KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
HEPA-TAF 25 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 25 mg tenofovir alafenamide esdeger 31,09 mg tenofovir alafenamid

fumarat igerir.

Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir) 94,96 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Sar1 renkli, yuvarlak, film kapli tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
HEPA-TAF, yetiskinlerde ve en az 35 kg agirliginda olan 12 yas ve iizerindeki ad6lesanlarda
kronik hepatit B (KHB) tedavisinde endikedir (Bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, kronik hepatit B tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetiskinler ve en az 35 kg agirliginda olan 12 yas ve {izeri adolesanlar: Giinde bir kez bir tablet.

Uygulama sekli:
Oral uygulama igindir.

HEPA-TAF yiyecekle birlikte alinmalidir. (Bkz. Boliim 5.2)

Tedavinin kesilmesi
Tedavinin kesilmesi asagidaki sekilde degerlendirilebilir (Bkz. Boliim 4.4):

¢ Sirozu bulunmayan, HBeAg pozitif hastalarda tedavi, HBe serokonversiyonu (anti-HBe
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saptamasiyla HBeAg kayb1 ve HBV DNA kayb1) dogrulandiktan en az 6-12 ay sonra
veya HBs serokonversiyonuna ya da etkililik kaybina kadar uygulanmalidir (Bkz.
Boliim 4.4). Virolojik niiksilin saptanmasi i¢in, tedavi kesildikten sonra diizenli olarak

yeniden izleme Onerilir.

e Sirozu bulunmayan, HbeAg negatif hastalarda tedavi, en azindan HBs
serokonversiyonuna kadar veya etkililik kaybi1 kanit1i ortaya c¢ikana kadar
uygulanmalidir. 2 yildan daha uzun siireye uzatilmig tedavilerde, secilen tedaviye
devam edilmesinin hasta i¢in uygun olmaya devam ettigini dogrulamak i¢in diizenli

olarak yeniden degerlendirme yapilmasi onerilmektedir.

Atlanan doz

Bir doz unutulmussa ve dozun normalde alindig1 zamanin iizerinden 18 saat gegmemisse, hasta
HEPA-TAF’1 en kisa silirede almal1 ve sonrasinda normal dozlama planina devam etmelidir.
HEPA-TAF normalde alindig1 zamanin iizerinden 18 saatten fazla gegmisse, hasta atladig1 dozu

almamal1 ve sadece normal dozlama planina devam etmelidir.

Hasta HEPA-TAF aldiktan sonraki 1 saat icinde kusarsa baska bir tablet alinmalidir. Hasta
HEPA-TAF almasindan 1 saatten daha uzun bir siire sonra kusarsa baska bir tablet almasi

gerekmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Tahmini kreatinin klerensi (CrCl) >15 mL/dk olan yetiskinler veya addlesanlarda (en az 12
yasinda ve viicut agirligi en az 35 kg olan) veya CrCl <15 mL/dk olan ve hemodiyalize giren
hastalarda HEPA-TAF i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.

Hemodiyaliz giinlerinde, HEPA-TAF hemodiyaliz tedavisinin tamamlanmasindan sonra
uygulanmalidir (Bkz. Boliim 5.2).

Hemodiyaliz almayan ve kreatinin klerensi <15 mL/dk olan hastalar i¢in higbir doz Onerisi

bulunmamaktadir (Bkz. Boliim 4.4).
Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda HEPA-TAF doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim
4.4 ves.2).
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Pediyatrik popiilasyon:
12 yasindan kiigiik ve viicut agirligr <35 kg cocuklarda HEPA-TAF 1n giivenliligi ve etkililigi

heniiz belirlenmemistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizeri hastalarda HEPA-TAF doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 agirt

duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar ve 6nlemleri

HEPA-TAF dahil olmak iizere hepatit B tedavisinin kesilmesi siddetli akut hepatit B
alevlenmesine neden olabilir. Hepatik fonksiyon, HEPA-TAF dahil olmak iizere, hepatit B
tedavisini kesen hastalarda en az birka¢ ay boyunca hem klinik hem de laboratuvar takibi ile

yakindan izlenmelidir. Eger uygunsa, hepatit B tedavisine yeniden baglanmasi

diistiniilmelidir.

Hepatit B Virusu (HBV) bulasmasi

Hastalara HEPA-TAF’1n cinsel temas veya kanla kontaminasyon araciligiyla diger insanlara
HBYV bulasma riskini dnlemedigi bilgisi mutlaka verilmelidir. Uygun 6nlemlerin alinmasina

devam edilmelidir.

Dekompanse karaciger hastaligi1 olan hastalar

Dekompanse karaciger hastaligi olan ve Child Pugh Turcotte (CPT) skoru > 9 olan (6rn. sinif
C) HBYV ile enfekte hastalarda HEPA-TAF’1n giivenliligi ve etkililigiyle ilgili sinirli veri
bulunmaktadir. Bu hastalarda hepatik veya renal ciddi advers reaksiyon yasama riski daha
yiiksek olabilir. Bu nedenle, bu hasta popiilasyonunda hepatobiliyer ve renal parametreler

yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 5.2).

Hepatitin kotiilesmesi

Tedavi sirasindaki alevlenmeler

Kronik hepatit B’de spontan kétiilesmeler olduke¢a yaygindir ve serum alanin aminotransferazda
(ALT) gecici artiglarla karakterizedir. Antiviral tedaviye baglanmasindan sonra bazi hastalarda
serum ALT ylikselebilir. Kompanse karaciger hastaligi olan hastalarda serum ALT'deki bu

yiikselmeler genellikle serum bilirubin konsantrasyonlarinda bir artis veya hepatik
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dekompansasyon eslik etmeden olur. Sirozu olan hastalar, hepatit alevlenmesinin ardindan
hepatik dekompansasyon agisindan daha yliksek bir risk altinda olabilir ve dolayisiyla tedavi

sirasinda yakindan izlenmelidir.

Tedavi kesildikten sonraki alevlenmeler

Kronik hepatit B tedavisini kesen hastalarda, genellikle plazma HBV DNA diizeylerinin artisi
ile iliskili olarak akut hepatit kotiilesmesi de rapor edilmistir. Vakalarin ¢ogunlugu kendi
kendini siirlayicidir fakat kronik hepatit B icin tedaviyi kestikten sonra dliimciil sonuglar da
dahil siddetli alevlenmeler meydana gelebilir. Karaciger fonksiyonu, kronik hepatit B
tedavisinin kesilmesinden sonra en az 6 ay boyunca tekrar eden araliklarla klinik ve laboratuvar
takibi ile izlenmelidir. Uygunsa, kronik hepatit B tedavisine yeniden baslanmasi gerekli
gortlebilir.

[lerlemis karaciger hastalig1 veya siroz bulunan hastalarda, tedavi sonras1 hepatitin kotiilesmesi

hepatik dekompansasyona yol acabileceginden tedavinin kesilmesi dnerilmez.

Karacigerdeki alevlenmeler, 6zellikle dekompanse karaciger hastaligi olan hastalarda ciddi ve

bazen de olumcildir.

Bobrek bozuklugu

Kreatinin klerensi <30 mL/dk olan hastalar

CrCl >15 mL/dk ve <30 mL/dk olan hastalarda HEPA-TAF’in giinde bir kez kullanimi,
virolojik olarak baskilanmis kronik HBV ile enfekte hastalarda bir agik etiketli klinik ¢calismada
bagka bir antiviral rejimden tenofovir alafenamide gecisin etkililigi ve giivenliligi ile ilgili 96.
hafta verilerine dayanmaktadir (Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1). Kronik hemodiyalize giren CrCl <15
mL/dk olan HBV ile enfekte hastalarda HEPA-TAF 1n etkililigi ve gilivenliligiyle ilgili ¢ok
sinirlt veri bulunmaktadir (Bkz. Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2).

CrCl <15 mL/dk olan ve hemodiyalize girmeyen hastalar icin HEPA-TAF kullanimi1 6nerilmez
(Bkz. Boliim 4.2).

Nefrotoksisite

Tenofovir alafenamid igeren liriinlerle, akut bobrek yetmezligi ve proksimal renal tiibiilopati
dahil olmak iizere, pazarlama sonrasi bobrek yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. Tenofovir
alafenamid ile dozlama nedeniyle diisiik diizeylerde tenofovire kronik maruziyet sonucu

potansiyel nefrotoksisite riski géz ard1 edilemez (Bkz. B6liim 5.3).

Tiim hastalarin, HEPA-TAF ile tedaviye baslamadan 6nce veya tedaviye baslama sirasinda
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bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi ve tedavi sirasinda da klinik olarak uygun sekilde
izlenmesi Onerilir. Bobrek fonksiyonunda klinik olarak anlamli diisilis goriilen veya proksimal

renal tiibiilopati gostergesi olusan hastalarda, HEPA-TAF tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

HBYV ve Hepatit C veya D viriisii ile koenfekte olan hastalar
Hepatit C (HCV) veya D (HDV) viriisii ile koenfekte olmus hastalarda HEPA-TAF’1in

giivenliligi ve etkililigi ile ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir. Hepatit C (HCV) tedavisi
icin birlikte kullanim kilavuzu takip edilmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

HBV ve Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) koenfeksiyonu
HEPA-TAF ile tedavi baslatilmadan 6nce HIV-1 enfeksiyon durumu bilinmeyen HBV ile
enfekte olmus tiim hastalara HIV antikor testi Onerilmelidir. HBV ve HIV ile koenfekte

hastalarda, hastanin HIV tedavisi i¢in uygun bir rejim aldigindan emin olmak amaciyla HEPA-

TAF diger antiretroviral tibbi {irtinlerle birlikte uygulanmalidir (Bkz. B6liim 4.5).

Diger tibbi turinlerin birlikte uygulanmasi

HEPA-TAF, tenofovir alafenamid, tenofovir disoproksil veya adefovir dipivoksil i¢eren tibbi

tirtinlerle birlikte uygulanmamalidir.

HEPA-TAF’1n, tiimii de P-glikoprotein (P-gp) indiikleyicisi olan ve tenofovir alafenamid
plazma konsantrasyonlarini distlirebilecek bazi antikonviilsanlar (6rn. karbamazepin,
okskarbazepin, fenobarbital ve fenitoin), antimikobakteriyeller (6rn. rifampisin, rifabutin,

rifapentin) veya sar1 kantaron ile birlikte uygulanmasi 6nerilmez.

HEPA-TAF’1n, giiglii P-gp inhibitorleri (6rn. itrakonazol ve ketokonazol) ile birlikte
uygulanmasi tenofovir alafenamid plazma konsantrasyonlarini ytlikseltebilir. Birlikte uygulama

Onerilmez.

Bilinen etkiye sahip yvardimci maddeler

HEPA-TAF laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact

kullanmamalar1 gerekir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar yalnizca yetigkinlerde gergeklestirilmistir.

HEPA-TAF, tenofovir disoproksil, tenofovir alafenamid veya adefovir dipivoksil i¢eren tibbi

tirtinlerle birlikte uygulanmamalidir.
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Tenofovir alafenamidi etkileyebilecek tibbi triinler

Tenofovir alafenamid P-gp ve meme kanseri direng proteini (BCRP) tarafindan tasinir. P-gp
aktivitesini indiikleyen tibbi iirlinlerin (6rn. rifampisin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital
veya sar1 kantaron) tenofovir alafenamid plazma konsantrasyonlarii azaltmasi beklenir, bu
durum HEPA-TAF’1n terapétik etkisinin azalmasina neden olabilir. Bu gibi tibbi {iriinlerin

HEPA-TAF ile birlikte uygulanmasi dnerilmez.

Tenofovir alafenamidin P-gp ve BCRP’yi inhibe eden tibbi iiriinler ile birlikte uygulanmasi
tenofovir alafenamidin plazma konsantrasyonunu artirabilir. Giiglii P-gp inhibitorlerinin

tenofovir alafenamid ile birlikte uygulanmasi 6nerilmez.

Tenofovir alafenamid OATP1B1 ve OATP1B3’Un in vitro substratidir. Tenofovir alafenamidin

viicuttaki dagilimi, OATP1B1 ve/veya OATP1B3 aktivitesinden etkilenebilir.

Tenofovir alafenamidin diger tibbi iiriinler lizerindeki etkisi
Tenofovir alafenamid in vitro CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2CI19 veya
CYP2D6'nin inhibitérii degildir. /n vivo CYP3A inhibitérii veya indiikleyeni degildir.

Tenofovir alafenamid in vitro insan iridin difosfat glukuronoziltransferaz (UGT) 1Al'in
inhibitori degildir. Tenofovir alafenamidin diger UGT enzimlerinin inhibit6rii olup olmadigi

bilinmemektedir.

HEPA-TAF 1n potansiyel eszamanli tibbi {irtinler ile ilag etkilesim bilgileri asagidaki Tablo 1'de
Ozetlenmektedir (artis “1” ile, diisiis ““]” ile, degisim olmamas1 “«<” ile, giinde iki kez “b.i.d.”
ile, tek doz “s.d.” ile giinde bir kez “q.d.” ile gosterilmektedir). A¢iklanan ilag etkilesimleri
tenofovir alafenamid ile yiiriitiilen calismalara dayalidir veya HEPA-TAF ile meydana

gelebilecek potansiyel ilag etkilesimleridir.

Tablo 1: HEPA-TAF ile diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Terapotik alanlara gore | fla¢  diizeyleri iizerindeki | HEPA-TAF ile birlikte uygulamaya
tibbi iiriin etkileri.»? iligkin oneriler

EAA, Cmaks, Cmin icin ortalama
oran (%90 giiven arahgr)

ANTIKONVULSANLAR
Karbamazepin Tenofovir alafenamid HEPA-TAF ile birlikte uygulanmasi
(300 mg oral yoldan, b.i.d.) 1 Cmaks 0,43 (0,36; 0,51) Onerilmez.

|EAA 0,45 (0,4; 0,51)
Tenofovir alafenamid®

T .
(25 mg oral yoldan, s.d.) enofovir

lCmaks 0,7 (05657 0574)
—EAA 0,77 (0,74; 0,81)
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Terapotik alanlara gore | Ilac  diizeyleri iizerindeki | HEPA-TAF ile birlikte uygulamaya
tibbi iiriin etkileri.>? iliskin oneriler
EAA, Cmaks, Cmin icin ortalama
oran (%90 giiven arahgy)
Okskarbazepin Etkilesim arastirilmamustir. HEPA-TAF ile birlikte uygulanmasi
Fenobarbital Beklenen: onerilmez.
| Tenofovir alafenamid
Fenitoin Etkilesim arastirilmamistir. HEPA-TAF ile birlikte uygulanmasi
Beklenen: onerilmez.
| Tenofovir alafenamid
Midazolam? Midazolam Midazolam (oral yoldan veya intravendz
(2,5 mg oral yoldan, s.d.) > Cmaks 1,02 (0,92; 1,13) yoldan (IV) uygulanan) i¢in doz ayarlamasi
Tenofovir alafenamid® — EAA 1,13 (1,04; 1,23) gerekli degildir.
(25 mg oral yoldan, q.d.)
Midazolam? Midazolam
(1 mg1V,s.d.) > Cmaks 0,99 (0,89; 1,11)
Tenofovir alafenamid® < EAA 1,08 (1,04, 1,14)
(25 mg oral yoldan, q.d.)
ANTIDEPRESANLAR
Sertralin Tenofovir alafenamid HEPA-TAF veya sertralin icin doz
(50 mg oral yoldan, s.d.) > Cmaks 1 (0,86; 1,16) ayarlamasi gerekli degildir.
Tenofovir alafenamid® > EAA 0,96 (0.89; 1,03)
(10 mg oral yoldan, q.d.) Tenofovir
> Cmaks 1,1 (1; 1,21)
— EAA 1,02 (1; 1,04)
> Cpin 1,01 (0,99; 1,03)
Sertralin Sertralin
(50 mg oral yoldan, s.d.) > Cmaks 1,14 (0,94; 1,38)
Tenofovir alafenamid® < EAA 0,93 (0,77, 1,13)
(10 mg oral yoldan, q.d.)
ANTIFUNGALLER
Itrakonazol Etkilesim arastirilmamustir. HEPA-TAF ile birlikte uygulanmasi
Ketokonazol Beklenen: onerilmez.
1 Tenofovir alafenamid
ANTIMIKOBAKTERIYELLER
Rifampisin Etkilesim arastirilmamustir. HEPA-TAF ile birlikte uygulanmasi
Rifapentin Beklenen: onerilmez.
| Tenofovir alafenamid
Rifabutin Etkilesim arastirilmamisgtir. HEPA-TAF ile birlikte uygulanmasi
Beklenen: onerilmez.
|Tenofovir alafenamid
HCV ANTIVIRAL AJANLARI
Sofosbuvir (400 mg oral | Etkilesim arastirilmamastir. HEPA-TAF veya sofosbuvir igin doz
yoldan, q.d.) Beklenen: ayarlamasi gerekli degildir.
<> Sofosbuvir
«— GS-331007
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin

Ila¢  diizeyleri iizerindeki
etkileri.»P
EAA, Cmaks, Cmin icin ortalama

oran (%90 giiven arahgy)

HEPA-TAF ile
iliskin Oneriler

birlikte uygulamaya

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg oral yoldan,

q.d.)

Tenofovir alafenamid’
(25 mg oral yoldan, q.d.)

Ledipasvir

> Caks 1,01 (0,97; 1,05)
«— EAA 1,02 (0,97; 1,06)
> Cmin 1,02 (0,98; 1,07)

Sofosbuvir
> Cpaks 0,96 (0,89; 1,04)
— EAA 1,05 (1,01; 1,09)

GS-3310078

> Chnaks 1,08 (1,05; 1,11)
— EAA 1,08 (1,06; 1,1)
> Cmin 1,1 (1,07; 1,12)

Tenofovir alafenamid

<« Cmaks 1,03 (0,94, 1,14)
o EAA 1,32 (1,25; 1,4)

Tenofovir

1 Caks 1,62 (1,56; 1,68)
T EAA 1,75 (1,69; 1,81)
1 Crmin 1,85 (1,78; 1,92)

HEPA-TAF veya ledipasvir/sofosbuvir i¢in
doz ayarlamasi gerekli degildir.

Sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg oral yoldan,

q.d.)

Etkilesim arastirilmamustir.
Beklenen:

<> Sofosbuvir

«— GS-331007

> Velpatasvir

1 Tenofovir alafenamid

HEPA-TAF veya sofosbuvir/velpatasvir
icin doz ayarlamasi gerekli degildir.

Sofosbuvir/velpatasvir/voksi
laprevir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg' oral
yoldan, q.d.)

Tenofovir alafenamid®
(25 mg oral yoldan, q.d.)

Sofosbuvir
> Crnaks 0795 (0,86, 1,05)
«— EAA 1,01 (0,97; 1,06)

GS-331007¢
> Conaks 1,02 (0,98; 1,06)
—EAA 1,04 (1,01; 1,06)

Velpatasvir

> Cpaks 1,05 (0,96; 1,16)
— EAA 1,01 (0,94; 1,07)
—Cmin 1,01 (0,95; 1,09)

Voksilaprevir

> Cinaks 0,96 (0,84; 1,11)
— EAA 0,94 (0,84; 1,05)
> Cmin 1,02 (0,92; 1,12)

Tenofovir alafenamid
1 Crnaks 1,32 (1,17; 1,48)
T EAA 1,52 (1,43; 1,61)

HEPA-TAF veya
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
doz ayarlamasi gerekli degildir.

igin
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Terapotik alanlara gore | Ilac  diizeyleri iizerindeki | HEPA-TAF ile birlikte uygulamaya
tibbi iiriin etkileri.>® iliskin oneriler
EAA, Cmaks, Cmin icin ortalama
oran (%90 giiven arahgy)
HIV ANTIRETROVIRAL AJANLARI — PROTEAZ INHIBITORLERI
Atazanavir/kobisistat Tenofovir alafenamid HEPA-TAF ile birlikte uygulanmasi
(300 mg/150 mg oral yoldan, | 1 Cuaks 1,8 (1,48; 2,18) onerilmez.
q.d.) T EAA 1,75 (1,55; 1,98)
Tenofovir alafenamid® .
10 I vold d Tenofovir
(10 mg oral yoldan, q.d.) 1§ Conais 3,16 (3: 3,33)
T EAA 3,47 (3,29; 3,67)
1 Cmin 3,73 (3,54; 3,93)
Atazanavir
> Crnaks 0,98 (0,94; 1,02)
«— EAA 1,06 (1,01; 1,11)
> Chin 1,18 (1,06; 1,31)
Kobisistat
« Cmaks 0,96 (0,92, 1)
«— EAA 1,05 (1; 1,09)
1 Cmin 1,35 (1,21; 1,51)
Atazanavir/ritonavir Tenofovir alafenamid HEPA-TAF ile birlikte uygulanmasi
(300 mg/100 mg oral yoldan, | 1 Cuaks 1,77 (1,28; 2,44) onerilmez.
q.d.) T EAA 1,91 (1,55; 2,35)
Tenofovir alafenamid® Tenofovir
(10 mg oral yoldan, s.d.) 1 Crnaks 2,12 (1,86; 2,43)
T EAA 2,62 (2,14;3,2)
Atazanavir
> Crnaks 0,98 (0,89, 1,07)
— EAA 0,99 (0,96; 1,01)
> Chin 1 (0,96; 1,04)
Darunavir/kobisistat Tenofovir alafenamid HEPA-TAF ile birlikte uygulanmasi

(800 mg/150 mg oral yoldan,
q.d.)

Tenofovir alafenamid®
(25 mg oral yoldan, q.d.)

> Crnaks 0,93 (0,72, 1,21)
< EAA 0,98 (0,8; 1,19)

Tenofovir

1 Crnaks 3,16 (3; 3,33)

1 EAA 3,24 (3,02; 3,47)
1 Cmin 3,21 (2,9; 3,54)

Darunavir

> Caks 1,02 (0,96; 1,09)
— EAA 0,99 (0,92; 1,07)
> Cpin 0,97 (0,82; 1,15)

Kobisistat

> Cpaks 1,06 (1; 1,12)
— EAA 1,09 (1,03; 1,15)
> Cpin 1,11 (0,98; 1,25)

Onerilmez.
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin

Ila¢  diizeyleri iizerindeki
etkileri.>®

EAA, Cmaks, Cmin icin ortalama
oran (%90 giiven arahgy)

HEPA-TAF ile birlikte uygulamaya
iliskin Oneriler

Darunavir/ritonavir
(800 mg/100 mg oral yoldan,

q.d.)

Tenofovir alafenamid®
(10 mg oral yoldan, s.d.)

Tenofovir alafenamid
1 Crnaks 1,42 (0,96; 2,09)
— EAA 1,06 (0,84; 1,35)

Tenofovir
T Crnaks 2,42 (1,98, 2,95)
1 EAA 2,05 (1,54; 2,72)

Darunavir

> Chnaks 0,99 (0,91; 1,08)
«— EAA 1,01 (0,96; 1,06)
> Cmin 1,13 (0,95; 1,34)

HEPA-TAF ile birlikte uygulanmasi
onerilmez.

Lopinavir/ritonavir
(800 mg/200 mg oral yoldan,

q.d.)

Tenofovir alafenamid®
(10 mg oral yoldan, s.d.)

Tenofovir alafenamid
T Cnaks 2,19 (1,72, 2,79)
T EAA 1,47 (1,17; 1,85)

Tenofovir
T Cmaks 3,75 (37197 4739)
T EAA 4,16 (3,5; 4,96)

Lopinavir

> Cpaks 1 (0,95; 1,06)
— EAA1(0,92; 1,09)
> Cin 0,98 (0,85; 1,12)

HEPA-TAF ile birlikte uygulanmasi
onerilmez.

Tipranavir/ritonavir

Etkilesim aragtirllmamastir.
Beklenen:
| Tenofovir alafenamid

HEPA-TAF ile birlikte uygulanmasi
onerilmez.

HIV ANTIRETROVIRAL AJANLARI - INTEGRAZ INHIBITORLERI

Dolutegravir
(50 mg oral yoldan, q.d.)

Tenofovir alafenamid®
(10 mg oral yoldan, s.d.)

Tenofovir alafenamid
T Cmaks 1,24 (07887 1774)
T EAA 1,19 (0,96; 1,48)

Tenofovir
> Crnaks 1,1 (0,96, 1,25)
1T EAA 1,25 (1,06; 1,47)

Dolutegravir

> Craks 1,15 (1,04; 1,27)
— EAA 1,02 (0,97; 1,08)
> Cmin 1,05 (0,97; 1,13)

HEPA-TAF veya dolutegravir icin doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Raltegravir

Etkilesim arasgtirilmamustir.
Beklenen:

> Tenofovir alafenamid

< Raltegravir

HEPA-TAF veya raltegravir igin doz
ayarlamasi gerekli degildir
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Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin

Ila¢  diizeyleri iizerindeki
etkileri.»P
EAA, Cmaks, Cmin icin ortalama

oran (%90 giiven arahgy)

HEPA-TAF ile
iliskin Oneriler

birlikte

uygulamaya

HIV  ANTIRETROVIRAL AJANLARI - NON-NUKLEOZID REVERS TRANSKRIPTAZ
INHIBITORLERI
Efavirenz Tenofovir alafenamid HEPA-TAF veya efavirenz igin doz
(600 mg oral yoldan, q.d.) 1 Cimaks 0,78 (0,58; 1,05) ayarlamasi gerekli degildir.
Tenofovir alafenamid® < EAA0.86(0,72;1,02)
(40 mg oral yoldan, q.d.) Tenofovir
1 Cimaks 0,75 (0,67; 0,86)
— EAA 0,8 (0,73; 0,87)
> Cmin 0,82 (0,75; 0,89)
Beklenen:
< Efavirenz
Nevirapin Etkilesim arastinlmamistir. | HEPA-TAF veya nevirapin i¢in doz
Beklenen: ayarlamasi gerekli degildir.
> Tenofovir alafenamid
<> Nevirapin
Rilpivirin Tenofovir alafenamid HEPA-TAF veya rilpivirin igin doz
(25 mg oral yoldan, q.d.) > Caks 1,01 (0,84; 1,22) ayarlamasi gerekli degildir.
Tenofovir alafenamid < EAA1,01(0,94,1,09)
(25 mg oral yoldan, q.d.) Tenofovir
> Cpaks 1,13 (1,02; 1,23)
«— EAA 1,11 (1,07; 1,14)
> Cuin 1,18 (1,13; 1,23)
Rilpivirin
< Cinaks 0,93 (0,87; 0,99)
— EAA 1,01 (0,96; 1,06)
> Cmin 1,13 (1,04; 1,23)
HIV ANTIRETROVIRAL AJANLARI — CCR5 RESEPTOR ANTAGONISTI
Maravirok Etkilesim arastirnlmamistir. | HEPA-TAF veya maravirok i¢in doz
Beklenen: ayarlamasi gerekli degildir.
<> Tenofovir alafenamid
<> Maravirok
BITKISEL TAKVIYELER
Sar1 kantaron (Hypericum | Etkilesim arastirlmamistir. | HEPA-TAF  ile birlikte uygulanmasi
perforatum) Beklenen: onerilmez.
| Tenofovir alafenamid
ORAL KONTRASEPTIFLER
Norgestimat Norelgestromin HEPA-TAF veya norgestimat/etinil
(0,180 mg/0,215 mg/0,250 | <> Cmaks 1,17 (1,07; 1,26) estradiol i¢in doz ayarlamasi gerekli

mg oral yoldan, q.d.)

Etinil estradiol
(0,025 mg oral yoldan, q.d.)

Tenofovir alafenamid®
(25 mg oral yoldan, q.d.)

— EAA 1,12 (1,07; 1,17)
> Cuin 1,16 (1,08; 1,24)

Norgestrel

> Cpaks 1,1 (1,025 1,18)
— EAA 1,09 (1,01; 1,18)
> Cmin 1,11 (1,03; 1,2)

degildir.
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Etinil estradiol

> Chaks 1,22 (1,15; 1,29)
«— EAA 1,11 (1,07; 1,16)
> Cmin 1,02 (0,93; 1,12)

a. Tim etkilesim ¢aligmalar1 saglikli goniilliiler lizerinde gerceklestirilmistir.

b. Tiim Etki Yok Siirlart %70 - %143 tiir.

c. Emtrisitabin/tenofovir alafenamid sabit doz kombinasyon tableti ile yiiriitiilen ¢alisma.

d. Duyarl1 bir CYP3A4 substrati.

e. Elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir alafenamid sabit doz kombinasyon tableti ile yiiriitiilen ¢calisma.

f. Emtrisitabin/rilpivirin/tenofovir alafenamid sabit doz kombinasyon tableti ile yiiriitiilen calisma.

g. Sofosbuvirin dolagimdaki baskin niikleozid metaboliti.

h. Tenofovir alafenamid 40 mg ve emtrisitabin 200 mg ile yiiriitiilen ¢aligma.

i. HCV ile enfekte hastalarda beklenen voksilaprevir maruziyetlerini elde etmek i¢in ek voksilaprevir 100 mg ile
yiiriitiilen ¢aligma.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
12 yasindan kii¢lik ve viicut agirligr <35 kg cocuklarda HEPA-TAF 1n giivenliligi ve etkililigi

heniiz belirlenmemistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir.

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
HEPA-TAF c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda etkili kontrasepsiyonla birlikte

uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Tenofovir alafenamidin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili veri mevcut degildir veya siirl veri
bulunmaktadir (300 gebelik sonucundan az). Bununla birlikte, gebe kadinlarda elde edilen
biiyiik miktarda veri (1000'in lizerinde maruziyet sonucu) tenofovir disoproksil kullanimi ile

iligkili malformasyon veya fetal/neonatal toksisiteye isaret etmemektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya

da dolayl1 zararl etkiler oldugunu géstermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebelikte tenofovir alafenamid kullanimi eger gerekli ise disiiniilebilir. Gebe kadinlara
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verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Tenofovir alafenamidin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Ancak, hayvanlarda
yapilan ¢alismalarda tenofovirin siite gectigi gosterilmistir. Tenofovirin yenidoganlar/bebekler

tizerindeki etkilerine iliskin bilgiler yetersizdir.

Emzirilen yeni dogan/bebek agisindan risk goz ardi edilemez; bu nedenle, tenofovir alafenamid

emzirme sirasinda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Tenofovir alafenamidin fertilite lizerindeki etkisine iligkin insan verileri bulunmamaktadir.
Hayvan calismalari, tenofovir alafenamidin fertilite iizerinde zararli etkileri oldugunu

gostermemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
HEPA-TAF’1n ara¢ ve makine kullanim iizerine kiigiik bir etkisisi olabilir. Hastalar, HEPA-

TAF tedavisi sirasinda bas donmesi rapor edildigi konusunda bilgilendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti

Advers reaksiyonlarin degerlendirmesi, klinik ¢aligma verileri ve pazarlama sonrasi verilere
dayanmaktadir. 2 kontrollii Faz 3 c¢alismasindan (GS-US-320-0108 ve GS-US-320-0110;
sirastyla “108 Calismasi” ve “110 Calismas:”) elde edilen havuzlanmis giivenlilik verilerinde,
96. haftada en sik bildirilen advers reaksiyonlar bas agris1 (%12), bulant1 (%6) ve yorgunluk
(%6) olmustur. 96. haftadan sonra hastalar 144. haftaya kadar ya bastaki korlestirilmis
tedavilerini almaya devam etmis ya da agik etiketli tenofovir alafenamid almistir.

Tenofovir alafenamidin giivenlilik profili, /08 Calismasi, 110 Calismas: ve kontrollii bir Faz 3
calismast GS-US-320-4018 (4018 Caliymasiy) de tenofovir disoproksilden tenofovir
alafenamide gecis yapan virolojik olarak baskilanmig hastalarda benzerdi. Bu calismalarda
tenofovir disoproksilden geg¢isi takiben lipid laboratuvar testlerinde degisiklikler gézlenmistir

(Bkz. Boliim 5.1).

13/33



Advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

Kronik hepatit B’li hastalarda tenofovir alafenamid ile asagidaki advers ila¢ reaksiyonlari
belirlenmistir (Bkz. Tablo 2). Advers reaksiyonlar viicut sistem organ sinifina ve sikligina gore
96. hafta verilerine gore asagida listelenmektedir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok
yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasi ile

sunulmaktadir.

Tablo 2: Tenofovir alafenamid ile saptanan advers ila¢ reaksiyonlar listesi

Sistem organ sinifi

Sikhik | Advers ila¢ reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Bas donmesi

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: | ishal, kusma, bulants, karin agris1, karinda siskinlik, gaz
Hepato-bilier hastahklar

Yaygin: | Yiiksek ALT

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Dokiintii, kaginti

Yaygin degil: Anjyoddem*, iirtiker*
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: | Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklari
Yaygin: | Yorgunluk

* Bu advers reaksiyon, tenofovir alafenamid igeren ilaglar igin pazarlama sonrasi deneyimlerle
tanimlanmustir.

Virolojik olarak baskilanmis kronik HBV ile enfekte hastalarda bagka bir antiviral rejimden
tenofovir alafenamide gecisin etkililik ve giivenliliginin degerlendirildigi agik etiketli Faz 2
calismada (GS-US-320-4035; “4035 Calismas:”) baglangigtan 96. haftaya kadar, orta veya
siddetli bobrek bozuklugu olan goniilliilerin (Boliim A Kohort 1) ve orta veya siddetli karaciger
bozuklugu olan goniilliilerdeki (Boliim B) aglik total kolesterol, direkt LDL, HDL ve trigliserid
diizeylerinde kiiclik medyan artiglar gézlenmistir ve bu durum, /08 ve 110 Calismalari’nda
degisikliklerle tutarlidir. Bolim A, Kohort 2’de yer alan, hemodiyalize giren ESRD’li
goniilliilerin total kolesterol, LDL ve trigliserid diizeylerinde baglangigtan 96. haftaya kadar
kiigiik medyan distisler gozlenirken, HDL’de kiiciik medyan artislar gézlenmistir. Total
kolesterol/HDL oraninda baslangictan 96. haftaya kadar medyan (Q1, Q3) degisikligi orta veya
siddetli bobrek bozuklugu grubunda 0,1 (-0,4; 0,4), hemodiyalize giren ESRD’li goniilliilerde
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-0,4 (-0,8-0,1) ve orta veya siddetli karaciger bozuklugu olan goniilliilerde 0,1 (-0,2; 0,4)’dir.

Metabolik parametreler

Tedavi sirasinda viicut agirligi ve kan lipidleri ve glikoz diizeyleri ylikselebilir.

Diger 6zel popiilasyonlar

Baska bir antiviral rejimden tenofovir alafenamide gegen, orta ila siddetli bobrek bozuklugu
(Cockcroft-Gault yontemi ile eGFR 15 ila 59 mL/dk; Boliim A, Kohort 1, N=78) olan,
hemodiyalize giren son evre bobrek hastaligi (ESRD) (eGFR < 15 mL/dk) (Bo6liim A, Grup 2,
N = 15) olan ve/veya orta ila siddetli karaciger bozuklugu (tarama sirasinda veya hikayesinde
Child-Pugh Sinifi B veya C grubunda siiflandirilmis olan; B6liim B, N=31) olan virolojik
olarak baskilanmis hastalarda 4035 Calismasi’nda, 96. haftaya kadar tenofovir alafenamide

kars1 hicbir ilave advers reaksiyon saptanmamaistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli advers ilag reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agim1 meydana gelirse, toksisite kaniti i¢in hastanin izlenmesi gerekir (Bkz. Boliim 4.8).

Tenofovir alafenamid ile doz asimi tedavisi, hastanin klinik durumunun gdzlenmesinin yani

sira yasamsal bulgularin izlenmesini de igceren genel destekleyici dnlemlerden olusmaktadir.

Tenofovir, yaklasik %54'liik bir ekstraksiyon katsayist ile hemodiyaliz yoluyla etkin bir
bicimde uzaklastirilmistir. Tenofovirin periton diyalizi ile uzaklastirilip uzaklastirilamadigi

bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in antiinfektifler, sistemik kullanim ig¢in
antiviraller, direkt etkili antiviraller, niikleozid ve niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri

ATC kodu: JOSAF13
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Etki mekanizmasi

Tenofovir alafenamid, tenofovirin bir fosfonoamidat 6n ilacidir (2’-deoksiadenozin monofosfat
analogu). Tenofovir alafenamid, pasif diflizyon ve hepatik alim tasiyicilar1t OATPIBI ve
OATPI1B3 ile primer hepatositlere girer. Tenofovir alafenamid primer hepatositlerde esasen
karboksilesteraz 1 tarafindan hidrolize edilerek tenofoviri olusturur. Daha sonra intraselliiler
tenofovir, fosforile olarak farmakolojik agidan aktif metaboliti tenofovir difosfata donisiir.
Tenofovir difosfat, HBV revers transkriptazi ile viral DNA’ya katilarak HBV replikasyonunu

inhibe eder, bu da DNA zincir terminasyonuyla sonuglanir.

Tenofovir, hepatit B viriisii ve insan immiin yetmezlik viriisiine (HIV-1 ve HIV-2) kars1 spesifik
aktivite gosterir. Tenofovir difosfat, mitokondriyal DNA polimeraz y i¢ceren memeli DNA
polimerazlarinin zayif bir inhibitoriidiir ve mitokondriyal DNA analizleri de dahil ¢esitli testlere

dayal1 in vitro mitokondriyal toksisiteye iligskin bir kanit yoktur.

Antiviral aktivite

Tenofovir alafenamidin antiviral aktivitesi HepG2 hiicrelerinde A-H genotiplerini temsil
eden bir HBV klinik izolatlar1 paneline gore degerlendirilmistir. Tenofovir alafenamid i¢in
ECso (%50 etkili konsantrasyon) degerleri 34,7 ila 134,4 nM araligindadir, genel ortalama
ECso 86,6 nM’dir. HepG2 hiicrelerinde CCso (%50 sitotoksik konsantrasyon) >44400 nM

olmustur.

Direng

Tenofovir alafenamid alan hastalarda, virolojik kirilma yasayan hastalarda (HBV DNA
<69 IU/mL olduktan sonra 2 ardisik vizitte HBV DNA >69 IU/mL olmas1 veya HBV
DNA'da en diislik diizeyden 1 logl0 ya da daha yiiksek artis) veya 48. haftada veya 96.
haftada veya 24. haftada veya sonrasindaki erken birakmada HBV DNA >69 IU/mL olan
hastalarda eslestirilmis baslangic ve tedavi sirasindaki HBV izolatlarinda dizi analizi
yapilmustir.

108 Calismasi ve 110 Caliymasi'nda tenofovir alafenamid alan hastalarda 48. hafta (N=20)
ve 96. haftada (N=72) yapilan bir havuzlanmis analizde, bu izolatlarda (genotipik ve
fenotipik analizler) tenofovir alafenamide direng¢ ile iliskilendirilen bir amino asit
substitlisyonu belirlenmemistir.

Virolojik olarak baskilanmis hastalarda, tenofovir disoproksil tedavisinden tenofovir

alafenamid’e gegisi takiben 96 hafta boyunca 4018 Calismasi'nda, TAF-TAF grubunda bir

16/33



hasta tedavi sirasinda virolojik sigrama (bir vizitte HBV DNA >69 IU/mL) ve TDF-TAF
grubunda bir hasta virolojik kirilma yasamistir. 96 haftalik tedavi boyunca TAF veya
TDF'ye direngle iliskili hicbir HBV amino asit substitiisyonu saptanmamuistir.

Capraz direng

Tenofovir alafenamidin antiviral aktivitesi HepG2 hiicrelerinde niikleoz(t)id revers transkriptaz
inhibitér mutasyonlar1 igeren bir izolatlar paneline gore degerlendirilmistir. Lamivudine
direngle iliskili rtV173L, rtL180M, ve rtM204V/I substitiisyonlarin1 eksprese eden HBV
izolatlar1 tenofovir alafenamide duyarl kalmistir (ECso degerinde <2 kat degisim). Entekavire
direngle iligkili rtL180M, rtM204V art1 rtT184G, rtS202G veya rtM250V substitiisyonlarini
eksprese eden HBV izolatlar1 tenofovir alafenamide duyarli kalmistir. Adefovire direngle
iliskili HBV izolatlar1 rtA181T rtA181V, veya rtN236T tek substitiisyonlarini eksprese eden
HBYV izolatlar tenofovir alafenamide duyarl kalmistir; ancak, rtA181V art1 rtN236T eksprese
eden HBV izolat1 tenofovir alafenamide daha diisiik duyarlilik sergilemistir ECso degerinde 3,7

kat degisim). Bu substitiisyonlarin klinik anlami bilinmemektedir.

Klinik veriler

Kronik hepatit B'li hastalarda tenofovir alafenamidin etkililigi ve giivenliligi iki randomize, ¢ift
kor, aktif kontrollii calismadaki Calisma 108 ve Calisma 110, 48 ve 96 haftalik verilere
dayanmaktadir. Tenofovir alafenamidin gilivenliligi ayrica Calisma 108 ve Caligsma 110°da 96.
haftadan 144. haftaya kadar korlestirilmis tedavilerini almaya devam eden hastalardan ve
Calisma 108 ve Calisma 110°da 96. haftadan 144. haftaya kadar acik etiketli fazdaki
hastalardan havuzlanan verilerle desteklenmektedir (N=360 tenofovir alafenamid almaya

devam etmis; N=180 96. haftada tenofovir disoproksilden tenofovir alafenamide ge¢mistir).

Calisma 108’de, kompanse karaciger fonksiyonu olan HBeAg negatif daha once tedavi
almamis ve daha once tedavi almis hastalar 2:1 oraninda giinde bir kez tenofovir alafenamid
(25 mg; N=285) veya giinde bir kez tenofovir disoproksil (245 mg; N=140) almak {izere
randomize edilmistir. Ortalama yas 46 'dir, %61°1 erkek, %72 ’si Asyali, %251 Beyaz ve %2 ’si
(8 goniilli) Siyah irktandir; sirastyla %24, %38 ve %31’inde HBV genotip B, C ve D vardir.
%21’1 daha once tedavi almistir (6nceden entekavir (N=41), lamivudin (N=42), tenofovir
disoproksil (N=21) veya diger (N=18) ilaclar dahil antivirallerle tedavi). Baslangicta, ortalama
plazma HBV DNA 5,8 logio IU/mL, ortalama serum ALT 94 U/L’dir ve hastalarin %9 unun
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siroz hikayesi vardir.

Calisma 110°da, kompanse karaciger fonksiyonu olan HBeAg pozitif daha 6nce tedavi almamis
ve daha Once tedavi almis hastalar 2:1 oraninda giinde bir kez tenofovir alafenamid (25 mg;
N=581) veya giinde bir kez tenofovir disoproksil (245 mg; N=292) almak {izere randomize
edilmistir. Ortalama yas 38 'dir, %64 i erkek, %82 ’si Asyali, %17 ’si Beyaz ve %1 i (5 goniillii)
Siyah irktandir. %17, %52 ve %23 “iinde sirastyla HBV genotipi B, C ve D vardir. %26 ’s1 daha
once tedavi almistir (6nceden adefovir (N=42), entekavir (N=117), lamivudin (N=84),
telbivudin (N=25), tenofovir disoproksil (N=70) veya diger (N=17) ilaglar dahil antivirallerle
tedavi). Baslangigta, ortalama plazma HBV DNA 7,6 logio IU/mL, ortalama serum ALT 120

U/Ldir ve hastalarin %7 ’sinin siroz hikayesi vardir.

Her iki ¢calismada 48. haftada birincil etkililik sonlanim noktas1 plazma HBV DNA diizeyleri
29 IU/mL altinda olan hastalarin orani olmustur. Tenofovir disoproksil ile karsilastirildiginda
HEPA-TAF 29 IU/mL ‘den az HBV DNA elde etmede noninferiyorite kriterlerini karsilamistir.
48. haftaya kadar Calisma 108 ve Calisma 110’un tedavi sonuclar1 Tablo 3 ve Tablo 4’te

sunulmaktadir.

Tablo 3: 48. haftada HBV DNA etkililik parametreleri®

Calisma 108 (HBeAg Negatif) Calisma 110 (HBeAg Pozitif)
TAF TDF TAF TDF
(N=285) (N=140) (N=581) (N=292)

HBYV DNA <29 IU/mL %94 %93 %64 %67
Tedavi farks® %1,8 (%95 CI =-%3,6 ila %7,2) -%3,6 (%95 CI = -%9,8 ila %2,6)
HBYV DNA >29 IU/mL %2 %3 %31 %30
E;‘i";f‘fgfn?g’ DNA | 006 (221230) | %92 (107/116) A A
>7 logio IU/mL %385 (47/55) %96 (23/24)
Egslloa;ogll%l;ln?lj] DA N/A N/A %382 (254/309) %82 (123/150)
>8 logio TU/mL %43 (117/272) %51 (72/142)
aDI?I}:;ml ‘C’nceDa}‘lfklegjéi %94 (212/225) %93 (102/110) %68 (302/444) %70 (156/223)
m'ikleozsi d almis %93 (56/60) %93 (28/30) %50 (69/137) %57 (39/69)
48.‘ haftada Virolojik o4 o4 %5 %3
veri yok
Etkililik olmamasi
nedeniyle ¢alisma ilacini 0 0 < %1 0
birakanlar
AO veya 6lim nedeniyle %1 %1 %1 %1
caligma ilacini birakanlar
Dlger nedenlerledgahsma % %3 %3 %
ilacin1 birakanlar
Pencere i¢inde calisma
ilac1 aldig1 halde verileri <%l %1 <%l 0
eksik olanlar
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N/A: Uygulanamaz

TAF: Tenofovir alafenamid

TDF: Tenofovir disoproksil

a. Eksik: Basarisiz analiz.

b. Baslangi¢ plazma HBV DNA kategorileri ve oral antiviral tedavi durumu tabakalarina gore diizeltilmistir.

c. Daha once tedavi almamus goniilliiler tenofovir disoproksil veya tenofovir alafenamid dahil herhangi bir
niikleozid veya niikleotid analog ile <12 hafta oral antiviral tedavi almustir.

d. Advers Olay (AO), 6lim veya etkililik eksikligi veya kayb1 digindaki nedenlerle (6rn. olurun geri ¢ekilmesi,
takip edilememe vb.) tedaviyi birakan hastalar igerir.

Tablo 4: 48. haftada ek etkililik parametreleri®

Calisma 108 (HBeAg Negatif) Calisma 110 (HBeAg Pozitif)
TAF TDF TAF TDF
(N=285) (N=140) (N=581) (N=292)
ALT
0, 0, o, 2 0,
Normalize ALT (Merkezi lab)P /083 773 7 767
Normalize ALT (AASLD)° %50 %32 %45 %36
Seroloji
HBeAg kayb1 / N/A N/A %14 /%10 %12 / %8
serokonversiyonu¢
HBsAg k
sAg kaybi/ 0/0 0/0 %1/ %1 <%1/0
serokonversiyonu

N/A: Uygulanamaz.

TAF: Tenofovir alafenamid

TDF: Tenofovir disoproksil

a. Eksik: Basarisiz analiz.

b. ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan popiilasyona yalnizca ALT’si baslangicta merkezi laboratuvarin
normalin iist sinirinin (ULN) iizerinde olan hastalar dahildir. ALT i¢in merkezi laboratuvar ULN’si asagidaki
gibidir: 18 ila <69 yasindaki erkekler i¢in <43 U/L ve >69 yasindaki erkekler i¢in <35 U/L; 18 ila <69 yasindaki
kadinlar i¢in <34 U/L ve >69 yasindaki kadinlar i¢in <32 U/L.

c. ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan popiilasyona yalnizca ALT’si baglangicta 2016 Amerikan
Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalari Dernegi (AASLD) kriterlerinin erkekler i¢in >30 U/L ve kadmlar igin >19
U/L ULN degeri iizerinde olan hastalar dahildir.

d. Seroloji analizinde kullanilan popiilasyona yalnizca baslangicta antijen (HBeAg pozitif) ve antikor (HBeAb)
negatif veya eksik olan hastalar dahildir.

Calisma 108 ve Calisma 110°da 48 haftadan sonraki deneyim
96. haftada, kesintisiz tenofovir alafenamid tedavisiyle, biyokimyasal ve serolojik yanitlarin

yani sira viral siipresyon korunmustur (Bkz. Tablo 5).

Tablo 5: 96. haftada HBV DNA ve ek etkililik parametreleri?

Calisma 108 (HBeAg Negatif) Calisma 110 (HBeAg Pozitif)
TAF TDF TAF TDF
(N=285) (N=140) (N=581) (N=292)
HBV DNA <29 IU/mL %90 %91 %73 %75
E;lia;ogﬁjl/{j: DNA %90 (207/230) | %91 (105/116) A NA
T loge TU/mL %91 (50/55) %92 (22/24)

19/33




Baslangic HBV DNA
<gaioa;g11% ey VA A %84 (260/309) | %81 (121/150)
10 %60 (163/272 %68 (97/142
>8 logio [U/mL 7060 (163/272) 7068 (97/142)
Daha oOnce niikleozid
almamig® %90 (203/225) | %92 (101/110) | %75 (331/444) | %75 (168/223)
Daha once nikleozid | %90 (54/60) %87 (26/30) %67 (92/137) %72 (50/69)
almis
ALT
Normalize ALT
(h;i:ﬁizzelzab)c %81 %71 %75 %68
o, 0, 0, 0,

Normalize ALT 7030 7040 /052 /042
(AASLD)
Seroloji
HBeAg kaybi / N/A N/A %22 / %18 %18 /%12
serokonversiyonu
HBsAg kaybi /

SAg Kaybl <%1 /<% 0/0 %1/ %1 %1/0
serokonveI‘SIyonu

N/A: Uygulanamaz

TAF: Tenofovir alafenamid

TDF: Tenofovir disoproksil

a. Eksik: Basarisiz analiz

b. Daha once tedavi almamis goniilliller tenofovir disoproksil veya tenofovir alafenamid dahil herhangi bir
niikleozid veya niikleotid analog ile <12 hafta oral antiviral tedavi almustir.

c. ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan popiilasyona yalnizca ALT’si baslangicta merkezi laboratuvarin
iist sinirinin (ULN) iizerinde olan hastalar dahildir. ALT i¢in merkezi laboratuvar ULN’si asagidaki gibidir: 18 ila
<69 yasindaki erkekler i¢in <43 U/L ve >69 yasindaki erkekler i¢in <35 U/L; 18 ila <69 yasindaki kadmlar i¢in
<34 U/L ve >69 yasindaki kadinlar i¢in <32 U/L.

d. ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan popiilasyona yalnizca ALT’si baglangicta 2016 AASLD
kriterlerinin ULN degeri lizerinde olan hastalar (>30 U/L erkekler ve >19 U/L kadinlar) dahildir.

e. Seroloji analizinde kullanilan popiilasyona yalnizca baslangicta antijen (HBeAg) pozitif ve antikor (HBeAb)
negatif veya eksik olan hastalar dahildir.

Calisma 108 ve Calisma 110°da kemik mineral yogunlugu ol¢iimlerindeki degisiklikler

Her iki ¢alismada da tenofovir alafenamid 96 hafta tedaviden sonra tenofovir disoproksile
kiyasla kemik mineral yogunlugunda daha kiiciik ortalama oranda azalmalarla (BMD; kalca ve
lomber omurga dual enerji X-is1m1  absorpsiyometri [DXA] analiziyle dlgiilen)
iligkilendirilmistir.

96. haftadan sonra korlestirilmis tedavi almaya devam eden hastalarda 144. haftada her grupta
BMD’de ortalama degisiklik ylizdesi, 96. haftadakine benzerdir. Her iki caligmanin agik etiketli
fazinda 96. haftadan 144. haftaya kadar tenofovir alafenamid tedavisine devam eden hastalarda
BMD’de ortalama degisiklik yiizdesi lomber omurgada +%0,4 ve total kalgada %0,3 olmus,
96. haftada tenofovir disoproksilden tenofovir alafenamide gegenlerde ise lomber omurgada

+%?2 ve tiim kalgada +%0,9 olmustur.
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Calisma 108 ve Calisma 110°da bobrek fonksiyonu olgiimlerindeki degisiklikler

Her iki ¢alismada da 96 haftalik tedaviden sonra tenofovir alafenamid tenofovir disoproksile
kiyasla bobrek glivenliligi parametrelerinde (Cockcroft-Gault ile dl¢iiler tahmini CrCl’de daha
diisiik ortanca azalmalar ve idrar proteinin kreatinine oraninda ve idrar beta-2- mikroglobulin
kreatinine oraninda ortancada daha kiiciik oranda artiglar) daha diisiik degisikliklerle
iligkilendirilmistir (ayrica Bkz. Boliim 4.4).

Calisma 108 ve Calisma 110°da 96. haftadan sonra korlestirilmis tedavi almaya devam eden
hastalarda 144. haftada renal laboratuvar parametre degerlerinde baslangica gore degisiklik her
grupta 96. haftadakilerle benzer olmustur. Calisma 108 ve Calisma 110 un agik etiketli fazinda,
96. haftadan 144. haftaya kadar serum kreatinin degerinde ortalama degisiklik (=SD) tenofovir
alafenamid almaya devam edenlerde +0,002 (0,0924) mg/dL, 96. haftada tenofovir
disoproksilden tenofovir alafenamide gegenlerde ise -0,018 (0,0691) mg/dL olmustur. Acik
etiketli fazda, 96. haftadan 144. haftaya kadar eGFR’de ortalama degisiklik tenofovir
alafenamid almaya devam hastalarda -1,2 mL/dk, 96. haftada tenofovir disoproksilden

tenofovir alafenamide gegen hastalarda ise +4,2 mL/dk olmustur.

108 Caligsmasi ve 110 Calismasi’nda lipid laboratuvar testlerindeki degisiklikler

108 ve 110 Calismalari'nin havuzlanmis bir analizinde, her iki tedavi grubunda da aglik lipid
parametrelerinde baslangictan 96. haftaya kadar medyan degisiklikler gozlenmistir. 96.
haftada agik etiketli tenofovir alafenamide gegen hastalar i¢in, baslangicta tenofovir
alafenamide ve tenofovir disoproksile randomize edilen hastalar i¢in 96. haftada ve 144.
haftada total kolesterol, yliksek yogunluklu lipid (HDL) kolesterol, diisiik yogunluklu lipid
(LDL) kolesterol, trigliseridler ve total kolesterol/HDL oraninda ¢ift kor baslangica gore
degisiklikler Tablo 6'da sunulmustur. Cift kor fazin sonu olan 96. haftanin sonunda, tenofovir
alafenamid grubunda medyan aglik total kolesterol ve HDL’de diisiisler ile medyan aglik
direkt LDL ve trigliserid diizeylerinde artislar gézlenirken, tenofovir disoproksil grubu tim

parametrelerde medyan diisiisler sergilemistir.

Hastalarin 96. haftada acik etiketli tenofovir alafenamide gegtigi /08 ve 110 Calismalari’nin
acik etiketli fazinda, tenofovir alafenamid almaya devam eden hastalarda 144. haftadaki lipid
parametreleri 96. haftadakilere benzer iken, 96. haftada tenofovir disoproksilden tenofovir
alafenamide gecen hastalarda aclik total kolesterol, direkt LDL, HDL ve trigliseridlerde
medyan artiglar gozlenmistir. Agik etiketli fazda 96. haftadan 144. haftaya kadar total
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kolesterol/HDL oranindaki medyan (Q1, Q3) degisiklik, tenofovir alafenamid almaya devam

eden hastalarda 0 (-0,2; 0,4) ve 96. haftada tenofovir disoproksilden tenofovir alafenamide

gecen hastalarda 0,2 (-0,2; 0,6) olmustur.

Tablo 6: 96. haftada acik etiketli tenofovir alafenamide gecen hastalar icin 96. ve 144.

haftalarda lipid laboratuvar testlerinde cift kor baslangica gore medyan degisiklikler

TAF-TAF
(N=360)
Cift kor baslangic 96. hafta 144. hafta

Medyan Medyan degisiklik Medyan degisiklik

(Q1,Q3) (Q1,Q3) (Q1,Q3)

(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Total kolesterol (aclik) 185 (166, 210) 0(-18, 17) 0(-16, 18)
HDL Kolesterol (a¢lik) 59 (49, 72) -5 (-12, 1) -5(-12,2)°
LDL Kolesterol (aglik) 113 (95, 137) 6 (-8,21)° 8 (-6, 24)°
Trigliseridler (aglik) 87 (67, 122) 8 (-12, 28)* 11 (-11, 40)
Total Kolesterol/HDL Oram 3,1(2,6,3,9) 0,2(0,0,6)* 0,3(0,0,7)°

TDF-TAF
(N=180)
Cift kor baslangic 96. hafta 144. hafta

Medyan Medyan degisiklik Medyan degisiklik

(Q1,Q3) (Q1,Q3) (Q1,Q3)

(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Total kolesterol (aglik) 189 (163, 215) -23 (40, -1)? 1(-17,20)
HDL Kolesterol (aglik) 61 (49, 72) -12 (-19, -3)* -8 (-15,-1)°
LDL Kolesterol (aglik) 120 (95, 140) -7 (25, 8)* 9 (-5,26)
Trigliseridler (aglik) 89 (69, 114) -11 (-31, 11) 14 (-10, 43)°
Total Kolesterol/HDL Orani 3,1(25,3,7) 0,2 (-0,1, 0,7) 0,4 (0, 1)°

TAF : tenofovir alafenamid
TDF : tenofovir disoproksil

a. P-degeri, Wilcoxon Signed Rank testinden 96. haftada cift kor baslangica gore degisiklik i¢in hesaplanmstir ve
istatistiksel olarak anlamlidir (p <0,001).
b. P-degeri, Wilcoxon Signed Rank testinden 144. haftada ¢ift kor baslangica gore degisiklik igin hesaplanmustir ve
istatistiksel olarak anlamlidir (p <0,001).

4018 Caligsmasi'nda virolojik olarak baskilanmus yetiskin hastalar

Kronik hepatit B'li virolojik olarak baskilanmis yetiskinlerde tenofovir alafenamidin etkililigi
ve giivenliligi, randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii bir ¢alisma olan 4018 Calismasi’ndan elde
edilen 48 haftalik verilere dayanmaktadir (tenofovir alafenamid kullanan N=243; tenofovir
disoproksil kullanan N=245) ve 48. haftadan 96. haftaya kadar 4018 Caligsmasimin acik etiketli
fazina katilan hastalarin verileri de buna dahildir (tenofovir alafenamid tedavisinde kalan [TAF-
TAF] N=235; 48. haftada tenofovir disoproksilden tenofovir alafenamide gegen [TDF-TAF]
N=237).
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4018 Caliymasi’nda, yerel laboratuvar degerlendirmesine gore taramadan en az 12 hafta dnce
HBV DNA < alt 6l¢iim sinir1 (LLOQ) ve taramada HBV DNA <20 IU/mL olan, daha 6nce en
az 12 ay boyunca giinde bir kez 245 mg tenofovir disoproksil ile idame ettirilen kronik hepatit
B’li (N=488) virolojik olarak baskilanmis yetiskinler kaydedilmistir. Hastalar HBeAg
durumuna (HBeAg-pozitif veya HBeAg-negatif) ve yasa (=50 veya <50 yas) gore
tabakalandirilmis ve 25 mg tenofovir alafenamide (N=243) ge¢mek veya gilinde bir kez 245 mg
tenofovir disoproksile devam etmek iizere 1:1 oraninda randomize edilmistir (N=245).
Ortalama yas 51°dir (%22 > 60 yas), %71 erkek, %82 Asya kokenli, %14 Beyaz ve %68 HBeAg
negatiftir. Baslangicta, tenofovir alafenamid ve tenofovir disoproksil gruplarinda Onceki
tenofovir disoproksil tedavisinin medyan siiresi sirastyla 220 ve 224 haftadir. Antivirallerle
onceki tedavi ayrica interferon (N=63), lamivudin (N=191), adefovir dipivoksil (N=185),
entekavir (N=99), telbivudin (N=48) veya digerlerini (N=23) icermistir. Baslangi¢ta, ortalama
serum ALT degeri 27 U/L, Cockcroft-Gault ile medyan eGFR degeri 90,5 mL/dakikadir;
hastalarin %16’sinin siroz hikayesi vardir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, 48. haftada plazma HBV DNA diizeyleri >20 IU/mL olan
hastalarin orani olmustur (degistirilmis US FDA Anlik Goriintii algoritmasi ile belirlendigi
lizere). Ilave etkililik sonlanim noktalar, HBV DNA diizeyleri <20 IU/mL, ALT normal ve
ALT normalizasyonu, HBsAg kayb1 ve serokonversiyonu ve HBeAg kayb1 ve
serokonversiyonu olan hastalarin oranini igermektedir. Tenofovir alafenamid, degistirilmis US
FDA Anbhk gorintii algoritmasi ile degerlendirildigi {lizere tenofovir disoproksil ile
karsilagtirildiginda 48. haftada HBV DNA >20 IU/mL olan goniilliilerin oraninda non-inferior
olmustur. 48. haftada tedavi gruplari arasinda tedavi sonuclar1 (eksik=basarisiz yaklasimi
uygulanarak HBV DNA <20 IU/mL) yas, cinsiyet, irk, baslangic HbeAg durumu ve ALT'ye
gore ayrilan alt gruplarda benzer olmustur.

48. haftada ve 96. haftada 40/8 Calismasi’nin tedavi sonucglar1 Tablo 7 ve Tablo 8’de

sunulmaktadir.

Tablo 7: 48. haftada® ve 96. haftada® HBV DNA etkililik parametreleri

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(N=243) (N=245) (N=243) (N=245)
48. hafta 96. hafta
HBV DNA >20 IU/mL"4 1(%0,4) | 1(%04) 1 (%0,4) | 1(%04)
Tedavi Farki® %0 (%95 CI=-%1,9 ila %2) %0 (%95 CI = -%1.9 ila %1,9)
HBV DNA <20 IU/mL 234 (%96,3) | 236 (%96.,3) 230 (%94,7) | 230 (%93,9)
Tedavi Farki® %0 (95% CI =-%3,7 ila %3,7) %0,9 (95% CI = -%3,5 ila %5,2)
Virolojik Veri Yok 8(%3,3) | 8(%3.3) 12 (%4,9) | 14 (%5,7)
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AO veya Oliim
Nedeniyle Calisma
[lacin1 Birakan ve Son
Mevcut HBV DNA <20
IU/mL Olanlar

2 (%0,8)

3 (%1,2)

1 (%0,4)

Diger Nedenlerle
Calisma Ilacim
Birakanfve Son Mevcut
HBV DNA <20 IU/mL
Olanlar

6 (%2,5)

8 (%3,3)

7 (%2,9)

11 (%4,5)

Pencere I¢inde Calisma
[lac1 Aldig1 Halde
Verileri Eksik Olanlar

2 (%0,8)

2 (%0.8)

TDF : tenofovir disoproksil
TAF: tenofovir alafenamid

Mo ae o

hastalar1 kapsamaktadir.

Tablo 8: 48. haftada ve 96. haftada ek etkililik parametreleri®

48. hafta penceresi 295. giin ile 378. giin (dahil olarak) arasindadir.
Degistirilmis US FDA Anlik Goriintii algoritmasi ile belirlendigi iizere.
Acik etiket fazi, 96. hafta penceresi 589 ve 840. giinler (dahil) arasindadur.
Higbir hasta etkililik eksikligi nedeniyle tedaviyi birakmadi.
Baslangig yas gruplari (<50, >50) ve baslangic HBeAg durumu tabakalarina gore diizeltilmistir.
AO, 6lim veya etkililik eksikligi digindaki nedenlerle (6rn. olurun geri ¢ekilmesi, takip edilememe vb.) tedaviyi birakan

TAF TDF TAF-TAF | TDF-TAF
(N=243) (N=245) (N=243) (N=245)
48. hafta 96. hafta

ALT
Normal ALT (Merkezi Lab) %89 %85 %88 %91
Normal ALT (AASLD) %79 %75 %381 %87
Normalize ALT (Merkezi Lab)"*¢ %350 %37 %356 %79
Normalize ALT (AASLD)*"¢ %350 %26 %56 %74
Seroloji
HbeAg Kayb1 / Serokonversiyon” %8 / %3 %6/0 %18 / %5 %9 / %3
HBsAg Kayb1 / Serokonversiyon 0/0 %2/0 %2 / %1 %2 / <%l

TDF : tenofovir disoproksil
TAF : tenofovir alafenamid
a. Eksik : basarisiz analiz

b. ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan popiilasyona yalnizca ALT’si baslangicta merkezi laboratuvar araliginin
(>43 U/L erkekler 18 ila <69 yas ve >35 U/L erkekler >69 yas; > 34 U/L kadinlar 18 ila <69 yas ve >32 U/L kadinlar >69
yas) normalin {ist sinirinin (ULN) iizerinde olan hastalar dahildir.

c. 48. haftada hastalarin yiizdesi: TAF, 16/32; TDF, 7/19.

d. 96. haftada hastalarin yiizdesi: TAF, 18/32; TDF, 15/19.

e. ALT normalizasyonunun analizinde kullanilan popiilasyona yalnizca ALT’si baslangigta 2018 Amerikan Karaciger
Hastaliklart Arastirmalart Dernegi (AASLD) kriterlerinin ULN degeri iizerinde olan hastalar (35 U/L erkekler ve 25 U/L

kadinlar) dahildir.

f. 48. haftada hastalarin yiizdesi: TAF, 26/52; TDF, 14/53.
g.48. haftada hastalarin yiizdesi: TAF, 29/52; TDF, 39/53
h. Seroloji analizinde kullanilan popiilasyona yalnizca baslangicta antijen (HBeAg) pozitif ve antikor (HBeAb) negatif veya

eksik olan hastalar dahildir.

4018 Calismasi 'nda kemik mineral yogunlugundaki degisiklikler

DXA ile degerlendirildigi lizere, BMD’de baslangictan 48. haftaya kadar ortalama degisiklik

yiizdesi, lomber omurgada tenofovir disoproksil ile goriilen —%1’e kiyasla tenofovir
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disoproksil ile +%1,7 olmus ve total kalcada —9%0,5’e kiyasla +%0,7 olmustur. 48. haftada
tenofovir alafenamid hastalarinin %4’{inde ve tenofovir disoproksil hastalarinin %17’sinde
lomber omurgada %3’ten fazla BMD diisiisii olmustur. 48. haftada tenofovir alafenamid
hastalarinin %2’sinde ve tenofovir disoproksil hastalarinin %12’sinde total kalcada %3’ten
fazla BMD diisiisii olmustur.

Acik etiketli fazda, tenofovir alafenamidde kalan hastalarda baslangica gore 96. haftaya kadar
BMD'deki ortalama degisim yilizdesi lomber omurgada +%2,3 ve toplam kalgada +%]1,2 iken,
48. haftada tenofovir disoproksilden tenofovir alafenamide gegis yapanlarda lomber omurgada

+%1,7 ve total kalgada +%0,2 idi.

4018 Calismast’'nda bébrek laboratuvar testlerindeki degisiklikler

Cockcroft-Gault yontemi ile eGFR’de baslangictan 48. haftaya kadar ortalama degisiklik
tenofovir alafenamid grubunda +2,2 mL/dk ve tenofovir disoproksil alanlarda —1,7 mL/dk
olmustur. 48. haftada, tenofovir disoproksil ile tedaviye devam etmek iizere randomize edilen
hastalarda serum kreatininde baslangica gore medyan bir artisa (0,01 mg/dL) kiyasla tenofovir
alafenamide gecis yapanlar arasinda ise baslangica gére medyan bir diisiis olmustur (-0,01
mg/dL).

Acik etiketli fazda, baslangictan 96. haftaya kadar eGFR’deki medyan degisiklik, tenofovir
alafenamid tedavisinde kalan hastalarda 1,6 mL/dk iken, 48. haftada tenofovir disoproksilden
tenofovir alafenamide gecis yapan hastalarda +0,5 mL/dk olmustur. Baslangigtan 96. haftaya
kadar serum kreatinindeki medyan degisiklik, tenofovir alafenamid tedavisinde kalanlarda -
0,02 mg/dL iken, 48. haftada tenofovir disoproksilden tenofovir alafenamide gecis yapanlarda
-0,01 mg/dL olarak kaydedilmistir.

4018 Calismasi 'nda lipid laboratuvar testlerinde degisiklikler
Total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliseridler ve total kolesterol/HDL
oraninda ¢ift kor baslangictan 48. haftaya ve 96. haftaya kadar olan degisiklikler Tablo 9°da

sunulmustur.

Tablo 9: 48. hafta ve 96. haftada lipid laboratuvar testlerindeki medyan degisiklikler

TAF TAF TAF-TAF TDF TDF TDF-TAF
(N=236) (N=226) (N=220) (N=230) (N=222) (N=219)
Baslangic 48. hafta 96. hafta Baslangic 48. hafta 96. hafta
(Q1,Q3) Medyan Medyan (Q1,Q3) Medyan Medyan
(mg/dL) degisiklik* | degisiklik? (mg/dL) degisiklik* | degisiklik?
(Q1, Q3) (Q1, Q3) (Q1, Q3) (Q1,Q3)
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
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Total 166 (147, 19 (6, 33) 16 (3, 30) 169 (147, -4 (-16, 8) 15 (1, 28)
kolesterol 189) 188)

(achik)

HDL 48 (41, 56) 3(-1,8) 4(-1,10) | 48(40,57) -1(-5,2) 4(0,9)
Kolesterol

(aclik)

LDL 102 16 (5, 27) 17 (6, 28) 103 (87, 1(-8,12) 14 (3, 27)
Kolesterol (87,123) 120)

(aclik)

Trigliseridl 90 (66, 16 (-3, 44) 9 (-8, 28) 89 (68, -2 (<22, 18) 8 (-8, 38)
er (aghk)® 128) 126)

Total 3429, 0,2 (-0,1, 0(-0,3, 3429, 0 (-0,3, 0,3) 0(-0,3,
Kolesterol/ 4,2) 0,5) 0,3) 4,2) 0,3)
HDL Orani

TDF : tenofovir disoproksil

TAF : tenofovir alafenamid

a. Wilcoxon Rank Sum testinden 48. haftada TAF ve TDF gruplari arasindaki fark i¢in P degeri hesaplanmis ve
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliseridler ve total kolesterol/HDL oraninda baslangica gore
medyan degisiklikler (Q1, Q3) i¢in istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bulunmustur.

b. TAF grubu igin trigliserit (aglik) hasta sayis1 baslangigta N=235, 48. haftada N=225 ve 96. haftada TAF-TAF
grubu i¢in N=218 idi.

4035 Calismasi'nda bobrek ve/veya karaciger bozuklugu
4035 Calismasi, virolojik olarak baskilanmis kronik HBV ile enfekte hastalarda baska bir

antiviral rejimden tenofovir alafenamide gecisin etkililigini ve giivenliligini degerlendiren bir
acik etiketli klinik ¢alismadir. Calismanin A Bolimii, orta ila siddetli bobrek bozuklugu
(Cockcroft-Gault yontemiyle 15 ila 59 mL/dk arasinda eGFR; Kohort 1, N=78) veya
hemodiyalize giren ESRD (Cockcroft-Gault yontemiyle eGFR <15 mL/dk) olan hastalari
(Kohort 2, N=15) icermektedir. Caligmanin B Boliimii, orta ila siddetli karaciger bozuklugu
(taramada Child-Pugh Smif B veya C veya tarama sirasinda herhangi bir CPT skoru <12 olan
CPT skoru >7 hikayesi) olan hastalar1 (N=31) igermektedir.

Birincil sonlanim noktasi, 24. haftada HBV DNA <20 IU/mL olan géniilliilerin oramdir. Ikincil
etkililik sonlanim noktalar1 arasinda 24. ve 96. haftalarda HBV DNA <20 IU/mL ve tespit
edildi/edilmedi (<tespit edilebilen en diisiikk sinir) hedefine ulasan goniilliilerin orant,
biyokimyasal yanit saptanan goniilliilerin oran1 (normal ALT ve normalize ALT), serolojik
yanit saptanan goniilliilerin oran1 (HbeAg pozitif goniillilerde HbeAg kayb1 ve anti-Hbe’ye
serokonversiyon ile HbsAg kaybi ve anti-HBs’ye serokonversiyon) ve Boliim B’de, karaciger
bozuklugu olan goniilliillerde CPT ile son evre karaciger hastaligi (MELD) skorlarinda
baslangica gore degisiklik yer almistir.
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4035 Calismasi, Boliim A’da bobrek bozuklugu olan yetiskin hastalar
Baslangicta, Boliim A’daki hastalarin %98’inde (91/93) HBV DNA <20 IU/mL saptanirken,
%66’sinda (61/93) HBV DNA degerinin tespit edilemeyen diizeyde oldugu belirlenmistir.

Medyan yasin 65, hastalarin %74 lniin erkek, %77’sinin Asyali, %16’sinin Beyaz ve

%83’iiniin HBeAg negatif oldugu kaydedilmistir. En yaygmn kullanilan HBV ilac1 oral
antivirallerin TDF (N=58), lamivudin (N=46), adefovir dipivoksil (N=46) ve entekavir (N=43)

oldugu goriilmiistiir. Baglangigta, merkezi laboratuvar kriterlerine ve 2018 AASLD kriterlerine

gore hastalarin sirasiyla %97 ve %95’inde ALT <ULN saptanmis; Cockcroft-Gault yontemine
gore medyan eGFR 43,7 mL/dk (Kohort 1°de 45,7 mL/dk ve Kohort 2°de 7,32 mL/dk) olarak

belirlenmis ve hastalarin %34’{liniin siroz dykiisii oldugu kaydedilmistir.

4035 Calismasi, Bolim A’nin 24. ve 96. haftalarindaki tedavi sonuglari Tablo 10’da

sunulmustur.

Tablo 10: Bobrek bozuklugu olan

parametreleri

hastalar icin 24. ve 96. haftalarda -etkililik

Kohort 1? Kohort 2P Toplam
(N=78) (N=15) (N=93)
24. Hafta 96. Hafta 24. Hafta 96. Hafta 24. Hafta 96. Haftad
HBYV DNA®
HBV DNA 76/78 65/78 15/15 13/15 91/93 78/93
<20 TU/mL (%97.,4) (%83,3) (%100) (%86,7) (%97,8) (%83.9)
ALT"
g\zle‘lrlll(aelZ?LT 72/78 64/78 14/15 13/15 86/93 77/93
o o o o 0 o
laboratuyar) | (7092) (%82,1) (%93,3) (%86,7) (%92,5) (%82,8)
Normal ALT 68/78 58/78 14/15 13/15 82/93 71/93
(AASLD)® (%872) | (%74,4) (%93,3) (%86,7) (%88,2) (%76,3)
a. Bolim A, Kohort 1°de orta veya siddetli bobrek bozuklugu olan hastalar yer almaktadir
b. Boliim A, Kohort 2’de hemodiyalize giren ESRD’1i hastalar yer almaktadir
c. Eksik: analiz basarisizlig1
d. Payda, ¢alisma ilacini zamanindan 6nce birakan 12 goniillilyii (Kohort 1 igin 11 ve Kohort 2 igin 1) icermektedir.
e. 2018 Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalari Dernegi (AASLD) kriterleri

4035 Calismasi, Boliim B’de karaciger bozuklugu olan yetiskin hastalar
Baslangicta, Boliim B’deki hastalarin %100’iinde (31/31) HBV DNA <20 [U/mL saptanirken,
%65’inde (20/31) HBV DNA degerinin tespit edilemeyen diizeyde oldugu belirlenmistir.

Medyan yasin 57 (=65 yas grubunun orani %19), hastalarin %68 inin erkek, %81’inin Asyali,

%13’liniin Beyaz ve %90’mnin HBeAg negatif oldugu kaydedilmistir. En yaygin kullanilan
HBYV ilaci oral antivirallerin TDF (N=21), lamivudin (N=14), entekavir (N=14) ve adefovir
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dipivoksil (N = 10) oldugu goriilmiistiir. Baslangi¢ta, merkezi laboratuvar kriterlerine ve 2018
AASLD kriterlerine gore hastalarin sirasiyla %87 ve %68’inde ALT <ULN saptanmuis;
Cockcroft-Gault yontemine gore medyan eGFR 98,5 mL/dk olarak belirlenmis; hastalarin
%97’sinde siroz 6ykiisii bulundugu, medyan (aralik) CPT skorunun 6 (5-10) ve medyan (aralik)
MELD skorunun 10 (6-17) kaydedilmistir.

4035 Calismasi, Bolim B’nin 24. ve 96. haftalarindaki tedavi sonuglar1 Tablo 11’de

sunulmustur.

Tablo 11: Karaciger bozuklugu olan hastalar icin 24. ve 96. haftalarda etkililik

parametreleri
Boliim B
(N=31)

24. Hafta | 96. Hafta"
HBV DNA?
HBV DNA <20 IU/mL | 31/31 (%100) | 24/31 (%77.4)
ALT?
Normal ALT (Merkezi laboratuvar) 26/31 (%83,9) 22/31 (%71)
Normal ALT (AASLD)® 25/31 (%80,6) 18/31 (%58,1)
CPT ve MELD SKkoru
CPT skorunda baglangica gore
ortalama degisiklik (SD) 0 (1) 0(1,2)
MELD skorunda baglangica gore
ortalama degisiklik (SD) 0,6 (1,94) -1(1,61)

CPT : Child-Pugh Turcotte;
MELD : Son 24ver karaciger hastaligr modeli

a. Eksik : analiz basarisizlig1
b. Payda, ¢aligma ilacint zamanindan 6nce birakan 6 goniilliyii icermektedir
c. 2018 Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalar1 Dernegi (AASLD) kriterleri

4035 Caligsmast’nda lipid laboratuvar testlerindeki degisiklikler

Bobrek veya karaciger bozuklugu olan hastalarda total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid diizeyi ve total kolesterol/HDL oraninda baslangictan 24. haftaya ve 96.
haftaya kadar goriilen kiiclik medyan artislar, TAF’ye gecisin yer aldig1 diger caligmalarda
gbzlenen bulgularla tutarhidir (0108, 0110 ve 4018 Calismalar: i¢in Bkz. Bolim 5.1); ote
yandan, 24. haftada ve 96. haftada, hemodiyalize giren ESRD’li hastalarda total kolesterol,
LDL kolesterol, trigliserid diizeyi ve total kolesterol/HDL oraninda baslangica gore diisiisler

gbzlenmistir.

Pedivyatrik popiilasyon:

Avrupa Ilag Ajansi, kronik hepatit B tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla
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alt kiimesinde tenofovir alafenamid ile yapilan ¢aligsmalarin sonuglarint sunma ytlikiimliiliigiini

ertelemistir (Pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Kronik hepatit B’si olan yetiskin hastalarda tenofovir alafenamidin a¢ karnina oral
uygulamasinin ardindan tenofovir alafenamidin pik plazma konsantrasyonlar1 dozdan yaklagik
0,48 saat sonra gozlenmistir. Kronik Hepatit B’li goniillilerde Faz 3 popiilasyon
farmakokinetik analizine gére ortalama kararli durum EAAo.24 degeri tenofovir alafenamid
(N=698) ve tenofovir (N=856) i¢in sirasiyla 0,22 pgesa/mL ve 0,32 pgesa/mL olmustur. Kararh
durum Chaks, tenofovir alafenamid ve tenofovir icin sirastyla 0,18 ve 0,02 pg/mL olmustur.
Aclik kosullar1 bakimindan, yag igerigi yiliksek bir yemekle tek doz tenofovir alafenamidin

uygulanmasi tenofovir alafenamid maruziyetinde %65 artisla sonuclanmistir.

Dagilim:

Klinik caligmalar sirasinda alinan numunelerde tenofovir alafenamidin insan plazma
proteinlerine baglanmasi yaklasik %80 olmustur. Tenofovirin insan plazma proteinlerine

baglanmasi %0,7 den azdir ve 0,01-25 pg/mL araliginda konsantrasyondan bagimsizdir.

Biyotransformasyon:

Metabolizma tenofovir alafenamid i¢in insanlarda major eliminasyon yolagidir ve oral dozun
>%80’inden sorumludur. In vitro c¢alismalarda tenofovir alafenamidin hepatositlerde
karboksilesteraz-1 tarafindan, periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC) ve
makrofajlarda ise katepsin A tarafindan tenofovire (major metabolit) metabolize edildigi
gosterilmistir. Tenofovir alafenamid in vivo hiicrelerin i¢inde hidrolize olarak tenofoviri (major

metabolit) olusturur, tenofovir de aktif metabolit olan tenofovir difosfata fosforile olur.

Tenofovir alafenamid in vitro CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2D6
tarafindan metabolize edilmez. Tenofovir alafenamid CYP3A4 tarafindan minimum diizeyde

metabolize edilir.

Eliminasyon:

Bozulmamis tenofovir alafenamidin renal atilimi mindr bir yolaktir, dozun <%1°1 idrarda
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elimine olur. Tenofovir alafenamid baslica tenofovire metabolize olduktan sonra elimine olur.
Tenofovir alafenamid ve tenofovirin medyan plazma yarilanma 6mrii sirasiyla 0,51 ve 32,37
saattir. Tenofovir bobrekler tarafindan hem glomertler filtrasyon hem de aktif tiibiiler

sekresyon ile viicuttan renal yoldan elimine edilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tenofovir alafenamid maruziyetleri 8 ila 125 mg doz araliginda doza orantilidir.

Ozel popiilasyonlarin farmakokinetigi

Yas, cinsivet ve etnik koken:

Yas veya etnik kokene gore farmakokinetikte klinik acidan anlamli bir farklilik
belirlenmemistir. Cinsiyete gore farmakokinetikteki farkliliklar klinik a¢idan anlaml

bulunmamastir.

Karaciger bozuklugu:

Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda tenofovir alafenamid ve tenofovirin total plazma
konsantrasyonlari karaciger fonksiyonu normal olan goniilliilerde goriilenden diisiiktiir. Protein
baglanmasina gore diizeltildiginde, siddetli karaciger bozuklugu ve normal karaciger
fonksiyonunda tenofovir alafenamidin baglanmamis (serbest) plazma konsantrasyonlari

benzerdir.

Bobrek bozuklugu:

Tenofovir alafenamid ile yapilan ¢alismalarda, saglikli goniilliiler ile siddetli bobrek bozuklugu
olan hastalar arasinda (tahmini CrCl >15 mL/dk fakat <30 mL/dk) tenofovir alafenamid veya
tenofovir farmakokinetigi acisindan klinik a¢idan anlamli bir fark gozlenmemistir (Tablo 12).

Tenofovir alafenamid alan ve kronik hemodiyalize giren ESRD’li (tahmini kreatinin klirensi
<15 mL/dk) goniillillerde (N=5) tenofovir maruziyetleri, bobrek fonksiyonu normal olan
gontilliilere gore onemli derecede yliksek olmustur (Tablo 12). Kronik hemodiyalize giren
ESRD'li hastalarda tenofovir alafenamid farmakokinetiginde, bobrek fonksiyonu normal olan

hastalara gore klinik olarak anlamli farklar gozlenmemistir.
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Tablo 12: Bobrek fonksiyonu normal olan goniillillere kiyasla bobrek bozuklugu olan

goniillillerde tenofovir alafenamid ve metaboliti tenofovirin farmakokinetigi

EAA (pgesa/mL)
Ortalama (%CYV)
Normal bobrek Siddetli bobrek Hemodiyalize giren
fonksiyonu bozuklugu ESRD

Tahmini Kreatinin >90 mL/dk 15-29 mL/dk <15 mL/dk
Klirensi® (N=13)" (N=14)® (N=5)¢
Tenofovir alafenamid 0,27 (49,2)4 0,51 (47,3)4 0,3 (26,7)°
Tenofovir 0,34 (27,2)° 2,07 (47,1)¢ 18,8 (30,4)f

CV: varyasyon katsay1

a. Cockeroft-Gault yontemine gore.

b. PK, Calisma GS-US-120-0108’de bobrek fonksiyonu normal olan goniillilerde ve siddetli bobrek bozuklugu olan
goniilliilerde TAF 25 mg tek dozda degerlendirilmistir.

c. PK, Calisma GS-US-320-4035’te HBV ile enfekte 5 goniilliide TAF 25 mg’in ¢oklu doz uygulamasinin ardindan
hemodiyalizden 6nce degerlendirilmistir. Bu goniillillerde, medyan baslangic eGFR Cockcroft-Gault yontemine gore 7,2
mL/dk (aralik, 4,8 ila 12) olmustur.

d. EAAint.

e. EAAust.

f. EAAtau.

Pedivatrik populasyon:

Tenofovir alafenamid ve tenofovirin farmakokinetigi sabit doz kombinasyon tableti
(E/C/F/TAF; Genvoya) halinde elvitegravir, kobisistat ve emtrisitabin ile birlikte tenofovir
alafenamid (10 mg) verilen HIV-1-ile enfekte, daha Once tedavi almamis addlesanlarda
degerlendirilmistir. Addlesan ve yetiskin HIV-1 ile enfekte goniilliiller arasinda tenofovir

alafenamid veya tenofovir farmakokinetiginde klinik agidan anlamli farklar gézlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar ve kopeklerde yapilan klinik olmayan ¢aligmalar, toksisitenin birincil hedef organlari
olarak kemik ve bobrekleri isaret etmistir. Kemik toksisitesi siganlarda ve kopeklerde tenofovir
alafenamid uygulamasindan sonra beklenenden en az dort kat yiiksek tenofovir
maruziyetlerinde diisik BMD seklinde gozlenmistir. Kopeklerin gdzlerinde, tenofovir
alafenamid uygulamasindan sonra beklenenden sirasiyla yaklasik 4 kat ve 17 kat yiiksek
tenofovir alafenamid ve tenofovir maruziyetlerinde minimal histiosit infiltrasyonu vardir.
Tenofovir alafenamid, konvansiyonel genotoksik miktar tayinlerinde mutajenik veya

klastojenik bulunmamustir.

Fareler ve sicanlarda tenofovir alafenamid uygulamasinin ardindan, tenofovir disoproksil
uygulamasina kiyasla daha az tenofovir maruziyeti oldugundan, karsinojenisite ¢alismalar1 ve

sicanlarda yapilan bir perinatal-postnatal ¢aligma yalnizca tenofovir disoproksil kullanilarak
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yapilmistir. Karsinojenik potansiyel iizerine tenofovir disoproksil (fumarat olarak) ile iireme ve
gelisim toksisitesi lizerine tenofovir disoproksil (fumarat olarak) veya tenofovir alafenamid ile
yapilan geleneksel ¢aligmalarda insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya ¢ikmamustir. Sicanlar ve
tavsanlarda lireme toksisitesi ¢alismalar ciftlesme, fertilite, gebelik veya fetal parametrelerde
hicbir etki ortaya koymamistir. Bununla birlikte, bir perinatal-postnatal toksisite ¢alismasinda
maternal toksik dozlarda tenofovir disoproksil yavrularin viabilite indeksini ve viicut agirligin
azaltmistir. Farelerdeki uzun siireli bir oral karsinojenisite ¢calismasi, 600 mg/kg/giin yiiksek
dozunda gastrointestinal kanaldaki yiiksek lokal konsantrasyonlarla iligkili olabilecegi
diisiiniilen, diisiik bir duodenal tiimor insidansi gostermistir. Farelerdeki tiimdr olusumu

mekanizmasi ve insanlar agisindan potansiyel anlami bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet cekirdegi:

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmistir)
Mikrokristal seliiloz

Kroskarmelloz sodyum

Kolloidal susuz silika

Magnezyum sterarat

Kaplama Maddesi:

Polivinil alkol (E1203)

Polietilen glikol / Makrogol (E1521)
Talk (E553b)

Titanyum dioksit (E171)

Sar1 demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklaymiz. Siseyi

sikica kapali olarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

HEPA-TAF tabletler yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) siselerde ambalajlanmis ve
indiiksiyonla aktive olan bir aliminyum folyo astarla kaplanmis, polipropilenden yapilmus,
uyumlu yivli, cocuk emniyetli bir kapakla kapatilmistir. Her sisede 1 adet 1 g’lik silika jel
desikan ve polyester pamuk bulunur.

30 film kapl1 tablet iceren bir sise kullanma talimati ile birlikte karton kutuda sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel oOnlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Drogsan ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Oguzlar Mah. 1370. Sok. 7/3 06520 Cankaya-ANKARA
Tel: 0312287 74 10

Fax: 0312 287 61 15

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2023/451

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk ruhsat tarihi: 15.11.2023

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
15.11.2023
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