CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ictady, 245 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 245 mg tenofowiru dizoproksylu (w postaci bursztynianu).
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka zawiera 105 mg laktozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Jasnoniebieskie tabletki powlekane w ksztatcie migdata, o wymiarach okoto 17,0 mm x 10,5 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zakazenie HIV-1

Produkt leczniczy Ictady, 245 mg, tabletki powlekane jest wskazany do stosowania w skojarzeniu
z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu dorostych pacjentow

Z zakazeniem HIV-1.

U pacjentow dorostych wykaz korzysci, jakie daje tenofowir w zakazeniu HIV-1, oparto na wynikach
jednego badania z udziatem pacjentow dotychczas nieleczonych, obejmujgcego pacjentow z wysokim
mianem wirusa (>100 000 kopii/ml), oraz badan z udziatem pacjentéw uprzednio poddawanych terapii
przeciwretrowirusowej zakonczonej niepowodzeniem na wczesnym jej etapie (<10 000 kopii/ml,
gdzie wigkszo$¢ pacjentow miata <5 000 kopii/ml), za$ tenofowir dodano do ustalonego schematu
terapii podstawowej (gtownie obejmujacej trzy leki).

Produkt leczniczy, Ictady 245 mg, tabletki powlekane jest rowniez wskazany do leczenia mtodziezy
z zakazeniem HIV-1 w wieku od 12 do <18 lat, z opornoscia na NRTI lub toksycznoscia
uniemozliwiajaca stosowanie lekéw pierwszego rzutu.

Podejmujac decyzje o zastosowaniu produktu leczniczego Ictady u pacjentéw z zakazeniem HIV-1,
uprzednio leczonych lekami przeciwretrowirusowymi, nalezy wzia¢ pod uwage indywidualne badania
oporno$ci wirusowej i (lub) przebieg leczenia pacjentow.

Zakazenie wirusem zapalenia wqtroby typu B
Produkt leczniczy Ictady, 245 mg, tabletki powlekane jest wskazany do leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B u 0sob dorostych:

e 7z wyrownang czynno$cig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale zwigkszong
aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy i potwierdzeniem czynnego stanu
zapalnego i (lub) zwtdknienia w badaniu histologicznym (patrz punkt 5.1).

» zpotwierdzong obecnoscig opornego na leczenie lamiwudyng wirusa zapalenia watroby typu B
(patrz punkty 4.8 i 5.1).

e zniewyrownang czynnos$cig watroby (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).



Produkt leczniczy Ictady, 245 mg, tabletki powlekane jest wskazany do leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B u mtodziezy w wieku od 12 do <18 lat:

e 7z wyrdéwnang czynnoscig watroby i z objawami aktywnej immunologicznie choroby, tzn.
czynna replikacja wirusa, trwale zwigkszong aktywnoscig AIAT w surowicy i potwierdzeniem
czynnego stanu zapalnego i (lub) zwtoknienia w badaniu histologicznym (patrz punkty 4.4, 4.8
i 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapi¢ powinien rozpoczynac lekarz majacy do§wiadczenie w leczeniu zakazen HIV i (lub)
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka produktu leczniczego Ictady w leczeniu HIV lub przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B to 245 mg (jedna tabletka) przyjmowana raz na dobg, doustnie, z positkiem.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B
Optymalny czas trwania leczenia nie jest znany. Przerwanie leczenia mozna rozwazy¢ w
nastgpujacych sytuacjach:
* U pacjentéow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskos$ci watroby leczenie nalezy
prowadzi¢ przynajmniej 6-12 miesigcy po potwierdzeniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg
i zanik miana DNA HBV z wykryciem przeciwciat anty-HBe) badz do wystgpienia
serokonwersji HBs lub utraty skutecznosci (patrz punkt 4.4). Po przerwaniu leczenia nalezy
regularnie kontrolowa¢ aktywnos$¢ AIAT i miana DNA HBV w surowicy w celu wykrycia
poznego nawrotu wirusologicznego.
» U pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg, bez marsko$ci watroby, leczenie nalezy
prowadzi¢ przynajmniej do wystgpienia serokonwersji HBs lub utraty skutecznosci.
W przypadku przedtuzonego leczenia trwajacego ponad 2 lata zalecana jest regularna ocena
pacjenta w celu potwierdzenia, ze kontynuowanie wybranej terapii jest nadal odpowiednie.

Drzieci i mlodziez

HIV-1: u mlodziezy w wieku od 12 do <18 lat i o masie ciata >35 kg zalecana dawka produktu
leczniczego Ictady to 245 mg (jedna tabletka) przyjmowana raz na dobe, doustnie, z positkiem (patrz
punkty 4.8 i 5.1).

U zakazonych HIV-1 dzieci w wieku od 2 do < 12 lat stosuje si¢ mniejsze dawki tenofowiru
dizoproksylu. Poniewaz produkt leczniczy Ictady jest dostepny wytacznie w postaci tabletek
powlekanych o mocy 245 mg, nie jest on odpowiedni dla dzieci w wieku od 2 do <12 lat. Nalezy
sprawdzi¢, czy dostepne sg inne, odpowiednie postaci leku.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tenofowiru dizoproksylu u dzieci w wieku
ponizej 2 lat zakazonych HIV-1. Nie ma dostgpnych danych.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B: u mtodziezy w wieku od 12 do <18 lat i o masie ciala
>35 kg zalecana dawka produktu leczniczego Ictady to 245 mg (jedna tabletka) przyjmowana raz na
dobe, doustnie, z positkiem (patrz punkty 4.8 i 5.1). Optymalny czas trwania leczenia obecnie nie jest
znany.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci tenofowiru dizoproksylu u dzieci z
przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B w wieku od 2 do <12 lat lub o masie ciala
<35 kg. Nie ma dostgpnych danych.

Pominieta dawka

Jezeli pacjent pomingt dawke produktu leczniczego Ictady i mingto mniej niz 12 godzin od zwyktej
pory przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyjac produkt leczniczy Ictady z positkiem

i powrdci¢ do poprzedniego schematu dawkowania. Jezeli pacjent pomingt dawke produktu



leczniczego Ictady 1 mingto wigcej niz 12 godzin, i zbliza si¢ czas przyjecia nastgpnej dawki, nie
powinien przyjmowa¢ pominietej dawki i po prostu powroci¢ do zwyklego schematu dawkowania.

Jesli w ciggu 1 godziny od przyjecia produktu leczniczego Ictady u pacjenta wystgpity wymioty,
powinien on przyja¢ kolejna tabletke. Jesli wymioty wystapia po uptywie wigcej niz 1 godziny od
przyjecia produktu leczniczego Ictady, nie jest konieczne przyjmowanie drugiej dawki.

Szezegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Brak dostepnych danych, na ktorych mozna oprze¢ zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Tenofowir jest wydalany przez nerki i u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek narazenie na
dzialanie tenofowiru wzrasta.

Doro$li

Dostepne sa ograniczone dane na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci tenofowiru
dizoproksylu u dorostych pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(Klirens kreatyniny <50 ml/min). Nie oceniano dlugoterminowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
50-80 ml/min). Z tego powodu u dorostych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek tenofowir
dizoproksylu nalezy stosowac tylko wowczas, gdy potencjalne korzysci z leczenia sg wigksze niz
mozliwe zagrozenia. U dorostych pacjentéw z klirensem kreatyniny <50 ml/min zaleca si¢
dostosowanie odstepow miedzy kolejnymi dawkami.

Lagodne zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min)
Ograniczone dane z badan klinicznych przemawiajg za dawkowaniem 245 mg tenofowiru
dizoproksylu, raz na dobe, u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30—49 ml/min)

Jesli podanie mniejszej dawki jest niemozliwe, mozna podawac tabletki powlekane 245 mg,
zachowujac dluzsze odstgpy migdzy kolejnymi dawkami. Dane farmakokinetyczne z modelowania
pojedynczej dawki wskazuja, ze podawanie 245 mg tenofowiru dizoproksylu co 48 godzin jest
mozliwe u pacjentow bez wykrywalnego HIV i niezakazonych wirusem HBV z zaburzeniami
czynnosci nerek r6znego stopnia, w tym ze schytkowa niewydolnos$cia nerek wymagajaca
hemodializy. Nie zostato to jednak potwierdzone w badaniach klinicznych. Z tego powodu u tych
pacjentow nalezy Scisle obserwowaé¢ odpowiedz kliniczng na leczenie oraz czynno$¢ nerek (patrz
punkty 4.4 5.2).

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) i pacjenci poddawani
hemodializie
Jesli podanie mniejszej dawki nie jest mozliwe i nie ma dostgpu do innego leczenia, tabletki
powlekane o0 mocy 245 mg mozna podawaé w nastepujgcych, dtuzszych odstepach czasu:
Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek: 245 mg tenofowiru dizoproksylu mozna podawac co 72-96
godzin (dawkowanie dwa razy na tydzien).
Pacjenci poddawani hemodializie: 245 mg tenofowiru dizoproksylu mozna podawaé co 7 dni po
ukonczeniu zabiegu hemodializy*.

Powyzsze zmodyfikowane przerwy miedzy kolejnymi dawkami nie zostaty potwierdzone w badaniach
klinicznych. Symulacje wskazujg, ze wydtuzona przerwa migdzy kolejnymi dawkami tenofowiru w
postaci tabletek powlekanych o mocy 245 mg nie jest optymalna i moze prowadzi¢ do zwigkszenia
toksycznosci i niewlasciwej odpowiedzi. Z tego powodu nalezy $cisle obserwowac odpowiedz
kliniczng na leczenie oraz czynnos$¢ nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

*Zazwyczaj dawkowanie raz na tydzien, przyjmujac trzy zabiegi hemodializy tygodniowo, z ktérych
kazdy trwa okoto 4 godzin lub po 12-godzinnej hemodializie skumulowanej.



Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z klirensem kreatyniny <10 ml/min
niepoddawanych hemodializie.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci
nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie ma koniecznosci modyfikacji dawki (patrz punkt
4.415.2).

W przypadku przerwania podawania tenofowiru pacjentom z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu B, z rownoczesnym zakazeniem HIV lub bez, konieczna jest $cista obserwacja w celu
wykrycia u nich objawoéw zaostrzenia zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Sposoéb podawania
Tabletki powlekane Ictady nalezy przyjmowac raz na dobe, doustnie, z positkiem.

U pacjentéw majacych trudnosci z polykaniem tabletek powlekanych w wyjatkowych przypadkach
produkt leczniczy Ictady, 245 mg, tabletki powlekane mozna poda¢ bezzwlocznie po rozkruszeniu
i zmieszaniu z co najmniej 100 ml wody, soku pomaranczowego lub winogronowego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Uwagi ogdlne

Przed rozpoczgciem leczenia tenofowirem dizoproksylu kazdemu pacjentowi zakazonemu HBV
nalezy zaproponowa¢ wykonanie badania wykrywajacego przeciwciata HIV (patrz ponizej
Roéwnoczesne zakazenie HIV-1 [ wirusem zapalenia wagtroby typu B).

HIV-1

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia droga ptciowa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzegac¢ srodkow ostroznosci w celu uniknigcia zakazenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B

Nalezy pouczy¢ pacjentdw, iz nie dowiedziono, by tenofowir dizoproksylu zapobiegat przenoszeniu
HBYV na inne osoby poprzez kontakt seksualny lub zakazong krew. Nalezy nadal zachowywa¢
odpowiednie $rodki ostroznosci.

Roéwnoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

. Produktu leczniczego Ictady nie nalezy podawaé rownoczesnie z innymi produktami
leczniczymi, ktore zawierajg tenofowir dizoproksylu.

. Produktu leczniczego Ictady nie nalezy podawaé réwnoczes$nie z adefowirem dipiwoksylu.

. Réwnoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu oraz dydanozyny nie jest zalecane.

. Roéwnoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu i dydanozyny powoduje zwigkszenie

ogolnoustrojowego narazenia na dydanozyng o 40—60%, co moze zwickszac ryzyko dziatan
niepozadanych majacych zwiazek z dydanozyng (patrz punkt 4.5). Rzadko zgtaszano przypadki
zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej, czasem konczace si¢ zgonem. Rownoczesne
podawanie tenofowiru dizoproksylu i dydanozyny w dawce 400 mg na dobg wigzato si¢

Z istotnym zmniejszeniem liczby komoérek CD4, prawdopodobnie na skutek interakcji



wewnatrzkomorkowej zwiekszajacej ilo§¢ fosforylowanej dydanozyny (tj. postaci aktywnej).
Podczas badan nad kombinacjami stosowanymi w leczeniu zakazenia HIV-1 podawanie
dydanozyny w zmniejszonej dawce (250 mg) razem z tenofowirem dizoproksylu wigzato si¢
z wysokim odsetkiem przypadkoéw niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowe;.

Leczenie obejmujace trzy nukleozydy lub nukleotydy

Istnieja doniesienia na temat wysokiego odsetka przypadkow niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowej oraz powstania oporno$ci na wczesnym etapie leczenia u pacjentow
zakazonych wirusem HIV podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu w skojarzeniu z lamiwudyng i
abakawirem, jak rowniez z lamiwudyng i dydanozyng w pojedynczej dawce dobowej.

Wplyw na nerki i koéci u dorostych

Wphw na nerki

Tenofowir jest eliminowany gtdwnie przez nerki. Podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu

w praktyce Klinicznej obserwowano niewydolno$¢ nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek, zwigkszenie
stezenia kreatyniny, hipofosfatemie i zaburzenia czynnosci kanalika blizszego (w tym zesp6t
Fanconiego) (patrz punkt 4.8).

Monitorowanie czynnosci nerek

U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia tenofowirem dizoproksylu zaleca si¢ obliczenie
klirensu kreatyniny, jak rbwniez monitorowanie czynnosci nerek (klirens kreatyniny i stezenie
fosforanéw w surowicy) po 2—4 tygodniach leczenia, po 3 miesigcach leczenia, a nastepnie co 3-

6 miesigcy u pacjentow bez czynnikoéw ryzyka zaburzen czynnosci nerek. U pacjentow z ryzykiem
zaburzen czynnosci nerek konieczne jest czgstsze monitorowanie czynno$ci nerek.

Postepowanie zwigzane z nerkami

Jezeli u dorostego pacjenta otrzymujacego tenofowir dizoproksylu stgzenie fosforanow w surowicy
wynosi <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub gdy Klirens kreatyniny zmniejszyt si¢ do <50 ml/min, nalezy

W ciagu jednego tygodnia powtdrnie oceni¢ czynnos$¢ nerek, w tym oznaczy¢ stezenie glukozy

i potasu we krwi oraz stezenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzenia czynnosci kanalika
blizszego). Jesli u dorostego pacjenta klirens kreatyniny zmniejszyt si¢ do <50 ml/min Iub stezenie
fosforanow w surowicy zmniejszyto si¢ do <1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), nalezy réwniez rozwazy¢
przerwanie leczenia tenofowirem dizoproksylu. Przerwanie leczenia tenofowirem dizoproksylu nalezy
rowniez rozwazy¢ w przypadku postepujacego pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie
zidentyfikowano zadnej innej przyczyny.

Rownoczesne podawanie i ryzyko dziatania nefrotoksycznego

Nalezy unika¢ podawania tenofowiru dizoproksylu réwnoczesnie z produktami leczniczymi o
dziataniu nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu (np. aminoglikozydy, amfoterycyna B,
foskarnet, gancyklowir, pentamidyna, wankomycyna, cydofowir lub interleukina-2). Jesli nie mozna
unikngé rdéwnoczesnego stosowania tenofowiru dizoproksylu i lekow o dziataniu nefrotoksycznym,
nalezy co tydzien monitorowa¢ czynno$¢ nerek.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka zaburzen czynnos$ci nerek leczonych tenofowirem dizoproksylu
notowano przypadki ostrej niewydolnos$ci nerek po rozpoczgciu stosowania duzych dawek
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) Iub jednoczesnym stosowaniu wielu NLPZ. Jesli
tenofowir dizoproksylu jest podawany w skojarzeniu z NLPZ, nalezy odpowiednio monitorowaé
czynno$¢ nerek.

U pacjentéw otrzymujacych tenofowir dizoproksylu w skojarzeniu z inhibitorem proteazy
wzmocnionym rytonawirem lub kobicystatem zgltoszono wystgpowanie wigkszego ryzyka zaburzenia
czynnosci nerek. U tych pacjentow wymagane jest uwazne monitorowanie czynnosci nerek (patrz
punkt 4.5). U pacjentéw z czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci nerek nalezy doktadnie rozwazy¢
rownoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu i wzmocnionego inhibitora proteazy.

Nie przeprowadzano badan klinicznych tenofowiru dizoproksylu z udzialem pacjentow otrzymujacych
produkty lecznicze wydalane za posrednictwem takiej samej drogi nerkowej, w tym biatek



no$nikowych ludzkiego nosnika anionéw organicznych (hOAT) 1 i 3 lub MRP 4 (np. cydofowir,
znany produkt leczniczy o dziataniu nefrotoksycznym). Te nerkowe biatka no$nikowe moga
warunkowac¢ wydzielanie kanalikowe oraz czgsciowo eliminacj¢ tenofowiru i cydofowiru przez nerki.
Dlatego tez farmakokinetyka produktow leczniczych, ktore sa wydalane za posrednictwem takiej
samej drogi nerkowej, w tym biatek no$nikowych hOAT 1 i 3 lub MRP 4, mogtaby ulec zmianie,
gdyby byly one podawane rownoczesnie. O ile nie jest to wyraznie konieczne, nie zaleca si¢
réwnoczesnego stosowania produktow leczniczych, ktore sg takze wydalane za posrednictwem tej
samej drogi nerkowej. Jezeli jednak nie mozna tego uniknaé, nalezy co tydzien monitorowaé czynnos¢
nerek (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Bezpieczenstwo nefrologiczne stosowania tenofowiru dizoproksylu byto badane tylko w bardzo
ograniczonym stopniu u dorostych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<80 ml/min).

Dorosli pacjenci z klirensem kreatyniny <50 ml/min, w tym pacjenci poddawani hemodializie:
Dostepne sg ograniczone dane na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tenofowiru
dizoproksylu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Z tego powodu tenofowir dizoproksylu
nalezy stosowac tylko wowczas, gdy potencjalne korzysci z leczenia przewazaja nad potencjalnym
ryzykiem. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)

i U pacjentdw wymagajacych hemodializy stosowanie tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecane. Jesli
nie jest dostgpne inne leczenie, nalezy dostosowac przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami i §cisle
obserwowac czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Wplyw na kosci

U pacjentéw zakazonych HIV podczas kontrolowanego, trwajacego 144 tygodnie badania klinicznego
z udziatlem dorostych pacjentéw uprzednio nieleczonych przeciwretrowirusowo, w ktorym
porownywano tenofowir dizoproksylu ze stawudyng w skojarzeniu z lamiwudyng i efawirenzem,

W obu leczonych grupach zaobserwowano niewielkie zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (BMD,
ang. bone mineral density) biodra i krggostupa. W poréwnaniu do wartosci poczatkowych w 144,
tygodniu leczenia zmniejszenie BMD kregostupa i zmiany w biomarkerach koséca byty znaczaco
wyzsze w grupie przyjmujacej tenofowir dizoproksylu. W tej grupie pacjentow do 96. tygodnia
leczenia zmniejszenie BMD biodra byto istotnie wyzsze. Jednakze po 144 tygodniach nie
obserwowano podwyzszonego ryzyka ztaman ani dowodoéw wskazujacych na znaczace pod wzgledem
klinicznym zmiany w obrgbie kosci.

W innych badaniach (prospektywnych i przekrojowych) najwigksze zmniejszenie gestosci mineralne;j
kos$ci obserwowano u pacjentdow leczonych fumaranem tenofowiru dizoproksylu stanowiagcym element
schematu zawierajacego wzmocniony inhibitor proteazy. Alternatywne schematy leczenia nalezy
rozwazy¢ u pacjentow z osteoporozg, narazonych na wysokie ryzyko ztaman.

Zmiany w obrebie kosci (niekiedy przyczyniajace si¢ do ztaman) mogg by¢ zwigzane z zaburzeniami
czynnosci kanalika blizszego nerki (patrz punkt 4.8).

W przypadku podejrzewania lub stwierdzenia zmian w obrebie kosci nalezy przeprowadzi¢
odpowiednig konsultacje.

Whplyw na nerki i kosci u dzieci i mlodziezy

Nie ma pewnosci co do dtugoterminowych nastepstw toksycznego wptywu na kosci i nerki. Ponadto
nie mozna w pelni potwierdzi¢ odwracalno$ci dziatania nefrotoksycznego. Z tego powodu zalecane
jest podejscie multidyscyplinarne w celu odpowiedniego indywidualnego rozwazenia stosunku
korzys$ci do ryzyka leczenia, podjecia decyzji o wlasciwym monitorowaniu w czasie leczenia (w tym
decyzji o przerwaniu leczenia) i rozwazenia potrzeby suplementacji.

Wphw na nerki



Dziatania niepozadane ze strony nerek odpowiadajace zaburzeniom czynnosci kanalika blizszego
nerki byty zgtaszane u zakazonych HIV-1 dzieci w wieku od 2 do <12 lat w badaniu klinicznym GS-
US-104-0352 (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Monitorowanie czynnosci nerek
Czynno$¢ nerek (klirens kreatyniny i stezenie fosforanow w surowicy) nalezy oceni¢ przed leczeniem
1 monitorowac¢ w czasie leczenia jak u 0oso6b dorostych (patrz powyzej).

Postepowanie zwigzane z nerkami

Jezeli u ktéregokolwiek pacjenta z grupy dzieci i mtodziezy otrzymujacego tenofowir dizoproksylu
potwierdzone st¢zenie fosforanow w surowicy wynosi <3,0 mg/dl (0,96 mmol/1), nalezy w ciggu
jednego tygodnia powtornie oceni¢ czynnos$¢ nerek, w tym oznaczy¢ stezenie glukozy i potasu we
krwi oraz stezenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzenia czynnos$ci kanalika blizszego). W
przypadku podejrzewania lub stwierdzenia zmian w obrebie nerek nalezy przeprowadzi¢ odpowiednia
konsultacje z nefrologiem w celu rozwazenia przerwania leczenia tenofowirem dizoproksylu.

Przerwanie leczenia tenofowirem dizoproksylu nalezy rowniez rozwazy¢ w przypadku postepujacego
pogarszania si¢ czynnos$ci nerek, jesli nie zidentyfikowano zadnej innej przyczyny.

Rownoczesne podawanie i ryzyko dziatania nefrotoksycznego
Obowigzuja takie same zalecenia jak dla osob dorostych (patrz powyzej).

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnoS$ci
nerek (patrz punkt 4.2). Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia tenofowirem dizoproksylu u dzieci

i mtodziezy z zaburzeniami czynnoS$ci nerek i nalezy je przerwac, jesli wystapia zaburzenia czynno$ci
nerek w czasie leczenia tenofowirem dizoproksylu.

Wplyw na kosci

Tenofowir moze powodowaé¢ zmniejszenie BMD. Wplyw zwigzanych z tenofowirem dizoproksylu
zmian BMD na dtugotrwaly stan zdrowotny kosci i przyszte ryzyko ztaman nie jest obecnie znany
(patrz punkt 5.1).

W przypadku stwierdzenia lub podejrzewania zmian w obrebie kosci u dzieci i mlodziezy nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednig konsultacje z endokrynologiem i (lub) nefrologiem.

Schorzenia watroby
Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow po przeszczepieniu watroby sg
bardzo ograniczone.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci tenofowiru dizoproksylu u pacjentow
zakazonych HBV z niewyrownana czynnos$cig watroby i z >9 punktami wedtug klasyfikacji Childa-
Pugha-Turcotte’a (CPT) sa ograniczone. Pacjenci ci moga by¢ bardziej narazeni na wystapienie
cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych watroby lub nerek. Z tego wzgledu w tej grupie
pacjentow nalezy $cis$le monitorowac parametry dotyczace watroby, drog zoétciowych oraz nerek.

Zaostrzenia zapalenia wqtroby

Zaostrzenia podczas leczenia: samoistne zaostrzenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu B sa dos¢ czgste i charakteryzuja si¢ przemijajacym zwigkszeniem aktywnosci AIAT w surowicy.
Po rozpoczeciu terapii przeciwwirusowej u niektorych pacjentéw aktywnos$¢ AIAT w surowicy moze
ulec zwigkszeniu (patrz punkt 4.8). U pacjentow z wyréwnang czynno$cig watroby zwigkszonej
aktywnosci AIAT w surowicy nie towarzyszy na ogot wzrost stezenia bilirubiny w surowicy ani
dekompensacja czynno$ci watroby. Pacjenci z marsko$cia watroby moga by¢ bardziej zagrozeni
dekompensacjg czynno$ci watroby wskutek zaostrzenia zapalenia watroby i z tego powodu konieczne
jest ich $ciste monitorowanie podczas leczenia.



Zaostrzenie po przerwaniu leczenia: zaostrzenia zapalenia watroby zgtaszano réwniez u pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B. Zaostrzenia wystgpujace po leczeniu
sg zazwyczaj zwigzane ze zwigkszeniem miana DNA HBV i w wigkszo$ci przypadkow samoistnie
ustepuja. Zglaszano jednak przypadki cigzkiego pogorszenia, w tym przypadki zakonczone zgonem.
Nalezy regularnie monitorowa¢ czynno$¢ watroby zarowno pod wzgledem stanu klinicznego, jak

i wynikow laboratoryjnych przez przynajmniej 6 miesiecy po przerwaniu leczenia wirusowego
zapalenia watroby typu B. W razie konieczno$ci moze by¢ uzasadnione wznowienie leczenia
wirusowego zapalenia watroby typu B. U pacjentéw z zaawansowang choroba watroby lub marskos$cia
watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia, poniewaz zaostrzenie zapalenia watroby po leczeniu
moze prowadzi¢ do dekompensacji czynnosci watroby.

U pacjentéw z niewyrownang czynno$cia watroby zaostrzenia choroby watroby sa szczegdlnie
cigzkie, a czasami prowadza do zgonu.

Rownoczesne zakazenie wirusem zapalenia wqtroby typu C lub D: brak danych dotyczacych
skutecznosci tenofowiru u pacjentéw z rownoczesnym wirusowym zapaleniem watroby typu C lub D.

Rownoczesne zakazenie wirusem HIV-1 i wirusem zapalenia wqtroby typu B: ze wzgledu na ryzyko
rozwoju opornosci HIV tenofowir dizoproksylu powinien by¢ stosowany tylko jako element
odpowiedniej skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej u pacjentow z rownoczesnym zakazeniem
HIV i HBV. U pacjentow z uprzednio istniejgcymi zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym z
przewlektym czynnym zapaleniem watroby, podczas skojarzone;j terapii przeciwretrowirusowej
(CART, ang. combination antiretroviral therapy) czgsciej wystepuja nieprawidtowosci czynnosci
watroby, dlatego tez nalezy ich obserwowa¢ zgodnie ze standardowym postgpowaniem. Jesli u tych
pacjentow objawy schorzenia watroby nasilg si¢, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
leczenia. Nalezy jednak zwroci¢ uwagg, ze zwigkszenie aktywnosci AIAT moze by¢ skutkiem
usuwania HBV podczas leczenia tenofowirem, patrz powyzej Zaostrzenia zapalenia wgtroby.

Stosowanie z okreslonymi lekami przeciwwirusowymi przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C
Wykazano, ze rGwnoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu z ledipaswirem/sofosbuwirem
powoduje zwickszenie stezenia tenofowiru w osoczu, szczegdlnie podczas stosowania ze schematem
leczenia HIV zawierajacym tenofowir dizoproksylu i srodek wzmacniajgcy whasciwosci
farmakokinetyczne (rytonawir lub kobicystat). Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tenofowiru
dizoproksylu podczas podawania ledipaswiru/sofosbuwiru i srodka wzmacniajacego wlasciwosci
farmakokinetyczne. Nalezy rozwazy¢ potencjalne zagrozenia i korzy$ci zwigzane z rownoczesnym
stosowaniem ledipaswiru/sofosbuwiru i tenofowiru dizoproksylu podawanego w skojarzeniu ze
wzmocnionym inhibitorem proteazy HIV (np. atazanawirem lub darunawirem), szczeg6lnie u
pacjentow narazonych na zwigkszone ryzyko zaburzen czynnosci nerek. Pacjentow przyjmujacych
ledipaswir/sofosbuwir rownoczesénie z tenofowirem dizoproksylu i wzmocnionym inhibitorem
proteazy HIV nalezy obserwowac, czy nie wystepujg u nich dziatania niepozadane zwigzane z
tenofowirem dizoproksylu.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany moga by¢ czgsciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W niektorych przypadkach istnieja dowody, ze stezenie lipidow zmienia si¢ w
nastgpstwie leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodow na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy we
krwi nalezy kierowac¢ si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazen HIV. Zaburzenia
gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow moga w réznym stopniu wptywac na czynnos¢ mitochondriow,
co jest w najwiekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zghaszano wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyly one glownie schematow leczenia zawierajacych zydowudyne. Gtowne dziatania




niepozadane, jakie zgtaszano, to zaburzenia czynnos$ci uktadu krwiotwoérczego (niedokrwisto$é,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanéw, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia
te czgsto byly przemijajace. Rzadko zglaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napigcia migsniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwate. Nalezy wzia¢ pod
uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na
dziatanie analogow nukleozydow i nukleotydow, u ktoérego wystepuja ciezkie objawy kliniczne,
szczegOlnie neurologiczne, o nieznanej etiologii.

Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do odrzucenia obecnych zalecen poszczegdlnych panstw
dotyczacych stosowania terapii przeciwretrowirusowej u kobiet w cigzy majacej na celu zapobieganie
wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki na dziecko.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zarazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci w momencie rozpoczecia
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego moze dojs¢ do wystapienia reakcji zapalnej na
niepowodujace objawdw lub §ladowe patogeny oportunistyczne, co moze doprowadzi¢ do wystapienia
cigzkich objawow klinicznych lub nasilenia objawow. Zazwyczaj reakcje takie obserwowano w ciggu
kilku pierwszych tygodni lub miesiecy po rozpoczeciu skojarzonej terapii przeciwretrowirusowe;.
Wiasciwymi przyktadami sa zapalenie siatkowki wywotane przez wirus cytomegalii, uogélnione

i (lub) ogniskowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii.
Wszelkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie
koniecznosci odpowiedniego leczenia.

Donoszono takze o przypadkach choréb autoimmunologicznych (np. choroba Gravesa-Basedowa)
w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednakze czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia
te moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Martwica kosci

Mimo iz uwaza sig, ze etiologia jest wieloczynnikowa (w tym stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, wyzszy wskaznik masy ciala), o przypadkach martwicy
kosci donoszono zwlaszcza u pacjentow w zaawansowanym stadium infekcji HIV i (lub) w trakcie
dtugotrwatej ekspozycji na skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe. Pacjentow nalezy
poinformowac o koniecznosci zgloszenia si¢ do lekarza w przypadku bolu i sztywnosci stawow lub
trudno$ci z poruszaniem sig.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania tenofowiru dizoproksylu u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat. U pacjentow w podeszlym wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania
ostabionej czynnosci nerek, dlatego tez nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania tenofowiru
dizoproksylu u pacjentow w podesztym wieku.

Produkt leczniczy Ictady, 245 mg, tabletki powlekane zawiera laktoze. Z tego wzgledu nie nalezy
stosowac tego produktu leczniczego u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wyltacznie u dorostych.

Biorac pod uwage wyniki do§wiadczen in vitro oraz znang drogg eliminacji tenofowiru, mozna
przyjac, ze mozliwo$¢ interakcji tenofowiru z innymi produktami leczniczymi za posrednictwem
CYP450 jest mata.

Rownoczesne stosowanie nie jest zalecane

Produktu leczniczego Ictady nie nalezy podawac rdwnoczes$nie z innymi produktami leczniczymi,
ktore zawierajg tenofowir dizoproksylu.




Produktu leczniczego Ictady nie nalezy podawaé rownoczesnie z adefowirem dipiwoksylu.

Dydanozyna
Rownoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu oraz dydanozyny nie jest zalecane (patrz punkt 4.4
i Tabela 1).

Produkty lecznicze wydalane przez nerki

Tenofowir jest wydalany gtownie przez nerki, dlatego rownoczesne podawanie tenofowiru
dizoproksylu z produktami leczniczymi ostabiajacymi czynno$¢ nerek lub konkurujgcymi o czynne
wydzielanie kanalikowe za posrednictwem bialek nosnikowych hOAT 1, hOAT 3 lub MRP 4 (np.
cydofowirem) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia tenofowiru i (lub) rownoczes$nie podawanych
produktéw leczniczych w surowicy krwi.

Nalezy unika¢ podawania tenofowiru dizoproksylu rownoczesnie z produktami leczniczymi o
dziataniu nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu. Nalezg do nich m.in.: aminoglikozydy,
amfoterycyna B, foskarnet, gancyklowir, pentamidyna, wankomycyna, cydofowir lub interleukina-2
(patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na to, ze takrolimus moze wptywaé na czynno$¢ nerek, zalecane jest $ciste monitorowanie
podczas jego rownoczesnego podawania z tenofowirem dizoproksylu.

Inne interakcje
W tabeli 1, ponizej, wymieniono interakcje zachodzace migdzy tenofowirem dizoproksylu a innymi

produktami leczniczymi (zwigkszenie stezenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie stezenia jako ,,]”,
stezenie bez zmiany jako ,,«<»”, dawkowanie dwa razy na dobg jako ,,2 % d.” i raz na dobg jako ,,1 X
d.”).

Tabela 1: Interakcje miedzy tenofowirem dizoproksylu a innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze
wedlug obszaru

Wplyw na stezenia lekow
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z tenofowirem dizoproksylu

terapeutycznego AUC, Chax: Cmin w dawce 245 mg
(dawka w mg)
LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe
Inhibitory proteazy

Atazanawir/Rytonawir Atazanawir: Modyfikacja dawki nie jest zalecana.
(300 mg 1 x d./ AUC: | 25% Zwickszona ekspozycja na tenofowir
100 mg 1 x d./ Crax: | 28% moze nasila¢ dzialania niepozadane
300 mg 1 x d.) Cnin: | 26% zwigzane z tenofowirem, w tym
zaburzenia czynnosci nerek. Nalezy
Tenofowir: uwaznie monitorowac czynno$¢ nerek
AUC: 1 37% (patrz punkt 4.4).
Crmax: T 34%
Cmin: T 29%

Lopinawir/Rytonawir
(400 mg 2 x d./
100 mg 2 x d./
300 mg 1 x d.)

Lopinawir/rytonawir:
Brak znaczacego

wplywu na parametry
farmakokinetyczne

lopinawiru/rytonawiru.

Tenofowir:
AUC: 1 32%
Crhax: ©

Modyfikacja dawki nie jest zalecana.
Zwickszona ekspozycja na tenofowir
moze nasila¢ dziatania niepozadane
zwiazane z tenofowirem, w tym
zaburzenia czynnosci nerek. Nalezy
uwaznie monitorowac czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).
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Darunawir/Rytonawir Darunawir: Modyfikacja dawki nie jest zalecana.
(300 mg/ 100 mg 2 x d./ Brak znaczacego Zwigkszona ekspozycja na tenofowir

300mg1xd.)

AUC: 1 22%

wplywu na parametry | moze nasila¢ dziatania niepozgdane
farmakokinetyczne zwigzane z tenofowirem, w tym
darunawiru/rytonawiru.| zaburzenia czynnosci nerek. Nalezy
uwaznie monitorowa¢ czynno$¢ nerek
Tenofowir: (patrz punkt 4.4).

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Dydanozyna

Roéwnoczesne podawanie tenofowiru
dizoproksylu oraz dydanozyny powoduje
zwigkszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na
dydanozyng o 40—60%, co moze zwigkszaé
ryzyko dziatan niepozadanych majacych
zwiazek z dydanozynga. Rzadko zgtaszano
przypadki zapalenia trzustki oraz kwasicy
mleczanowej, czasem konczace si¢ zgonem.
Roéwnoczesne podawanie tenofowiru
dizoproksylu i dydanozyny w dawce 400 mg
na dobg wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem
liczby komorek CD4, prawdopodobnie na
skutek interakcji wewnatrzkomorkowe;j
zwickszajacej ilos¢ fosforylowanej
dydanozyny (tj. postaci aktywnej). Podczas
badan dotyczacych terapii skojarzonych
stosowanych w leczeniu zakazenia HIV-1
podawanie dydanozyny w zmniejszonej
dawce (250 mg) razem z tenofowirem
dizoproksylu wiazato si¢ z wysokim
odsetkiem przypadkoéw niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusoweyj.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania tenofowiru
dizoproksylu i dydanozyny (patrz
punkt 4.4).

Adefowir
dipiwoksylu

AUC: &

Crax: <

Tenofowiru dizoproksylu nie
nalezy podawac rownoczesnie z
adefowirem dipiwoksylu (patrz
punkt 4.4).

Entekawir

AUC: &

Crax: <

Podczas réwnoczesnego
podawania tenofowiru
dizoproksylu z entekawirem nie
wystgpily istotne klinicznie
interakcje farmakokinetyczne.

Leki przeciwwirusowe przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C
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Ledipaswir/Sofosbuwir
(90mg1xd/400mglxd.)+
Atazanawir/Rytonawir
(300mg 1xd./100mg1xd.)
+ Emtrycytabina/Fumaran
tenofowiru dizoproksylu
(200mg 1xd., 300 mg 1 x

d.)!

Ledipaswir:
AUC: 1 96%
Crax: T 68%
Chmin: T 118%

Sofosbuwir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: T42%

Atazanawir:
AUC: &
Crax: <

Crin: 1 63%

Rytonawir:
AUC: &
Crax: <

Cmin: T 45%

Emtrycytabina:
AUC: &
Crax: <

Chin: ©

Tenofowir:
AUC: &
Crax: T 47%
Chin: 147%

Zwiekszone stezenie tenofowiru

w 0soczu wskutek rownoczesnego
podawania fumaranu tenofowiru
dizoproksylu,
ledipaswiru/sofosbuwiru

i atazanawiru/rytonawiru moze
nasila¢ dziatania niepozadane
Zwigzane ze stosowaniem
fumaranu tenofowiru dizoproksylu,
w tym zaburzenia czynnosci nerek.
Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania fumaranu tenofowiru
dizoproksylu podawanego

z ledipaswirem/sofosbuwirem

i srodkiem wzmacniajacym
wilasciwosci farmakokinetyczne
(np. rytonawirem lub kobicystatem).

Jesli nie sg dostepne inne opcje
leczenia, takie skojarzenie nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci
i czesto monitorowac czynnosé nerek
(patrz punkt 4.4).
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Ledipaswir/Sofosbuwir
(90mg1xd/400mglxd.)+
Darunawir/Rytonawir

(800mg 1xd./100mg1xd.)
+ Emtrycytabina/Fumaran
tenofowiru dizoproksylu

(200 mg 1 x d./ 300 mg 1 x d.)*

Ledipaswir:
AUC: &
Crax: <
Chin: <

Sofosbuwir:
AUC: | 27%
Cmax: l 37%

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: «

Darunawir:
AUC: &
Crax: <
Crin: <

Rytonawir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: T 48%

Emtrycytabina:
AUC: &
Crax: <

Chin: ©

Tenofowir:
AUC: 1 50%
Crax: T 64%
Chin: 1 59%

Zwiekszone stgzenie tenofowiru

w osoczu wskutek rownoczesnego
podawania fumaranu tenofowiru
dizoproksylu,
ledipaswiru/sofosbuwiru

i darunawiru/rytonawiru moze nasilac¢
dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem fumaranu tenofowiru
dizoproksylu, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania fumaranu
tenofowiru dizoproksylu podawanego
z ledipaswirem/sofosbuwirem

i $rodkiem wzmacniajagcym
wtasciwosci farmakokinetyczne

(np. rytonawirem lub kobicystatem).

Jesli nie s3 dostgpne inne opcje
leczenia, takie skojarzenie nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci
i czesto monitorowac czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).
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Ledipaswir/Sofosbuwir
(90mg1xd/400mglxd.)+
Efawirenz/Emtrycytabina/
Fumaran tenofowiru
dizoproksylu
(600mg1xd/200mglxd./
300mg 1xd.)

Ledipaswir:
AUC: | 34%
Crax: | 34%
Chin: | 34%

Sofosbuwir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: «

Efawirenz:
AUC: &
Crax: <
Crin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Crax: <

Chin: <>

Tenofowir:

AUC: 1 98%
Crax: T 79%
Chin: T 163%

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki.
Zwiekszone narazenie na tenofowir
moze nasila¢ dziatania

niepozadane zwigzane ze stosowaniem
fumaranu tenofowiru dizoproksylu, w
tym zaburzenia czynnosci nerek.
Nalezy $cisle monitorowac czynno$é
nerek (patrz punkt 4.4).

Ledipaswir/Sofosbuwir
(90mg1xd./400mglxd.)+
Emtrycytabina/Rylpiwiryna/
Fumaran tenofowiru
dizoproksylu
(200mg1xd/25mglxd./
300mg 1xd.)

Ledipaswir:
AUC: &
Crax: <

Chin: ©

Sofosbuwir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Crax: <>

Chin: ©

Rylpiwiryna:
AUC: &
Crax: <

Chin: ©

Tenofowir:
AUC: 1 40%
Crhax: ©

Crin: 1 91%

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki.
Zwigkszone narazenie na tenofowir
moze nasila¢ dziatania

niepozadane zwigzane ze stosowaniem
fumaranu tenofowiru dizoproksylu, w
tym zaburzenia czynnoS$ci nerek.
Nalezy $cisle monitorowaé czynnos$¢
nerek (patrz punkt 4.4).
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Sofosbuwir Sofosbuwir: Nie jest wymagane dostosowanie

(E400 mg 1 t))( dé} F+ Efawirenz/ | AUC: & dawki.
mtrycytabina/Fumaran ) 0
tenofowiru dizoproksylu Coac: | 19%
g%%o nr%gllxxdc.jj/ 200mg1xd./ GS-3310072
AUC: &

Crrax | 23%

Efawirenz:
AUC: &
Crax: <
Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &

Crax: <

Chin: <>

Tenofowir:
AUC: &
Crax: T 25%

Chin: <>

! Dane uzyskane podczas jednoczesnego stosowania z ledipaswirem/sofosbuwirem. Podczas podawania naprzemiennego
(w odstepie 12 godzin) uzyskano podobne wyniki.
2 Gtowny metabolit sofosbuwiru w krwiobiegu.

Badania przeprowadzone z innymi produktami leczniczymi

Podczas réwnoczesnego podawania tenofowiru dizoproksylu z emtrycytabina, lamiwudyna,
indynawirem, efawirenzem, nelfinawirem, sakwinawirem (wzmocnionym rytonawirem), metadonem,
rybawiryna, ryfampicyna, takrolimusem lub hormonalnym $rodkiem antykoncepcyjnym zawierajagcym
norgestymat i etynyloestradiol nie wystgpily istotne klinicznie interakcje farmakokinetyczne.

Tenofowir dizoproksylu nalezy przyjmowac z positkami, gdyz pokarm zwieksza biodostepnosé
tenofowiru (patrz punkt 5.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dane otrzymane na podstawie ograniczonej liczby (300—1000 kobiet w ciazy) zastosowan produktu

leczniczego w okresie cigzy nie wskazujg, ze tenofowir dizoproksylu wywotuje wady rozwojowe lub
wywiera toksyczny wptyw na ptod i noworodka. Badania na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego
wplywu na rozmnazanie (patrz punkt 5.3). Mozna rozwazy¢ stosowanie tenofowiru dizoproksylu w
okresie cigzy, jesli to konieczne.

Karmienie piersia

Wykazano, ze tenofowir przenika do mleka ludzkiego. Brak wystarczajacych informacji dotyczacych
wptywu tenofowiru na organizm noworodkéw lub niemowlat. Dlatego produktu leczniczego Ictady
nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersig.

W celu uniknigcia przeniesienia HIV 1 HBV na niemowle¢ zaleca si¢, aby kobieta zakazona HIV
i HBV nie karmita piersia.

Plodnosé
Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace wptywu tenofowiru dizoproksylu na ptodnosé.
Badania na zwierze¢tach nie wykazaty szkodliwego wplywu tenofowiru dizoproksylu na ptodnosc.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak poinformowaé pacjentow, ze podczas leczenia tenofowirem
dizoproksylu zglaszano wystepowanie zawrotow gtowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

HIV-1 i wirusowe zapalenie wqtroby typu B: U pacjentow otrzymujacych tenofowir dizoproksylu
rzadko zglaszano zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynno$ci kanalika
blizszego (w tym zesp6t Fanconiego), czasami prowadzace do zmian w obrebie kosci (niekiedy
przyczyniajacych si¢ do ztaman). U pacjentow otrzymujacych tenofowir zaleca si¢ monitorowanie
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

HIV-1: Mozna spodziewac si¢, ze u okoto jednej trzeciej pacjentéw w nastepstwie leczenia
tenofowirem dizoproksylu w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi wystapia dziatania
niepozadane. Sg to zazwyczaj tagodne lub umiarkowane zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Okoto 1%
dorostych pacjentow leczonych tenofowirem dizoproksylu przerwato leczenie ze wzglgdu na
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania tenofowiru i dydanozyny, poniewaz moze to prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5). Rzadko zglaszano przypadki zapalenia
trzustki oraz kwasicy mleczanowej, czasem konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

Wirusowe zapalenie wagtroby typu B: mozna spodziewac si¢, ze u okoto jednej czwartej pacjentow

W nastepstwie leczenia tenofowirem dizoproksylu wystapia dziatania niepozadane, z ktérych
wigkszos$¢ ma nasilenie fagodne. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z zakazeniem HBV
najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym tenofowiru dizoproksylu byty nudnosci (5,4%).

Zaostrzenie zapalenia watroby zglaszano u pacjentéw poddawanych leczeniu, jak rowniez u
pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ocena dziatan niepozadanych tenofowiru dizoproksylu oparta jest na danych o bezpieczenstwie
pochodzacych z badan klinicznych i z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. Wszystkie dziatania niepozadane sa przedstawione w Tabeli 2.

Badania kliniczne dotyczqce HIV-1: Ocena dziatan niepozadanych uzyskanych z danych z badan
klinicznych HIV-1 oparta jest na doswiadczeniach z dwoch badan z udziatem 653 uprzednio
leczonych dorostych pacjentow przyjmujacych przez 24 tygodnie tenofowir dizoproksylu (n = 443)
lub placebo (n = 210) w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o dziataniu
przeciwretrowirusowym, jak rowniez na kontrolowanym badaniu porownawczym z podwojnie $lepa
proba z udzialem 600 dotychczas nieleczonych dorostych pacjentéw poddawanych przez 144 tygodnie
terapii z zastosowaniem tenofowiru dizoproksylu w dawce 245 mg (n = 299) lub stawudyny (n = 301)
w skojarzeniu z lamiwudyng i efawirenzem.

Badania kliniczne dotyczgce wirusowego zapalenia wagtroby typu B: Ocena dziatan niepozgdanych
uzyskanych z danych z badan klinicznych HBV oparta jest przede wszystkim na doswiadczeniach

z dwoch kontrolowanych badan poréwnawczych z podwojnie §lepa proba z udziatem 641 dorostych
pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B 1 wyréwnang czynno$cig watroby
poddawanych przez 48 tygodni leczeniu z zastosowaniem tenofowiru dizoproksylu w dawce 245 mg
na dobe (n = 426) lub adefowiru dipiwoksylu w dawce 10 mg na dobe (n = 215). Dziatania
niepozadane obserwowane podczas cigglego leczenia przez 384 tygodnie byty zgodne z profilem
bezpieczenstwa stosowania tenofowiru dizoproksylu. Po poczatkowym pogorszeniu sie czynnosci
nerek o okoto -4,9 ml/min (wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta) lub -3,9 ml/min/1,73 m2 [wedlug wzoru
modyfikacji diety w chorobach nerek (MDRD, ang. modification of diet in renal disease)] po
pierwszych 4 tygodniach leczenia szybko$¢ rocznego pogorszenia si¢ czynnosci nerek po rozpoczeciu
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badania zgloszona u pacjentow leczonych tenofowirem dizoproksylu wynosita -1,41 ml/min na rok
(wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta) i -0,74 ml/min/1,73 m2 na rok (wedtug wzoru MDRD).

Pacjenci z niewyrownang czynnosciq wqtroby: Profil bezpieczenstwa stosowania tenofowiru
dizoproksylu u pacjentdw z niewyréwnang czynno$ciag watroby oceniono w badaniu z podwdjnie §lepa
proba i z zastosowaniem leku standardowego (GS-US-174-0108), w ktorym dorosli pacjenci byli
leczeni tenofowirem dizoproksylu (n = 45) lub emtrycytabing w skojarzeniu z tenofowirem
dizoproksylu (n = 45) albo entekawirem (n = 22) przez 48 tygodni.

W grupie leczonej tenofowirem dizoproksylu 7% pacjentow przerwato leczenie z powodu dziatania
niepozadanego, u 9% pacjentdw wystapito potwierdzone zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy
do >0,5 mg/dl lub potwierdzone st¢zenie fosforanow w surowicy wynoszace <2 mg/dl do 48.
tygodnia; nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomigdzy potaczonymi grupami
otrzymujacymi tenofowir a grupg leczong entekawirem. Po 168 tygodniach 16% (7/45) pacjentow z
grupy leczonej tenofowirem dizoproksylu, 4% (2/45) pacjentow z grupy leczonej emtrycytabing w
skojarzeniu z tenofowirem dizoproksylu oraz 14% (3/22) pacjentéw z grupy leczonej entekawirem
wykazato brak tolerancji. 13% (6/45) pacjentow z grupy leczonej tenofowirem dizoproksylu, 13%
(6/45) pacjentow z grupy leczonej emtrycytabing w skojarzeniu z tenofowirem dizoproksylu oraz 9%
(2/22) pacjentdw z grupy leczonej entekawirem wykazalo potwierdzone zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy do >0,5 mg/dl lub potwierdzone stezenie fosforandéw w surowicy wynoszace
<2 mg/dl.

W 168. tygodniu, wérod pacjentéw z niewyrownang czynno$cig watroby, czestos¢ zgondow wynosita
13% (6/45) w grupie leczonej tenofowirem dizoproksylu, 11% (5/45) w grupie leczonej emtrycytabing
w skojarzeniu z tenofowirem dizoproksylu oraz 14% (3/22) w grupie leczonej entekawirem. Czgstos¢
wystepowania raka watrobowokomorkowego wynosita 18% (8/45) w grupie leczonej tenofowirem
dizoproksylu, 7% (3/45) w grupie leczonej emtrycytabing w skojarzeniu z tenofowirem dizoproksylu
oraz 9% (2/22) w grupie leczonej entekawirem.

Osoby z wysokimi warto$ciami poczatkowymi CPT byly bardziej narazone na cigzkie dziatania
niepozadane (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z opornym na lamiwudyne przewleklym wirusowym zapaleniem wqtroby typu B: nie
zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych tenofowiru dizoproksylu w randomizowanym,
przeprowadzanym z podwojnie §lepa probg badaniu (GS-US-174-0121), w ktérym 280 opornych na
lamiwudyne pacjentow otrzymywato tenofowir dizoproksylu (n = 141) lub emtrycytabing w
skojarzeniu z tenofowirem dizoproksylu (n = 139) przez 240 tygodni.

Dziatania niepozadane przypuszczalnie majace zwiazek z leczeniem (co najmniej mozliwy) zostaty
wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz czestosciag wystepowania.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie z malejacym nasileniem. Czegsto$¢ wystgpowania okreslono w nastgpujacy sposob:

bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000).

Tabela 2: Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych zwiazanych z tenofowirem
dizoproksylu oparte na do§wiadczeniach z badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu

Czesto§¢ wystepowania [Tenofowir dizoproksylu
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo czgsto: hipofosfatemia’

INiezbyt czesto: hipokaliemia®

Rzadko: kwasica mleczanowa
Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto: zawroty glowy

Czgsto: bol glowy
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Zaburzenia zolqdka i jelit:

Bardzo czgsto: biegunka, wymioty, nudnos$ci

Czgsto: bol brzucha, rozdgcie brzucha, wzdgcia
Niezbyt czesto: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:

Czgsto: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
Rzadko: sthuszczenie watroby”, zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo czesto: wysypka

Rzadko: obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:

Niezbyt czesto: rabdomioliza’, ostabienie migéni-
Rzadko: osteomalacja (objawiajaca sie bolem kosci i niekiedy przyczyniajaca si¢

do ztaman)" 2, miopatia®

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

INiezbyt czesto: zwigkszone stgzenie kreatyniny, zaburzenia czynnosci kanalika blizszego
(w tym zespo6t Fanconiego)

ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolno$¢ nerek, ostra martwica kanalikow
Rzadko: nerkowych, zapalenie nerek (w tym ostre sroédmiazszowe zapalenie
nerek)?, moczowka prosta pochodzenia nerkowego

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: astenia

Czesto: zmeczenie

' To dziatanie niepozadane moze wystapi¢ jako nastgpstwo zaburzen czynnosci kanalika blizszego.
Jesli takie zaburzenia nie wystepuja, uznaje si¢, ze to dzialanie niepozadane nie jest zwigzane
przyczynowo z tenofowirem dizoproksylu.

’To dzialanie niepozadane stwierdzono podczas nadzoru po wprowadzeniu leku do obrotu, ale nie
byto obserwowane w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych, ani w programie
rozszerzonego dostepu do tenofowiru dizoproksylu. Kategorie czegstosci wystepowania ustalono za
pomocg obliczen statystycznych na podstawie tacznej liczby pacjentow otrzymujacych tenofowir
dizoproksylu w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych i w programie
rozszerzonego dostepu (n =7 319).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

HIV-1 i wirusowe zapalenie wqtroby typu B:

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na fakt, ze tenofowir moze spowodowac uszkodzenie nerek, zaleca si¢ monitorowanie
czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 i 4.8 Podsumowanie profilu bezpieczenstwa). PO przerwaniu
stosowania tenofowiru dizoproksylu zwykle obserwowano ustgpienie lub zmniejszenie zaburzen
czynnosci kanalika blizszego nerki. Jednak u niektorych pacjentow wartos¢ klirensu kreatyniny
pozostala zmniejszona mimo przerwania stosowania tenofowiru dizoproksylu. Pacjenci obarczeni
ryzykiem zaburzenia czynno$ci nerek (w tym pacjenci, u ktorych od poczatku istniaty czynniki ryzyka
zaburzen czynno$ci nerek, pacjenci z zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV oraz pacjenci
rownoczesnie otrzymujacy produkty lecznicze o dzialaniu nefrotoksycznym) s narazeni na
zwickszone ryzyko niepetlnego przywrocenia czynno$ci nerek mimo przerwania stosowania
tenofowiru dizoproksylu (patrz punkt 4.4).

HIV-1:

Interakcje z dydanozyng

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania tenofowiru dizoproksylu oraz dydanozyny, poniewaz
powoduje to zwigkszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na dydanozyne o 40—-60%, co moze zwigkszac
ryzyko dziatan niepozadanych majacych zwigzek z dydanozyng (patrz punkt 4.5). Rzadko zgtaszano
przypadki zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej, czasem konczgce si¢ zgonem.

18



Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz stgzenie lipidow
i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV, z cigzkim niedoborem odpornos$ci, na poczatku stosowania
CART moze doj$¢ do wystgpienia reakcji zapalnej na niepowodujace objawow lub §ladowe patogeny
oportunistyczne. Donoszono takze o przypadkach choréb autoimmunologicznych (np. choroba
Gravesa-Basedowa); jednakze zglaszany czas do wystgpienia objawow jest zmienny i zdarzenia te
moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczgciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci
O przypadkach martwicy kosci donoszono zwtaszcza u pacjentéw z dobrze poznanymi czynnikami
ryzyka, w zaawansowanym stadium infekcji HIV lub w trakcie dlugotrwalej ekspozycji na skojarzone

leczenie przeciwretrowirusowe. Czgstos¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt
4.4).

Wirusowe zapalenie wqtroby typu B:

Zaostrzenia zapalenia wqtroby podczas leczenia

W badaniach z udzialem pacjentow nieleczonych uprzednio nukleozydami obserwowane podczas
leczenia ponad 10-krotne zwigkszenie aktywnosci AIAT w stosunku do gornej granicy normy i ponad
2-krotne w stosunku do wartosci poczatkowej wystapito u 2,6% pacjentéw leczonych tenofowirem
dizoproksylu. Mediana czasu do poczatku zwigkszania aktywnosci AIAT podczas leczenia wynosita 8
tygodni; zwiekszenie to ustepowato wraz z kontynuacja leczenia i w wigkszosci przypadkow byto
zwigzane z obnizeniem miana wirusa >2 l0g;o kopii/ml, poprzedzajacym zwigkszenie aktywnosci
AIAT lub nastgpujacym rownoczes$nie z nim. Podczas leczenia zaleca si¢ okresowe monitorowanie
czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Zaostrzenia zapalenia wgtroby po przerwaniu leczenia
U pacjentow zakazonych HBV po przerwaniu leczenia tego zakazenia wystgpity potwierdzone
Klinicznie i laboratoryjnie objawy zaostrzenia zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

HIV-1

Ocena dzialan niepozadanych jest oparta na dwoch randomizowanych badaniach (badania GS-US-
104-0321 i GS-US-104-0352) z udziatem 184 pacjentow pediatrycznych (w wieku od 2 do <18 lat)
zakazonych HIV-1 otrzymujacych tenofowir dizoproksylu (n = 93) Iub placebo/czynna substancje
porownawcza (n = 91) w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi przez 48 tygodni
(patrz punkt 5.1). Dziatania niepozgdane obserwowane u dzieci i mtodziezy leczonych tenofowirem
dizoproksylu byly zgodne z obserwowanymi w badaniach klinicznych tenofowiru dizoproksylu

u dorostych (patrz punkty 4.8 Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych i 5.1).

U dzieci i mlodziezy zglaszano zmniejszenia BMD. U zakazonej HIV-1 mlodziezy wskazniki Z-score
BMD obserwowane u 0sob, ktore otrzymywaty tenofowir dizoproksylu, byly mniejsze niz u osob,
ktore otrzymywaty placebo. U zakazonych HIV-1 dzieci wskazniki Z-score BMD obserwowane u
0s0b, ktore zmienity lek na tenofowir dizoproksylu, byly mniejsze niz u oséb, ktore nadal
otrzymywaly leczenie schematem zawierajagcym stawudyne lub zydowudyne (patrz punkty 4.4 1 5.1).

W badaniu GS-US-104-0352, 4 sposrod 89 pacjentow narazonych na tenofowir dizoproksylu
(mediana okresu narazenia na tenofowir dizoproksylu wynosita 312 tygodni) przerwato udziat w
badaniu z powodu dziatan niepozadanych odpowiadajacych zaburzeniom czynnosci kanalika
blizszego nerki. Siedmiu pacjentdéw miato szacowang szybko$¢ przesaczania klebuszkowego (GFR) w
zakresie od 70 do 90 ml/min/1,73 m2 pc. Sposrdéd nich, u dwoch pacjentéw wystgpito klinicznie
znaczgce zmniejszenie szacowanego GFR, ktory uleglt poprawie po przerwaniu stosowania fumaranu
tenofowiru dizoproksylu.
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Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B

Ocena dziatan niepozadanych jest oparta na jednym randomizowanym badaniu (badanie GS-US-174-
0115) z udziatem 106 nastoletnich pacjentéw (w wieku od 12 do <18 lat) z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu B otrzymujacych tenofowir dizoproksylu w dawce 245 mg (n = 52) lub
placebo (n = 54) przez 72 tygodnie. Dziatania niepozadane obserwowane u mtodziezy leczonej
tenofowirem dizoproksylu byly zgodne z obserwowanymi w badaniach klinicznych tenofowiru
dizoproksylu u dorostych (patrz punkty 4.8 Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych i 5.1).

U zakazonej HBV mtodziezy zgtaszano zmniejszenia BMD. Wskazniki Z-score BMD obserwowane
U osob, ktore otrzymywaty tenofowir dizoproksylu, byly mniejsze niz u osob, ktore otrzymywaty

placebo (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania tenofowiru dizoproksylu u pacjentoéw w wieku
powyzej 65 lat. U pacjentow w podeszlym wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystgpowania
ostabionej czynnosci nerek, dlatego tez nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas stosowania tenofowiru
dizoproksylu w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Tenofowir dizoproksylu moze powodowac nefrotoksycznosé, dlatego zaleca si¢ $ciste monitorowanie
czynnosci nerek u dorostych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek leczonych tenofowirem (patrz
punkty 4.2, 4.4 i 5.2). Stosowanie tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy

z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowaé w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz
punkty 4.8 1 5.3), a w razie konieczno$ci zastosowa¢ standardowe leczenie podtrzymujace.

Postepowanie
Tenofowir mozna usuna¢ za pomocg hemodializy; usredniony klirens hemodializacyjny tenofowiru

wynosi 134 ml/min. Nie wiadomo, czy tenofowir moze zosta¢ usunigty za pomoca dializy
otrzewnowe;j.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego; nukleozydowe
i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAFQ07

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakodynamicznego
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Tenofowir dizoproksylu bursztynian jest solg prekursora leku tenofowiru dizoproksylu. Tenofowir
dizoproksylu jest wchtaniany i ulega przemianie do substancji czynnej — tenofowiru, ktory jest
analogiem monofosforanu nukleozydu (nukleotydu). Nastepnie tenofowir ulega przemianie do
czynnego metabolitu — difosforanu tenofowiru, obligatoryjnego terminatora tancucha, z udziatem
enzymow komorkowych o ekspresji konstytutywnej. Wewnatrzkomoérkowy okres pottrwania
difosforanu tenofowiru wynosi 10 godzin w pobudzonych i 50 godzin w znajdujacych si¢ w stanie
spoczynku jednojadrzastych komorkach krwi obwodowej (PBMC, ang. peripheral blood mononuclear
cells). Difosforan tenofowiru hamuje odwrotng transkryptaze HIV-1 i polimeraze HBV poprzez
bezposrednie konkurowanie o miejsce wigzania z naturalnym substratem deoksyrybonukleotydowym,
a po wbudowaniu si¢ do DNA — poprzez zakonczenie tancucha DNA. Difosforan tenofowiru jest
stabym inhibitorem polimeraz komérkowych a,  oraz y. Wyniki testow in vitro pokazaty, ze
tenofowir w stgzeniach do 300 pmol/I nie wptywa na syntezg mitochondrialnego DNA ani na
wytwarzanie kwasu mlekowego.

Dane dotyczgce HIV

Dziatanie przeciwwirusowe przeciw HIV w warunkach in vitro: Stgzenie tenofowiru konieczne do
zahamowania 0 50% (ECs) laboratoryjnego szczepu typu ,,dzikiego” HIV-1,,;g wynosi 1-6 umol/l
w liniach komorek limfoidalnych, a ECs dla pierwotnych izolatow HIV-1 podtypu B badanych w
PBMC wynosi 1,1 umol/l. W pierwotnych monocytach (makrofagach) tenofowir dziata rowniez na
podtypy A, C, D, E, F, G oraz O HIV-1 oraz na HIVg, . W warunkach in vitro tenofowir dziata na
HIV-2, przy ECs, wynoszacym 4,9 umol/l w komorkach MT-4.

Opornosé: W warunkach in vitro oraz u niektorych pacjentow (patrz Skutecznos¢ kliniczna

i bezpieczenstwo stosowania) wyselekcjonowano szczepy HIV-1 o obnizonej wrazliwos$ci na
tenofowir z mutacja K65R w odwrotnej transkryptazie. Nalezy unika¢ stosowania tenofowiru
dizoproksylu u pacjentow uprzednio leczonych lekami przeciwretrowirusowymi, ktorzy sg zakazeni
szczepami z mutacjg K65R (patrz punkt 4.4). Ponadto wyselekcjonowane przez tenofowir
podstawienie K70E w odwrotnej transkryptazie HIV-1 w niewielkim stopniu powoduje zmniejszong
wrazliwo$¢ na tenofowir.

Badania kliniczne z udziatem pacjentow uprzednio leczonych wykazaty dziatanie przeciwko HIV

245 mg tenofowiru dizoproksylu na szczepy HIV-1 z opornoscig na inhibitory nukleozydowe. Wyniki
wskazuja, ze pacjenci, u ktorych wirus HIV wykazat 3 lub wigcej mutacji zwigzanych z analogami
tymidyny (TAM, ang. thymidine-analogue associated mutations), w tym mutacje odwrotnej
transkryptazy M41L lub L210W, wykazali obnizong odpowiedz na terapi¢ tenofowirem dizoproksylu
w dawce 245 mg.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Dziatanie tenofowiru dizoproksylu u uprzednio leczonych i nieleczonych osob dorostych zakazonych
HIV-1 wykazano podczas odpowiednio 48-tygodniowych i 144-tygodniowych badan.

W badaniu GS-99-907, 550 uprzednio leczonym dorostym pacjentom podawano przez 24 tygodnie
placebo lub 245 mg tenofowiru dizoproksylu. Srednie poczatkowe miano komérek CD4 wynosito
427 komérek/mm®, $rednie poczatkowe miano RNA HIV-1 w surowicy wynosito 3,4 logo kopii/ml
(u 78% pacjentéw miano wirusa wynosito <5 000 kopii/ml), za$ srednia dlugo$¢ poprzednio
prowadzonego leczenia HIV wynosila 5,4 roku. Poczatkowa analiza genotypowa szczepow HIV
wyizolowanych od 253 pacjentdw ujawnita, ze u 94% pacjentéw wystepowaly mutacje opornosciowe
HIV-1 majace zwigzek z nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, u 58% mutacje
majace zwigzek z inhibitorami proteazy, zas u 48% mutacje zwigzane z nienukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy.

W 24. tygodniu $rednia wazona w czasie zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej log;o poziomow
RNA HIV-1 w surowicy (DAVG,,) wyniosta -0,03 logyo kopii/ml oraz -0,61 log;o kopii/ml u os6b
otrzymujacych odpowiednio placebo i 245 mg tenofowiru dizoproksylu (p<0,0001). Statystycznie
znaczaca roznicg na korzys¢ tenofowiru dizoproksylu w dawce 245 mg obserwowano dla sredniej
wazonej w czasie zmiany w stosunku do warto$ci poczatkowych miana komorek CD4 w 24. tygodniu
(DAVG,,) (+13 komérek/mm? dla 245 mg tenofowiru dizoproksylu w poréwnaniu do -11
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komoérek/mm?® dla placebo, p-wartosé = 0,0008). Odpowiedz przeciwwirusowa na tenofowir
dizoproksylu utrzymywata si¢ przez 48 tygodni (DAVG,g wynosita -0,57 10g; kopii/ml, udziat
pacjentow z RNA HIV-1 ponizej 400 lub 50 kopii/ml wynosit odpowiednio 41% i 18%). Podczas
pierwszych 48 tygodni u odmiu (2%) sposrod pacjentow leczonych tenofowirem dizoproksylu

w dawce 245 mg rozwingta si¢ mutacja K65R.

W obejmujacej 144 tygodni fazie badania GS-99-903 prowadzonego z podwojnie §lepa proba i z
kontrola aktywnym lekiem oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania tenofowiru
dizoproksylu w dawce 245 mg w poréwnaniu do stawudyny podczas stosowania w skojarzeniu

z lamiwudyng i efawirenzem u dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo dorostych pacjentow
zakazonych HIV-1. Srednie poczatkowe miano komérek CD4 wynosito 279 komérek/mm®, $rednie
poczatkowe miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito 4,91 log;o kopii/ml, 19% pacjentow miato
objawowe zakazenie HIV-1, za§ 18% miato AIDS. Pacjentow stratyfikowano wedlug wartosci
poczatkowych miana RNA HIV-1 oraz komoérek CD4. 43% pacjentdw miato poczatkowe miana
wirusa >100 000 kopii/ml, za$ u 39% liczba komorek CD4 wynosita <200 komorek/ml.

Analiza ITT wykazata [brakujace dane i zmiana terapii przeciwretrowirusowej (ART, ang.
antiretroviral therapy) byty traktowane jako niepowodzenie terapii], ze w 48. tygodniu leczenia udziat
pacjentow z RNA HIV-1 ponizej 400 kopii/ml i 50 kopii/ml wynosit odpowiednio 80% i 76%

W grupie otrzymujacej 245 mg tenofowiru dizoproksylu w poréwnaniu do 84% 1 80% w grupie
leczonej stawudyng. W 144. tygodniu leczenia udziat pacjentéw z RNA HIV-1 ponizej 400 kopii/ml
oraz 50 kopii/ml wynosit odpowiednio 71% i 68% w grupie otrzymujacej 245 mg tenofowiru
dizoproksylu w poréwnaniu do 64% i 63% w grupie leczonej stawudyna.

W 48. tygodniu leczenia $rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowych miana RNA HIV-1
oraz komorek CD4 byta zblizona w obu leczonych grupach (-3,09 oraz -3,09 log,o kopii/ml; +169 oraz
167 komorek/mm?® odpowiednio w grupach otrzymujacych 245 mg tenofowiru dizoproksylu oraz
stawudyng). W 144, tygodniu leczenia $rednie zmiany w stosunku do wartosci poczatkowych nadal
byty zblizone w obu leczonych grupach (-3,07 i -3,03 logy, kopii/ml; +263 i +283 komorek/mm®
odpowiednio w grupach otrzymujacych 245 mg tenofowiru dizoproksylu oraz stawudyng).
Niezaleznie od poczatkowego miana RNA HIV-1 oraz komoérek CD4 obserwowano zgodna
odpowiedz na leczenie tenofowirem dizoproksylu w dawce 245 mg.

Mutacja K65R pojawita si¢ u nieco wyzszego odsetka pacjentdw z grupy otrzymujacej tenofowir
dizoproksylu niz w grupie kontrolnej (2,7% w porownaniu do 0,7%). We wszystkich przypadkach
oporno$¢ na efawirenz lub lamiwudyne poprzedzata rozwoj K65R lub wystepowata rownoczesnie.
W grupie przyjmujacej 245 mg tenofowiru dizoproksylu o$miu pacjentow byto zakazonych HIV

z ekspresjg mutacji K65R, z czego siedem przypadkdéw mutacji pojawito si¢ w ciagu pierwszych

48 tygodni leczenia, za$ ostatni przypadek w 96. tygodniu. Az do 144. tygodnia nie zaobserwowano
kolejnych przypadkow wystgpienia mutacji K65R. U jednego pacjenta z grupy leczonej tenofowirem
dizoproksylu (w postaci fumaranu) w wirusie rozwingla si¢ substytucja K70E. Zaréwno analizy
genotypowe, jak i fenotypowe nie wskazywaty na inne drogi powstawania opornosci na tenofowir.

Dane dotyczqgce HBV

Dziatanie przeciwwirusowe przeciwko HBYV in vitro: Dziatanie przeciwwirusowe tenofowiru
dizoproksylu przeciwko HBV wykazano in vitro w linii komorkowej HepG2 2.2.15. Wartosci ECsg
dla tenofowiru wyniosty 0,14—1,5 umol/l przy wartosciach CCs, (stezenia cytotoksycznosci 50%)
>100 pmol/l.

Opornosé: Nie zidentyfikowano mutacji HBV zwigzanych z opornoscig na tenofowir dizoproksylu
(patrz: Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania). W badaniach komorkowych szczepy
HBYV z ekspresja mutacji rtV173L, rtL180M oraz rtM2041/V zwiazanych z opornoscig na lamiwudyne
i telbiwudyng wykazaty wrazliwo$¢ na tenofowir od 0,7- do 3,4-krotnie wigksza niz w przypadku
wirusa typu ,,dzikiego”. Szczepy HBV z ekspresja mutacji rtL180M, rtT 184G, rtS202G/1, rtM204V
oraz rtM250V zwigzanych z opornoscig na entekawir wykazaty wrazliwo$¢ na tenofowir od 0,6- do
6,9-krotnie wigksza niz w przypadku wirusa typu ,,dzikiego”. Szczepy HBV z ekspresja mutacji
opornos$ciowych rtA181V oraz rtN236T zwigzanych z adefowirem wykazaly wrazliwos¢ na tenofowir
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od 2,9- do 10-krotnie wieksza niz w przypadku wirusa typu ,,dzikiego”. Wirusy z mutacjg rtA181T
pozostawaty wrazliwe na tenofowir przy warto$ciach ECsy 1,5-krotnie wiekszych niz w przypadku
wirusa typu ,,dzikiego”.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczefnstwo stosowania

Wykaz korzyS$ci ze stosowania tenofowiru dizoproksylu w wyréwnanej i niewyréwnanej czynnosci
watroby jest oparty na odpowiedzi wirusologicznej, biochemicznej oraz serologicznej u pacjentow
dorostych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B oraz dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg i ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg. Wsrod leczonych pacjentow byli
pacjenci dotychczas nieleczeni, uprzednio leczeni lamiwudyng lub adefowirem dipiwoksylu oraz
pacjenci z mutacjami zwigzanymi z opornoscig na lamiwudyne i (lub) adefowir dipiwoksylu na
poczatku badania. Wykazano réwniez korzysci odno$nie odpowiedzi histologicznych u pacjentow z
wyréwnang czynno$cig watroby.

Doswiadczenie u pacjentow z wyrownang czynnoscig watroby w 48. tygodniu (badania GS-US-174-
0102 i GS-US-174-0103)

Wyniki uzyskane w ciagu 48 tygodni z dwoch randomizowanych badan fazy 3 z podwdjnie $lepa
proba poréwnujacych tenofowir dizoproksylu z adefowirem dipiwoksylu u dorostych pacjentow z
wyrownang czynnoscig watroby sa przedstawione w Tabeli 3 ponizej. Badanie GS-US-174-0103 byto
przeprowadzone z udziatem 266 (randomizowanych i leczonych) pacjentéw z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, a badanie GS-US-174-0102 byto przeprowadzone z udziatem 375
(randomizowanych i leczonych) pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg i dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAb.

W obu badaniach tenofowir dizoproksylu znaczaco przewyzszat adefowir dipiwoksylu odno$nie
pierwszorzedowego punktu koncowego odpowiedzi catkowitej (zdefiniowanej jako miana DNA HBV
<400 kopii/ml i poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skali
Knodella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu zwioknienia w skali Knodella). Leczenie
tenofowirem dizoproksylu w dawce 245 mg byto rowniez zwigzane ze znaczaco wigkszg liczba
pacjentéw z mianem DNA HBV <400 kopii/ml niz w przypadku leczenia adefowirem dipiwoksylu

w dawce 10 mg. Oba rodzaje leczenia prowadzity do podobnych wynikéw wzgledem odpowiedzi
histologicznej (zdefiniowanej jako poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresie zmian martwiczo-
zapalnych w skali Knodella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu zwidknienia w skali Knodella)

w 48. tygodniu (patrz Tabela 3 ponizej).

W badaniu GS-US-174-0103 znaczaco wigksza liczba pacjentow w grupie leczonej tenofowirem
dizoproksylu niz w grupie leczonej adefowirem dipiwoksylu miata znormalizowang aktywnos¢ AIAT
1 osiggneta zanik HBsAg w 48. tygodniu (patrz Tabela 3 ponizej).

Tabela 3: Parametry skuteczno$ci u wyréwnanych pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia
HBeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg w 48. tygodniu

Badanie 174-0102 Badanie 174-0103
(ujemny HBeAQg) (dodatni HBeAQ)
Parametr Tenofowir | Adefowir | Tenofowir Adefowir
dizoproksylu |dipiwoksylu| dizoproksylu dipiwoksylu
245 mg 10 mg 245 mg 10 mg
n =250 n =125 n =176 n =90
Odpowiedz calkowita (%) 71* 49 67* 12
Histologia
Odpowiedz histologiczna 72 69 74 68
(%)°
Mediana spadku miana -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
DNA HBYV wzgledem
wartos$ci poczatkowej*
(logyo kopii/ml)

23




DNA HBV (%)

<400 kopii/ml (<69 j.m./ml) 93* 63 76* 13
AIAT (%)

Znormalizowana AIAT® 76 77 68* 54
Serologia (%0)

zanik/serokonwersja HBeAg nd. nd. 22/21 18/18
zanik/serokonwersja HbsAg 0/0 0/0 3*/1 0/0

" p-warto$¢ wzgledem adefowiru dipiwoksylu <0,05.

#Odpowiedz catkowita zdefiniowana jako miana DNA HBV <400 kopii/ml oraz poprawa o
przynajmniej 2 punkty w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella bez jednoczesnego
pogorszenia obrazu zwtdknienia w skali Knodella.

® Poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella bez
jednoczesnego pogorszenia obrazu zwtdknienia w skali Knodella.

Mediana zmiany od warto$ci poczatkowej DNA HBV odzwierciedla jedynie roznice miedzy
poczatkowym mianem DNA HBYV, a granica wykrywalnosci testu (LOD, ang. limit of detection).
Y Populacja wykorzystana do analizy znormalizowanej aktywnosci AIAT obejmowata wytacznie
pacjentow z poczatkowa aktywnoscig AIAT ponad gérng granice normy.

nd. = nie dotyczy

Tenofowir dizoproksylu byl zwiazany ze znaczaco wigkszg liczba pacjentow z niewykrywalnym
mianem DNA HBV (<169 kopii/ml [<29 j.m./ml]; granica oznaczenia ilosciowego badania Roche
Cobas Tagman HBV) w poréownaniu z adefowirem dipiwoksylu (badanie GS-US-174-0102; 91%,
56% oraz badanie GS-US-174-0103; 69%, 9%).

Odpowiedz na leczenie tenofowirem dizoproksylu byta poréwnywalna u pacjentow leczonych
uprzednio nukleozydami (n = 51) oraz nieleczonych uprzednio nukleozydami (n = 375), pacjentow

z prawidlowa poczatkowa aktywnosciag AIAT (n = 21) i nieprawidtowa poczatkowa aktywno$cia
AlAT (n = 405) po polaczeniu badan GS-US-174-0102 oraz GS-US-174-0103. 49 z 51 pacjentéw
leczonych uprzednio nukleozydami byto wczesniej leczonych lamiwudyng. 73% pacjentdw leczonych
uprzednio nukleozydami i 69% pacjentow nieleczonych uprzednio nukleozydami osiagneto
odpowiedz catkowita na leczenie; 90% pacjentow leczonych uprzednio nukleozydami i 88%
pacjentéw nieleczonych uprzednio nukleozydami osiagne¢to supresje miana DNA HBV <400 kopii/ml.
Wszyscy pacjenci z prawidtowa poczatkows aktywnosciag AIAT i 88% pacjentdéw z nieprawidtows
poczatkowg aktywnoscig AIAT osiagneli supresj¢ miana DNA HBV <400 kopii/ml.

Doswiadczenie diuzsze niz 48 tygodni w badaniach GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103

W badaniach GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103 po trwajacym 48 tygodni okresie leczenia metoda
podwdjnie slepej proby (245 mg tenofowiru dizoproksylu lub 10 mg adefowiru dipiwoksylu) bez
przerywania leczenia dokonano zmiany leku na tenofowir dizoproksylu podawany metodg otwartej
proby. W badaniach GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103 odpowiednio 77% i 61% pacjentow
kontynuowato badanie do 384. tygodnia. W 96., 144., 192., 240., 288. i 384. tygodniu supresja
wirusologiczna, odpowiedZ biochemiczna i serologiczna utrzymywaly si¢ podczas leczenia
tenofowirem dizoproksylu (patrz Tabele 4 i 5 ponizej).

Tabela 4: Parametry skuteczno$ci u wyréwnanych pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia
HBeAg w 96., 144., 192., 240., 288. i 384. tygodniu leczenia metoda otwartej proby

Badanie 174-0102 (ujemny HBeAg)
Parametr® Tenofowir dizoproksylu 245 mg Zmiana adefowiru dipiwoksylu 10 mg
n =250 na tenofowir dizoproksylu 245 mg
n =125
Tydzienh 96° | 144° | 1929 |[240' | 288' [ 384° | 96° | 144" | 192" | 240' | 288™ | 384°
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DNA HBV (%)
<400 kopii/ml 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
(<69 j.m./ml)

AIAT (%)
Znormalizowana | 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
AIAT®

Serologia (%)

zanik/ nd. | nd. nd. nd. | nd. nd. | nd. | nd. nd. | nd.

serokonwersja nd. nd.
HBeAg

Janik/ 00 |0/0 |00 |00 [00 |q47 |00 |00 |00 |0/ | 11" |40

serokonwersja
HbsAg

*W oparciu o algorytm oceny dtugofalowej (analiza LTE, ang. long term evaluation) — liczba
pacjentow, ktorzy przerwali badanie w dowolnym czasie przed tygodniem 384. z powodu punktu
koncowego zdefiniowanego w protokole, jak rowniez liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli 384-
tygodniowe leczenie, jest ujeta w mianowniku.

Y48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda podwdjnie §lepej proby, a nastepnie 48
tygodni leczenia metoda otwartej proby.

©48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu metodg podwojnie $lepej proby, a nastepnie 48 tygodni
leczenia tenofowirem dizoproksylu metodg otwartej proby.

Y Populacja wykorzystana do analizy znormalizowanej aktywnosci AIAT obejmowata wytacznie
pacjentdow z poczatkowa aktywnoscig AIAT ponad gorng granice normy.

®48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metodg podwojnie $lepej proby, a nastepnie 96
tygodni leczenia metodg otwartej proby.

"48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu metoda podwojnie $lepej proby, a nastepnie 96 tygodni
leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda otwartej proby.

948 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metodg podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 144
tygodni leczenia metodg otwartej proby.

"48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu metoda podwojnie $lepej proby, a nastepnie 144
tygodnie leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda otwartej proby.

'48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda podwojnie $lepej proby, a nastepnie 192
tygodnie leczenia metodg otwartej proby.

148 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu metodg podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 192
tygodnie leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda otwartej proby.

“U jednego pacjenta z tej grupy ujemny wynik oznaczenia HBsAg stwierdzono po raz pierwszy
podczas wizyty w 240. tygodniu i utrzymywat si¢ on podczas trwania badania az do czasu
zakonczenia gromadzenia danych. Zanik HBsAg u tego pacjenta potwierdzono ostatecznie podczas
kolejnej wizyty.

'48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda podwojnie $lepej proby, a nastepnie 240
tygodni leczenia metodg otwartej proby.

™48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu metodg podwojnie $lepej proby, a nastepnie 240
tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda otwartej proby.

" Przedstawione liczby to tgczny odsetek uzyskany na podstawie analizy Kaplana-Meiera, z wyjatkiem
danych uzyskanych po wiaczeniu emtrycytabiny do leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda
otwartej proby (KM-TDF).

°48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metodg podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 336
tygodni leczenia metodg otwartej proby.

P48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu metoda podwojnie $lepej proby, a nastepnie 336
tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda otwartej proby.

nd. = nie dotyczy

25



Tabela 5: Parametry skuteczno$ci u wyrownanych pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia
HBeAg w 96., 144., 192., 240., 288. i 384. tygodniu leczenia metoda otwartej proby

Badanie 174-0103 (dodatni HBeAQ)

Parametr® Tenofowir dizoproksylu 245 mg Zmiana adefowiru dipiwoksylu 10 mg na
n=176 tenofowir dizoproksylu 245 mg
n =90
Tydzien 06 |144° (192" 2400 [288™ [384° [96°  |144' 192" |240° 288" [384°
DNA HBV (%)

<400 kopii/ml 76 72 68 64 61 56 74 74 72 66 65 61
(<69 j.m./ml)

AIAT (%)
Znormalizowana 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
AIAT?

Serologia (%0)

zanik/
serokonwersja

HBeAg 26/23 |29/23 |34/25 |38/30 |37/25 |30/20 |24/20 |33/26 |36/30 |38/31 |40/31 |[35/24

zanik/ _ 514 | 8/6° | 11/8° | 11/8' | 12/8" |15/12" |6/5 | 8/7° | 8/7° [10/10' | 11/10' [13/11*
serokonwersja

HbsAg

®W oparciu o algorytm oceny dlugofalowej (analiza LTE, ang. long term evaluation) — liczba
pacjentow, ktorzy przerwali badanie w dowolnym czasie przed tygodniem 384. z powodu punktu
koncowego zdefiniowanego w protokole, jak rowniez liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli
384-tygodniowe leczenie, jest ujgta w mianowniku.

® 48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda podwojnie $lepej proby, a nastepnie

48 tygodni leczenia metoda otwartej proby.

©48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu metoda podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 48 tygodni
leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda otwartej proby.

Y Populacja wykorzystana do analizy znormalizowanej aktywnosci AIAT obejmowata wytacznie
pacjentdow z poczatkowa aktywnoscia AIAT ponad gérng granice normy.

®48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metodg podwojnie $lepej proby, a nastepnie

96 tygodni leczenia metoda otwartej proby.

"48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu metoda podwojnie §lepej proby, a nastepnie 96 tygodni
leczenia tenofowirem dizoproksylu metodg otwartej proby.

9 Przedstawione liczby to taczny odsetek uzyskany na podstawie analizy Kaplana-Meiera, w tym dane
uzyskane po wlaczeniu emtrycytabiny do leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody
otwartej proby (KM-ITT).

"48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda podwéjnie §lepej proby, a nastepnie 144
tygodnie leczenia metodg otwartej proby.

'48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu metodg podwojnie $lepej proby, a nastepnie 144
tygodnie leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda otwartej proby.

148 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metodg podwdjnie $lepej proby, a nastepnie

192 tygodnie leczenia metoda otwartej proby.

“48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu metoda podwdjnie $lepej proby, a nastepnie

192 tygodnie leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda otwartej proby.

' Przedstawione liczby to taczny odsetek uzyskany na podstawie analizy Kaplana-Meiera, z wyjatkiem
danych uzyskanych po wiaczeniu emtrycytabiny do leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda
otwartej proby (KM-TDF).

™48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda podwojnie $lepej proby, a nastepnie

240 tygodni leczenia metodg otwartej proby.

"48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu metodg podwojnie $lepej proby, a nastepnie

240 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metodg otwartej proby.
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° 48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metoda podwojnie $lepej proby, a nastepnie
336 tygodni leczenia metodg otwartej proby.

P 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu metoda podwojnie $lepej proby, a nastepnie
336 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metodg otwartej proby.

Zestawienia wynikdw biopsji watroby na poczatku i w 240. tygodniu badania byly dostepne u 331
Z 489 pacjentow, ktorzy w 240. tygodniu pozostawali w badaniach GS-US-174-0102 i GS-US-174-
0103 (patrz Tabela 6 ponizej). U 95% (225/237) pacjentow bez marskosci watroby na poczatku
badania i u 99% (93/94) pacjentow z poczatkowa marsko$cig watroby nie doszto do zmian lub
wystapita poprawa obrazu zwioknienia (obraz zwtdknienia w skali Ishaka). Sposrod 94 pacjentow
Z poczatkowa marskoscig watroby (obraz zwtdknienia 5—6 punktow w skali Ishaka) u 26% (24) nie
doszto do zmiany obrazu zwtoknienia w skali Ishaka, a u 72% (68) do 240. tygodnia nastapito
cofnigcie si¢ marskosci o co najmniej 2 punkty w skali Ishaka.

Tabela 6: Odpowiedz histologiczna (%) u wyréwnanych pacjentéw z ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg w 240. tygodniu w poréwnaniu do
wartosci poczatkowych

Badanie 174-0102 Badanie 174-0103
(ujemny HBeAg) (dodatni HBeAgQ)
Tenofowir Zmiana adefowiru Tenofowir Zmiana adefowiru
dizoproksylu dipiwoksylu 10 mg na dizoproksylu dipiwoksylu 10 mg na
245 mg tenofowir dizoproksylu {245 mg tenofowir
n = 250° 245 mg n=176° dizoproksylu 245 mg
n = 125 n = 90°
Odpowiedz 88 85 90 92
histologiczna
b (0p) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

#Populacja wykorzystana do analizy histologicznej obejmowata wylacznie pacjentow z dostepnymi
wynikami biopsji watroby (brak = wykluczenie) do 240. tygodnia. Wykluczono odpowiedz po
wlaczeniu emtrycytabiny (tacznie 17 pacjentow w obu badaniach).

®Poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella bez
jednoczesnego pogorszenia obrazu zwtdknienia w skali Knodella.

48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu metodg podwdjnie $lepej proby, a nastepnie nie
wigcej niz 192 tygodnie leczenia metoda otwartej proby.

948 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu metoda podwojnie $lepej proby, a nastgpnie nie wigcej
niz 192 tygodnie leczenia tenofowiremu dizoproksylu metoda otwartej proby.

Doswiadczenie u pacjentow z rownoczesnym zakazeniem HIV uprzednio leczonych lamiwudyng

W randomizowanym, 48-tygodniowym kontrolowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba,

z zastosowaniem tenofowiru dizoproksylu w dawce 245 mg z udzialem dorostych pacjentéw

Z rownoczesnym zakazeniem HIV-1 i przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B uprzednio
leczonych lamiwudyng (badanie ACTG 5127), srednie miana DNA HBV w surowicy u pacjentow
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej tenofowir wynosity poczatkowo 9,45 log;o kopii/ml
(n=27). U pacjentow, w przypadku ktorych dostepne byly dane z 48 tygodni, leczenie tenofowirem
dizoproksylu w dawce 245 mg byto zwigzane ze srednig zmiang w mianie DNA HBV w surowicy
wynoszaca -5,74 109, kopii/ml (n = 18) wzgledem wartosci poczatkowej. U 61% pacjentow
aktywnos$¢ AIAT w 48. tygodniu byla prawidlowa.

Doswiadczenie u pacjentow z cigglq replikacjg wirusa (badanie GS-US-174-0106)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tenofowiru dizoproksylu w dawce 245 mg lub tenofowiru
dizoproksylu w dawce 245 mg w skojarzeniu z emtrycytabing w dawce 200 mg okre$lano

w randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba (badanie GS-US-174-0106) u dorostych
pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i dorostych pacjentow z ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg z przewlekla wiremiag (miano DNA HBV >1 000 kopii/ml) podczas przyjmowania
adefowiru dipiwoksylu w dawce 10 mg przez ponad 24 tygodnie. W chwili rozpoczecia badania 57%
pacjentow przydzielonych losowo do grupy leczonej tenofowirem dizoproksylu i 60% pacjentow
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przydzielonych losowo do grupy leczonej emtrycytabing w skojarzeniu z tenofowirem dizoproksylu
bylo wczesniej leczonych lamiwudyng. Ogoélnie w 24. tygodniu leczenia miano DNA HBV <400
kopii/ml (<69 j.m./ml) stwierdzono u 66% (35/53) pacjentéw leczonych tenofowirem dizoproksylu

i U 69% (36/52) pacjentdéw leczonych emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu (p = 0,672). Ponadto
niewykrywalne miano DNA HBV [<169 kopii/ml (<29 j.m./ml); granica oznaczenia ilosciowego
badania Roche Cobas TagMan HBV] stwierdzono u 55% (29/53) pacjentow leczonych tenofowirem
dizoproksylu i u 60% (31/52) pacjentéw leczonych emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu

(p = 0,504). Porownania miedzy badanymi grupami przekraczajace okres 24 tygodni sa trudne do
zinterpretowania, poniewaz badacze mieli mozliwo$¢ zmiany leczenia na emtrycytabing i tenofowir
dizoproksylu podawane metoda otwartej proby. Diugookresowe badania majace na celu oceng
stosunku korzysci do ryzyka terapii podwojnej emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu u pacjentow
z zakazeniem HBV bez innych zakazen wspotistniejacych sa w toku.

Doswiadczenie u pacjentow z niewyrownang czynnoscig wqtroby po 48 tygodniach (badanie GS-US-
174-0108)

W randomizowanym badaniu GS-US-174-0108 przeprowadzonym metoda podwojnie $lepej proby,
z kontrola lekiem aktywnym, oceniono bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ tenofowiru
dizoproksylu (n = 45), emtrycytabiny w skojarzeniu z tenofowirem dizoproksylu (n = 45) i entekawiru
(n = 22) u pacjentdw z niewyréwnang czynnoscig watroby. W grupie leczonej tenofowirem
dizoproksylu poczatkowa $rednia wartos¢ CPT wynosita 7,2, Srednie miano DNA HBV wynosito
5,8 logyp kopii/ml, a $rednia aktywnos¢ AIAT w surowicy wynosita 61 j./ml. 42% (19/45) pacjentow
bylo przez przynajmniej 6 miesigey leczonych lamiwudyna, 20% (9/45) byto uprzednio leczonych
adefowirem dipiwoksylu, a u 9 z 45 pacjentow (20%) w chwili rozpoczecia badania wystgpowaty
mutacje zwigzane z opornoscig na lamiwudyne¢ i (lub) adefowir dipiwoksylu. Wspo6lnymi
pierwszorzedowymi punktami koncowymi bezpieczenstwa byto przerwanie leczenia z powodu
dziatania niepozadanego oraz potwierdzone zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy do

>0,5 mg/dl lub potwierdzone stezenie fosforandw w surowicy wynoszace <2 mg/dl.

Wsrdd pacjentow z wartoscia CPT <9 74% (29/39) z grupy leczonej tenofowirem dizoproksylu i 94%
(33/35) z grupy leczonej emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu osiagngto DNA HBV <400
kopii/ml w 48. tygodniu leczenia.

Podsumowujac, dane pochodzace z tego badania sa zbyt ograniczone, by mdoc wyciagnac jakiekolwiek
ostateczne wnioski odno$nie porownania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu w stosunku do
tenofowiru dizoproksylu (patrz Tabela 7 ponizej).

Tabela 7: Parametry bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentéw z niewyréwnang
czynnoscig watroby w 48. tygodniu

Badanie 174-0108

Parametr Tenofowir dizoproksylu |Emtrycytabina 200 mg/ Entekawir
245 mg tenofowir dizoproksylu| (0,5 mg lub 1 mg)
(n=45) 245 mg (n = 45) n =22

Brak tolerancji (catkowite
przerwanie leczenia
badanym lekiem z powodu
dzialania niepozadanego, 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)
ktore wystapilo podczas
leczenia) n (%)*
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Potwierdzony wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy do
>0,5 mg/dl w poréwnaniu do
wartos$ci poczatkowej lub 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
potwierdzone stezenie
fosforan6w w surowicy
wynoszace <2 mg/dl n (%)"

DNA HBV n (%)

<400 kopii/ml 31/44 (70%) 36/41 (88%) 16/22 (73%)
n (%)

0)
AIAT (%0) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)

Prawidlowa aktywnos$¢ AIAT

>2-punktowy spadek CPT w

porownaniu do wartosci 7127 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
poczatkowej

n (%)

Srednia zmiana w skali CPT
w poréwnaniu do wartosci -0,8 -0,9 -1,3
poczatkowej

Srednia zmiana w skali
MELD w poréwnaniu do -1,8 23 2,6
wartosci poczatkowej

# p-warto$¢ dla poréwnania grup otrzymujacych leczenie skojarzone zawierajace tenofowir
wzgledem grupy leczonej entekawirem = 0,622,
® p-wartos¢ dla pordwnania grup otrzymujacych leczenie skojarzone zawierajace tenofowir
wzgledem grupy leczonej entekawirem = 1,000.

Doswiadczenie diuzsze niz 48 tygodni w badaniu GS-US-174-0108

Wedtug analizy traktujacej kazdego pacjenta, ktory nie ukonczyt badania lub zmienit lek jako
niepowodzenie terapii, 50% (21/42) pacjentow otrzymujacych tenofowir dizoproksylu, 76% (28/37)
pacjentow otrzymujacych emtrycytabing i tenofowir dizoproksylu oraz 52% (11/21) pacjentow
otrzymujacych entekawir osiagneto miano DNA HBV <400 kopii/ml w 168. tygodniu.

Doswiadczenie u pacjentow z opornym na lamiwudyne HBV po 240 tygodniach (badanie GS-US-174-
0121)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania 245 mg tenofowiru dizoproksylu oceniano w
randomizowanym, przeprowadzonym metodg podwojnie §lepej proby badaniu (GS-US-174-0121)

z udziatem pacjentow (n = 280) z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg, z wyré6wnang czynnos$cia watroby, wiremiag (DNA HBV >1 000 j.m./ml)

I genotypowym potwierdzeniem opornosci na lamiwudyne (rtM2041/V +/- rtL180M). Tylko u 5
pacjentow wystepowaly mutacje zwigzane z oporno$cig na adefowir na poczatku badania. 1411 139
dorostych pacjentéw przydzielono losowo odpowiednio do grupy leczonej tenofowirem dizoproksylu
i do grupy leczonej emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu. Wyj$ciowa charakterystyka
demograficzna byta podobna dla obu grup: na poczatku badania 52,5% pacjentow miato ujemny
wynik oznaczenia HBeAg, 47,5% miato dodatni wynik oznaczenia HBeAg, Srednie miano DNA HBV
wynosito 6,5 10g;o kopii/ml, a $rednia aktywnos¢ AIAT wynosita 79 j./I.

Po 240 tygodniach leczenia 117 z 141 pacjentéw (83%) przydzielonych losowo do grupy leczonej
tenofowirem dizoproksylu miato miano DNA HBV <400 kopii/ml, a u 51 z 79 pacjentow (65%)
aktywno$¢ AIAT byla prawidtowa. Po 240 tygodniach leczenia emtrycytabing i tenofowirem
dizoproksylu 115 z 139 pacjentéw (83%) miato miano DNA HBV <400 kopii/ml, a u 59 z 83
pacjentow (71%) aktywnos¢ AIAT byta prawidlowa. Wsrdd pacjentow z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg przydzielonych losowo do grupy leczonej tenofowirem dizoproksylu u 16

Z 65 pacjentow (25%) wystapit zanik HBeAg, a u 8 z 65 pacjentow (12%) wystapita serokonwersja do
anty-HBe do 240. tygodnia. Wsrdd pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg
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przydzielonych losowo do grupy leczonej emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu u 13 z 68
pacjentow (19%) wystapit zanik HBeAg, a u 7 z 68 pacjentow (10%) wystapita serokonwersja do
anty-HBe do 240. tygodnia. U dwdch pacjentow przydzielonych losowo do grupy leczonej fumaranem
tenofowiru dizoproksylu wystapit zanik HBsAg do 240. tygodnia, ale nie wystapita serokonwersja do
anty-HBs. U pieciu pacjentéw przydzielonych losowo do grupy leczonej emtrycytabing i fumaranem
tenofowiru dizoproksylu wystapit zanik HBsAg, a u 2 z tych 5 pacjentow wystapita serokonwersja do
anty-HBs.

Opornos¢ kliniczna

U 426 pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (GS-US-174-0102, n = 250) i pacjentow

z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (GS-US-174-0103, n = 176) poczatkowo losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej leczenie tenofowirem dizoproksylu metoda podwdjnie §lepej
proby, a nastepnie leczonych tenofowirem dizoproksylu metodg otwartej proby oceniano zmiany
genotypowe w polimerazie HBV w stosunku do stanu poczatkowego. Badania genotypowe wykonane
u wszystkich pacjentow z mianem DNA HBV >400 kopii/ml w 48. (n = 39), 96. (n = 24), 144. (n = 6),
192. (n =5), 240. (n=4) i 288. (n = 6) i 384. (n = 2) tygodniu otrzymujacych tenofowir dizoproksylu
w monoterapii wykazaly, ze nie wystapily mutacje zwigzane z opornoscia na tenofowir dizoproksylu.

U 215 pacjentdw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (GS-US-174-0102, n = 125) i pacjentow
z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (GS-US-174-0103, n = 90) poczatkowo losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej leczenie adefowirem dipiwoksylu metoda podwojnie $lepej
proby, a nastepnie leczonych tenofowirem dizoproksylu metoda otwartej proby oceniano zmiany
genotypowe w polimerazie HBV w stosunku do stanu poczatkowego. Badania genotypowe wykonane
u wszystkich pacjentow z mianem DNA HBV >400 kopii/ml w 48. (n = 16), 96. (n = 5), 144. (n=1),
192. (n=2) i 240. (n =1), 288. (n =1) i 384. (n = 2) tygodniu otrzymujacych tenofowir dizoproksylu
w monoterapii wykazaly, ze nie wystapily mutacje zwigzane z opornoscia na tenofowir dizoproksylu.

W badaniu GS-US-174-0108, 45 pacjentow (w tym 9 pacjentdow z mutacjami zwigzanymi z
oporno$cig na lamiwudyne i (lub) adefowir dipiwoksylu na poczatku badania) otrzymywato tenofowir
dizoproksylu przez okres do 168 tygodni. Dane genotypowe z porownanych parami szczepéw HBV
wyizolowanych na poczatku oraz w trakcie leczenia byty dostepne dla 6/8 pacjentdéw z mianem DNA
HBYV >400 kopii/ml w 48. tygodniu. W tych wyizolowanych szczepach nie zidentyfikowano
substytucji aminokwasowych zwigzanych z oporno$cia na tenofowir dizoproksylu. Przeprowadzono
analiz¢ genotypowa u 5 pacjentow z grupy leczonej tenofowirem dizoproksylu po 48. tygodniu.

U Zadnego pacjenta nie wykryto substytucji aminokwasowych zwiazanych z opornoscia na tenofowir

dizoproksylu.

W badaniu GS-US-174-0121, 141 pacjentéw z substytucjami zwigzanymi z oporno$cig na
lamiwudyne na poczatku badania otrzymywato tenofowir dizoproksylu przez okres do 240 tygodni.
Lacznie u 4 pacjentow wystgpit epizod wiremii (miano DNA HBV > 400 kopii/ml) w ostatnim
punkcie czasowym w trakcie leczenia fumaranem tenofowiru dizoproksylu. Wsrod nich dane
sekwencyjne z poréwnanych parami szczepéw HBV, wyizolowanych na poczatku oraz w trakcie
leczenia, byty dostepne dla 2 sposrod 4 pacjentow. W tych wyizolowanych szczepach nie
zidentyfikowano substytucji aminokwasowych zwigzanych z opornoscia na tenofowir dizoproksylu.

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy (GS-US-174-0115), 52 pacjentéw (w tym 6 pacjentow

Z mutacjami zwigzanymi z opornoscig na lamiwudyne na poczatku badania) otrzymywato tenofowir
dizoproksylu przez okres do 72 tygodni. Badania genotypowe wykonano u wszystkich pacjentow

z mianem DNA HBYV >400 kopii/ml w 48. tygodniu (n = 6) i 72. tygodniu (n =5). W tych
wyizolowanych szczepach nie zidentyfikowano substytucji aminokwasowych zwigzanych z
opornoscig na tenofowir dizoproksylu.

Dzieci i miodziez

HIV-1: W badaniu GS-US-104-0321, 87 uprzednio leczonych pacjentéw w wieku od 12 do <18 lat
zakazonych HIV-1 otrzymywato tenofowir dizoproksylu (n = 45) lub placebo (n = 42) w skojarzeniu
ze zoptymalizowanym leczeniem podstawowym (OBR, ang. optimised background regimen) przez
48 tygodni. Ze wzgledu na ograniczenia badania nie wykazano korzysci ze stosowania tenofowiru
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dizoproksylu w stosunku do placebo na podstawie pozioméw RNA HIV-1 w osoczu w 24. tygodniu.
W oparciu o ekstrapolacje danych uzyskanych u dorostych i porownawcze dane farmakokinetyczne
nalezy si¢ jednak spodziewac korzysci dla mtodziezy (patrz punkt 5.2).

U pacjentow, ktorzy otrzymywali tenofowir dizoproksylu lub placebo, warto$ci poczatkowe $redniego
wskaznika Z-score BMD dla odcinka lgdzwiowego krggostupa wynosity odpowiednio -1,004 i -0,8009,
a dla catego ko$éca -0,866 i -0,584. Srednie zmiany w 48. tygodniu (koniec fazy z podwdjnie §lepa
proba) w grupach otrzymujacych tenofowir dizoproksylu i placebo wynosity odpowiednio -0,215 i -
0,165 w przypadku wskaznika Z-score BMD dla odcinka ledzwiowego kregostupa oraz -0,254 i -
0,179 w przypadku wskaznika Z-score BMD dla catego ko$éca. Sredni wskaznik wzrostu BMD

W grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksylu byt mniejszy niz w grupie otrzymujacej placebo.

W 48. tygodniu 6 nastoletnich pacjentow w grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksylu i 1 nastoletni
pacjent w grupie otrzymujacej placebo wykazywali znaczne zmniejszenie BMD odcinka ledzwiowego
kregostupa (zdefiniowang jako zmniejszenie >4%). W grupie 28 pacjentow otrzymujacych leczenie
tenofowirem dizoproksylu przez 96 tygodni wskazniki BMD Z-score zmniejszyly si¢ o -0,341 dla
odcinka ledzwiowego kregostupa i o -0,458 dla catego koscca.

W badaniu GS-US-104-0352, 97 uprzednio leczonych pacjentow w wieku od 2 do <12 lat ze stabilng
supresja wirusologiczna, podczas leczenia schematem zawierajagcym stawudyne lub zydowudyne,
przydzielono losowo do grupy, w ktorej stawudyne lub zydowudyne zastgpiono tenofowirem
dizoproksylu (n = 48) lub do grupy, w ktérej kontynuowano dotychczasowy schemat leczenia (n = 49)
przez 48 tygodni. W 48. tygodniu 83% pacjentow w grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksylu i
92% pacjentow w grupie otrzymujacej stawudyng lub zydowudyne miato miano RNA HIV-1 <400
kopii/ml. Na réznice w odsetku pacjentow, u ktorych utrzymato si¢ miano <400 kopii/ml w 48.
tygodniu, wplyw miata glownie wigksza liczba przypadkéw przerwania leczenia w grupie
otrzymujacej tenofowir dizoproksylu. Po wykluczeniu brakujacych danych 91% pacjentow w grupie
otrzymujacej tenofowir dizoproksylu i 94% pacjentdw w grupie otrzymujacej stawudyne lub
zydowudyne miato miano RNA HIV-1 <400 kopii/ml w 48. tygodniu.

U dzieci i mlodziezy zgtaszano zmniejszenia BMD. U pacjentow, ktorzy otrzymywali tenofowir
dizoproksylu lub stawudyneg lub zydowudyng, wartosci poczatkowe $redniego wskaznika Z-score
BMD dla odcinka ledzwiowego kregostupa wynosity odpowiednio -1,034 i -0,498, a dla catego koscca
-0,471 i -0,386. Srednie zmiany w 48. tygodniu (koniec fazy randomizowanej) wynosity 0,032 i 0,087
dla wskaznika Z-score BMD dla odcinka ledzwiowego krggostupa oraz -0,184 i -0,027 dla wskaznika
Z-score BMD dla catego kos¢ca odpowiednio dla grup otrzymujacych tenofowir dizoproksylu

i stawudyne lub zydowudyne. Sredni wskaznik zwiekszenia masy kostnej dla odcinka ledzwiowego
kregostupa w 48. tygodniu byt podobny dla grupy otrzymujacej tenofowir dizoproksylu i grupy
otrzymujacej stawudyne lub zydowudyng. Zwigkszenie masy kostnej dla calego koséca byto mniejsze
w grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksylu w poréwnaniu z grupa otrzymujaca stawudyng¢ lub
zydowudyne. U jednej osoby leczonej tenofowirem dizoproksylu wystapito znaczne (>4%)
zmniejszenie BMD dla odcinka ledzwiowego kregostupa w 48. tygodniu, co nie dotyczyto zadnej
osoby leczonej stawudyng lub zydowudyng. Wskazniki Z-score BMD zmniejszyty si¢ o -0,012 dla
odcinka ledzwiowego kregostupa i o -0,338 dla calego koséca u 64 oséb leczonych tenofowirem
dizoproksylu przez 96 tygodni. Wskazniki Z-score BMD nie byty korygowane dla wzrostu i masy
ciata.

W badaniu GS-US-104-0352, 4 z 89 dzieci otrzymujacych tenofowir dizoproksylu przerwato leczenie
z powodu dziatan niepozadanych odpowiadajgcych zaburzeniom czynnos$ci kanalika blizszego nerki
(mediana okresu narazenia na tenofowir dizoproksylu 104 tygodnie).

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B: W badaniu GS-US-174-0115, 106 pacjentow

z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg i z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg w wieku od 12
do <18 lat z przewlektym zakazeniem HBV [miano DNA HBV >10° kopii/ml, zwi¢ckszona aktywnos¢
AIAT w surowicy (>2 x gorna granica normy) lub zwickszona aktywno$¢ AIAT w surowicy w ciggu
ubieglych 24 miesiecy w wywiadzie] byto leczonych tenofowirem dizoproksylu w dawce 245 mg
(n=52) lub placebo (n = 54) przez 72 tygodnie. Pacjenci nie mogli by¢ wczesniej leczeni
tenofowirem dizoproksylu, ale mogli otrzymywac¢ leczenie interferonem (>6 miesi¢cy przed okresem
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przesiewowym) lub jakiekolwiek inne doustne leczenie anty-HBV nukleozydami i (lub) nukleotydami
niezawierajace tenofowiru dizoproksylu (>16 tygodni przed okresem przesiewowym). W 72. tygodniu
Iacznie 88% (46/52) pacjentdow w grupie leczonej tenofowirem dizoproksylu i 0% (0/54) pacjentow

W grupie otrzymujacej placebo miato miano DNA HBV <400 kopii/ml. 74% (26/35) pacjentow w
grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksylu miato znormalizowana aktywno$¢ AIAT w 72. tygodniu
w porownaniu do 31% (13/42) w grupie otrzymujacej placebo. Odpowiedz na leczenie tenofowirem
dizoproksylu byta poréwnywalna u pacjentow nieleczonych uprzednio nukleozydami i (lub)
nukleotydami (n = 20) i1 pacjentdw leczonych uprzednio nukleozydami i (lub) nukleotydami (n = 32),
w tym pacjentow opornych na lamiwudyne (n = 6). 95% pacjentow nieleczonych uprzednio
nukleozydami i (lub) nukleotydami, 84% pacjentéw leczonych uprzednio nukleozydami i (lub)
nukleotydami i 83% pacjentéw opornych na lamiwudyne uzyskato miano DNA HBV <400 kopii/ml
W 72. tygodniu. 31 z 32 pacjentéw leczonych uprzednio nukleozydami i (lub) nukleotydami byto
wczesniej leczonych lamiwudyng. W 72. tygodniu 96% (27/28) aktywnych immunologicznie
pacjentéw (miano DNA HBV >10° kopii/ml, aktywno$¢ AIAT w surowicy > 1,5 x gorna granica
normy) w grupie leczonej tenofowirem dizoproksylu i 0% (0/32) pacjentow w grupie otrzymujacej
placebo miato miano DNA HBV <400 kopii/ml. 75% (21/28) aktywnych immunologicznie pacjentow
w grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksylu miato prawidtowa aktywnos$¢ AIAT w 72. tygodniu

w porownaniu do 34% (11/32) w grupie otrzymujacej placebo.

Zaden z pacjentow nie osiagnat pierwszorzedowego punktu koficowego bezpieczenstwa 6%
zmniegjszenia BMD dla odcinka lgdzwiowego kregostupa. Na poczatku badania u pacjentow
otrzymujacych tenofowir dizoproksylu lub placebo $redni (SD) wskaznik Z-score BMD dla odcinka
ledZwiowego kregostupa wynosit odpowiednio -0,43 (0,764) i -0,28 (0,813), a éredni wskaznik
Z-score BMD dla catego koséca wynosit odpowiednio -0,20 (1,126) i -0,26 (0,878). Srednia (SD)
zmiana wskaznika Z-score BMD dla odcinka lgdzwiowego kregostupa od poczatku badania do

72. tygodnia u pacjentéw otrzymujacych tenofowir dizoproksylu oraz u pacjentdw otrzymujacych
placebo wynosita odpowiednio -0,05 (0,310) 1 0,07 (0,377). Srednia zmiana wskaznika Z-score BMD
dla catego kos¢ca u pacjentdow otrzymujacych tenofowir dizoproksylu oraz u pacjentéw
otrzymujacych placebo wynosita odpowiednio -0,15 (0,379) i 0,06 (0,361).

Wskazniki Z-score BMD nie byly korygowane dla wzrostu i masy ciata. Srednie procentowe
zwigkszenie BMD catego koséca i odcinka ledzwiowego kregostupa od poczatku badania do

72. tygodnia wynosito odpowiednio 2,84% i 4,95% u pacjentéw otrzymujacych tenofowir
dizoproksylu. Takie $rednie procentowe zwigkszenie BMD calego ko$céca i odcinka ledzwiowego
kregostupa wynosito odpowiednio 2,53% i 3,19% mniej w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
placebo. Trzech pacjentow w grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksylu i 2 pacjentéw w grupie
otrzymujacej placebo wykazato zmniejszenie BMD odcinka ledzwiowego kregostupa wynoszace
>4%.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tenofowir dizoproksylu jest rozpuszczalnym w wodzie estrem bedgcym prekursorem leku, w
warunkach in vivo szybko ulegajacym przemianie do tenofowiru i aldehydu mréwkowego.

Tenofowir ulega przemianie wewnatrzkomorkowej do monofosforanu tenofowiru i do sktadnika
czynnego — difosforanu tenofowiru.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym tenofowiru dizoproksylu pacjentom zakazonym HIV, tenofowir dizoproksylu
zostaje szybko wchlonigty i ulega przemianie do tenofowiru. Podawanie z positkiem wielokrotnych
dawek tenofowiru dizoproksylu pacjentom zakazonym HIV powodowato wystapienie srednich (%CV)
warto$ci Cpax, AUC oraz Cpi, tenofowiru odpowiednio 326 (36,6%) ng/ml, 3 324 (41,2%) ng-h/ml
oraz 64,4 (39,4%) ng/ml. Maksymalne stezenia tenofowiru w surowicy obserwowano w ciagu jedne;j
godziny po podaniu na czczo oraz w ciaggu dwoch godzin po podaniu z pozywieniem. Biodostepnosc
tenofowiru z tenofowiru dizoproksylu, po doustnym podaniu pacjentom na czczo, wynosita okoto
25%. Podanie tenofowiru dizoproksylu z positkiem o wysokiej zawartosci thuszezéw podwyzszyto
biodostepnos¢ po podaniu doustnym, ze zwigkszeniem wartosci AUC tenofowiru o okoto 40%

i warto$ci Cpax 0 okoto 14%. Po przyjeciu przez pacjentow bedacych po positku pierwszej dawki
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tenofowiru dizoproksylu mediana C,,x w surowicy mie$cita si¢ w przedziale miedzy 213 a 375 ng/ml.
Jednakze podawanie tenofowiru dizoproksylu z lekkim positkiem nie miato znaczacego wptywu na
farmakokinetyke tenofowiru.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji tenofowiru w stanie stacjonarnym oszacowano na okoto

800 ml/kg. Po doustnym podaniu tenofowiru dizoproksylu, tenofowir przenika do wigkszosci tkanek,

przy czym najwyzsze stezenia wystepuja w nerce, watrobie i tresci jelitowej (badania przedkliniczne).
W warunkach in vitro stopien wigzania si¢ tenofowiru z biatkami osocza lub surowicy wynosit mniej

niz 0,7 i 7,2%, zakresie stezen tenofowiru odpowiednio od 0,01 do 25 pg/ml.

Metabolizm

W badaniach w warunkach in vitro ustalono, ze ani tenofowir dizoproksylu, ani tenofowir nie
stanowig substratow dla enzyméw CYP450. Ponadto w stezeniach znacznie przekraczajacych (okoto
300-krotnie) stezenia obserwowane w warunkach in vivo tenofowir w warunkach in vitro nie hamowat
metabolizmu lekéw zachodzacego za posrednictwem ktdregokolwiek z gtéwnych ludzkich
izoenzymoéw CYP450 bioracych udzial w metabolizmie lekow (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2EL lub CYP1A1/2). Tenofowir dizoproksylu w stezeniu 100 pmol/l nie oddziatywat na zaden

Z izoenzymow CYP450 z wyjatkiem CYP1A1/2, gdzie zaobserwowano maly (6%), lecz statystycznie
znaczacy spadek metabolizmu substratu CYP1A1/2. W oparciu o te dane nie wydaje si¢
prawdopodobne wystgpienie znaczacych klinicznie interakcji migdzy tenofowirem dizoproksylu

i produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP450.

Eliminacja

Tenofowir jest przede wszystkim wydalany przez nerki, zar6wno poprzez przesaczanie, jak i system
aktywnego transportu kanalikowego, przy czym po podaniu dozylnym 70-80% dawki jest wydalane
W stanie niezmienionym z moczem. Catkowity klirens szacuje si¢ na okoto 230 ml/h/kg (okoto

300 ml/min). Klirens nerkowy szacuje si¢ na okoto 160 ml/h/kg (okoto 210 ml/min), co przewyzsza
szybko$¢ przesgczania kigbuszkowego. Oznacza to, iz czynne wydalanie kanalikowe stanowi wazng
sktadowa eliminacji tenofowiru. Po podaniu doustnym koncowy okres pottrwania tenofowiru wynosi
okoto 12 do 18 godzin.

W badaniach ustalono, ze drogg czynnego wydzielania kanalikowego tenofowiru jest wptyw do
komorki blizszego kanalika za posrednictwem ludzkich no$nikéw anionoéw organicznych (hOAT) 113
oraz wyptyw do moczu za posrednictwem biatka opornosci wielolekowej (MRP 4, ang. multidrug
resistant protein 4).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Parametry farmakokinetyczne tenofowiru byly niezalezne od dawki tenofowiru dizoproksylu
w granicach 75 do 600 mg i na zadnym poziomie dawkowania nie wplywato na nie podawanie
wielokrotne.

Wiek
Nie przeprowadzano badan farmakokinetyki u 0sob w podeszlym wieku (w wieku powyzej 65 lat).

Ple¢
Ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki tenofowiru u kobiet nie wskazujg zasadniczych
zaleznosci od plci pacjenta.

Pochodzenie etniczne
Nie przeprowadzano swoistych badan farmakokinetyki w roznych grupach etnicznych.

Dzieci i miodziez

HIV-1: Farmakokinetyke tenofowiru w stanie stacjonarnym oceniono u 8 mtodocianych pacjentow
(w wieku od 12 do <18 lat) zakazonych HIV-1 o masie ciata >35 kg. Srednie (£ SD) Cpax i AUCiy
wynosza odpowiednio 0,38 + 0,13 pg/ml i 3,39 & 1,22 pg-h/ml. Narazenie na dzialanie tenofowiru
wystepujace u mtodocianych pacjentdw otrzymujacych doustne dawki dobowe wynoszgce 245 mg
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tenofowiru dizoproksylu byto podobne do narazenia wystgpujacego u dorostych otrzymujacych raz na
dobe dawki 245 mg tenofowiru dizoproksylu.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B: Narazenie na dziatanie tenofowiru w stanie
stacjonarnym u nastoletnich pacjentéw (w wieku od 12 do <18 lat) zakazonych HBV otrzymujacych
doustng dawke dobowa tenofowiru dizoproksylu wynoszaca 245 mg bylo podobne do narazenia
wystepujacego u dorostych otrzymujacych tenofowir dizoproksylu w dawce 245 mg raz na dobg.

Nie przeprowadzano badan farmakokinetyki tenofowiru dizoproksylu w postaci tabletek 245 mg
u dzieci w wieku ponizej 12 lat lub z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Parametry farmakokinetyczne tenofowiru zostaty okreslone po podaniu pojedynczej dawki 245 mg
tenofowiru dizoproksylu 40 dorostym pacjentom niezakazonym HIV, niezakazonym HBV z
zaburzeniami czynnosci nerek réznego stopnia okre§lonymi w oparciu o poczatkowa warto$¢ klirensu
kreatyniny (CrCl) (czynno$¢ prawidtowa — CrCl >80 ml/min; lekkie zaburzenia — CrCl =

50-79 ml/min; umiarkowane zaburzenia — CrCl = 30-49 ml/min oraz cig¢zkie zaburzenia — CrCl =
10-29 ml/min). W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynno$cia nerek srednie narazenie na
dziatanie tenofowiru (%CV) wzrosto z 2 185 (12%) ng-h/ml u 0séb z CrCl >80 ml/min do 3 064
(30%) ng-h/ml, 6 009 (42%) ng-h/ml i 15 985 (45%) ng-h/ml u 0séb z odpowiednio: lekkimi,
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nalezy spodziewac sie, iz podczas
podawania leku w zaleconych dawkach pacjentom z zaburzeniami czynno$ci nerek, z uwzglednieniem
wydtuzonych przerw pomigdzy dawkami, u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek beda
wystepowac wyzsze stezenia maksymalne w osoczu oraz nizsze poziomy Cpin niZ u pacjentow

z prawidlowa czynno$cig nerek. Kliniczne nastepstwa tych wynikdw sa nieznane.

U pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease) (CrCl

<10 ml/min) wymagajacych hemodializy stezenia tenofowiru pomi¢dzy zabiegami hemodializy
znacznie wzrastaly w ciggu 48 godzin, osiggajac Srednie Cmay 1z¢du 1 032 ng/ml oraz $rednie AUC.4gn
rzedu 42 857 ng-h/ml.

U dorostych pacjentéw z klirensem kreatyniny <50 ml/min lub u pacjentéw juz majacych ESRD
i wymagajacych dializy zaleca si¢ zmiang przerw pomig¢dzy poszczegdlnymi dawkami 245 mg
tenofowiru dizoproksylu (patrz punkt 4.2).

Nie badano farmakokinetyki tenofowiru u pacjentéw niepoddawanych hemodializie z klirensem
kreatyniny <10 ml/min ani pacjentéw z ESRD leczonych dializa otrzewnowa lub dializowanych
W inny sposob.

Nie badano farmakokinetyki tenofowiru u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek. Brak
danych, na podstawie ktorych mozna sformutowac zalecenia dotyczace dawkowania (patrz punkty 4.2
i4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Dorostym pacjentom niezakazonym HIV ani HBV z zaburzeniami czynnosci watroby réznego stopnia
okreslonymi wedtug klasyfikacji Childa-Pugha-Turcotte’a (CPT) podano pojedyncza dawke 245 mg
tenofowiru dizoproksylu. U 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci watroby farmakokinetyka tenofowiru nie
ulegta zasadniczym zmianom, co §wiadczy o tym, ze w ich przypadku nie jest konieczna modyfikacja
dawki. Srednie warto$ci (%CV) Cpax 0raz AUC,.., tenofowiru wynosity u osob z prawidtowa
czynnoscig odpowiednio 223 (34,8%) ng/ml i 2 050 (50,8%) ng-h/ml w poréwnaniu z 289 (46,0%)
ng/mli 2310 (43,5%) ng-h/ml u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz z 305
(24,8%) ng/ml i 2 740 (44,0%) ng-h/ml u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Farmakokinetyka wewnatrzkomérkowa

W nieproliferujgcych ludzkich jednojadrzastych komorkach krwi obwodowej (PBMC) okres
poltrwania difosforanu tenofowiru okreslono na okoto 50 godzin, podczas gdy w PBMC
stymulowanych fitohemaglutyning wynosit on okoto 10 godzin.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania nie ujawniajg zadnego
szczegOlnego zagrozenia dla cztowieka. Wyniki uzyskane w badaniach toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym przeprowadzonych na szczurach, psach i matpach, w ktérych narazenie bylo wicksze
lub réwne narazeniu wystepujacemu w warunkach klinicznych i mogto mie¢ znaczenie w praktyce
klinicznej, obejmowaty toksyczne oddzialywanie na nerki i kos§ciec oraz zmniejszenie stezenia
fosforanéw w surowicy. Toksyczne oddziatywanie na kosciec rozpoznano jako osteomalacje (malpy)
oraz zmniejszong gestos¢ mineralng kosci (BMD) (szczury i psy). Toksyczne oddziatywanie na
kosciec u mtodych dorostych szczurdow i pséw wystepowato wowcezas, gdy narazenie byto >5-krotnie
wieksze od narazenia u dzieci i mtodziezy lub dorostych; toksyczne oddziatywanie na kosciec
wystepowato u mtodocianych zakazonych malp, u ktorych narazenie byto bardzo duze po podaniu
podskérnym (>40-krotnie wigksze od narazenia u pacjentow). Wyniki uzyskane w badaniach na
szczurach 1 matpach wskazywaly na majace zwigzek z lekiem zmniejszenie wchtaniania fosforanéw
W jelicie cienkim i mozliwo$¢ wtornego zmniejszenia si¢ BMD.

W badaniach genotoksycznosci uzyskano dodatni wynik w tescie in vitro na chtoniaku mysim,
niejednoznaczne wyniki w jednym ze szczepdéw zastosowanych w tescie Amesa oraz stabo dodatnie
wyniki w tescie spontanicznej syntezy (UDS, ang. unscheduled DNA synthesis) w kulturach
pierwotnych hepatocytéw szczurzych. W analizie in vivo mikrojader w komoérkach szpiku kostnego
myszy wynik byt ujemny.

Badania rakotworczosci po podaniu doustnym przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty
jedynie nieliczne przypadki guzéw dwunastnicy po zastosowaniu skrajnie wysokiej dawki u myszy.
Jest mato prawdopodobne, aby guzy te mogly mie¢ znaczenie u ludzi.

Badania toksycznego wptywu na rozrodczos¢ przeprowadzone na szczurach i krélikach nie wykazaty
wptywu na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodnos$¢, cigze ani parametry ptodu. Tenofowir
dizoproksylu zmniejszat jednak wskaznik zywotnosci i mase ciata mtodych w badaniach toksycznosci
okoto- i pourodzeniowej podczas stosowania w dawkach toksycznych dla matki.

Substancja czynna tenofowir dizoproksylu i jej gtdéwne produkty przemiany pozostaja trwale
w srodowisku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna 112 (E 460)
Skrobia zelowana kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian (E 470b)

Otoczka tabletki

Indygotyna, lak (E 132)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Alkohol poliwinylowy (E 1203)
Makrogol 4000 (E 1521)

Talk (E 553b)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3 OKres waznoSci

30 miesiecy
Po pierwszym otwarciu: 30 dni, gdy produkt leczniczy jest przechowywany w temperaturze ponizej
25°C.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o duzej gegstosci (HDPE) z wieczkiem z polipropylenu (PP) zabezpieczajacym

przed dostgpem dzieci, zawierajaca 30 tabletek powlekanych i pojemnik z HDPE z Zelem

krzemionkowym.

Wielkosci opakowan:

30 (1 x 30) tabletek powlekanych

90 (3 x 30) tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjérour

Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23387

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.09.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.12.2016
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