CHARAKYERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenofovir disoproxil Stada, 245 mg, tabletki povdak

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 245 mg tenofowiromliaksylu Tenofovirum disoproxilun
w postaci tenofowiru dizoproksylu bursztynianu.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 105 mg laktozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Jasnoniebieskie tabletki powlekane w ksztalcie ad@do wymiarach okoto 17,0 mm x 10,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zakaenie HIV-1

Produkt Tenofovir disoproxil Stada, 245 mg, talleiwlekane w skojarzeniu z innymi
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, wgkay jest do leczenia dorostych zadaych
HIV-1.

U oséb dorostych wykaz korggi, jakie daje tenofowir w zakeniu HIV-1, oparto na wynikach
jednego badania z udziatem pacjentow dotychczdsazienych, obejmagego pacjentow z wysokim
mianem wirusa (>100 000 kopii/ml) oraz badaudzialem pacjentéw uprzednio poddawanych terapii
przeciwretrowirusowej zakmzonej niepowodzeniem na wczesnym jej etapie (<00kdpii/ml, gdzie
wiekszas¢ pacjentéw miata <5 000 kopii/ml), ggenofowir dodano do ustalonego schematu terapii
podstawowej (zasadniczo obejmegj trzy leki).

Produkt Tenofovir disoproxil Stada, 245 mg, taklptiwlekane wskazany jest rownido leczenia
zakaonej HIV-1 mtodziey w wieku od 12 do <18 lat, z oporuig na NRTI lub toksycznizia
uniemaliwiajgca stosowanie lekow pierwszego rzutu.

Podejmujc decyz¢ o leczeniu produktem Tenofovir disoproxil Stadajeatow z zakaeniem HIV-1,
uprzednio leczonych lekami przeciwretrowirusowyndlezy wzig¢ pod uwag indywidualne badania
oporndci wirusowej (lub) przebieg leczenia pacjentow.

Zakaenie wirusowym zapaleniengtroby typu B

Produkt Tenofovir disoproxil Stada, 245 mg, talbletwlekane jest wskazany do leczenia

przewlektego wirusowego zapaleniatvoby typu B u oséb dorostych:

. Zz wyréwnan czynnaciag watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwaleickszory
aktywnaicig aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy itpderdzeniem czynnego stanu
zapalnego i (lub) zwtdknienia w badaniu histologipm (patrz punkt 5.1).



. Z potwierdzogn obecndciag opornego na leczenie lamiwudywirusa zapalenia gtroby typu B
(patrz punkty 4.8 i 5.1).
. z niewyrownagn czynndcia watroby (patrz punkty 4.4, 4.8 5.1).

Produkt Tenofovir disoproxil Stada, 245 mg, tablptbwlekane jest wskazany do leczenia

przewlektego wirusowego zapalenigtvoby typu B u mtodzigy w wieku od 12 do <18 lat:

. z wyréwnam czynndcia watroby i z objawami aktywnej immunologicznie chorpkn. czyng
replikacp wirusa, trwale zwikszory aktywndcia AIAT w surowicy i potwierdzeniem czynnego
stanu zapalnego i (lub) zwitoknienia w badaniu higficznym (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia powinna zostaozpoczta przez lekarza mggego déwiadczenie w leczeniu zaken HIV
i (lub) w leczeniu przewlektego wirusowego zapademitroby typu B.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka produktu Tenofovir disoproxil Stadaczeniu HIV lub przewlektego wirusowego
zapalenia wtroby typu B, to 245 mg (jedna tabletka), przyjmoaaaz na daof) doustnie, z positkiem.

Przewlekte wirusowe zapalenigtwoby typu B

Optymalna diugé& leczenia jest nieznana. Przerwanie leczeniznaoozway¢ w nasgpujacych

sytuacjach:

e U pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg tnarskdci watroby lek naley podawa
przez przynajmniej 6-12 miesly po potwierdzeniu serokonwersji HBe (zanik HB&Aagnik
miana DNA HBV z wykryciem przeciwciat anty-HBe) lalm serokonwersji HBs lub utraty
skutecznéci (patrz punkt 4.4); po przerwaniu leczenia paleegularnie kontrolow@aktywnaé
AIAT i miana DNA HBV w surowicy w celu wykrycia piego nawrotu wirusologicznego;

e U pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg mezskdci watroby lek naley podawa
przynajmniej do serokonwersji HBs lub waysitenia dowodow utraty skutecziwd. W przypadku
przedtonego leczenia trwagego ponad 2 lata zalecana jest regularna, ponoearza w celu
potwierdzeniaze kontynuowanie wybranej terapii jest nadal odpowie dla danego pacjenta.

Dzieci i mtodzie

HIV-1: u mtodziery w wieku od 12 do <18 lat i masie ciatd5 kg zalecana dawka produktu Tenofovir
disoproxil Stada to 245 mg (jedna tabletka), projrana raz na debdoustnie z positkiem (patrz
punkty 4.8 5.1).

Do stosowania u zakanych HIV-1 dzieci w wieku od 2 do <12 lat wykormyje sk tenofowir
dizoproksylu o zmniejszonej mocy. Poniesilzenofovir disoproxil Stada jest dephy tylko w postaci
tabletek powlekanych 245 mg, nie jest on odpowiednstosowania u dzieci w wieku od 2 do <12 lat.
Mozna sprawdz dostpnas¢ innych wigciwych produktéw farmaceutycznych.

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

Przewlekte wirusowe zapalenigtnoby typu B:.u mtodziery w wieku od 12 do <18 lat i 0 masie ciata
>35 kg zalecana dawka produktu Tenofovir disopr8idlda to 245 mg (jedna tabletka), przyjmowana
raz na dob, doustnie z positkiem (patrz punkty 4.8 i 5.1) tydpalna dtugé¢ leczenia jest obecnie
nieznana.

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skuteczootenofowiru dizoproksylu u dzieci
Z przewleklym wirusowym zapaleniemytroby typu B, w wieku od 2 do <12 lat lub o masigta
<35 kg. Nie ma dospnych danych.



Pominkta dawka

Jezeli pacjent pomigt dawke produktu Tenofovir disoproxil Stada i nglo mniej niz 12 godzin od
zwyktej pory przyjmowania dawki, powinien jak naybziej przyp¢ produkt Tenofovir disoproxil
Stada z positkiem i powraeido poprzedniego schematu dawkowaniaeli@acjent pomigt dawke
produktu Tenofovir disoproxil Stada i o wiecej niz 12 godzin, a zhka sk czas przyjcia nastpnej
dawki, nie powinien przyjmowapominkitej dawki i po prostu powro€ido zwykiego schematu
dawkowania.

Jesli w ciagu 1 godziny od przggia produktu Tenofovir disoproxil Stada u pacjentestapity
wymioty, powinien on przyg kolejm tabletle. Jeli wymioty wystapia po uptywie wecej niz
1 godziny od przyjcia produktu Tenofovir disoproxil Stada, nie jeshleczne przyjmowanie
drugiej dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Brak dos¢pnych danych, na ktérych raoe oprzé zalecenia dawkowania u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynici nerek
Tenofowir wydalany jest przez nerki i u pacjentéraburzeniem czynsoi nerek wzrasta natanie na
dziatanie tenofowiru.

Dorgsli

Dostpne g ograniczone dane na temat bezpiésiga stosowania i skuteczmwbtenofowiru
dizoproksylu u dorostych pacjentéw z umiarkowanywgigzkimi zaburzeniami czynrigi nerek
(klirens kreatyniny <50 ml/min) oraz nie oceniadogbterminowych danych dotygzych
bezpieczéstwa stosowania u pacjentow z lekkimi zaburzenizayinnaci nerek (klirens kreatyniny
50-80 ml/min). Z tego powodu u dorostych pacjenraburzeniami czynioi nerek tenofowiru
dizoproksyl nalgy stosowa tylko wtedy, gdy potencjalne kor@yi z leczenia przewayja zagraenia.
Zaleca s} dostosowanie odgtu miedzy dawkami dla dorostych pacjentow z klirensemrakyriny
<50 ml/min.

Lekkie zaburzenia czynfw nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min)
Ograniczone dane z badiinicznych przemawiajza dawkowaniem 245 mg tenofowiru dizoproksylu
raz na dob, u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami czydoionerek.

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

J&ili podawanie niszej dawki nie jest midiwe, mazna wydhey¢ przerwy medzy dawkami produktu

w postaci tabletek powlekanych 245 mg. Podawanter?g tenofowiru dizoproksylu co 48 godzin jest
mozliwe w oparciu o dane farmakokinetyczne z modelde@ojedynczej dawki, u pacjentow bez
wykrywalnego HIV i niezakzonych wirusem HBV, z zaburzeniami czydoonerek rénego stopnia,

w tym w kraacowym stadium choroby nerek wymagajm hemodializy, ale nie byto to potwierdzone
w badaniach klinicznych. Z tego powodu u tych paidjer naley scisle obserwowé odpowied
kliniczng na leczenie oraz czynftonerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Cigzkie zaburzenia czynsa nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) i pacjepaddawani hemodializie
Jeili podawanie niszej dawki nie jest midiwe oraz przy braku alternatywnego leczeniaznao
w nastpujacy sposob wydtiy¢ przerwy medzy dawkami produktu w postaci tabletek powlekanych
245 mg:
ciezkie zaburzenia czynioi nerek: 245 mg tenofowiru dizoproksylu ama podawé co 72-96
godzin (dawkowanie dwa razy na tyd@ie
pacjenci poddawani hemodializie: 245 mg tenofowlizoproksylu mana podawéco 7
dni po ukaczeniu zabiegu hemodializy

HZazwyczaj dawkowanie raz na tydajgrzyjmupc trzy zabiegi hemodializy tygodniowo, z ktérych
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Powyzsze dostosowywanie przerw peuizy kolejnymi dawkami nie byto potwierdzone w baidah
klinicznych. Symulacje wskazajze wydtwzona przerwa mdzy kolejnymi dawkami tenofowiru
postaci tabletek powlekanych 245 mg nie jest optgmamogtaby prowadzido zwikszenia
toksyczndci i niewtasciwej odpowiedzi. Dlatego tenalezy scisle obserwowéa odpowied kliniczng na
leczenie oraz czynié nerek (patrz punkty 4.415.2).

Nie mazna poda zalecé dotyczcych dawkowania u pacjentow z klirensem kreatyrithi) ml/min
niepoddawanych hemodializie.

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

Zaburzenia czyniici wgtroby
U pacjentow z zaburzeniami czyrécowatroby nie jest konieczna modyfikacja dawki (patankty 4.4
15.2).

W przypadku przerwania podawania tenofowiru pacjert przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B z réwnoczesnym zateniem HIV lub bez, konieczna jeststa obserwacja w celu
wykrycia u nich objawdw zaostrzenia zapalenigroby (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania
Tabletki produktu Tenofovir disoproxil Stada nalerzyjmowa raz na dob, doustnie, z positkiem.

Dla pacjentow mapych trudndci z potykaniem tabletek powlekanych, w atigowych przypadkach
Tenofovir disoproxil Stada 245 mg tabletki powlekanazna poda do wypicia natychmiast po
rozkruszeniu tabletki i zmieszaniu z co najmni€) bl wody, soku pomangzowego lub
winogronowego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniors w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uwagi ogolne
Przed rozpoazxiem leczenia tenofomu dizoproksylemmalery kazdemu pacjentowi zakanemu

HBV zaproponowawykonanie badania wykrywggego przeciwciata HIV (patrz potgj ROwnoczesne
zakaenie HIV-1 i wirusowym zapaleniengtnoby 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 ostranaosci w celu unikngcia zakaenia, zgodnie z wytycznymi
krajowymi.

Przewlekte wirusowe zapalenigtwoby typu B

Nalezy pouczy pacjentdéw, i nie dowiedziono, aby tenofowiru dizoproksyl zapegjzit
przenoszeniu HBV na inne osoby poprzez kontaktusdhyg lub zakaong krew. Naley nadal
zachowywa odpowiednigrodki ostranasci.

kazdy trwa okoto 4 godzin lub po 12-godzinnej hemadialskumulowanej.



Réwnoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

- Produktu Tenofovir disoproxil Stada nie nglggpodawé rownoczénie z innymi produktami
leczniczymi, ktore zawierajtenofowiru dizoproksyl lub tenofowiru alafenamid.

- Produktu Tenofovir disoproxil Stada nie nglgpodawa rownoczénie z adefowirem
dipiwoksylu.

- Rownoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu dgaanozyny nie jest zalecane.

- Réwnoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu dsalanozyny powoduje zekszenie
ogolnoustrojowego natania na dydanozgo 40-60%, co mae zwiksza& ryzyko dziata
niepazadanych majcych zwizek z dydanozyn(patrz punkt 4.5). Rzadko zgtaszano przypadki
zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej, czasaizyce st zgonem. ROwnoczesne
podawanie tenofowiru dizoproksylu oraz dydanozyngawce 400 mg na delwigzalo st z
istotnym zmniejszeniem liczby komoérek CD4, prawdibgnie na skutek interakcji
wewgtrzkomoérkowej zwgkszapcej ilos¢ fosforylowanej dydanozyny (tj. postaci aktywnej).
Podawanie dydanozyny w zmniejszonej dawce (250rampm z tenofowiru dizoproksylem
wigzato st z wysokim odsetkiem przypadkow niepowodzenia te@peciwretrowirusowej
podczas badanad kilkoma kombinacjami testowanymi w leczenikazania HIV-1.

Terapia obejmujca trzy nukleozydy lub nukleotydy

Podczas stosowania schematu leczenia wangljacego przyjmowanie raz na dptenofowiru
dizoproksylu w skojarzeniu z lamiwudynabakawirem, jak réwniez lamiwudyn i dydanozyg,
zgtaszano wysoki odsetek przypadkdéw niepowodzemapti przeciwretrowirusowej oraz pojawiania
Sig oporngci na wczesnym etapie terapii u pacjentéw zakgch HIV.

Wpilyw na nerki i kéci u dorostych

Wplyw na nerki

Tenofowir jest eliminowany gtéwnie przez nerki. IBrds stosowania tenofowiru dizoproksylu w
praktyce klinicznej obserwowano zaburzenia czygonoerek, niewydolng nerek, zwgkszenie
stgzenia kreatyniny, hipofosfategi zaburzenia czynrici kanalika bliszego (w tym zespot
Fanconiego) (patrz punkt 4.8).

Monitorowanie czynn@i nerek

U wszystkich pacjentow przed rozpgciem leczenia tenofowiru dizoproksylem zalegaadiliczenie
klirensu kreatyniny, jak réwniemonitorowanie czynniei nerek (klirens kreatyniny istenie
fosforandéw w surowicy) po dwéch do czterech tygddokzenia, po trzech migsiach leczenia, a
nastpnie co trzy do szeiu miesgcy u pacjentéw bez czynnikow ryzyka zaburzeynndci nerek.
U pacjentéw z ryzykiem zaburzenia czyicinerek konieczne jest gsze monitorowanie czyném
nerek.

Poskpowanie zwjzane z nerkami

Jezeli u ktéregokolwiek dorostego pacjenta otrzypugjgo tenofowiru dizoproksylgtenie fosforanéw
w surowicy wynosi <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub, gklyrens kreatyniny obuyt si¢ do 50 ml/min,
nalezy w ciaggu jednego tygodnia powtérnie océoizynndgé¢ nerek, w tym oznaczystzenie glukozy i
potasu we krwi oraz stenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzemimnaici kanalika
blizszego). Jdi u dorostego pacjenta klirens kreatyniny otyhisie do 50 ml/min lub stzenie
fosforanow w surowicy zmniejszytoesilo <1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), nate rowniez rozwazy¢
przerwanie leczenia tenofowiru dizoproksylem. Razatie leczenia tenofowiru dizoproksylem rigle
réwniez rozwazy¢ w przypadku pogpujacego pogarszaniaestzynndgci nerek, jéli nie
zidentyfikowanazadnej innej przyczyny.

Réwnoczesne podawanie i ryzyko dziatania nefrotakego

Nalezy unikat podawania tenofowiru dizoproksylu rownogzie z produktami leczniczymi o dziataniu
nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowanp éminoglikozydy, amfoterycyna B, foskarnet,
gancyklowir, pentamidyna, wankomycyna, cydofowls laterleukina-2). Jdi nie mazna unikryé



réwnoczesnego stosowania tenofowiru dizoproksydkdw o dziataniu nefrotoksycznym, najeco
tydziea monitorow& czynna¢ nerek.

Po rozpocgciu stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapetnNLPZ) w duych dawkach lub
wielokrotnego ich stosowania zgtaszano przypadkiepriewydolndci nerek u pacjentéw leczonych
tenofowiru dizoproksylem i z czynnikami ryzyka zabah czynndci nerek. J&i tenofowiru
dizoproksyl podaje sirownoczénie z NLPZ, naley odpowiednio kontrolowaczynndgé nerek.

U pacjentéw otrzymugcych tenofowiru dizoproksyl w skojarzeniu z inhdsigm proteazy
wzmocnionym rytonawirem lub kobicystatem zgtoszarystepowanie wgkszego ryzyka zaburzenia
czynndci nerek. U takich pacjentow konieczne jasste kontrolowanie czynioi nerek (patrz punkt
4.5). U pacjentoéw z czynnikami ryzyka zaburzzynndci nerek, nalgy doktadnie rozway¢
réownoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu i wenionego inhibitora proteazy.

Nie przeprowadzano badl@linicznych nad tenofowiru dizoproksylem z udziatpacjentoéw
otrzymupcych produkty lecznicze wydalane zapanictwem takiej samej drogi nerkowej w tym
biatek ngnikowych ludzkiego nénika anionéw organicznych (hOAT) 1i 3 lub MRP 4 (oydofowir,
znany produkt leczniczy o dziataniu nefrotoksyczhyfie nerkowe biatka rioikowe mog
warunkowa wydzielanie kanalikowe oraz gzxiowo eliminacg tenofowiru oraz cydofowiru przez
nerki. Dlatego te farmakokinetyka tych produktow leczniczych, ktégevydalane za pwednictwem
takiej samej drogi nerkowej, w tym biateksmikowych hOAT 1 i 3 lub MRP 4, mogtaby ulec zmianie
gdyby byty one podawane réwnoéme. O ile nie jest to wyraie konieczne, nie zaleca si
réwnoczesnego stosowania tych produktow lecznicztcéine g wydalane za pwednictwem tej samej
drogi nerkowej, jednak & nie mazna tego unikgé, nalery co tydziéh monitorowa czynngé nerek
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynici nerek

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

Dorosli pacjenci z klirensem kreatyniny <50 ml/min, wntpacjenci poddawani hemodializie
Doskpne g ograniczone dane na temat bezpiéspga stosowania i skuteczmontenofowiru
dizoproksylu u pacjentow z zaburzeniami czyuioerek. Z tego powodu tenofowir dizoproksylu
nalezy stosowa tylko wtedy, gdy potencjalne kor@yi z leczenia przewayja potencjalne zageenia.
U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynréai nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) i u paafjéw
wymagajcych hemodializy stosowanie tenofowiru dizoproksyiel jest zalecane. slenie jest
dostpne leczenie alternatywne, nafedostosowa przerwy pomgdzy kolejnymi dawkami icisle
obserwowa czynna¢ nerek (patrz punkt 4.2i 5.2).

Wplyw na keci

U pacjentéw zakaonych HIV, podczas kontrolowanego, tra@ggo 144 tygodnie badania klinicznego
z udziatem dorostych pacjentéw uprzednio nieleczbnyrzeciwretrowirusowo, w ktérym
poréwnywano tenofowiru dizoproksyl ze stawuglyaoba stosowane w skojarzeniu z lamiwugiyn
efawirenzem, w obu leczonych grupach zaobserwowawielkie zmniejszenieggtasci mineralnej
kosci (BMD, ang. bone mineral density) biodra ¢¢ostupa. W poréwnaniu do waétd pocztkowych,
w 144. tygodniu leczenia zmniejszenie BMRdwstupa i zmiany w biomarkerachdéoa bylty
zhacaco wyzsze w grupie przyjmyggej tenofowiru dizoproksyl. W tej grupie pacjentda 96.
tygodnia leczenia zmniejszenie BMD biodra byto zaao wyzsze. Jednade po 144 tygodniach nie
wystgpito podwyzszone ryzyko ztamm brak te byto dowoddéw wskazggych na znacgce pod
wzgledem klinicznym zmiany w obbie kaci.

W innych badaniach (prospektywnych i przekrojowychjwicksze zmniejszeniaggtasci mineralnej
kosci (BMD) obserwowano u pacjentéw leczonych tenofavdizoproksylem w ramach schematu



zawierajcego wzmocniony inhibitor proteazy. Alternatywnéematy leczenia natg rozwazy¢ u
pacjentow z osteoporgzktorzy s w grupie wysokiego ryzyka ztama

Zmiany w obebie kadsci (niekiedy przyczyniajce st do ztama) mogy by¢ zwiazane z zaburzeniami
czynndci kanalika blzszego nerki (patrz punkt 4.8).

W przypadku podejrzewania lub stwierdzenia zmiambwebie kasci, nalery przeprowadz
odpowiedng konsultags.

Whptyw na nerki i kdci u dzieci i mtodziey

Nie ma pewnéci, co do diugotrwatego wptywu toksycznego nddiao nerki. Ponadto nie nioa w
petni stwierdzé odwracalnéci dziatania nefrotoksycznego. Z tego powodu zalegast podégie
multidyscyplinarne w celu odpowiedniego indywidusdio 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

Dzialania niepeadane ze strony nerek odpowiagtag zaburzeniom czynéa kanalika blkszego
nerki byty zgtaszane u zak@nych HI V-1 dzieci w wieku od 2 do < 12 lat w badaklinicznym
GS-US -104-0352 (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Monitorowanie czynn@i nerek
Czynna¢ nerek (klirens kreatyniny igtenie fosforanow w surowicy) naeocent przed leczeniem i
monitorowa w czasie leczenia jak u 0sob dorostych (patrz peyyy

Poskpowanie zwjzane z nerkami

Jezeli u ktéregokolwiek pacjenta z grupy dzieci i me@gty otrzymupcego tenofowiru dizoproksyl
potwierdzone stzenie fosforandw w surowicy wynosi <3,0 mg/dl (Or@éol/l), naley w ciagu
jednego tygodnia powtdrnie océmizynna¢ nerek, w tym oznaczystzenie glukozy i potasu we krwi
oraz s¢zenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzemimodaci kanalika blkszego).

W przypadku podejrzewania lub stwierdzenia zmiambwebie nerek naley przeprowadzi
odpowiedn konsultagt z nefrologiem w celu rozwania przerwania leczenia tenofowiru
dizoproksylem.

Przerwanie leczenia tenofowiru dizoproksylem aal@wniez rozwazy¢ w przypadku pogpujacego
pogarszania giczynnaci nerek, jéli nie zidentyfikowanazadnej innej przyczyny.

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

Zaburzenia czynici nerek

Stosowanie tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecamizieci i mtodzigy z zaburzeniami czynioi
nerek (patrz punkt 4.2). Nie nalerozpoczyna leczenia tenofowiru dizoproksylem u dzieci i
mitodziezy z zaburzeniami czynioi nerek i naley je przerwa, jesli wystapia zaburzenia czynroi
nerek w czasie leczenia tenofowiru dizoproksylem.

Wplyw na keci

Tenofiwir maze powodowéa zmniejszenie BMD. Wptyw zwizanych z tenofowiru dizoproksylem
zmian BMD na diugotrwaty stan zdrowotnyskoi przyszie ryzyko ztamanie jest obecnie znany
(patrz punkt 5.1).

W przypadku stwierdzenia lub podejrzewania zmiasbwbie kasci u dzieci i mtodziey, nalery
przeprowadz odpowiedni konsultacg z endokrynologiem i (lub) nefrologiem.



Schorzenia wtroby
Dane dotyczce bezpieczestwa stosowania i skutecZmbu pacjentOw po przeszczepigtroby s
bardzo ograniczone.

Dane dotyczce bezpieczestwa stosowania i skuteczwdtenofowiru dizoproksylu u pacjentéw
zakaonych HBV z niewyréwnanczynndcia watroby i z >9 punktami wedtug klasyfikacji
Childa-Pugha-Turcotte’a (CPT) sgraniczone. Pacjenci ci mplgy¢ bardziej narzeni na wysipienie
powaznych dziata niepazadanych dotycgcych watroby lub nerek. Z tego wzgdlu w tej grupie
pacjentéw nalgy scisle monitorow& parametry dotycce watroby, drogzotciowych oraz nerek.

Zaostrzenie zapaleniagivoby

Zaostrzenie zwrzane z leczeniersamoistne zaostrzenia przewlekiego wirusowego eafalhgtroby
typu B g wzglednie czste i charakteryzuajsic przemijapcym zwikszeniem aktywniei AIAT w
surowicy. Po rozpoeziu terapii przeciwwirusowej aktywidd AIAT w surowicy mae sk zwigkszy¢ u
niektérych pacjentdw (patrz punkt 4.8). U pacjentbwyrownam czynndcia watroby razem ze
zwigkszeniem aktywnii AIAT w surowicy na ogoét nie wyspuje zwekszenie stzenia bilirubiny w
surowicy ani dekompensacja czydoiowatroby. Pacjenci z marskoia watroby mog, by¢ bardziej
zagraeni dekompensagiczynnaci watroby wskutek zaostrzenia zapalenigtnoby i z tego powodu
konieczne jest ichciste monitorowanie podczas leczenia.

Zaostrzenie po przerwaniu leczentaostrzenia zapaleniagtkoby zgtaszano réwnieu pacjentéw,
ktorzy przerwali leczenie wirusowego zapalenigraeby typu B. Zaostrzenia wygiujace po leczeniu
S3 zazwyczaj zwjzane ze zwikszeniem miana DNA HBV i w wkszdci przypadkow, jak siwydaje,
samoistnie ugpuja. Zgtaszano jednak przypadkegkiego pogorszenia, w tym przypadkniertelne.
Nalezy regularnie monitorow@czynnag¢ watroby, zaréwno pod wzgtlem stanu klinicznego, jak i
wynikéw laboratoryjnych, przez przynajmniej 6 migsi po przerwaniu leczenia wirusowego
zapalenia wtroby typu B. W razie koniecz&a maze by uzasadnione wznowienie leczenia
wirusowego zapaleniaatroby typu B. U pacjentow z zaawansowaoroly watroby lub marskécia
watroby nie jest zalecane przerywanie leczenia, pasieaostrzenie zapaleniatioby po leczeniu
moze prowadzi do dekompensacji czyném watroby.

Zaostrzenia chorobyatroby s szczegolnie powae, a czasamdmiertelne, u pacjentéw z
niewyréwnam czynndcia watroby.

Roéwnoczesne zatenie wirusowym zapaleniengtroby typu C lub Dbrak danych dotyezych
skutecznéci tenofowiru u pacjentéw zakanych rownoczéie wirusowym zapaleniematroby
typu C lub D.

Roéwnoczesne zatenie HIV-1 i wirusowym zapaleniengtnoby typu Bze wzgkdu na ryzyko rozwoju
oporngci HIV tenofowiru dizoproksyl naley stosowa tylko jako czs$¢ odpowiedniej skojarzonej
terapii przeciwretrowirusowej u pacjentow z rowneszym zakzeniem HIV i HBV. U pacjentéw z
uprzednio istnigicym zaburzeniem czynéa watroby, w tym z przewleklym czynnym zapaleniem
watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrosonwej (CART, ang. combination antiretroviral
therapy) cesciej wystpuja nieprawidtowdci czynndaci watroby, dlatego tenalezy ich obserwowéa
zgodnie ze standardowym pgsbwaniem. J@i u tych pacjentéw objawy schorzeniatwoby nasij sie,
nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia. Bajednak zwroadi uwag;, ze zwickszenie
aktywnaici AIAT moze by skutkiem usuwania HBV podczas leczenia tenofowjneaitrz powyej
Zaostrzenie zapaleniagivoby.

Stosowanie z ok&onymi lekami przeciwwirusowymi przeciwko wirusow@palenia wtroby typu C
Wykazanoze réwnoczesne podawanie tenofowiru dizoproksykdiplaswirem/sofosbuwirem
powoduje zwgkszenie stzenia tenofowiru w osoczu, szczegélnie podczas s@sia ze schematem
leczenia HIV zawieracym tenofowiru dizoproksyl§rodek wzmacniajcy wiasciwosci
farmakokinetyczne (rytonawir lub kobicystat).




Nie ustalono bezpiecastwa stosowania tenofowiru dizoproksylu podczasap@ohia
ledipaswiru/sofosbuwirudgrodka wzmacniacego widciwosci farmakokinetyczne. Natg rozwary¢
potencjalne zagé@nia i korzyci zwigzane z rbwnoczesnym stosowaniem ledipaswiru/sofeisbu

i tenofowiru dizoproksylu podawanego w skojarzezéuwzmocnionym inhibitorem proteazy HIV (np.
atazanawirem lub darunawirem), szczegélnie u pa@jenaraonych na zwgkszone ryzyko zaburze
czynnaci nerek. Pacjentow przyjmagych ledipaswir/sofosbuwir rownocee z tenofowiru
dizoproksylem i wzmocnionym inhibitorem proteazyHialezy obserwowa, czy nie wystpuja

u nich dziatania niepgadane zwazane z tenofowirem dizoproksylu.

Masa ciata i parametry metaboliczne

W trakcie leczenia przeciwretrowirusowegozmavystpi¢ zwiekszenie masy ciata igtenia lipidow i
glukozy we krwi. Takie zmiany madyy¢ czesciowo zwhzane ze zwalczaniem choroby i styleyaia.
W odniesieniu do lipidéw, w niektorych przypadkaistniejy dowody, ze zmiany te wynikaj z
leczenia, podczas gdy w odniesieniu dogkszenia masy ciata nie npezekonugcych dowodow na
powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowanigzehia lipidéw i glukozy we krwi nals
kierowa si¢ ustalonymi wytycznymi doty@zymi leczenia zakeenia HIV. Zaburzenia gospodarki
tluszczowej naley leczy¢ w klinicznie wiasciwy sposob.

Zaburzenia czynrigi mitochondriéw po nateniu w okresieycia ptodowego

Analogi nukleozyddw i nukleotydow megv réznym stopniu wptywa na czynnéé mitochondriéw, co
jest w najwekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dgdsiny i zydowudyny. Zgtaszano
wystepowanie zaburzeczynnagci mitochondriéw u niemovit bez wykrywalnego HIV, natanych

w okresiezycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanialagéw nukleozydow; dotyczyly one
gtéwnie schematow leczenia zawiejch zydowudyn. Gtdwne dziatania niegadane, jakie
zgtaszano, to zaburzenia czyicicukladu krwiotwérczego (niedokrwistéy neutropenia) i zaburzenia
metabolizmu (nadmiar mleczanéw, zkézone sizenie lipazy). Zaburzenia tegsto byly
przemijajce. Rzadko zgtaszano ujawnieg s¢ z op&nieniem zaburzenia neurologiczne (gkgzenie
napkcia miesniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecigieviadomo, czy tego typu
zaburzenia neurologiczng przemijajce czy trwate. Nabeyy wzig¢ pod uwag powyzsze wyniki

w przypadku kadego dziecka nazanego w okresieycia ptodowego na dziatanie analogéw
nukleozydow i nukleotyddw, u ktérego wygptija ciczkie objawy kliniczne, szczegdlnie neurologiczne,
0 nieznanej etiologii. Powgze wyniki nie stanowipodstawy do odrzucenia obecnych zatece
poszczegdlnych gatw dotycacych stosowania u giarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej

w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu EiMatki na dziecko.

Zespot reaktywaciji immunologicznej

U pacjentow zaksonych HIV z cézkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczya&@ART
wystgpi¢ maoze reakcja zapalna na niewywajcg objawow luldladowe patogeny oportunistyczne,
powodujca wysgpienie cézkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zklg reakcje tego
typu obserwowanegawv ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesiy od rozpocgcia CART.
Typowymi przyktadami & zapalenie siatkdwki wywotane wirusem cytomegaliig6lnione i (lub)
miejscowe zakaenia patkami oraz zapalenie ptuc wywotane prErrumocystis jirovecilW/szystkie
objawy stanu zapalnegg wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosawarazie
konieczndci odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano take przypadki wystpowania chorob autoimmunologicznych (takich jakroba
Gravesa-Basedowa) w przebiegu reaktywacji immunctogj, jednak czas do ich wypienia jest
zmienny i zdarzenia te mggvystipi¢ wiele miesgcy po rozpocgciu leczenia.

Martwica kaci

Mimo, iz uwaza sk, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowsigzana ze stosowaniem
kortykosteroidéw, spgywaniem alkoholu, ezkag immunosupresgj podwyzszonym wskanikiem
masy ciata), odnotowano przypadki martwicy¢ipzwtaszcza u pacjentdw z zaawansoyvemorola
spowodowadn przez HIV i (lub) poddanych diugotrwatemu stosoina@ART. Nalery poradzé



pacjentom, by zwrdcili gido lekarza, j@i odczuwaj bdle w stawach, sztywiéstawdw lub trudnéei
W poruszaniu st

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono bafl@ad tenofowiru dizoproksylem z udziatem pacjentéwieku powyej 65
lat. U pacjentéw w podesztym wieku istnieje:igze prawdopodohistwo ostabionej czynrioi nerek,
dlatego te nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu u paoje w
podesztym wieku.

Produkt Tenofovir disoproxil Stada, 245 mg, tablptbwlekane, zawiera laktozDlatego te tego
produktu leczniczego nie najestosowa u pacjentdw z rzadko wygiujaca dziedziczi nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésmoziego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymii inne rodzaje interakcji

Badania dotycgee interakcji przeprowadzono vdgiznie u dorostych.

Biorac pod uwag wyniki doswiadcze in vitro oraz znags drog; eliminacji tenofowiru, mgna
przyja¢, ze mazliwosé interakcji tenofowiru z innymi produktami lecznyemi za pdrednictwem
CYP450 jest mata.

Nie jest zalecane rbwnoczesne stosowanie

Produktu Tenofovir disoproxil Stada nie nalgpodawa réwnoczénie z innymi produktami
leczniczymi, ktére zawierajenofowiru dizoproksyl lub tenofowiru alafenamid.

Produktu Tenofovir disoproxil Stada nie nglgpodawa réwnoczénie z adefowirem dipiwoksylu.

Dydanozyna
Réwnoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu dsalanozyny nie jest zalecane (patrz punkt 4.4
i Tabela 1).

Produkty lecznicze wydalane przez nerki

Poniewa tenofowir jest wydalany gtéwnie przez nerki, rowmesne podawanie tenofowiru
dizoproksylu z produktami leczniczymi ostal@ymi czynnd¢ nerek lub konkurajcymi o czynne
wydzielanie kanalikowe za prednictwem biatek nimikowych hOAT 1, hOAT 3 lub MRP 4 (np.
cydofowirem) mae prowadz do zwikszenia szenia tenofowiru i (lub) réwnoczgeie podawanych
produktow leczniczych w surowicy krwi.

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

Ze wzgkdu na to, z takrolimus mae wptywa na czynnéé nerek, zalecane jestiste monitorowanie
podczas jego rownoczesnego podawania z tenofovzopibksylem.

Inne interakcje
W Tabeli 1 poniej wymieniono interakcje zachagtz medzy tenofowiru dizoproksylem a innymi

produktami leczniczymi (zwkszenie stzenia oznaczono jakd’, zmniejszenie gtenia jako ",
stezenie bez zmiany jako—", dawkowanie dwa razy na defako ,2 x d.” i raz na dopjako ,1 x d.”).
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Tabela 1: interakcje miedzy tenofowiru dizoproksylem a innymi produktami

leczniczymi

Produkty lecznicze wedtug
zastosowania terapeutycznego
(dawka w mg)

_Wptyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana
AUC, Cmax. Cmin

Zalecenia dotycace
jednoczesnego stosowania
z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe

Inhibitory proteazy

Atazanawir, rytonawir Atazanawir: Nie jest zalecana modyfikacja
(300mg 1xd., 100mg 1 xd., AUC: | 25% dawki. Zwiekszone narzgenie na
300mg 1 xd.) Cmax | 28% tenofowir mae nasilé dziatania
Chin: | 26% niepazadane zwazane z
tenofowirem, w tym zaburzenia
Tenofowir: czynndci nerek. Naley scisle
AUC: 1 37% monitorowa& czynnd¢ nerek (patrz
Cmax T 34% punkt 4.4).
Crmin: T 29%

Lopinawir, rytonawir
(400mg 2 xd., 100 mg 2 x d., 30@Q
1xd)

Lopinawir, rytonawir:

Brak znaczacego wptywu na
parametry farmakokinetyczne
lopinawiru i rytonawiru.

Nie jest zalecana modyfikacja
dawki. Zwikszone narzenie na
tenofowir mae nasilé dziatania
niepazadane zwazane z

4

Tenofowir: tenofowirem, w tym zaburzenia
AUC: 1 32% czynndci nerek. Naley scisle
Crmax < monitorowa czynnaé¢ nerek (patrz
Cmin: 1 51% punkt 4.4).

Darunawir, rytonawir Darunawir: Nie jest zalecana modyfikacja

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

Brak znacgcego wplywu na
parametry farmakokinetyczne
darunawiru i rytonawiru.

Tenofowir:
AUC: 1 22%
Cmin: T 37%

dawki. Zwiekszone narzgenie na
tenofowir mae nasilé dziatania
niepazadane zwazane z
tenofowirem, w tym zaburzenia
czynndci nerek. Naley scisle

monitorow& czynnd¢ nerek (patrz

punkt 4.4).

4

Nukleozydowe inhibitory odwrotne

j transkryptazy (NRTI)

Dydanozyna

Réwnoczesne podawanie
tenofowiru dizoproksylu oraz
dydanozyny powoduje
zwiekszenie ogolnoustrojowed
naraenia na dydanozyo
40-60%, co mge zwiksza
ryzyko dziataé niepazadanych
majgcych zwizek

z dydanozyn. Rzadko
zgtaszano przypadki zapalenid
trzustki oraz kwasicy
mleczanowej, czasem kazace
si¢ zgonem. Réwnoczesne
podawanie tenofowiru
dizoproksylu oraz dydanozynyj
dawce 400 mg na dolwigzato
sie z istotnym zmniejszeniem

liczby komorek CD4,

Nie zaleca s rownoczesnego

podawanigenofowiru dizoproksyl

I dydanozyny (patrz punkt 4.4).
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prawdopodobnie na skutek
interakcji wewntrzkomaorkowej
zwigkszapcej ilos¢
fosforylowanej dydanozyny (tj
postaci aktywnej). Podawanie
dydanozyny w zmniejszonej
dawce (250 mg ) razem z
tenofowiru dizoproksylem
wigzato s¢ z wysokim
odsetkiem przypadkow
niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowej podcza,
bada nad kilkoma
kombinacjami do leczenia
zakaenia HIV-1.

Adefowir dipiwoksylu AUC: & Tenofowiru dizoproksylu nie
Cmax:« naley podawa réwnoczeénie z
adefowirem dipiwoksylu (patrz
punkt 4.4).
Entekawir AUC: « Podczas rownoczesnego
Cmax:« podawania tenofowiru

dizoproksylu z entekawirem nie
wystapity znaczce klinicznie
interakcje farmakokinetyczne.

Leki przeciwwirusowe przeciwko wirusowi zapalenia vatroby typu

C

Ledipaswir/Sofosbuwir

(90 mg/400 mg 1 xd.) +
Atazanawir/Rytonawir

(300 mg 1 xd./100 mg 1 x d
+ Emtrycytabina/Tenofowirt
dizoproksyl

(200 mg/300 mg 1 x d)

Ledipaswir:
AUC: 1 96 %
Cmax:1 68 %
Cmin: 1 118 %

Sofosbuwir:
AUC: &
Cmax:.—
GS-33100%
AUC: &
Cmax:.—
Cmin: 1 42 %

Atazanawir:
AUC: <
Cmax:.<
Cmin: 1 63 %

Rytonawir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: 1 45 %

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax:<

Cmin; <

Zwiekszone stzenie tenofowiru
w osoczu wskutek
réwnoczesnego podawania
tenofowiru dizoproksylu,
ledipaswiru/sofosbuwiru

i atazanawiru/rytonawiru e
nasil& dziatania niepmdane
Zwigzane ze stosowaniem
tenofowiru dizoproksylu, w tym
zaburzenia czynidoi nerek. Nie
ustalono bezpiecastwa
stosowania tenofowiru
dizoproksylu podawanego

z ledipaswirem/sofosbuwirem
i srodkiem wzmachiacym
wiasciwosci farmakokinetyczne
(np. rytonawirem lub
kobicystatem).

Jesli nie 3 dostpne inne opcje
leczenia, takie skojarzenie naje
stosowé z zachowaniem
ostraznosci | czgsto monitorowa
czynna¢ nerek (patrz punkt 4.4).
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Tenofowir:

AUC: &
Cmax:1 47 %
Cmin: 1 47 %
Ledipaswir:
AUC: &
Cmax:«
Cmin: &
Ledipaswir/Sofosbuwir Sofosbuwir:
(90 mg/400 mg 1 xd.) + AUC: | 27% _ o )
Darunawir/Rytonawir Cmax:| 37% Zwigkszone sfzenie tenofowiru
(800 mg/100 mg 1 xd.) + GS-33100% w osoczu wskutek
Emtrycytabina/Tenofowiru AUC: < rownoczesnego podawania
dizoproksyl Cmax: < tenofowiru dizoproksylu
(200 mg/300 mg 1 x d.) Cmin: < ledipaswiru/sofosbuwiru
i darunawiru/rytonawiru mae
Darunawir: nasila dziatania niepzadane
AUC: & zwigzane ze stosowaniem
Cmax: < tenofowiru dizoproksylu, w tym
cmin: < zaburzenia czynrdai nerek. Nie
ustalono bezpiecastwa
Rytonawir: stosowania tenofowiru
AUC: < dizoproksylu podawanego
Cmax: < z ledipaswirem/sofosbuwirem
Cmin: 1 48% i srodkiem wzmacniajcym

Emtrycytabina:

wiasciwosci farmakokinetyczne
(np. rytonawirem lub

AUC: & kobicystatem).
Cmax:.<» o ) )
cmin: < Jesli nie 3 dostpne inne opcje
leczenia, takiehskojarzenie naje
i stosowé z zachowaniem
Iﬂgf?\gg% ostraznosci | czgsto monitorowa
Cmax:1 64% czynna¢ nerek (patrz punkt 4.4).
Cmin: 1 59%
Ledipaswir:
AUC: | 34%
Cmax:| 34% Nie jest zalecana modyfikacja
. . _ Cmin: | 34% dawki. Zwiekszone narzgenie na
Ledipaswir/Sofosbuwir tenofowir mae nasila dziatania
(90 mg/400 mg 1 x d.) + Sofosbuwir: niepazadane zwizane ze
Efeilvg;fvr;izrij Eé?;gy;%tss;?a/ AUC: stosowaniem tenofowiru
Cmax: < dizoproksylu, w tym zaburzenia
(16)?é)l)mg/200 mg/300 mg GS-33100% czynndci nerek.
AUC: & Nalezy scisle monitorowé
Cmax:— czynna¢ nerek (patrz punkt 4.4).
Cmin: &
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Efawirenz:
AUC: &
Cmax:.—
Cmin: <

Emtrycytabina:

AUC: &
Cmax:«<
Cmin; <

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

Ledipaswir/Sofosbuwir

(90 mg/400 mg 1 x d.) +
Emtrycytabina/Rylpiwiryna/
Tenofowiru dizoproksyl
(200 mg/25 mg/300 mg
1xd.)

Ledipaswir:
AUC: &
Cmax:.—
Cmin: <

Sofosbuwir:
AUC: &
Cmax:.«
GS-33100%
AUC: &
Cmax:.«
Cmin: <

Emtrycytabina:

AUC: &
Cmax:«<
Cmin; <

Rylpiwiryna:
AUC: <
Cmax:.—
Cmin: <

Tenofowir:
AUC: 1 40%
Cmax:.—
Cmin: 1 91%

Nie jest zalecana modyfikacja
dawki. Zwkkszone narzenie na
tenofowir mae nasilé dziatania
niepazadane zwazane ze
stosowaniem tenofowiru
dizoproksylu, w tym zaburzenia
czynnaci nerek. Naley scisle
monitorowa czynndé¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Sofosbuwir

(400mg1xd.)+
Efawirenz/Emtrycytabina/
Tenofowiru dizoproksyl

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

Sofosbuwir:
AUC: &
Cmax:| 19%
GS-33100%
AUC: &
Cmax:| 23%

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

14




Efawirenz:
AUC: «
Cmax:.«
Cmin: <

Emtrycytabina:
AUC: «
Cmax:.—
Cmin: <

Tenofowir:
AUC: &
Cmax:1 25%
Cmin: <~

!Dane uzyskane podczas jednoczesnego stosowaniipadeirem/sofosbuwirem. Podczas podawania
naprzemiennego (w odgie 12 godzin) uzyskano podobne wyniki.
2 Gtéwny metabolit sofosbuwiru.

Badania przeprowadzone z innymi produktami leczmgz

Podczas rownoczesnego podawania tenofowiru dizephokz emtrycytabig lamiwudyr,
indynawirem, efawirenzem, nelfinawirem, sakwinawir@vzmocnionym rytonawirem), metadonem,
rybawiryrg, ryfampicyr, takrolimusem lub hormonalnyénodkiem antykoncepcyjnym
zawieragcym norgestymat i etynyloestradiol nie wysty znaczce klinicznie interakcje
farmakokinetyczne.

Tenofowiru dizoproksyl nalg przyjmowa z positkami, gdy pokarm zwgksza biodosipnasé¢
tenofowiru (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na ptodndé, ciaze i laktacje

Cigza
Dane otrzymane na podstawie ograniczonej liczb@-B000 kobiet w aizy) zastosowa produktu w

okresie czy nie wskazuj, ze tenofowiru dizoproksyl wywotuje wady rozwojowdldziata szkodliwie
na ptéd lub noworodka. Badania na zwigazh nie wykazuj szkodliwego wptywu na reprodukci
(patrz punkt 5.3). M&zna rozway¢ stosowanie tenofowiru dizoproksylu w okresigrgj jesli to
konieczne.

Karmienie piersj

Wykazanoze tenofowir przenika do mleka ludzkiego. Brak wystapcych informaciji dotycacych
wptywu tenofowiru na organizm noworodkow lub dzidlatego produktu Tenofovir disoproxil Stada
nie naley stosowa podczas karmienia piegsi

W celu unikng¢cia przeniesienia HIV i HBV na niemowtasad jest zalecenie, aby kobieta zakna
HIV i HBV nie karmita piersi

Ptodnag¢

Dostpne g ograniczone dane kliniczne dotyce wptywu tenofowiru dizoproksylu na ptodito
Badania na zwiertach nie wykazaty szkodliwego wptywu tenofowiru alizoksylu na ptodn.
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4.7 Wplyw na zdoIngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafl@aad wptywem produktu na zdoktoprowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak naley poinformowa pacjentdwze podczas leczenia tenofowiru dizoproksylem
zgtaszano wygpowanie zawrotow gtowy.

4.8 Dzialania niepdadane

Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

HIV-1 i wirusowe zapaleniegtroby typu B:u pacjentow otrzymggych tenofowiru dizoproksyl
rzadko zgtaszano zaburzenia czy§uimerek, niewydoln& nerek i zaburzenia czyném kanalika
blizszego (w tym zesp6t Fanconi’ego), czasami proweeldo zmian w olgbie kaici (niekiedy
przyczyniajcych s¢ do ztama). U pacjentéw otrzymuggych tenofowir zaleca gimonitorowanie
czynndci nerek (patrz punkt 4.4).

HIV-1: mozna spodziewasig, ze u okoto jednej trzeciej pacjentow w rgosttwie leczenia tenofowiru
dizoproksylem w skojarzeniu z innymi lekami prze@twowirusowymi wysipia dziatania
niepazadane. 3 to zazwyczaj lekkie lub umiarkowane zaburzemiadkowo-jelitowe. Okoto 1%
dorostych pacjentéw leczonych tenofowiru dizoprd&syprzerwato leczenie ze wzdu na
zaburzeniaotagdkowo-jelitowe.

Nie zaleca s rownoczesnego podawania tenofowiru i dydanozyogjgwa maoze to prowadzi
do zwkkszenia ryzyka dziataniepazadanych (patrz punkt 4.5). Rzadko zgtaszano przyipadk
zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej, czasaiozace sé zgonem (patrz punkt 4.4).

Wirusowe zapaleniegtroby typu B:mozna spodziewasie, ze u okoto jednej czwartej pacjentow w
nastpstwie leczenia tenofowiru dizoproksylem wysty dziatania niepzadane, wekszas¢ z nich lekka.
W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z zakéem HBV najczséciej wysepujacym
dziataniem niepzgdanym tenofowiru dizoproksylu byty nudsw (5,4%).

Zaostrzenie zapaleniagwoby zgtaszano u pacjentow poddawanych leczesliurGwniez u pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie wirusowego zapalenigroby typu B (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziadeniepazadanych

Ocena dziaka niepazadanych tenofowiru dizoproksylu oparta jest na danybezpiecagstwie,
pochodzacych z badaklinicznych i z déwiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu. \&tag
dziatania niepmdane g przedstawione w Tabeli 2.

Badania kliniczne HIV-locena dziak& niepazadanych uzyskanych z danych z ba#téinicznych

HIV-1 oparta jest na dwiadczeniach z dwdch batla udziatem 653 uprzednio leczonych pacjentow
przyjmujgcych przez 24 tygodnie tenofowiru dizoproksyl (A43) lub placebo (n = 210) w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi o dziataniu przecdivowirusowym, jak rowniena kontrolowanym
badaniu poréwnawczym z podwoéjrieps préhks, z udziatlem 600 dotychczas nieleczonych pacjentow,
poddawanych przez 144 tygodnie terapii z zastosimnad45 mg tenofowiru dizoproksylu (n = 299)
lub stawudyny (n = 301) w skojarzeniu z lamiwuglyefawirenzem.

Badania kliniczne wirusowego zapaleniatiby typu B:ocena dziaka niepazagdanych uzyskanych z
danych z badaklinicznych HBV oparta jest przede wszystkim nawiadczeniach z dwoch
kontrolowanych badaporéwnawczych z podwojnigepa proks, z udziatem 641 dorostych pacjentow
Z przewleklym wirusowym zapaleniemytroby typu B i wyréwnan czynnacig watroby,

poddawanych przez 48 tygodni leczeniu z zastos@amadid5 mg tenofowiru dizoproksylu na g¢ob

(n = 426) lub 10 mg adefowiru dipiwoksylu na gdh = 215). Dziatania niegadane obserwowane
podczas dgtego leczenia przez 384 tygodnie byly zgodne filpro bezpieczéastwa stosowania
tenofowiru dizoproksylu. Po pogtkowym pogorszeniu siczynnaci nerek o okoto -4,9 ml/min
(wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta) lub -3,9 ml/mif73 n? [wedtug wzoru modyfikacji diety w
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chorobach nerek (MDRD, ang. modification of dietémal disease)] po pierwszych 4 tygodniach
leczenia, szybki& rocznego pogorszenigsizynnaci nerek po rozpoeziu badania, zgtoszona u
pacjentéw leczonych tenofowiru dizoproksylem wytkesl,41 ml/min na rok (wedtug wzoru
Cockcrofta-Gaulta) i -0,74 ml/min/1,73’ma rok (wedtug wzoru MDRD).

Pacjenci z niewyrownanczynndcig wgtroby: profil bezpieczéstwa stosowania tenofowiru
dizoproksylu u pacjentow z niewyréwrgczynndgcia watroby oceniono w badaniu z podwajsieps
préky i kontrolowanym substancpzynm (GS-US-174-0108), w ktérym daitlopacjenci byli leczeni
tenofowiru dizoproksylem (n = 45) lub emtrycytabirtenofowiru dizoproksylem (n = 45) albo
entekawirem (n = 22) przez 48 tygodni.

W grupie leczonej tenofowiru dizoproksylem 7% patjev zaprzestato leczenia z powodu dziatania
niepazagdanego; u 9% pacjentow wyptto potwierdzone zwikszenie stzenia kreatyniny w surowicy
do> 0,5 m g /dl lub potwierdzoneggenie fosforanow w surowicy wynagze <2 mg/dl do 48. tygodnia;
nie byto statystycznie znagzych r@&nic pomidzy pohczonymi grupami otrzymagymi tenofowir a
grupa leczory entekawirem. Po 168 tygodniach 16% (7/45) pacjert@rupy leczonej tenofowiru
dizoproksylem, 4% (2/45) pacjentow z grupy leczamajrycytabin i tenofowiru dizoproksylem oraz
14% (3/22) pacjentow z grupy leczonej entekawireykagato brak toleranciji. 13% (6/45) pacjentéw z
grupy leczonej tenofowiru dizoproksylem, 13% (6/pagjentdw z grupy leczonej emtrycytabin
tenofowiru dizoproksylem oraz 9% (2/22) pacjentograpy leczonej entekawirem wykazato
potwierdzone zwikszenie stzenia kreatyniny w surowicy de0,5 mg/dl lub potwierdzonegenie
fosforanow w surowicy wynogee <2 mg/dl.

W 168. tygodniu wréd pacjentéw z niewyréwngrczynndgcia watroby czstaé¢ zgondw wynosita
13% (6/45) w grupie leczonej tenofowiru dizoprolesyl 11% (5/45) w grupie leczonej emtrycytain
tenofowiru dizoproksylem oraz 14% (3/22) w gruezonej entekawirem. €tas¢ wyskpowania
raka wytrobowokomaorkowego wynosita 18% (8/45) w grupiezlmaej tenofowiru dizoproksylem, 7%
(3/45) w grupie leczonej emtrycytahintenofowiru dizoproksylem oraz 9% (2/22) w grufgezonej
entekawirem.

Osoby z wysokimi warteiami pocatkowymi CPT byly bardziej navane na powane dziatania
niepazadane (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z opornym na lamiwudyrprzewleklym wirusowym zapaleniemtnoby typu B:nie
zidentyfikowano nowych dziataniepazadanych tenofowiru dizoproksylu w randomizowanym,
przeprowadzanym z podwojnikepa prolg badaniu (GS-US-174-0121), w ktérym 280 opornych
na lamiwudyr pacjentdw otrzymywato leczenie tenofowiru dizomykm (n = 141) lub
emtrycytabin i tenofowiru dizoproksylem (n = 139) przez 240dglgi.

Dziatania niepgadane, przypuszczalnie mgag zwhzek z leczeniem (co najmniej tisvy), zostaty
wymienione poriej zgodnie z klasyfikagjuktadow i nargdow oraz czstaicig. W obkbie kazdej
grupy o okrélonej czstaici wystpowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze
zmniejszagcym sk nasileniem. Cgstasci wystepowania okrélone g jako: bardzo ogste £1/10),
czeste £1/100 do <1/10), niezbyt egte £1/1 000 do <1/100) lub rzadkieZ/10 000 do <1/1 000).

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

Czestosé
wystepowania
Zaburzenia metabolizmu i ggviania:
bardzo czste: hipofosfatemia
niezbyt czste: hipokaliemia

Tenofowiru dizoproksyl
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rzadkie: [kwasica mleczanowa

Zaburzenia ukfadu nerwowego:
bardzo czste: zawroty gtowy
czeste: bol glowy
Zaburzeniaolgdka i jelit:

bardzo czste: biegunka, wymioty, nudrioi

czeste: bol brzucha, rozgtie brzucha, wzgtia
niezbyt ceste: zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych:

czgste: zwigkszona aktywn& aminotransferaz
rzadkie: stluszczenie wtroby?, zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

bardzo czste: wysypka

rzadkie: obrzk naczynioruchowy

Zaburzenia ngsniowo-szkieletowe i tkankjdznej:

niezbyt czste: rabdomioliza, ostabienie misnit

rzadkie: rozmickanie kaci (objawiapce s¢ bolem kdci i niekiedy przyczyniajce s¢ do

ztama)! 2, miopatia
Zaburzenia nerek i drég moczowych:

niezbyt czste: zwigkszone sgzenie kreatyniny, zaburzenia czydobkanalika bliszego (w tym
zespoét Fanconi’ego),
rzadkie: ostra niewydoln& nerek, niewydoln& nerek, ostra martwica kanalikbéw

nerkowych, zapalenie nerek (w tym ostrédmigzszowe zapalenie nerék)
moczoOwka prosta pochodzenia nerkowego

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania:

bardzo czste: astenia

czeste: Zmeczenie

! To dziatanie niepmdane mae wystpi¢ jako nasgpstwo zaburzeczynndci kanalika bliszego.
Jesli takie zaburzenia nie wygtuja, uznaje si, ze to dziatanie niepgdane nie jest zwrzane
przyczynowo z tenofowiru dizoproksylem.

2 To dziatanie niepadane stwierdzono podczas nadzoru po wprowadzendlbadu, ale nie byto
obserwowane w randomizowanych, kontrolowanych badarklinicznych, ani w programie
rozszerzonego dagiu (ang. expanded access program, EAP) do tenafaidpproksylu.
Kategort czestasci wystepowania ustalono za pompobliczer statystycznych na podstawie
tacznej liczby pacjentow otrzymagych tenofowiru dizoproksyl w randomizowanych,
kontrolowanych badaniach klinicznych i w programogszerzonego dagiu (n = 7 319).

Opis wybranych dziafaniepa@adanych

HIV-1 i wirusowe zapalenie wiroby typu B

Zaburzenia czynici nerek

Poniewa tenofowir mae spowodowauszkodzenie nerek, zaleca sionitorowanie czynnigi nerek
(patrz punkty 4.4 i 4.8odsumowanie profilu bezpiedstwg. Po przerwaniu stosowania tenofowiru
dizoproksylu zwykle obserwowano agtenie lub zmniejszenie zaburzezynndci kanalika bliszego
nerki. Jednak u niektorych pacjentéw wéét&lirensu kreatyniny pozostata zmniejszona mimo
przerwania stosowania tenofowiru dizoproksylu. Bacj z ryzykiem zaburzenia czyriodnerek

(w tym pacjenci, u ktorych od pagku istniaty czynniki ryzyka zaburaeczynndci nerek, pacjenci z
zaawansowagnchoroly spowodowag przez HIV oraz pacjenci rownoczee otrzymujcy produkty
lecznicze o dziataniu nefrotoksycznym)rearaeni na zwgkszone ryzyko niepetnego przywrdcenia
czynna¢ nerek mimo przerwania stosowania tenofowiru diakpylu (patrz punkt 4.4).
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HIV-1

Interakcje z dydanozyn

Nie zaleca siréwnoczesnego podawania tenofowiru dizoproksylydanozyny, poniewapowoduje

to zwigkszenie ogolnoustrojowego naemia na dydanozyo 40-60%, co mge zwicksza ryzyko
dziatah niepazadanych majcych zwhzek z dydanozyp(patrz punkt 4.5). Rzadko zgtaszano przypadki
zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej, czdsaiozace sé zgonem.

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowegaemwickszy sie masa ciata orazetenie lipidow i
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakaonych wirusem HIV z eizkim niedoborem odporroi na pocatku stosowania
CART maze dog¢ do reakcji zapalnych lub megvystpic¢ niewywotugce objawow lulsladowe
patogeny oportunistyczne. Zaobserwowanaegkzypadki wystpowania choréb
autoimmunologicznych (takich jak choroba GravesaeBlawa), jednak czas do ich wysienia jest
zmienny i zdarzenia te mggvystpi¢ wiele miesgcy po rozpocegciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica koci

Przypadki martwicy ké&ci odnotowano gtéwnie u pacjentéw z ogélnie znangmyinnikami ryzyka,
zaawansowagchoroly spowodowas przez HIV lub poddanych diugotrwatemu stosowariRCT.
Czgstas¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz pdokx

Wirusowe zapalenie giroby typu B

Zaostrzenia zapaleniagtroby podczas leczenia

W badaniach z udziatem pacjentéw nieleczonych wmipenukleozydami obserwowane podczas
leczenia zwgkszenie aktywngci AIAT >10-krotne w stosunku do gornej granicy myri >2-krotne w
stosunku do wartei pocztkowej wystpito u 2,6% pacjentdéw leczonych tenofowiru dizomyllem.
Mediana czasu do pogtku zwiekszania aktywnéri AIAT podczas leczenia wynosita 8 tygodni;
zwigkszenie to ugpowato wraz z kontynuagjeczenia i w wgkszasci przypadkow byto zwazane z
obnzeniem miana wirusa2 logio kopii/ml, poprzedzajcym zwikszenie aktywngci AIAT lub
nastpujacym réwnoczénie z nim. Podczas leczenia zalecane jest okreammitorowanie czynrici
watroby (patrz punkt 4.4).

Zaostrzenia zapaleniagtroby po przerwaniu leczenia
U pacjentéw zakaonych HBV, po przerwaniu leczenia tego zad@a wysapity dowiedzione
kliniczne i laboratoryjnie objawy zaostrzenia zaah watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodzig

HIV-1

Ocena dziat& niepazgdanych jest oparta na dwéch randomizowanych badaifmdania
GS-US-104-0321 i GS-US-104-0352) z udziatem 184epadw z grupy dzieci i mtodzigy (w wieku
od 2 do <18 lat), zakanych HIV-1, otrzymujcych tenofowiru dizoproksyl (n = 93) lub placebbal
poréwnawcg substanegj czynryg (n = 91) w skojarzeniu z innymi lekami przeciwoetirusowymi
przez 48 tygodni (patrz punkt 5.1). Dziatania niggoane obserwowane u dzieci i mtodziéeczonych
tenofowiru dizoproksylem byly zgodne z obserwowainynbadaniach klinicznych tenofowiru
dizoproksylu u dorostych (patrz punkty 4 8belaryczny wykaz dziataiepagdanychi 5.1).

U dzieci i mtodziey zgtaszano zmniejszenia BMD. U zakaej HIV-1 miodziey wskaniki Z-score

BMD obserwowane u oséb, ktére otrzymywaty tenofovdizoproksyl, byty mniejsze au oséb, ktére
otrzymywaty placebo. U zakanych HIV-1 dzieci wskaniki Z-score BMD obserwowane u 0séb, ktére
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zmienity lek na tenofowiru dizoproksyl, byly mniegsniz u oséb, ktére nadal otrzymywalty leczenie
schematem zawiekrglym stawudyn lub zydowudy® (patrz punkty 4.4 i 5.1).

W badaniu GS-US-104-0352, 4 spid 89 pacjentdw z grupy dzieci i mtodzyeprzyjmujgcych
tenofowiru dizoproksyl (mediana okresu namaia na tenofowir disoproksylu wynosita 312 tygddni
przerwato udziat w badaniu z powodu dzfareepazagdanych odpowiadagych zaburzeniom czynsa
kanalika blzszego nerki. Siedmiu pacjentow miato szacoywsrybka¢ przegczaniakiebuszkowego
(GFR) pomédzy zakresie od 70 do 90 ml/min/1,@8 pc. Wsrdd nich, u dwdch pacjentéw wysgito
klinicznie znacace zmniejszenie szacowanego GFR, ktory poprawpsiodstawieniu tenofowiru
dizoproksylu.

Przewlekte wirusowe zapalenigztvoby typu B

Ocena dziaka niepazadanych jest oparta na jednym randomizowanym badaaidanie
GS-US-174-0115) z udziatem 106 nastoletnich pagjertv wieku od 12 do <18 lat) z przewleklym
wirusowym zapaleniem atroby typu B, otrzymujcych leczenie tenofowirem dizoproksylu w dawce
245 mg (n = 52) lub placebo (n = 54) przez 72 tygedDziatania niepgdane obserwowane u
nastoletnich pacjentéw otrzymgjych leczenie tenofowiru dizoproksylem byly zgodne
obserwowanymi w badaniach klinicznych tenofowirmagiroksylu u dorostych (patrz punkt 4.8
Tabelaryczny wykaz dziataiepagdanychi punkt 5.1).

U zakaonej HBV miodziey obserwowano zmniejszenia BMD. Wgkiki Z-score BMD
obserwowane u 0séb, ktére otrzymywaty tenofowizogroksyl, byly mniejsze aiu 0sob, ktore
otrzymywaty placebo (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Inne szczegdlne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono bafiamad tenofowiru dizoproksylem z udzialem pacjentdwieku powyej 65
lat. Prawdopodobiestwo ostabionej czynrioi nerek jest wiksze u pacjentow w podesztym wieku,
dlatego te nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu u paoje w
podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czysiobnerek

Poniewa tenofowiru dizoproksyl mee powodowa nefrotoksyczn&t, zaleca i $ciste monitorowanie
czynnaci nerek u dorostych pacjentéw z zaburzeniami caycimerek leczonych tenofowirem (patrz
punkty 4.2, 4.4 15.2). Stosowanie tenofowiru diziksylu nie jest zalecane u dzieci i mtodzie
zaburzeniami czynrsoi nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy
W przypadku przedawkowania najeobserwowa pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz
punkty 4.8 i 5.3), a w razie konieczoozastosowéastandardowe pogtowanie wspomagage.

Postpowanie

Tenofowir mana usugé¢ za pomog hemodializy; @redniony klirens hemodializacyjny tenofowiru
wynosi 134 ml/min. Nie wiadomo, czy tenofowir eozosté usunety za pomog dializy otrzewnowe;.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczraki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego; nukjelowe i
nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazydk&TC: JOSAF07.

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakagwcznego

Bursztynian tenofowiru dizoproksylu jest s@rekursora leku tenofowiru dizoproksylu. Tenofawir
dizoproksyl jest wchtaniany i ulega przemianie dbstancji czynnej — tenofowiru, ktory jest
analogiem monofosforanu nukleozydu (nukleotydu)stmie tenofowir ulega przemianie do
czynnego metabolitu - difosforanu tenofowiru, obtiyyjnego terminatoradaucha, z udzialem
konstytutywnie eksprymowanych enzyméw komérkowwstewrgtrzkomorkowy okres pottrwania
difosforanu tenofowiru wynosi 10 godzin w pobudzomy 50 godzin w znajdagych s¢ w stanie
spoczynku jednagdrowych komaérkach krwi obwodowej (PBMC, ang. pedpi blood mononuclear
cells). Difosforan tenofowiru hamuje odwrattianskryptaz HIV-1 i polimeraz HBV poprzez
bezpgrednie konkurowanie o miejsceamania z naturalnym substratem deoksyrybonukleotydova
po wbudowaniu sido DNA, poprzez zakazenie tacucha DNA. Difosforan tenofowiru jest stabym
inhibitorem polimeraz komérkowyal, B orazy. Wyniki testowin vitro pokazatyze tenofowir w
stezeniach do 300 umol/l, nie wptywa na syrtezitochondrialnego DNA ani na wytwarzanie kwasu
mlekowego.

Dane dotyczce HIV

Dziatanie przeciwwirusowe przeciw HIV w warunkaglvitro: stezenie tenofowiru konieczne do
zahamowania 50% (Eg} laboratoryjnego szczepu typu ,dzikiego” HIVinslwynosi 1-6 pmol/l w
liniach komorek limfoidalnych, a Bgdla pierwotnych szczepéw HIV-1 podtypu B badanydrBMC
- wynosi 1,1 pmol/l. W pierwotnych monocytach (mafligach) tenofowir dziata rowniena podtypy
A, C, D, E, F, G oraz O HIV-1 oraz na H¥ W warunkachn vitro tenofowir dziata na HIV-2, przy
ECso wynoszcym 4,9 umol/l w komérkach MT-4.

Oporna¢: w warunkachn vitro oraz u niektérych pacjentéw (patrz: Skutecgridiniczna i
bezpieczastwo stosowania) wyselekcjonowano szczepy HIV-buoizmnej wraliwosci na tenofowir
z mutacj K65R w odwrotnej transkryptazie. Najeunikat stosowania tenofowiru dizoproksylu u
pacjentéw uprzednio leczonych lekami przeciwretragowymi, ktorzy zakaeni $ szczepami z
mutacp K65R (patrz punkt 4.4). Ponadto, wyselekcjonowarzez tenofowir podstawienie K70E w
odwrotnej transkryptazie HIV-1 w niewielkim stoprpowoduje zmniejszaywrazliwosci na
tenofowir.

Badania kliniczne z udziatem pacjentow uprzednizdeych wykazaty dziatanie przeciwko HIV 245
mg tenofowiru dizoproksylu na szczepy HIV-1 z apscia na inhibitory nukleozydowe. Wyniki w
skazug, ze pacjenci, u ktérych wirus HIV wykazat 3 lubgeej mutacji zwazanych z analogami
tymidyny (TAM, ang. thymidine-analogue associatattations) w tym mutacje odwrotnej
transkryptazy M41L lub L210W, wykazali olioing odpowied na terap tenofowirem dizoproksylu
w dawce 245 mg.
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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 donegigcjentom podawano przez 24 tygodnie
placebo lub 245 mg tenofowiru dizoproksyfiednie pocatkowe miano komérek CD4 wynosito 427
komoérek/mnm, srednie pocgtkowe miano RNA HIV-1 w surowicy wynosito 3,4 lgdopii/ml (u 78%
pacjentéw miano wirusa wynosito <5 000 kopii/mBs zrednia dtugé¢ poprzednio prowadzonego
leczenia HIV wynosita 5,4 roku. Pagtkowa analiza genotypowa szczepow HIV wyizolowangdh
253 pacjentow ujawnitae u 94% pacjentéw wygtowaly mutacje oporrigiowe HIV-1 majce
zwigzek z nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej trangbiazy, u 58% — mutacje mag zwigzek

z inhibitorami proteazy, 2au 48% - mutacje zwrane z nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy.

W 24. tygodniwrednia waona w czasie zmiana w stosunku do waitpocatkowej loge poziomow
RNA HIV-1 w surowicy (DAVG4) wyniosta -0,03 log kopii/ml oraz -0,61 log kopii/ ml u oséb
otrzymupcych odpowiednio placebo i 245 mg tenofowiru dizdsylu (p <0,0001). Statystycznie
znacaca roznicg na korzy¢ tenofowiru dizoproksylu w dawce 245 mg, obserwowvdlasredniej
wazonej w czasie zmiany w stosunku do wéetgocztkowych miana komorek CD4 w 24. tygodniu
(DAVG2y) (+13 komoérek/mrhdla 245 mg tenofowiru dizoproksylu w poréwnaniu-da
komoérek/mmn dla placebo, wartg p = 0,0008). Odpowiedprzeciwwirusowa na tenofowiru
dizoproksyl utrzymywata giprzez 48 tygodni (DAV @ wynosita -0,57 log kopii/ml, udziat
pacjentéw z RNA HIV-1 poriej 400 lub 50 kopii/ml wynosit odpowiednio 41% i%® Podczas
pierwszych 48 tygodni usmiu (2%) spéréd pacjentow leczonych tenofowirem dizoproksyldawce
245 mg rozwigta sk mutacja K65R.

W obejmujcej 144 tygodni fazie badania GS-99-903 prowadzoregodwojnieslepg proky i
kontrolowanego substangjzynry, oceniano skutecz&di bezpieczastwo stosowania tenofowiru
dizoproksylu w dawce 245 mg w poréwnaniu do stawydpodczas stosowania w skojarzeniu z
lamiwudyny i efawirenzem u dotychczas nieleczonych przeciovgtusowo dorostych pacjentow
zakazonych HIV-1.Srednie pocgtkowe miano komorek CD4 wynosito 279 komorek/fmm
srednie pocatkowe miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito 4,91 {egopii/ml, 19% pacjentow
miato objawowe zakaenie HIV-1, z& 18% miato AIDS. Pacjentow pogrupowano wedtug
wartasci pocatkowych miana RNA HIV-1 oraz komérek CD4. Czterdzidrzy procent
pacjentéw miato poatkowe miana wirusa >100 000 kopii/ml,$aa 39% liczba komérek CD4
wynosita <200 komérek/ml.

Analiza celowdci leczenia wykazata (brakige dane i zmiana terapii przeciwretrowirusowej (ART
ang. antiretroviral therapy) byly traktowane jakepowodzenie terapiiye w 48. tygodniu leczenia
udziat pacjentow z RNA HIV-1 poaej 400 kopii/ml i 50 kopii/ml wynosit odpowiednid&o i 76% w
grupie otrzymujcej 245 mg tenofowiru dizoproksylu w poréwnaniu8#96 i 80% w grupie leczonej
stawudyn. W 144. tygodniu leczenia udziat pacjentow z RNAWH. ponizej 400 kopii/ml oraz 50
kopii/ml wynosit odpowiednio 71% i 68% w grupie ogmujacej 245 mg tenofowiru dizoproksylu

w poréwnaniu do 64% i 63% w grupie leczonej stawiady

W 48. tygodniu leczenigrednia zmiana w stosunku do waiopocztkowych 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 otrzynaglych 245 mg tenofowiru dizoproksylu oraz
stawudyr). W 144. tygodniu leczeniednie zmiany w stosunku do wattopocztkowych nadal
byty zblizone w obu leczonych grupach (-3,07 i -3,03ddmpii/ml; +263 i +283 komoérek/min
odpowiednio w grupach otrzymygych 245 mg tenofowiru dizoproksylu oraz stawuglyiiezalenie
od pocatkowego miana RNA HIV-1 oraz komérek CD4 obserwowagodn odpowied na leczenie
tenofowirem dizoproksylu w dawce 245 mg.
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Mutacja K65R pojawita giu nieco wyszego odsetka pacjentdéw z grupy otrzygoaj tenofowiru
dizoproksyl nk w grupie kontrolnej (2,7% w poréwnaniu do 0,7%)e Wszystkich przypadkach
oporna¢ na efawirenz lub lamiwudyrpoprzedzata rozwoj K65R lub wygtowata rownoczaie.
W grupie przyjmuicej 245 mg tenofowiru dizoproksylémiu pacjentéw byto zakanych HIV z
ekspresj mutacji K65R, z czego siedem przypadkow mutadgiawdo sie w ciagu pierwszych 48
tygodni leczenia Zaostatni przypadek w 96. tygodniuz Mo 144. tygodnia nie zaobserwowano
kolejnych przypadkdéw rozwincia s mutacji K65R. U jednego pacjenta z grupy leczonej
tenofowirem dizoproksylu rozwita sie w wirusie substytucja K70E. Zaréwno analizy gepotye,
jak i fenotypowe nie wskazywaty na inne drogi pamvginia oporni na tenofowir.

Dane dotyczce HBV

Dziatanie przeciwwirusowe przeciw HBV w warunkatchitro: dziatanie przeciwwirusowe
tenofowiru przeciw HBV w warunkadh vitro byto oceniane w linii komérek HepG2 2.2.15.
Wartasci EC50 dla tenofowiru wyniosty 0,14 - 1,5 umolfkp wartgciach CGp (skzenia
cytotoksycznéci 50%) >100 pmol/l.

Oporna¢: nie zidentyfikowano mutaciji HBV zwkanych z opornieia na tenofowiru dizoproksyl
(patrz: Skuteczni kliniczna i bezpieczestwo stosowania). W badaniach komorkowych szczepy H
z ekspreg mutacji rtvV173L, rtL180M oraz rtM2041/V zwkanych z oporrieia na lamiwudyg i
telbiwudyre wykazaty wraliwosé na tenofowir od 0,7- do 3,4-krotniegksz niz w przypadku wirusa
typu ,dzikiego”. Szczepy HBV z eksprasputacji rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V oraz
rtM250V zwigzanych z oporrizia na entekawir wykazaty wrawosé na tenofowir od 0,6- do
6,9-krotnie weksz niz w przypadku wirusa typu ,dzikiego”. Szczepy HB\kspresj mutacji
oporngciowych rtA181V oraz rtN236T zwkanych z adefowirem wykazaty witavosé¢ na tenofowir
od 2,9- do 10-krotnie wksz niz w przypadku wirusa typu ,dzikiego”. Wirusy z muactA181T
pozostawaty wraiwe na tenofowir przy warteiach EGo 1,5-krotnie wgkszych nk w przypadku
wirusa typu ,dzikiego”.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Wykaz korzyci ze stosowania tenofowiru dizoproksylu w wyréwegimiewyréwnanej czynriai
watroby jest oparty na odpowiedzi wirusologicznefydiiemicznej oraz serologicznej u pacjentéw
dorostych, z przewlektym wirusowym zapaleniemtrnoby typu B, i z dodatnim wynikiem oznaczenia
HBeAg i ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAgs$kd leczonych pacjentow byli pacjenci
dotychczas nieleczeni, uprzednio leczeni lamiwadyb adefowirem dipiwoksylu oraz pacjenci z
mutacjami zwazanymi z oporngcia na lamiwudyg i (lub) adefowir dipiwoksylu na pogtku badania.
Wykazano réwnig korzysci odndgnie odpowiedzi histologicznych u pacjentow z wyr@mn

czynnaGcia watroby.

Doswiadczenie u pacjentéw z wyréwmatzynndcig wgtroby w 48. tygodniu (badania
GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103)

Wyniki uzyskane u gigu 48 tygodni z dwdch randomizowanych hatkry 3 z podwojniélepa prok,
poréwnupcych tenofowiru dizoproksyl z adefowirem dipiwoksyl dorostych pacjentow z
wyréwnary czynndéciag watroby g przedstawione w Tabeli 3 parj. Badanie GS-US-174-0103 byto
przeprowadzone z udziatem 266 (randomizowanycbtzideych) pacjentéw z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, a badanie GS-US-174-0102 byleppazvadzone z udziatem 375
(randomizowanych i leczonych) pacjentéw z ujemnyymikiem oznaczenia HBeAg i dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeADb.

W obu badaniach tenofowiru dizoproksyl zngmz przewyszat adefowir dipiwoksylu oddaie
pierwszorzdowego punktu kicowego odpowiedzi catkowitej (zdefiniowanej jakcama DNA HBV
<400 kopii/ml i poprawa o przynajmniej 2 punkty akzesie zmian martwiczo-zapalnych w skali
Knodella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu media w skali Knodella). Leczenie 245 mg
tenofowiru dizoproksylu byto réwniezwigzane ze znagzo wigcksz liczba pacjentéw z mianem
DNA HBV <400 kopii/ml niz w przypadku leczenia 10 mg adefowiru dipiwoksyla rodzaje
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leczenia prowadzity do podobnych wynikow weaigm odpowiedzi histologicznej (zdefiniowanej
jako poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresieammnartwiczo-zapalnych w skali Knodella bez
jednoczesnego pogorszenia obrazu zwtdknienia w Kkaldella) w 48. tygodniu (patrz Tabela 3

ponizej).

W badaniu GS-US-174-0103 znaca wigksza liczba pacjentéw w grupie leczonej

tenofowiru dizoproksylem niw grupie leczonej adefowirem dipiwoksylu miata
znormalizowan aktywna¢ AIAT i osiagneta zanik HBsAg w 48. tygodniu (patrz Tabela 3

ponizej).

Tabela 3: parametry skutecznéci u wyréwnanych pacjentow z ujemnym wynikiem oznazenia

HBeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg w 48. tyodniu.

Badanie 174-0102
(ujemny HBeAQ)

Badanie 174-0103
(dodatni HBeAQ)

Parametr Tenofowir Adefowir Tenofowir Adefowir
dizoproksylu | dipiwoksylu dizoproksylu | dipiwoksylu

245 mg 10 mg 245 mg 10 mg
n =250 n=125 n=176 n =90

Odpowiedz catkowita (%) 71* 49 67* 12

Histologia

Odpowied histologiczna (%) 72 69 4 68

Mediana obnizenia miana DNA

HBV od wartosci poczatkowej -4,7* -4,0 -6,4* -3,7

(logio kopii/ml)

DNA HBV (%) . N

<400 Kopii/ml (<69 j.m./m) 93 63 76 13

AIAT (%) N

Znormalizowana AIAT 76 7 68 54

Serologia(%)

HBeAg . nd. nd. 22/21 18/18

zanik/serokonwersja

HBs Ag 0/0 0/0 3%/1 0/0

zanik/serokonwersja

*  Wartos¢ p versusadefowir dipiwoksylu <0,05.

a2 QOdpowied catkowita zdefiniowana jako miana DNA HBV <400 kiapl oraz poprawa o
przynajmniej 2 punkty w zakresie zmian martwiczpalaych w skali Knodella bez

jednoczesnego pogorszenia obrazu zwitoknienia w Kkaldella.
Poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresie zmiantwiezo-zapalnych w skali Knodella bez
jednoczesnego pogorszenia obrazu zwtdknienia w Kkaldella.

b

¢ Mediana zmiany od wartoi pocatkowej DNA HBV odzwierciedla jedynie phice miedzy
poczatkowym mianem DNA HBV a granacwykrywalnasci testu (LOD, ang. limit of detection).

d

pacjentéw z pocgkowsg aktywndcig AIAT ponad gori granie normy.

nd. = nie dotyczy.

Populacja wykorzystana do analizy znormalizowakgjvanosci AIAT obejmowata wyhcznie

Tenofowiru dizoproksyl byt zwizany ze znagzo wicksz liczba pacjentow z niewykrywalnym
mianem DNA HBV [<169 kopii/ml (<29 j.m./ml); grardacoznaczenia ikziowego badania
Roche Cobas Tagman HBV] w poréwnaniu odpowiedradefowirem dipiwoksylu (badanie
GS-US-174-0102; 91%, 56% oraz badanie GS-US-178:8%%0, 9%).
Odpowied: na leczenie tenofowiru dizoproksylem byta poréwalva u pacjentéw leczonych
uprzednio nukleozydami (n = 51) oraz nieleczonygtzednio nukleozydami (n = 375),
pacjentéw z prawidtowpocztkowa aktywndacia AIAT (n = 21) i nieprawidtows pocatkowsa
aktywnaicig AIAT (n = 405) po pajczeniu bada GS-US-174-0102 oraz GS-US-174-0103. 49 z
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51 pacjentéw leczonych uprzednio nukleozydami bygaesniej leczonych lamiwudyn 73%
pacjentow leczonych uprzednio nukleozydami i 69%jgretdw nieleczonych uprzednio
nukleozydami ogigneto odpowied catkowitg na leczenie; 90% pacjentow leczonych uprzednio
nukleozydami i 88% pacjentéw nieleczonych uprzednikleozydami oagneto supresj miana
DNA HBYV <400 kopii/ml. Wszyscy pacjenci z prawidlgywocztkows aktywnacig AIAT i 88%
pacjentéw z nieprawidtogypocatkowa aktywndcia AIAT osiagreli supresg miana DNA HBV
<400 kopii/ml.

Doswiadczenie ditsze ni 48 tygodni w badaniach GS-US-174-0102 i GS-USAIBB

W badaniach GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103 pojfcyen 48 tygodni okresie leczenia,

Z zastosowaniem metody podwadjsiepej proby (z podawaniem 245 mg tenofowiru dizépydu lub
10 mg adefowiru dipiwoksylu), bez przerywania legaezmieniono pacjentom lek na tenofowiru
dizoproksyl w otwartej prébie. W badaniach GS-U3-07102 i GS-US-174-0103 odpowiednio 77% i

61% pacjentéw kontynuowato badanie do 384. tygadhi®6., 144., 192., 240., 288. i 384. tygodniu

supresja wirusologiczna, odpowiebiochemiczna i serologiczna byly podtrzymywane
kontynuowaniem leczenia tenofowiru dizoproksylerat(p Tabele 4 i 5 po#gj).

Tabela 4: parametry skuteczndci u wyrébwnanych pacjentow z ujemnym wynikiem oznazenia
HBeAg w 96., 144., 192., 240., 288. i 384. tygodieezenia metod otwartej proby

Badanie 174-0102 (ujemny HBeAg )

o Adefowir dipiwoksylu 10 mg zmienion
Paramet Tenofowir dlzop_roksylu 245mg na tenofowir dizoproksylu 245 mg
n =250 n= 125

Tydzien 96> | 144 | 192|240 | 288 | 384 | 96° | 144 | 192" | 240 | 288" | 384
DNA HBV (%)
<400 kopii/ ml 90 | 87 | 84 | 83|80 | 74|89 |8 | 87 | 84| 84 76
(<69 j.m./ml)
AIAT (%)
Znormalizowana 72 | 73| 67| 70| 68| 64| 68| 70| 77 | 76 | 74 69
AIAT ¢
Serologia (%)
HBgAg .| nd. | nd.|nd.|nd.|nd|nd|nd|nd| nd. | nd | nd | nd.
zanik/serokonwersja
HBsAg . o | 1/4m
zanik/serokonwersja 0/0 | 0/0| 0/0| 0/0| 0O/0|1/1"| O/0O | O/O| O/0 |O/O| /1™ | /1

& W oparciu o algorytm oceny diugofalowej (analizaH, Bng. long term evaluation) — liczba
pacjentéw, ktorzy przerwali badanie w dowolnym d2gszed tygodniem 384. z powodu punktu
koncowego zdefiniowanego w protokole, jak réwnliezba pacjentow, ktorzy ukazyli
384-tygodniowe leczenieg sijgte w mianowniku.

b 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwojniepej proby, a
nastpnie 48 tygodni leczenia z zastosowaniem metodyadgjproby.

¢ 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastesniem metody podwojnigepej proby, a

nastpnie 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylemastosowaniem metody otwartej proby.

¢ Populacja wykorzystana do analizy znormalizowakgjvanosci AIAT obejmowata wyhcznie
pacjentdéw z pocgkowy aktywnacig AIAT przekraczajca gorm granie normy.

¢ 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwaojnikepej proby, a
nastpnie 96 tygodni leczenia z zastosowaniem metodyadgjproby.

" 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zasteaniem metody podwadjnidepej proby, a

nastpnie 96 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylemastosowaniem metody otwartej proby.

9 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwaojnikepej proby, a
nastpnie 144 tygodnie leczenia z zastosowaniem metbalgirtej préby.
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48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zasteaniem metody podwdjnidepej proby, a

nastpnie 144 tygodnie leczenia tenofowiru dizoproksylemastosowaniem metody otwartej

proby.

' 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwojnitepej proby, a
nastpnie 192 tygodnie leczenia z zastosowaniem metbalgirtej proby.

I 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zasteaniem metody podwojnigepej proby, a
nastpnie 192 tygodnie leczenia tenofowiru dizoproksylemastosowaniem metody otwartej

préby.

U jednego pacjenta z tej grupy ujemny wynik oznac&iBsAg stwierdzono po raz pierwszy

podczas wizyty w 240. tygodniu i utrzymywad sin podczas trwania badaniado zak@czenia

poboru danych. Jednak, utrata HbsAg u tego pacprstata ostatecznie potwierdzona podczas

kolejnej wizyty.

I 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwdjnikepej proby, a
nastpnie 240 tygodni leczenia z zastosowaniem metodwidej proby.

™ 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zasteaniem metody podwdjnidepej préby, a
nastpnie 240 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylemastosowaniem metody otwartej

préby.

" Przedstawione liczby tad¢zny odsetek uzyskany na podstawie analizy Kapldeiera, z

wyjatkiem danych uzyskanych po dodaniu emtrycytabiniedaenia tenofowiru dizoproksylem z

zastosowaniem metody otwartej proby (KM-TDF).
° 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwojniepej préby, a

nastpnie 336 tygodni leczenia z zastosowaniem metoawprbej proby.
P 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastesniem metody podwojnigepej proby, a

nastpnie 336 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylemastosowaniem metody otwartej

préby.
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)

Tenofowir dizoproksylu 245 mg

Adefowir dipiwoksylu 10 mg

ng

Paramefr _ zmieniony na tenofowir dizoproksylu 245 n
n=176 n =90

Tydzien 96° | 144| 192" 240 | 288"| 38% 96° | 144 |192| 240 | 288" | 384
DNA HBV (%)
<400 kopii/ml 76| 72| 68 64 61 56 74 71 | 72| 66 65 61
(<69 j.m./ml)
AIAT (%)
Znormalizowana 60| 55 56 46 47 47 65 61 [ 59| 56 57 56
AIAT @
Serologia(%)
HBeAg 36/

: .| 26/2329/23| 34/25| 38/30|37/25| 30/20| 24/20|33/26 38/31 | 40/31 | 35/24
zanik/serkonwersja 30
HBs Ag | 54| sier| 1u@| 118 | 128 15/12| 65 | 8/ (8| 10/10 | 11/10 | 13/12
zanik/serokonwersja

& W oparciu o algorytm oceny dtugofalowej (analizeB, Bing. long term evaluation) — liczba

pacjentéw, ktérzy przerwali badanie w dowolnym ezaszed tygodniem 384. z powodu punktu

koncowego zdefiniowanego w protokole, jak réwniezba pacjentow, ktorzy ukazyli

384-tygodniowe leczenieg sljcte w mianowniku.

b 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwdjnitepe;
proby, a nagpnie 48 tygodni leczenia z zastosowaniem metodwxgjproby.

¢ 48 tygodnileczenia adefowirem dipiwoksylu z zastegniem metody podwdjnigepej proby,
a nasgpnie 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylemastosowaniem metody otwartej

proby.
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¢ Populacja wykorzystana do analizy znormalizowankfyvanoici AIAT obejmowata
wytacznie pacjentow z pogtkowa aktywndcig AIAT przekraczajca gorm granie normy.

¢ 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwojnéepej
préby, a nagpnie 96 tygodni leczenia z zastosowaniem metodadgiproby.

" 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z pastvaniem metody podwoéjniéepej
préby, a nagpnie 96 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylemestosowaniem metody
otwartej préby.

9 Przedstawione liczby t@ézny odsetek uzyskany na podstawie analizy Kaplei@ra, w tym
dane uzyskane po dodaniu emtrycytabiny do leczen@afowiru dizoproksylem z zastosowaniem
metody otwartej proby (KM-ITT).

h 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z @astvaniem metody podwojnikepe;j proby, a
nastpnie 144 tygodnie leczenia z zastosowaniem metbasrtej proby.

I 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zasteaniem metody podwdjnigepej
préby, a nagpnie 144 tygodnie leczenia tenofowiru dizoproksylemastosowaniem metody
otwartej préby.

I 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z @astvaniem metody podwojniéepe;
proby, a nagpnie 192 tygodnie leczenia z zastosowaniem metbasreej proby.

k48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zasteaniem metody podwojnigepe;
préby, a nagpnie 192 tygodnie leczenia tenofowiru dizoproksyle@mastosowaniem metody
otwartej préby.

' Przedstawione liczby ta¢zny odsetek uzyskany na podstawie analizy Kapleiara, z
wyjatkiem danych uzyskanych po dodaniu emtrycytabiniedaenia tenofowiru dizoproksylem z
zastosowaniem metody otwartej proby (KM-T DF).

m 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwojnieepej proby, a
nastpnie 240 tygodni leczenia z zastosowaniem metoawibej proby.

" 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zasteaniem metody podwdjnidepe;
préby, a nagpnie 240 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylemastosowaniem metody
otwartej préby.

° 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwdjnéepej
proby, a nagpnie 336 tygodni leczenia z zastosowaniem metoahidej proby.

P 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastesniem metody podwojnidepej
préby, a nagpnie 336 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylemastosowaniem metody
otwartej préby.

Zestawienia wynikow biopsji gtroby na pocgtku i w 240. tygodniu badania byly dephe u 331 z
489 pacjentow, ktorzy w 240. tygodniu pozostaliadaniach GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103
(patrz Tabela 6 pomej). U 95% (225/237) pacjentéw bez pgiowej marskéci watroby i u 99%
(93/94) pacjentow z pogtkowa marskdcig watroby nie doszto do zmian lub wygita poprawa
obrazu zwit6knienia (obraz zwtdknienia w skali IsapkSparod 94 pacjentdéw z pogtkows
marskdacig watroby (obraz zwioknienia 5-6 punktow w skali Ishgka26% (24) nie doszto do
zmiany obrazu zwitoknienia w skali Ishaka, a u 78%) (v 240. tygodniu nagpito cofnigcie sk
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 HBey w 240. tygodniu w poréwnaniu do
wartosci poczatkowych

Badanie 174-0102 Badanie 174-0103
(ujemny wynik oznaczenia HBeAg) | (dodatni wynik oznaczenia HBeAg)
. Adefowir dipiwoksylu . Adefowir dipiwoksylu
Tenofowir o Tenofowir -
. 10 mg zmieniony . 10 mg zmieniony
dizoproksylu . dizoproksylu .
na tenofowir na tenofowir
245 mg , 245 mg ,
_ dizoproksylu 245 mg _ dizoproksylu 245 mg
n =250 h n=176 -
n=125% n =90
Odpowied 88 85 90 92
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histologiczna* (%)

[130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 Populacja wykorzystana do analizy histologii obejrata wyhcznie pacjentéw z doginymi
wynikami biopsji watroby (brak = wykluczenie) w 240. tygodniu. Wyklaew odpowied po
dodaniu emtrycytabiny d€znie 17 pacjentow w obu badaniach).

b Poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresie zmiantwiazo-zapalnych w skali Knodella bez
jednoczesnego pogorszenia obrazu zwtdknienia w Kkaldella.

¢ 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z mastvaniem metody podwéjniepej proby, a
nastpnie do 192 tygodni leczenia z zastosowaniem mebbagrtej proby.

d 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zasteaniem metody podwojnigepej proby, a
nastpnie do 192 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylz zastosowaniem metody otwartej
préby.

Doswiadczenie pacjentéw z rownoczesnym zetkiam HIV uprzednio leczonych lamiwugyn
W randomizowanym, 48-tygodniowym, kontrolowanym daid z podwdjniglepa proly 245

mg tenofowiru dizoproksylu z udzialem dorostyclejpatow z rownoczesnym zateniem
HIV-1 i przewleklym wirusowym zapaleniemgtvoby typu B, uprzednio leczonych lamiwudyn
(badanie ACTG 5127¥rednie miana DNA HBV w surowicy u pacjentow przyelanych
losowo do grupy tenofowiru wynosity pagtkowo 9,45 logp kopii/ml (n = 27). Leczenie 245 mg
tenofowiru dizoproksylu byto zwrzane u pacjentéw, w przypadku ktérych gpse byly dane z
48 tygodni, ze&redni zmiarg w mianie DNA HBV w surowicy wynosza -5,74 logo kopii/ml

(n = 18) od wartéci poczitkowej. Poza tym 61% pacjentéw miato prawidipaktywnaé AIAT

w 48. tygodniu.

Doswiadczenie u pacjentow zgiqg replikacy wirusa (badanie GS-US-174-0106)

Skutecznéc i bezpieczéstwo stosowania 245 mg tenofowiru dizoproksylu 245 mg tenofowiru
dizoproksylu i 200 mg emtrycytabiny oktano w randomizowanym badaniu z podwogieps prom
(badanie GS-US-174-0106) u dorostych pacjentowdatiom wynikiem oznaczenia HBeAg i
dorostych pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczeniBeAg z przewlekd wiremia (miano DNA
HBV > 1 000 kopii/ml) podczas przyjmowania 10 mg adefawlipiwoksylu przez ponad 24 tygodni.
Pocatkowo 57% pacjentow przydzielonych losowo do grigozonej tenofowiru dizoproksylem i
60% pacjentéw przydzielonych losowo do grupy legg@amtrycytabig i tenofowiru dizoproksylem
byto wczéniej leczonych lamiwudyn Ogolnie w 24. tygodniu leczenia miano DNA HBV €40
kopii/ml (<69 j.m./ml) stwierdzono u 66% (35/53)gpentéw leczonych tenofowiru dizoproksylem i u
69% (36/52) pacjentow leczonych emtrycytaliitenofowiru dizoproksylem (p = 0,672). Dodatkowo
niewykrywalne miano DNA HBV [<169 kopii/ml (<9 j.tml); granica oznaczenia #oiowego
badania Roche Cobas TagMan HBV] stwierdzono u 583/68) pacjentow leczonych tenofowiru
dizoproksylem i u 60% (31/52) pacjentow leczonyuoitrgcytabiny i tenofowiru dizoproksylem

(p = 0,504). Poréwnania gdzy badanymi grupami przekraczeg okres 24 tygodniggrudne do
zinterpretowania, ponievzdbadacze mieli mdiwos¢ zmiany leczenia na emtrycytabintenofowir
dizoproksylu metogl otwartej préby. Trwaj dlugookresowe badania w celu oceny stosunku Korzy
do ryzyka terapii podwdéjnej emtrycytahintenofowiru dizoproksylem u pacjentéw tylko z
zakaeniem HBV.

Doswiadczenie u pacjentéw z niewyréwpazynnécig wgtroby po 48 tygodniach

(badanie GS-US-174-0108)

W randomizowanym badaniu GS-US-174-0108, przepraagm z podwadjnidlepa proby i
kontrolowanym z zastosowaniem leku standardowecgniono bezpiecastwo stosowania i
skutecznéc¢ tenofowiru dizoproksylu (n = 45), emtrycytabingenofowiru dizoproksylu (n = 45) lub
entekawiru (n = 22) u pacjentow z niewyréwaazaynndgcia watroby. W grupie leczonej tenofowiru
dizoproksylem, pocgtkowasrednia warté¢ CPT wynosita 7,25rednie miano DNA HBV wynosito
5,8 logo kopii/ml, asrednia aktywné&¢ AIAT w surowicy wynosita 61 j./I. CzterdZei dwa procent
(19/45) pacjentow byto przez przynajmniej 6 mgegileczonych lamiwudys 20% (9/45) byto
uprzednio leczonych adefowirem dipiwoksylu, a ubzpacjentdéw (20%) wygpbowaty pocatkowo
mutacje zwazane z oporrieia na lamiwudyg i (lub) adefowir dipiwoksylu. Wspdélnymi
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pierwszorzdowymi punktami kacowymi bezpieczestwa byto przerwanie leczenia z powodu
dziatania niepgadanego oraz potwierdzone zk$zenie sizenia kreatyniny w surowicy do

>0,5 mg/dl lub potwierdzonegienie fosforandéw w surowicy wynagze <2 mg/dl.

Wsrod pacjentoéw z wartaia CPT<9, 74% (29/39) z grupy leczonej tenofowiru dizopmylkem i 94%
(33/35) z grupy leczonej emtrycytabintenofowiru dizoproksylem oggneto DNA HBV <400

kopii/ml w 48. tygodniu leczenia.

Podsumowujc, dane pochodze z tego badania gbyt ograniczone, by moc wygna¢ jakiekolwiek
ostateczne wnioski odéieie porownania emtrycytabiny i tenofowiru dizoprglksw stosunku do

tenofowiru dizoproksylu (patrz potsiza Tabela 7).

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

Badanie 174-0108
Tenofowir Emtrycytabina 200 mg Entekawir
P dizoproksylu | + tenofowir dizoproksylu
arametr 245 m 245 (0,5mg lub 1 mg
d md n=22
(n = 45) (n = 45)
Brak toleranciji (catkowite
przerwanie przyjmowania
I(;ak_u ba_dan_ego'z powodu 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)
Ziatania niepazadanego

wynikaj acego z leczenia)
n (%)
Potwierdzone zwekszenie
stezenia kreatyniny w
surowicy do>0,5 mg/dl w
poréwnaniu do wartosci
poczatkowej lub potwierdzone 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
stezenie fosforanow w
surowicy wynosace <2 mg/d|
n (%)

DNA HBV n (%)

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

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

>2 punkty obnizenia CPT
w poroéwnaniu do wartosci

7127 (26%)

12/25 (48%)

5/12 (42%)

pocztkowej

n (%)

Srednia zmiana w skali CPT

w poréwnaniu do wartosci -0,8 -0,9 -1,3
pocztkowej

Srednia zmiana w skali MELD

(Model for End-Stage Liver 1.8 23 2.6

Disease)v poréwnaniu do
wartosci poczatkowej

2 warta¢ p w porownaniu do grup otrzymuaych leczenie skojarzone zawiexsg
tenofowirversuggrupa leczona entekawirem = 0,622,
b wartdi¢ p w poréwnaniu do grup otrzynagyych leczenie skojarzone zawieycg
tenofowirversugyrupa leczona entekawirem = 1,000.
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Doswiadczenie ditsze ni 48 tygodni w badaniu GS-US-174-0108

Wedtug analizy traktacej kazdego pacjenta, ktory nie ukczyt badania lub zmienit lek, jako
niepowodzenie terapii, 50% (21/42) pacjentow otrzjgaych tenofowiru dizoproksyl, 76% (28/37)
pacjentdéw otrzymujcych emtrycytabiai tenofowiru dizoproksyl oraz 52% (11/21) pacjemto
otrzymupcych entekawir oggneto miano DNA HBV <400 kopii/ml w 168. tygodniu.

Doswiadczenie u pacjentéw z opornym na lamiwgdyBY po 240 tygodniach (badanie
GS-US-174-0121)

Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania 245 mg tenofowiru dizoproksylu tydgniane w
randomizowanym, przeprowadzonym z podwojhéga préby badaniu (GS-US-174-0121) z udzialem
pacjentéw (n = 280) z dodatnim wynikiem oznaczétieAg i ujemnym wynikiem oznaczenia
HBeAg, z wyréwnaa czynndcia watroby, wiremia (DNA HBV >1 000 j.m./ml) i genotypowym
potwierdzeniem oporréci na lamiwudye (rtM2041/V +/- rtL180M). Tylko u péciu pacjentéw
wystepowaty mutacje zwaizane z oporriia na adefowir na poatku badania. 141 i 139 dorostych
pacjentow przydzielono losowo odpowiednio do grignzonej tenofowiru dizoproksylem i do grupy
leczonej emtrycytabini tenofowiru dizoproksylem. Pogtkowe dane demograficzne byty podobne dla
obu grup: na pogtku badania 52,5% pacjentéw miato ujemny wynik azesmia HBeAg, 47,5% miato
dodatni wynik oznaczenia HBeAgrednie miano DNA HBV wynosito 6,5 lagkopii/ml, asrednia
aktywnas¢ AIAT wynosita 79 j./1.

Po 240 tygodniach leczenia 117 z 141 pacjentéw §§8%ydzielonych losowo do grupy leczonej
tenofowiru dizoproksylem miato miano DNA HBV <400ii/ml, a 51 z 79 pacjentow (65%)
wykazywalo prawidtow aktywnaé AIAT. Po 240 tygodniach leczenia emtrycytabirienofowiru
dizoproksylem 115 z 139 pacjentow (83%) miato miBiA HBV <400 kopii/ml, a 59 z 83 pacjentow
(71%) wykazywato prawidtowaktywna¢ AIAT. Wsrdd pacjentdéw z dodatnim wynikiem oznaczenia
HBeAg, przydzielonych losowo do grupy leczonej flemoru dizoproksylem, u 16 z 65 pacjentéw
(25%) wysgpit zanik HBeAg, a u 8 z 65 pacjentow (12%) vgyilia serokonwersja do anty-HBe do 240.
tygodnia. Wrdd pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBg#agydzielonych losowo do grupy
leczonej emtrycytabini tenofowiru dizoproksylem, u 13 z 68 pacjento®¥d) wystpit zanik HBeAg,

a u 7 z 68 pacjentéw (10%) wyptta serokonwersja do anty-HBe do 240. tygodniawdch

pacjentow przydzielonych losowo do grupy leczoeapfowiru dizoproksylem wygpit zanik HBsAg

do 240. tygodnia, ale nie wysgiita serokonwersja do anty-HBs. W:piu pacjentow przydzielonych
losowo do grupy leczonej emtrycytabintenofowiru dizoproksylem wyspit zanik HBsAg, a u 2

Z tych 5 pacjentéw wygpita serokonwersja do anty-HBs.

Oporna¢ kliniczna

U czterystu dwudziestu s&@u pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeG&{US-174-0102,
n = 250) i pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczéetigeAg (GS-US -174-0103, n = 176),
pocatkowo randomizowanych do otrzymywania leczenia tewou dizoproksylem z zastosowaniem
metody podwajniglepej préby, a nagpnie leczonych tenofowiru dizoproksylem z zastostesm
metody otwartej préby, oceniano zmiany genotypowgolimerazie HBV w stosunku do stanu
pocatkowego. Badania genotypowe wykonane u wszystkisigmtow z mianem DNA HBV >400
kopii/ml w 48. (n = 39), 96. (n = 24), 144. (n 5 &P2. (n =5), 240. (n = 4), 288. (n = 6) i 384 +2)
tygodniu, otrzymujcych tenofowiru dizoproksyl w monoterapii, wykazatg nie wysipity mutacije
Zwigzane z opormtia na tenofowiru dizoproksyl.

U dwustu pégtnastu pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBEBS-US-174-0102, n = 125)
| pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeA&{GS-174-0103, n = 90), pagkowo
randomizowanych do otrzymywania leczenia adefowidgmwoksylu z zastosowaniem metody
podwdijnieslepej préby, a nagbnie leczonych tenofowiru dizoproksylem z zastostuesmm metody
otwartej préby, oceniano zmiany genotypowe w potaze HBV w stosunku do stanu pgtkowego.
Badania genotypowe wykonane u wszystkich pacjematénianem DNA HBV >400 kopii/ml

w 48. (n = 16), 96. (n = 5), 144. (n = 1), 192=(A), 240 (n = 1), 288. (n = 1) i 384. (n = 2) tygdu,
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otrzymupcych tenofowiru dizoproksyl w monoterapii, wykazatg nie wysipity mutacje zwizane
z oporndcia na tenofowiru dizoproksyl.

W badaniu GS-US-174-0108, 45 pacjentéw (w tym 9gradw z mutacjami zvgzanymi z opornécia

na lamiwudyr i (lub) adefowir dipiwoksylu na pogiku badania) otrzymywato tenofowiru
dizoproksyl przez okres do 168 tygodni. Dane geggmitye z poréwnanych parami szczepow HBV,
wyizolowanych na poeitku oraz w trakcie leczenia, byly deghe dla 6/8 pacjentéw z mianem DNA
HBYV >400 kopii/ml w 48. tygodniu. W tych wyizolowsgioh szczepach nie zidentyfikowano substytuciji
aminokwasowych zwzanych z oporrizia na tenofowiru dizoproksyl. Przeprowadzono araliz
genotypowg u 5 pacjentéw z grupy leczonej tenofowiru dizopmy&m po 48. tygodniu. Badnego
pacjenta nie wykryto substytucji aminokwasowychgaainych z oporniia na tenofowiru

dizoproksyl.

W badaniu GS-US-174-0121, 141 pacjentéw z subgtyizwigzanymi z opornécig na lamiwudyr
na pocatku badania otrzymywato tenofowiru dizoproksyl mrzkres do 240 tygodni.gcznie u 4
pacjentéw wystpit epizod wiremii (miano DNA HBV > 400 kopii/ml) wstatnim punkcie czasowym
w trakcie leczenia tenofowiru dizoproksylems$idd nich dane sekwencyjne z poréwnanych parami
szczepow HBV, wyizolowanych na patiku oraz w trakcie leczenia, byly deghe dla 2 z 4 pacjentow.
W tych wyizolowanych szczepach nie zidentyfikowanbstytucji aminokwasowych zg@anych

z oporndcia na tenofowiru dizoproksyl.

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

z mutacjami zwgzanymi z oporngcia na lamiwudyg na pocztku badania) poetkowo otrzymywato
tenofowiru dizoproksyl z zastosowaniem metékbpej proby przez okres do 72 tygodni, a gaisie
51/52 pacjentéw przeszio do leczenia tenofowiroplinksylem z zastosowaniem metody otwarte;
proby (grupa TDF-TDF). Badania genotypowe wykonamgszystkich pacjentow z tej grupy z mianem
DNA HBV >400 kopii/ml w 48. tygodniu (n = 6) i 7&godniu (n = 5), 96. tygodniu (n = 4),

144. tygodniu (n = 2) i 192. tygodniu (n = 3) ¢dzieskciu czterech pacjentow (w tym 2 pacjentow
z mutacjami zwgzanymi z oporncia na lamiwudig na pocatku badania) poegkowo otrzymywato
placebo z zastosowaniem metatBpiej proby przez 72 tygodnie i 52/54 pacjentovzyinywato
p&zniej tenofowir dizoproksylu (grupa PLB-TDF). Badamgjenotypowe wykonano u wszystkich
pacjentéw z tej grupy z mianem DNA HBV > 400 komiiAv 96. tygodniu (n = 17), 144. tygodniu
(n=7)i192. tygodniu (n = 8). W wyizolowanychcgepach nie zidentyfikowano substytuciji
aminokwasowych zwzanych z opornizia na tenofowiru dizoproksyl.

Dzieci i mtodzie

HIV-1: w badaniu GS-US-104-0321, 87 uprzednio leczonyciep&gw w wieku od 12 do <18 lat,
zakaonych HIV-1, otrzymywato tenofowiru dizoproksyl €45) lub placebo (n = 42) w skojarzeniu ze
zoptymalizowanym leczeniem (OBR, ang. optimisedkbemund regimen) przez 48 tygodni. Z powodu
ograniczé badania nie wykazano korgy ze stosowania tenofowiru dizoproksylu w stosudku
placebo na podstawie pozioméw RNA HIV-1 w osoczR4vtygodniu. Jednak oczekiwana jest
korzys¢ dla mtodziey w oparciu o ekstrapolacfanych uzyskanych u dorostych i poréwnawcze dane
farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw, ktérzy otrzymywali tenofowiru dizopsoh lub placebo, wartgi pocztkowe sredniego
wskaznika Z-score BMD dla odcinkadizwiowego kegostupa wynosity odpowiednio -1,004 i -0,809, a
dla catego kécca -0,866 i -0,584rednie zmiany w 48. tygodniu (koniec fazy z podviéjtepa proky)

w grupach otrzymugcych tenofowiru dizoproksyl i placebo wynosity odygednio -0,215 i -0,165 w
przypadku wskanika Z-score BMD dla odcinkadzwiowego kegostupa oraz -0,254 i -0,179 w
przypadku wskanika Z-score BMD dla catego kéca. Sredni wskanik zwiekszenia BMD byt

mniejszy w grupie otrzymagej tenofowiru dizoproksyl taiw grupie otrzymujcej placebo. W 48.
tygodniu széciu nastoletnich pacjentéw w grupie otrzyigugj tenofowiru dizoproksyl i jeden
nastoletni pacjent w grupie otrzymuagj placebo wykazywali znaczne zmniejszenie BMDirddc
ledzwiowego kegostupa (zdefiniowanjako zmniejszenie >4%). $kbd 28 pacjentow otrzymagych
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leczenie tenofowiru dizoproksylem przez 96 tygoaskazniki BMD Z-score zmniejszyty sio -0,341
dla odcinka¢dzwiowego kegostupa i 0 -0,458 dla categoskoa.

W badaniu GS-US-104-0352, 97 uprzednio leczonycieptdw w wieku od 2 do <12 lat ze stahiln
supresj wirusologiczn podczas leczenia schematem zawigsaj stawudya lub zydowudyae,
przydzielono losowo do grupy, w ktorej zgsbno stawudye lub zydowudyr tenofowiru
dizoproksylem (n = 48) lub do grupy, w ktérej komippwano dotychczasowy schemat leczenia (n = 49)
przez 48 tygodni. W 48. tygodniu, 83% pacjentéwrupie otrzymujcej tenofowiru dizoproksyl i 92%
pacjentéw w grupie otrzymagej stawudya lub zydowudyg miato miano RNA HIV-1 <400 kopii/ml.
Na r&nicg w odsetku pacjentéw, u ktorych utrzymate siiano <400 kopii/ml w 48. tygodniu, wptyw
miata gtownie wgksza liczba przypadkdw przerwania leczenia w grofiizymupcej tenofowiru
dizoproksyl. Po wykluczeniu brakigych danych 91% pacjentéw w grupie otrzygeej tenofowiru
dizoproksyl i 94% pacjentéw w grupie otrzyrgcgj stawudyg lub zydowudyg miato miano RNA
HIV-1 <400 kopii/ml w 48. tygodniu.

U miodziezy zgtaszano zmniejszenia BMD. U pacjentdw, ktérzgyonywali tenofowiru dizoproksyl
lub stawudys lub zydowudyu, wartcci pocztkowe sredniego wskanika Z-score BMD dla odcinka
ledzwiowego kegostupa wynosity odpowiednio -1,034 i -0,498, acliéego kécca -0,471 i -0,386.
Srednie zmiany w 48. tygodniu (koniec fazy randomiaaej) wynosity 0,032 i 0,087 dla wskaka
Z-score BMD dla odcinkatizwiowego kegostupa oraz -0,184 i -0,027 dla wgkika Z-score BMD
dla catego ké&tca odpowiednio dla grup otrzymgjych tenofowiru dizoproksyl i stawudytub
zydowudyr. Sredni wskanik zwickszenia masy kostnej dla odcinkaiwiowego kegostupa w 48.
tygodniu byt podobny dla grupy otrzymuggj tenofowiru dizoproksyl i grupy otrzymygej stawudyn
lub zydowudyr. Zwickszenie masy kostnej dla calegagdaa byto mniejsze w grupie otrzynaggj
tenofowiru dizoproksyl w poréwnaniu z graiptrzymupca stawudyg lub zydowudygr. U jednej
osoby leczonej tenofowiru dizoproksylem wysto znaczne (>4%) zmniejszenie BMD dla odcinka
ledzwiowego kegostupa w 48. tygodniu, co nie dotyczyidnej osoby leczonej stawudytub
zydowudyry. Wskaniki Z-score BMD zmniejszyly sio -0,012 dla odcinkadtizwiowego kegostupa i
0 -0,338 dla catego kéca u 64 0s6b leczonych tenofowiru dizoproksylenepi@6 tygodni. Wskaniki
Z-score BMD nie byly korygowane dla wzrostu i massta.

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

Przewlekfe wirusowe zapalenietwoby typu B:.w badaniu GS-US-174-0115, 106 pacjentow z
ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg i z dodatnim vigein oznaczenia HBeAg, w wieku od 12 do
<18 lat, z przewleklym zakaniem HBV [miano DNA HBV>1( kopii/ml, zwickszona aktywné
AIAT w surowicy &2 x goérna granica normy) lub zstészona aktywn@ AIAT w surowicy w cagu
ubiegtych 24 miescy w wywiadzie] byto leczonych tenofowirem dizopsyku w dawce 245 mg

(n =52) lub placebo (n = 54) przez 72 tygodnijéai nie mogli by wczeniej leczeni tenofowiru
dizoproksylem, ale mogli otrzymywdeczenie interferonem (>6 miesy przed skriningiem) lub
jakiekolwiek inne doustne leczenie anty-HBV nukhgdami i (lub) nukleotydami, niezawiesage
tenofowiru dizoproksylu (>16 tygodni przed skrinig). W 72. tygodniugcznie 88% (46/52)
pacjentéw w grupie leczonej tenofowiru dizoproksylie0% (0/54) pacjentéw w grupie otrzymogj
placebo miato miano DNA HBV <400 kopii/ml. Siedenekit cztery procent (26/35) pacjentéw w
grupie otrzymugcej tenofowiru dizoproksyl miato znormalizowgaktywna¢ AIAT w 72. tygodniu

w poréwnaniu do 31% (13/42) w grupie otrzymugj placebo. Odpowigcha leczenie tenofowiru
dizoproksylem byta poréwnywalna u pacjentéw nietegzh uprzednio nukleozydami i (lub)
nukleotydami (n = 20) i pacjentdéw leczonych uprdedrmkleozydami i (lub) nukleotydami (n = 32),
w tym pacjentéw opornych na lamiwudyfn = 6). Dziewgcdziesit pie¢ procent pacjentéw
nieleczonych uprzednio nukleozydami i (lub) nukjeiatmi, 84% pacjentow leczonych uprzednio
nukleozydami i (lub) nukleotydami i 83% pacjentépoonych na lamiwudynuzyskato miano DNA
HBYV <400 kopii/ml w 72. tygodniu. Trzydzei jeden z 32 pacjentéw leczonych uprzednio
nukleozydami i (lub) nukleotydami byto wcaeej leczonych lamiwudyn W 72. tygodniu 96% (27/28)
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aktywnych immunologicznie pacjentéw (miano DNA HBXY(® kopii/ml, aktywndé AIAT w
surowicy >1,5 x gdérna granica normy) w grupie leegdenofowiru dizoproksylem i 0% (0/32)
pacjentéw w grupie otrzymagej placebo miato miano DNA HBV <400 kopii/ml. Sexddziesit pie¢
procent (21/28) aktywnych immunologicznie pacjentgrupie otrzymujcej tenofowiru dizoproksyl
miato prawidtows aktywna¢ AIAT w 72. tygodniu w poréwnaniu do 34% (11/32)gnupie
otrzymupcej placebo.

Po 72 tygodniach leczenia randomizowanego z zastyiem metodyglepej proby, kady z pacjentéw
mogt przej¢ do leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosoesamninetody otwartej proby do

192. tygodnia. Po 72. tygodniu supresja wirusolnggcbyta utrzymana u oséb otrzymuych
tenofowiru dizproposyl z zastosowaniem metody pgdie&lepej proby, a nagbnie tenofowiru
dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej pr@vypa TDF-TDF): 86,5% (45/52) pacjentow

w grupie TDF-TDF miato miano DNA HBV < 400 kopii/ml 192. tygodniu. \&t6d pacjentow, ktérzy
otrzymali placebo w okresie stosowania metody pguai@dlepej préby, odsetek pacjentéw z mianem
DNA HBYV < 400 kopii/ml gwattownie wzrdst po rozpagzu leczenia TDF z zastosowaniem metody
otwartej préby (grupa PLB-TDF): 74,1% (40/54) patigv w grupie PLB-TDF miato miano DNA
HBYV < 400 kopii/ml w 192. tygodniu. Odsetek pacjmmtze znormalizowanaktywndaciag AIAT

w 192. tygodniu w grupie TDF-TDF wynidst 75,8% (28) wsrdd tych, u ktérych na posgtku badania
wynik oznaczenia HBeAg byt dodatni i 100,0% (2 getjentow) wrdd tych, u ktérych na pogtku
badania wynik oznaczenia HBeAg byt ujemny. U podeimnodsetka pacjentow w grupach TDF-TDF
i PLB-TDF (odpowiednio 37,5% i 41,7%) nags#ta konwersja do anty-HBe do 192. tygodnia.

Dane dotyczce g:stasci mineralnej kéci (BMD) z badania GS-US-174-0115 podsumowano

w tabeli 8:

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

Pocztek badania 72. tydzigh 192. tydzié

TDF-TDF| PLB-TDH TDF-TDF| PLB-TDH TDF-TDF PLB-TDF
Sredni (SD) wskanik
Z-score BMD dla
odcinak édzwiowego -0.42 -0.26 -0.49 -0.23 -0.37 -0.44
kregostupd (0.762) (0.806) (0.852) (0.893) (0.946) (0.920)
Srednia (SD) zmiana
wskaznika Z-score
BMD dla odcinka nd nd -0.06 0.10 0.02 -0.10
ledzwiowego ' ' (0.320) (0.378) (0.548) (0.543)
kregostupa od poeitku
badani@
Sredni (SD) wskanik
Z-score BMD dlacateq  -0.19 -0.23 -0.36 -0.12 -0.38 -0.42
koscca (1.110) (0.859) (1.077) (0.916) (0.934) (0.942)
Srednia zmiana (SD)
wskaznika Z-score nd nd -0.16 0.09 -0.16 -0.19
BMD dla catego kééca ' ' (0.355) (0.349) (0.521) (0.504)
od pocatku badania
Zmniejszenie BMD
odcinka £dzwiowego
kregostupa o co nd. nd. 1.9% 0% 3.8% 3.7%
najmniej 698 (1 pacjent (2 pacjentéw] (2 pacjentow,
Zmniejszenie BMD
calego kdécéca o co nd. nd. 0% 0% 0% 1.9%
najmniej 698 (1 pacjent)
Srednie procentowe
Zwigkszenie BMD nd. nd. 514% | 8.08% 10.05% 11.21%
odcinka £dzwiowego
kregostupa
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Srednie procentowe
zwickszenie BMD nd. nd. 3.07% 5.39% 6.09% 7.22%
calego kdécca

nd. = nie dotyczy
aWskaznik Z-score BMD nie korygowane dla masy ciata i v&tto
bPierwszorzdowy punkt kaicowy bezpieczistwa w 72. tygodniu

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obgaeék dojczania wynikdw badareferencyjnego
produktu leczniczego zawiesapgo tenofowiru dizoproksyl w jednej lub kilku padgach populaciji
dzieci i mtodziey w HIV i przewleklym wirusowym zapaleniuatroby typu B (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne

Tenofowiru dizoproksyl jest rozpuszczalnym w wodegtrem, bdacym prekursorem leku, w
warunkachn vivo szybko ulegajcym przemianie do tenofowiru i aldehydu mréwkowego.

Tenofowir ulega przemianie wewtnzkomoérkowej do monofosforanu tenofowiru i do skika
czynnego - difosforanu tenofowiru.

Wchianianie

Po podaniu doustnym tenofowiru dizoproksylu pagjenzakaonym HIV, tenofowiru dizoproksyl
zostaje szybko wchioetly i ulega przemianie do tenofowiru. Podawanie gitgiem wielokrotnych
dawek tenofowiru dizoproksylu pacjentom zadaym 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. Maksymalne
stezenia tenofowiru w surowicy obserwowano wai jednej godziny po podaniu na czczo oraz w
ciggu dwoch godzin po podaniu zzywieniem. Biodosipnas¢ tenofowiru z tenofowiru dizoproksylu
po doustnym podaniu pacjentom na czczo wynositéooR8%. Podanie tenofowiru dizoproksylu z
positkiem o wysokiej zawargoi thuszczéw podwyszyto biodosipnai¢ po podaniu doustnym, ze
zwickszeniem wartéci AUC tenofowiru o okoto 40% i warfoi Cmax 0 0koto 14%. Po przygiu przez
pacjentow bdacych po positku pierwszej dawki tenofowiru dizopsgki, mediana feax W surowicy
miescita sie w przedziale midzy 213 a 375 ng/ml. Jednakpodawanie tenofowiru dizoproksylu z
lekkim positkiem nie miato znagzego wptywu na farmakokinetgkenofowiru.

Dystrybucja
Po podaniu daylnym obgtosé¢ dystrybucji tenofowiru w stanie stacjonarnym ogsz@ano na okoto 800

ml/kg. Po doustnym podaniu tenofowiru dizoproksy&nofowir przenika do wkszaci tkanek, przy
czym najwysze s¢zenia wysépuja w nerce, wtrobie i treéci jelitowej (badania przedkliniczne). W
warunkachn vitro stopier wigzania s¢ tenofowiru z biatkami osocza lub surowicy wynawsitiej niz
0,7 17,2%, w zakresiecgten tenofowiru odpowiednio od 0,01 do 25 pg/ml.

Metabolizm

W badaniach w warunkach vitro ustalonoze ani tenofowiru dizoproksyl ani tenofowir nie Shang
substratow dla enzymoéw CYP450. Ponadto,qiestiach znacznie przekraczajch (okoto
300-krotnie) sizenia obserwowane w warunkaichvivo, tenofowir w warunkacim vitro nie hamowat
metabolizmu lekdéw zachoglzego za p&rednictwem ktéregokolwiek z gtownych ludzkich
izoenzymow CYP450 bigcych udziat w metabolizmie lekéw (CYP3A4, CYP2D&,R2C9, CYP2E1
lub CYP1A1/2). Tenofowiru dizoproksyl wegeniu 100 umol/l nie oddziatywat iaden z
izoenzymow CYP450 z wyjkiem CYP1A1/2, gdzie zaobserwowano maty (6%), ketystycznie
znacacy spadek metabolizmu substratu CYP1A1/2. W opardridane, nie wydajecsi
prawdopodobne wysgpienie znaczcych klinicznie interakcji midzy tenofowiru dizoproksylem i
produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYB45
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Eliminacja

Tenofowir jest przede wszystkim wydalany przez nea&rOwno poprzez przgszanie, jak system
aktywnego transportu kanalikowego, przy czym pogmia daylnym 70-80% dawki jest wydalane w
stanie niezmienionym z moczem. Catkowity klirenacsge s¢ na okoto 230 ml/h/kg (okoto 300
ml/min). Klirens nerkowy szacujeesha okoto 160 mi/h/kg (okoto 210 mil/min), co przexsya
szybka¢ przegaczania ktbuszkowego. Oznacza ta,azynne wydalanie kanalikowe stanowiana
sktadowg eliminacji tenofowiru. Po podaniu doustnynkowy okres péttrwania tenofowiru wynosi
okoto 12 do 18 godzin.

W badaniach ustalonae drog czynnego wydzielania kanalikowego tenofowiru j@ptyw do

komorki blizszego kanalika za prednictwem ludzkich nimikéw anionéw organicznych (hOAT) 1i 3
oraz wyptyw do moczu za peednictwem biatka oporroi wielolekowej (MRP 4, ang. multidrug
resistant protein 4).

Liniowos¢ lub nieliniowasé

Parametry farmakokinetyczne tenofowiru byly niezateod dawki tenofowiru dizoproksylu w
granicach 75 do 600 mg i aadnym poziomie dawkowania nie wptywato na nie poaiaie/
wielokrotne.

Wiek
Nie przeprowadzano bagléarmakokinetyki u os6b w podesztym wieku (w wighawyzej 65 lat).

Ptec
Ograniczone dane dotygze farmakokinetyki tenofowiru u kobiet nie wskagaasadniczych
zaleznosci od pici pacjenta.

Pochodzenie etniczne
Nie przeprowadzano swoistych badarmakokinetyki w rénych grupach etnicznych.

Dzieci i mtodzie

HIV-1: farmakokinetyk tenofowiru w stanie stacjonarnym oceniono u 8alastich pacjentow

(w wieku od 12 do <18 lat), zakanych HIV-1, o masie ciata35 kg.Srednie (+ SD) Gaxi AUCtau
wynosz odpowiednio 0,38 + 0,13g/ml i 3,39 + 1,221g- h/ml. Naraenie na dziatanie tenofowiru,
wystepujace u nastoletnich pacjentow otrzymuych doustne dawki dobowe wyngse 245 mg
tenofowiru dizoproksylu, byto podobne do naeaia wys¢pujacego u dorostych otrzymagych raz na
dobe dawki 245 mg tenofowiru dizoproksylu.

Przewlekte wirusowe zapalenigtnoby typu B:naraenie na dziatanie tenofowiru w stanie
stacjonarnym u nastoletnich pacjentow (w wieku Bdi@ <18 lat) zakaonych HBV, otrzymujcych
doustry dawlke dobows wynoszcg 245 mg tenofowiru dizoproksylu, byto podobne deapenia
wystepujacego u dorostych otrzymagych raz na dapdawki 245 mg tenofowiru dizoproksylu.

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

Zaburzenia czynrigi nerek

Parametry farmakokinetyczne tenofowiru zostaty éllree po podaniu pojedynczej dawki 245 mg
tenofowiru dizoproksylu 40 dorostym pacjentom niezanym HIV, niezakaonym HBV z
zaburzeniami czynrici nerek rénego stopnia, okséonymi w oparciu o pocigkowa wartas¢ klirensu
kreatyniny (CrCl) (czynn& prawidtowa - CrCl >80 ml/min; lekkie zaburzeni@rCl = 50-79 ml/min;
umiarkowane zaburzenia - CrCl = 30-49 ml/min onazlae zaburzenia - CrCl = 10-29 ml/min). W
poréwnaniu z pacjentami z prawidtgwzynndcia nerek.srednie narzenie na dziatanie tenofowiru
(%CV) wzrosto z 2 185 (12%) ng-h/ml u oséb z Cr80»nl/min do 3 064 (30%) ng-h/ml, 6 009 (42%)
ng-h/mli 15 985 (45%) ng-h/ml u os6b z odpowiedlakkimi, umiarkowanymi i gizkimi
zaburzeniami czynrci nerek. Nalgy spodziewa sig, iz podczas podawania leku w zaleconych
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dawkach pacjentom z zaburzeniami czydunaerek, z uwzgidnieniem wydtaonych przerw
pomiedzy dawkami, u pacjentow z zaburzeniami czyiehoerek lgda wystpowa wyzsze szenia
maksymalne w osoczu orazsie poziomy &in Niz U pacjentéw z prawidtoavczynndgcia nerek.
Kliniczne nasgpstwa tych wynikdw gnieznane.

U pacjentéw w kacowym stadium niewydolrigi nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease)
(CrClI <10 ml/min) wymagajcych hemodializy, stenia tenofowiru pongdzy zabiegami
hemodializy znacznie wzrastaty wagu 48 godzin, oggajc srednie Gaxrzedu 1 032 ng/ml oraz
srednie AUG.4gnrzedu 42 857 ng-h/ml.

U dorostych pacjentéw z klirensem kreatyniny <50nnith lub u pacjentéw jumapcych ESRD i
wymagajcych dializy, zaleca sizmiare przerw pomgdzy poszczegélnymi dawkami 245 mg
tenofowiru dizoproksylu (patrz punkt 4.2).

Nie badano farmakokinetyki tenofowiru u pacjentGepoddawanych hemodializie, z klirensem
kreatyniny <10 ml/min ani pacjentéw z ESRD leczdnyaliza otrzewnowvy lub dializowanych
w inny sposob.

Nie badano farmakokinetyki tenofowiru u dzieci iotiziery z zaburzeniami czynigoi nerek. Brak
dostpnych danych do ustalenia zalé@mwtyczcych dawkowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynrigi watroby

Dorostym pacjentom niezakanym HIV, niezakaonym HBV, z zaburzeniami czyném watroby
réznego stopnia, okéonymi wedtug klasyfikacji Childa-Pugha-Turcottd@PT) podano pojedyngz
dawke 245 mg tenofowiru dizoproksylu. U 0s6b z zaburaemiczynndci watroby farmakokinetyka
tenofowiru nie ulegta zasadniczym zmianomgwaadczy o tymze w ich przypadku nie jest konieczna
modyfikacja dawkiSrednie wartéci (%CV) Gnax 0raz AUG-. tenofowiru wynosity u 0oséb z
prawidtowg czynndcia odpowiednio 223 (34,8%) ng/ml i 2 050 (50,8%) rgpllw poréwnaniu z 289
(46,0%) ng/ml i 2 310 (43,5%) ng- h/ml u 0séb z ukvavanymi zaburzeniami czyngm watroby oraz

z 305 (24,8%) ng/ml i 2 740 (44,0%) ng-h/ml u ogdizkimi zaburzeniami czynriai watroby.

Farmakokinetyka wewtrzkomorkowa

W nieproliferupcych ludzkich jednajdrowych komérkach krwi obwodowej (PBMC) okres
pottrwania difosforanu tenofowiru okdleno na okoto 50 godzin, podczas gdy w PBMC
stymulowanych fitohemaglutyranvynosit on okoto 10 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecistwie

Niekliniczne badania farmakologiczne dotyce bezpieczestwa stosowania nie ujawniajadnego
szczegblnego zagrenia dla cziowieka. Wyniki uzyskane w badaniactsygkndci po podaniu
wielokrotnym, przeprowadzonych na szczurach, psatdipach, gdzie nazanie byto weksze lub
rowne naraeniu wystpujacemu w warunkach klinicznych i mgge mie€ znaczenie w praktyce
klinicznej, obejmowaty toksyczne oddziatywanie reaikn i kosciec oraz zmniejszenieggenia
fosforandéw w surowicy. Toksyczne oddziatywanie néckec rozpoznano jako rozekianie kaci
(matpy) oraz zmniejszargestas¢ mineralry kosci (BMD) (szczury i psy). Toksyczne oddziatywang n
kosciec u mtodych dorostych szczuréw i psow wgpstwato, jéli narazenie byto co najmniej 5-krotnie
wieksze od nargenia u dzieci i mtodzigy lub dorostych; toksyczne oddziatywanie nadiec
wystepowato u mtodocianych zakanych maip, u ktérych natanie byto bardzo die po podaniu
podskornym (co najmniej 40-krotnie ¢kisze od nargenia u pacjentéw). Wyniki uzyskane w
badaniach na szczurach i matpach wskazywaty naceawiazek z lekiem zmniejszenie wchianiania
fosforandw w jelicie cienkim, i mdiwos¢ wtérnego zmniejszeniagsBMD.

W badaniach genotoksyczmo uzyskano dodatni wynik w geiein vitro na chtoniaku mysim,

niejednoznaczne wyniki w jednym ze szczepdw zastangch w técie Ames’ a oraz stabo dodatnie
wyniki w tescie spontanicznej syntezy (UDS, ang. unscheduled Bthesis) w kulturach

36



pierwotnych hepatocytow szczurzych. Natomiast wiziedan vivo mikrojader w komarkach szpiku
kostnego myszy wynik byt ujemny.

Badania rakotwdrczai po podaniu doustnym, przeprowadzone na szczlnagiszach, wykazaty
jedynie nieliczne przypadku guzéw dwunastnicy pst@sowaniu skrajnie wysokiej dawki u myszy.
Jest malo prawdopodobne, aby guzy te mogh¢mmaczenie u ludzi.

Badania toksycznego wplywu na rozrodgzrzeprowadzone na szczurach i krélikach nie walkaz
wplywu na przebieg kojarzenia zwigtzptodnaé, cigze ani parametry ptodu. Jednak tenofowiru
dizoproksyl zmniejszat wskaik zywotnasci i mas ciata mtodych w badaniach toksyczopokoto- i
pourodzeniowej podczas stosowania w dawkach tokgygtrdla matki.

Substancja czynna tenofowiru dizoproksyl i jej gh@\produkty przemiany pozosfdjwale w
srodowisku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna 112
Skrobiazelowana kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian (E572)

Otoczka

Indygotyna lak (E132)
Tytanu dwutlenek (E171)
Alkohol poliwinylowy
Makrogol 4000

Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

30 miesgcy
Po pierwszym otwarciuB0 dni, przy przechowywaniu w temperaturze pep25C.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
Po pierwszym otwarciu: przechowyévar temperaturze poiej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Butelka z HDPE zawieraga pojemnik zérodkiem pochtaniacym wilgo¢ oraz z wieczkiem z PP,
zabezpieczgipym przed dogpem dzieci.

Doskpne g nastpujace wielkaci opakowa:

30 (1 x 30) tabletek powlekanych
opakowanie zbiorcze zawiegap 90 (3 x 30) tabletek powlekanych.
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Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznizzib jego odpady natg usura¢ zgodnie

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENI E DO OBROTU

23324

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

| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu:18.07.2016

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

23.06.2017
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