CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenofovir disoproxil Accord, 245 mg, tabletki powéme.

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 245 mg tenofowiropmhaksylu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkaabletka powlekana zawiera 232 mg laktozy
jednowodne.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata, obustronnie wypukta tabletka powlekana dddse migdata, dlugici 16 mm, szerokai 10 mm,
z wyttoczonym oznakowaniem ,H” na jednej stronj@11” na drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zakaenie HIV-1

Produkt leczniczy Tenofovir disoproxil Accord, 2a%y, tabletki powlekane jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi prddami leczniczymi w leczeniu dorostych

pacjentow z zakeeniem HIV-1.

U pacjentéw dorostych wykaz korgyj, jakie daje tenofowir dizoproksyl w zateniu HIV-1, oparto na
wynikach jednego badania z udziatem pacjentéw daizas nieleczonych, obejmaaggo pacjentow z
wysokim mianem wirusa (>100 000 kopii/ml), oraz &ad udziatem pacjentow uprzednio poddawanych
terapii przeciwretrowirusowej zakozonej niepowodzeniem na wczesnym jej etapie (€0Kopii/ml,
gdzie wekszai¢ pacjentow miata <5 000 kopii/ml), ggenofowir dizoproksyl dodano do ustalonego
schematu terapii podstawowej (gtdwnie obejngj trzy leki).

Produkt Tenofovir disoproxil Accord, 245 mg, takigtowlekane wskazany jest rownido leczenia
zakaonej HIV-1 mtodziey w wieku od 12 do <18 lat, z oporsuia na NRTI lub toksyczriwia
uniemaliwiajgca stosowanie lekdw pierwszego rzutu.

Podejmugc decyz¢ o leczeniu produktem Tenofovir disoproxil Accoracentow z zakaeniem HIV-1,
uprzednio leczonych lekami przeciwretrowirusowynalezy wzig¢ pod uwag indywidualne badania
opornaci wirusowej i (lub) przebieg leczenia pacjentéw.

Zakaenie wirusem zapaleniagivoby typu B
Produkt Tenofovir disoproxil Accord, 245 mg, talkigtowlekane jest wskazany do leczenia
przewlektego wirusowego zapalenigtmoby typu B u os6b dorostych:



* z wyréwnan czynndgcia watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwaleickszory
aktywndaicig aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy itpeerdzeniem czynnego stanu
zapalnego i (lub) zwtdknienia w badaniu histologiyn (patrz punkt 5.1).

» z potwierdzon obecndcig opornego na leczenie lamiwudywirusa zapalenia gtroby typu B
(patrz punkty 4.8 i 5.1).

* Z niewyrdwnag czynndcia watroby (patrz punkty 4.4, 4.8 15.1).

Produkt Tenofovir disoproxil Accord, 245 mg, takigtowlekane jest wskazany do leczenia
przewleklego wirusowego zapalenigtvoby typu B u mtodzigy w wieku od 12 do < 18 lat:
* z wyréwnam czynndcig watroby i z objawami aktywnej immunologicznie choroksn. czyng
replikacp wirusa, trwale zwikszory aktywndcia AIAT w surowicy i potwierdzeniem czynnego
stanu zapalnego i (lub) zwtdknienia w badaniu higficznym (patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Terapia powinna zostaozpoczta przez lekarza mgiego déwiadczenie w leczeniu zakah HIV
i (lub) w leczeniu przewlekiego wirusowego zapademtroby typu B.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka produktu Tenofovir disoproxil Accdalleczenia HIV lub do leczenia przewlektego
wirusowego zapaleniaatroby typu B to 245 mg (jedna tabletka) przyjmowaaana dob, doustnie,

z positkiem.

Przewlekle wirusowe zapalenigtnoby typu B
Optymalna diug& leczenia jest nieznana. Przerwanie leczeniznaoozway¢ w nasgpujacych
sytuacjach:

* U pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg imarskdci watroby produkt leczniczy
nalezy podawa przez przynajmniej 6-12 miesiy po potwierdzeniu serokonwersji HBe (zanik
HBeAg i zanik miana DNA HBV z wykryciem przeciwciahty-HBe) lub do serokonwersji HBs
lub utraty skuteczrimi (patrz punkt 4.4). Po przerwaniu leczenia aalegularnie kontrolowa
aktywnas¢ AIAT i miana DNA HBV w surowicy w celu wykrycia piego nawrotu
wirusologicznego.

* U pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg mezskdci watroby produkt leczniczy
nalezy podawa przynajmniej do serokonwersji HBs lub wygienia dowodéw utraty skutecziwi.
W przypadku przediwnego leczenia trwagego ponad 2 lata zalecana jest regularna ponowna
ocena w celu potwierdzenize kontynuowanie wybranej terapii jest nadal odpawie dla danego
pacjenta.

Tenofowir dizoproksyl jest rowniedostpny w postaci granulatu 33 mg/g do leczenia zakia HIV-1
i przewlektego wirusowego zapaleniatwoby typu B u os6b dorostych, dla ktorych nie j@dpowiednia
stata postafarmaceutyczna.

Dzieci i mtodzie

HIV-1: u mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat i 0 masie ciat@5 kg zalecana dawka produktu
Tenofovir disoproxil Accord to 245 mg (jedna takket przyjmowana raz na dgldoustnie z positkiem
(patrz punkty 4.8 1 5.1).

Tenofowir dizoproksyl jest rowniedostpny w postaci granulatu do stosowania u zakgch HIV-1
dzieci w wieku od 2 do < 12 lat i w postaci tabketezmniejszonej mocy do stosowania u zakegch
HIV-1 dzieci w wieku od 6 do < 12 lat (patrz purtk). Naley zapozna si¢ z Charakterystykami
Produktéw Leczniczych zawieegjych tenofowir dizoproksyl w postaci granulatu oap@3 mg/g oraz
w postaci tabletek powlekanych o mocach 123 mg;rm§3 204 mg.



Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecZonotenofowiru dizoproksylu u zakanych HIV-1
dzieci w wieku poniej 2 lat. Nie ma dogpnych danych.

Przewlekte wirusowe zapalenigtnoby typu B u mtodziey w wieku od 12 do <18 lat i 0 masie ciata
>35 kg zalecana dawka produktu leczniczego Tenottisoproxil Accord to 245 mg (jedna tabletka)
przyjmowana raz na debdoustnie, z positkiem (patrz punkty 4.8 i 5.1jptfnalny czas trwania
leczenia obecnie nie jest znany.

Nie okr&lono bezpieczgstwa stosowania ani skuteczobtenofowiru dizoproksylu u dzieci z
przewlektym wirusowym zapaleniengtwoby typu B w wieku od 2 do <12 lat lub o masietai<35 kg.
Nie ma dosjpnych danych.

Tenofowir dizoproksyl jest rowniedostpny w postaci granulatu 33 mg/g do leczenia zakia HIV-1
i przewlektego wirusowego zapaleniatwoby typu B u mtodzigy w wieku od 12 do < 18 lat, dla kt6rych
nie jest odpowiednia stata posfarmaceutyczna.

Pominkta dawka

Jezeli pacjent pomigt dawke produktu Tenofovir disoproxil Accord i mgfo mniej niz 12 godzin od
zwyktej pory przyjmowania dawki, powinien jak najbziej przyp¢ produkt Tenofovir disoproxil
Accord z positkiem i powrééido poprzedniego schematu dawkowaniaeli@acjent pomiagt dawke
produktu Tenofovir disoproxil Accord i mgio wigcej niz 12 godzin, a zhtia st czas przyjcia nasipnej
dawki, nie powinien przyjmowapominktej dawki i po prostu powréeido zwyklego schematu
dawkowania.

Jesli w ciagu 1 godziny od przggia produktu Tenofovir disoproxil Accord u pacjemgsipity
wymioty, powinien on przyi¢ kolejna tabletle. Jali wymioty wystapiag po uptywie wecej niz 1 godziny
od przygcia produktu Tenofovir disoproxil Accord, nie jésinieczne przyjmowanie drugiej dawki.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesziym wieku
Brak dosgpnych danych, na podstawie ktérychzma okréli ¢ zalecenia dawkowania u pacjentow
w wieku powyej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynrfoi nerek
Tenofowir wydalany jest przez nerki i u pacjentéeaburzeniem czynioi nerek zwgksza s¢ naraenie
na dziatanie tenofowiru.

Dorasli

Dostpne g ograniczone dane na temat bezpiésiga stosowania i skuteczwdtenofowiru
dizoproksylu u dorostych pacjentow z umiarkowanywigzkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens
kreatyniny < 50 ml/min) oraz nie oceniano diugoteimwych danych dotyezych bezpieczestwa
stosowania u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami cpgoinnerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min).

Z tego powodu u dorostych pacjentow z zaburzeneymndgci nerek tenofowir dizoproksylu nalg
stosowa tylko wtedy, gdy potencjalne kor&yi z leczenia przewaja zagraenia. U dorostych pacjentow
Z klirensem kreatyniny < 50 ml/min, w tym u pacjemtpoddawanych hemodializie, zaleca si
podawanie produktu w postaci granulatu o mocy 38ymg celu zapewnienia zmniejszonej dawki
dobowej tenofowiru dizoproksylu. Naidg zapozné si¢c z CharakterystykProduktu Leczniczego
zawierajcego tenofowir dizoproksyl w postaci granulatu.

tagodne zaburzenia czynisonerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min)
Ograniczone dane z badklinicznych przemawiaj za dawkowaniem 245 mg tenofowiru dizoproksylu,
raz na dob, u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czy§toerek.



Umiarkowane zaburzenia czynconerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/min)

Jeli podanie mniejszej dawki tenofowiru dizoproksylwpostaci granulatu jest nietave, mazna
podawa tabletki powlekane 245 mg, zachowugtuzsze odsipy miedzy kolejnymi dawkami. Dane
farmakokinetyczne z modelowania pojedynczej dawddavruy, ze podawanie 245 mg tenofowiru
dizoproksylu co 48 godzin jest ave u pacjentow bez wykrywalnego HIV i niezakaych wirusem
HBV z zaburzeniami czynisoi nerek régnego stopnia, w tym ze schytkgwiewydolndcig nerek
wymagajca hemodializy. Nie zostato to jednak potwierdzonbadaniach klinicznych. Z tego powodu
u tych pacjentow nakgy scisle obserwowé odpowied klinicznag na leczenie oraz czyntonerek (patrz
punkty 4.4 i 5.2).

Cigzkie zaburzenia czynga nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) i pacjepaddawani hemodializie
Jeli podanie mniejszej dawki tenofowiru dizoproksylwpostaci granulatu i nie ma deggt do innego
leczenia, tabletki powlekane o mocy 245 mgzn@opodawéw nas¢pujacych, dhizszych odsipach
czasu:

Cigzkie zaburzenia czynioi nerek: 245 mg tenofowiru dizoproksylu ama podawé co 72—-96 godzin
(dawkowanie dwa razy na tydzje

Pacjenci poddawani hemodializie: 245 mg tenofowiroproksylu mana podawé co 7 dni po
ukonczeniu zabiegu hemodializy*.

Powyzsze zmodyfikowane przerwy gaizy kolejnymi dawkami nie zostaty potwierdzone vdéaiach
klinicznych. Symulacje wskazjjze wydtuzona przerwa midzy kolejnymi dawkami tenofowiru w
postaci tabletek powlekanych o mocy 245 mg niegpstmalna i mee prowadz do zwikszenia
toksyczndaci i niewtasciwej odpowiedzi. Z tego powodu najescisle obserwowé odpowied kliniczna
na leczenie oraz czynfionerek (patrz punkty 4.4 5.2).

*Zazwyczaj dawkowanie raz na tyd#igrzyjmupc trzy zabiegi hemodializy tygodniowo, z ktorych
kazdy trwa okoto 4 godzin lub po 12-godzinnej hemadialskumulowane;.

Nie mazna poda zalecé dotyczcych dawkowania u pacjentdw z klirensem kreatyrih@ ml/min
niepoddawanych hemodializie.

Dzieci i mtodzig
Stosowanie tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecamzieci i mtodzigy z zaburzeniami czynioi
nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynici wgtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czyrigowatroby nie ma konieczrioi modyfikacji dawki (patrz punkt 4.4
i5.2).

W przypadku przerwania podawania tenofowiru pagent przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B, z rGwnoczesnym zaianiem HIV lub bez, konieczna jestista obserwacja w celu
wykrycia u nich objawow zaostrzenia zapalenigraby (patrz punkt 4.4).

Sposib podawania
Produkt Tenofovir disoproxil Accord nade przyjmowa raz na dob, doustnie, z positkiem.

Dla pacjentéw magych trudnéci z potykaniem tabletek powlekanych dgsty jest produkt zawierajacy
tenofowir dizoproksylu w postaci granulatu. W wiiowych okoliczndciach tabletki Tenofoviru
dizoproksylu Accord mma pokruszy i zawiesé w co najmniej 100 ml wody, soku pomacaowego

lub winogronowego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uwagi ogoélne
Przed rozpoczxiem leczenia tenofowirem dizoproksylu nalé&azdemu pacjentowi zakanemu HBV

zaproponowawykonanie badania wykrywggego przeciwciata HIV (patrz pomj Jednoczesne zatenie
HIV-1 i wirusem zapalenia gtroby typu B).

HIV-1

Chocia wykazanoze skuteczna supresja wirusa za pogrtecapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakaia drog piciowa, nie mana wykluczy resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzegasrodkow ostranosci w celu unikngcia zakaenia, zgodnie z wytycznymi krajowymi.

Przewlekle wirusowe zapalenigtnoby typu B

Nalezy pouczy pacjentdéw, 4 nie dowiedziono, aby tenofowir dizoproksylu zapgat przenoszeniu HBV
na inne osoby poprzez kontakt seksualny lub zZakekrew. Naley nadal zachowyw@odpowiednie
srodki ostranosci.

Jednoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

- Produktu Tenofovir disoproxil Accord nie najepodawa rownoczénie z innymi produktami
leczniczymi, ktére zawierajtenofowir dizoproksylu.

- Produktu Tenofovir disoproxil Accord nie nayepodaw@ rownoczénie z adefowirem dipiwoksylu.

- Jednoczesne podawanie tenofowiru dizoproksyla dydanozyny nie jest zalecane. Jednoczesne
podawanie tenofowiru dizoproksylu oraz dydanozyow@duje zwgkszenie ogdlnoustrojowego naemia
na dydanozygo 40-60%, co mee zwiksza& ryzyko dziataé niepazadanych majcych zwihzek

z dydanozya (patrz punkt 4.5). Rzadko zgtaszano przypadki leaya trzustki oraz kwasicy mleczanowej,
czasem kaczace sé zgonem. Jednoczesne podawanie tenofowiru dizogitoksaz dydanozyny w dawce
400 mg na dapwigzato st z istotnym zmniejszeniem liczby komérek CD4, prapodobnie na skutek
interakcji wewntrzkomorkowej zwgkszapcej ilos¢ fosforylowanej dydanozyny (tj. postaci aktywneyj).
Podawanie dydanozyny w zmniejszonej dawce (250raxpm z tenofowirem dizoproksylu azato sé

z wysokim odsetkiem przypadkéw niepowodzenia téaaieciwretrowirusowej podczas badaad
kilkoma kombinacjami testowanymi w leczeniu zadwia HIV-1.

Terapia obejmujca trzy nukleozydy lub nukleotydy

Podczas stosowania schematu leczenia wangljgcego przyjmowanie raz na dptenofowiru
dizoproksylu w skojarzeniu z lamiwudynabakawirem, jak rowniez lamiwudyn i dydanozysg,
zgtaszano wysoki odsetek przypadkdw niepowodzeméapti przeciwretrowirusowej oraz pojawiania Si
oporngci

na wczesnym etapie terapii u pacjentow zakgch HIV.

Whptyw na nerki i kdci u dorostych

Wplyw na nerki

Tenofowir jest eliminowany gtéwnie przez nerki. Beds stosowania tenofowiru dizoproksylu w praktyce
klinicznej obserwowano zaburzenia czyscicnerek, niewydoln& nerek, zwgkszenie stzenia

kreatyniny, hipofosfatemii zaburzenia czynrici kanalika blzszego (w tym zespét Fanconi’ego) (patrz
punkt 4.8).

Monitorowanie czynri@i nerek

U wszystkich pacjentow przed rozpgciem leczenia tenofowirem dizoproksylu zalegaddiliczenie
klirensu kreatyniny, jak réwniemonitorowanie czynni@i nerek (klirens kreatyniny i gtenie fosforanow
w surowicy) po dwdch do czterech tygodni leczep@trzech miegicach leczenia, a ngphie co trzy

do széciu miesgcy u pacjentow bez czynnikdw ryzyka zabureeynndci nerek.U pacjentow z ryzykiem
zaburzenia czynidoi nerek konieczne jest €tsze monitorowanie czynfm nerek.

Posepowanie zwjzane z nerkami
Jezeli u ktéregokolwiek dorostego pacjenta otrzyaugigo tenofowir dizoproksylugtenie fosforanow



w surowicy wynosi < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub,\gklirens kreatyniny obuyt si¢c do < 50 ml/min,
nalezy w ciggu jednego tygodnia powtdrnie océsizynna¢ nerek, w tym oznaczystzenie glukozy i
potasu

we krwi oraz sfzenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzemmndici kanalika bliszego). Jdi

u dorostego pacjenta klirens kreatyniny atyhsic do < 50 ml/min lub stzenie fosforandw w surowicy
zmniejszyto s} do < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), nale rowniez rozwazy¢ przerwanie leczenia tenofowirem
dizoproksylu. Przerwanie leczenia tenofowirem dipépylu naléy rowniez rozwazy¢ w przypadku
postpujacego pogarszaniagstzynndci nerek, jéli nie zidentyfikowanazadnej innej przyczyny.

Jednoczesne podawanie i ryzyko dziatania nefrotakego

Nalezy unikat podawania fumaranu tenofowiru dizoproksylu rowresne z produktami leczniczymi
0 dziataniu nefrotoksycznym lub niedtugo po ichtaaswaniu (np. aminoglikozydy, amfoterycyna B,
foskarnet, gancyklowir, pentamidyna, wankomycynyaofowir lub interleukina-2). 38 nie mazna
unikna¢ rownoczesnego stosowania fumaranu tenofowiru didaylu i lekéw o dziataniu
nefrotoksycznym, nafg co tydziér monitorow& czynna¢ nerek.

Po rozpocgciu stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapatn§NLPZ) w duych dawkach lub
wielokrotnego ich stosowania zgtaszano przypadikepsiewydolndci nerek u pacjentéw leczonych
tenofowirem dizoproksylu i z czynnikami ryzyka zabeh czynndgci nerek. Jdi tenofowir dizoproksylu
podaje s} rownoczénie z NLPZ, naley odpowiednio kontrolowaczynndgé nerek.

U pacjentéw otrzymujcych tenofowir dizoproksylu w skojarzeniu z inhdsigm proteazy wzmochionym
rytonawirem lub kobicystatem zgtoszono wysiwanie wgkszego ryzyka zaburzenia czyrsobnerek.

U takich pacjentéw konieczne jesiste kontrolowanie czynioi nerek (patrz punkt 4.5). U pacjentow
z czynnikami ryzyka zaburaezynndci nerek, nalgy doktadnie rozway¢ rbwnoczesne podawanie
tenofowiru dizoproksylu i wzmocnionego inhibitoreoteazy.

Nie przeprowadzano bafl&linicznych nad tenofowirem dizoproksylu z udzratpacjentow
otrzymupcych produkty lecznicze wydalane zapmnictwem takiej samej drogi nerkowej w tym biatek
nosnikowych ludzkiego nénika anionéw organicznych (hOAT) 1i 3 lub MRP 4 (eydofowir, znany
produkt leczniczy o dziataniu nefrotoksycznym).niezkowe biatka naikowe mog warunkowa
wydzielanie kanalikowe oraz ¢xiowo eliminacg tenofowiru oraz cydofowiru przez nerki. Dlatege te
farmakokinetyka tych produktéw leczniczych, ktogenydalane za pwednictwem takiej samej drogi
nerkowej, w tym biatek rimikowych hOAT 1 i 3 lub MRP 4, mogtaby ulec zmigrgelyby byty one
podawane rownoczgie.

O ile nie jest to wyrznie konieczne, nie zaleca sbwnoczesnego stosowania tych produktéw lecznitzyc
ktére g wydalane za pwednictwem tej samej drogi nerkowej, jednaltijeie mazna tego unikgé, nalery
co tydzieh monitorowa czynnad¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynioi nerek

Bezpieczastwo nefrologiczne stosowania tenofowiru dizoprakdyyto badane tylko w bardzo
ograniczonym stopniu u dorostych pacjentéw z zagnieami czynnéci nerek (klirens kreatyniny
< 80 ml/min).

Dorosli pacjenci z klirensem kreatyniny < 50 ml/min,yntpacjenci poddawani hemodializie

Doskpne g ograniczone dane na temat bezpiéasiga stosowania i skuteczuwbtenofowiru dizoproksylu
u pacjentéw z zaburzeniami czydobnerek. Z tego powodu tenofowir dizoproksylu rglstosowa tylko
wtedy, gdy potencjalne korzgi z leczenia przewajg potencjalne zageenia.

U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) i u paajéw
wymagajcych hemodializy stosowanie tenofowiru dizoproksyiel jest zalecane. slenie jest dosipne
leczenie alternatywne, naledostosowé przerwy pomgdzy kolejnymi dawkami écisle obserwowéa
czynna¢ nerek (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Whplyw na keci
U pacjentéw zakanych HIV, podczas kontrolowanego, tra@ggo 144 tygodnie badania klinicznego



z udziatem dorostych pacjentéw uprzednio nieleczbnyrzeciwretrowirusowo, w ktérym poréwnywano
tenofowir dizoproksylu ze stawudynoba stosowane w skojarzeniu z lamiwuglyefawirenzem, w obu
leczonych grupach zaobserwowano niewielkie zmregjiezgstasci mineralnej kéci (BMD, ang. bone
mineral density) biodra i kgostupa. W poréwnaniu do wasto pocztkowych, w 144. tygodniu leczenia
zmniejszenie BMD lggostupa i zmiany w biomarkerachdéoa byly znacgco wyzsze w grupie
przyjmujgcej tenofowir dizoproksyl. W tej grupie pacjentéw @6. tygodnia leczenia zmniejszenie BMD
biodra bylo znacgro wyzsze. Jednale po 144 tygodniach nie wygito podwyzszone ryzyko ztang

brak tez byto dowoddéw wskazgrych na znaece pod wzgidem klinicznym zmiany w okbie kasci.

W innych badaniach (prospektywnych i przekrojowyahjwicksze zmniejszenia BMD obserwowano
u pacjentow leczonych tenofowirem dizoproksylu staigcym element schematu zawiei@ggo
wzmocniony inhibitor proteazy. Alternatywne scheyriatzenia nalegy rozwazy¢ u pacjentow

Z osteoporaog, naraonych na wysokie ryzyko ztama

Zmiany w obebie kasci (niekiedy przyczyniajce s¢ do ztama) mog by¢ zwigzane z zaburzeniami
czynnaci kanalika bliszego nerki (patrz punkt 4.8).

W przypadku podejrzewania lub stwierdzenia zmiaobwgbie kasci, nalezy przeprowadz odpowiedmni
konsultac.

Wplyw na nerki i k@ci u dzieci i mtodziey

Nie ma pewnéci, co do diugotrwatego wpltywu toksycznego nédio nerki. Ponadto nie nima w petni
stwierdzt odwracalnéci dziatania nefrotoksycznego. Z tego powodu zaledast podégie
multidyscyplinarne w celu odpowiedniego indywiduedio rozwaenia stosunku korzgi do ryzyka
leczenia, podicia decyzji o wkaciwym monitorowaniu w czasie leczenia (w tym decgzprzerwaniu
leczenia) i rozwzenia potrzeby suplementaciji.

Wplyw na nerki

Dziatania niepgadane ze strony nerek odpowiagtag zaburzeniom czynic kanalika blkszego nerki
byly zgtaszane u zakanych HIV-1 dzieci w wieku od 2 do < 12 lat w badaklinicznym GS-US-104-
0352 (patrz punkty 4.8 15.1)

Monitorowanie czynri@i nerek
Czynna¢ nerek (klirens kreatyniny i gtenie fosforanow w surowicy) nalgocent przed leczeniem
i monitorowa w czasie leczenia jak u 0s6b dorostych (patrz peyyy

Posepowanie zwjzane z nerkami

Jezeli u ktéregokolwiek pacjenta z grupy dzieci i mtggty otrzymupcego tenofowir dizoproksylu
potwierdzone stzenie fosforandéw w surowicy wynosi < 3,0 mg/dl (Or@énol/l), naley w ciaggu jednego
tygodnia powtoérnie ocefiiczynnaé nerek, w tym oznaczystzenie glukozy i potasu we krwi oraz
stezenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzemimnaici kanalika bliszego). W przypadku
podejrzewania lub stwierdzenia zmian wgie nerek naley przeprowadz odpowiedm konsultacg z
nefrologiem

w celu rozwaenia przerwania leczenia fumaranem tenofowiru dizkgylu. Przerwanie leczenia
fumaranem tenofowiru dizoproksylu nayerowniez rozway¢ w przypadku pogpujacego pogarszaniagsi
czynnaci nerek, jéli nie zidentyfikowanazadnej innej przyczyny.

Rownoczesne podawanie i ryzyko dziatania nefrotakego
Obowigzuja takie same zalecenia jak dla oséb dorostych (jatvayze)).

Zaburzenia czynifoi nerek

Stosowanie tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecamzieci i mtodzigy z zaburzeniami czynioi nerek
(patrz punkt 4.2). Nie natg rozpoczyna leczenia tenofowirem dizoproksylu u dzieci i mimty

z zaburzeniami czynioi nerek i nalgy je przerwa, jesli wystapia zaburzenia czynioi nerek w czasie
leczenia tenofowirem dizoproksylu.



Whplyw na keci

Tenofowir dizoproksylu mae powodowa zmniejszenie BMD. Wplyw zwzanych z tenofowirem
dizoproksylu zmian BMD na dtugotrwaly stan zdrowokwosci i przyszie ryzyko ztamanie jest obecnie
znany (patrz punkt 5.1).

W przypadku stwierdzenia lub podejrzewania zmiapbrebie kasci u dzieci i mtodziey, nalezy
przeprowadzi odpowiedni konsultagt z endokrynologiem i (lub) nefrologiem.

Schorzenia wtroby
Dane dotycace bezpieczestwa stosowania i skuteczmbu pacjentédw po przeszczepigtroby $ bardzo
ograniczone.

Dane dotycgce bezpieczestwa stosowania i skuteczmdtenofowiru dizoproksylu u pacjentow
zakaonych HBV z niewyrownanczynndgcia watroby i z > 9 punktami wedtug klasyfikacji Childagha-
Turcotte’a (CPT), $ograniczone. Pacjenci ci mphgy¢ bardziej narzeni na wysfpienie powanych
dziataxr niepazagdanych dotycgcych watroby lub nerek. Z tego wzgdu w tej grupie pacjentow néie
scisle monitorowé parametry dotycgce watroby, drogzétciowych oraz nerek.

Zaostrzenie zapaleniagivoby

Zaostrzenie zwizane z leczeniemsamoistne zaostrzenia przewlektego wirusowego eajmwtroby typu
B 53 wzglednie czste i charakteryzugjsie przemijajcym zwikszeniem aktywrgei AIAT w surowicy.

Po rozpoczciu terapii przeciwwirusowej aktywdéd AIAT w surowicy mae sk zwigkszye u niektorych
pacjentow (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z wyrownerynndgcia watroby razem ze zwkszeniem
aktywnasci AIAT w surowicy na ogot nie wyspuje zwkkszenie szenia bilirubiny w surowicy ani
dekompensacja czyném watroby. Pacjenci z marskoia watroby mog, by¢ bardziej zagrzeni
dekompensagjczynndci watroby wskutek zaostrzenia zapaleniginoby i z tego powodu konieczne jest
ich sciste monitorowanie podczas leczenia.

Zaostrzenie po przerwaniu leczentaostrzenia zapaleniagtkoby zgtaszano rownieu pacjentéw, ktorzy
przerwali leczenie wirusowego zapalenigtnoby typu B. Zaostrzenia wygiujace po leczeniugs
zazwyczaj zwizane ze zwkszeniem miana DNA HBV i w wkszdci przypadkdw, jak siwydaje,
samoistnie ugpuja. Zgtaszano jednak przypadkegkiego pogorszenia, w tym przypadiniertelne.
Nalezy regularnie monitorowaczynna¢ watroby, zaréwno pod wzgtlem stanu klinicznego, jak i
wynikéw laboratoryjnych, przez przynajmniej 6 migsi po przerwaniu leczenia wirusowego zapalenia
watroby typu B. W razie koniecz&o maze by uzasadnione wznowienie leczenia wirusowego zasalen
watroby typu B.

U pacjentéw z zaawansowgohoroty watroby lub marskécig watroby nie jest zalecane przerywanie
leczenia, poniewazaostrzenie zapaleniatroby po leczeniu mae prowadzt do dekompensacii
czynnaci watroby.

Zaostrzenia chorobyatroby g szczegdlnie powae, a czasandimiertelne, u pacjentow z niewyréwrgn
czynnacia watroby.

Jednoczesne zatenie wirusem zapaleniagivoby typu C lub Dbrak danych dotygzych skutecznii
tenofowiru u pacjentow zakanych rownoczéie wirusowym zapaleniematroby typu C
lub D.

Jednoczesne zatenie HIV-1 i wirusem zapaleniagtvoby typu B:ze wzgédu na ryzyko rozwoju
opornaci HIV tenofowir dizoproksylu natey stosowa tylko jako czs¢ odpowiedniej skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej u pacjentéw z réwnoczesnykezeniem HIV i HBV. U pacjentéw z uprzednio
istniejgcym zaburzeniem czynici watroby, w tym z przewlektym czynnym zapaleniergtnoby, podczas
skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (CART ganombination antiretroviral therapy)cziej
wystepuja nieprawidtowdci czynndci watroby, dlatego tenalezy ich obserwowézgodnie

ze standardowym pagtowaniem. Jdi u tych pacjentéw objawy schorzeniatwoby nasiy sie, nalery
rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia. Wajednak zwréai uwag;, ze zwickszenie aktywngri
AIAT moze by skutkiem usuwania HBV podczas leczenia tenofowjngatrz powyej Zaostrzenie
zapalenia wtroby.



Stosowanie z ok&onymi lekami przeciwwirusowymi przeciwko wirusogépalenia wtroby typu C
Wykazanoze réwnoczesne podawanie tenofowiru dizoproksykdiplaswirem/sofosbuwirem powoduje
zwigkszenie sfzenia tenofowiru w osoczu, szczegoélnie podczas st@s@a ze schematem leczenia HIV
zawierajcym tenofowiru dizoproksyldrodek wzmacniajcy wiasciwosci farmakokinetyczne (rytonawir
lub kobicystat). Nie ustalono bezpieagava stosowania tenofowiru dizoproksylu podczasap@ohia
ledipaswiru/sofosbuwirugrodka wzmacniacego wtdciwosci farmakokinetyczne. Naty rozwazy¢
potencjalne zagé@nia i korzyci zwigzane z rownoczesnym stosowaniem ledipaswiru/sofeisbu

i tenofowiru dizoproksylu podawanego w skojarzezéuvzmocnionym inhibitorem proteazy HIV

(np. atazanawirem lub darunawirem), szczegolniagjegmtow narzonych na zwikszone ryzyko zaburae
czynngci nerek. Pacjentow przyjmagych ledipaswir/sofosbuwir jednocree z tenofowirem
dizoproksylem i wzmocnionym inhibitorem proteazywHialezy obserwowd, czy nie wystpujg u nich
dziatania niepggdane zwazane z tenofowiru dizoproksylem.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowegaenaystpi¢ zwickszenie masy ciata orazstnia lipidow

i glukozy we krwi. Takie zmiany madoy¢ czesciowo zwhzane z opanowaniem choroby i styleyaia.
W odniesieniu do lipidow, w niektérych przypadkastmiejp dowody,ze zmiany te wynikajz leczenia,
podczas gdy w odniesieniu do zigzenia masy ciata nie ma przekgmyjch dowodow na powzanie

Z konkretnym leczeniem. W monitorowanigzgnia lipidéw i glukozy we krwi nalgy kierowa sie
ustalonymi wytycznymi dotyezymi leczenia zakeaenia HIV. Zaburzenia gospodarki ttuszczowej nple
leczy¢ w klinicznie wigciwy sposab.

Zaburzenia czynrigi mitochondriéw po natgniu w okresierycia ptodowego

Analogi nukleozydéw i nukleotydéw magv réznym stopniu wptywé na czynné¢ mitochondridw, co
jest w najwekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dedsny i zydowudyny. Zgtaszano
wystepowanie zaburzeczynndgci mitochondriéw u niemowgt bez wykrywalnego HIV, nakanych w
okresiezycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanialagow nukleozyddéw; dotyczyty one gtéwnie
schematow leczenia zawiegeych zydowudyn. Gtdwne dziatania niepggdane, jakie zgtaszano, to
zaburzenia czynr$ai ukladu krwiotwdérczego (niedokrwisify neutropenia) i zaburzenia metabolizmu
(nadmiar mleczanow, zghkszone sgzenie lipazy). Zaburzenia tegsto byly przemijajce. Rzadko
zgtaszano, ujawnigge sé z op&nieniem, zaburzenia neurologiczne (gkgizenie nagicia miesniowego,
drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiagany tego typu zaburzenia neurologiczneamaj
charakter przemijagy czy trwaty. Naley wzia¢ pod uwag powyzsze wyniki w przypadku kalego
dziecka narzonego w okresieycia ptodowego na dziatanie analogdéw nukleozyddwkieotydow, u
ktérego wystpuija ciezkie objawy kliniczne, szczegdlnie neurologicznajeznanej etiologii. Powagze
wyniki nie stanowj podstawy do odrzucenia obecnych zatgpeszczegdblnych patw dotyczcych
stosowania u e¢rarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w ceapobiegania wertykalnemu
przeniesieniu wirusa HIV z matki na dziecko.

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakaonych HIV z cgzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczya&ART
wystgpi¢ maze reakcja zapalna na niewywajcg objawow lutdladowe patogeny oportunistyczne,
powodujca wysgpienie cgzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zkig reakcje tego typu
obserwowanessw ciggu kilku pierwszych tygodni lub miegly od rozpocgcia CART. Typowymi
przyktadami g: zapalenie siatkdwki wywotane wirusem cytomegaiigoélnione i (lub) miejscowe
zakaenia pgtkami oraz zapalenie ptuc wywotane pr&zumocystis jiroveciWszystkie objawy stanu
zapalnegogwskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosawarazie konieczngi
odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano tak przypadki wysfpowania choréb autoimmunologicznych (takich jakroba
Gravesa-Basedowa) w przebiegu reaktywacji immunciogj, jednak czas do ich wyptenia jest
zmienny

i zdarzenia te magwysipi¢ wiele miesgcy po rozpoczciu leczenia.



Martwica kaci

Mimo, iz uwaza Sk, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowai§zana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spgywaniem alkoholu, eizka immunosupresj zwickszonym wskanikiem masy
ciata), odnotowano przypadki martwicysod zwtaszcza u pacjentow z zaawansosemorola
spowodowas przez HIV i (lub) poddanych diugotrwatemu stosoiMa@ART. Nalery poradzé
pacjentom, by zwrdcili sido lekarza, jdi odczuwaj bdole w stawach, sztywié stawow lub trudnéci w
poruszaniu.

Osoby w podesziym wieku

Nie przeprowadzono bafldenofowiru dizoproksylu z udzialem pacjentow w kuvigpowyzej 65 lat. U
pacjentéw w podesztym wieku istniejegkze prawdopodohistwo ostabionej czynioi nerek, dlatego
tez nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu u padje w podesziym
wieku.

Produkt Tenofovir disoproxil Accord zawiera lakiggednowodn. Dlatego te tego produktu leczniczego
nie naley stosowa u pacjentow z rzadko wygiujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniagiigkozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotycgce interakcji przeprowadzono vagiznie u dorostych.

Biorac pod uwag wyniki doswiadcze in vitro oraz znaa drog; eliminacji tenofowiru, mena przyac,
ze maliwosé interakcji tenofowiru z innymi produktami lecznyemi za pdrednictwem CYP450 jest mata.

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie
Produktu Tenofovir disoproxil Accord nie najepodawa jednoczeénie z innymi produktami leczniczymi,
ktore zawieraj tenofowir dizoproksyl.

Produktu Tenofowir disoproxil Accord nie najepodawa jednoczénie z adefowirem dipiwoksylem.

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

Produkty lecznicze wydalane przez neBoniewa tenofowir jest wydalany gtéwnie przez nerki,
réwnoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu zipktami leczniczymi ostabiggymi czynnd¢ nerek
lub konkurugcymi o czynne wydzielanie kanalikowe zaspmnictwem biatek nimikowych hOAT 1,
hOAT 3 lub MRP 4 (np. cydofowirem) me prowadzi do zwikszenia stzenia tenofowiru i (lub)
réwnoczénie podawanych produktow leczniczych w surowicyikrw

Nalezy unikat podawania tenofowiru dizoproksylu rownogaie z produktami leczniczymi o dziataniu
nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniiekbdre z nich, ale nie tylko, to: aminoglikozydy,
amfoterycyna B, foskarnet, gancyklowir, pentamidymankomycyna, cydofowir lub interleukina-2 (patrz
punkt 4.4).

Ze wzgkdu na to, 1 takrolimus mae wplywa na czynnéé nerek, zalecane jestiste monitorowanie
podczas jego réwnoczesnego podawania z tenofowaopibksylem.

Inne interakcje
W tabeli 1 poniej wymieniono interakcje zachagte medzy tenofowiru dizoproksylem a innymi

produktami leczniczymi (zwkszenie stzenia oznaczono jakd,, zmniejszenie gtenia jako ,|”,
stezenie bez zmiany jako;", dawkowanie dwa razy na deiako ,2 x d.” i raz na dopjako ,1 x d.”).



Tabela 1: interakcje miegdzy tenofowiru dizoproksylem a innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedtug
zastosowania
terapeutycznego

(dawka w mg)

Wptyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax, Chin

Zalecenia dotycace
jednoczesnego stosowania z
245 mg tenofowiru

dizoproksylu

LEKI PRZECIWZAKA ZNE

Leki przeciwretrowirusowe

Inhibitory proteazy

Atazanawir, rytonawir
(300 mg 1 xd., 100 mg 1 x d.
300mg 1 xd.)

Atazanawir:
AUC: | 25%
Cmax | 28%
Crin: | 26%
Tenofowir:
AUC: 1 37%
Cmax 1 34%
Crmin: 1 29%

Nie jest zalecana modyfikacjal
dawki. Zwiekszone narzenie
na tenofowir mee nasilé
dziatania niepgmdane
zwigzane z tenofowirem, w
tym zaburzenia czynioi
nerek. Naley scisle
monitorowa czynndé¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Lopinawir, rytonawir
(400 mg 2 x d., 100 mg 2 x d.
300mg 1 xd.)

Lopinawir, rytonawir:

Brak znaczcego wptywu na
parametry farmakokinetyczne
lopinawiru i rytonawiru.

Nie jest zalecana modyfikacja
dawki. Zwickszone narzenie
na tenofowir mee nasil&
dziatania niepgmdane

Tenofowir: zwigzane z tenofowirem, w
AUC: 1 32% tym zaburzenia czyngoi
Chax < nerek. Naley scisle
Chmin: 1 51% monitorowa czynna¢ nerek
(patrz punkt 4.4).
Darunawir, rytonawir Darunawir: Nie jest zalecana modyfikacjal

(300mg 2 x d., 100 mg 2 x d.
300mg1xd.)

Brak znaczcego wptywu na
parametry farmakokinetyczne
darunawiru i rytonawiru.
Tenofowir:

AUC: 1 22%

Chin: T 37%

dawki. Zwickszone narzenie
na tenofowir mee nasilé
dziatania niepmdane
zwigzane z tenofowirem, w
tym zaburzenia czynioi
nerek. Naley scisle
monitorowa czynndé¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Nukleozydowe inhibitory odwr

otnej transkryptazy (NRTI)

Dydanozyna

Réwnoczesne podawanie
tenofowiru dizoproksylu oraz
dydanozyny powoduje
zwigkszenie
ogolnoustrojowego natania
na dydanozygo 40-60%, co
moze zwiksz& ryzyko dziata
niepazagdanych majcych
zwigzek z dydanozyn Rzadko
zgtaszano, przypadki zapalen
trzustki oraz kwasicy
mleczanowej, czasem kozace
sie zgonem. R6wnoczesne
podawanie tenofowiru
dizoproksylu oraz dydanozyny
w dawce 400 mg na deb
wigzato sg z istotnym
zmniejszeniem liczby komorel

Nie zaleca sirownoczesnego
podawania tenofowiru
dizoproksylu i dydanozyny
(patrz punkt 4.4).

a

CD4, prawdopodobnie na




skutek interakgciji
wewngtrzkomérkowej
zwiekszapcej ilosé
fosforylowanej dydanozyny (ij
postaci aktywnej). Podawanie
dydanozyny w zmniejszonej
dawce (250 mg) razem z
tenofowiru dizoproksylem
wigzato st z dwym odsetkiem
przypadkdw niepowodzenia
leczenia
przeciwretrowirusowego
podczas badanad kilkoma
terapiami skojarzonymi
zakaenia HIV-1

Adefowir dipiwoksylu AUC:— Tenofowiru dizoproksylu nie
Chax < nalezy podawa rownoczénie
z adefowirem dipiwoksylu
(patrz punkt 4.4).
Entekawir AUC:— Podczas réwnoczeshego
Crmax < podawania tenofowiru

dizoproksylu z entekawirem
nie wystpity znaczace
klinicznie interakcje
farmakokinetyczne.

Leki przeciwwirusowe przeciwko wirusowi zapalenia vatroby t

puC

Ledipaswir, sofosbuwir Ledipaswir:
(90mg 1 xd., 400 mg 1 x d.) +AUC: 1 96%
atazanawir, rytonawir Chax T 68%

(300 mg 1 xd., 100 mg 1 xd.) Cmin: T 118%
+ emtrycytabina, tenofowiru
dizoproksyl (200 mg 1 x d., Sofosbuwir:
300mg 1 xd) AUC: &

Cmax: >

GS-33100%
AUC:
Cmax: >

Cmin: T 42%

Atazanawir:
AUC: &
Chax <

Cmin: T 63%

Rytonawir:
AUC: «
Cmax: >

Cmin: T 45%

Emtrycytabina:
AUC: &
Crhax <

Cmin: >

Tenofowir:

Zwiekszone stzenie
tenofowiru w osoczu wskutek
réwnoczesnego podawania
tenofowiru dizoproksylu,
ledipaswiru/sofosbuwiru i
atazanawiru/rytonawiru nie
nasila& dziatania niepzadane
Zwigzane ze stosowaniem
tenofowiru dizoproksylu, w
tym zaburzenia czynioi
nerek. Nie ustalono
bezpieczéstwa stosowania
tenofowiru dizoproksylu
podawanego z
ledipaswirem/sofosbuwirem i
srodkiem wzmacniagcym
wiasciwosci
farmakokinetyczne (np.
rytonawirem lub
kobicystatem).

Je&li nie 3 dostpne inne opcje
leczenia, takie skojarzenie
nalezy stosowa z
zachowaniem ostimosci i
Czgsto monitorowa czynnaé
nerek (patrz punkt 4.4).




AUC: &
Coai 1 47%

Cmin: 1 47%
Ledipaswir, sofosbuwir Ledipaswir: Zwigkszone szenie
(90mg1xd., 400mg 1xd.) +AUC: « tenofowiru w osoczu wskutek
darunawir, rytonawir Chax < rébwnoczesnego podawania
(800 mg 1 xd., 100 mg 1 x d.) Cnin: <« tenofowiru dizoproksylu,
+ emtrycytabina, tenofowiru ledipaswiru/sofosbuwiru i
dizoproksyl (200 mg 1 x d., darunawiru/rytonawiru mae
300 mg 1 xd) Sofosbuwir: nasila dziatania niepggdane
AUC: | 27% zwigzane ze stosowaniem
Cmax | 37% tenofowiru dizoproksylu, w
tym zaburzenia czyngoi
GS-33100% nerek. Nie ustalono
AUC: & bezpieczéstwa stosowania
Chax < tenofowiru dizoproksylu
Chin: <> podawanego z
ledipaswirem/sofosbuwirem i
Darunawir: srodkiem wzmacniagcym
AUC: & wiasciwosci
Crax < farmakokinetyczne (np.
Chin: < rytonawirem lub
kobicystatem).
Rytonawir:
AUC: & Je&li nie 33 dostpne inne opcje
Chax < leczenia, takie skojarzenie
Chin: 1 48% nalezy stosowa z

AUC: «
Chax <
Chin: ©

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

Emtrycytabina:

zachowaniem ostemosci i
Czgsto monitorowa czynnaé
nerek (patrz punkt 4.4).

Ledipaswir, sofosbuwir
(90mg1xd., 400mg 1xd.)
efawirenz, emtrycytabina,
tenofowiru dizoproksyl

(600 mg1xd.,200mg 1xd.,
300mg 1xd.)

Ledipaswir:
+AUC: | 34%
Chax | 34%
Chin: | 34%

Sofosbuwir:
AUC: &

Chax <

GS-33100%
AUC:
Chax <

Cmin: >

Efawirenz:
AUC: «
Cmax: >

Chin: &

Nie zaleca s modyfikacji
dawki. Zwickszone narzenie
na tenofowir mee nasila
dziatania niepmdane
zZwigzane ze stosowaniem
tenofowiru dizoproksylu, w
tym zaburzenia czyngoi
nerek. Naley scisle
monitorowa czynna¢ nerek
(patrz punkt 4.4).




AUC:
Cmax: >

Chin: &

Tenofowir:
AUC: 1 98%
Cmax 1 79%
Crmin: 1 163%

Emtrycytabina:

Ledipaswir, sofosbuwir
(90mg1xd., 400mg 1xd.)
emtrycytabina, rylpiwiryna,
tenofowiru dizoproksyl

(200 mg1xd.,25mg 1 xd.,
300mg1xd.)

Ledipaswir:
+FAUC: &
Chax <

Cmin: >

Sofosbuwir:
AUC: &

Cmax: >

GS-33100%
AUC: &
Chax <
Chin: ©

AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Rylpiwiryna:
AUC: «
Chax <
Chin: &

Tenofowir:
AUC: 1 40%
Cmax: >

Cmin: T 91%

Emtrycytabina:

Nie zaleca si modyfikacji
dawki. Zwickszone narzenie
na tenofowir mee nasilé
dziatania niepmdane
zwigzane ze stosowaniem
tenofowiru dizoproksylu, w
tym zaburzenia czyngoi
nerek. Naley scisle
monitorowa czynna¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Sofosbuwir

(400 mg1xd.)+

efawirenz, emtrycytabina,
tenofowiru dizoproksyl

(600 mg1xd., 200mg 1 xd.,
300 mg 1xd.

Sofosbuwir:
AUC: «
Cmax: l, 19%

GS-33100%
AUC: <
Cmax | 23%

Efawirenz:
AUC:
Chax <
Chin: &

AUC:
Chax <

Cmin: >

Tenofowir:

Emtrycytabina:

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.




AUC: &
Cmax: T 25%

Cmin: >

1 Dane uzyskane podczas jednoczesnego stosowarigadeirem/sofosbuwirem. Podczas podawania napererago (w odsgpie
12 godzin) uzyskano podobne wyniki.
2 Gléwny metabolit sofosbuwiru w krwiobiegu.

Badania przeprowadzone z innymi produktami lecamgz

Podczas jednoczesnego podawania tenofowiru dizepiwk emtrycytabig lamiwudyry, indynawirem,
efawirenzem, nelfinawirem, sakwinawirem (wzmochiangytonawirem), metadonem, rybawigyn
ryfampicyrg, takrolimusem lub hormonalnygnodkiem antykoncepcyjnym zawiegaym norgestymat

i etynyloestradiol nie wygpity znaczce klinicznie interakcje farmakokinetyczne.

Tenofowir dizoproksyl naley przyjmowa z positkami, gdy pokarm zwgksza biodosfpnas¢ tenofowiru
(patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na ptodnasé, cigze i laktacje

Cigza
Dane otrzymane na podstawie ograniczonej liczb@{BUI00 kobiet w @izy) zastosowd produktu

w okresie cizy nie wskazuj, ze tenofowiru dizoproksyl wywotuje wady rozwojowebldziata szkodliwie
na ptdd lub noworodka. Badania na zwigazh nie wykazuj szkodliwego wptywu na reprodukcfpatrz
punkt 5.3). Mana rozway¢ stosowanie tenofowiru dizoproksylu w okresigzgi jesli to konieczne.

Karmienie piersj

Wykazanoze tenofowir przenika do mleka ludzkiego. Brak wystapcych informaciji dotyczcych
wptywu tenofowiru na organizm noworodkéw lub niemgtwDlatego tenofowiru dizoproksylu nie naje
stosowa podczas karmienia piegsi

W celu uniknécia przeniesienia HIV i HBV na niemowkasad jest zalecenie, aby kobieta zakaa HIV
i HBV nie karmita piersi.

Ptodna¢
Dostpne g ograniczone dane kliniczne dotyce wptywu tenofowiru dizoproksylu na ptodito Badania
na zwierztach nie wykazaty szkodliwego wptywu tenofowiru @izoksylu na ptodnig.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflavptywu na zdolné& prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjenci powinni zostgpoinformowanize w trakcie leczenia tenofowirem dizoproksylem ggéno
wystepowanie zawrotéw gtowy.

4.8 Dziatania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiecrtwa

HIV-1 i wirusowe zapaleniegtroby typu B u pacjentow otrzymyggych tenofowiru dizoproksyl rzadko
zgtaszano zaburzenia czydobpnerek, niewydoln& nerek i zaburzenia czynfm kanalika blzszego

(w tym zespdt Fanconi’ego), czasami prowgmdzdo zmian w olgbie kasci (niekiedy przyczyniajcych sé
do ztama). U pacjentow otrzymuagych tenofowiru dizoproksyl zaleca shonitorowanie czynniei nerek
(patrz punkt 4.4).

HIV-1:_ mozna spodziewasie, ze u okoto jednej trzeciej pacjentéw w rggsttwie leczenia tenofowiru
dizoproksylem w skojarzeniu z innymi lekami prze@wowirusowymi wysipia dziatania niepgzadane.

Sq to zazwyczaj lekkie lub umiarkowane zaburzemitadkowo-jelitowe. Okoto 1% dorostych pacjentow
leczonych tenofowiru dizoproksylem przerwato ledeere wzgtdu na zaburzenizotgdkowo-jelitowe.



Nie zaleca siréwnoczesnego podawania tenofowiru dizoproksygydanozyny, poniewamaze to
prowadzé do zwkkszenia ryzyka dziataniepazgdanych (patrz punkt 4.5). Rzadko zgtaszano przyipadk
zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej, czasaiozyce s¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

Wirusowe zapaleniegtroby typu B mazna spodziewasie, ze u okoto jednej czwartej pacjentéw w
nastpstwie leczenia tenofowiru dizoproksylem wyst dziatania niepgadane, wgkszas¢ z nich lekka.
W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z zakéem HBV najcgzsciej wysepujacym dziataniem
niepazadanym tenofowiru dizoproksylu byty nudéw (5,4%).

Zaostrzenie zapaleniagtwoby zgtaszano u pacjentow poddawanych leczeakugwniez u pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie wirusowego zapalenigraby typu B (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziataniepazagdanych

Ocena dziaka niepazadanych tenofowiru dizoproksylu oparta jest na danybezpiecagstwie,
pochodzcych z bada klinicznych i z déwiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu. \gtdg
dziatania niepigdane g przedstawione w Tabeli 2.

Badania kliniczne HIV-1locena dziakaniepazadanych uzyskanych z danych z badénicznych HIV-1
oparta jest na dwiadczeniach z dwéch batla udziatem 653 uprzednio leczonych pacjentow
przyjmujgcych przez 24 tygodnie tenofowiru dizoproksyl (443) lub placebo (n = 210) w skojarzeniu
Z innymi produktami leczniczymi o dziataniu przepoitvowirusowym, jak réwniena kontrolowanym
badaniu poréwnawczym z podwojrsieps proks, z udziatem 600 dotychczas nieleczonych pacjentow,
poddawanych przez 144 tygodnie terapii z zastosmmad45 mg tenofowiru dizoproksylu (n = 299) lub
stawudyny (n = 301) w skojarzeniu z lamiwudyrefawirenzem.

Badania kliniczne wirusowego zapaleniati@by typu B ocena dziakaniepazadanych uzyskanych

z danych z badeklinicznych HBV oparta jest przede wszystkim ndawiadczeniach z dwoch
kontrolowanych badaporownawczych z podwadjnidepg proky, z udzialem 641 dorostych pacjentow

z przewleklym wirusowym zapaleniemytroby typu B i wyréwnag czynndcig watroby, poddawanych
przez 48 tygodni leczeniu z zastosowaniem 245 mofosviru dizoproksylu na dab(n = 426) lub 10 mg
adefowiru dipiwoksylu na deb(n = 215). Dziatania nieggdane obserwowane podczaggbeégo leczenia
przez 384 tygodni byly zgodne z profilem bezpiéstea stosowania tenofowiru dizoproksylu. Po
pocztkowym pogorszeniu giczynndci nerek o okoto -4,9 ml/min (wedtug wzoru Cockd¢esGaulta) lub -
3,9 ml/min/1,73 ri(wedtug wzoru modyfikacji diety w chorobach ner&®JRD, ang. modification of diet
in renal disease]) po pierwszych 4 tygodniach Ieizgeszybké¢ rocznego pogorszeniasizynnaci nerek
po rozpoczciu badania, zgtoszona u pacjentéw leczonych teviofiodizoproksylem wynosita -1,41 ml/min
na rok (wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta) i -0,74mit/1,73 n3 na rok (wedtug wzoru MDRD).

Pacjenci z niewyrownanczynndcig wgtroby: profil bezpieczastwa stosowania tenofowiru dizoproksylu u
pacjentéw z niewyréwnarnczynndgcia watroby oceniono w badaniu z podwojisieps prota i z
zastosowaniem leku standardowego (GS-US-174-090B)orym dorgli pacjenci byli leczeni tenofowiru
dizoproksylem (n = 45) lub emtrycytahintenofowiru dizoproksylem (n = 45) albo entekasmir (n = 22)
przez 48 tygodni.

W grupie leczonej tenofowiru dizoproksylem 7% patjev zaprzestato leczenia z powodu dziatania
niepazadanego; u 9% pacjentéw wyptto potwierdzone zwikszenie stzenia kreatyniny w surowicy de
0,5 mg/dl lub potwierdzonegienie fosforandéw w surowicy wynagz < 2 mg/dl do 48. tygodnia; nie byto
statystycznie znageych r&nic pomedzy pohczonymi grupami otrzymagymi tenofowir a grugleczony
entekawirem. Po 168 tygodniach 16% (7/45) pacjerm@nupy leczonej tenofowiru dizoproksylem, 4%
(2/45) pacjentéw z grupy leczonej emtrycytahitenofowiru dizoproksylem oraz 14% (3/22) pacient

z grupy leczonej entekawirem wykazato brak tolejiad8% (6/45) pacjentow z grupy leczonej tenofawir
dizoproksylem, 13% (6/45) pacjentdw z grupy leci@matrycytabin i tenofowiru dizoproksylem oraz 9%
(2/22) pacjentéw z grupy leczonej entekawirem wy@potwierdzone zwkszenie sfzenia kreatyniny

w surowicy do> 0,5 mg/dl lub potwierdzonecgenie fosforanow w surowicy wynagze < 2 mg/dl.



W 168. tygodniu \érdd pacjentow z niewyrownarczynnacia watroby czstas¢ zgondw wynosita 13%
(6/45) w grupie leczonej tenofowiru dizoproksyleti% (5/45) w grupie leczonej emtrycytafpin

i tenofowiru dizoproksylem oraz 14% (3/22) w grufgezonej entekawirem. €atas¢ wystepowania raka
watrobowokomorkowego wynosita 18% (8/45) w grupiezlaej tenofowiru dizoproksylem, 7% (3/45)

w grupie leczonej emtrycytakjn tenofowiru dizoproksylem oraz 9% (2/22) w grufgezonej entekawirem.
Osoby z wysokimi warteiami pocatkowymi CPT byly bardziej navane na gjzkie dziatania niepmdane
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci z opornym na lamiwudyrprzewleklym wirusowym zapaleniemtnoby typu B

nie zidentyfikowano nowych dziataniepazadanych tenofowiru dizoproksylu w randomizowanym,
przeprowadzanym z podwojniepa prolg badaniu (GS-US-174-0121), w ktérym 280 opornych

na lamiwudyr pacjentow otrzymywato leczenie tenofowiru dizomgkm (n = 141) lub emtrycytakin
i tenofowiru dizoproksylem (n = 139) przez 240 tgigo

Dziatania niepgadane, przypuszczalnie mgag zwipzek z leczeniem (co najmniej tlisvy), zostaty
wymienione poriej zgodnie z klasyfikagjuktadow nargzdowych oraz ogstascia. W obkbie kazdej grupy
o okr&lonej czstasci wystepowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze zmniejszeym St
nasileniem. Cgstaici wystpowania okréone g jako bardzo agsto & 1/10), czsto & 1/100 do < 1/10),
niezbyt czsto & 1/1 000 do < 1/100) lub rzadke (/10 000 do < 1/1000).

Tabela 2: podsumowanie tabelaryczne dziafaniepazadanych zwiazanych z tenofowirem
dizoproksylem oparte na déwiadczeniach z bada klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
do obrotu

Czestosé Tenofowir dizoproksyl

wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i gviania

bardzo czsto hipofosfatemi

niezbyt czsto hipokaliemia

rzadko kwasica mleczanowa

Zaburzenia ukladu nerwowego:

bardzo czsto zawroty glowy

czesto bél glowy

Zaburzeniaolgdka i jelit:

bardzo czsto biegunka, wymioty, nudéci

czesto bol brzucha, rozdie brzucha, wzgtia

niezbyt czsto zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drogzétciowych

czesto zwiekszona aktywng& aminostranseraz

rzadko stluszczeniegtroby, zapalenie giroby

Zaburzenia skory i tkanek podskoérnych

bardzo czsto wysypka

rzadko obrgk naczynioruchowy

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankidznej

niezbyt czsto rabdomiolizh, ostabienie misni *

rzadko rozmigckanie kaci (objawiapce sé bolem kdci i niekiedy
przyczyniajce st do ztama) 2 miopatid

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

niezbyt czsto zwkkszone sfzenie kreatyniny, zaburzenia czydobkanalika
blizszego (w tym zesp6t Fanconi'ego)

rzadko ostra niewydoln& nerek, niewydoln& nerek, ostra martwica
kanalikow nerkowych, zapalenie nerek (w tym ostéelmigzszowe
zapalenie nerek)moczéwka prosta pochodzenia nerkowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

bardzo czsto | astenia




| czesto | zmeczenie |
! To dziatanie niepdane mae wystpi¢ jako nasgpstwo zaburzeczynndci kanalika bliszego. Jdi
takie zaburzenia nie wygiuja, uznaje si, ze to dziatanie niepgdane nie jest zwkzane przyczynowo z
tenofowiru dizoproksylem.
2 To dziatanie niepmdane stwierdzono podczas nadzoru po wprowadzendlbadu, ale nie byto
obserwowane w randomizowanych, kontrolowanych biagarklinicznych, ani w programie rozszerzonego
dostpu (ang. expanded access program, EAP) do tenafalidoproksylu. Kategogiczestasci
wystepowania ustalono za pompobliczer statystycznych na podstawigtnej liczby pacjentow
otrzymupcych tenofowiru dizoproksyl w randomizowanych, kotawanych badaniach klinicznych i w
programie rozszerzonego dgat (n = 7 319).

Opis wybranych dziafaniepa@adanych

HIV-1 i wirusowe zapaleniegiroby typu B

Zaburzenia czyniioi nerek:Poniewa tenofowiru dizoproksyl mae spowodowéuszkodzenie nerek, zaleca
sie monitorowanie czynrigi nerek (patrz punkt 4.4 i 4Bodsumowanie profilu bezpie@stwg. Po
przerwaniu stosowania tenofowiru dizoproksylu zveyebserwowano ugtienie lub zmniejszenie zabufze
czynnaci kanalika blzszego nerki. Jednak u niektorych pacjentow warkéirensu kreatyniny pozostata
zmniejszona mimo przerwania stosowania tenofowizagtoksylu. Pacjenci z ryzykiem zaburzenia
czynndci nerek (w tym pacjenci, u ktérych od petika istniaty czynniki ryzyka zaburaeczynndci nerek,
pacjenci z zaawansowaohorola spowodowan przez HIV oraz pacjenci rownoczee otrzymujcy

produkty lecznicze o dziataniu nefrotoksycznymparaeni na zwgkszone ryzyko niepetnego
przywrécenia czynnid nerek mimo przerwania stosowania tenofowiru dinkpylu (patrz punkt 4.4).

HIV-1

Interakcje z dydanozynNie zaleca sirownoczesnego podawania tenofowiru dizoproksywudanozyny,
poniewa powoduje to zwikszenie ogolnoustrojowego naesia na dydanozyno 40-60%, co mae
zwigksz& ryzyko dziata niepazadanych majcych zwazek z dydanozyn(patrz punkt 4.5). Rzadko
zgtaszano przypadki zapalenia trzustki oraz kwasigczanowej, czasem kezace s¢ zgonem.

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowegaenmwickszy sic masa ciata orazegstenie lipidow i glukozy we
krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologiczné) pacjentow zakaonych wirusem HIV z ezkim niedoborem
odporndci na pocatku stosowania CART nmie dog¢ do reakcji zapalnych lub megvystypi¢
niewywotujgce objawow luiladowe zakaenia patogenami oportunistycznymi. Zaobserwowakieta
przypadki wysgpowania chorob autoimmunologicznych (takich jakroba Gravesa-Basedowa), jednak
czas do ich wygpienia jest zmienny i zdarzenia te mogystpi¢ wiele miesgcy po rozpocgciu leczenia
(patrz punkt 4.4).

Martwica kaci: Przypadki martwicy k&ci odnotowano gtéwnie u pacjentéw z ogolnie znangayinnikami
ryzyka, zaawansowarchoroly spowodowai przez HIV lub poddanych dtugotrwatlemu stosowanARC.
Czestas¢ wystepowania tych przypadkdow jest nieznana (patrz pdnkt

Wirusowe zapaleniegiroby typu B:

Zaostrzenia zapaleniagtroby podczas leczeni&V badaniach z udziatem pacjentéw nieleczonych
uprzednio nukleozydami obserwowane podczas leczanikszenie aktywngci AIAT > 10-krotne w
stosunku do gornej granicy normy i > 2-krotne wsattku do wartéci pocztkowej wystpito u 2,6%
pacjentéw leczonych tenofowiru dizoproksylem. MediZzasu do pogtku zwickszania aktywngci AIAT
podczas leczenia wynosita 8 tygodni; gkgizenie to ugpowato wraz z kontynuagjeczenia i w wgkszaci
przypadkow byto zwgzane ze zmniejszeniem miana wirés2 log10 kopii/ml, poprzedzagym
zwiekszenie aktywngei AIAT lub nastpujacym rdwnoczénie z nim. Podczas leczenia zalecane jest
okresowe monitorowanie czynw watroby (patrz punkt 4.4).



Zaostrzenia zapaleniagtroby po przerwaniu leczeni&l pacjentow zakanych HBV, po przerwaniu
leczenia tego zakania wysipity dowiedzione Kliniczne i laboratoryjnie objavegostrzenia zapalenia
watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodzie

HIV-1

Ocena dzialaniepazadanych jest oparta na dwoch randomizowanych badaifimdania GS-US-104-0321
i GS-US-104-0352) z udziatem 184 pacjentéw z grdgigci i mtodziey (w wieku od 2 do < 18 lat),
zakaonych HIV-1, otrzymujcych tenofowiru dizoproksyl (n = 93) lub placebgfom substang
poréwnawcg (n = 91) w skojarzeniu z innymi lekami przeciwostirusowymi przez 48 tygodni (patrz
punkt 5.1). Dziatania nieggadane obserwowane u dzieci i mtodaideczonych tenofowiru dizoproksylem
byly zgodne z obserwowanymi w badaniach klinicznyeiofowiru dizoproksylu u dorostych (patrz punkty
4.8 Tabelaryczny wykaz dziataiepagdanychi 5.1).

U dzieci i mtodziey zgtaszano zmniejszenia BMD. U zakaej HIV-1 miodziey wskaniki Z-score BMD
obserwowane u 0séb, ktére otrzymywaty tenofowizogroksyl, byly mniejsze niu oséb, ktore
otrzymywaty placebo. U zakanych HIV-1 dzieci wskaniki Z-score BMD obserwowane u oséb, ktore
zmienity lek na tenofowiru dizoproksyl, byly mniegsniz u osob, ktore nadal otrzymywalty leczenie
schematem zawiergjym stawudya lub zydowudye (patrz punkty 4.4 i 5.1).

W badaniu GS-US-104-0352 4 gpad 89 pacjentow z grupy dzieci i mtodzyenaraonych na tenofowiru
dizoproksyl (mediana okresu naeaia na tenofowiru dizoproksyl wynosita 312 tyggdmizerwato udziat

Z powodu dziala niepazgdanych odpowiadagych zaburzeniom czynic kanalika blkszego nerki.
Siedmiu pacjentow miato szacowasrybkd¢ przegczania ktbuszkowego (GFR) w zakresie od 70 do 90
ml/min/1,73 nipc. Spérod nich, u dwoch pacjentow wysito klinicznie znacace zmniejszenie
szacowanego GFR, ktéry ulegt poprawie po przerwatdgowania tenofowiru dizoproksylu.

Przewlekte wirusowe zapalenigtwoby typu B

Ocena dziat& niepazgdanych jest oparta na jednym randomizowanym badaaidanie GS-US-174-0115)
Z udziatem 106 nastoletnich pacjentow (w wieku 8dla < 18 lat) z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu B, otrzymujcych leczenie tenofowiru dizoproksylem w dawce 8#h(n = 52) lub placebo

(n =54) przez 72 tygodnie. Dziatania niepdane obserwowane u nastoletnich pacjentéw otrzywch
leczenie tenofowiru dizoproksylem byly zgodne zeslbgwanymi w badaniach klinicznych tenofowiru
dizoproksylu u dorostych (patrz punkt 4r8belaryczny wykaz dziataiepagdanychi punkt 5.1).

U zakaonej HBV miodziey obserwowano zmniejszenia BMD. Wghkiki Z-score BMD obserwowane
u oséb, ktore otrzymywaty tenofowir dizoproksyl poynniejsze nt u 0soéb, ktére otrzymywaly placebo
(patrz punkty 4.4 1 5.1).

Inne szczegoblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wielidie przeprowadzono bati@enofowiru dizoproksylu z udziatem pacjentow

w wieku powyej 65 lat. Prawdopodohistwo ostabionej czynioi nerek jest wiksze u pacjentéw

w podesziym wieku, dlategoA@alery zachowa ostraznos¢ podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu
u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czyrgbnerek:Poniewa tenofowir dizoproksyl meze powodowéa

nefrotoksycznét, zaleca si sciste monitorowanie czynioi nerek u dorostych pacjentéw z zaburzeniami
czynnaci nerek leczonych produktem Tenofovir disoproxdcard (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.2). Stosowanie
tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecane u dzieatodziezy z zaburzeniami czynidoi nerek (patrz punkty
4.2i14.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie
podejrzewane dziatania niegolane za paednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych




Dziatan Produktow Leczniczych Uegdu Rejestraciji Produktow Leczniczych, Wyrobow Mextyech i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mailndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgltaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Objawy
W przypadku przedawkowania nayeobserwowa pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz
punkty 4.8 i 5.3), a w razie konieczoozastosowé&standardowe pogtowanie wspomagage.

Postpowanie

Tenofowir mana usuné¢ za pomog hemodializy; mediana klirensu hemodializacyjnegmofowiru wynosi
134 ml/min. Nie wiadomo, czy tenofowir i zosté usunity za pomog dializy otrzewnowe;j.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowetdsowania ogbélnego; nukleozydowe i nukleotydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JO5 &F

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakaaiyicznego: Tenofowir dizoproksyl jest sé&wasu
fumarowego — prekursora leku tenofowiru dizoproksylenofowiru dizoproksyl jest wchianiany i ulega
przemianie do substancji czynnej — tenofowiru, k{ést analogiem monofosforanu nukleozydu
(nukleotydu). Nasfpnie tenofowir ulega przemianie do czynnego metabseldifosforanu tenofowiru,
obligatoryjnego terminatorasaucha, z udzialem konstytutywnej ekspresji enzyrkdmaorkowych.
Wewrgtrzkomoérkowy okres poéttrwania difosforanu tenofawiwrynosi 10 godzin w pobudzonych

i 50 godzin w znajdaych s¢ w stanie spoczynku jedrggirowych komorkach krwi obwodowej (PBMC,
ang. peripheral blood mononuclear cells). Difosfiaienofowiru hamuje odwrogrtranskryptag HIV-1

i polimeraz HBV poprzez bezpwednie konkurowanie o miejsceaaania z naturalnym substratem
deoksyrybonukleotydowym, a po wbudowanigidd DNA, poprzez zakxzenie téacucha DNA. Difosforan
tenofowiru jest stabym inhibitorem polimeraz komdwycha, B orazy. Wyniki testéwin vitro pokazaty,
ze tenofowir w sfzeniach do 30@mol/l, nie wplywa na syntezmitochondrialnego DNA ani na
wytwarzanie kwasu mlekowego.

Dane dotyczce HIV:

Dziatanie przeciwwirusowe przeciw HIV w warunkaglvitro: stezenie tenofowiru konieczne do
zahamowania 50% (EC50) laboratoryjnego szczepu,ypukiego” HIV-1111B wynosi 1-6 umol/l w liniach
komorek limfoidalnych, a EC50 dla pierwotnych szuae HIV-1 podtypu B badanych w PBMC — wynosi
1,1umol/l. W pierwotnych monocytach (makrofagach) tewdf dziata rownie na podtypy A, C, D, E, F,
G oraz O HIV-1 oraz na HIVBaL. W warunkaghvitro tenofowir dziata na HIV-2, przy EC50 wyn@sym
4,9 umol/l w komoérkach MT-4.

Oporna¢: w warunkachn vitro oraz u niektérych pacjentow (patrz: Skutecznidiniczna i bezpieczestwo
stosowania) wyselekcjonowano szczepy HIV-1 o znsamjej wraliwosci na tenofowir z mutagjK65R w
odwrotnej transkryptazie. Naig unikat stosowania tenofowiru dizoproksylu u pacjentéwzeginio
leczonych lekami przeciwretrowirusowymi, ktérzy azémi g szczepami z mutackK65R (patrz punkt 4.4).
Ponadto, wyselekcjonowane przez tenofowir podstaieik 70E w odwrotnej transkryptazie HIV-1 w
niewielkim stopniu powoduje zmniejszpwrazliwosci na tenofowir.



Badania kliniczne z udziatem pacjentow uprzednizdeych wykazaty dziatanie przeciwko HIV 245 mg
tenofowiru dizoproksylu na szczepy HIV-1 z opditig na inhibitory nukleozydowe. Wyniki wskazaujze
pacjenci, u ktérych wirus HIV wykazat 3 lub ¢eiej mutacji zwgzanych z analogami tymidyny (TAM, ang.
thymidine-analogue associated mutatipms)ym mutacje odwrotnej transkryptazy M41L lub LR¥O
wykazali zmniejszomodpowied na terapj tenofowiru dizoproksylem w dawce 245 mg.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Dziatanie tenofowiru dizoproksylu u uprzednio lecyoh i dotychczas nieleczonych os6b dorostych
zakaonych HIV-1 wykazano odpowiednio podczas 48-tygodiyich i 144-tygodniowych bada

W badaniu GS-99-907, 550 uprzednio leczonym doneggcjentom podawano przez 24 tygodnie placebo
lub 245 mg tenofowiru dizoproksylSrednie pocatkowe miano komérek CD4 wynosito 427

komoérek/mni, srednie pocatkowe miano RNA HIV-1 w surowicy wynosito 3,4 logk0pii/ml (u 78%
pacjentéw miano wirusa wynosito <5 000 kopii/nal¥ srednia dtugéc¢ poprzednio prowadzonego leczenia
HIV wynosita 5,4 roku. Poetkowa analiza genotypowa szczepow HIV wyizolowangd253 pacjentéw
ujawnita,ze u 94% pacjentéw wygtowaly mutacje oporrigiowe HIV-1 majce zwhzek z

nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy58% - mutacje mage zwgzek z inhibitorami
proteazy, z&wu 48% - mutacje zwrane z nienukleozydowymi inhibitorami odwrotneyiskryptazy.

W 24. tygodniurednia waona w czasie zmiana w stosunku do waitpoczatkowej log10 poziombéw
RNA HIV-1 w surowicy (DAVG24) wyniosta -0,03 logbpii/ml oraz -0,61 log10 kopii/ml u oséb
otrzymupcych odpowiednio placebo i 245 mg tenofowiru dizdsylu (p < 0,0001). Statystycznie znaeg
réznice na korzy¢ tenofowiru dizoproksylu w dawce 245 mg, obserwowvdlasredniej waonej w czasie
zmiany w stosunku do wadoi pocatkowych miana komorek CD4 w 24. tygodniu (DAVG2418
komoérek/mmnd dla 245 mg tenofowiru dizoproksylu w poréwnaniu-@@ komérek/mrhdla placebo, wartg
p = 0,0008). Odpowiedprzeciwwirusowa na tenofowiru dizoproksyl utrzynate sé przez 48 tygodni
(DAVG48 wynosita -0,57 log10 kopii/ml, udziat panjéw z RNA HIV-1 ponkej 400 lub 50 kopii/ml
wynosit odpowiednio 41% i 18%). Podczas pierwsz8tiygodni u émiu (2%) spérod pacjentow
leczonych tenofowiru dizoproksylemw dawce 245 nmgwioeta s mutacja K65R.

W obejmugcej 144 tygodni fazie badania GS-99-903 prowadzorzegodwajnieslepa proby i z
zastosowaniem leku standardowego, oceniano skut&cizhezpieczéstwo stosowania tenofowiru
dizoproksylu w dawce 245 mg w poréwnaniu do stawydpodczas stosowania w skojarzeniu z
lamiwudyry i efawirenzem u dotychczas nieleczonych przechovatusowo dorostych pacjentow
zakazonych HIV-1.Srednie pocgtkowe miano komoérek CD4 wynosito 279 komorek/ingnednie
pocatkowe miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito 4,91 {egopii/ml, 19% pacjentéw miato objawowe
zakaenie HIV-1, za 18% miato AIDS. Pacjentéw pogrupowano wedtug wanitpoczitkowych miana
RNA HIV-1 oraz komérek CD4. CzterdZ@ trzy procent pacjentéw miato patkowe miana wirusa > 100
000 kopii/ml, z& u 39% liczba komdérek CD4 wynosita < 200 komaérek/ml

Analiza celowdci leczenia wykazata (brakige dane i zmiana terapii przeciwretrowirusowej (ARMg.
antiretroviral therapy) byly traktowane jako niepmizenie terapii)ze w 48. tygodniu leczenia udziat
pacjentéw z RNA HIV-1 poriej 400 kopii/ml i 50 kopii/ml wynosit odpowiednid&b6 i 76% w grupie
otrzymupcej 245 mg tenofowiru dizoproksylu w poréwnaniu8#t® i 80% w grupie leczonej stawudyn
W 144. tygodniu leczenia udziat pacjentow z RNA Hi\ponizej 400 kopii/ml oraz 50 kopii/ml wynosit
odpowiednio 71% i 68% w grupie otrzymagj 245 mg tenofowiru dizoproksylu w poréwnaniuGitsso i
63% w grupie leczonej stawudyn

W 48. tygodniu leczenigrednia zmiana w stosunku do waribpocztkowych miana RNA HIV-1 oraz
komorek CD4 byta zbtiona w obu leczonych grupach (-3,09 oraz -3,0%lbgpii/ml; +169 oraz 167
komérek/mmi, odpowiednio w grupach otrzynagych 245 mg tenofowiru dizoproksylu oraz stawuglyn

W 144. tygodniu leczenidrednie zmiany w stosunku do waitopoczitkowych nadal byty zblione w obu
leczonych grupach (-3,07 i -3,03 ledropii/ml; +263 i +283 komérek/minodpowiednio w grupach
otrzymupcych 245 mg tenofowiru dizoproksylu oraz stawuglyiNiezalenie od pocatkowego miana RNA
HIV-1 oraz komoérek CD4 obserwowano zgadpowied na leczenie tenofowiru dizoproksylem w dawce
245 mg.



Mutacja K65R pojawita siu nieco wgkszego odsetka pacjentéw z grupy otrzysoej tenofowiru
dizoproksyl nk w grupie kontrolnej (2,7% w poréwnaniu do 0,7%)e Wszystkich przypadkach oposéo
na efawirenz lub lamiwudyrpoprzedzata rozwoj K65R lub wygibwata rownoczanie. W grupie
przyjmujgcej 245 mg tenofowiru dizoproksylémiu pacjentow byto zakanych HIV z ekspregjmutacji
K65R, z czego siedem przypadkdéw mutacji pojawidossiciagu pierwszych 48 tygodni leczeniasasstatni
przypadek w 96. tygodniu.zAdo 144. tygodnia nie zaobserwowano kolejnych pagydw rozwingcia sk
mutacji K65R. U jednego pacjenta z grupy leczoeeptowiru dizoproksylem rozwita sk w wirusie
substytucja K70E. Zarbwno analizy genotypowe, jidnbtypowe nhie wskazywaly na inne drogi
powstawania oporrici na tenofowir.

Dane dotyczce HBV:

Dziatanie przeciwwirusowe przeciw HBV w warunkatkitro: dziatanie przeciwwirusowe tenofowiru
przeciw HBV w warunkacin vitro byto oceniane w linii komérek HepG2 2.2.15. Wadid=C50 dla
tenofowiru wyniosty 0,14 — 1,emol/l przy wartdciach CC50 (stzenia cytotoksyczrizi 50%) > 100
umol/Il.

Oporna¢: nie zidentyfikowano mutacji HBV zwkanych z oporrieia na tenofowiru dizoproksyl (patrz:
Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecziestwo stosowania). W badaniach komérkowych szczepy H ekspresj
mutacji rtvV173L, rtL180M oraz rtM2041/V zwkanych z oporriia na lamiwudyg i telbiwudyre
wykazaty wraliwos¢ na tenofowir od 0,7- do 3,4-krotniegksz niz w przypadku wirusa typu ,dzikiego”.
Szczepy HBV z ekspresimutacji rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V ora250V zwigzanych z
oporngcig ha entekawir wykazaty wehwo$é na tenofowir od 0,6- do 6,9-krotnie ekisz niz w przypadku
wirusa typu ,dzikiego”. Szczepy HBV z eksprgsjutacji oporngciowych rtA181V oraz rtN236T
zwigzanych z adefowirem wykazaty wavos¢ na tenofowir od 2,9- do 10-krotnie ¢kisz niz w przypadku
wirusa typu ,dzikiego”. Wirusy z mutagjtA181T pozostawaly wediwe na tenofowir przy warkeiach
EC50 1,5-krotnie wikszych nk w przypadku wirusa typu ,dzikiego”.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Wykaz korzyci ze stosowania tenofowiru dizoproksylu w wyréwegimiewyréwnanej czynrigi watroby
jest oparty na odpowiedzi wirusologicznej, biocheanij oraz serologicznej u pacjentéw dorostych, z
przewleklym wirusowym zapaleniemgtwoby typu B, i z dodatnim wynikiem oznaczenia HBgiAujemnym
wynikiem oznaczenia HBeAg. ¥6d leczonych pacjentow byli pacjenci dotychczadetzeni, uprzednio
leczeni lamiwudya lub adefowirem dipiwoksylu oraz pacjenci z mutagjawiagzanymi z oporn€cia na
lamiwudyre i (lub) adefowir dipiwoksylu na pogtku badania. Wykazano rowii&orzysci odngnie
odpowiedzi histologicznych u pacjentow z wyrowaamynnacia watroby.

Doswiadczenie u pacjentow z wyrowatzynndcig wgtroby w 48. tygodniu (badania GS-US-174-0102 i
GS-US-174-0103Wyniki uzyskane u ggu 48 tygodni z dwdch randomizowanych hatkzy 3 z
podwdjnieslepa proky, porownujcych tenofowiru dizoproksyl z adefowirem dipiwokisyl dorostych
pacjentéw z wyréwnanczynndcia watroby s przedstawione w Tabeli 3 parj. Badanie GS-US-174-

0103 byto przeprowadzone z udziatem 266 (randoméxyeh i leczonych) pacjentéw z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, a badanie GS-US-174-0102 byleppavadzone z udziatem 375 (randomizowanych i
leczonych) pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczétieeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAb.

W obu badaniach tenofowiru dizoproksyl zngmz przewyszat adefowir dipiwoksylu oddaie
pierwszorzdowego punktu kicowego odpowiedzi catkowitej (zdefiniowanej jakcami DNA HBV < 400
kopii/ml i poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakeesmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella bez
jednoczeshego pogorszenia obrazu zwtoknienia w Kkaldella). Leczenie 245 mg tenofowiru
dizoproksylu byto réwnigz zwiazane ze znagzo wigksz liczba pacjentdw z mianem DNA HBV < 400
kopii/ml niz w przypadku leczenia 10 mg adefowiru dipiwoksydla rodzaje leczenia prowadzity do
podobnych wynikow wzgdem odpowiedzi histologicznej (zdefiniowanej jalappawa o przynajmniej 2
punkty w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skKalbdella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu
zwibéknienia w skali Knodella) w 48. tygodniu (pafrabela 3 poriej).



W badaniu GS-US-174-0103 znaca wigksza liczba pacjentéw w grupie leczonej tenofowiru
dizoproksylem ni w grupie leczonej adefowirem dipiwoksylu miata mmalizowan aktywnaé AIAT i
osiggreta zanik HBsAg w 48. tygodniu (patrz Tabela 3 pej).

Tabela 3: parametry skutecznéci u wyrdGwnanych pacjentoéw z ujemnym wynikiem oznazenia HBeAg
i dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg w 48. tygodniu

Badanie 174-0102 (ujemny | Badanie 174-0103 (dodatni
HBeAQ) HBeAQ)
Parametr Tenofowiru | Adefowiru Tenofowiru Adefowiru
dizoproksyl dipiwoksyl 10 | dizoproksyl dipiwoksyl 10
245 mg (w mg n =125 245 mg (w mg n =90
postaci postaci
fumaranu) fumaranu)
n =250 n=176
Odpowiedz catkowita (%)a 7 49 67* 12
Histologia 72 69 74 68
Odpowied histologiczna (%B
Mediana zmniejszenia miana -4, 7* -4,0 -6,4* -3,7
DNA HBV od wartosci
pocztkowej ¢
(logio kopii/ml)
DNA HBV (%) 93* 63 76* 13
< 400 kopii/ml (< 69 j.m./ml)
AIAT (%) 76 77 68* 54
Znormalizowana AIA‘F|
Serologie (%) nd. nd. 22/21 18/18
HBeAg zanik/serokonwersja
HBsAg zanik/serokonwersja 0/0 0/0 3*/1 0/0

* wartos¢ p versusadefowir dipiwoksylu < 0,05.

a Odpowied catkowita zdefiniowana jako miana DNA HBV < 400gkém| oraz poprawa o przynajmniej 2 punkty w
zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodb#a jednoczesnego pogorszenia obrazu zwtdkniesikel
Knodella.

b Poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresie zmiamtwiczo-zapalnych w skali Knodella bez jednoczgsne
pogorszenia obrazu zwitoknienia w skali Knodella.

¢ Mediana zmiany od warfoi pocztkowej DNA HBV odzwierciedla jedynie édice miedzy pocatkowym mianem
DNA HBV a granig wykrywalnasci testu (LOD, ang. limit of detection).

4 Populacja wykorzystana do analizy znormalizowakéywndici AIAT obejmowata wyhcznie pacjentéw z pogikows
aktywndaicig AIAT ponad gori granie normy.

nd. = nie dotyczy.

Tenofowiru dizoproksyl byt zwizany ze znagzo wicksz liczbg pacjentéw z niewykrywalnym mianem
DNA HBV (< 169 kopii/ml [< 29 j.m./ml]; granica oatzenia iléciowego badania Roche Cobas Tagman
HBV) w poréwnaniu odpowiednio z adefowirem dipiwgks(badanie GS-US-174-0102; 91%, 56% oraz
badanie GS-US-174-0103; 69%, 9%).

Odpowied: na leczenie tenofowiru dizoproksylem byta poréwainva u pacjentéw leczonych uprzednio
nukleozydami (n = 51) oraz nieleczonych uprzedniklenzydami (n = 375), pacjentdéw z prawidipw
poczatkowa aktywnacia AIAT (n = 21) i nieprawidtovg pocztkowa aktywnacia AIAT (n = 405) po
pofaczeniu badé GS-US-174-0102 oraz GS-US-174-0103. 49 z 51 panjeleczonych uprzednio
nukleozydami byto wczmiej leczonych lamiwudyn 73% pacjentéw leczonych uprzednio nukleozydami i
69% pacjentow nieleczonych uprzednio nukleozydasiaigoeto odpowied catkowitg na leczenie; 90%



pacjentéw leczonych uprzednio nukleozydami i 88%jgre6w nieleczonych uprzednio nukleozydami
osiggreto supresi miana DNA HBV < 400 kopii/ml. Wszyscy pacjenci mpidiows pocatkows
aktywnaicig AIAT i 88% pacjentdw z nieprawidtayypocztkowg aktywndcia AIAT osiagreli supres¢ miana
DNA HBYV < 400 kopii/ml.

Doswiadczenie digsze nt 48 tygodni w badaniach GS-US-174-0102 i GS-USAIRB

W badaniach GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103 pojsayen 48 tygodni okresie leczenia, z
zastosowaniem metody podwojdlepej proby (z podawaniem 245 mg tenofowiru dizépytu lub 10 mg
adefowiru dipiwoksylu), bez przerywania leczeniaemono pacjentom lek na tenofowiru dizoproksyl w
otwartej prébie. W badaniach GS-US-174-0102 i GS148-0103 odpowiednio 77% i 61% pacjentéw
kontynuowato badanie do 384. tygodnia. W 96., 11942, 240., 288. i 384 tygodniu supresja wirusigogg,
odpowied biochemiczna i serologiczna byly podtrzymywanetkonowaniem leczenia tenofowiru
dizoproksylem (patrz Tabele 4 i 5 posi).

Badanie 174-0102 (ujemny HBeAQ)

Parametf Tenofowiru dizoproksyl Adefowiru dipiwoksyl
245 mg, n = 250 10 mg zmieniony na tenofowiru dizoproksyl
245 mg, n=125
Tydzien 96 | 146 | 108 | 240 |28d | 388 | 96° | 144 |10 | 24d | 28d" | 388

DNA HBV (%) | 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 kopii/ml
(<69 j.m./ml)

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

AIAT A

Serologia (%)

HBeAg zanik/
serokonwersja |nd. (nd. |nd. |nd. |nd. |nd. |nd. nd. nd. nd. nd. nd.

HBsAg zanik/
serokonwersja [0/0 |0/0 |0/ |0/ |0/0 |1/1" |0/0 |0/0 |0/0 |0/ |1/1" |21/1

2Na podstawie algorytmu oceny diugoterminowej (a@aliTE, ang. long term evaluation) — liczba padentktérzy
przerwali badanie w dowolnym czasie przed tygodni&#. z powodu punktu koowego zdefiniowanego w
protokole, jak rownig liczba pacjentéw, ktérzy ukazyli 384-tygodniowe leczenieg sijete w mianowniku.

b48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z pastvaniem metody podwojniéepej proby, a naspnie 48
tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwari@pyr

€48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zasteaniem metody podwdjnidepej proby, a nagpnie 48 tygodni
leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniestoaly otwartej proby

dPopulacja wykorzystana do analizy znormalizowakejanosci AIAT obejmowata wyicznie pacjentow z
pocatkowa aktywndcig AIAT przekraczajca gorma granie normy.

€48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z masivaniem metody podwojnigepej préby, a nagpnie 96
tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwari@pyr

48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zasteaniem metody podwéjnigepej proby, a naspnie 96 tygodni
tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metodyaote] préby.

948 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z aastvaniem metody podwajniéepej proby, a nagpnie 144 tygodnie leczenia
z zastosowaniem metody otwartej proby

" 48 tygodni leczeniadefowiru dipiwoksylenz zastosowaniem metody podwojsiepe;j préby, a nagpnie 144 tygodnie
leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniegtoaty otwartej proby.

148 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z sastvaniem metody podwdjnitepej proby, a naspnie 192
tygodnie leczenia z zastosowaniem metody otwartd)yp

148 tygodni leczeniadefowiru dipiwoksylenz zastosowaniem metody podwojsiepe;j préby, a nagpnie 192 tygodnie
leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniestoay otwartej proby.

KU jednego pacjenta z tej grupy ujemny wynik ozna@&IBsAg stwierdzono po raz pierwszy podczas wizy240.
tygodniu i utrzymywat & on podczas trwania badaniado zakaéczenia poboru danych. Jednak, utrata HBsAg u tego
pacjenta zostata ostatecznie potwierdzona podedemkj wizyty.



l48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwdjnitepej proby, a nagpnie 240 tygodni leczenia z
zastosowaniem metody otwartej proby.

M 48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zasteaniem metody podwdjnidepej proby, a nagpnie 240 tygodni leczenia
tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metodyaotey proby.

"Przedstawione liczby ta¢zny odsetek uzyskany na podstawie analizy Kapldera, z wyjtkiem danych
uzyskanych po dodaniu emtrycytabiny do leczeniaftamiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otejgstoby
(KM-TDF).

© 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z masivaniem metody podwojnitepej proby, a nagpnie 336 tygodni leczenia z
zastosowaniem metody otwartej préby.

P 48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zasteaniem metody podwojnigepej proby, a nagpnie 336 tygodni leczenia
tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metodyaotey proby.

nd. = nie dotyczy

Tabela 5: parametry skuteczndci u wyrGwnanych pacjentéw z dodatnim wynikiem oznazenia
HBeAg w 96., 144., 192., 240., 288. i 384. tygodieezenia metod otwartej proby

Badanie 174-0103 (dodatni HBeAg)

Parametf Tenofowiru dizoproksyl Adefowiru dipiwoksyl

245mg, n =176 10 mg zmieniony na tenofowiru dizoproksyl

245 mg, n=90

Tydzien 96" | 144 | 100" | 24d | 289" | 38R | 96" | 144 | 197 | 240 | 289" | 384
DNAHBV (%) |76 | 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 kopii/ml
(<69 j.m./ml)
AIAT (%) 60 | 55 56 46 47 47 65| 61 59 56 57 56
Znormalizowang
AlATd
Serologia (%)
HBeAg zanik/
serokonwersja | nd. |nd. |nd. |nd. |nd. |nd. nd. | nd. | nd. | nd. nd. nd.
HBsAg zanik/
serokonwersja | 5/4 | 8/6° | 11/& | 11/8 | 12/8 | 15/12 | 6/5 | 8/ | 8/7 | 10/1C | 10/10 | 13/1%

#Na podstawie algorytmu oceny dtugofalowej (analiZ&, ang. long term evaluation) — liczba pacjent&térzy
przerwali badanie w dowolnym czasie przed tygodni&#. z powodu punktu koowego zdefiniowanego w
protokole, jak rownig liczba pacjentéw, ktorzy ukazyli 384-tygodniowe leczenieg sijete w mianowniku.

b48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z masivaniem metody podwoéjnitepej proby, a naspnie 48
tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwart@pyr

¢ 48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zastwaniem metody podwojnigepej proby, a nagpnie 48 tygodni
leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniegtoaly otwartej proby.

d Populacja wykorzystana do analizy znormalizowahkéywndsci AIAT obejmowata wyhcznie pacjentdw z
pocatkowa aktywndcig AIAT przekraczajca gorma granie normy.

€ 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem ztaaswaniem metody podwojnééepej proby, a nagpnie 96
tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwari@pyr

" 48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zastwaniem metody podwojnigepej proby, a nagpnie 96 tygodni
leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniegtoaty otwartej proby.

9 Przedstawione liczby tgdzny odsetek uzyskany na podstawie analizy Kapleigra, w tym dane uzyskane po
dodaniu emtrycytabiny do leczenia tenofowiru dizksylem z zastosowaniem metody otwartej préby (KIML
h48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z masivaniem metody podwoéjnitepej proby, a naspnie 144
tygodnie leczenia z zastosowaniem metody otwartd)yp

48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zasteaniem metody podwojnidepej proby, a nagpnie 144
tygodnie leczenia tenofowiru dizoproksylem z zasteeniem metody otwartej préby.

148 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwdjniéepej proby, a nagpnie 192
tygodnie leczenia z zastosowaniem metody otwartép

k48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zasteaniem metody podwoéjnidepej proby, a nagpnie 192
tygodnie leczenia tenofowiru dizoproksylem z zasteeniem metody otwartej préby.



'Przedstawione liczby ta¢zny odsetek uzyskany na podstawie analizy Kapleizra, z wyjtkiem danych
uzyskanych po dodaniu emtrycytabiny do leczeniaftemiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otejgtoby
(KM-TDF).

m 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem ztaaswaniem metody podwojnééepej préby, a nagpnie 240
tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwart@pyr

148 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zasteaniem metody podwojnidepej proby, a naspnie 240 tygodni leczenia
tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metodyastey proby.

© 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwdjnikepej proby, a nagpnie 336 tygodni leczenia z
zastosowaniem metody otwartej préby.

P 48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zasteaniem metody podwojnigepej proby, a nagpnie 336 tygodni leczenia
tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metodyastey proby.

Zestawienia wynikéw biopsji gtroby na pocatku i w 240. tygodniu badania byly dephe u 331 z 489
pacjentéw, ktorzy w 240. tygodniu pozostali w badah GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103 (patrz Tabela
5 pontizej). U 95% (225/237) pacjentow bez patkowej marskéci watroby i u 99% (93/94) pacjentow z
pocztkowa marskdcia watroby nie doszto do zmian lub wysita poprawa obrazu zwidknienia (obraz
zwldknienia w skali Ishaka). Spd 94 pacjentdw z pogtkowg marskdcia watroby (obraz zwtdknienia 5-

6 punktéw w skali Ishaka), u 26% (24) nie doszta@dovany obrazu zwidknienia w skali Ishaka, a u 72%
(68) w 240. tygodniu nagpito cofniecie s marskdci o co najmniej 2 punkty w skali Ishaka.

Tabela 6: odpowied histologiczna (%) u wyréwnanych pacjentow z ujemngn wynikiem oznaczenia
HBeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg w 240ygodniu w poréwnaniu do wartasci

pocztkowych

Badanie 174-0102 (ujemny | Badanie 174-0103 (dodatni

HBeAQ) HBeAQ)
Tenofowiru Adefowiru Tenofowiru Adefowiru
dizoproksyl dipiwoksyl 10 | dizoproksyl dipiwoksyl 10
245 mg (w mg zmieniony| 245 mg (w mg zmieniony
postaci na tenofowir | postaci na tenofowiru
fumaranu) dizoproksylu | fumaranu) dizoproksyl
n = 250 245 mg (w n=176 245 mg (w
postaci postaci
fumaranu) fumaranu)
n=125% n =90
Odpowied histologiczng"? 88 85 90 92
(%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

a Populacja wykorzystana do analizy histologii obsjvata wyhcznie pacjentow z daginymi wynikami
biopsji watroby (brak = wykluczenie) w 240. tygodniu. Wyklwew odpowied po dodaniu emtrycytabiny
(tacznie 17 pacjentéw w obu badaniach).

bPoprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresie zmiantwiazo-zapalnych w skali Knodella bez
jednoczesnego pogorszenia obrazu zwtoknienia w Kkaldella.

¢ 48 tygodni leczenia fumaranem tenofowiru dizopytikg zastosowaniem metody podwojsiepej proby,
a nasgpnie do 192 tygodni leczenia z zastosowaniem mebbagrtej proby.

448 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zasteaniem metody podwadjnidepej proby, a nagpnie
do 192 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylemastosowaniem metody otwartej proby.

Doswiadczenie u pacjentéw z rownoczesnym zakam HIV uprzednio leczonych lamiwuglyn

W randomizowanym, 48-tygodniowym, kontrolowanym éaid z podwojniglepa proa 245 mg
tenofowiru dizoproksylu z udziatem dorostych patjenz rownoczesnym zakeniem HIV-1 i
przewlektym wirusowym zapaleniemgwoby typu B, uprzednio leczonych lamiwudyfibbadanie ACTG
5127),$rednie miana DNA HBV w surowicy u pacjentow przyalanych losowo do grupy tenofowiru
wynosity pocatkowo 9,45 logokopii/ml (n = 27). Leczenie 245 mg tenofowiru dizoksylu byto zwazane
u pacjentow, w przypadku ktérych dgshe byly dane z 48 tygodni, £eedng zmiarg w mianie DNA HBV
W surowicy wynoszca -5,74 logokopii/ml (n = 18) od wartéci pocztkowej. Poza tym, 61% pacjentéw
miato prawidtovg aktywna¢ AIAT w 48. tygodniu.



Doswiadczenie u pacjentdw zgig replikacy wirusa (badanie GS-US-174-0106):

Skutecznéc i bezpieczéstwo stosowania 245 mg tenofowiru dizoproksylu 24 mg tenofowiru
dizoproksylu i 200 mg emtrycytabiny okteno w randomizowanym badaniu z podwojélapg proky
(badanie GS-US-174-0106) u dorostych pacjentowdattom wynikiem oznaczenia HBeAg i dorostych
pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg 2piekl wiremig (miano DNA HBV> 1 000
kopii/ml) podczas przyjmowania 10 mg adefowiru dipksylu przez ponad 24 tygodnie. Pg&pwo 57%
pacjentdéw przydzielonych losowo do grupy leczoeaptfowiru dizoproksylem i 60% pacjentow
przydzielonych losowo do grupy leczonej emtrycyabitenofowiru dizoproksylem byto wczriej
leczonych lamiwudy; Ogolnie w 24. tygodniu leczenia miano DNA HBV 80kopii/ml (< 69 j.m./ml)
stwierdzono u 66% (35/53) pacjentéw leczonych tewoi dizoproksylem i u 69% (36/52) pacjentow
leczonych emtrycytabini tenofowiru dizoproksylem (p = 0,672). Dodatkoniewykrywalne miano DNA
HBV (< 169 kopii/ml [< 29 j.m./ml]; granica oznaaza ilosciowego badania Roche Cobas TagMan HBV)
stwierdzono u 55% (29/53) pacjentow leczonych tewoiu dizoproksylem i u 60% (31/52) pacjentow
leczonych emtrycytabini tenofowiru dizoproksylem (p = 0,504). Poréwnamigdzy badanymi grupami
przekraczajce okres 24 tygodnggrudne do zinterpretowania, ponienaadacze mieli mdiwos¢ zmiany
leczenia na emtrycytalgn tenofowiru dizoproksyl metadotwartej proby. Trwaj dlugookresowe badania
w celu oceny stosunku kormi do ryzyka terapii podwdjnej emtrycytabintenofowiru dizoproksylem u
pacjentéw tylko z zakaeniem HBV.

Doswiadczenie u pacjentoéw z niewyréwpaizynndécig wgtroby po 48 tygodniach (badanie GS-US-174-
0108):

W randomizowanym badaniu GS-US-174-0108, przepraagm z podwajnidlepa proby i

z zastosowaniem leku standardowego, oceniono zapgtwo stosowania i skuteczstatenofowiru
dizoproksylu (n = 45), emtrycytabiny i tenofowirizdproksylu (n = 45) lub entekawiru (n = 22)

u pacjentow z niewyrownarczynndgcia watroby. W grupie leczonej tenofowiru dizoproksylem,
pocatkowasrednia warté¢ CPT wynosita 7,25rednie miano DNA HBV wynosito 5,8 lagkopii/ml,
asrednia aktywné¢ AIAT w surowicy wynosita 61 j./ml. CzterdZiei dwa procent (19/45) pacjentéw byto
przez przynajmniej 6 miegiy leczonych lamiwudygn 20% (9/45) byto uprzednio leczonych adefowirem
dipiwoksylu, a u 9 z 45 pacjentow (20%) wystwaty pocztkowo mutacje zwjzane z opornicia na
lamiwudyre i (lub) adefowir dipiwoksylu. Wspélnymi pierwsz@dowymi punktami kacowymi
bezpieczastwa bylo przerwanie leczenia z powodu dzialanggpaigdanego oraz potwierdzone zkszenie
stgzenia kreatyniny w surowicy de 0,5 mg/dl lub potwierdzonegsenie fosforanéw w surowicy wynagz
< 2 mg/dl.

Wsrod pacjentow z wartaia CPT< 9, 74% (29/39) z grupy leczonej tenofowiru dizdgylem i 94%
(33/35) z grupy leczonej emtrycytabintenofowiru dizoproksylem oggngto DNA HBV < 400 kopii/ml
w 48. tygodniu leczenia.

Podsumowujc, dane pochodze z tego badania gbyt ograniczone, by méc wygnaé jakiekolwiek
ostateczne wnioski odéimie porownania emtrycytabiny i tenofowiru dizoprgksw stosunku do tenofowiru
dizoproksylu (patrz pogsza Tabela 7).

Tabela 7: parametry bezpieczastwa stosowania i skuteczrizi u pacjentow z niewyréwnan
czynnascig watroby w 48. tygodniu

Badanie 174-0108
Parametr Tenofowiru | Emtrycytabina] Entekawir
dizoproksyl 200 mg + (0,5mglub 1
245 mg tenofowiru mg)
(n =45) dizoproksyl n=22
245 mg
(n=45)
Brak toleranciji (catkowite przerwanie 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)
przyjmowania leku badanego z powodu




dziatania niepgdanego wynikajcego z
leczenia)
n (%)

Potwierdzone zwkszenie stzenia kreatyniny w 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
surowicy do> 0,5 mg/dl w poréwnaniu do
wartasci pocatkowej lub potwierdzone stenie
fosforanéw w surowicy wynosgze < 2 mg/dl

n (%)

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

AIAT n (%) 25/44 (57%) | 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Prawidiowa aktywnge AIAT

> 2 punkty obnienia CPT w porownaniu do 7127 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%
wartasci pocatkowej
n (%)

Srednia zmiana w skali CPT w poréwnaniu dd -0,8 -0,9 -1,3
wartasci pocatkowej

Srednia zmiana w skali MELD (Model for End} -1,8 -2,3 -2,6
Stage Liver Disease) w poréwnaniu do wseto
pocatkowej

2wartas¢ p w porownaniu grup otrzymagych leczenie skojarzone zawiei@g tenofowir versus grupa
leczona entekawirem = 0,622,
bwartas¢ p w poréwnaniu grup otrzymagych leczenie skojarzone zawieyag tenofowir versus grupa
leczona entekawirem = 1,000.

Doswiadczenie diesze nt 48 tygodni w badaniu GS-US-174-0108

Wedtug analizy traktajcej kazdego pacjenta, ktéry nie ukezyt badania lub zmienit lek, jako
niepowodzenie terapii, 50% (21/42) pacjentow otrapeych tenofowiru dizoproksyl, 76% (28/37)
pacjentéw otrzymujcych emtrycytabigi tenofowiru dizoproksyl oraz 52% (11/21) pacjemtd
otrzymupcych entekawir oggneto miano DNA HBV < 400 kopii/ml w 168. tygodniu.

Doswiadczenie u pacjentéw z opornym na lamiwgdyBYV po 240 tygodniach (badanie GS-US-174-0121)
Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania 245 mg tenofowiru dizoproksylu tydgniane w
randomizowanym, przeprowadzonym z podwojhége préby badaniu (GS-US-174-0121) z udzialem
pacjentéw (n = 280) z dodatnim wynikiem oznaczétiBeAg i ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg,

z wyrownan czynndcia watroby, wiremia (DNA HBV > 1 000 j.m./ml) i genotypowym potwierdzeniem
oporngci na lamiwudyi (rtM2041/V +/- rtL180M). Tylko u péciu pacjentow wysipowaty mutacije
zwigzane z oporrizia na adefowir na poaiku badania. 141 i 139 dorostych pacjentow przyidnie

losowo odpowiednio do grupy leczonej tenofowiruoghoksylu i do grupy leczonej emtrycytadpin
tenofowiru dizoproksylu. Pogtkowe dane demograficzne byly podobne dla obu gmagpocatku badania
52,5% pacjentéw miato ujemny wynik oznaczenia HBe#Ag5% miato dodatni wynik oznaczenia HBeAg,
srednie miano DNA HBV wynosito 6,5 log10 kopii/mlseednia aktywnéc AIAT wynosita 79 j./I.

Po 240 tygodniach leczenia 117 z 141 pacjentow §§8%ydzielonych losowo do grupy leczonej
tenofowirem dizoproksylem miato miano DNA HBYV < 4R0pii/ml, a 51 z 79 pacjentéw (65%)
wykazywato prawidtow aktywna¢ AIAT. Po 240 tygodniach leczenia emtrycytapinenofowirem
dizoproksylem 115 z 139 pacjentéw (83%) miato miabA HBV < 400 kopii/ml, a 59 z 83 pacjentow
(71%) wykazywato prawidtowaktywna¢ AIAT. Wsrdd pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia
HBeAg, przydzielonych losowo do grupy leczonej femoru dizoproksylem, u 16 z 65 pacjentéw (25%)
wystgpit zanik HBeAg, a u 8 z 65 pacjentow (12%) vayiia serokonwersja do anty-HBe do 240. tygodnia.
Wsréd pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBegggydzielonych losowo do grupy leczonej
emtrycytabina i tenofowirem dizoproksylem, u 13 z 68 pacjentd®%) wystpit zanik HBeAg, a u 7 z 68
pacjentow (10%) wyspita serokonwersja do anty-HBe do 240. tygodniawdch pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy leczonej tenofowdizoproksylem wysipit zanik HBsAg do 240.
Tygodnia, ale nie wygpita serokonwersja do anty-HBs. We@iu pacjentéw przydzielonych losowo



do grupy leczonej emtrycytalaimtenofowiru dizoproksylem wyspit zanik HBsAg, au 2 z tych 5
pacjentéw wysipita serokonwersja do anty-HBs.

Oporna¢ Kliniczna

U czterystu dwudziestu s&gu pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBe&&{US-174-0102,

n = 250) i pacjentdw z dodatnim wynikiem oznaczetiBeAg (GS-US-174-0103, n = 176), petkowo
randomizowanych do otrzymywania leczenia tenofowliaoproksylem z zastosowaniem metody podwojnie
slepej proby, a nagpnie leczonych tenofowiru dizoproksylem z zastosuesm metody otwartej proby,
oceniano zmiany genotypowe w polimerazie HBV wstdsl do stanu pogikowego. Badania genotypowe
wykonane u wszystkich pacjentéw z mianem DNA HBY09 kopii/ml w 48. (n = 39), 96. (n = 24), 144.

(n =6), 192. (n =5), 240. (n = 4), 288. (n = 8B4. (n = 2) tygodniu, otrzymagych tenofowiru

dizoproksylu w monoterapii, wykazatye nie wysipity mutacje zwizane z oporniia na tenofowiru
dizoproksyl.

U dwustu pé¢tnastu pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBEBS-US-174-0102, n = 125)

i pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeA&{GS-174-0103, n = 90), pagtkowo
randomizowanych do otrzymywania leczenia adefowidgoiwoksylu z zastosowaniem metody podwdjnie
slepej proby, a nagpnie leczonych fumaranem tenofowiru dizoproksylagtosowaniem metody otwartej
préby, oceniano zmiany genotypowe w polimerazie HB¥tosunku do stanu pagkowego. Badania
genotypowe wykonane u wszystkich pacjentéw z miab&A HBV > 400 kopii/ml w 48. (n = 16), 96.
(n=5),144.(n=1), 192. (n = 2), 240. (n =288. (n = 1) i 384. (n = 2) tygodniu, otrzymaych

tenofowiru dizoproksyl w monoterapii, wykazahg nie wysipity mutacje zwazane z oporrieia na
tenofowiru dizoproksyl.

W badaniu GS-US-174-0108, 45 pacjentow (w tym 9guaéw z mutacjami zvgzanymi z oporngcia

na lamiwudyr i (lub) adefowir dipiwoksylu na pogiku badania) otrzymywato tenofowiru dizoproksyl
przez okres do 168 tygodni. Dane genotypowe z poadwch parami szczepow HBV, wyizolowanych na
pocatku oraz w trakcie leczenia, byty deghe dla 6/8 pacjentow z mianem DNA HBV > 400 kaopii/

w 48. tygodniu. W tych wyizolowanych szczepachazigentyfikowano substytucji aminokwasowych
zwigzanych z opornieig na tenofowiru dizoproksyl. Przeprowadzono araijenotypowy u 5 pacjentéw

z grupy leczonej fumaranem tenofowiru dizoprokgydu48. tygodniu. Uadnego pacjenta nie wykryto
substytucji aminokwasowych zgdanych z opornieia na fumaran tenofowiru dizoproksylu.

W badaniu GS-US-174-0121, 141 pacjentéw z subggmizwiagzanymi z oporn€cia na lamiwudyg na
pocztku badania otrzymywato tenofowiru dizoproksyl prokres do 240 tygodni.gcznie u 4 pacjentéw
wystgpit epizod wiremii (miano DNA HBV > 400 kopii/ml) wstatnim punkcie czasowym w trakcie
leczenia fumaranem tenofowiru dizoproksylusrdd nich dane sekwencyjne z poréwnanych parami
szczepow HBV, wyizolowanych na patizu oraz w trakcie leczenia, byty deghe dla 2 z 4. W tych
wyizolowanych szczepach nie zidentyfikowano sulbsfyaminokwasowych zwezanych z opornieia na
tenofowiru dizoproksyl.

W badaniu z udziatem dzieci i mtodzje(GS-US-174-0115) 52 pacjentow (w tym 6 pacjentdmutacjami
Zwigzanymi z oporngcia na lamiwudyg na pocztku badania) otrzymywato tenofowiru dizoproksyl gz
okres do 72 tygodni. Badania genotypowe wykonanszystkich pacjentow z mianem DNA HBV > 400
kopii/ml w 48. tygodniu (n = 6) i 72. tygodniu (n5}. W wyizolowanych szczepach nie zidentyfikowano
substytucji aminokwasowych zg@anych z opornieia na tenofowir dizoproksyl.

Dzieci i mtodzie

HIV-1: w badaniu GS-US-104-0321, 87 uprzednio legobh pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat,
zakaonych HIV-1, otrzymywato tenofowir dizoproksyl (n45) lub placebo (n = 42) w skojarzeniu

ze zoptymalizowanym leczeniem (OBR, ang. optimisackground regimen) przez 48 tygodni. Z powodu
ograniczé badania nie wykazano kory ze stosowania tenofowiru dizoproksylu w stosudiiplacebo

na podstawie poziomow RNA HIV-1 w osoczu w 24. ggi. Jednak oczekiwana jest kai@ylla
miodziezy w oparciu o ekstrapolacfanych uzyskanych u dorostych i porbwnawcze dane
farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2).




U pacjentéw, ktorzy otrzymywali tenofowiru dizopsgi lub placebo, wartei pocatkowe sredniego
wskaznika Z-score BMD dla odcinkagdzwiowego kegostupa wynosity odpowiednio -1,004 i -0,809,
a dla catego kigca -0,866 i -0,584rednie zmiany w 48. tygodniu (koniec fazy z podviéjtepa probs)
w grupach otrzymugych tenofowir dizoproksyl i placebo wynosity odpednio -0,215 i -0,165

w przypadku wskanika Z-score BMD dla odcinkgdzwiowego kegostupa oraz -0,254 i -0,179 w
przypadku wskanika Z-score BMD dla catego kéca.Sredni wskanik zwickszenia BMD byt mniejszy
w grupie otrzymujcej tenofowiru dizoproksyl aiw grupie otrzymujcej placebo. W 48. tygodniu soeu
nastoletnich pacjentéw w grupie otrzyrpgj tenofowiru dizoproksyl i jeden nastoletni patjes grupie
otrzymupcej placebo wykazywali znaczne zmniejszenie BMDirkd ledzwiowego kegostupa
(zdefiniowar jako zmniejszenie >4%). ¥kbd 28 pacjentow otrzymagych leczenie tenofowiru
dizoproksylem przez 96 tygodni wskaki BMD Z-score zmniejszyly sio -0,341 dla odcinkatlzwiowego
kregostupa i 0 -0,458 dla categodoa.

W badaniu GS-US-104-0352, 97 uprzednio leczonyciepgw w wieku od 2 do < 12 lat ze stahiln
supresj wirusologiczn podczas leczenia schematem zawigesan stawudya lub zydowudyas,

przydzielono losowo do grupy, w ktdrej zgsbno stawudya lub zydowudye tenofowiru dizoproksylem

(n = 48) lub do grupy, w ktérej kontynuowano dotyzaisowy schemat leczenia (n = 49) przez 48 tygodni.
W 48. tygodniu, 83% pacjentow w grupie otrzygugj tenofowiru dizoproksyl i 92% pacjentéw w grupie
otrzymupcej stawudya lub zydowudyr miato miano RNA HIV-1 < 400 kopii/ml. Na #ice w odsetku
pacjentéw, u ktorych utrzymatoesimiano <400 kopii/ml w 48. tygodniu, wptyw miatadg¥nie wicksza

liczba przypadkdéw przerwania leczenia w grupieystrgjacej tenofowiru dizoproksyl. Po wykluczeniu
brakupcych danych 91% pacjentéw w grupie otrzygaej tenofowiru dizoproksyl i 94% pacjentéw w
grupie otrzymujcej stawudya lub zydowudyrg miato miano RNA HIV-1 < 400 kopii/ml w 48. tygodni

U miodziezy zgtaszano zmniejszenia BMD. U pacjentéw, ktorizgyamywali tenofowiru dizoproksyl lub
stawudyr lub zydowudyumr, wartcci poczitkowe sredniego wskanika Z-score BMD dla odcinka
ledzwiowego kegostupa wynosity odpowiednio -1,034 i -0,498, ac#ego kééca -0,471 i -0,38&rednie
zmiany w 48. tygodniu (koniec fazy randomizowamneynosity 0,032 i 0,087 dla wskaika Z-score BMD
dla odcinka¢dzwiowego kegostupa oraz -0,184 i -0,027 dla wgkika Z-score BMD dla catego kéca
odpowiednio dla grup otrzymagych tenofowiru dizoproksyl i stawudytub zydowudyg. Sredni wskanik
zwickszenia masy kostnej dla odcinkdAdwiowego kegostupa w 48. tygodniu byt podobny dla grupy
otrzymupcej tenofowiru dizoproksyl i grupy otrzymygej stawudya lub zydowudygr. Zwickszenie masy
kostnej dla catego Koca byto mniejsze w grupie otrzymaggj tenofowiru dizoproksyl w poréwnaniu

Z grup otrzymupca stawudyg lub zydowudyr. U jednej osoby leczonej tenofowiru dizoproksylem
wystgpito znaczne (> 4%) zmniejszenie BMD dla odcing@wiowego kegostupa w 48. tygodniu, co nie
dotyczytozadnej osoby leczonej stawudylub zydowudygn. Wskaniki Z-score BMD zmniejszyly sio
-0,012 dla odcinkagtizwiowego kegostupa i 0 -0,338 dla catlegoskoa u 64 oséb leczonych tenofowiru
dizoproksylem przez 96 tygodni. Wgkaki Z-score BMD nie byty korygowane dla wzrostmasy ciata.

W badaniu GS-US-104-0352, 4 z 89 dzieci otrzygoygh tenofowiru dizoproksyl przerwato leczenie
z powodu dziata niepazadanych odpowiadagych zaburzeniom czynéa kanalika blzszego nerki
(mediana okresu natenia na tenofowiru dizoproksyl 104 tygodnie).

Przewlekte wirusowe zapalenigtnoby typu B:w badaniu GS-US-174-0115, 106 pacjentéw z ujemnym
wynikiem oznaczenia HBeAg i z dodatnim wynikiem azrnenia HBeAg, w wieku od 12 do < 18 lat,

z przewleklym zakzeniem HBV [miano DNA HBV> 1P kopii/ml, zwigkszona aktywng AIAT w

surowicy £ 2 x gérna granica normy) lub zkiszona aktywn&@ AIAT w surowicy w cagu ubiegtych 24
miesicy w wywiadzie] byto leczonych tenofowiru dizoprgdesm w dawce 245 mg (n = 52) lub placebo
(n =54) przez 72 tygodnie. Pacjenci nie mogt bizeniej leczeni tenofowiru dizoproksylem, ale mogli
otrzymywa leczenie interferonem (> 6 miesy przed skriningiem) lub jakiekolwiek inne doustaezenie
anty-HBV nukleozydami i (lub) nukleotydami, niezanapce tenofowiru dizoproksylu (> 16 tygodni przed
skriningiem). W 72. tygodniwéznie 88% (46/52) pacjentéw w grupie leczonej temafu dizoproksylem

i 0% (0/54) pacjentéw w grupie otrzymaagj placebo miato miano DNA HBV < 400 kopii/ml.
Siedemdziest cztery procent (26/35) pacjentow w grupie otrzyanej tenofowiru dizoproksyl miato
prawidtowg aktywna¢ AIAT w 72. tygodniu w poréwnaniu do 31% (13/42)gnupie otrzymujcej placebo.
Odpowied: na leczenie tenofowiru dizoproksylem byta poréwaiva u pacjentéw nieleczonych uprzednio



nukleozydami i (lub) nukleotydami (n = 20) i padj@n leczonych uprzednio nukleozydami i (lub)
nukleotydami (n = 32), w tym pacjentow opornychamaiwudyre (n = 6). Dziewg¢dziesit pie¢ procent

pacjentdéw nieleczonych uprzednio nukleozydamib)lnukleotydami, 84% pacjentéw leczonych uprzednio

nukleozydami i (lub) nukleotydami i 83% pacjentopoonych na lamiwudyhuzyskato miano DNA HBV
< 400 kopii/ml w 72. tygodniu. TrzydZei jeden z 32 pacjentow leczonych uprzednio nuktdami i (lub)
nukleotydami byto wczaiej leczonych lamiwudyn W 72. tygodniu 96% (27/28) aktywnych
immunologicznie pacjentéw (miano DNA HBY¥ 105 kopii/ml, aktywné¢ AIAT w surowicy > 1,5 x gérna
granica normy) w grupie leczonej tenofowiru dizdgglem i 0% (0/32) pacjentéw w grupie otrzymueej
placebo miato miano DNA HBV < 400 kopii/ml. Sieden®bit pie¢ procent (21/28) aktywnych
immunologicznie pacjentow w grupie otrzyrgcgj tenofowiru dizoproksyl miato prawidtepaktywnaé
AIAT w 72. tygodniu w poréwnaniu do 34% (11/32) wugie otrzymugcej placebo.

Po 72 tygodniach randmomizowanego badanidegm prél, kazdy pacjent mogt zmienileczenie na
metod otwartej proby z zastosowaniem tenofowiru dizoggdk w badaniu trwarym do tygodnia 192.
Po 72 tygodniach utrzymano zmniejszenie wiremiagjentow otrzymujcych tenofowiru dizoproksyl w
badaniu zélepionym i w kontynuowanym badaniu z otwarta pr@rupa TDF-TDF): 86,5 % (45/52)
pacjentéw z grupy TDF-TDF w 192 tygodniu miato maaDNA HBV < 400 kopii/ml. Pérod pacjentow,
ktorzy otrzymywali placebo w okresie badania z pophie slepa proly odsetek pacjentow ktorzy miel
miano DNA HBYV < 400 kopii/ml wzrést gwattownie paaczeniu ich do leczenia tenofowirem w badaniu
metod; otwartej proby (grupa PLB-TDF): 74,1% (40/54) mextpw z grupy PBL-TDF w 192 tygodniu
miato miano DNA HBV < 400 kopii/ml. Odsetek pacjémz parawidtow aktywndcia AIAT w tygodniu
192 w grupie TDF-TDF wynosit 75,8% (25/33) posr@tjentdéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg
na pocatku badania oraz 100% (2/2) posréd pacjentow z njemwynikiem oznaczenia HBeAg na
pocztku badania. U podobnego odsetka pacjentéw z algy §DF-TDF oraz PBL-TDF (odpowiednio
37,5% i 41,7%) wyapita serokonwersja do anty-HBe w tygodniu 192.

Dane dotyczce g:stasci mineralnej kéci (ang. bone mineral density — BMD) z badania G5174-0115
podsumowanegsw tabeli 8.

Tabela 8. Ocena gstosci mineralnej kosci na pocatku badania, w tygodniu 72 i 192

Pocatek badania Tydziea 72 Tydzien 192

TDF-TDF | PLB-TDF | TDF-TDF | PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF
Sredni wskanik Z- -0,42 -0,26 -0,49 -0,23 -0,37 -0,44
score BMD dla (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
odcinka tdzwiowego
kregostupa®
Srednie zmiany ND ND -0,06 0,10 0,02 -0,10
wartasci wskaznika Z- (0,320) (0,378) (0,548) (0,543)
score BMD dla
odcinka tdzwiowego
kregostupa od
pocatku badanid
Sredni wskanik Z- -0,19 -0,23 -0,36 -0,12 -0,38 -0,42
score BMD dla catego (1,110) (0,859) (2,077) (0,916) (0,934) (0,942)
kos¢ca?
Srednie zmiany ND ND -0,16 0,09 -0,16 -0,19
wartasci wskaznika Z- (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
score BMD dla catego
koséca od pocatku
badani&
Zmniejszenie BMD ND ND 1,9% 0% 3,8% 3, 7%
odcinka tdzwiowego (1 pacjent) (2 pacjentéw) | (2pacjentéw)
kregostupa o co




najmniej 69

Zmniejszenie BMD ND ND 0% 0% 0% 1,9%
catego kécca o co (1 pacjent)
najmniej 6%

Srednie procentowe ND ND 5,14% 8,08% 10,05% 11,21%

zwiekszenie BMD
odcinka tdzwiowego

kregostupa
Srednie procentowe ND ND 3,07% 5,39% 6,09% 7,22%
zwiekszenie BMD
catego kécca

ND — nie dotyczy
aWskazniki Z-score BMD nie byty korygowane dla wzrostmasy ciata
b Pierwszorgdowy punkt kacowy bezpieczgstwa w tygodniu 72

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obgeek dohczania wynikow badatenofowiru dizoproksylu
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci iodkiezy z HIV i przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu B (stosowanie u dzieci i mtodzye patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tenofowiru dizoproksyl jest rozpuszczalnym w wodestrem, bdacym prekursorem leku, w warunkach
in vivo szybko ulegajcym przemianie do tenofowiru.

Tenofowir ulega przemianie wewtnzkomérkowej do monofosforanu tenofowiru i do ski&a czynnego —
difosforanu tenofowiru.

Wchianianie

Po podaniu doustnym tenofowiru dizoproksylu pagjenzakaonym HIV, tenofowiru dizoproksyl zostaje
szybko wchionity i ulega przemianie do tenofowiru. Wielokrotnedpwanie z positkiem dawek fumaranu
tenofowiru dizoproksylu pacjentom zakaym HIV powodowato wygpieniesrednich (%CV,
wspotczynnik zmienngei - ang. coefficient of variation) wakoi Crnax, AUC oraz Giin tenofowiru
odpowiednio 326 (36,6%) ng/ml, 3 324 (41,2%) ngiloraz 64,4 (39,4%) ng/ml. Maksymalnezgnia
tenofowiru w surowicy obserwowano wagu jednej godziny po podaniu ha czczo orazagwidwoch
godzin po podaniu z ggwieniem. Biodosipnas¢ tenofowiru z fumaranu tenofowiru dizoproksylu po
doustnym podaniu pacjentom na czczo wynosita oR6#b. Podanie fumaranu tenofowiru dizoproksylu z
positkiem o duej zawartéci ttuszczéw zwgkszato biodogipnas¢ po podaniu doustnym, ze akszeniem
wartasci AUC tenofowiru o okoto 40% i warfoi Cmax 0 okoto 14%. Po przygiu przez pacjentowedlacych
po positku pierwszej dawki fumaranu tenofowiru gimaksylu, mediana &axW surowicy migcita s w
przedziale midzy 213 a 375 ng/ml. Jednakpodawanie fumaranu tenofowiru dizoproksylu z iekk
positkiem nie miato znageego wptywu na farmakokinetgkenofowiru.

Dystrybucja
Po podaniu diylnym obgtos¢ dystrybucji tenofowiru w stanie stacjonarnym oszeano na okoto 800

ml/kg mc. Po doustnym podaniu fumaranu tenofowiroproksylu, tenofowir przenika do gkiszcci
tkanek, przy czym najwksze stzenia wyst¢puja w nerkach, wtrobie i treéci jelitowej (badania
przedkliniczne). W warunkadh vitro stopier wigzania s¢ tenofowiru z biatkami osocza lub surowicy
wynosit mniej nk 0,7 i 7,2%, zakresieg#en tenofowiru odpowiednio od 0,01 do gg/ml.

Metabolizm
W badaniach w warunkach in vitro ustalone,ani tenofowiru dizoproksyl ani tenofowir nie Staria
substratow dla enzymoéw CYP450. Ponadto,qaestiach znacznie przekraczajch (okoto 300-krotnie)



stezenia obserwowane w warunkaichvivo, tenofowir w warunkacin vitro nie hamowat metabolizmu
lekéw zachodgcego za p&rednictwem ktéregokolwiek z gtéwnych ludzkich izagmdéw CYP450
bioracych udziat w metabolizmie lekéw (CYP3A4, CYP2D6(R2C9, CYP2EL lub CYP1A1/2). Fumaran
tenofowiru dizoproksylu w gkeniu 100umol/l nie oddziatywat naaden z izoenzyméw CYP450

Z wyjatkiem CYP1A1/2, gdzie zaobserwowano mate (6%), Eatystycznie znagze zmniejszenie
metabolizmu substratu CYP1A1/2. W oparciu o te daieewydaje s prawdopodobne wygpienie
znacacych klinicznie interakcji midzy fumaranem tenofowiru dizoproksylu i produktdeazniczymi
metabolizowanymi przez CYP450.

Eliminacja

Tenofowir jest przede wszystkim wydalany przez neax&roéwno poprzez przgszanie, jak uktad aktywnego
transportu kanalikowego, przy czym po podanigytioym 70-80% dawki jest wydalane w stanie
niezmienionym z moczem. Catkowity klirens szacigeng okoto 230 ml/h/kg mc. (okoto 300 ml/min).
Klirens nerkowy szacujegha okoto 160 mi/h/kg mc. (okoto 210 ml/min), ca@wyzsza szybke&e
przegczania ktbuszkowego. Oznacza t@,azynne wydalanie kanalikowe stanowizna sktadovy

eliminacji tenofowiru. Po podaniu doustnymikowy okres poéttrwania tenofowiru wynosi okoto 12 i
godzin.

W badaniach ustalonee drog czynnego wydzielania kanalikowego tenofowiru j@ptyw do komarki
blizszego kanalika za paeednictwem ludzkich rimikow anionéw organicznych (hOAT) 1 i 3 oraz wyptyw
do moczu za pwednictwem biatka oporroi wielolekowej (MRP 4, ang. multidrug resistanoi@in 4).

Liniowos¢ lub nieliniowasé
Parametry farmakokinetyczne tenofowiru byty niezatkeod dawki tenofowiru dizoproksylu w granicach
75 do 600 mg i naadnym poziomie dawkowania nie wptywalo na nie poalaie wielokrotne.

Wiek
Nie przeprowadzano baftlféarmakokinetyki u os6b w podesztym wieku (w wigkawyzej 65 lat).

Plec
Ograniczone dane dotygze farmakokinetyki tenofowiru u kobiet nie wskazmasadniczych zataosci
od plci pacjenta.

Pochodzenie etniczne
Nie przeprowadzano swoistych badarmakokinetyki w ranych grupach etnicznych.

Dzieci i mtodzie

HIV-1: farmakokinetyk tenofowiru w stanie stacjonarnym oceniono u 8aiastich pacjentéw (w wieku
od 12 do < 18 lat), zakanych HIV-1, o masie ciata 35 kg.Srednie (+ SD) Gaxi AUCw,Wynosz
odpowiednio 0,38 + 0,13g/ml i 3,39 + 1,22:g- h/ml. Naraenie na dziatanie tenofowiru, wypujace

u nastoletnich pacjentéw otrzymuaych doustne dawki dobowe wynase 245 mg tenofowiru
dizoproksylu, byto podobne do naemia wysgpujacego u dorostych otrzymagych raz na dapdawle 245
mg tenofowiru dizoproksylu.

Przewlekte wirusowe zapalenigtnoby typu B naraenie na dziatanie tenofowiru w stanie stacjonarnym
u nastoletnich pacjentéw (w wieku od 12 do < 18zakaonych HBV, otrzymujcych dousta dawle
dobowg wynoszca 245 mg tenofowiru dizoproksylu, byto podobne deapenia wys¢pujacego u dorostych
otrzymupcych raz na dapdawki 245 mg tenofowiru dizoproksylu.

Nie przeprowadzano bagléarmakokinetyki tenofowiru dizoproksylu w postaabletek 245 mg u dzieci
w wieku ponzej 12 lat lub z zaburzeniami czyriconerek.

Zaburzenia czynrigi nerek

Parametry farmakokinetyczne tenofowiru zostaty élkree po podaniu pojedynczej dawki 245 mg fumaranu
tenofowiru dizoproksylu 40 dorostym pacjentom nlezanym HIV, niezakaonym HBV z zaburzeniami
czynndgci nerek rénego stopnia, okébonymi w oparciu o pocitkows wartas¢ klirensu kreatyniny (CrCl)




(czynna¢ prawidiowa - CrCl > 80 ml/min; lekkie zaburzeni€rCl = 50-79 ml/min; umiarkowane
zaburzenia - CrCl = 30-49 ml/min orazdie zaburzenia - CrCl = 10-29 ml/min). W poréwnaniu
pacjentami z prawidtogvczynndcia nerek.srednie narzenie na dziatanie tenofowiru (%CV) wzrosto z 2
185 (12%) ng-h/ml u oséb z CrCl > 80 mil/min do 3 (®0%) ng-h/ml, 6 009 (42%) ng-h/ml i 15 985 (45%)
ng-h/ml u 0s6b z odpowiednio: lekkimi, umiarkowanyciezkimi zaburzeniami czynrigi nerek. Naley
spodziewa sie, iz podczas podawania leku w zaleconych dawkach pacjen zaburzeniami czynéa

nerek, z uwzgidnieniem wydhaonych przerw porngdzy dawkami, u pacjentéw z zaburzeniami czyeho
nerek lzda wystpowa wicksze sgzenia maksymalne w osoczu oraz mniejszeestia Gnin Niz U pacjentow

z prawidlowg czynndcia nerek. Kliniczne nagpstwa tych wynikow gsnieznane.

U pacjentéw w schytkowym stadium niewydosabnerek (ESRD, ang. end-stage renal disease)

(CrClI < 10 ml/min) wymagagych hemodializy, gtenia tenofowiru pongdzy zabiegami hemodializy
znacznie wzrastaly wagu 48 godzin, ogpajac srednie Gaxrzedu 1 032 ng/ml oragrednie AUG.4shrzedu
42 857 ng-h/ml.

U dorostych pacjentéw z klirensem kreatyniny < 830mmn lub u pacjentéw jimagcych ESRD i
wymagajcych dializy, zaleca sizmiare przerw pomgdzy poszczegélnymi dawkami 245 mg tenofowiru
dizoproksylu (patrz punkt 4.2).

Nie badano farmakokinetyki tenofowiru u pacjentdepoddawanych hemodializie, z klirensem kreatyniny
< 10 ml/min ani pacjentow z ESRD leczonych dialitrzewnowq lub dializowanych w inny sposaob.

Nie badano farmakokinetyki tenofowiru u dzieci iogitiezy z zaburzeniami czynidoi nerek. Brak
dostpnych danych do ustalenia zalé@®tyczcych dawkowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynrigi watroby

Dorostym pacjentom niezakanym HIV, niezakaonym HBV z zaburzeniami czynéd watroby r&nego
stopnia, okrdonymi wedtug klasyfikacji Child-Pugh-Turcotte’a BT) podano pojedyngzlawke 245 mg
tenofowiru dizoproksylu. U oséb z zaburzeniami eryei watroby farmakokinetyka tenofowiru nie ulegta
zasadniczym zmianom, éwiadczy o tymze w ich przypadku nie jest konieczna modyfikacjakia
Srednie wartéci (%CV) Gnax0raz AUG.. tenofowiru wynosity u 0osob z prawidtevezynndcia
odpowiednio 223 (34,8%) ng/ml i 2 050 (50,8%) ngilht poréwnaniu z 289 (46,0%) ng/ml i 2 310
(43,5%) ng-h/ml u 0os6b z umiarkowanymi zaburzenieagnnagci watroby oraz z 305 (24,8%) ng/mi

i 2 740 (44,0%) ng-h/ml u os6b zdkimi zaburzeniami czynrigi watroby.

Farmakokinetyka wewjtrzkomorkowa

W nieproliferupcych ludzkich jednajdrowych komorkach krwi obwodowej (PBMC) okres pétinia
difosforanu tenofowiru oké&ono na okoto 50 godzin, podczas gdy w PBMC stynwalaych
fitohemaglutynim wynosit on okoto10 godzin.

53 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Niekliniczne badania farmakologiczne dotyoce bezpieczestwa stosowania nie ujawniajadnego
szczegOlnego zagrenia dla cztowieka. Wyniki uzyskane w badaniaclsyokndgci po podaniu
wielokrotnym, przeprowadzonych na szczurach, psawdipach, gdzie nazanie byto weksze lub rowne
naraeniu wystpujacemu w warunkach klinicznych i mgee mie€ znaczenie w praktyce klinicznej,
obejmowaly szkodliwe oddziatywanie na nerki &i@c oraz zmniejszeniecgenia fosforanéw w surowicy.
Szkodliwe oddziatywanie na kdiec rozpoznano jako rozgkianie k@ci (matpy) oraz zmniejszarggstasé
mineralry kosci (BMD) (szczury i psy). Szkodliwe oddziatywania kasciec u mtodych dorostych szczurow
i pséw wysgpowato, jali narazenie byto co najmniej 5-krotnie gkisze od nargenia u dzieci i mtodzigy

lub dorostych; szkodliwe oddziatywanie nas&®c wystpowato u mtodocianych zakenych matp,

u ktorych narzenie byto bardzo die po podaniu podskérnym (co najmniej 40-krotniekaze od nargenia
u pacjentéw). Wyniki uzyskane w badaniach na sadur matpach wskazywaty na meg zwihzek

z lekiem zmniejszenie wchitaniania fosforanow wgelicienkim i maliwos¢ wtérnego zmniejszeniagsi
BMD.



W badaniach genotoksyczuw uzyskano dodatni wynik w deiein vitro na chtoniaku mysim,
niejednoznaczne wyniki w jednym ze szczepdw zastasgch w técie Ames’a oraz stabo dodatnie wyniki
w tescie spontanicznej syntezy (UDS, ang. unscheduled Bthesis) w kulturach pierwotnych
hepatocytéw szczurzych. Natomiast w analizigivo mikrojader w komoérkach szpiku kostnego myszy
wynik byt ujemny.

Badania rakotworczei po podaniu doustnym, przeprowadzone na szczunagiszach, wykazaty jedynie
nieliczne przypadki guzéw dwunastnicy po zastosowakrajnie daej dawki u myszy. Jest mato
prawdopodobne, aby guzy te mogly imamaczenie u ludzi.

Badania szkodliwego wptywu na rozrodézoprzeprowadzone na szczurach i krolikach nie wagkaz
wplywu na przebieg kojarzenia zwigtzptodnaé, cigze ani parametry ptodu. Jednak fumaran tenofowiru
dizoproksylu zmniejszat wskaik zywotnasci i mag ciatla mtodych w badaniach toksyczob

okoto- i pourodzeniowej podczas stosowania w dawkaksycznych dla matki.

Substancja czynna tenofowir dizoproksyl i jej gt@produkty przemiany pozosiajwale wsrodowisku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Skrobiazelowana, kukurydziana

Krospowidon (typ B)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry white 15B580017 o sktadzie:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Hypromeloza 3 mPa s

Hypromeloza 6 mPa s

Makrogol 400

Polisorbat 80

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaa@lotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Blister jednodawkowy Aluminium/PVC/Aluminium/OPA &gerajacy 30 tabletek, w tekturowym pudetku.
Butelka z HDPE zawieragasrodek pochfaniaicy wilgo¢ i zwitek sztucznego jedwabiu, z zalka z PP
zabezpieczafg przed dosipem dzieci, zawieraga 30 tabletek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.



6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirzib jego odpady natg usura¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow

Middlesex, HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEnabrotu:

Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



