Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/543/zilcef-500-mg-20-film-kapli-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO1DC10

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HIVENT 200 mg/245 mg film kapl: tablet
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir film kapli tablet 200 mg emtrisitabin ve 245 mg tenofovir disoproksile
esdeger 300 mg tenofovir disoproksil fumarat igerir.

Yardimci maddeler:

Her bir film kapli tablette;

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir): 88.4 mg
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Mavi renkli, oblong, film kapl: tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

Antiretroviral tedavide emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat kombinasyonunun
faydasinin gosterimi, yalnizca daha oOnce tedavi almamis hastalarda yapilan g¢alismalara
dayanmaktadir (Bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji uygulama sikhig1 ve siiresi
Tedavi, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

Yetiskinler: Onerilen doz, giinde bir kez ag1z yolundan alinan bir tablettir.

Tenofovirin absorpsiyonunu optimize etmek i¢in HIVENT'in yemekle birlikte alinmasi
onerilir. Hafif bir 6giin dahi kombinasyon tabletten tenofovirin absorpsiyonunu iyilestirir (Bkz.
Boliim 5.2).

HIVENT bilesenlerinden biriyle tedavinin kesilmesinin gerektigi veya doz modifikasyonunun
gerektigi durumlarda, emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumaratin ayr1 preparatlar
kullanilabilir. Liitfen bu t1bbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgilerine bakniz.

Uygulama sekli:

HIVENT tablet giinde bir kez yiyecekle beraber agiz yoluyla kullanilir. Yutmada zorluk ¢eken
hastalarda, HIVENT tablet yaklasik 100 ml su, portakal suyu veya iiziim suyunda eritilip
hemen alinabilir.
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Hasta HIVENT dozunu unutmugsa ve dozun normalde alindigi saatten sonraki 12 saat
icindeyse, HIVENT'i en kisa siirede yemekle birlikte almali ve normal dozlama planina devam
etmelidir. Hastanin HIVENT dozunu unutmasindan bu yana 12 saatten fazla zaman ge¢misse
ve yeni doz saati yaklastiysa, hasta unutulan dozu almamali ve normal dozlama planina devam
etmelidir.

Hasta HIVENT'i aldiktan sonraki 1 saat iginde kusarsa, baska bir tablet alinmalidir. Hasta
HIVENT'i almasindan 1 saatten daha uzun bir siire sonra kusarsa, baska bir doz almasi
gerekmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Emtrisitabin ve tenofovir, bobreklerden itrah yoluyla elimine edilir ve
bobrek islev bozuklugu olan hastalarda emtrisitabin ve tenofovire maruziyet artar. Orta ve
siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi < 50 ml/dak) olan hastalarda HIVENT’in
giivenliligi ve etkililigiyle ilgili veriler sinirlidir ve hafif bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi
50-80 ml/dak) icin uzun siireli giivenlilik verisi degerlendirilmemistir. Dolayisiyla, bobrek
bozuklugu olan hastalarda HIVENT yalnizca tedavinin olas1 faydalarinin olasi risklerden daha
agir basti@1 disiiniililyorsa kullanilmalidir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda bobrek
fonksiyonunun yakindan izlenmesi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.4). Kreatinin klerensi 30 ile 49
mL/dak araliginda olan hastalarda, dozlam aralig1 ayarlamalarinin yapilmasi 6nerilir. Bu doz
ayarlamalari, klinik calismalarda dogrulanmamistir ve bu hastalarda tedaviye verilen klinik
cevabin yakindan izlenmesi gerekmektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Hafif bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak): Klinik ¢alismalardan elde edilen
sinirl veriler, hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda giinde bir kez HIVENT uygulanmasinin
uygun oldugunu destekler (Bkz. Bolim 4.4).

Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 30-49 ml/dak): Her 48 saatte bir HIVENT
alimi 6nerilir, bu dneri degisen derecelerde bobrek yetmezligi bulunan HIV ile enfekte olmamis
hastalarda emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat igin tek doz farmakokinetik verilerin
modellemesine dayanir (Bkz. Bolim 4.4).

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 mi/dk) ve hemodiyaliz hastalari: Uygun doz
azaltimlart kombinasyon tablet ile elde edilemediginden, siddetli bobrek yetmezligi olan
(kreatinin klerensi < 30 ml/dak.) ve hemodiyalize ihtiya¢ duyan hastalara HIVENT &nerilmez.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda HIVENT ve emtrisitabinin
farmakokinetigi incelenmemistir. Tenofovirin farmakokinetigi karaciger yetmezligi olan
hastalarda incelenmistir; bu hastalarda tenofovir disoproksil fumarat i¢in doz ayarlamasina
gerek yoktur. Emtrisitabinin bdbrek yolundan eliminasyonuna ve minimal hepatik
metabolizmasina dayanarak, karacifer yetmezligi olan hastalarda HIVENT igin doz
ayarlamasina gerek duyulmasi pek olasi degildir (Bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

HIV ve Hepatit B viriisii (HBV) ko-enfeksiyonu olan hastalarda HIVENT tedavisi kesilirse,
hastalar, hepatitin alevlendigine dair kanit agisindan yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Pediatrik popiilasyon: 18 yasindan kiiciik ¢ocuklarda HIVENT'in giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. (Bkz. Bolim 5.2).
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Geriatrik popiilasyon: 65 yasin iizerindeki hastalar i¢in bir doz 6nerilerisinde bulunulmasini
gerektirecek herhangi bir veri yoktur. Bununla birlikte, bobrek yetmezligi kanit1 bulunmadigi

stirece, yetiskinler i¢in 6nerilen giinliik dozda ayarlama yapilmasina gerek yoktur (Bkz. Boliim
4.4).

Ancak yaslilarda, bobrek islevlerinin azalma olasiligr fazla oldugu i¢in, yashi hastalarin
HIVENT ile tedavisi sirasinda bu acidan dikkat edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere veya yardimci maddelerden (bkz. Boliim 6.1) herhangi birine asir1 duyarlilik.

4.4.  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

HIVENT, tenofovir disoproksil (fumarat, olarak), emtrisitabin veya lamivudin gibi diger sitidin
analoglart igeren baska tibbi iriinlerle eszamanli olarak uygulanmamalidir (Bkz. Bolim 4.5).
HIVENT adefovir dipivoksil ile beraber kullanilmamalidir.

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).
Bazilar1 6liimciil olan, nadir pankreatit ve laktik asidoz vakalar1 rapor edilmistir. Tenofovir
disoproksil fumarat ile didanozinin 400 mg dozunda birlikte uygulanmasi, muhtemelen
fosforile (aktif) didanozini arttiran intraselliiler bir etkilesimden dolay1, CD4 hiicre sayimindaki
anlamli disiisle iliskilendirilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle birlikte
uygulanan azaltilmis 250 mg didanozin dozaji, test edilen birka¢ kombinasyon dahilinde
yiiksek oranlarda virolojik basarisizlik bildirimleriyle iliskilendirilmistir.

Uglii niikleozid tedavisi: Tenofovir disoproksil fumarat, giinde tek doz rejimi halinde lamivudin
ve abakavirin yani sira lamivudin ve didanozinle de kombine edildiginde, yiiksek oranda
virolojik basarisizlik ve erken asamada direng gelistigi bildirilmistir. Lamivudin ile
emtrisitabin arasinda yapisal benzerlik vardir. Bu 1ki ajanin farmakokinetigi ve
farmakodinamiginde de benzerlikler vardir. Bu nedenle, HIVENT, iiciincii bir niikleozid
analoguyla birlikte uygulanirsa ayni sorunlar goriilebilir.

Firsatg1 enfeksiyonlar: HIVENT 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
gozetim altinda tutulmalidirlar.

HIV bulasi: Antiretroviral tedaviyle etkili viral siipresyonun HIV in cinsel yolla bulasma
riskini onemli ol¢iide azalttigi kanitlanmis olmakla birlikte, kalan risk yine de
dislanamaz. Bulas1 6nlemek i¢in ulusal kilavuzlara uygun 6énlemler alinmalidir.

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, kreatinin diizeyinde artig, hipofosfatemi ve
proksimal tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil) bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.8).

HIVENT tedavisi baslatilmadan énce tiim hastalarda kreatinin klerensinin hesaplanmasi ve
bobrek fonksiyonunun da (kreatinin klerensi ve serum fosfat) renal risk faktorii tasimayan
hastalarda tedaviden 2 - 4 hafta sonra, ardindan her ii¢ ayda bir ve sonrasinda her 3-6 ayda bir
izlenmesi Onerilir. Bobrek yetmezligi riski olan hastalarda, daha once adefovir dipivoksil
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tedavisi alirken bobrek sorunlari yasayanlar dahil, bobrek fonksiyonunun daha sik izlenmesine
dikkat edilmelidir.

Hemodiyaliz hastalar1 dahil, bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi < 80 ml/dk) olan hastalar:
Bobrek  fonksiyonu  bozulmus  (kreatinin  klerensi < 80 ml/dk) hastalarda,
tenofovir-emtrisitabin’in renal glivenliligi yalnizca ¢ok sinirli derecede incelenmistir. Kreatinin
klerensi 30-49 ml/dk olan hastalarda dozlam araligi ayarlamalarinin yapilmasi onerilmektedir
(Bkz. Bolim 4.2). Smirli diizeydeki klinik ¢alisma verileri, uzatilmis dozlam araliginin
optimum olmadigin1 ve toksisitede artisa ve muhtemelen yetersiz cevaba yol agabilecegini
gostermektedir. Ayrica, yapilan kiigiik bir klinik ¢alismada, 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 yliksek tenofovir maruziyeti ve bobrek
fonksiyonunda kétiilesme goriilmiistiir (Bkz. Boliim 5.2). Dolayisiyla, HIVENT'in kreatinin
klerensi < 60 ml/dk olan hastalarda kullanimi sirasinda dikkatli bir fayda-risk
degerlendirmesinin yapilmasi ve bobrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi gerekir. Ayrica,
uzun doz araliklarryla HIVENT alan hastalarda tedaviye verilen klinik cevap yakindan
izlenmelidir. Kombinasyon tabletiyle gereken doz azaltimi yapilamadigindan, HIVENT in
siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dk) ve hemodiyalize
ihtiya¢ duyan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez (Bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

HIVENT 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 ~ Olglimleri  dahil bobrek fonksiyonu bir hafta iginde tekrar
degerlendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.8., proksimal tiibiilopati). Kreatinin klerensi 50 ml/dak'nin
veya serum fosfat diizeyi 1.0 mg/dl'nin (0.32 mmol/l) altina diisen hastalarda HIVENT
tedavisine ara verilmesi de distiniilmelidir. Bobrek islevlerinde progresif azalma olmasi ve
baska bir neden bulunamamasi durumunda da HIVENT tedavisine ara verilmesi
diistintilmelidir.

Yakin zamanda veya eszamanli olarak nefrotoksik ilag kullanan hastalarda HIVENT
kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Béliim 4.5). HIVENT ile nefrotoksik ajanlarin eszamanli
kullanimi1 kaginilmazsa, bobrek fonksiyonu haftada bir izlenmelidir.

Tenofovir disoproksil fumarat ile tedavi edilen ve bobrek islev bozuklugu risk faktorleri
bulunan hastalarda yiiksek doz veya birden ¢ok nonsteroid antiinflamatuar ilaca (NSAII)
baslandiktan sonra akut bobrek yetmezligi olgulari bildirilmisti, HIVENT bir NSAII ile
birlikte uygulanacaksa bobrek fonksiyonu gerektigi gibi izlenmelidir.

Bir ritonavirle veya kobisistat takviyeli proteaz inhibitoriiyle kombinasyon halinde tenofovir
disoproksil fumarat alan hastalarda bobrek yetmezligi riskinin arttigi bildirilmistir. Bu
hastalarda bobrek islevlerinin yakindan izlenmesi gereklidir (bkz. boliim 4.5). Bobrek risk
faktorleri bulunan hastalarda tenofovir disoproksil fumaratin takviyeli bir proteaz inhibitoriiyle
birlikte uygulanmasi dikkatle degerlendirilmelidir.

HIV-1 mutasyonu barindiran hastalar: K65R mutasyonunu barindiran HIV-1 bulunan, daha
once anti-retroviral kullanmis hastalarda, HIVENT kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Béliim
5.1).
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Kemik etkileri: Lamivudin ve efavirenzle kombinasyon halinde stavudin ile tenofovir
disoproksil fumaratin karsilastirildigi daha once anti-retroviral tedavi gérmemis hastalardaki
144 haftalik kontrollii bir klinik ¢alismada, her iki tedavi grubunda kal¢a ve omurganin kemik
mineral yogunlugunda kiigiik azalmalar gozlenmistir. Omurganin kemik mineral dansitesindeki
azalmalar ve baslangica gore kemik biyomarkerlerindeki degisimler, 144. haftada tenofovir
disoproksil fumarat tedavi grubunda anlamli oranda daha biiyiiktiir. Kalganin kemik mineral
dansitesindeki azalmalar, 96. haftaya kadar bu grupta anlamli oranda daha biiyiiktiir. 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
iligkilendirilebilir (Bkz. Boliim 4.8). Kemik anormalliklerinden siipheleniliyorsa, uygun
konsiiltasyon yapilmalidir.

HIV ve hepatit B veya C viriisii ile ko-enfekte olan hastalar: Anti-retroviral tedavi gormiis
kronik hepatit B veya C hastalari, siddetli ve potansiyel olarak O6liimciil hepatik advers
reaksiyonlar agisindan artan bir risk altindadir.

Hekimler, HBV ile ko-enfekte olmus hastalarda HIV enfeksiyonunun optimal tedavisi igin
mevcut HIV tedavi kilavuzlarina bagvurmalidir.

Hepatit B veya C i¢in eszamanl antiviral tedavi durumunda, litfen ayni zamanda bu tibbi
iriinlerle ilgili Kisa Uriin Bilgilerine bagvurun.

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisi agisindan HIVENT'in giivenliligi ve etkililigi,
belirlenmemistir. Emtrisitabin ve tenofovir, farmakodinamik ¢alismalarda HBV'ye kars1 ayri
ayr1 ve kombinasyon halinde aktivite sergilemistir (Bkz. B6liim 5.1). Siurlt klinik deneyim,
emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumaratin, HIV enfeksiyonunu kontrol etmek igin
anti-retroviral kombinasyon tedavisi kullanildiginda anti-HBV aktivitesine sahip oldugunu
gostermistir.

HIV ve HBV ile koenfekte hastalarda HIVENT tedavisinin kesilmesi, hepatitte siddetli akut
kotiilesmelerle iliskilendirilebilir. Ko-enfekte olmus hastalar, HIVENT ile tedavinin
durdurulmasindan sonra en az birkag ay hem klinik hem de laboratuvar takibi agisindan
yakindan izlenmelidir. Uygunsa, hepatit B tedavisine yeniden baslanmas1 gerekli goriilebilir.
Ilerlemis karaciger hastalifi veya siroz bulunan hastalarda, tedavi sonrasi hepatitin
kotiilesmesiyle hepatik dekompansasyona yol agabileceginden tedavinin kesilmesi 6nerilmez.

Karaciger hastalig1: Altta yatan 6nemli karaciger bozukluklar1 bulunan hastalarda, HIVENT'in
giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda HIVENT ve
emtrisitabinin farmakokinetigi incelenmemistir. Tenofovirin farmakokinetigi karaciger
yetmezligi olan hastalarda incelenmistir; bu hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Emtrisitabinin bobrek yolundan eliminasyonuna ve minimal hepatik metabolizmasina
dayanarak, karacier yetmezligi olan hastalarda HIVENT icin doz ayarlamasma gerek
duyulmasi pek olasi degildir (Bkz. Boliim 5.2).

Kronik aktif hepatit dahil olmak {izere, dnceden karacier fonksiyon bozuklugu bulunan
hastalarda, kombine antiretroviral tedavi (KART) sirasinda, karaciger fonksiyon
anormalliklerindeki siklik artmistir ve standart uygulamaya gore izlenmelidir. Bu hastalarda,
karaciger hastaligimin kotiilesmesi goriiliir ise, tedaviye ara verilmesi veya tedavinin
durdurulmasi diisiiniilmelidir.
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Lipodistrofi: KART (Kombine Anti-Retroviral Tedavi), HIV hastalarinda viicut yaginin
yeniden dagilimi (lipodistrofi) ile iliskilendirilmistir. Bu olaylarin uzun vadede sonuglar1 su
anda bilinmemektedir. Bu durumun mekanizmas1 hakkindaki bilgi eksiktir.  Viseral
lipomatoz ile proteaz inhibitérleri ve lipoatrofi ile niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri
arasinda bir baglant1 oldugu hipotezi ortaya atilmistir. Lipodistrofi riskinin yiliksek olmasi,
ilerlemis yas gibi bireysel faktorlere, uzun stireli antiretroviral tedavi gibi ilaca bagh faktorlere
ve metabolik bozukluklara bagli olabilir. Klinik inceleme, yagin yeniden dagilimina iliskin
fiziksel belirtilere yonelik degerlendirmeyi igermelidir. Aglik serum lipidleri ve kan sekerinin
Ol¢timiine 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
ard1 edilemez. Bununla birlikte, daha once 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 gdsterilmistir. Gebelik sirasinda
ve/veya postnatal olarak niikleozid analoglarina maruz kalan HIV negatif bebeklerde
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu bildirilmistir. Rapor edilen baslica advers reaksiyonlar
hematolojik (anemi, ndtropeni) ve metabolik (hiperlaktatemi, hiperlipazemi) bozukluklardir.
Bu etkiler ¢ogunlukla gecicidir. Geg¢ baglayan bazi nérolojik bozukluklar (hipertoni,
konviilsiyon, anormal davranig) rapor edilmistir. Norolojik bozukluklarin gegici mi yoksa
kalict mi oldugu su anda bilinmemektedir. Gebelik sirasinda niikleozid ve niikleotid
analoglarina maruz kalan herhangi bir ¢ocugun, hatta HIV negatif cocuklarin, klinik ve
laboratuvar takibi yapilmali ve ilgili belirti veya semptomlarin goriilmesi durumunda olasi
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu agisindan tam olarak incelenmelidirler. Bu bulgular,
HIV'in dikey ge¢isini onlemek ic¢in gebe kadinlarda mevcut antiretroviral tedavi kullanimina
yonelik onerileri etkilememistir.

Immiin Reaktivasyon Sendromu: KART baslangic1 sirasinda, ciddi immiin yetmezligi olan
HIV enfeksiyonlu hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsatgr patojenlere karsi
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir ve ciddi klinik durumlara veya semptomlarin
siddetlenmesine neden olabilir. Tipik olarak, bu tip reaksiyonlar, KART tedavisi
baglatilmasindan sonra ilk birka¢ hafta veya ay i¢inde gozlenmistir. Bunlarla ilgili 6rnekler
sitomegaloviriis retiniti, genel ve/veya fokal mikobakteri enfeksiyonlart ve Pneumocystis
jiroveci pnomonisidir. Tiim enflamatuvar semptomlar degerlendirilmeli ve gerektiginde
tedaviye baslanmalidir.

Ayrica, immiin reaktivasyon durumunda otoimmiin bozukluklarin da (Graves hastahgi
gibi) meydana geldigi bildirilmistir; bununla birlikte, raporlanan baslangica kadar gecen
siireler daima degiskendir ve bu olaylar tedavi basladiktan aylar sonra da meydana
gelebilmektedir.

Hepatit B wvirlisii koenfeksiyonlu HIV ile enfekte hastalarda antiretroviral tedavinin
baglanmasinin ardindan immiin reaktivasyon sendromuyla iliskili akut hepatit alevlenmeleri
goriilebilir.

Osteonekroz: Etyolojinin ¢ok faktorlii (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi, siddetli
immiinosupresyon, daha yiiksek viicut kitle indeksi dahil) oldugunun disiiniilmesine ragmen,
osteonekroz 6zellikle ilerlemis HIV hastaligi ve/veya KART’a uzun siireli maruziyeti bulunan
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hastalarda bildirilmistir. Eklemlerde sizi ve agri, eklemlerde sertlik veya hareket giigliigii
yagamalar1 halinde hastalara tibbi yardim almalar tavsiye edilmelidir.

HIVENT, laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi
veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu sorunlari olan hastalar bu ilaci almamalidir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

HIVENT emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat icerdiginden, bu ajanlarla ayr1 olarak
tanimlanan her etkilesim HIVENT kullanimiyla da meydana gelebilir. Etkilesim ¢alismalari
yalnizca yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

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 farmakokinetik etkilesim calismalari, tenofovir disoproksil fumarat ve
emtrisitabinin diger tibbi iiriinlerle, CYP450 aracili etkilesim olasiliginin diisiik oldugunu
gostermistir.

Eszamanli kullanimin 6nerilmedigi durumlarda:
Emtirisitabine benzerliklerinden dolayr, HIVENT lamivudin gibi sitidin analoglariyla
eszamanli kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Sabit bir kombinasyon olarak HIVENT, bilesenleri olan emtrisitabin veya tenofovir disoproksil
fumarattan herhangi birini igeren diger tibbi iiriinlerle eszamanli olarak uygulanmamalidir.

HIVENT, adefovir dipivoksille eszamanli olarak uygulanmamalidir.

Didanozin: HIVENT'in didanozin ile birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve
tablo 1).

Bébrek yoluyla itrah edilen tibbi ilaglar: Emtrisitabin ve tenofovir, esasen bobrek yoluyla itrah
edildiginden dolayr, HIVENT'in bébrek islevlerini azaltan ya da aktif tiibiiler sekresyon (rn:
sidofovir) i¢in rekabet eden ilaglar ile birlikte kullanim1 emtrisitabinin, tenofovirin ya da diger
birlikte kullanilan tibbi ilaglarin serum konsantrasyonlarinda artisa neden olabilir.

Yakin zamanda veya eszamanli olarak nefrotoksik ilag kullanan hastalarda HIVENT
kullanimindan kagiilmalidir. Aminoglikozidler, amfoterisin B, foskarnet, gansiklovir,
pentamidin, vankomisin, sidofovir veya interlokin-2 6rnek olarak verilebilir, ancak 6rnekler
bunlarla sinirlt degildir (Bkz. bolim 4.4).

Diger etkilesimler

Hivent bilesenleri ile proteaz inhibitorleri ve niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri
arasindaki etkilesimler, asagida Tablo 1'de siralanmigtir (artig "1" ile diistis "|" ile, degisim
olmamasi “«” ile, giinde iki kez "b.i.d." ile ve gilinde bir kez "q.d.” ile gdsterilmektedir). Varsa,
%90 giliven araliklar1 parantez i¢ginde gosterilmistir.
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Tablo 1: Hivent’in tek tek bilesenleri ile diger tibbi tirlinler arasindaki etkilesimler

Terapotik alanlara gore tibbi {iriin

Ilag diizeyleri iizerindeki
etkileri

AUC1 CmaXa Cmin
degerlerindeki ortalama
degisim yiizdesi, varsa
%90 giiven araliklari ile
birlikte (mekanizma)

HIVENT ile birlikte
uygulamaya iliskin
Oneriler

(emtrisitabin 200 mg,
tenofovir disoproksil
fumarat 300 mg)

ANTI-ENFEKTIFLER

Antiretroviraller

Proteaz inhibitorleri

Atazanavir/Ritonavir/Tenofovir
disoproksil fumarat
(300 mg g.d./200 mg g.d./300 mg

q.d.)

Atazanavir:

EAA: | %25 (|42 ila | 3)
Crmaks: | %28 (| 50 ila 1 5)
Chmin: |%26(]46 ila 1 10)

Doz ayarlamasi 6nerilmez.
Tenofovir maruziyetindeki
artis, bobrek bozukluklari
dahil, tenofovirle iliskili
advers olaylar artirabilir.

(300 mg q.d./100 mg g.d./300 mg
g.d.)

Chin: <

Tenofovir: Bobrek fonksiyonu
EAA: 1 %37 yakindan izlenmelidir
Crmaks:1%34 (bkz. boliim 4.4).
Cmin:1%29
Atazanavir/Ritonavir/Emtrisitabi |Etkilesim
n arastirilmamustir.
Darunavir/Ritonavir/Tenofovir  |Darunavir: Doz ayarlamasi 6nerilmez.
disoproksil fumarat EAA: & Tenofovir maruziyetindeki

art1g, bobrek bozukluklari
dahil, tenofovirle iligkili

Crin: |%51(| 37 ila 1 66)

Tenofovir: advers olaylar1 artirabilir.
EAA: 1T %22 Bobrek fonksiyonu
Chin:T%37 yakindan izlenmelidir
(bkz. boliim 4.4).
Darunavir/Ritonavir/Emtrisitabin |Etkilesim
arastirilmamistir.
Lopinavir/Ritonavir/Tenofovir  |Lopinavir/Ritonavir: Doz ayarlamasi 6nerilmez.
disoproksil fumarat (400 mg EAA: Tenofovir maruziyetindeki
b.i.d./100 mg b.i.d./300 mg g.d.) [Caks: <> artig, bobrek bozukluklar
Chin: <« dahil, tenofovirle iliskili
advers olaylar1 artirabilir.
Tenofovir: Bobrek fonksiyonu
EAA:  |%32 (| 25 ilajyakindan izlenmelidir
138) (bkz. boliim 4.4).
Chnaks: >

Terapotik alanlara gore tibbi {iriin

llag diizeyleri iizerindeki
etk'lerl AUC, Cmaks, Cmin
degerlerindeki ortalama

HIVENT ile birlikte
uygulamaya iliskin
oneriler (emtrisitabin 200
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degisim yiizdesi, varsa
%90 giiven araliklart ile
birlikte (mekanizma)

mg, tenofovir disoproksil
fumarat 300 mg)

Lopinavir/Ritonavir/Emtrisitabin

Etkilesim
arastirilmamustir.

NRTI'ler

Didanozin/Tenofovir disoproksil
fumarat

Tenofovir disoproksil
fumarat ile didanozinin
birlikte uygulanmasi
didanozine sistemik
maruziyette %40-60 artisa
neden olur; bu da
didanozine bagli advers
reaksiyon riskini
artirabilir. Bazen 6limciil
olan pankreatit ve laktik
asidoz olaylar1 seyrek
olarak rapor edilmistir.
Tenofovir disoproksil
fumarat ile didanozinin
giinliik 400 mg dozunda
birlikte uygulanmasi,
muhtemelen fosforile
edilmis (etkin) didanozini
artiran intraselliiler
etkilesimden dolay1, CD4
hiicre sayimindaki anlaml
diisiisle iliskilendirilmistir.
Tenofovir disoproksil
fumarat tedavisiyle birlikte
uygulanan 250 mg’lik
diisiiriilmiis didanozin
dozaj1, HIV-1
enfeksiyonunun tedavisi
i¢in test edilen birkag
kombinasyonda yiiksek
oranda virolojik
basarisizlik raporlariyla
iligskilendirilmistir.

HIVENT ile didanozinin
birlikte uygulanmasi
onerilmez (bkz. bolim
4.4).

Didanozin/Emtrisitabin

Etkilesim
arastirilmamistir.

Diger tibbi uriinler ile yuritiilen calismalar

Emtrisitabin: 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.

Emitrisitabin, indinavir, zidovudin, stavudin veya famsiklovir ile birlikte uygulandiginda klinik

olarak anlamli herhangi bir farmakokinetik etkilesim yoktur.

Tenofovir disoproksil fumarat: Lamivudin, indinavir, efavirenz, nelfinavir veya sakinavirin
(etkililigi artirillmis ritonavir) metadon, ribavirin, rifampisin, adefovir dipivoksil ya da
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hormonal kontraseptif norgestimat/etinil Gstradioliin tenofovir disoproksil fumaratla birlikte
uygulanmasi, Klinik olarak ilgili herhangi bir etkilesimle sonuglanmamustir.

Takrolimusun Tenofovir/Emtrisitabin kombinasyonu ile birlikte uygulanmasi Klinik olarak
anlamli herhangi bir farmakokinetik etkilesimle sonu¢lanmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bilgi bulunmamaktadir.

Pediatrik popiilasyon:
Bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
HIVENT tedavisi sirasinda gebe kalma olasiligi varsa, etkili bir dogum kontrol ydntemi
kullanilmalidr.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda elde edilen makul miktarda veri (300 ile 1000 arasinda gebelik sonucu)
emtrisitabin ve tenofovir disoproksil fumarat ile ilgili malformasyon veya fetal/neonatal
toksisiteye isaret etmemektedir.

Emtrisitabin ile tenofovir disoproksil fumarat tizerine hayvan calismalar1 iireme toksisitesine
isaret etmemektedir (bkz. bolim 5.3). Bu nedenle, gerekirse gebelikte HIVENT kullanimi
diistintilebilir.

HIVENT, gebelik sirasinda yalnizca olas1 faydas: fetiise yonelik olas1 riske iistiin oldugunda
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Tenofovir ve emtrisitabinin anne siitiine gectigi goriilmiistiir. Emtrisitabin ve tenofovirin
yenidogan/bebekler iizerindeki etkisiyle ilgili yeterli veri yoktur. Bu nedenle, HIVENT ile
tedavi edilen annelerin bebeklerini emzirmemeleri onerilir.

Genel bir kural olarak, bebege HIV bulasmasim1 engellemek icin, HIV ile enfekte
kadinlar bebeklerini hi¢bir kosulda emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Insanlarda Hivent’in etkisine iliskin veriler bulunmamaktadir. Hayvan calismalar emtrisitabin
veya tenofovir disoproksil fumaratin fertilite {izerinde zararli etkileri oldugunu
gostermemektedir.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkileriyle ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir.
Bununla birlikte, hastalar, tenofovir disoproksil fumarat ve emtrisitabin tedavisi sirasinda bas
donmesi gozlendiginin bildirildigi konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

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

Tenofovir disoproksil fumarat kullanan hastalarda nadir bobrek yetmezligi, bobrek bozuklugu
ve bazen kemik anormalliklerine neden olan (seyrek sekilde kiriklara katkida bulunan)
proksimal renal tiibiilopati (Fanconi sendromu dahil) bildirilmistir. HIVENT alan hastalarda
bobrek iglevlerinin izlenmesi onerilir (Bkz. Bolim 4.4).

Lipodistrofi, tenofovir disoproksil fumarat ve emtrisitabinle iliskilendirilmistir (bkz. b6liim 4.4
ve 4.8).Tenofovir disoproksil fumaratin didanozin ile birlikte kullanimi yiiksek riskte advers
olaya neden olabileceginden dolay1 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.5). Bazen 6liimciil olan
nadir pankreatit ve laktik asidoz bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

HIV ve HBV ile koenfekte hastalarda HIVENT tedavisinin kesilmesi, hepatitte siddetli akut
kotiilesmeyle iliskilendirilebilir (Bkz. Bliim 4.4).

Tablolanmis giivenlilik profili 6zeti

Klinik calisma ve pazarlama sonrasi deneyime dayanarak, HIVENT’in bilesenleriyle en
azindan muhtemelen iligkili oldugu diisiiniilen advers reaksiyonlar, asagida Tablo 2'de viicut
sistem organ sinifi ve sikliga gore listelenmektedir. Her siklik grubu i¢inde, istenmeyen etkiler
azalan ciddiyete gore sunulmaktadir. Sikliklar, ¢ok yaygimn (> 1/10), yaygm (> 1/100, < 1/10),
yaygin 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 sonras1 giivenlilik
gbzetimi yoluyla tanimlanmistir ve mevcut verilerden siklik tahmin edilememektedir).

Tablo 2: Klinik ¢calisma ve pazarlama sonrasi deneyimlere dayamlarak HIVENT'in ayr1
bilesenleriyle iliskilendirilen advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

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

Yaygin: Notropeni

Yaygin degil: Anemi”

Bagusiklik sistemi bozukluklari:

Yaygin: | Alerjik reaksiyon |

Metabolizma ve beslenme bozukluklar::

Cok yaygin: | | Hipofosfatemi
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Yaygin: Hiperglisemi, hipertrigliseridemi
Yaygin degil: Hipokalemi®
Seyrek: Laktik asidoz

Psikiyatrik bozukluklar:

Yaygin:

|Uykusuzluk, anormal riiyalar

Sinir sistemi bozukluklari:

Cok yaygin:

Bas agrisi

Sersemlik hali

Yaygin:

Sersemlik hali

Bas agrisi

Gastrointestinal bozukluklar:

Cok yaygin: Ishal, bulanti Ishal, kusma, bulant1
Pankreatik amilaz artis1 dahil
) amilaz diizeylerinde artig, serum - e
Yaygn: lipazda artts, kusma, karin agrisi, Karin agrisi, karinda sigkinlik
dispepsi
Yaygin degil: pankreatit

Hepatobiliyer bozukluklar:

Serum aspartat aminotransferaz
(AST) diizeyinde ve/veya serum

Yaygin: alanin  aminotransferaz  (ALT) Transaminazlarda artis
diizeyinde artig, hiperbilirubinemi
Seyrek: Hepatosteatoz, Hepatit
Deri bozukluklar: ve derialti doku bozukluklar:
Cok yaygin: Dokiintii
Vezikiilobiilloz dokiintii, piistiiler
dokiintii, makiilopapiiler dokiintii,
Yaygin: dokiintii, pruritus, trtiker, cilt
renginde bozulma (pigmentasyon
aI‘tl$1)2
Yaygin degil: Anjiyoodem®
Seyrek: Anjiyoddem

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklari:

Cok yaygin: Kreatin kinazda artis

Rabdomiyoliz', kas zayifligi®
Yaygin degil:
Seyrek: Osteomalazi (kemik agris1 olarak

kendini gosterir ve nadir olarak
kiriklara katkida bulunur)**
Miyopati'

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:

Yaygin degil:

Kreatininde artis, proteiniiri

Seyrek:

Bobrek yetmezligi (akut ve
kronik), Akut tiibliler nekroz,
Fanconi sendromu dahil
proksimal renal tiibiilopati, nefrit
(akut interstisyel nefrit dahil)®,
nefrojenik diabetes insipidus

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi rahatsizliklart

Cok yaygin:

| Asteni
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Yaygin: Agr, asteni

1 Bu advers reaksiyon, proksimal renal tiibiilopatinin sonucu olarak meydana gelebilir. Bu
rahatsizhi@im yoklugunda, tenofovir disoproksil fumarat tedavisiyle nedensel olarak iligkili kabul
edilmez.

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

3 Bu advers reaksiyon pazarlama sonrasi gozetim siirecinde tanimlanmistir ancak emtrisitabin
i¢in yetigkinlerdeki randomize, kontrollii klinik ¢alismalarda veya pediatrik HIV klinik ¢alismalarinda
veya tenofovir disoproksil fumarata iliskin randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda veya tenofovir
disoproksil fumarat genisletilmis erisim programinda gozlenmemistir. Siklik kategorisi, randomize
kontrollii klinik caligmalarda emirisitabine maruz kalan (n=1563) veya randomize kontrollii klinik
caligmalarda ve genisletilmis erisim programinda tenofovir disoproksil fumarata maruz kalan toplam
hasta sayisina (n=7319) dayali bir istatistiksel hesaplamadan tahmin edilmistir.

Secilmis advers olaylarin agiklamalari

Bébrek bozuklugu: HIVENT bobrek hasarina neden olabileceginden dolayr bdbrek
fonksiyonunun izlenmesi Onerilir (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). Tenofovir disoproksil fumarat
kesildikten sonra proksimal renal tiibiilopati genellikle diizelmis veya iyiye gitmistir. Ancak,
baz1 hastalarda kreatin klerensindeki diistisler tenofovir disoproksil fumarat kesilmesine
ragmen tam olarak diizelmemistir. Bobrek bozuklugu riski altindaki hastalarda (baslangi¢ renal
risk faktorleri, ilerlemis HI1V hastaligi olan hastalar veya eszamanli nefrotoksik ilaglar alan
hastalar gibi) tenofovir disoproksil fumarat kesilmesine ragmen bobrek fonksiyonlarinin tam
olarak diizelmeme riski yiiksektir (Bkz. B6liim 4.4).

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 oliimciil olan nadir
pankreatit ve laktik asidoz vakalari rapor edilmistir.

Lipidler, lipodistrofi ~ve metabolik anormallikler: ~ KART hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi, insiilin direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anormallikler
ile iliskilendirilmistir (Bkz. Bolim 4.4).

KART, HIV hastalarinda periferal ve fasiyal subkiitan yag kaybi, intra-abdominal ve viseral
yagda artis, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi (buffalo horgiicii) dahil viicut
yaginin yeniden dagilimi ile (lipodistrofi) iliskilendirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Immiin Reaktivasyon Sendromu: KART baslatildig1 sirada, siddetli immiin yetersizligi olan,
HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya kalinti firsatgt enfeksiyonlara karsi
enflamatuvar bir reaksiyon gelisebilir. Ayrica, otoimmiin bozukluklar da (Graves hastalig1 gibi)
bildirilmistir; bununla birlikte, bildirilen baslangi¢ zamani daha degiskendir ve bu olaylar
tedavi basladiktan aylar sonra da meydana gelebilmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Osteonekroz: Osteonekroz vakalart 6zellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV

hastaligi veya KART uzun siireli maruziyeti olan hastalarda bildirilmistir. Bunun sikligi
bilinmemektedir (Bkz. Boliim 4.4).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediatrik popiilasyon:

18 yas alt1 cocuklarda giivenlilikle ilgili veriler yetersizdir. HIVENT’in bu popiilasyonda
kullanim1 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.2).

Geriatrik popiilasyon:

HIVENT 65 yas iistii hastalarda incelenmemistir.

Ancak yashlarda, bobrek islevlerinin azalma olasiligi fazla oldugu icin, yash hastalarin
HIVENT ile tedavisi sirasinda bu agidan dikkat edilmelidir (Bkz. bolim 4.2).

Bébrek bozuklugu olan hastalar: Tenofovir disoproksil fumarat renal toksisiteye neden
olabileceginden, HIVENT ile tedavi edilen ve bobrek bozuklugu bulunan hastalarda renal
fonksiyonun yakindan izlenmesi onerilir (Bkz. boliim 4.2, 4.4 ve 5.2).

HIV/HBV veya HCV ko-enfekte hastalar: GS-01-934 ¢alismasinda yalnizca sinirl 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 gozlenen profille benzerdir. Ancak, bu
hasta popiilasyonunda beklenildigi gibi, AST ve ALT'de yiikselmeler genel HIV enfekte
poplilasyona 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).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

49. Doz asim ve tedavisi
Doz asimi olustugu takdirde, hasta toksisite belirtileri agisindan izlenmeli (Bkz. B6liim 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 atilmayacagi
bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik ozellikler: Sistemik kullanim i¢in antiviral; HIV enfeksiyonlarinin tedavisi
icin antiviraller, kombinasyonlar.

ATC kodu: JOSARO03.

Etki mekanizmas: ve farmakodinamik etkiler: Emtrisitabin, sitidinin bir niikleozid analogudur.
Tenofovir disoproksil fumarat in vivo olarak adenozin monofosfatin bir niikleozid monofosfat
(niikleotid) analogu olan tenofovire doniistiiriiliir. Tenofovir ve emtrisitabin, insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV-1 ve HIV-2) ve hepatit B viriisline 6zgii aktiviteye sahiptir.
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Tenofovir ve emtrisitabin, sirasiyla tenofovir difosfat ve emtrisitabin trifosfat olusturmak lizere
hiicre enzimleri tarafindan fosforile edilir. /n Vitro calismalar, tenofovir ve emtrisitabinin
hiicrelerde birlestirildiginde tamamen fosforile olabildigini géstermistir. Tenofovir difosfat ve
emtrisitabin trifosfat, kompetitif olarak HIV-1 revers trinskriptaz1 inhibe ederler ve DNA
zincirinin sonlanmasina neden olurlar.

Tenofovir difosfat ve emtrisitabin trifosfat, kompetetif olarak HIV-1 revers transkriptazi 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 higbir kanit yoktur.

In vitro antiviral aktivite: In vitro olarak tenofovir ve emtrisitabinin kombinasyonu ile
sinerjistik antiviral aktivite gézlenmistir. Proteaz inhibitdrleri ile ve HIV revers transkriptazin
niikleozid ve non-niikleozid analog inhibitorleri ile kombinasyon ¢aligmalarinda sinerjistik
etkilerin arttig1 gdzlenmistir.

Direng: Tenofovir ile K65R mutasyonunun veya emtrisitabin ile M184V/I mutasyonunun
gelismesi nedeniyle HIV-1 ile enfekte bazi hastalarda in vitro olarak direng goriilmiistiir.
M184V/l mutasyonuna sahip emtrisitabin-direngli viriisler lamivudine karsi ¢apraz direnglidir
ancak didanozin, stavudin, tenofovir, zalsitabin ve zidovudine duyarliliklarini
kaybetmemislerdir. K65R mutasyonu abakavir veya didanozin ile de segilebilir ve bu ajanlara
ek olarak lamivudin, emtrisitabin ve tenofovire duyarlilikta azalmayla sonuclanabilir.
Tenofovir  disoproksil  fumarat, K65R mutasyonuna sahip HIV-1 hastalarinda
kullanilmamalidir. Ayrica, tenofovir tarafindan HIV 1 revers transkriptazinda bir K70E
substitiisyonu se¢ilmistir ve abakavir, emtrisitabin, lamivudin ve tenofovire diisiik alt diizey
duyarlilikla sonuglanir.

M41L veya L210W revers transkriptaz mutasyonunu igeren, timidin analoguyla iliskili ti¢ veya
daha fazla mutasyonlar1 (TAM!'ler) bulunan HIV-1'li hastalar, tenofovir disoproksil fumarata
azalan duyarlilik gostermistir.

In vivo diren¢ (daha once antiretroviral tedavi almamis hastalar): Daha énce antiretroviral
tedavi almamis hastalarda agik etiketli, randomize bir klinik calismada (GS-01-934),
genotipleme 48, 96 veya 144 haftada veya calisma ilacinin erken kesilmesi sirasinda,
dogrulanmis HIV RNA > 400 kopya/ml'ye sahip tiim hastalardan alinan plazma HIV-1
izolatlar1 lizerinde gergeklestirilmistir. 144. hafta itibariyle:

e 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 karsilagtiran Fisher kesin olasilik testi).

e Analiz edilen viriislerin higbirinde K65R veya K70E mutasyonu yoktur.

e Efavirenze kars1i genotipik direng, baskin olarak KI03N mutasyonu,
emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat/efavirenz grubundaki hastalardan 13/19'nde
(%68) ve karsilastirmali grupta hastalarin 21/29'inde (%72) gelismistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik: Agik etiketli, randomize bir klinik ¢alismada (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
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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 emtrisitabin/tenofovir kombinasyonu ve efavirenz verilmistir.
Baslangigta, randomize gruplar benzer ortanca plazma HIV-1 RNA (5.02 ve 5.00 logio
kopya/ml) ve CD4 sayimlarina sahiptir (233 ve 241 hiicre/mm?®). Bu ¢calismanin 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 konsantrasyonlart olan hastalarin
yiizdesini ve CD4 hiicre sayiminda baslangica gore degisimi icermistir.

48. hafta birincil sonlanim noktas1 verileri, Tablo 3'de gosterildigi gibi, efavirenzle sabit
lamivudin ve zidovudin (COMBIVIR) kombinasyonuna kiyasla, emtrisitabin, tenofovir
disoproksil fumarat ve efavirenzin kombinasyon tedavisinin daha dstiin antiviral etkililik
sagladigin1  gostermistir.  144. hafta ikincil sonlanim noktast verileri de Tablo 3'de
sunulmaktadir.

Tablo 3: Emtrisitabin, tenofovir disoproksil fumarat ve efavirenzin HIV-1 enfeksiyonlu,
daha once antiretroviral tedavi almamis hastalara uygulandigi GS-01-934 ¢alismasindan
alinan 48 ve 144 haftahik etkililik verileri

GS-01-934 GS-01-934
48 hafta boyunca tedavi 144 hafta boyunca tedavi
Emtrisitabin+ Lamivudin+ Emtrisitabin+ Lamivudin+
tenofovir zidovudin+efavirenz | tenofovir zidovudin+efavirenz
disoproksil disoproksil
fumarat+efavirenz fumarat+efavirenz*

HIV-1 RNA | %84 (206/244) %73 (177/243) %71 (161/227) %58 (133/229)

<400

kopya/ml

(TLOVR)

P degeri 0.002** 0.004**

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

GA)

HIV-1 RNA | %80 (194/244) %70 (171/243) %64 (146/227) %56 (130/231)

<50

kopya/ml

(TLOVR)

p degeri 0.021** 0.082**

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

GA)

CD4 hiicre +190 +158 +312 +271

sayiminda

baslangica

gore

ortalama

degisim

p degeri 0.002¢ 0.089°

Fark (%95 32 (9ila 55) 41 (4ila79)

Cl)

* Emtrisitabin, tenofovir disoproksil fumarat ve efavirenz alan hastalara 96. haftadan 144. haftaya kadar
emtrisitabin/tenofovir kombinasyonu ve efavirenz verilmistir.
**Cochran-Mantel-Haenszel Testine dayanan p-degeri baslangic CD4 hiicre sayimmna gore
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gruplandiriimastir.

TLOVR=Virolojik Cevabin Kaybina Kadar Gegen Siire

a: Van Elteren Testi

Ayr1 bir randomize klinik ¢alismada (M02-418), daha once antiretroviral tedavi almamis yiiz
doksan yetigskin 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 %64, 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 sinirli klinik deneyim, tenofovir disoproksil
fumarat veya emtrisitabin ile kombine antiretroviral tedavisinin, HIV enfeksiyonunu kontrol
ettigini ve HBV DNA'da (sirasiyla 3 log,, azalma ya da 4'den 5'e log,, azalma) bir azalmaya
neden oldugunu gostermektedir (Bkz. Boliim 4.4).

5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Absorpsiyon:

Bir 245 mg tenofovir ve emtrisitabin sabit doz kombinasyonunun film kapli tabletin, bir
emtrisitabin 200 mg sert kapsiil ve bir tenofovir disoproksil fumarat 245 mg film kapli tablet ile
biyoesdegerligi a¢ saglikli goniilliilere tek doz uygulamanin ardindan belirlenmistir.

Saglikli goniilliilere oral tenofovir-emtrisitabin uygulamasinin ardindan, tenofovir disoproksil
fumarat ve emtrisitabin hizla emilir ve tenofovir disoproksil fumarat, tenofovire doniistiirtiliir.
Serumda maksimum tenofovir ve emtrisitabin konsantrasyonlari, a¢ karnina doz verildikten
sonra 0.5 ila 3 saat iginde gozlenir. Tenofovir-emtrisitabin yiyecek ile birlikte alindiginda, ag
karnina uygulamaya kiyasla, yag icerigi yiiksek veya diisik yemekle uygulandiginda,
maksimum tenofovir konsantrasyonlarina erigsim ve tenofovir EAA ve Cpaks degerlerinde
sirastyla yaklasik %35 ve %15'lik artis yaklasik bir saatin dortte {icii kadar bir gecikmeyle
sonuglanmistir. Tenofovirin absorpsiyonunu optimize etmek igin HIVENT'in yemekle birlikte
alinmasi onerilir.

Dagilim:
Intraven6z 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.
Emitrisitabinin in vitro olarak plazma proteinlerine baglanmasi %4'iin altindadir ve 0.02 ila 200
mikrogram/ml araligindaki konsantrasyonda bagimsizdir. 0.01 ila 25 mikrogram/ml tenofovir
konsantrasyonu araliginda tenofovirin, plazma veya serum proteinine in vitro protein
baglanmasi sirasiyla %0.7 ve %7.2'den daha azdir.

Biyotransformasyon:

Emtrisitabin metabolizmas1 smirlidir. Emtrisitabinin biyotransformasyonu, 3'-stilfoksit
diastereomerler (dozun yaklasik %9u) ve 2'-O-glukuronoit olusturmak iizere glukuronik asitle
konjugasyonunu (dozun yaklasik %4'i) icerir. /n vitro ¢alismalarda, tenofovir disoproksil
fumaratin ve tenofovirin CYP450 enzimlerinin substratlar1 olmadig1 belirlenmistir. Tenofovir
ve emtrisitabin, ilag biyotransformasyonunda yer alan ana insan CYP450 izoformlarinin
herhangi birisinin aracilik ettigi in vitro ila¢ metabolizmasini inhibe etmemistir. Ayrica,
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emtrisitabin glukuronidasyondan sorumlu enzim olan iiridin-5'-difosfoglukuronil transferazi
inhibe etmemistir.

Eliminasyon:
Emtrisitabin esas olarak bobrekler yoluyla, idrarda (yaklasik %86) ve fegeste (yaklasik %14)

atilir. Emtrisitabin dozunun yiizde on tigii, idrarda ti¢ metabolit olarak bulunur. Emtrisitabinin
sistemik klerensi, ortalama 307 ml/dk'dir. Oral uygulamadan sonra, emtrisitabinin eliminasyon
yartlanma Omrii yaklasik 10 saattir.

Tenofovir primer olarak bobreklerden filtrasyon ve aktif tiibiiler taginma sistemi ile atilir;
intravendz uygulama sonrasinda idrarda atilan dozun yaklasik %70-80'i 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 énemli bir parcast oldugunu gostermektedir.
Oral uygulamadan sonra, tenofovirin eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 12 ila 18 saattir.

Geriatrik popiilasvon:
65 yasin {istliindeki yaglilarda farmakokinetik ¢alismalar gergeklestirilmemistir.

Cinsiyet:
Tenofovir ve emtrisitabin farmakokinetigi erkek ve kadin hastalarda benzerdir.

Etnik yapu:
Emtrisitabinin farmakokinetiginde, irka bagh klinik olarak 6nemli herhangi bir farklilik

belirlenmemistir. Farkli etnik gruplarda tenofovirin farmakokinetigi 6zel olarak
incelenmemistir,

Pediatrik popiilasyon:

Genel olarak, emtrisitabinin bebekler, cocuklar ve addlesanlardaki (4 ayliktan 18 yasina kadar)
farmakokinetigi yetiskinlerde goriilenlerle benzerdir. Cocuklarda ve adolesanlarda (18 yas alt1)
tenofovir ile farmakokinetik ¢aligmalar gerceklestirilmemistir.

Bobrek yetmezligi: Bobrek bozuklugu olan hastalarda ayr1 preparatlarin - birlikte
uygulanmasimin veya tenofovir-emtrisitabin olarak uygulamanin ardindan emtrisitabin ve
tenofovir i¢in sinirli farmakokinetik veri mevcuttur. Farmakokinetik parametreler temel olarak,
baslangigtaki kreatinin klerensine (CrCl) gore tanimlanan (CrC1>80 ml/dk oldugunda bobrek
fonksiyonu normal; CrCI=50-79 ml/dk oldugunda hafif bobrek yetmezligi; CrCl1=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
sirastyla 20 (%6) mikrogramesa/ml, 25 (%23) mikrogramesa/ml ve 34 (%6) mikrogramsa/ml‘ye
yiikselmistir.

Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda ortalama (%CV) tenofovir ila¢ 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.

18/21



Orta dereceli bdbrek yetmezligi olan hastalarda HIVENT igin artan doz araligmnin, normal
bobrek fonksiyonu olan hastalar ile kiyaslandiginda, daha yiiksek pik plazma
konsantrasyonlarina ve daha diisiik Cyi seviyelerine yol agmasi beklenmektedir. Bunun klinik
onemi 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) ngesa/ml'ye yiikselmesine neden olmustur.

HIVENT’in doz araliginin kreatinin klerensi 30 ila 49 ml/dak arasinda olan hastalarda
degistirilmesi onerilmektedir (Bkz. Boliim 4.2). HIVENT, CrCl< 30 ml/dk’dan az olan
hastalar veya hemodiyaliz alan hastalara uygun degildir (Bkz. boliim 4.2).

Bobrek bozuklugu olan HIV ile enfekte hastalarda emtrisitabinle kombinasyon halinde
tenofovir disoproksil fumaratin giivenliligi, antiviral aktivitesini ve farmakokinetigini
degerlendirmek icin kiiciik bir klinik ¢aligma yapilmistir. Baglangictaki 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 koétiilesme goriilmiistiir.

Karaciger yetmezligi: HIVENT’in farmakokinetigi karaciger yetmezligi olan hastalarda
calistlmamistir.  Ancak, karaciger yetmezligi olan hastalarda HIVENT igin bir doz
ayarlamasinin gerekli olmasi olasilik disidir.

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.

Tenofovir disoproksil fumarat 245 mg tek dozu, Child-Pugh-Turcotte (CPT) siniflandirmasina
gore tanimlanan karaciger bozuklugunun degisen derecelerindeki non-HIV enfekte hastalara
uygulanmistir. Tenofovirin farmakokinetigi, karaciger yetmezligi bulunan hastalarda 6nemli
oranda degigsmemistir, bu durum, bu hastalarda hi¢cbir doz ayarlamasina gerek olmadigini
ortaya koymaktadir. Normal hastalarda tenofovirin ortalama (CV %'si) Cmas V& EAA(.
degerleri sirasiyla 223 (%34.8) ng/ml ve 2,050 (%50.8) ngesaat/ml'dir; bu degerler, orta
siddette karaciger yetmezligi 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,

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Emitrisitabin: Gilivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, iireme ve gelisim
toksisitesi iizerine geleneksel ¢alismalara dayali klinik dis1 emtrisilabin verileri insanlar i¢in
0zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Tenofovir disoproksil fumarat: Tenofovir disoproksil fumarat tizerine klinik dis1 giivenlilik
farmakolojisi caligmalar1 insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Klinik maruziyet
diizeylerine esit veya daha yiiksek ve klinik kullanimla ilgili olabilecek maruziyet diizeylerinde
sicanlar, kopekler ve maymunlarda yapilan tekrarli doz ¢aligmalarinda bobrek ve kemik
toksisitesi ve serum fosfat konsantrasyonunda bir azalma goriilmiistiir. Kemik toksisitesi tanisi
osteomalazi (maymunlarda) ve kemik mineral yogunlugunda (BMD) azalma (sicanlar ve
kopekler) ile koyulmustur. Geng yetiskin siganlar ve kopeklerde kemik toksisitesi pediatrik
veya yetiskin hastalardaki maruziyetin >5 katt maruziyetlerde meydana gelmistir; kemik
toksisitesi juvenil enfekte maymunlarda subkiitan dozlamanin ardindan ¢ok yiiksek
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maruziyetlerde (hastalardaki maruziyetin >40 kat1) meydana gelmistir. Sican ve maymun
caligmalarindaki bulgular, BMD’de potansiyel sekonder azalma ile birlikte fosfatin bagirsak
absorpsiyonunda maddeyle iligkili bir azalma oldugunu gostermistir.

Genotoksisite ¢caligmalart in vitro fare lenfoma miktar tayininde pozitif sonuglar, Ames testinde
kullanilan suslardan birinde belirsiz sonuglar ve primer sigan hepatositlerinde UDS testinde
zay1f pozitif sonuglar ortaya koymustur. Ancak, in vivo fare kemik iligi mikroniikleus miktar
tayininde negatif bulunmustur.

Sicanlar ve farelerde oral karsinojenisite ¢alismalarinda sadece farelerde uygulanan asiri
yiiksek dozda diisiik insidansta duodenum tiimoérleri bulunmustur. Bu tiimérlerin insanlarla
ilgili olmas1 olas1 degildir.

Sicanlar ve tavsanlarda iireme toksisitesi ¢alismalar1 ¢iftlesme, fertilite, gebelik veya fetal
parametrelerde higbir etki ortaya koymamustir. Bununla birlikte, perinatal-postnatal toksisite
caligmalarinda maternal toksik dozlarda tenofovir disoproksil fumarat yavrularin viabilite
indeksini ve viicut agirligini azaltmstir.

Emtrisitabin ile tenofovir disoproksil fumaratin kombinasyonu: Bu iki bilesenin
kombinasyonuyla yapilan bir aylik genotoksisite ve tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarinda,
bilesenlerle ayr1 ayr1 yapilan c¢alismalara kiyasla toksikolojik etkilerde kotiilesme
bulunmamustir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek siitinden elde edilmistir)
Mikrokristalin seliiloz

Prejelatinize nigasta

Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

Opadry Il Mavi 32K205003

Opadry II Mavi 32K205003 igerigi:

Hipromelloz

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)
Titanyum dioksit

Triasetin

FD&C mavi no.2 aliiminyum lak (indigo karmin)

6.2.  Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altinda oda sicakliginda saklaym. Isik ve nemden korumak icin orijinal ambalaji
icinde saklayn.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, PA/AI/PVC-AI folyo blisterde, 30 film kapli tablet
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi' ve
'‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ilko ilag San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok. No:10
34885 Sancaktepe /Istanbul

Tel : (0216) 564 80 00

Faks : (0216) 564 80 99

8.  RUHSAT NUMARASI
2014/765

9. LK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI

11k ruhsat tarihi: 26.09.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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