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KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TRUVADA film-kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her film-kapl tablet 200mg emtrisitabin ve 245mg tenofovir disoproksil (300mg
tenofovir disoproksil fumarat veya 136mg tenofovire esdeger) icerir.

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat: 80 mg
Kroskarmelloz sodyum: 60 mg

Diger yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Film-kapl tablet.
Bir tarafinda “GILEAD”, diger tarafinda da “701” isaretli mavi, kapsiil seklinde, film-kaph
tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

TRUVADA, HIV-1 ile enfekte olmus 18 yasin iizerindeki yetiskinlerin tedavisinde diger anti-
retroviral ilaglarla kombinasyon halinde kullanilir.

TRUVADA, ayn ayri, ayn1 dozlarda kullanilan tenofovir disoproksil fumarat ve emtrisitabin
yerine kullanilabilir. TRUVADA’nin se¢imi, beklenen etkinlige ve iiriin ile iliskili riske ve
potansiyel baglanma kriterlerine bagl olarak yapilmalidir.

Anti-retroviral ilag rejimi basarisiz olan hastalar i¢in yeni bir rejime karar verirken, farkl ilaglar
ile iligkili mutasyon bigimlerine ve hastalarin tedavi ge¢misine dikkat edilmelidir. Uygun
oldugunda, direng testi yapilmalidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:
Tedavi, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

Yetiskinler: Onerilen doz, giinde bir kez yiyeceklerle beraber bir tablettir.

TRUVADA bilesenlerinden biriyle tedavinin kesilmesinin endike oldugu veya doz
modifikasyonunun gerektigi durumlarda, emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumaratin ayri
preparatlar1 kullanilabilir. Bu tibbi iiriinler igin liitfen Kisa Uriin Bilgileri bdliimiine bakiniz.

Uygulama sekli:
Yutmada zorluk ¢eken hastalarda, TRUVADA tablet yaklasik 100 ml su, portakal suyu veya



liziim suyunda eritilip hemen alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Emtrisitabin ve tenofovir, renal atilim yoluyla elimine edilir ve renal
disfonksiyonu olan hastalarda emtrisitabin ve tenofovire maruziyet artar. Orta ve siddetli bobrek
bozuklugu (kreatinin klirensi < 50 ml/dak) olan hastalarda Truvada’nin giivenilirligi ve
etkinligiyle ilgili veriler sinirlidir ve hafif bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi 50-80 ml/dak)
icin uzun siireli giivenilirlik verisi degerlendirilmemistir. Dolayisiyla, bobrek bozuklugu olan
hastalarda Truvada yalnizca tedavinin olasi faydalarimin olasi risklerden daha agir bastig
disiiniiliiyorsa  kullanilmalidir.  Bobrek bozuklugu olan hastalarda bobrek fonksiyonunun
yakindan izlenmesi gerekebilir (bkz. bolim 4.4). Kreatinin klirensi 30 ile 49 mL/dak araliginda
olan hastalarda, doz arali§i ayarlamalarinin yapilmasi Onerilmektedir. Bu doz ayarlamalari,
klinik ¢alismalarda dogrulanmamistir ve bu hastalarda tedaviye verilen klinik cevap yakindan
izlenmelidir (bkz. b6liim 4.4 ve 5.2).

Hafif bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak): Klinik calismalardan elde edilen
siurlt veriler, hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda giinde bir kez TRUVADA uygulanmasini
desteklemektedir (bkz. boliim 4.4). .

Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-49 ml/dak): Her 48 saatte bir TRUVADA
alimi 6nerilmektedir , bu Oneri degisen derecelerde bobrek yetmezligi bulunan HIV ile enfekte
olmamis hastalarda emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat i¢in tek doz farmakokinetik
verilerin modellemesine dayanmaktadir (bkz. boliim 4.4).

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin kleresensi < 30 ml/dk) ve hemodiyaliz hastalari: Uygun doz
azaltimlar1 kombinasyon tablet ile elde edilemediginden, siddetli bobrek yetmezligi olan
(kreatinin klerensi <30 ml/dak.) ve hemodiyalize ihtiya¢ duyan hastalara TRUVADA
onerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda TRUVADA ve emtrisitabinin
farmakokinetigi incelenmemistir.  Tenofovirin farmakokinetigi karaciger yetmezligi olan
hastalarda incelenmistir; bu hastalarda tenofovir disoproksil fumarat i¢in doz ayarlamasina gerek
yoktur. Emtrisitabinin bobrek yolundan eliminasyonuna ve minimal hepatik metabolizmasina
dayanarak, karaciger yetmezligi olan hastalarda TRUVADA i¢in doz ayarlamasina gerek
duyulmasi olasilik disidir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

TRUVADA, HIV ve HBV ko-enfeksiyonu olan hastalarda kesilirse, hastalar, hepatitin
katiilestigine dair kanit agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.4).

Pediatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve 18 yasina kadar olan gencglerde: Giivenilirlik ve etkinlikle ilgili verilerin
yetersiz olmasindan dolayt TRUVADA’nin, 18 yasin altindaki c¢ocuklarda kullanimi
onerilmemektedir (bkz. bolim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:

Yashlar: 65 yasin tizerindeki hastalar i¢in {izerinde doz onerilerinde bulunulacak herhangi bir
veri yoktur. Bununla birlikte, bobrek yetmezligi kaniti bulunmadig: siirece, yetigkinler icin
Onerilen giinliik dozda ayarlama yapilmasina gerek yoktur (bkz. boliim 4.4).



4.3  Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik.
4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

TRUVADA, diger anti-retroviraller ile kombinasyon halinde kullanilmalidir.

TRUVADA, tenofovir disoproksil fumarat, emtrisitabin veya lamivudin gibi diger sitidin
analoglar1 iceren bagka tibbi iiriinlerle eszamanli olarak uygulanmamalidir (bkz. bolim 4.5).
TRUVADA adefovir dipivoksil ile beraber kullanilmamalidir.

Uclii niikleozid tedavisi: Tenofovir disoproksil fumarat, giinde tek doz rejimi halinde lamivudin
ve abakavirin yani sira lamivudin ve didanozinle de kombine edildiginde, yiiksek oranda
virolojik yetmezlik ve erken asamada diren¢ gelistigi rapor edilmistir. Lamivudin ve
emtrisitabin arasinda yakin yapisal benzerlik ve bu iki ajamin farmakokinetigi ve
farmakodinamiginde benzerlikler bulunmaktadir. Bu nedenle, TRUVADA, {iclii bir niikleozid
analoguyla birlikte uygulanirsa bazi sorunlar goriilebilir.

TRUVADA veya diger anti-retroviral tedavilerden birini alan hastalar, firsat¢1 enfeksiyonlar ve
diger HIV enfeksiyonu komplikasyonlar1 gelistirmeye devam edebilir; bu nedenle, HIV ile
iliskili hastaliklarin tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan yakin klinik gézetim altinda
tutulmalidirlar.

TRUVADA dahil anti-retroviral tedavilerin cinsel temas yoluyla veya kan aracilifiyla
baskalarina HIV bulagma riskini ortadan kaldirdiginin kanitlanmadig: hastalara bildirilmelidir.
Uygun 6nlemlerin alinmasina devam edilmelidir.

Bobrek yetmezligi: Tenofovir ve emtrisitabin, esas olarak bobreklerden glomeriiler filtrasyon ve
aktif tiibiiler sekresyon ile elimine edilir. Klinik uygulamada tenofovir disoproksil fumaratin
kullanimiyla bobrek yetmezligi, bobrek yetersizligi, yiiksek kreatinin, hipofosfatemi ve
proksimal tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil) rapor edilmistir (bkz. béliim 4.8).

Kreatinin klerensinin TRUVADA tedavisi baslatilmadan once tiim hastalarda hesaplanmasi ve
bobrek fonksiyonunun da (kreatinin klerensi ve serum fosfat) ilk yilda her dort haftada bir ve
ardindan her ii¢ ayda bir izlenmesi Onerilir. Bobrek yetmezligi riski olan hastalarda, daha once
adefovir dipivoksil tedavisi alirken bobrek sorunlari yasayanlar dahil, bobrek fonksiyonunun
daha sik izlenmesine dikkat edilmelidir.

Hemodiyaliz hastalar: dahil, bébrek bozuklugu (kreatinin klerensi < 80 ml/dk) olan hastalar:
Bobrek fonksiyonu bozulmus (kreatinin klerensi < 80 ml/dk) hastalarda, Truvada’nin renal
giivenliligi yalnizca ¢ok sinirli derecede incelenmistir. Kreatinin klerensi 30-49 ml/dk olan
hastalarda doz araligi ayarlamalarinin yapilmasi Onerilmektedir (bkz. bolim 4.2). Simirh
diizeydeki klinik ¢alisma verileri, uzatilmis doz araliginin optimum olmadigin1 ve toksisitede
artis ve muhtemelen yetersiz cevaba yol acabilecegini gostermektedir. Ayrica, yapilan kiigiik bir

klinik calismada, kreatinin klerensi 50 ila 60 ml/dk arasinda olan ve 24 saatte bir emtrisitabinle



kombinasyon halinde tenofovir disoproksil fumarat alan hastalardan olusan bir alt grupta 2-4 kat
daha ytiiksek tenofovir maruziyeti ve bobrek fonksiyonunda kétiilesme goriilmiistiir (bkz. bolim
5.2). Dolayisiyla, Truvada’nin kreatinin klerensi < 60 ml/dk olan hastalarda kullanim1 sirasinda
dikkatli bir fayda-risk degerlendirmesinin yapilmasi ve bobrek fonksiyonunun yakindan
izlenmesi gerekir. Ayrica, uzun doz araliklartyla Truvada alan hastalarda tedaviye verilen klinik
cevap yakindan izlenmelidir. Kombinasyon tabletiyle gereken doz azaltimi yapilamadigindan,
Truvada’nin siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dk) ve

hemodiyalize ihtiya¢ duyan hastalarda kullanilmasi dnerilmez (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

TRUVADA alan herhangi bir hastada serum fosfat diizeyi < 1.5 mg/dl (0.48 mmol/l) veya
kreatinin klerensi < 50 ml/dak. olur ise, kan sekeri, kanda potasyum ve idrarda seker
konsantrasyonlar1 dl¢iimleri dahil bobrek fonksiyonu bir hafta i¢inde tekrar degerlendirilmelidir
(bkz. bolim 4.8, proksimal tiibiilopati). Kreatinin klerensi 50 ml/dak’nin veya serum fosfat
diizeyi 1.0 mg/dI’nin (0.32 mmol/l) altina diisen hastalarda TRUVADA tedavisine ara verilmesi
de diistintilmelidir.

Yakin zamanda veya eszamanli olarak nefrotoksik ila¢ kullanan hastalarda TRUVADA
kullanimindan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.5).

K65R mutasyonunu barindiran HIV-1 bulunan, anti-retroviral deneyimine sahip hastalarda,
TRUVADA kullanimindan kag¢inilmalidir (bkz. boliim 5.1).

Kemik etkileri: Lamivudin ve efavirenzle kombinasyon halinde stavudin ile tenofovir
disoproksil fumaratin karsilastirildigir daha 6nce anti-retroviral tedavi gormemis hastalardaki 144
haftalik kontrollii bir klinik ¢alismada, her iki tedavi grubunda kalca ve omurganin kemik
mineral yogunlugunda kiiclik azalmalar goézlenmistir. Omurganin kemik mineral dansitesindeki
azalmalar ve baglangica gore kemik biyomarkerlerindeki degisimler, 144. haftada tenofovir
disoproksil fumarat tedavi grubunda anlamli oranda daha biiyliktiir. Kalganin kemik mineral
dansitesindeki azalmalar, 96. haftaya kadar bu grupta anlamli oranda daha biiyiiktlir. Bununla
birlikte, 144. haftadan sonra klinik olarak ilgili kemik anormallikleri agisindan kirik riski veya
kanit1 artmamustir.

Kemik anormallikleri (seyrek sekilde kiriklara katkida bulunan) proksimal renal tiibiilopatiyle
iliskilendirilebilir (bkz. bolim 4.8). Kemik anormalliklerinden siipheleniliyorsa, uygun
konsiiltasyon yapilmalidir.

HIV ve hepatit B veya C viriisii ile ko-enfekte olan hastalar: Anti-retroviral tedavi gérmiis
kronik hepatit B veya C hastalari, siddetli ve potansiyel olarak oliimcil hepatik advers
reaksiyonlar acisindan artan bir risk altindadir.

Hekimler, hepatit B viriisii ile (HBV) ko-enfekte olmus hastalarda HIV enfeksiyonunun optimal
tedavisi i¢in mevcut HIV tedavi kilavuzlarina bagvurmalidir.

Hepatit B veya C i¢in eszamanli antiviral tedavi durumunda, litfen ayni zamanda bu tibbi
tirtinlerle ilgili Kisa Uriin Bilgileri boliimiine bagvurun.

TRUVADA’nin giivenliligi ve etkililigi, kronik HBV enfeksiyonunun tedavisi agisindan
belirlenmemistir. Emtrisitabin ve tenofovir, farmakodinamik ¢alismalarda HBV’ye karsi ayri



ayr1 ve kombinasyon halinde aktivite sergilemistir (bkz. bolim 5.1). Sinirh klinik deneyim,
emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumaratin, HIV enfeksiyonunu kontrol etmek i¢in anti-
retroviral kombinasyon tedavisi kullanildiginda anti-HBV aktivitesine sahip oldugunu
gostermistir.

HIV ve HBV ile koenfekte hastalarda Truvada tedavisinin kesilmesi, hepatitte siddetli akut
kotiilesmelerle iliskilendirilebilir. ko-enfekte olmus hastalar, TRUVADA ile tedavinin
durdurulmasindan sonra en az birkag¢ ay hem klinik hem de laboratuar takibi agisindan yakindan
izlenmelidir. Uygunsa, hepatit B tedavisine yeniden baslanmas1 gerekli goriilebilir. Ilerlemis
karaciger hastalig1 veya siroz bulunan hastalarda, tedavi sonrasi hepatitin kotiillesmesiyle hepatik

dekompansasyona yol agabileceginden tedavinin kesilmesi 6nerilmez.

Karaciger hastaligi:  Altta yatan Onemli karaciger bozukluklar1 bulunan hastalarda,
TRUVADA’nin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda
TRUVADA ve emtrisitabinin farmakokinetigi incelenmemistir. Tenofovirin farmakokinetigi
karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmistir; bu hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir.  Emtrisitabinin bobrek yolundan eliminasyonuna ve minimal hepatik
metabolizmasimna dayanarak, karaciger yetmezligi olan hastalarda TRUVADA i¢in doz
ayarlamasina gerek duyulmasi olasilik disidir (bkz. boliim 5.2).

Kronik aktif hepatit dahil olmak iizere, dnceden karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan
hastalarda,  anti-retroviral kombinasyon  tedavisi  sirasinda, karaciger  fonksiyon
anormalliklerindeki siklik artmistir ve standart uygulamaya gore izlenmelidir. Bu hastalarda,
karaciger hastaliginin kotiilesmesi goriliir ise, tedaviye ara verilmesi veya tedavinin
durdurulmas: diisiiniilmelidir.

Laktik asidoz: Nikleozid analoglarmin kullanimi ile genellikle hepatosteatoz ile iliskili laktik
asidoz rapor edilmistir. Erken semptomlar (semptomatik hiperlaktatemi) iyi huylu sindirim
semptomlar1 (bulanti, kusma ve abdominal agr1), spesifik olmayan kiriklik, istah kaybi, kilo
kaybi, solunum semptomlari (hizli ve/veya derin nefes alma) veya norolojik semptomlar: (motor
zayiflik dahil) icerir. Laktik asidozun mortalitesi yliksektir ve pankreatit, karaciger yetmezligi
veya bobrek yetmezligi ile iligkili olabilir. Laktik asidoz genel olarak tedaviden birkag¢ ay sonra
ortaya ¢ikmistir.

Semptomatik hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progresif hepatomegali veya hizla artan
aminotransferaz diizeylerinin goriilmesi durumunda niikleozid analoglar1 ile tedaviye son
verilmelidir.

Hepatomegali, hepatit veya karaciger hastalifi acisindan bilinen diger risk faktorleri ve
hepatosteatozu olan (alkole ve bazi tibbi liriinlere bagl olanlar dahil) hastalara (6zellikle obez
kadinlar) niikleozid analoglar1 uygulanirken dikkatli olunmalidir. Hepatit C ile ko-enfekte olan
ve alfa interferon ve ribavirin ile tedavi edilen hastalar da 6zel bir risk olusturabilirler.

Yiiksek risk altinda bulunan hastalar yakindan izlenmelidir.

Lipodistrofi: Antiretroviral kombinasyon tedavisi, HIV hastalarinda viicut yaginin yeniden
dagilimi (lipodistrofi) ile iliskilendirilmistir. Bu olaylarin uzun vadede sonuglari su anda
bilinmemektedir. Bu durumun mekanizmas: hakkindaki bilgi eksiktir. Viseral lipomatoz ile




proteaz inhibitorleri ve lipoatrofi ile niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri arasinda bir
baglanti oldugu hipotezi ortaya atilmistir. Lipodistrofi riskinin yiiksek olmasi, ilerlemis yas gibi
bireysel faktorlere, uzun siireli antiretroviral tedavi gibi ilaca bagh faktorlere ve metabolik
bozukluklara bagli olabilir. Klinik inceleme, yagin yeniden dagilimina iliskin fiziksel belirtilere
yonelik degerlendirmeyi igermelidir. Aclik serum lipidleri ve kan sekerinin Ol¢limiine dikkat
edilmelidir. Lipid bozukluklari, klinik olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir (bkz. boliim 4.8).

Tenofovir, niikleozid analoglariyla yapisal olarak iliskilidir, bu nedenle lipodistrofi riski goz ardi
edilemez. Bununla birlikte, daha 6nce antiretroviral tedavi gérmemis hastalardan elde edilen
144 haftalik klinik veriler, lamivudin ve efavirenz ile birlikte uygulandiginda, stavudine gore
tenofovir disoproksil fumarat ile lipodistrofi riskinin daha diisiik oldugunu gostermistir.

Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu: Niikleozid ve niikleotid analoglarinin, in vitro ve in vivo
olarak, degisken oranlarda mitokondriyal hasara neden oldugu gosterilmistir. Gebelik sirasinda
ve/veya postnatal olarak niikleozid analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu rapor edilmistir. Rapor edilen baslica advers reaksiyonlar
hematolojik (anemi, ndtropeni) ve metabolik (hiperlaktatemi, hiperlipazemi) bozukluklardir. Bu
etkiler cogunlukla gecicidir. Geg baglayan bazi norolojik bozukluklar (hipertoni, konviilsiyon,
anormal davranis) rapor edilmistir. Norolojik bozukluklarin gegici mi yoksa kalict m1 oldugu su
anda bilinmemektedir. Gebelik sirasinda niikleozid ve niikleotid analoglarina maruz kalan
herhangi bir ¢ocugun, hatta HIV negatif ¢ocuklarin, klinik ve laboratuvar takibi yapilmali ve
ilgili belirti veya semptomlarin goriilmesi durumunda olas1 mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
acisindan tam olarak incelenmelidirler. Bu bulgular, HIV’in dikey gecisini dnlemek i¢in gebe
kadinlarda mevcut antiretroviral tedavi kullanimina yonelik onerileri etkilememistir.

Immiin Reaktivasyon Sendromu: Kombine antiretroviral tedavinin (ART) baslangici sirasinda,
ciddi immiin yetmezligi olan HIV enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsatci
patojenlere karst enflamatuvar bir reaksiyon geligebilir ve ciddi klinik durumlara veya
semptomlarin siddetlenmesine neden olabilir. Tipik olarak, bu tip reaksiyonlar, tedavinin (ART)
baslatilmasindan sonra ilk birkac hafta veya ay icinde gozlenmistir. Bunlarla ilgili 6rnekler
sitomegalovirlis retiniti, genel ve/veya fokal mikobakteri enfeksiyonlar1 ve Preumocystis jiroveci
pndmonisidir. Tim enflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye
baslanmalidir.

Osteonekroz: Etyolojinin ¢ok faktorlii (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli
immiinosupresyon, daha yiiksek viicut kiitle indeksi dahil) oldugunun diisliniilmesine ragmen,
osteonekroz o6zellikle ilerlemis HIV hastaligi ve/veya kombine antiretroviral tedavisine (ART)
uzun siireli maruziyeti bulunan hastalarda rapor edilmistir. Eklemlerde siz1 ve agri, eklemlerde
sertlik veya hareket giicliigli yasamalar1 halinde hastalara tibbi yardim almalarn tavsiye
edilmelidir.

Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi: Onerilmez. Tenofovir
disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte uygulanmasi, didanozine sistemik maruziyette %40-
60’lik bir artis sonucu, didanozinle ilgili advers reaksiyon riskini arttirir (bkz. boliim 4.5). Bazi
6limciil olan, nadir pankreatit ve laktik asidoz vakalari1 rapor edilmistir. Tenofovir disoproksil
fumarat ile didanozinin 400 mg dozunda birlikte uygulanmasi, muhtemelen fosforile (yani, aktif)
didanozini arttiran intraselliiler bir etkilesimden dolay1, CD4 hiicre sayimindaki anlamli diistisle
iligkilendirilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle birlikte uygulanan azaltilmig 250
mg didanozin dozaji, test edilen birka¢ kombinasyon dahilinde yiiksek oranlarda virolojik
basarisizlik bildirimleriyle iligskilendirilmistir.



TRUVADA, laktoz monohidrat igerir. Sonu¢ olarak, nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu sorunlart olan hastalar bu ilact
almamalidir.

Bu tibbi iiriin her tabletinde 1 mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerde ger¢eklestirilmistir.

Tenofovir disoproksil fumarat ve emtrisitabin, tek basina uygulanan her tibbi {iriin dozuna
karsilik birlikte uygulandiginda tenofovir ve emtrisitabinin kararli durum farmakokinetigi
etkilenmemistir.

In vitro ve klinik etkilesim ¢alismalari, tenofovir disoproksil fumarat ve emtrisitabinin diger tibbi
tiriinlerle, CYP450 aracili etkilesimlerinin diisiik oldugunu gdstermistir.

Sabit bir kombinasyon olarak Truvada, bilesenleri olan emtrisitabin veya tenofovir disoproksil
fumarattan herhangi birini igeren diger tibbi {rlinlerle (Viread) eszamanli olarak
uygulanmamalidir.

Truvada, adefovir dipivoksille eszamanli olarak uygulanmamalidir.

Emtrisitabin ile ilgili etkilesimler: In vitro, emtrisitabin, insan CYP450 izoformlarmin (1A2,
2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4) herhangi birisinin aracilik ettigi metabolizmay1 inhibe
etmemistir. Emtrisitabin, glukuronidasyondan sorumlu enzimi inhibe etmemistir.

Emtrisitabin, indinavir, zidovudin, stavudin veya famsiklovir ile birlikte uygulandiginda klinik
olarak anlamli herhangi bir etkilesim olmaz.

Emtrisitabin, esasen glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibliler sekresyon yoluyla atilir.
Emtrisitabinin famsiklovir ve tenofovir disoproksil fumarat haricinde, bobrek yolundan atilan
tibbi {irlinlerle veya bobrek fonksiyonunu etkiledigi bilinen diger tibbi {iriinlerle birlikte
uygulanmasinin etkisi degerlendirilmemistir. TRUVADA nin aktif tiibiiler sekresyon ile elimine
edilen tibbi iirlinlerle birlikte uygulanmasi, bu eliminasyon yoluna karsi rekabet nedeniyle
emtrisitabin veya birlikte uygulanmig tibbi bir {iriiniin serum konsantrasyonlarinda bir artiga
neden olabilir.

Emtrisitabin ve sitidin analoglarinin birlikte uygulanmasiyla ilgili klinik deneyim yoktur. Sonug
olarak, TRUVADA, HIV enfeksiyonunun tedavisinde lamivudin ile birlikte uygulanmamalidir
(bkz. bolim 4.4).

Tenofovir ile ilgili etkilesimler:

Lamivudin, indinavir, efavirenz, nelfinavir veya sakinavirin (etkililigi artirtlmig ritonavir)
tenofovir disoproksil fumaratla birlikte uygulanmasi, klinik olarak ilgili herhangi bir etkilesimle
sonu¢lanmamustir.

Tenofovir disoproksil fumarat, lopinavir/ritonavir ile birlikte uygulandiginda, lopinavir ve
ritonavirin farmakokinetiginde herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. Tenofovir disoproksil



fumarat, lopinavir/ritonavir ile birlikte uygulandiginda, Tenofovir’in egri altindaki alani
(EAA’s1) yaklasik %30 artmistir. Daha yiiksek tenofovir konsantrasyonlari, bobrek bozukluklari
dahil tenofovirle iligkili advers olaylar1 gli¢lendirebilmistir.

Mide ortamina dayanikli didanozinin kapsiilleri, tenofovir disoproksil fumarattan 2 saat once
veya birlikte uygulandiginda, didanozin EAA’s1 sirasiyla ortalama %48 ve %60 artmustir.
Tamponlanmig tabletler tenofovirden 1 saat Once uygulandiginda didanozinin EAA’sindaki
ortalama artig %44 tiir. Her iki durumda da, hafif bir yemekle birlikte verilen tenofovire yonelik
farmakokinetik parametreler degismemistir. Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin
birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4).

Tenofovir disoproksil fumarat atazanavirle uygulandiginda, atazanavir konsantrasyonlarinda bir
azalma gozlenmistir (atazanavir 400 mg’ye kiyasla, EAA ve minimum konsantrasyon (C,, ) da
sirastyla %25 ve %40 oraninda diislis). Atazanavire ritonavir eklendiginde, tenofovirin
atazanavir C, lzerindeki olumsuz etkisi anlamli oranda diigmiisken, EAA’daki diislis ayni
biiyiikliikte olmustur (atazanavir/ritonavir 300/100 mg’ye kiyasla EAA ve Cpin’de sirastyla %25
ve %26 oraninda diisiis). Atazanavir/ritonavirin tenofovir ile birlikte uygulanmasi, tenofovir
maruziyetinde artigla sonuclanmistir. Daha yiiksek tenofovir konsantrasyonlari, bobrek
bozukluklar1 dahil tenofovirle iliskili advers olaylar giiclendirebilmistir.

Tenofovir, hem filtrasyon hem de insan organik anyon tastyicisi 1 (hOAT1) araciligiyla aktif
sekresyonla bobreklerden atilir. Anyon tasiyici aracilifiyla etkin olarak salgilanan diger tibbi
irlinler (6rn. sidofovir) ile tenofovir disoproksil fumaratin birlikte uygulanmasi, tenofovirin veya
birlikte uygulanan tibbi iiriiniin konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir.

Nefrotoksik tibbi iiriinler (6rn. aminoglikozidler, amfoterisin B, foskarnet, gansiklovir,
pentamidin, vankomisin, sidofovir veya interlokin-2) alan hastalarda tenofovir disoproksil
fumarat degerlendirilmemistir. Yakin veya eszamanli nefrotoksik tibbi iirin kullaniminda
tenofovir disoproksil fumarat kullanimindan kaginilmalidir. TRUVADA ve nefrotoksik
ajanlarin eszamanli kullanimi1 kagmilmazsa, bobrek fonksiyonu haftada bir izlenmelidir (bkz.

boliim 4.4).

Tenofovir disoproksil fumarat ile metadon, ribavirin, rifampisin, adefovir dipivoksil veya
hormonal kontraseptif norgestimat/etinil Ostradioliin birlikte uygulanmasi herhangi bir
farmakokinetik etkilesime yol agmamugtir.

TRUVADA ile ilgili etkilesimler:
Takrolimusun emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat kombinasyon ({iriiniiyle birlikte
uygulanmasi klinik olarak anlamli herhangi bir etkilesimle sonuglanmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyonda kullanim

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Tenofovir disoproksil fumarat ve emtrisitabine maruz kalan gebelerle ilgili yeterli veri yoktur.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyo/fetal gelisim, dogum veya dogum



sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan veya dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. bolim 5.3).

Bununla birlikte, gelisen insan fetiislerine yonelik olast risklerin bilinmedigi goéz Oniinde
bulunduruldugunda, TRUVADA, c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda etkili
kontrasepsiyon ile beraber kullanilmalidir.

Gebelik donemi
TRUVADA, gebelik sirasinda yalnizca olas1 faydasi fetiise yonelik olasi riske {istiin oldugunda
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Tenofovir veya emtrisitabinin anne siitiine gec¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Bu nedenle,
TRUVADA ile tedavi edilen annelerin bebeklerini emzirmemeleri 6nerilir.

Genel bir kural olarak, bebege HIV bulasmasimi engellemek icin, HIV ile enfekte kadinlar
bebeklerini hi¢bir kosulda emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Sicanlarda ¢iftlesme veya fertilite parametreleri lizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir calisma yapilmamustir.
Bununla birlikte, hastalar, tenofovir disoproksil fumarat ve emtrisitabin tedavisi sirasinda bas
donmesi rapor edildigi konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Acik etiketli, randomize bir klinik calismada (GS-01-934, bkz. bdlim 5.1). muhtemelen
emtrisitabin ve/veya tenofovir disoproksil fumarat ile ilgili oldugu diisiiniilen en yaygin olarak
rapor edilen advers reaksiyonlar bulanti (%12) ve ishal (%7) olmustur. Bu calismada emtrisitabin
ve tenofovir disoproksil fumaratin giivenlilik profili, bu ajanlarin her birinin diger antiretroviral
ajanlarla birlikte uygulandig1 6nceki deneyimlerle tutarlilik géstermistir.

Klinik uygulamada tenofovir disoproksil fumarat kullaniminda bdbrek yetmezligi, bobrek
bozuklugu, kreatininde yiikselme ve proksimal renal tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil) rapor
edilmistir. Proksimal renal tiibiilopatinin bir sonucu olarak kemik anormallikleri (seyrek sekilde
kiriklara katkida bulunan) olustugu rapor edilmistir.  Truvada alan hastalarda bobrek
fonksiyonunun izlenmesi onerilir (bkz. boliim 4.4).

Niikleozid analoglarinin kullanimi ile birlikte laktik asidoz ve steatozla birlikte siddetli
hepatomegali rapor edilmistir ve antiretroviral kombinasyon tedavisi lipodistrofi ile
iliskilendirilmistir (bkz. boliim 4.4).

HIV ve HBV ile koenfekte hastalarda Truvada tedavisinin kesilmesi, hepatitte siddetli akut
kotiilesmeyle iliskilendirilebilir (bkz. boliim 4.4).

Klinik ¢aligma ve pazarlama sonrasi deneyime dayanarak, TRUVADA'nin bilesenleriyle en
azindan muhtemelen iligkili oldugu diisiiniilen advers reaksiyonlar, asagida Tablo 1’de viicut



sistem organ sinifi ve sikliga gore listelenmektedir. Her siklik grubu icinde, istenmeyen etkiler
azalan ciddiyete gore sunulmaktadir. Sikliklar, ¢ok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100, < 1/10),
yaygmn degil (=1/1000, < 1/100), seyrek (=1/10,000, < 1/1000) veya izole raporlar dahil ¢ok
seyrek (<1/10,000) veya bilinmiyor olarak tanimlanmaktadir (pazarlama sonrasi giivenilirlik
gbzetimi yoluyla tanimlanmistir ve mevcut verilerden siklik tahmin edilememektedir).

Tablo 1: Klinik calisma ve pazarlama sonrasi deneyimlere dayanmilarak Truvada'nmin ayri

bilesenleriyle iliskilendirilen advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Sikhik | Emtrisitabin | Tenofovir disoproksil fumarat
Kan ve lenfatik sistem bozukluklari:

Yaygin: noétropeni

Yaygin degil: Anemi'

Bagisikliki sistemi bozukluklari:

Yaygin: | alerjik reaksiyon |

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:

Cok yaygin: hipofosfatemi
Yaygin: hiperglisemi, hipertrigliseridemi

Yaygin degil: hipokalemi

Seyrek: laktik asidoz
Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygin: | uykusuzluk, anormal riiyalar |

Sinir sistemi bozukluklari:

Cok yaygin: bas agrisi bas donmesi
Yaygin: bas donmesi

Solunum, gégiis ve mediastinal bozukluklar:

Yaygin: | | dispne
Gastrointestinal bozukluklar:

Cok yaygin: ishal, bulanti ishal, kusma, bulanti

pankreatik amilaz artigt dahil
amilaz diizeylerinde artis, serum
lipazda artis, kusma, karin
agrisi, dispepsi

Yaygin: gaz

Yaygin degil: pankreatit

Hepatobiliyer bozukluklar:

serum aspartat aminotransferaz
(AST) diizeyinde ve/veya serum

Yaygin: alanin aminotransferaz (ALT) | transaminazlarda artis
diizeyinde artis,
hiperbilirubinemi

Yaygin degil: Hepatit”

Seyrek: hepatosteatoz

Deri bozukluklar: ve derialti doku bozukluklar:

Cok yaygin: dokiintii
vezikiilobiilloz dokiintii, piistiiler

Yaygm: dokiintii, makiilopapiiler

dokiintii, dokiintli, pruritus,
iirtiker, cilt renginde bozulma




(pigmentasyon artis1)’

Seyrek: anjiyoddem
Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklari:
Cok yaygin: kreatin kinazda artig
rabdomiyoliz, osteomalazi

(kemik agris1 olarak kendini
gosterir ve nadir olarak kiriklara
katkida bulunur)?, kas zayiflig1

Yaygin degil:

Seyrek: miyopati

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:

akut tibiler nekrozz, Fanconi
sendromu dahil proksimal renal
tiibiilopati?, nefrit (akut

Yaygin degil: interstisyel nefrit dahil)?,
nefrojenik diabetes insipidus’,
kreatininde artig, proteiniiri
bobrek yetmezligi (akut ve

Seyrek: kronik) y g

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesi rahatsizliklari:
Cok yaygin: asteni

Yaygin: agr1, asteni

! Pediyatrik hastalara emtrisitabin uygulandiginda anemi yaygin olarak ve cilt renginde bozulma
(pigmentasyon artis1) ¢ok yaygin olarak gozlenmistir.

> Bu advers reaksiyon pazarlama sonrasi gdzetimle tanimlanmus, fakat tenofovir disoproksil
fumaratla yapilan randomize kontrollii klinik ¢alismalarda gozlenmemistir. ‘Yaygin degil’ siklik
kategorisi, randomize kontrollii calismalarda (n=1,633) tenofovir disoproksil fumarata maruz
kalan toplam hasta sayisin1 temel alan istatistiksel hesaplamalara gore tahmin edilmistir.

Bébrek bozuklugu: Klinik uygulamada tenofovir disoproksil fumarat kullaniminda bobrek
yetmezligi, bobrek bozuklugu, kreatininde yiikselme ve proksimal renal tiibiilopati (Fanconi
sendromu dahil) rapor edilmistir. Truvada alan hastalarda bobrek fonksiyonunun izlenmesi
onerilir (bkz. boliim 4.4).

Yukarida viicut sistemi bagliklar1 altinda siralanan su advers reaksiyonlar, proksimal renal
tiiblilopatinin sonucu olarak meydana gelebilir: rabdomiyoliz, osteomalazi (kemik agrisi olarak
kendini gosterir ve nadir olarak kiriklara katkida bulunur), hipokalemi, kas zayifligi, miyopati ve
hipofosfatemi. ~ Bu olaylarin, proksimal renal tiiblilopati bulunmamas: halinde tenofovir
disoproksil fumarat tedavisiyle nedensel olarak iliskili oldugu diisiiniilmemektedir.

Didanozinle etkilesim: Didanozine sistemik maruziyette %40-60 artisa neden olarak didanozine
bagli advers olay riskini arttirabilecegi i¢in, tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin birlikte
uygulanmasi onerilmez (bkz. boliim 4.5). Bazen 6liimciil olan nadir pankreatit ve laktik asidoz
vakalar1 rapor edilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat ve didanozinin giinliikk 400 mg dozunda
birlikte uygulanmasi, CD4 hiicre sayiminda dnemli bir diistisle iliskilendirilmektedir (bkz. boliim
4.4).

Lipidler, lipodistrofi ve metabolik anormallikler: Antiretroviral kombinasyon tedavisi,
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insiilin direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi
metabolik anormallikler ile iliskilendirilmistir (bkz. boliim 4.4).



Antiretroviral kombinasyon tedavisi, HIV hastalarinda periferal ve fasiyal subkiitan yag kaybu,
intra-abdominal ve viseral yagda artis, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi (buffalo
horgiicli) dahil viicut yaginin yeniden dagilimi ile (lipodistrofi) iliskilendirilmistir (bkz. boliim
4.4).

Immiin Reaktivasyon Sendromu: Antiretroviral kombinasyon tedavisi (CART) baslatildig sirada,
siddetli immiin yetersizligi olan, HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya kalint1 firsatci
enfeksiyonlara kars1 enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir (bkz. boliim 4.4).

Osteonekroz: Osteonekroz vakalar1 6zellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV
hastalig1 veya antiretroviral kombinasyon tedavisine (CART) uzun siireli maruziyeti olan
hastalarda rapor edilmistir. Bunun siklig1 bilinmemektedir (bkz. bolim 4.4).

Laktik asidoz ve steatozla birlikte siddetli hepatomegali: Niikleozid analoglarinin kullanimi ile
birlikte genellikle hepatosteatoz ile iliskili laktik asidoz rapor edilmistir. Semptomatik
hiperlaktatemi ve metabolik/laktik asidoz, progresif hepatomegali veya hizla yiikselen
aminotransferaz diizeylerinin goriilmesi durumunda niikleozid analoglar1 ile tedaviye son
verilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

Giivenilirlik ve etkinlikle ilgili verilerin yetersiz olmasindan dolayr Truvada’nin 18 yas alt1
cocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.2).

Geriyatrik popiilasyon: 65 yasin iizerindeki hastalarda doz onerisinde bulunmak i¢in herhangi bir
veri yoktur. Ancak, bobrek yetersizligi kanitt bulunmadig: siirece, yetiskinler i¢in &nerilen
giinliik dozda ayarlama yapilmasi gerekmemelidir (bkz. boliim 4.2).

Bébrek bozuklugu olan hastalar: Emtrisitabin ve tenofovir, renal atilim yoluyla elimine edilir ve
renal disfonksiyonu olan hastalarda emtrisitabin ve tenofovire maruziyet artar. Bdbrek
bozuklugu olan hastalarda, Truvada yalnizca tedavinin olasi faydalarinin olasi risklerden daha
agir bastigi disiiniiliiyorsa kullanilmalidir.  Bobrek bozuklugu olan hastalarda bdbrek
fonksiyonunun yakindan izlenmesi gerekebilir. Kreatinin klirensi < 50 ml/dak olan hastalarda
doz aralig1 ayarlamalarinin yapilmasi onerilmektedir. Siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin
klirensi < 30 ml/dak) bulunan hastalarda, tenofovir kullanimi &nerilmemektedir. Alternatif
tedavi bulunmuyorsa, doz aralig1 ayarlanmali ve bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir (bkz.
bolim 4.2, 4.4 ve 5.2).

HIV/HBYV veya HCV ko-enfekte hastalar: GS-01-934 calismasinda yalnizca sinirli sayida hasta
HBV (n=13) veya HCV ile (n=26) ko-enfektedir. HIV/HBV veya HIV/HCV ile ko-enfekte
hastalarda emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumaratin advers reaksiyon profili, ko-
enfeksiyon olmaksizin HIV ile enfekte hastalarda gbzlenen profille benzerdir. Ancak, bu hasta
popiilasyonunda beklenildigi gibi, AST ve ALT’de yiikselmeler genel HIV enfekte popiilasyona
kiyasla daha yaygin goriilmiistiir.

Tedavinin kesilmesinden sonra hepatitte kotiilesmeler: HIV ile enfekte ve HBV ile koenfekte
olan hastalarda, tedavinin kesilmesinden sonra hepatitle ilgili klinik kanitlar ve laboratuvar
kanitlar1 ortaya ¢ikmistir (bkz. boliim 4.4).



4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi olustugu takdirde, hasta toksisite belirtileri agisindan izlenmeli (bkz. bolim 4.8) ve
gereken sekilde standart destek tedavisi uygulanmalidir.

Tenofovir dozunun yaklasik %10’u ve emtrisitabin dozunun en fazla %30’u hemodiyaliz ile
uzaklastirilabilir. Tenofovir veya emtrisitabinin peritonal diyalizle atilip atilmayacag:
bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik ozellikler.
Sistemik kullanim i¢in antiviral; HIV enfeksiyonlarin tedavisi i¢in antiviraller, kombinasyonlar

, ATC kodu: JOSARO3.

Etki mekanizmas1 ve farmakodinamik etkiler: Tenofovir disoproksil fumarat in vivo olarak
adenozin monofosfatin bir niikleozid monofosfat (niikleotid) analogu olan tenofovire
dontstiiriiliir. Emtrisitabin, sitidinin bir niikleozid analogudur. Tenofovir ve emtrisitabin, insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV-1 ve HIV-2) ve hepatit B viriisiine 6zgii aktiviteye sahiptir.

Tenofovir ve emtrisitabin, sirasiyla tenofovir difosfat ve emtrisitabin trifosfat olusturmak iizere
hiicre enzimleri tarafindan fosforile edilir. /In vitro calismalar, tenofovir ve emtrisitabinin
hiicrelerde birlestirildiginde tamamen fosforile olabildigini gostermistir. Tenofovir difosfat ve
emtrisitabin trifosfat, kompetitif olarak HIV-1 revers trinskriptazi inhibe ederler ve , DNA
zincirinin sonlanmasina neden olurlar.

Tenofovir difosfat ve emtrisitabin trifosfat, memeli DNA polimerazlarinin zayif inhibitorleridir
ve mitokondrilere in vitro ve in vivo toksisitesi lizerine hic¢bir kanit yoktur.

In vitro antiviral aktivite: In vitro olarak tenofovir ve emtrisitabinin kombinasyonu ile sinerjistik
antiviral aktivite gozlenmistir. Proteaz inhibitorleri ile ve HIV revers transkriptazin niikleozid ve
non-niikleozid analog inhibitorleri ile kombinasyon caligmalarinda sinerjistik etkilerin arttig
gbzlenmistir.

Direng: Tenofovir ile K65R mutasyonunun veya emtrisitabin ile M184V/I mutasyonunun
gelismesi nedeniyle bazi HIV-1 enfekte hastalarda in vitro olarak direng goriilmiistiir. Tenofovir
veya emtrisitabine karsi dirence iligkin baska higbir yol belirlenmemistir. K65R mutasyonu
abacavir, didanozin veya zalsitabin ile de gelisebilir ve bu ajanlara ek olarak lamivudin,
emtrisitabin ve tenofovire duyarlilikta azalmayla sonuglanabilir. Tenofovir disoproksil fumarat,
K65R mutasyonuna sahip HIV-1 hastalarinda kullanilmamalidir. M184V/I mutasyonuna sahip
emtrisitabin diren¢li hastalar lamivudine karsi capraz direnglidir ancak didanozin, stavudin,
tenofovir, zalsitabin ve zidovudine duyarliliklarini kaybetmemislerdir.

M41L veya L210W revers transkriptaz mutasyonunu iceren, timidin analoguyla iligkili {i¢ veya
daha fazla mutasyonlart1 (TAM’ler) bulunan HIV-1’1i hastalar, tenofovir disoproksil fumarata

azalan duyarlilik géstermistir.

In vivo direng (daha énce antiretroviral tedavi almamis hastalar): Daha 6nce antiretroviral



tedavi almamis hastalarda agik etiketli, randomize bir klinik ¢alismada (GS-01-934),
genotipleme 48, 96 veya 144 haftada veya calisma ilacinin erken kesilmesi sirasinda,
dogrulanmig HIV RNA > 400 kopya/ml’ye sahip tiim hastalardan alinan plazma HIV-1 izolatlar1
tizerinde gerceklestirilmistir. 144. hafta itibariyle:

*M184V/I mutasyonu, emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat/efavirenz grubundaki
hastalardan analiz edilen izolatlarin 2/19’sinde (%10.5) ve lamivudin/zidovudin/efavirenz
grubundan analiz edilen izolatlarin 10/29’unda (%34.5) gelismistir (p degeri < 0.05, tiim hastalar
arasinda emtrisitabin+tenofovir disoproksil fumarat grubunu lamivudin/zidovudin grubuyla
karsilastiran Fisher tam olasilik testi).

*Analiz edilen viriislerin hi¢cbirinde K65R mutasyonu yoktur.

*Efavirenze karsi genotipik direng, baskin olarak K103N mutasyonu, emtrisitabin/tenofovir
disoproksil fumarat/efavirenz grubundaki hastalardan 13/19’tinde (%68) ve karsilagtirmali
grupta hastalarin 21/29’inde (%72) gelismistir.

Klinik deneyim: Agik etiketli, randomize bir klinik calismada (GS-01-934) daha Once
antiretroviral tedavi almamis, HIV-1 ile enfekte olmus hastalar giinde bir kez emtrisitabin,
tenofovir disoproksil fumarat ve efavirenz (n=255) rejimi veya giinde iki kez uygulanan
lamivudin ve zidovudinin sabit bir kombinasyonu (Combivir) ile giinde bir kez efavirenz
(n=254) almistir. Emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat grubundaki hastalara 96.
haftadan 144. haftaya kadar TRUVADA ve efavirenz verilmistir. Baslangigta, randomize
gruplar benzer medyan plazma HIV-1 RNA (5.02 ve 5.00 log;o kopya/ml) ve CD4 sayimlarina
sahiptir (233 ve 241 hiicre/mm’). Bu ¢alismanim birincil etkinlik sonlanim noktasi, 48 hafta
sonunda 400 kopya/ml’den az, dogrulanmis HIV-1 RNA konsantrasyonlarinin elde edilmesi ve
korunmasidir. 144 hafta sonunda ikincil etkinlik analizleri 400 veya 50 kopya/ml’den az HIV-1
RNA konsantrasyonlar1 olan hastalarin ylizdesini ve CD4 hiicre sayiminda baslangica gore
degisimi icermistir.

48. hafta birincil sonlanim noktas1 verileri, Tablo 2’de gdsterildigi gibi, efavirenzle sabit
lamivudin ve zidovudin (Combivir) kombinasyonuna kiyasla, emtrisitabin, tenofovir disoproksil
fumarat ve efavirenzin kombinasyon tedavisinin daha {istiin antiviral etkinlik sagladigini
gostermistir. 144. hafta ikincil sonlanim noktasi verileri de Tablo 2’de sunulmaktadir.

Tablo 2: Emtrisitabin, tenofovir disoproksil fumarat ve efavirenzin HIV-1 enfeksiyonlu,
daha once antiretroviral tedavi almamis hastalara uygulandigi GS-01-934 calismasindan
alinan 48 ve 144 haftalik etkililik verileri

GS-01-934 GS-01-934
48 hafta boyunca tedavi 144 hafta boyunca tedavi
Emtrisitabint+ Lamivudin+ Emtrisitabint+ Lamivudin+
tenofovir zidovudintefavirenz | tenofovir zidovudint+efavirenz
disoproksil disoproksil
fumarat+efavirenz fumarat+efavirenz*

HIV-1 RNA %84 (206/244) %73 (177/243) %71 (161/227) %358 (133/229)

<400 kopya/ml

(TLOVR)

P degeri 0.002** 0.004%**

% fark (%95 | %11 (%4 ila %19) %13 (%4 ila %22)

CI)




HIV-1 RNA %80 (194/244) %70 (171/243) %64 (146/227) %356 (130/231)
<50 kopya/ml

(TLOVR)

p degeri 0.021** 0.082%**

% fark (%95 | %9 (%2 ila %17) %8 (%-1 ila %17)

CI)

CD4 hiicre | +190 +158 +312 +271
sayiminda

baslangica gore

ortalama

degisim

p degeri 0.002° 0.089°

Fark (%95 CI) | 32 (9ila 55) 41 (41ila 79)

* Emtrisitabin, tenofovir disoproksil fumarat ve efavirenz alan hastalara 96. haftadan 144.
haftaya kadar TRUVADA art1 efavirenz verilmistir.

** Cochran-Mantel-Haenszel Testine dayanan p-degeri baslangic CD4 hiicre sayimina gore
gruplandirilmstir.

TLOVR=Virolojik Cevabin Kaybina Kadar Gegen Siire

a: Van Elteren Testi

Ayr bir randomize klinik ¢alismada (M02-418), daha once antiretroviral tedavi almamis yiiz
doksan yetigkin giinde bir veya iki kez lopinavir/ritonavir ile kombinasyon halinde verilen giinde
bir kez tenofovir disoproksil fumarat ve emtrisitabin ile tedavi edilmistir. 48. haftada, hastalarin
%70’1 ve %064°1, sirasiyla giinde bir kez ve iki kez lopinavir/ritonavir rejimleriyle 50
kopya/ml’den az HIV-1 RNA gostermistir. CD4 hiicre sayiminda baslangica gore ortalama
degisiklikler, giinde bir kez ve iki kez lopinavir/ritonavir rejimleriyle sirasiyla +185 hiicre/mm’
ve +196 hiicre/mm® olmustur.

HIV ve HBV ile ko-enfekte olan hastalardaki smirli klinik deneyim, tenofovir disoproksil
fumarat veya emtrisitabin ile kombine antiretroviral tedavisinin, HIV efeksiyonunu kontrol
ettigini ve HBV DNA’da bir azalmaya neden oldugunu gostermektedir (bkz.bolim 4.4).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tenofovir ve emtrisitabin farmakokinetigi erkek ve kadin hastalarda benzerdir.

Geriyatrik  poplilasyon: 65 yasin  Ustlindeki  yaslhilarda  farmakokinetik  caligmalar
gergeklestirilmemistir.

Pediatrik popitilasyon (18 yas alti)): Genel olarak, emtrisitabinin bebekler, ¢ocuklar ve
adolesanlardaki (4 aylhktan 18 yasina kadar) farmakokinetigi yetiskinlerde goriilenlerle
benzerdir. Cocuklarda ve adolesanlarda (18 yas alt1) tenofovir ile farmakokinetik caligmalar
gergeklestirilmemisgtir.

Farkli etnik gruplarda tenofovirin farmakokinetigi 6zel olarak incelenmemistir. Emtrisitabinin
farmakokinetiginde, irka bagl klinik olarak 6nemli herhangi bir farklilik belirlenmemistir.

Absorpsiyon: Saglikli goniillillere oral TRUVADA uygulamasimin ardindan, tenofovir




disoproksil fumarat ve emtrisitabin hizla emilir ve tenofovir disoproksil fumarat, tenofovire
dontstiiriiliir. Maksimum tenofovir ve emtrisitabin konsantrasyonlari, a¢ karnina doz verildikten
sonra 0.5 ila 3 saat i¢inde serumda gozlenir. TRUVADA yiyecek ile birlikte alindiginda, ag¢
karnina uygulamaya kiyasla, yag icerigi yiiksek veya diisiik yemekle uygulandiginda, maksimum
tenofovir konsantrasyonlarina erigim ve tenofovir EAA ve Cpaxs degerlerinde sirasiyla yaklagik
%35 ve %]15°1ik artis yaklasik bir saatin dortte ticli kadar bir gecikmeyle sonuglanmistir.

TRUVADA, tenofovir disoproksil 245 mg film-kapl tablet ve emtrisitabin 200 mg kapsiiliin
birlikte alinmasina biyoesdegerdir.

Dagilim: Intravendz uygulamanin ardindan, tenofovir ve emtrisitabinin kararli durum dagilim
hacmi sirasiyla yaklasik 0.8 L/kg ve 1.4 L/kg’dir. Tenofovir disoproksil fumarat veya
emtrisitabinin oral uygulamasindan sonra, tenofovir ve emtrisitabin viicutta yaygin olarak
dagilir. 0.01 ila 25 mikrogram/ml tenofovir konsantrasyonu araliginda tenofovirin, plazma veya
serum proteinine in vitro protein baglanmasi sirastyla %0.7 ve %7.2°den daha azdir.
Emtrisitabinin in vitro olarak plazma proteinlerine baglanmasi %4’lin altindadir ve 0.02 ila 200
mikrogram/ml araligindaki konsantrasyonda bagimsizdir.

Biyotransformasyon: In vitro calismalarda, tenofovir disoproksil fumaratin ve tenofovirin
CYP450 enzimlerine yonelik substratlar olmadigi belirlenmistir. Emtrisitabin metabolizmasi
simnirlidir.  Emtrisitabinin biyotransformasyonu, 3'-siilfoksit diastereomerler (dozun yaklagik
%9’u) ve 2'-O-glukuronoit olusturmak iizere glukuronik asitle konjugasyonunu (dozun yaklasik
%4°1) icerir. Tenofovir veya emtrisitabin, ila¢ biyotransformasyonunda yer alan ana insan
CYP450 izoformlarmin herhangi birisinin aracilik ettigi in vitro ila¢ metabolizmasini inhibe
etmez. Ayrica, emtrisitabin glukuronidasyondan sorumlu enzim olan tiridin-5’-difosfoglukuronil
transferazi inhibe etmez.

Eliminasyon: Tenofovir primer olarak bobreklerden filtrasyon ve aktif tiibiiler tasinma sistemi ile
atilir; intravendz uygulama sonrasinda idrarda atilan dozun yaklasik %70-80°1 degismemis
haldedir. Tenofovirin goriinen klerensi ortalama yaklasik 307 ml/dak’dir. Renal klerensin ise
yaklagik 210 ml/dak oldugu tahmin edilmektedir ve glomeriiler filtrasyon hizindan fazladir. Bu
da aktif tiibliler sekresyonun tenofovir eliminasyonunun Onemli bir pargast oldugunu
gostermektedir. Oral uygulamadan sonra, tenofovirin eliminasyon yarilanma dmrii yaklasik 12
ila 18 saattir.

Emtrisitabin esas olarak bobrekler yoluyla, idrarda (yaklasik %86) ve feceste (yaklasik %14)
atilir. Emtrisitabin dozunun yiizde on iigii, idrarda li¢ metabolit olarak bulunur . Emtrisitabinin
sistemik klerensi, ortalama 307 ml/dak’tir. Oral uygulamadan sonra, emtrisitabinin eliminasyon
yarilanma omrii yaklasik 10 saattir.

Non-prolifere insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PKMH’ler), tenofovir difosfatin
yartlanma Omrii yaklasik 50 saat iken, fitohemaglutininlerin uyardigt PKMH’lerde yarilanma
omrii yaklasik 10 saat olarak bulunmustur.

Klinik bir ¢alismada, periferik kan mononiikleer hiicrelerinde emtrisitabin-trifosfatin intraseliiler
yar1 omrii 39 saattir. Intraseliiler trifosfat seviyeleri dozla birlikte artmis, ancak 200 mg veya
daha fazla dozlarda sabit degerlere ulagsmistir.

Hastardaki karekteristik ozellikler:
Bobrek yetmezligi: Bobrek bozuklugu olan hastalarda ayri preparatlarin birlikte uygulanmasinin



veya Truvada olarak uygulamanin ardindan emtrisitabin ve tenofovir i¢in sinirli farmakokinetik
veri mevcuttur. Tenofovirin ve emtrisitabinin farmakokinetik parametreleri temel olarak,
baslangigtaki kreatinin klerensine (CrCl) gore tanimlanan (CrCl) (CrC1>80 ml/dk oldugunda
bobrek fonksiyonu normal; CrCl=50-79 ml/dk oldugunda hafif bobrek yetmezligi; CrC1=30-49
ml/dk oldugunda orta dereceli bobrek yetmezligi ve CrCl=10-29 ml/dk oldugunda ciddi bobrek
yetmezligi olarak degerlendirilmistir) ¢esitli derecelerde bobrek yetmezligi olan non-HIV
enfekte hastaya 245 mg tenofovir disoproksilin veya 200 mg emtrisitabinin tek doz
uygulanmasindan sonra belirlenmistir.

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda ortalama (%CV) emtrisitabin ila¢ maruziyeti 12
(%25) mikrogramesa/ml’den ve hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla
20 (%6) mikrogramesa/ml, 25 (%?23) mikrogramesa/ml ve 34 (%6) mikrogramesa/ml’ye
yiikselmistir.

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda ortalama (%CV) tenofovir ilag maruziyeti 2,185
(%12) ngesa/ml’den ve hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla 3,064
(%30) ngesa/ml, 6,009 (%42) ngesa/ml ve 15,985 (%45) ngesa/ml’ye yiikselmistir.

Orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda TRUVADA i¢in artan doz araliginin, normal
bobrek fonksiyonu olan hastalar ile kiyaslandiginda, daha yiiksek pik plazma
konsantrasyonlarina ve daha diisiik Cp,in seviyelerine yol agmasi beklenmektedir. Bunun klinik
etkileri bilinmemektedir.

Hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek hastaligi  olan hastalarda, diyaliz arasinda ilag
maruziyetleri emtrisitabinin 72 saat sonra 53 (%19) mikrogram.sa/ml’ye ve tenofovirin 48 saat
sonrasinda 42,857 (%29) ng.sa/ml’ye yiikselmesine neden olmustur.

TRUVADA’nin doz araliginin kreatinin klerensi 30 ila 49 ml/dak arasinda olan hastalarda
degistirilmesi Onerilmektedir (bkz. boliim 4.2). TRUVADA, 30 ml/dak’tan az CrCl’ye sahip
hastalar veya hemodiyaliz alan hastalara uygun degildir (bkz. bolim 4.2).

Bobrek bozuklugu olan HIV ile enfekte hastalarda emtrisitabinle kombinasyon halinde tenofovir
disoproksil fumaratin giivenliligi, antiviral aktivitesini ve farmakokinetigini degerlendirmek i¢in
kiigiik bir klinik ¢aligma yapilmistir. Baslangigtaki kreatinin klerensi 50 ila 60 ml/dk olan ve
giinde bir kez doz alan hastalardan olusan bir alt grubun tenofovir maruziyetinde 2-4 kat artis ve
bobrek fonksiyonunda kotlilesme goriilmiistiir.

Karaciger yetmezligi: TRUVADA’nin farmakokinetigi karaciger yetmezligi olan hastalarda
calistlmamigtir.  Ancak, karaciger yetmezligi olan hastalarda TRUVADA ig¢in bir doz
ayarlamasinin gerekli olmasi olasilik disidir.

Tenofovirin farmakokinetik parametreleri, tenofovir disoproksil fumarat 245 mg tek dozunun,
Child-Pugh-Turcotte (CPT) siniflandirmasina gore tanimlanan karaciger bozuklugunun degisen
derecelerindeki non-HIV enfekte hastalara uygulanmasindan sonra belirlenmistir. Tenofovirin
farmakokinetigi, karaciger yetmezligi bulunan hastalarda 6nemli oranda degigsmemistir, bu
durum, bu hastalarda hi¢bir doz ayarlamasina gerek olmadigini ortaya koymaktadir. Normal
hastalarda tenofovirin ortalama (CV %’si) Cpaxs ve EAA ., degerleri sirastyla 223 (%34.8)
ng/ml ve 2,050 (%50.8) ng.saat/ml’dir; bu degerler, orta siddette karaciger yetmezIligi bulunan
hastalarda 289 (%46.0) ng/ml ve 2,310 (%43.5) ng.saat/ml ve siddetli karaciger yetmezligi
bulunan hastalarda 305 (%24.8) ng/ml ve 2,740 (%44.0) ng.saat/ml’dir.



Emtrisitabinin farmakokinetigi, farkli derecelerde karaciger yetmezligi olan non-HBV enfekte
hastalarda incelenmemistir.  Genel olarak, HBV ile enfekte hastalarda emtrisitabinin
farmakokinetigi, saglikli hastalardaki ve HIV'le enfekte hastalardakilerle benzerdir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Sicanlar, kopekler ve maymunlarda yapilan klinik oOncesi tenofovir disoproksil fumarat
caligmalari, gastrointestinal kanal, bobrek ve kemikte hedef organ etkileri ve serum fosfat
konsantrasyonunda bir azalma oldugunu ortaya koymustur. Kemik toksisitesi, osteomalazi
(maymunlarda) ve kemik mineral yogunlugunda azalma (siganlar ve kopekler) seklinde
gbzlenmistir. Bu toksisitelerin mekanizmalari tamamen anlasilamamastir.

Emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat ile konvansiyonel iireme/gelisim toksisite
caligmalari insanlar i¢in herhangi bir 6zel tehlike gostermemistir.

Tenofovir disoproksil fumarat, {i¢ in vitro genotoksisite ¢alismasindan ikisinde pozitif ancak
in vivo mikroniikleus miktar tayininde negatiftir.

Tenofovir disoproksil fumarat, sicanlardaki uzun siireli bir oral karsinojenite ¢alismasinda
herhangi bir karsinojenik potansiyel gostermemistir.  Farelerdeki uzun siireli bir oral
karsinojenite ¢aligmasi, 600 mg/kg/gliin dozunda gastrointestinal yoldaki yiiksek lokal
konsantrasyonlarla iliskili oldugu diisiiniilen diisiik bir duodenal tiimor insidansinin oldugunu
gostermistir.  Timor olugsma mekanizmasi belirsiz olmakla birlikte, bulgularin insanlarla ilgili
olmasi olasilik disidir.

Emtrisitabin {izerine klinik olmayan veriler, glivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi
ve genotoksisitenin konvansiyonel calismalarina dayanarak, herhangi bir 6zel tehlikenin
olmadigini ortaya koymaktadir. Emtrisitabin fare ve sicanlarda, uzun siireli oral ¢aligmalarda
herhangi bir karsinojenik potansiyel gostermemistir.

In vitro fare lenfomasinda emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumaratin kombinasyonu, tek
basma tenofovir disoproksil fumarat icin elde edilen sonugla karsilagtirldiginda pozitiftir.
Bakteriyel revers mutasyon testinde (Ames testi) emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumaratin
kombinasyonu negatiftir.

Emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumaratin kombinasyonunu kullanan bir aylik bir kopek
calismasi, ayr1 bilesenlerle karsilastirildiginda toksikolojik etkilerin kotiilesmedigini gostermistir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek:

Kroskarmelloz sodyum Laktoz monohidrat, Magnezyum stearat (E572), Mikrokristal seliiloz
(E460), Prejelatinize nisasta (glutensiz)

Film kaplama bilegenleri: Gliserol triasetat (E1518), Hipromelloz (E464), Indigo karmin
aliminyum lake (E132), Laktoz monohidrat, Titanyum dioksit (E171)

6.2 Gecimsizlikler
Yok.



6.3 Raf omri
48 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklaym. Nemden korumak icin orijinal ambalaj i¢inde
saklayin. Siseyi sikica kapali tutun.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuklarin acamayacagi bir kapagi ve silika jel nem ¢ekicisi bulunan ve 30 film-kaph tablet
iceren yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) sise.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi urunlerin kontrolu yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolu Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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