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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje tenofovir-dizoproxil fosfat (¢o zodpoveda 245 mg tenofovir-
dizoproxilu).

Pomocné latky so znamym ucinkom: kazda tableta obsahuje 214,5 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta

Podlhovasto tvarované svetlomodro zafarbené filmom obalené tablety s rozmermi priblizne
17,2 X 8,2 mm.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Infekcia HIV-1
Tenofovir disoproxil Zentiva je indikovany na lie¢bu dospelych infikovanych HIV-1 v kombinacii
S inymi antiretrovirusovymi liekmi.

U dospelych je preukazanie prinosu tenofovir-dizoproxilu pri infekcii HIV-1 zaloZené na vysledkoch
jednej Studie u predtym nelieCenych pacientov vratane pacientov s vysokou virusovou zat'azou

(> 100 000 kopii/ml) a studii, v ktorych sa tenofovir-dizoproxil pridal k stalej povodnej liecbe (hlavna
lieCba tromi lieCivami) u antiretrovirusovo predlie¢enych pacientov, u ktorych doslo k skorému
virologickému zlyhaniu (< 10 000 képii/ml, s vaés§inou pacientov majucich < 5 000 kopii/ml).

Tenofovir disoproxil Zentiva je tiez indikovany na lie¢bu dospievajicich vo veku 12 az < 18 rokov
infikovanych HIV-1 s rezistenciou na NRTI alebo toxicitami vylu¢ujacimi pouzitie liekov prvej linie.

Rozhodnutie o pouziti Tenofoviru disoproxilu Zentiva na lie¢bu pacientov s infekciou HIV-1, ktori uz
boli lie¢eni antiretrovirotikami, je nutné zalozit’ na testovani virusovej rezistencie a/alebo anamnéze
liecby jednotlivych pacientov.

Infekcia hepatitidy B
Tenofovir disoproxil Zentiva je indikovany na lie¢bu chronickej hepatitidy B u dospelych s:

- kompenzovanym ochorenim pecene s preukazanou aktivnou virusovou replikaciou, trvale
zvySenymi hladinami sérovej alaninaminotransferazy (ALT) a histologickym nalezom
aktivneho zapalu a/alebo fibrozy (pozri cast’ 5.1).

- dokazanou pritomnost’ou virusu hepatitidy B rezistentného vo¢i lamivudinu (pozri Casti 4.8
ab.l).

- dekompenzovanym ochorenim pe¢ene (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).



Tenofovir disoproxil Zentiva je indikovany na lie¢bu chronickej hepatitidy B u dospievajtcich vo
veku 12 az < 18 rokov s:

- kompenzovanym ochorenim pecene a preukazanym aktivnym imunitnym ochorenim, t. j.
aktivnou virusovou replikaciou, trvalo zvySenymi hladinami sérovej ALT a histologickym
nalezom aktivneho zapalu a/alebo fibrozy (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

4.2 Déavkovanie a spbdsob podavania

Liecbu musi zacat’ lekar so skusenostami s liecbou HIV infekcii a/alebo lieCbou chronickej hepatitidy
B.

Déavkovanie

Dospeli
Odporucana davka Tenofovir disoproxilu Zentiva na liecbu HIV alebo na liecbu chronickej hepatitidy
B je 245 mg (jedna tableta) jedenkrat denne, ktora sa ma uzivat’ peroralne s jedlom.

Chronicka hepatitida B
Optimalna dlzka trvania liecby nie je znama. O preruseni liecby sa moze uvazovat’ v nasledujucich
pripadoch:

- U HBeAg pozitivnych pacientov bez cirh6zy sa ma v liecbe pokracovat’ aspon 6-12 mesiacov
po potvrdeni sérokonverzie HBe (ibytok HBeAg a HBV DNA s detekciou protilatok anti-HBe)
alebo po HBs sérokonverzii alebo do dokéazania straty uc¢innosti (pozri ¢ast’ 4.4). Po preruseni
liecby sa maju pravidelne kontrolovat’ hladiny sérovej ALT a HBV DNA, aby sa zaznamenala
akakol'vek neskora virologicka recidiva.

- U HBeAg negativnych pacientov bez cirh6zy sa ma v liecbe pokracovat’ aspoii po
sérokonverziu HBs alebo do dokézania straty i¢innosti. Pri liecbe dlhSej ako 2 roky sa odportica
pravidelne prehodnotit’, ¢i je pokraCovanie v zvolenej lieCbe pre pacienta eSte vhodné.

Pediatrick& populécia

HIV-1

U dospievajucich vo veku 12 az < 18 rokov s telesnou hmotnostou > 35 kg je odporucana davka
Tenofoviru disoproxilu Zentiva 245 mg (jedna tableta) jedenkrat denne, ktora sa ma uzivat’ peroralne
s jedlom (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Znizené davky tenofoviru (lieivo Tenofoviru disoproxilu Zentiva) st tiez pouzivané na liecbu

u pediatrickych pacientov infikovanych HIV-1 vo veku 2 az < 12 rokov. Ked'Ze Tenofovir disoproxil
Zentiva je k dispozicii iba vo forme 245 mg filmom obalenych tabliet, nie je vhodny na pouZitie

u pediatrickych pacientov vo veku 2 az < 12 rokov. Je potrebné overit, ¢i st dostupné iné vhodné
liekové formy.

Bezpecnost’ a u¢innost’ tenofovir-dizoproxilu u deti mladsich ako 2 roky infikovanych HIV-1 neboli
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Chronicka hepatitida B

U dospievajucich vo veku 12 az < 18 rokov s telesnou hmotnost'ou > 35 kg je odporucana davka
Tenofoviru disoproxilu Zentiva 245 mg (jedna tableta) jedenkrat denne, ktora sa uziva peroralne
s jedlom (pozri Gasti 4.8 a 5.1). Optimalna diZka trvania lie¢by nie je v su¢asnosti znama.

Bezpecnost’ a ucinnost’ tenofovir-dizoproxilu u deti s chronickou hepatitidou B vo veku 2 az < 12
rokov alebo s telesnou hmotnost'ou < 35 kg neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.



Vynechana davka

Ak sa pacient oneskori s uzitim davky Tenofovir disoproxilu Zentiva do 12 hodin od zvycajného casu
uZivania, ma uzit’ Tenofovir disoproxil Zentiva s jedlom ¢o najskor a d’alej pokracovat vo svoje;j
obvyklej davkovacej schéme. Ak sa pacient oneskori s uzitim davky Tenofovir disoproxilu Zentiva

0 viac ako 12 hodin a je takmer ¢as na nasledujiicu davku, pacient nema uzit' vynechanu davku a
jednoducho ma pokracovat’ v obvyklej davkovacej schéme.

Ak pacient vracia do 1 hodiny od uzitia Tenofovir disoproxilu Zentiva, ma uzit' d’alSiu tabletu. Ak
pacient vracia po viac ako 1 hodine od uzitia Tenofovir disoproxilu Zentiva, nemusi uzit’ d’al$iu
davku.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Udaje pre odporu¢anie davky u pacientov starsich ako 65 rokov nie st k dispozicii (pozri Gast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
Tenofovir sa eliminuje rendlnou exkréciou a u pacientov s renalnou dysfunkciou sa expozicia
tenofoviru zvysuje.

Dospeli

Udaje o bezpeénosti a Giéinnosti tenofovir-dizoproxilu u dospelych pacientov so stredne zdvaznou a
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 50 ml/min) st obmedzené a tidaje

0 dlhodobej bezpecnosti neboli vyhodnotené u pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu 50-80 ml/min). Preto sa ma u dospelych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek tenofovir-
dizoproxil pouzit’ iba v pripade, ked’ potencialny prinos prevazuje jeho potencialne riziko.

Mierna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu 50-80 ml/min)
Obmedzené udaje z klinickych $tudii podporuji podavanie 245 mg tenofovir-dizoproxilu jedenkrat
denne u pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek.

Stredne zdvaznd porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu 30-49 ml/min)
Ak podavanie niz§ej davky nie je mozné, mozno pouzit’ 245 mg filmom obalené tablety v prediZzenych
davkovacich intervaloch.

Na zéklade modelov farmakokinetickych uidajov jednorazovej davky u HIV-negativnych a HBV
neinfikovanych pacientov s rozdielnymi stupiiami poruchy funkcie oblic¢iek vratane poslednej fazy
renalneho ochorenia vyzadujtcej hemodialyzu sa odportca podavanie 245 mg tenofovir-dizoproxilu
kazdych 48 hodin, ktoré vsak nie je potvrdené v klinickych Studiach. Klinicka odpoved’ na liecbu a
renalna funkcia sa preto musia u tychto pacientov dokladne sledovat’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Zavazna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) a hemodialyzovani pacienti:
Kvoli nedostatku alternativnych sil tabliet neméze byt’ pouzita adekvatna tprava davky tohto lieku, a
preto sa pouzitie u tejto skupiny pacientov neodporica. Ak nie je k dispozicii Ziadna alternativna
lie¢ba, mozu byt’ pouzité nasledovné predizené davkovacie intervaly:

Zavaznd porucha funkcie obliciek: 245 mg tenofovir-dizoproxilu sa méze podat’ kazdych 72 - 96
hodin (davkovanie 2 krat tyzdenne).

Hemodialyzovani pacienti: 245 mg tenofovir-dizoproxilu sa méze podat’ kazdych 7 dni po ukonéeni
hemodialyza¢ného cyklu*.

Tieto upravené davkovacie intervaly neboli potvrdené v klinickych §tadiach. Simulacie naznacuju, ze
predlzeny davkovaci interval nie je optimalny a moze viest’ k zvySenej toxicite a moznej nedostatocne;j
odpovedi. Klinicka odpoved’ na lie¢bu a renalna funkcia sa preto musia dokladne sledovat’ (pozri ¢asti
4.42a5.2).



*Vseobecne, davkovanie jedenkrat tyzdenne predpoklada tri hemodialyzy za tyzdei, kazdu s priblizne
4 hodinovym trvanim alebo po 12 hodinovej kumulativnej hemodialyze.

Pre nehemodialyzovanych pacientov s klirensom kreatininu < 10 ml/min nemo6zu byt stanovené
ziadne odporucania davok.

Pediatricka populacia
Pouzitie tenofovir-dizoproxilu sa neodporaca u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
(pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie peéene sa nevyzaduje ziadna tprava davky (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Ked’ sa prerusi liecba Tenofovirom disoproxilom Zentiva u pacientov s chronickou hepatitidou B so
subeznou infekciou HIV alebo bez nej, treba tychto pacientov dokladne sledovat’ kvoli dokazu
exacerbacie hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania
Tablety Tenofoviru disoproxilu Zentiva sa maju uzivat’ jedenkrat denne, peroralne s jedlom.

Za vynimocénych okolnosti, U pacientov, ktori maju tazkosti najmé pri prehitani, sa méze Tenofovir
disoproxil Zentiva podat’ po rozpusteni tablety v najmenej 100 ml vody, pomarancovej §tavy alebo
hroznovej stavy.

4.3 Kontraindikéacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecné
Testovanie na protilatky proti HIV sa ma navrhnut’ vSetkym pacientom infikovanym HBV pred
zac¢iatkom lie¢by tenofovir-dizoproxilom (pozri nizsie Subeznd infekcia HIV-1 a hepatitidy B).

HIV-1

Hoci sa preukazalo, ze G¢inna virusova supresia dosiahnuta pri antiretrovirusovej terapii znac¢ne
znizuje riziko prenosu HIV pohlavnym stykom, rezidualne riziko nie je mozné vylucit. Je potrebné
prijat’ opatrenia na zabranenie prenosu HIV v sulade s narodnymi odportcaniami.

Chronicka hepatitida B

Pacienti musia byt oboznameni so skuto¢nost’ou, ze nebolo dokazané, Ze tenofovir-dizoproxil
poskytuje ochranu pred rizikom prenosu HBV na inych prostrednictvom sexualneho kontaktu alebo
kontaminovanej krvi. Musi sa pokra¢ovat’ v pouzivani nalezitych opatreni.

Stubezné podavanie s inymi liekmi

- Tenofovir disoproxil Zentiva sa nesmie podavat’ stibezne s lickmi obsahujticimi tenofovir-
dizoproxil alebo tenofovir-alafenamid.

- Tenofovir disoproxil Zentiva sa nesmie podavat’ subezne s adefovir-dipivoxilom.

- Subezné podavanie tenofovir-dizoproxilu a didanozinu sa neodportca. Stibezné podavanie
tenofovir-dizoproxilu a didanozinu ma za nasledok 40-60% zvySenie systémového vystavenia
sa didanozinu, ¢o moze zvysit’ riziko vzniku neZiaducich u¢inkov stvisiacich s didanozinom
(pozri Cast’ 4.5). Zriedkavo boli hlasené pripady pankreatitidy a laktatovej acidozy, ktoré boli
niekedy smrtel'né. Subezné podavanie tenofovir-dizoproxilu a didanozinu v davke 400 mg
denne bolo spojené so znaénym poklesom poctu CD4 buniek, pravdepodobne z dovodu
intracelularnej interakcie zvysSujucej hladinu fosforylovaného (t. j. aktivneho) didanozinu.
Davka didanozinu zniZena na 250 mg stibezne podavana s tenofovir-dizoproxilom na lie¢bu




infekcie HIV-1 bola spojena s hlaseniami vysokej miery virologického zlyhania vo viacerych
testovanych kombinaciach.

Trojterapia nukleozidmi/nukleotidmi

Ked’ bol tenofovir-dizoproxil kombinovany s lamivudinom a abakavirom ako aj s lamivudinom a
didanozinom v rezime jedenkrat denne, vyskytovali sa hlasenia vysokej miery virologického zlyhania
a vyskytu rezistencie v skorej faze liecby u pacientov infikovanych HIV.

Renalne U¢inky a u¢inky na kosti u dospelych

Renalne ucinky

Tenofovir sa eliminuje hlavne obli¢kami. Po¢as pouzivania tenofovir-dizoproxilu v klinickej praxi boli
hlasen¢ pripady renalneho zlyhania, poruchy funkcie obliciek, zvySenej hladiny kreatininu,
hypofosfatémie a proximalnej tubulopatie (vratane Fanconiho syndrému) (pozri Cast’ 4.8).

Sledovanie renalnej funkcie

Pred zaciatkom liecby tenofovir-dizoproxilom sa odportca vypocitat’ klirens kreatininu u vsetkych
pacientov a tieZ sledovat’ renalnu funkciu (klirens kreatininu a sérové fosfaty) po dvoch az styroch
tyzdnoch lie¢by, po troch mesiacoch lie¢by a nasledne po kazdych troch az Siestich mesiacoch u
pacientov bez renalnych rizikovych faktorov. U pacientov s rizikom poruchy funkcie obliciek sa
vyzaduje CastejSie sledovanie renalnej funkcie.

Liecba obliciek

Ak st sérové fosfaty < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) alebo klirens kreatininu poklesne na < 50 ml/min

u ktoréhokol'vek dospelého pacienta uzivajuceho tenofovir-dizoproxil, treba v priebehu jedného
tyzdna prehodnotit’ renalnu funkciu vratane merani koncentracii krvnej glukézy, krvného draslika a
glukozy v moci (pozri Cast 4.8, proximalna tubulopatia). U dospelych pacientov s klirensom
kreatininu znizenym na < 50 ml/min alebo so zniZenim sérovych fosfatov na < 1,0 mg/dl

(0,32 mmol/l), sa ma tiez zvazit’ preruSenie lie¢by tenofovir-dizoproxilom. PreruSenie lie¢by
tenofovir-dizoproxilom sa ma zvazit’ aj v pripade progresivneho poklesu renalnej funkcie, pokial’ sa
nezisti Ziadna ind pricina.

Subezné podavanie a riziko renalnej toxicity

Treba sa vyhnut pouzitiu tenofovir-dizoproxilu pri sibeznom alebo nedavnom pouziti nefrotoxickych
liekov (napr. aminoglykozidov, amfotericinu B, foskarnetu, gancykloviru, pentamidinu, vankomycinu,
cidofoviru alebo interleukinu-2). Ak sa subeznému pouzitiu tenofovir-dizoproxilu a nefrotoxickych
latok neda vyhnut’, musi sa tyZdenne sledovat’ renalna funkcia.

U pacientov lieCenych tenofovir-dizoproxilom a s rizikovymi faktormi pre renalnu dysfunkciu boli po
zacCati poddvania vysokych davok alebo viacerych nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID)
hlasené pripady akutneho renalneho zlyhania. Ak sa tenofovir-dizoproxil poddva subezne s nejakym
NSAID, musi sa adekvatne sledovat’ renalna funkcia.

U pacientov dostavajucich tenofovir-dizoproxil v kombinacii s nejakym protedzovym inhibitorom
posilnenym (,,boosted*) ritonavirom alebo kobicistatom bolo hlasené vysSie riziko poruchy funkcie
obliciek. U tychto pacientov je potrebné dokladné sledovanie renalnej funkcie (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s renalnymi rizikovymi faktormi sa ma stibezné podavanie tenofovir-dizoproxilu

S posilnenym protedzovym inhibitorom dékladne vyhodnotit.

Tenofovir-dizoproxil sa klinicky nehodnotil u pacientov uzivajucich lieky, ktoré sa vylu¢uji pomocou
tej istej renalnej cesty, vratane tych istych transportnych proteinov, l'udskych organickych aniénovych
transportérov (human organic anion transporter, hOAT) 1 a 3 alebo MRP 4 (napr. cidofovir, znamy
nefrotoxicky liek). Tieto renalne transportné proteiny mozu byt zodpovedné za tubuldrnu sekréciu a
s€asti rendlnu eliminaciu tenofoviru a cidofoviru. Farmakokinetika tychto liekov, ktoré sa vylucuju
pomocou tej istej renalnej cesty, vratane tych istych transportnych proteinov, hOAT 1 a 3 alebo

MREP 4, ak sa podavaju subezne, moze byt v dosledku toho modifikovana. Subezné pouzitie tychto
liekov, ktoré sa vylucuju pomocou tej istej renalnej cesty, sa neodporuca, pokial’ to nie je jednoznacne



nevyhnutné, ale ak sa takémuto pouzitiu nedd vyhnut, musi sa tyzdenne sledovat rendlna funkcia
(pozri Cast 4.5).

Porucha funkcie obliciek
Renalna bezpecnost’ tenofovir-dizoproxilu u dospelych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 80 ml/min) bola $tudovana iba vel'mi obmedzene.

Dospeli pacienti s klirensom kreatininu < 50 ml/min, vratane hemodialyzovanych pacientov

Udaje o bezpeénosti a Giinnosti tenofovir-dizoproxilu u pacientov s poskodenim renalnej funkcie su
obmedzené. Preto sa ma tenofovir-dizoproxil pouzit’ iba v pripade, ked’ sa potencialny prinos povazuje
za prevySujuci jeho potencialne riziko. U pacientov so zavaznym poskodenim obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) a u pacientov, ktori vyzaduju hemodialyzu sa pouZitie tenofovir-dizoproxilu
neodporuca. Ak nie je k dispozicii Ziadna ina alternativa, denna davka sa musi upravit’ a starostlivo
sledovat’ renalna funkcia (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Ucinky na kosti

V 144 tyzdnovej kontrolovanej klinickej $tidii u pacientov infikovanych HIV, ktora porovnavala
tenofovir-dizoproxil so stavudinom v kombinacii s lamivudinom a efavirenzom sa u predtym
antiretrovirusovo nelieCenych dospelych pacientov v oboch liecebnych skupinach pozorovali malé
zniZenia hustoty mineralov (bone mineral density, BMD) v bedrovych kostiach a kostiach chrbtice.
Znizenia BMD v kostiach chrbtice a zmeny kostnych biomarkerov oproti po¢iatocnym hladinam boli
vyznamne vicésie u skupiny lieCenej tenofovir-dizoproxilom v 144. tyzdni. ZniZzenia BMD v
bedrovych kostiach boli vyznamne vécsie v tejto skupine do 96 tyzdnov. Pocas 144 tyzdiov sa vSak
riziko fraktar nezvysilo a ani sa nepreukazali klinicky relevantné abnormality kosti.

V inych stadiach (prospektivnych a prierezovych) sa najvyraznejsie poklesy BMD pozorovali

U pacientov liecenych tenofovir-dizoproxilom v ramci rezimu liecby obsahujuceho posilneny
protedzovy inhibitor. U pacientov s osteopordzou, u ktorych existuje vysoké riziko zlomenin, sa maju
zvazit alternativne rezimy lieCby.

Abnormality kosti (obcas prispievajuce k zlomeninam) mézu byt spojené s proximalnou renalnou
tubulopatiou (pozri ¢ast’ 4.8).

Pri podozreni na abnormalitu kosti alebo pri jej zisteni sa ma zaobstarat’ vhodna konzultacia.

Renalne ucinky a Géinky na kosti u pediatrickych pacientov

S dlhodobymi u¢inkami kostnej a renalnej toxicity st spojené urc¢ité nejasnosti. Okrem toho nemozno
uplne zarucit’ zvratnost’ rendlnej toxicity. Preto sa odporaca multidisciplinarny pristup na adekvatne
zvazenie pomeru prinosu/rizika lie¢by v kazdom individualnom pripade, rozhodnutie o vhodnom
sledovani pocas liecby (vratane rozhodnutia o ukonc¢eni liecby) a zvazenie potreby doplnkove;j liecby.

Rendlne ucinky

U pediatrickych pacientov infikovanych HIV-1 vo veku od 2 do < 12 rokov boli v klinickej stadii
GS-US-104-0352 hlasené renalne neziaduce ucinky konzistentné s proximalnou renalnou tubulopatiou
(pozri Casti 4.8 a 5.1).

Sledovanie rendlnej funkcie
Renalna funkcia (klirens kreatininu a sérové fosfaty) sa ma vyhodnotit’ pred lieCbou a sledovat’ pocas
lieCby rovnako ako u dospelych (pozri vyssie).

Liecba obliciek

AKk je potvrdena hodnota sérovych fosfatov < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/1) u ktoréhokol'vek pediatrického
pacienta uzivajuceho tenofovir-dizoproxil, treba v priebehu jedného tyzdna prehodnotit’ renalnu
funkciu vratane merani koncentracii krvnej glukdzy, krvného draslika a glukdzy v moci (pozri Cast’
4.8, proximalna tubulopatia). Pri podozreni na renalne abnormality alebo pri ich zisteni sa ma
zabezpecit’ konzultacia s nefrologom a na jej zaklade sa ma zvazit prerusenie liecby tenofovir-
dizoproxilom.



Prerusenie lieby tenofovir-dizoproxilom sa ma zvazit’ aj v pripade progresivneho poklesu renalnej
funkcie, pokial sa nezisti ziadna ina pricina.

Subezné poddvanie a riziko rendlnej toxicity
Platia rovnaké odporuc¢ania ako u dospelych (pozri vyssie).

Porucha funkcie obliciek

Pouzitie tenofovir-dizoproxilu sa neodporaca u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
(pozri Cast’ 4.2). Liecba tenofovir-dizoproxilom sa nema zacat’ u pediatrickych pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek a mé sa prerusit’ u pediatrickych pacientov, u ktorych sa rozvinie porucha funkcie
obliciek pocas lie¢by tenofovir-dizoproxilom.

Ucinky na kosti

Tenofovir disoproxil Zentiva moze spdsobit’ znizenie BMD. Uginky zmien BMD savisiace s uZivanim
tenofovir-dizoproxilu na dlhodobé zdravie kosti a na riziko fraktir v buducnosti nie st v stiCasnosti
zname (pozri Cast’ 5.1).

Pri zisteni abnormality kosti alebo pri podozreni na abnormalitu kosti u pediatrickych pacientov sa ma
zabezpecit’ konzultacia s endokrinoldogom a/alebo nefrolégom.

Ochorenie pecene
Udaje o bezpecnosti a i€innosti u pacientov s transplantaciou pecene su vel'mi obmedzené.

Udaje o bezpeénosti a Giéinnosti tenofovir-dizoproxilu u pacientov infikovanych HBV

s dekompenzovanym ochorenim pe¢ene a Childovym-Pughovym-Turcotteovym (CPT) skore > 9 su
obmedzené. U tychto pacientov mdze existovat’ vyssie riziko vyskytu zavaznych hepatickych alebo
rendlnych neziaducich G¢inkov. Preto sa maju Vv tejto populacii pacientov dokladne monitorovat’
hepatobiliarne a rendlne parametre.

Exacerbécie hepatitidy

Vypuknutie pocas liecby: Spontanne exacerbacie chronickej hepatitidy B su relativne Casté a su
charakterizované prechodnym zvySenim sérovej ALT. Po zacati antivirusovej terapie sa moze

u niektorych pacientov sérova ALT zvysit’ (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s kompenzovanym ochorenim
pecene tieto zvySenia sérovej ALT obvykle nesprevadza zvySenie koncentracie sérového bilirubinu
alebo dekompenzacie pecene. Pacienti s cirhozou mézu byt vystaveni vysSiemu riziku dekompenzacie
pecene po exacerbacii hepatitidy a preto maju byt pocas liecby dokladne sledovani.

Vypuknutie po preruseni liecby: Akutna exacerbacia hepatitidy bola tiez hldsena u pacientov, ktori
prerusili liecbu hepatitidy B. Exacerbacie po ukonceni lieCby st zvy€ajne spojené s narastom HBV
DNA a vicsina sa zda byt samoobmedzujuca. Boli vSak hlasené zavazné exacerbacie, vratane
smrtel'nych pripadov. Funkcia peCene sa ma sledovat’ na zaklade klinickych a laboratérnych vySetreni
v opakovanych intervaloch najmenej 6 mesiacov po preruseni lie¢by hepatitidy B. Ak je to potrebné,
moze sa zacat’ opdtovna liecba hepatitidy B. U pacientov s pokroc¢ilym ochorenim pecene alebo
cirhozou sa prerusenie lieCby neodporaca, pretoze polie¢ebné exacerbacie hepatitidy moézu viest’

k dekompenzacii pecene.

Vypuknutia exacerbacii na peceni st zdvazné a niekedy smrtel'né hlavne u pacientov
s dekompenzovanym ochorenim pecene.

Subezna infekcia hepatitidy C alebo D: Neexistuju udaje o u€innosti tenofoviru u pacientov subezne
infikovanych virusom hepatitidy C alebo D.

Subeznd infekcia HIV-1 a hepatitidy B: Z dovodu rizika vzniku rezistencie vo¢i HIV sa ma tenofovir-
dizoproxil pouzivat iba ako ¢ast’ vhodnej kombinacie antiretrovirusovej terapie u pacientov siibezne
infikovanych HIV/HBV. U pacientov s existujiicou pec¢enovou dysfunkciou, vratane chronicke;j
aktivnej hepatitidy, je po¢as kombinovanej antiretrovirusovej terapie (combination antiretroviral



therapy, CART) zvySena frekvencia abnormalit funkcie pe¢ene a preto musia byt sledovani podl'a
Standardného postupu. Ak sa u takychto pacientov ukaze zhorSenie ochorenia peCene, musi sa uvazit’
prerusenie alebo ukoncenie liecby. Treba brat’ na vedomie, ze zvySena hladina ALT moze byt
sucastou klirensu HBV pocas liecby tenofovirom, pozri vyssie Exacerbécie hepatitidy.

Pouzitie s uritymi antivirusovymi latkami proti virusu hepatitidy C

Bolo preukazané, ze stibezné podavanie tenofovir-dizoproxilu s ledipasvirom/sofosbuvirom,
sofosbuvirom/velpatasvirom alebo sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom zvySuje plazmatické
koncentracie tenofoviru, najma pri pouziti spolo¢ne s rezimom lie¢by HIV, ktory zahiiia tenofovir-
dizoproxil a latku na zlepSenie farmakokinetiky (ritonavir alebo kobicistat).

Bezpecnost’ tenofovir-dizoproxilu nebola stanovena pri podavani ledipasviru/sofosbuviru,
sofosbuviru/velpatasviru alebo sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru a latky na zlepSenie
farmakokinetiky. Je potrebné zvazit’ potencialne prinosy a rizika spojené so subeznym podavanim
ledipasviru/sofosbuviru alebo sofosbuviru/velpatasviru alebo sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru s
tenofovir-dizoproxilom podanym v kombinacii s posilnenym inhibitorom HIV proteazy (napr.
atazanavirom alebo darunavirom), a to najmé u pacientov so zvySenym rizikom poskodenia obliciek.
Pacienti uzivajuci ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir alebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir subezne s tenofovir-dizoproxilom a posilnenym inhibitorom HIV
proteazy maju byt’ sledovani z hl'adiska neziaducich G¢inkov spojenych s tenofovir-dizoproxilom.

Telesna hmotnost” a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby mdze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukdzy

Vv krvi. Takéto zmeny mozu ¢iastocne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym $tylom. Pokial’ ide

0 lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, Ze suvisi s niektorou konkrétnou lie¢bou. Pri monitorovani hladin lipidov a
glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporti¢aniami na liec¢bu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maji byt klinicky vhodne lieené.

Mitochondrialna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analogy mozu sposobovat’ rozny stupeil ovplyvnenia mitochondridlnej funkcie, ¢o sa
najviac prejavuje so stavudinom, didanozinom a zidovudinom. Mitochondrialna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV-negativnych doj¢iat vystavenych nukleozidovym analégom in utero a/alebo
postnatalne. Tieto hlasenia sa tykali prevazne lieCebnych reZzimov obsahujucich zidovudin. Hlavné
zaznamenané neziaduce reakcie st hematologické poruchy (anémia, neutropénia) a metabolické
poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto u¢inky boli ¢asto prechodné. Zriedkavo boli
zaznamenané neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertdnia, konvulzia, abnormalne
spravanie). V siCasnosti nie je zndme, ¢i su tieto neurologické poruchy prechodné alebo trvalé. Tieto
zistenia sa maju vziat’ do uvahy pre kazdé dieta vystavené nukleoz(t)idovym analdgom in utero,

u ktorych sa vyskytnu zavazné klinické nalezy neznamej etiologie, a to hlavne neurologické nalezy.
Tieto zistenia neovplyviiuju suasné narodné odporucania pre pouzitie antiretrovirusovej terapie

U gravidnych zien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze na zaciatku CART vzniknat’
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické
stavy alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie st pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdnov
alebo mesiacov po iniciacii CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spésobena Pneumocystis jiro
vecii. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi zacat’ lie¢ba.

Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna
hepatitida) objavujtce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; av§ak zaznamenany ¢as do ich nastupu je
réznorodejsi a tieto udalosti sa mézu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Osteonekroza
Aj ked’ sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady



osteonekrozy, najma u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa ma odporucit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budi mat’ bolest’ klbov, stuhnutost
klbov alebo t'azkosti s pohybom.

Starsi pacienti
Tenofovir-dizoproxil nebol studovany u pacientov starSich ako 65 rokov. U star§ich pacientov je viac

pravdepodobné, Ze budil mat’ znizenu renalnu funkciu, preto treba pri liecbe tychto pacientov
tenofovir-dizoproxilom postupovat’ opatrne.

Laktoéza

Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galaktézovej intolerancie, celkového deficitu laktazy alebo glukozo-galaktozovej
malabsorpcie nesmu uZzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie
Interakéné studie sa uskutocnili len u dospelych.

Na zaklade vysledkov in vitro experimentov a znamej cesty eliminacie tenofoviru je potencial pre
CYP450 sprostredkované interakcie tenofoviru s inymi liekmi nizky.

SubezZné uZivanie sa neodporuca
Tenofovir disoproxil Zentiva sa nesmie podavat’ subezne s lickmi obsahujucimi tenofovir-dizoproxil
alebo tenofovir-alafenamid.

Tenofovir disoproxil Zentiva sa nesmie podavat’ siibezne s adefovir-dipivoxilom.

Didanozin
Subezné podavanie tenofovir-dizoproxilu a didanozinu sa neodportica (pozri Cast’ 4.4 a tabulku 1).

Lieky vylucované rendlnou cestou

Ked'Ze je tenofovir primarne vylu¢ovany obli¢kami, moze subezné podavanie tenofovir-dizoproxilu
s liekmi znizujicimi renalnu funkciu alebo konkurujicimi v aktivnej tubularnej sekrécii pomocou
transportnych proteinov hOAT 1, hOAT 3 alebo MRP 4 (napr. cidofovir) zvysit’ sérové koncentracie
tenofoviru a/alebo sibezne podavanych lieckov.

Treba sa vyhnuat' pouzitiu tenofovir-dizoproxilu pri siibeznom alebo nedavnom pouziti nefrotoxickych
liekov. Niektoré priklady zahinaju aminoglykozidy, amfotericin B, foskarnet, gancyklovir,
pentamidin, vankomycin, cidofovir alebo interleukin-2, avSak nie sit obmedzené len na tieto lieky
(pozri Cast’ 4.4).

KedZe takrolimus moZe mat’ vplyv na renalnu funkciu, odporuca sa v pripade siibezného podavania
s tenofovir-dizoproxilom starostlivo sledovat’ pacientov.

Iné interakcie

Interakcie medzi tenofovir-dizoproxilom a inymi liekmi st uvedené nizsie v tabul’ke 1 (narast je
oznaceny ako ,,1%, pokles ako ,,|, Ziadna zmena ako ,,«»>*, dvakrat denne ako ,,b.i.d.* a jedenkrat
denne ako ,,q.d.*).
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Tabul’ka 1: Interakcie medzi tenofovir-dizoproxilom a inymi liekmi

Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

ANTIINFEKTIVA

Antiretrovirotika

Inhibitory proteizy

atazanavir/ritonavir atazanavir: Neodporucaju sa ziadne upravy

(300 mg q.d./100 mg AUC: avir: davok. Zvysené vystavenie sa

q.d./245 mg q.d.) Crnax: X 28% tenofoviru méze zosiliovat’
Chin: 1 28% neziaduce ucinky suvisiace
tenofovir: s tenofovirom, vratane poskodenia
AUC: vir: obli¢iek. Renalna funkcia sa ma
Crax: X: VIr starostlivo sledovat’ (pozri Cast’
Crin: 1 29% 4.4).

lopinavir/ritonavir lopinavir/ritonavir: Neodporucaju sa ziadne upravy

(300 mg/100 mg
b.i.d./245 mg q.d.)

Ziadne zavazné uéinky na
farmakokinetické parametre
darunaviru/ritonaviru.
tenofovir:

AUC: vir: £

Chin: T 37%

(400 mg b.i.d./100 mg Ziadne zavazné uginky na davok. Zvysené vystavenie sa

b.i.d./245 mg q.d.) farmakokinetické parametre | tenofoviru mdze zosiliovat
lopinaviru/ritonaviru. neziaduce G¢inky stvisiace
tenofovir: S tenofovirom, vratane poskodenia
AUC: vir: £ obli¢iek. Renalna funkcia sa ma
Crmax: « starostlivo sledovat’ (pozri ¢ast’
Chin: T 51% 44)

darunavir/ritonavir darunavir: Neodporucaju sa ziadne Gpravy

davok. Zvysené vystavenie sa
tenofoviru méze zosiliovat’
neziaduce ucinky stvisiace s
tenofovirom, vratane poskodenia
obli¢iek. Renalna funkcia sa ma
starostlivo sledovat’ (pozri cast’
4.4).
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

NRTI

didanozin

Stbezné podavanie
tenofovir-dizoproxilu a
didanozinu ma za nasledok
40-60% zvysenie
systémového vystavenia sa
didanozinu, ¢o moze zvysit
riziko vzniku neziaducich
ucinkov suvisiacich s
didanozinom. Zriedkavo
boli hlasené pripady
pankreatitidy a laktatovej
acidozy, ktoré boli niekedy
smrtel'né. Stibezné
podavanie tenofovir-
dizoproxilu a didanozinu v
davke 400 mg denne bolo
spojené so znaénym
poklesom poctu CD4
buniek, pravdepodobne z
dévodu intracelularne;j
interakcie zvySujlcej
hladinu fosforylovaného (t.
j. aktivneho) didanozinu.
Davka didanozinu zniZzena
na 250 mg subezne
podavana s tenofovir-
dizoproxilom na lie¢bu
infekcie HIV-1 bola
spojena s hlaseniami
vysokej miery
virologického zlyhania vo
viacerych testovanych

Stbezné podavanie tenofovir-
dizoproxilu a didanozinu sa
neodporuaca (pozri Cast’ 4.4).

kombindaciach.
adefovir dipivoxil AUC: & Tenofovir-dizoproxil sa nesmie
Crax: < podavat stibezne s adefovir-
dipivoxilom (pozri Cast 4.4.).
entekavir AUC: & Ziadne klinicky vyznamné
Crax: <> farmakokinetické interakcie pri

subeznom podavani tenofovir-
dizoproxilu s entekavirom.
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

Antivirusové latky proti virusu hepatitidy C

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
atazanavir/ritonavir

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)*

ledipasvir:

AUC: T 96%
Crax: T 68%
Crmin: 1 118%

sofosbuvir:
AUC: &

Chnax: <>

GS-331007%
AUC: &
Crnax: <>

Cmin: T 42%

atazanavir:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: T 63%

ritonavir:
AUC: &
Chnax: <>

Crin: T 45%

emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: ©

tenofovir:
AUC: &
Crnax: T 47%
Cmin: T 47%

Zvysené plazmatické koncentracie
tenofoviru vyplyvajuce zo
stibezného podania tenofovir-
dizoproxilu,
ledipasviru/sofosbuviru a
atazanaviru/ritonaviru moze
zvySovat’ neziaduce uc¢inky
spojené s tenofovir-dizoproxilom,
vratane poSkodenia obliciek.
Bezpecnost’ tenofovir-dizoproxilu
nebola stanovena pri pouziti

s ledipasvirom/sofosbuvirom a
latky na zlepSenie
farmakokinetiky (napr.
ritonavirom alebo kobicistatom).

Tato kombinacia ma byt podavana
s opatrnostou S castym
sledovanim obliciek, ak iné
alternativy nie st k dispozicii
(pozri Cast 4.4).
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
darunavir/ritonavir

(800 mg q.d./100 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)!

ledipasvir:
AUC: &
Crmax: <

Chin: ©

sofosbuvir:
AUC: | 27%
Crmax L 37%

GS-3310072
AUC: &
Crax: <
Chin: <

darunavir:
AUC: &
Cmax: <

Chin: <

ritonavir:
AUC: &
Cmax: ©

Crmin: T 48%

emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: ©

tenofovir:

AUC: T 50%
Cmax: T 64%
Chin: T 59%

Zvysené plazmatické koncentracie
tenofoviru vyplyvajuce zo
subezného podania tenofovir-
dizoproxilu,
ledipasviru/sofosbuviru a
darunaviru/ritonaviru moézu
zvySovat neziaduce G¢inky
spojené s tenofovir-dizoproxilom,
vratane poSkodenia obliciek.
Bezpecénost’ tenofovir-dizoproxilu
nebola stanovena pri pouziti

s ledipasvirom/sofosbuvirom a
latky na zlepSenie
farmakokinetiky (napr.
ritonavirom alebo kobicistatom).

Tato kombinacia ma byt podavana
s opatrnostou S castym
sledovanim obliciek, ak iné
alternativy nie su k dispozicii
(pozri Cast 4.4).
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/tenof
ovir-dizoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg
q.d.)

ledipasvir:

AUC: | 34%
Crmax: | 34%
Crmin: | 34%

sofosbuvir:
AUC: &

Chnax: <>

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: ©

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <

Chin: <

tenofovir:

AUC: T 98%
Crnax: T 79%
Cmin: T 163%

Neodporuca sa ziadna uprava
davky. Zvysené vystavenie
tenofoviru moéze zosiltiovat’
neziaduce uéinky spojené s
tenofovir-dizoproxilom, vratane
poskodenia obli¢iek. Funkcia
obli¢iek ma byt starostlivo
sledovana (pozri Cast 4.4).
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
emtricitabin/rilpivirin/tenofo
vir-dizoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg
q.d.)

ledipasvir:
AUC: &
Crmax: <>

Chin: ©

sofosbuvir:
AUC: &

Chnax: <>

GS-331007%
AUC: &
Crnax: <>

Chin: <

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <

Chin: ©

rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

tenofovir:
AUC: T 40%
Cmax: <

Cmin: T 91%

Neodporuca sa ziadna uprava
davky. Zvysené vystavenie
tenofoviru moéze zosiltiovat’
neziaduce ucinky spojené s
tenofovir-dizoproxilom, vratane
poskodenia obli¢iek. Funkcia
obli¢iek ma byt starostlivo
sledovana (pozri Cast 4.4).
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
dolutegravir (50 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil (200 mg/245 mg

q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007?
AUC: &
Crmax: ©

Chin: ©

ledipasvir:
AUC: <
Crax: <

Chin: <

dolutegravir
AUC: &

Crax: <

Chin: ©

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <

Chin: <

tenofovir:

AUC: T 65%
Crnax: T 61%
Cmin: T 115%

Neodporuca sa ziadna uprava
davky. Zvysené vystavenie
tenofoviru moéze zosiltiovat’
neziaduce ucinky spojené

s tenofovir-dizoproxilom vratane
poruchy funkcie obli¢iek. Funkcia
obli¢iek ma byt starostlivo
sledovana (pozri Cast’ 4.4).
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
atazanavir/ritonavir

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Crmax: ©

Crin: T 42%

velpatasvir:
AUC: T 142%
Crax: T 55%
Cmin: T 301%

atazanavir:
AUC: &
Crax: «

Chin: T 39%

ritonavir:
AUC: &
Chnax: <>

Crmin: T 29%

emtricitabin:
AUC: &
Crax: <

Chin: <>

tenofovir:
AUC: &
Chnax: T 55%
Cmin: T 39%

Zvysené plazmatické koncentracie
tenofoviru vyplyvajice zo
subezného podania tenofovir-
dizoproxilu,
sofosbuviru/velpatasviru a
atazanaviru/ritonaviru mozu
zvySovat neziaduce G¢inky
spojené s tenofovir-dizoproxilom
vratane poruchy funkcie obliciek.
Bezpecénost’ tenofovir-dizoproxilu
nebola stanovena pri pouziti SO
sofosbuvirom/velpatasvirom a
latky na zlepSenie
farmakokinetiky (napr.
ritonavirom alebo kobicistatom).

Tato kombinacia ma byt podavana
s opatrnostou a s Castym
sledovanim obliéiek (pozri ¢ast’
4.4).
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
darunavir/ritonavir

(800 mg q.d./100 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: | 28%
Cmax: \L 38%

GS-331007%
AUC: &
Crmax: <

Chin: <

velpatasvir:
AUC: &
Cmax: \L 24%

Chin: <>

darunavir:
AUC: &
Crmax: <

Chin: ©

ritonavir:
AUC: &
Cmax: <

Chin: <

emtricitabin:
AUC: &
Crax: <

Chin: ©

tenofovir:

AUC: T 39%
Cmax: T 55%
Cmin: T 52%

Zvysené plazmatické koncentracie
tenofoviru vyplyvajuce zo
subezného podania tenofovir-
dizoproxilu,
sofosbuviru/velpatasviru a
darunaviru/ritonaviru moézu
zvySovat neziaduce G¢inky
spojené s tenofovir-dizoproxilom
vratane poruchy funkcie obliciek.
Bezpecénost’ tenofovir-dizoproxilu
nebola stanovena pri pouziti so
sofosbuvirom/velpatasvirom a
latky na zlepSenie
farmakokinetiky (napr.
ritonavirom alebo kobicistatom).

Tato kombinacia ma byt podavana
s opatrnostou a s Castym
sledovanim obliciek (pozri Cast’
4.4).
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
lopinavir/ritonavir

(800 mg/200 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: | 29%
Cmax: \L 41%

GS-331007%
AUC: &
Crmax: <

Chin: <

velpatasvir:
AUC: &
Crmax: | 30%
Crmin: T 63%

lopinavir:
AUC: &
Crmax: <>
Chin: <>

ritonavir:
AUC: &
Cmax: <

Chin: <

emtricitabin:
AUC: &
Crmax: <

Chin: ©

tenofovir:
AUC: &
Cmax: T 42%

Chin: ©

Zvysené plazmatické koncentracie
tenofoviru vyplyvajuce zo
subezného podania tenofovir-
dizoproxilu,
sofosbuviru/velpatasviru a
lopinaviru/ritonaviru mézu
zvySovat neziaduce Gcinky
spojené s tenofovir-dizoproxilom
vratane poruchy funkcie obliciek.
Bezpecénost’ tenofovir-dizoproxilu
nebola stanovena pri pouziti so
sofosbuvirom/velpatasvirom a
latky na zlepSenie
farmakokinetiky (napr.
ritonavirom alebo kobicistatom).

Tato kombinacia ma byt podavana
s opatrnostou a s Castym
sledovanim obliciek (pozri Cast’
4.4).
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
raltegravir

(400 mg b.i.d) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: ©

velpatasvir:
AUC: <
Crax: <

Chin: <

raltegravir:
AUC: &
Crax: <>

Cmin: | 21%

emtricitabin:
AUC: &
Crax: <

Chin: ©

tenofovir:

AUC: T 40%
Cmax: T 46%
Chin: T 70%

Neodporuca sa ziadna uprava
davky. Zvysené vystavenie
tenofoviru moéze zosiltiovat’
neziaduce ucinky spojené s
tenofovir-dizoproxilom vratane
poruchy funkcie obli¢iek. Funkcia
obli¢iek ma byt starostlivo
sledovana (pozri Cast’ 4.4).
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg

q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: 1 38%

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

velpatasvir:

AUC: | 53%
Crmax: | 47%
Crmin: | 57%

efavirenz:
AUC: &
Crax: «
Chin: ©

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <

Chin: <

tenofovir:

AUC: T 81%
Cmax: 1 77%
Cmin: T 121%

Pri sibeznom podavani
sofosbuviru/velpatasviru a
efavirenzu sa oCakava zniZenie
plazmatickych koncentracii
velpatasviru. Subezné podavanie
sofosbuviru/velpatasviru s
reZimami obsahujicimi efavirenz
sa neodporuca.
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
emtricitabin/rilpivirin/
tenofovir-dizoproxil
(200 mg/25 mg/245 mg

q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Crmax: ©

Chin: ©

velpatasvir:
AUC: <
Crax: <

Chin: <

emtricitabin:
AUC: &
Crmax: <

Chin: ©

rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

tenofovir:

AUC: T 40%
Cmax: T 44%
Cmin: T 84%

Neodporuca sa ziadna uprava
davky. Zvysené vystavenie
tenofoviru moéze zosiltiovat’
neziaduce ucinky spojené s
tenofovir-dizoproxilom vratane
poruchy funkcie obli¢iek. Funkcia
obli¢iek ma byt starostlivo
sledovana (pozri Cast’ 4.4).
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Liek podPa terapeutickej
oblasti (davka v mg)

U¢inky na hladiny lieku
Priemerna percentuilna
zmena AUC, Cmax, Cmin

Odporucania tykajuce sa
subeZného podavania s 245 mg
tenofovir-dizoproxilom

sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg q.d.)* +
darunavir (800 mg q.d.) +
ritonavir (100 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil (200 mg/245 mg

q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &

Crnax: \L 30%
Cmin: N/A

GS-331007%
AUC: &
Crnax: <>

Cmin: N/A

velpatasvir:
AUC: &
Crax: <
Chin: <

voxilaprevir:
AUC: T 143%
Crnax: T 72%
Crmin: T 300%

darunavir:
AUC: &
Chnax: <>

Crmin: | 34%

ritonavir:
AUC: T 45%
Cmax: T 60%

Chin: ©

emtricitabin:
AUC: &
Crmax: ©

Chin: <

tenofovir:

AUC: T 39%
Crnax: T 48%
Cmin: T 47%

Zvysené plazmatické koncentracie
tenofoviru vyplyvajuce zo
subezného podania tenofovir-
dizoproxilu,
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapre
viru a darunaviru/ritonaviru mozu
zvySovat neziaduce G¢inky
spojené s tenofovir-dizoproxilom
vratane poruchy funkcie obliciek.
Bezpecénost’ tenofovir-dizoproxilu
nebola stanovena pri pouziti so
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxil
aprevirom a latky na zlepSenie
farmakokinetiky (napr.
ritonavirom alebo kobicistatom).

Tato kombinacia ma byt podavana
s opatrnostou a s Castym
sledovanim obliciek (pozri Cast’
4.4).
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Liek podPa terapeutickej U¢inky na hladiny lieku Odporucania tykajuce sa

oblasti (davka v mg) Priemerna percentuilna subezného podavania s 245 mg
zmena AUC, Cmax, Cmin tenofovir-dizoproxilom
sofosbuvir sofosbuvir: Nevyzaduje sa Ziadna uprava
(400 mg q.d.) + AUC: & davky.

efavirenz/emtricitabin/tenof | Cpax: 4 19%
ovir-dizoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg GS-331007%
q.d.) AUC: &

Crax: 4 23%

efavirenz:
AUC: &
Crmax: <

Chin: ©

emtricitabin:
AUC: &
Crax: ©
Chin: ©

tenofovir:
AUC: &
Cmax: T 25%

Chin: ©

1 Udaje ziskané zo siibezného podévania s ledipasvirom/sofosbuvirom. Striedavé podavanie (po 12
hodinach) viedlo k podobnym vysledkom.

2 Predominantny cirkulujuci metabolit sofosbuviru.

3 Stiidia uskutoénend s d’aldimi 100 mg voxilapreviru na dosiahnutie expozicii voxilapreviru
predpokladanych u pacientov infikovanych HCV.

Stadie s inymi liekmi

Nedoslo k ziadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakcidm pri sibeznom podavani
tenofovir-dizoproxilu a emtricitabinu, lamivudinu, indinaviru, efavirenzu, nelfinaviru, sachinaviru
(posilneného ritonavirom ,,boosted*‘), metadonu, ribavirinu, rifampicinu, takrolimu alebo hormonalne;j
antikoncepcie norgestimatu/etinylestradiolu.

Tenofovir-dizoproxil sa musi uZivat’ s jedlom, ked’ze jedlo zvySuje biologickt dostupnost’ tenofoviru
(pozri cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vel'ké mnozstvo udajov u gravidnych Zien (viac nez 1 000 ukoncenych gravidit) nepoukazuje na
malformécie alebo fetdlnu/neonatalnu toxicitu spojené s tenofovir-dizoproxilom. Stadie na zvieratach
nepoukazujii na reprodukénti toxicitu (pozri Cast’ 5.3). O uzivani tenofovir-dizoproxilu pocas gravidity
sa ma uvazovat, iba ak je to nevyhnutné.

Dojcenie

Bolo preukazané, Ze sa tenofovir vyluc¢uje do I'udského mlieka. Nie su dostato¢né informacie

0 uc¢inkoch tenofoviru u novorodencov/dojciat, preto sa Tenofovir disoproxil Zentiva nema uzivat’
pocas dojcenia.

Ako vSeobecné pravidlo sa odporaca, aby Zeny infikované HIV a HBV nedojcili svoje deti, aby sa
zabranilo prenosu HIV a HBV na dieta.
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Fertilita
Nie st dostatoéné klinické iidaje o Gginku tenofovir-dizoproxilu na fertilitu. Stadie na zvieratach
nepreukazali Skodlivé ucinky tenofovir-dizoproxilu na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o i€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti
vSak musia byt informovani, Ze pocas liecby tenofovir-dizoproxilom boli hlasené zavraty.

4.8 Neziaduce tucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

HIV-1 a hepatitida B: U pacientov dostavajtcich tenofovir-dizoproxil boli hlasené zriedkavé pripady
poskodenia obliciek, renalneho zlyhania a menej Casté pripady proximalnej renélnej tubulopatie
(vratane Fanconiho syndrému), ktoré niekedy viedli k abnormalitam kosti (obc¢as prispievajicim k
zlomeninam). U pacientov dostavajucich Tenofovir disoproxil Zentiva sa odporuca sledovanie
rendlnej funkcie (pozri Cast’ 4.4).

HIV-1: Priblizne u jednej tretiny pacientov sa moze ocakavat’ vyskyt neziaducich ti¢inkov v désledku
liecby tenofovir-dizoproxilom v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi latkami. Tieto G¢inky st
zvyCajne mierne az stredné gastrointestinalne t'azkosti. Priblizne 1% dospelych pacientov lieCenych
tenofovir-dizoproxilom ukoncilo lie¢bu kvoli gastrointestinalnym t'azkostiam.

Stbezné podavanie Tenofovir disoproxil Zentiva a didanozinu sa neodporuca, pretoze to moze viest
k zvy$enému riziku neziaducich ucinkov (pozri Cast’ 4.5). Zriedkavo boli hlasené pripady
pankreatitidy a laktatovej acidozy, ktoré boli niekedy smrtel'né (pozri Cast’ 4.4).

Hepatitida B: Priblizne u jednej Stvrtiny pacientov sa moze ocakavat’ vyskyt neziaducich u¢inkov

v dosledku lie¢by tenofovir-dizoproxilom, pricom vacsina z nich je mierna. V klinickych $tadiach
pacientov infikovanych HBV bol najcastej$im neziaducim ti¢inkom na tenofovir-dizoproxil nevol'nost
(5,4%).

Akutna exacerbacia hepatitidy bola hlasena u lie¢enych pacientov aj u pacientov, ktori prerusili lieCbu
hepatitidy B (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy sthrn neziaducich ucinkov
Hodnotenie neziaducich ucinkov pre tenofovir-dizoproxil sa zaklad4 na idajoch o bezpecnosti

z klinickych §tidii a postmarketingovych skusenosti. VSetky neziaduce ucinky su uvedené v tabul’ke
2.

Klinickeé Stadie s HIV-1: Hodnotenie neziaducich G¢inkov z Gidajov z klinickych stadii s HIV-1 sa
zaklada na skusenostiach z dvoch §tudii u 653 uz lieGenych dospelych pacientov, ktori dostali liecbu
tenofovir-dizoproxilom (n = 443) alebo placebom (n = 210) v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi
liekmi pocas 24 tyzdnov a tiez v dvojito zaslepenej porovnavacej kontrolovanej $tadii, v ktorej 600
predtym neliecenych dospelych pacientov dostavalo liecbu tenofovir-dizoproxilom 245 mg (n = 299)
alebo stavudinom (n = 301) v kombinacii s lamivudinom a efavirenzom pocas 144 tyzdnov.

Klinickeé Studie s hepatitidou B: Hodnotenie neziaducich u¢inkov z udajov z klinickych §tadii s HBV
sa zaklada hlavne na skiisenostiach z dvoch dvojito zaslepenych, kontrolovanych, porovnavacich
studii, v ktorych podstupilo 641 dospelych pacientov s chronickou hepatitidou B a kompenzovanym
ochorenim pecene lie¢bu tenofovir-dizoproxilom 245 mg denne (n = 426) alebo adefovir dipivoxilom
10 mg denne (n = 215) pocas 48 tyzdnov. Neziaduce u€inky pozorované pri pokracovani v liecbe do
384 tyzdiov boli v stlade s bezpe¢nostnym profilom tenofovir- dizoproxilu. Po pociato¢nom poklese
o priblizne -4,9 ml/min (podl'a Cockcroftovej-Gaultovej rovnice) alebo -3,9 ml/min/1,73 m? (podla
rovnice pre Upravu stravy pri renalnom ochoreni [modification of diet in renal disease, MDRD]) po
prvych 4 tyzdnoch lie¢by dosahovala rychlost’ ro¢ného poklesu funkcie obli¢iek po vychodiskovom
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stave hlasena u pacientov lie¢enych tenofovir-dizoproxilom troven -1,41 ml/min za rok (podl'a
Cockcroftovej-Gaultovej rovnice) a -0,74 ml/min/1,73 m? za rok (podl'a rovnice MDRD).

Pacienti s dekompenzovanym ochorenim pecene: Bezpecnostny profil tenofovir-dizoproxilu

U pacientov s dekompenzovanym ochorenim peéene bol vyhodnocovany v dvojito zaslepenej aktivne
kontrolovanej §tadii (GS-US-174-0108), v ktorej dospeli pacienti dostavali lie¢bu tenofovir-
dizoproxilom (n = 45) alebo emtricitabinom spolu s tenofovir-dizoproxilom (n = 45) alebo
entekavirom (n = 22) pocas 48 tyzdiov.

V liec¢ebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom ukoncilo 7% pacientov liecbu z dovodu neziaduceho
ucinku; u 9% pacientov sa vyskytlo potvrdené zvysenie sérového kreatininu > 0,5 mg/dl alebo
potvrdena hladina sérového fosfatu < 2 mg/dl do 48. tyzdna; nepozorovali sa ziadne Statisticky
vyznamné rozdiely medzi kombinovanymi skupinami zahffiajucimi tenofovir a skupinou

s entekavirom. Po 168 tyzdiioch doslo u 16% (7/45) pacientov zo skupiny s tenofovir-dizoproxilom,
U 4% (2/45) pacientov zo skupiny s emtricitabinom spolu s tenofovir-dizoproxilom a u 14% (3/22)
pacientov zo skupiny s entekavirom ku zlyhaniu znasanlivosti. U 13% (6/45) pacientov zo skupiny
s tenofovir-dizoproxilom, 13% (6/45) pacientov zo skupiny s emtricitabinom spolu s tenofovir-
dizoproxilom a 9% (2/22) pacientov zo skupiny s entekavirom sa vyskytlo potvrdené zvySenie
sérového kreatininu > 0,5 mg/dl alebo potvrdena hladina sérového fosfatu < 2 mg/dl.

V 168. tyzdni bola v tejto populacii pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene miera vyskytu
umrti 13% (6/45) v skupine s tenofovir-dizoproxilom, 11% (5/45) v skupine s emtricitabinom spolu

s tenofovir-dizoproxilom a 14% (3/22) v skupine s entekavirom. Miera vyskytu hepatocelularneho
karcinomu bola 18% (8/45) v skupine s tenofovir-dizoproxilom, 7% (3/45) v skupine s emtricitabinom
spolu s tenofovir-dizoproxilom a 9% (2/22) v skupine s entekavirom.

U jedincov s vysokym pociato¢nym skore CPT bolo vysSie riziko rozvoja zavaznych neziaducich
ucinkov (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s chronickou hepatitidou B rezistentni voci lamivudinu: V randomizovanej, dvojito zaslepenej
studii (GS-US-174-0121), v ktorej bolo 280 pacientov rezistentnych voci lamivudinu lieCenych
tenofovir-dizoproxilom (n = 141) alebo emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom (n = 139) po dobu

240 tyzdnov, neboli identifikované ziadne nové neziaduce G¢inky tenofovir-dizoproxilu.

Neziaduce ucinky so suspektnym (prinajmensom moznym) vzt'ahom k lie¢be su uvedené nizsie podla
telesnych tried organovych systémov a frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti. Frekvencie su definované ako vel'mi
casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) alebo zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabul’ka 2: Tabulkovy stihrn neZiaducich u¢inkov spojenych s tenofovir-dizoproxilom zaloZeny
na zaklade klinickych $tudii a na postmarketingovych skiisenostiach

Frekvencia | Tenofovir disoproxil
Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Velmi Casté: hypofosfatémia®

Menej ¢asté: hypokaliémia?

Zriedkavé: laktatova acidéza

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté: zavraty

Casté: bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Vel'mi Casté: hnacka, vracanie, nevolnost’
Casté: bolest’ brucha, abdominalna distenzia, flatulencia
Mene;j Casté: pankreatitida

Poruchy pecene a zZicovych ciest:

Casté: | zvySené aminotransferazy
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Frekvencia Tenofovir disoproxil

Zriedkavé: steatoza pecene, hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Velmi Casté: vyrazky

Zriedkavé: angioedém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Menej Casté: rabdomyolyzal, svalova slabost™

osteomalacia (prejavuje sa ako bolest’ kosti a ob¢as prispieva

Zriedkavé: Iy .
k zlomenindm)'%, myopatia®

Poruchy obliciek a mocovych ciest:

zvySeny kreatinin, proximalna renalna tubulopatia (vratane Fanconiho

Menej Casté: .
eney caste syndromu)

akutne renalne zlyhanie, renalne zlyhanie, akiitna tubularna nekréza, nefritida

Zriedkavé: . R A - . . .
v (vratane akutnej intersticidlnej nefritidy)?, nefrogénny diabetes insipidus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Velmi Casté: asténia

Casté: unava

! Tento neziaduci u¢inok sa moze vyskytnut’ ako dosledok proximalnej renalnej tubulopatie. Bez jej

vyskytu sa nepovazuje za kauzalne spojeny s tenofovir-dizoproxilom.

Tento neziaduci ucinok bol identifikovany pocas postmarketingového sledovania, v
randomizovanych kontrolovanych klinickych §tudiach alebo rozsirenom programe dostupnosti
tenofovir-dizoproxilu sa vsak nepozoroval. Kategoria frekvencie bola stanovena zo Statistického
vypoctu zakladajuceho sa na celkovom pocte pacientov vystavenych tenofovir-dizoproxilu v
randomizovanych kontrolovanych klinickych studiach a rozsirenom programe dostupnosti

(n =7 319).

2

Popis vybranych neziaducich uéinkov

HIV-1 a hepatitida B:

Porucha funkcie obli¢iek

Ked'ze Tenofovir disoproxil Zentiva mdze spdsobit’ poSkodenie obliciek, odporica sa sledovanie
rendlnej funkcie (pozri Casti 4.4 a 4.8 Suhrn bezpecnostného profilu). Proximalna renalna tubulopatia
sa vo vSeobecnosti vyriesila alebo zlepsila po ukonéeni podavania tenofovir-dizoproxilu. U niektorych
pacientov sa vSak poklesy klirensu kreatininu uplne nevyries$ili napriek vysadeniu tenofovir-
dizoproxilu. U pacientov ohrozenych poruchou funkcie obliciek (napriklad pacienti s vychodiskovymi
rendlnymi rizikovymi faktormi, pokro¢ilym HIV ochorenim alebo pacienti ktorym su stbezne
podavané nefrotoxické lieky) existuje zvySené riziko vyskytu netuplného obnovenia rendlnej funkcie
napriek vysadeniu tenofovir-dizoproxilu (pozri ast’ 4.4).

HIV-1:

Interakcia s didanozinom

Stbezné podavanie tenofovir-dizoproxilu a didanozinu sa neodporuaca, pretoze ma za nasledok 40-
60% zvySenie systémového vystavenia sa didanozinu, ¢o mdze zvysit’ riziko vzniku neziaducich
ucinkov suvisiacich s didanozinom (pozri ¢ast’ 4.5). Zriedkavo boli hlasené pripady pankreatitidy a
laktatovej acidozy, ktoré boli niekedy smrtelné.

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej liecby sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Syndrom imunitnej reaktivacie

U HIV infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze na zaciatku CART vzniknat
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne infekcie. Boli tiez zaznamenané aj
poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); avsak
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zaznamenany cas do ich nastupu je roznorodejsi a tieto udalosti sa mézu vyskytniat’ mnoho mesiacov
po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroéza

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najma u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokroc¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia osteonekrozy nie je
znama (pozri Cast’ 4.4).

Hepatitida B:

Exacerbdcie hepatitidy pocas liecby

V stadiach u pacientov predtym neliecenych nukleozidmi sa pocas liecby vyskytli zvySené hladiny
ALT o > 10 nasobok ULN (upper limit of normal, horny limit normalnej hodnoty) a o > 2 nasobok
pociato¢nej hodnoty u 2,6% pacientov liecenych tenofovir-dizoproxilom. Stredna hodnota ¢asu do
zacCatia zvySovania hladiny ALT bola 8 tyzdnov, ktoré sa s pokracujiucou liecbou vratilo do normalu a
ktoré bolo vo vicsine pripadov spojené s redukciou virusovej zataze o > 2 10910 kopii/ml, ktora
predchadzala alebo sprevadzala zvysenie hladiny ALT. Pocas lieCby sa odporic¢a pravidelné
sledovanie funkcie pecene (pozri Cast 4.4).

Exacerbdcie hepatitidy po vysadeni liecby
U pacientov infikovanych HBV sa po preruseni liecby HBV vyskytli klinické a laboratorne dokazy
exacerbacii hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

HIV-1

Hodnotenie neziaducich Géinkov sa zaklada na dvoch randomizovanych stadiach (Stadie GS-US-104-
0321 a GS-US-104-0352) u 184 deti a dospievajucich (vo veku 2 az < 18 rokov) infikovanych HIV-1,
ktori po dobu 48 tyzdnov dostavali liecbu tenofovir-dizoproxilom (n = 93) alebo placebo/aktivny
komparéator (n = 91) v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi latkami (pozri ¢ast’ 5.1). Neziaduce
ucinky pozorované u pediatrickych pacientov, ktori dostavali lie¢bu tenofovir-dizoproxilom, boli

v sulade s neziaducimi G¢inkami pozorovanymi v klinickych stadiach tenofovir-dizoproxilu

u dospelych (pozri Casti 4.8 Tabulkovy suhrn neZiaducich ucinkov a 5.1).

U pediatrickych pacientov boli hlasené poklesy BMD. U dospievajucich infikovanych HIV-1 bolo Z-
skore BMD pozorované u pacientov dostavajucich tenofovir-dizoproxil nizsie ako u pacientov
dostavajtcich placebo. U deti infikovanych HIV-1 bolo Z-skére BMD pozorované u pacientov, ktori
presli na liecbu tenofovir-dizoproxilom nizsie ako u pacientov, ktori pokracovali v liecebnych
rezimoch obsahujucich stavudin alebo zidovudin (pozri Casti 4.4 a 5.1).

V stadii GS-US-104-0352 ukoncili lie¢bu 4 z 89 pediatrickych pacientov lie¢enych tenofovir-
dizoproxilom z dévodu neziaducich Gc¢inkov konzistentnych s proximalnou renalnou tubulopatiou
(medidn expozicie tenofovir-dizoproxilu 312 tyzdnov). Sedem pacientov malo odhadované hodnoty
rychlosti glomerularnej filtracie (Glomerular Filtration Rate, GFR) od 70 do 90 ml/min/1,73 m?.
Medzi nimi doslo u dvoch pacientov ku klinicky vyznamnému poklesu odhadovanej GFR, ktora sa po
ukonceni lie¢by tenofovir-dizoproxilom zlepsila.

Chronicka hepatitida B

Hodnotenie neziaducich u¢inkov sa zaklada na jednej randomizovanej studii (Studia GS-US-174-0115)
u 106 dospievajucich pacientov (vo veku 12 az < 18 rokov) s chronickou hepatitidou B, dostavajucich
liecbu tenofovir-dizoproxilom 245 mg (n = 52) alebo placebo (n = 54) po dobu 72 tyzdiov. NeZiaduce
ucinky pozorované u dospievajucich pacientov, ktori dostavali liecbu tenofovir-dizoproxilom, boli

v sulade s tymi, ktoré sa pozorovali v klinickych studiach tenofovir-dizoproxilu u dospelych (pozri
Casti 4.8 Tabulkovy suhrn neZiaducich ucinkov a 5.1).

U dospievajucich infikovanych HBV boli pozorované poklesy BMD. Z-skore BMD pozorované

u pacientov dostavajucich tenofovir-dizoproxil bolo nizsie ako u pacientov dostavajucich placebo
(pozri Casti 4.4 a 5.1).
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Iné osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Tenofovir-dizoproxil sa nestudoval u pacientov starsich ako 65 rokov. U starSich pacientov je viac
pravdepodobné, Ze budi mat’ znizenu renalnu funkciu, preto treba pri lie¢be tychto pacientov
tenofovir-dizoproxilom postupovat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

KedZe tenofovir-dizoproxil mbze sposobit’ renalnu toxicitu, u dospelych pacientov s poruchou funkcie
oblic¢iek lie¢enych Tenofovir disoproxilom Zentiva sa odporuca dokladné sledovanie rendlnej funkcie
(pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.2). Pouzitie tenofovir-dizoproxilu sa neodportca u pediatrickych pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedené¢ho
V Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky
Ak dojde k predavkovaniu, pacient sa musi sledovat’ na priznaky toxicity (pozri Casti 4.8 a 5.3) a ak je

to potrebné, musi sa pouzit’ Standardna podporna liecba.

Liecba
Tenofovir sa méze odstranit” hemodialyzou; stredna hodnota hemodialyza¢ného klirensu tenofoviru je
134 ml/min. Nie je zname, ¢i sa tenofovir moze odstranit’ peritonealnou dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie; nukleozidové a nukleotidové
inhibitory reverznej transkriptazy,
ATC kod: JOSAF07

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické ucinky
Tenofovir-dizoproxilfosfat je fosfatova sol’ prekurzora (prodrug) tenofovir-dizoproxilu. Tenofovir-

dizoproxil sa absorbuje a konvertuje na lie¢ivo tenofovir, ktory je nukleozidomonofosfatovy
(nukleotidovy) analdg. Tenofovir sa potom konvertuje na aktivny metabolit tenofovirdifosfat,
obligatny terminator ret’azca, pomocou celularnych, neustale exprimovanych enzymov.
Tenofovirdifosfat ma intracelularny pol¢as 10 hodin v aktivovanych a 50 hodin v pokojovych
mononuklearnych bunkach periférnej krvi (peripheral blood mononuclear cells, PBMCs).
Tenofovirdifosfat inhibuje HIV-1 reverznu transkriptdzu a HBV polymerazu priamou vdzbovou
kompeticiou s prirodzenym deoxyribonukleotidovym substratom a po inkorporacii do DNA spdsobuje
prerusenie DNA retazca. Tenofovirdifosfat je slaby inhibitor bunkovych polymeraz a, B, ay. V
skuskach in vitro v koncentraciach az do 300 umol/l, tenofovir taktiez nepreukazal ziadny Géinok na
syntézu mitochondrialnej DNA alebo na tvorbu kyseliny mlie¢ne;.

Udaje tykajuce sa HIV

HIV antivirusova aktivita in vitro: Koncentracia tenofoviru pozadovana na 50% inhibiciu (EC50)
divokého typu laboratérneho kmetia HIV-111IB je 1 — 6 umol/l v liniach lymfoidnych buniek a

1,1 pmol/l vo¢i primarnemu HIV-1 subtypu B izolatov v PBMCs. Tenofovir je tiez aktivny vo¢i HIV-
1 subtypom A, C, D, E, F, G, a O a vo¢i HIVBaL v primarnych bunkach monocytov/makrofagov.
Tenofovir ukazuje in vitro aktivitu vo¢i HIV-2, s EC50 4,9 pmol/l v MT-4 bunkach.
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Rezistencia: In vitro a u niektorych pacientov (pozri Klinicka ucinnost a bezpecnost) sa selektovali
kmene HIV-1 s redukovanou citlivostou vo¢i tenofoviru a K65R mutaciou reverznej transkriptazy.
Podavaniu tenofovir-dizoproxilu sa treba vyhnuat' u pacientov s kmenimi prechovavajucimi K65R
mutaciu, ktori uz boli lie¢eni antiretrovirotikami (pozri ¢ast’ 4.4). Okrem toho bola tenofovirom
selektovana substitucia K70E v reverznej transkriptaze HIV-1 a ma za nasledok nizkouroviiovi
znizenu citlivost’ voci tenofoviru.

Klinické stadie u uz lie¢enych pacientov hodnotili anti-HIV aktivitu tenofovir-dizoproxilu 245 mg
proti kmeniu HIV-1 s rezistenciou na nukleozidové inhibitory. Vysledky naznacuji, Ze pacienti,
ktorych HIV vykazovala 3 alebo viac mutécii spojenych s tymidinovymi analogmi (thymidine-
analogue associated mutations, TAMs), ktoré zahfali bud’ mutaciu M41L alebo L210W reverznej
transkriptazy, preukazali znizen odpoved’ na liecbu tenofovir-dizoproxilom 245 mg.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost
U¢inky tenofovir-dizoproxilu u uz lie¢enych a predtym neliecenych dospelych infikovanych HIV-1
boli preukazané v 48 tyzdnov a 144 tyzdnov trvajicich stadiach.

V §tadii GS-99-907 sa pocas 24 tyzdiiov liecilo 550 uz lieCenych dospelych pacientov placebom alebo
tenofovir-dizoproxilom 245 mg. Priemerny po¢iatoény pocet CD4 buniek bol 427 buniek/mm?®,
priemerna HIV-1 RNA pociato¢na hodnota plazmy bola 3,4 10910 kopii/ml (78% pacientov malo
virusovu zataz < 5 000 kopii/ml) a priemerné trvanie predchadzajucej HIV liecby bolo 5,4 roka.
Pociatocna genotypova analyza HIV izolatov od 253 pacientov preukazala, Ze 94% pacientov malo
HIV-1 mutacie vyvolavajuce rezistencie spojené s nukleozidovymi inhibitormi reverznej
transkriptazy, 58% malo mutacie spojené s protedzovymi inhibitormi a 48% malo mutécie spojené s
inymi ako nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy.

V 24. tyzdni ¢asovo hodnoteny priemer zmeny oproti po¢iato¢nym hladinam plazmy v logl0 HIV-1
RNA (DAVG24) bol -0,03 log10 képii/ml a -0,61 logl0 képii/ml pre prijemcov (p < 0,0001) placeba a
tenofovir-dizoproxilu 245 mg. Statisticky vyznamny rozdiel v prospech tenofovir-dizoproxilu 245 mg
sa pozoroval v ¢asovo hodnotenom priemere zmeny poctu CD4 oproti zékladnej hodnote v 24. tyzdni
(DAVG24) (+13 buniek/mm? pre tenofovir-dizoproxil 245 mg versus -11 buniek/mm? pre placebo, p-
hodnota = 0,0008). Antivirusova odpoved’ na tenofovir-dizoproxil trvala pocas 48 tyzdiov (DAVG48
bolo -0,57 10910 kopii/ml, podiel pacientov s HIV-1 RNA pod 400 alebo 50 kopii/ml bol 41% a 18%
v uvedenom poradi). U 6smich (2%) pacientov lie¢enych tenofovir-dizoproxilom 245 mg sa pocas
prvych 48 tyzdinov rozvinula K65R mutacia.

144 tyzdnova dvojito zaslepena, aktivne kontrolovana faza stadie GS-99-903 hodnotila G¢innost’ a
bezpecénost’ tenofovir-dizoproxilu 245 mg versus stavudin, ked’ sa pouzili v kombinacii s lamivudinom
a efavirenzom u HIV-1 infikovanych dospelych pacientov predtym nelieCenych antiretrovirusovou
terapiou. Priemerny po¢iato¢ny pocet CD4 buniek bol 279 buniek/mm?, priemerna po¢iatoéna hodnota
HIV-1 RNA v plazme bola 4,91 10g10 kopii/ml, 19% pacientov malo symptomatickit HIV-1 infekciu a
18% malo AIDS. Pacienti boli rozvrstveni podl'a poc¢iato¢nych hodnot HIV-1 RNA a poctu CDA4.
Styridsat'tri percent pacientov malo po¢iatoéné virusové zat'azenie > 100 000 kopii/ml a 39% malo
poc¢et CD4 buniek < 200 buniek/ml.

U analyzy suboru, ktory bolo zamysl'ané liecit’ (chybajlice tidaje a zmena v antiretrovirusovej terapii
(ART) boli povazované ako zlyhanie), bol podiel pacientov s HIV-1 RNA pod 400 képii/ml a

50 képii/ml v 48. tyzdni lie¢by 80% a 76% v uvedenom poradi v ramene tenofovir-dizoproxilu

245 mg, v porovnani s 84% a 80% v stavudinovom ramene. V 144. tyzdni bol podiel pacientov s HIV-
1 RNA pod 400 kopii/ml a 50 kopii/ml 71% a 68% v uvedenom poradi v ramene tenofovir-dizoproxilu
245 mg, v porovnani so 64% a 63% v stavudinovom ramene.

Priemer zmeny oproti pociatocnym hodnotam pre HIV-1 RNA a poctu CD4 v 48. tyzdni liecby bol
podobny v oboch lie¢ebnych skupinach (-3,09 a -3,09 log10 kopii/ml; +169 a 167 buniek/mm?®

v skupinach tenofovir-dizoproxilu 245 mg a stavudinu v uvedenom poradi). Priemer zmeny oproti
pociatocnym hodnotam v 144. tyzdni liecby ostal podobny v oboch liecebnych skupinach (-3,07 a -
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3,03 log10 kopii/ml; +263 a +283 buniek/mm? v skupinach tenofovir-dizoproxilu 245 mg a stavudinu
v uvedenom poradi). Rovnaka odpoved’ na liecbu tenofovir-dizoproxilom 245 mg sa pozorovala bez
ohl'adu na pociato¢né hodnoty HIV-1 RNA a pocet CDA4.

K65R mutacia sa vyskytla u nepatrne vysSieho percenta pacientov v skupine tenofovir-dizoproxilu ako
v aktivne kontrolovanej skupine (2,7% versus 0,7%). Rezistencia na efavirenz alebo lamivudin vo
vsetkych pripadoch bud’ predchadzala alebo sprevadzala rozvoj K65R. Osem pacientov malo HIV,
ktora vykazovala K65R v ramene tenofovir-dizoproxilu 245 mg, 7 z nich sa vyskytlo pocas prvych

48 tyzdiov lietby a posledny v 96. tyzdni. Ziadny d’alsi rozvoj K65R sa do 144. tyzdia nepozoroval.
Vo viruse u jedného pacienta v skupine s tenofovir-dizoproxilom sa vyvinula substiticia K70E.
Genotypova ani fenotypova analyza neposkytla ziadny dokaz pre iné cesty rezistencie voci tenofoviru.

Udaje tykajlce sa HBV

HBV antivirusova aktivita in vitro: Antivirusova aktivita tenofoviru vo¢i HBV bola hodnotena in vitro
v bunkovej linii HepG2 2.2.15. Hodnoty EC50 pre tenofovir boli v rozmedzi od 0,14 do 1,5 pmol/I,

s hodnotami CC50 (50% cytotoxicka koncentracia) > 100 umol/I.

Rezistencia: Neboli identifikované ziadne mutacie HBV spojené s rezistenciou voc¢i tenofovir-
dizoproxilu (pozri Klinicka ucinnost a bezpecnost). V skaskach s bunkami HBV kmene vykazujuce
mutacie rtV173L, rtL180M a rtM2041/V spojené s rezistenciou voci lamivudinu a telbivudinu
preukazali citlivost’ voci tenofoviru v rozsahu od 0,7 do 3,4 nasobku v porovnani s virusom divokého
typu. HBV kmene vykazujuce mutacie rtL.180M, rtT184G, rtS202G/1, rtM204V a rtM250V spojené
s rezistenciou voci entekaviru preukdzali citlivost’ voci tenofoviru v rozsahu od 0,6 do 6,9 nasobku

V porovnani s virusom divokého typu. HBV kmene vykazujuce mutacie rtA181V a rtN236T spojené
s rezistenciou voci adefoviru preukazali citlivost’ vo¢i tenofoviru v rozsahu od 2,9 do 10 nasobku

v porovnani s virusom divokého typu. Virusy obsahujuce mutaciu rtA181T ostali citlivé voéi
tenofoviru s hodnotami EC50 zodpovedajucimi 1,5 ndsobku v porovnani s virusom divokého typu.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost

Preukazanie prinosu tenofovir-dizoproxilu pri kompenzovanom a dekompenzovanom ochoreni sa
zaklada na virologickej, biochemickej a sérologickej odpovedi u dospelych pacientov s HBeAg
pozitivnou a HBeAg negativnou chronickou hepatitidou B. Liecba zahfnala predtym nelie¢enych
pacientov, pacientov predtym uz lieCenych lamivudinom, pacientov predtym uz lie¢enych adefovir-
dipivoxilom a pacientov s mutdciami vyvoldvajucimi rezistenciu voc¢i lamivudinu a/alebo adefovir-
dipivoxilu na poc¢iatku Studie. Prinos bol tieZ preukazany na zaklade histologickych odpovedi

U pacientov s kompenzovanym ochorenim.

Skusenosti u pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene v 48. tyzdni (Studie GS-US-174-0102 a
GS-US-174-0103)

48 tyzdnové vysledky z dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych §tadii fazy 3 porovnavajicich
tenofovir-dizoproxil a adefovir-dipivoxil u dospelych pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene
st uvedené nizsie v tabulke 3. Studia GS-US-174-0103 bola vykonana u 266 (randomizovanych a
liecenych) HBeAg pozitivnych pacientov, zatial’ ¢o stidia GS-US-174-0102 bola vykonana

u 375 (randomizovanych a liecenych) HBeAg negativnych a HBeAb pozitivnych pacientov.

V oboch stadiach bol tenofovir-dizoproxil vyznamne uc¢innejsi ako adefovir-dipivoxil ohl'adne
primarneho koncového ukazovatel’a u¢innosti Gplnej odpovede na liecbu (definovaného ako hladina
HBV DNA < 400 kopii/ml a zlepsenie Knodellovho nekro-inflamacného skére najmenej o 2 body bez
zhor$enia Knodellovho skoére fibrozy). Lie¢ba tenofovir-dizoproxilom 245 mg bola tiez spojena

s vyznamne vySSim podielom pacientov s HBV DNA < 400 kopii/ml v porovnani s liecbou adefovir-
dipivoxilom 10 mg. Obe lie¢by mali podobné vysledky s ohl'adom na histologicku odpoved
(definovant ako zlepSenie Knodellovho nekro inflamacného skore najmenej o 2 body bez zhorSenia
Knodellovho skore fibrozy) v 48. tyzdni (pozri tabulku 3 nizsie).

V studii GS-US-174-0103 dosiahol v 48. tyzdni vyznamne vyssi podiel pacientov normalizovant
hladinu ALT a ubytok HBsAg v skupine lie¢enej tenofovir-dizoproxilom oproti skupine lieCenej
adefovir-dipivoxilom (pozri tabul’ku 3 nizsie).
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TabulPka 3: Parametre ucinnosti v 48. tyZdni u kompenzovanych HBeAg negativhych a HBeAg
pozitivnych pacientov

Studia 174-0102 (HBeAg negativni Studia 174-0103 (HBeAg
pacienti) pozitivni pacienti)
Tenofovir- Adefovir- Tenofovir- Adefovir-
dizoproxil dipivoxil dizoproxil dipivoxil
Parameter 245 mg 10 mg 245 mg 10 mg
n = 250 n=125 n=176 n=90
Uplna x x
odpoved (%)° 71 49 67 12
Histologia
Histologicka 72 69 74 68
odpoved’ (%)"
Stredna hodnota
HBY DNA redukcie
oproti
pociatoénému -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
stavu®
(logio kopii/ml)
HBYV DNA (%)
< 400 kopii/ml 93* 63 76* 13
(<69 1IU/ml)
ALT (%)
Normalizovana 76 77 68* 54
ALTY
Sérologia (%)
HBeAg n/a n/a 22/21 18/18
ubytok/sérokonverzia
0/0 0/0 3*/1 0/0
HBsAg
ubytok/sérokonverzia

*p-hodnota oproti adefovir-dipivoxilu < 0,05,
2 Uplna odpoved’ definovana ako hladina HBV DNA < 400 képii/ml a zlepSenie Knodellovho nekro-

inflama¢ného skore najmenej o 2 body bez zhorSenia Knodellovho skore fibrozy,

b Zlepsenie Knodellovho nekro-inflama¢ného skore najmenej o 2 body bez zhorsenia Knodellovho

skore fibrozy,

¢ Stredna hodnota zmeny HBV DNA oproti po¢iatoénému stavu odzrkadl'uje iba rozdiel medzi
pociato¢nou hodnotou HBV DNA a hranicou detekcie (limit of detection, LOD) skusky,
9 Populdcia pouzitd na analyzu normalizdcie ALT zahffiala len pacientov s ALT nad pociato¢nou

hodnotou ULN.

n/a = not applicable (neaplikovatel'né).

Tenofovir-dizoproxil bol spojeny s vyznamne vy$sim podielom pacientov s nedetekovatelnou HBV
DNA (< 169 kopii/ml [< 29 IU/ml]; hranica kvantifikovateI'nosti skisky HBV Roche Cobas Tagman),
v porovnani s adefovir-dipivoxilom ($tadia GS-US-174-0102; 91%, 56% a Stadia GS-US-174-0103;

69%, 9%).

V kombinacii §tadii GS-US-174-0102 a GS-US-174-0103 bola odpoved’ na liecbu tenofovir-
dizoproxilom porovnatel'na u pacientov na pociatku $tidie uz lie¢enych nukleozidmi (n = 51) a

U pacientov predtym nelieCenych nukleozidmi (n = 375) a u pacientov s normalnou ALT (n =21) a
abnormalnou ALT (n = 405) na zaciatku studie. 49 z 51 pacientov lieCenych nukleozidmi bolo

predtym liecenych lamivudinom. 73% pacientov uz lieCenych nukleozidmi a 69% pacientov predtym
nelieCenych nukleozidmi dosiahlo uplnt odpoved’ na liecbu; 90% pacientov uz liecenych nukleozidmi

33



a 88% pacientov predtym nelie¢enych nukleozidmi dosiahlo supresiu HBV DNA < 400 kopii/ml.
Vsetci pacienti s normalnou pociato¢nou hodnotou ALT a 88% pacientov s abnormalnou pociato¢nou
hodnotou ALT dosiahlo supresiu HBV DNA < 400 kopii/ml.

Skusenosti s liecbou trvajucou dlhsie ako 48 tyzdnov v Studiach GS-US-174-0102 a GS-US-174-0103
V studiach GS-US-174-0102 a GS-US-174-0103, po dvojito zaslepenej liecbe trvajtcej 48 tyzdiov
(bud’ tenofovir-dizoproxilom 245 mg alebo adefovir-dipivoxilom 10 mg) presli pacienti bez preruSenia
liecby na otvorentl liecbu tenofovir-dizoproxilom. V studiach GS-US-174-0102 a GS-US-174-0103
pokracovalo do 384. tyzdna 77% a 61% pacientov, v uvedenom poradi. V 96., 144., 192., 240., 288. a
384. tyzdni sa virusova supresia a biochemicka a sérologicka odpoved’ udrziavali pokracujiicou
liecbou tenofovir-dizoproxilom (pozri tabulky 4 a 5 nizsie).

Tabulka 4: Parametre ucinnosti v 96., 144., 192., 240., 288. a 384. tyZdni otvorenej liecby
u kompenzovanych HBeAg negativnych pacientov

Stadia 174-0102 (HBeAg negativni pacienti)
Prechod z adefovir-dipivoxilu 10 mg

Tenofovir-dizoproxil 245 mg

Parameter? _ na tenofovir-dizoproxil 245 mg

n =250 =125
TyZden 96° | 144° | 1929 | 240" | 288' | 384° | 96° | 144" | 192" | 240 | 288™ | 384°
HBYV DNA (%)

< 400 kopii/ml 90 | 87 84 83 80 74 | 89| 88 87 84 84 76
(< 69 IU/ml)
ALT (%)

Normalizovana 72| 73 67 70 68 64 | 68| 70 77 76 74 69
ALT¢

Séroldgia (%)
}I,BeAguby‘Eok/ n/al nfa | nfa | na | n/a | n/a |n/a| nfa | nfa | na | n/a | n/a
sérokonverzia
HBsAg ubytok/ | o0 1 00 | 0/0 | 0/0 | 00 | 1717 | 0/0| 0/0 | 00 | 00k | 1/ | /1
sérokonverzia

2Na zaklade algoritmu dlhodobého vyhodnocovania (analyza LTE — Long Term Evaluation) -
pacienti, ktori ukon¢ili $tadiu pred 384. tyZzdnom z dovodu koncového ukazovatel'a definovaného
protokolom, ako aj ti, ktori dokoncili 384-tyzdnovu lie¢bu, su zahrnuti v menovateli.

b 48-tyzdiova dvojito zaslepena lie¢ba tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 48 tyzdiova
otvorena liecba.

¢48-tyzdnova dvojito zaslepena liecba adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 48 tyzdiova
otvorena liecba tenofovir-dizoproxilom.

dPopulacia pouZita na analyzu normalizacie ALT zahffiala len pacientov s ALT nad pociato¢nou
hodnotou ULN.

¢48-tyzdnova dvojito zaslepena liecba tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 96 tyzdiiova
otvorena liecba.

f48-tyzdiiova dvojito zaslepena lie¢ba adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 96 tyzdiiova
otvorena liecba tenofovir-dizoproxilom.

948-tyzdnova dvojito zaslepena lie¢ba tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 144 tyzdnova
otvorena liecba.

h48-tyzdinova dvojito zaslepena lie¢ba adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 144 tyzdiiova
otvorena liecba tenofovir-dizoproxilom.

'48-tyzditova dvojito zaslepend lie¢ba tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 192 tyzdiova
otvorena liecba.

148-tyzdiova dvojito zaslepena lie¢ba adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 192 tyzdiova
otvorena liecba tenofovir-dizoproxilom.

kJeden pacient v tejto skupine sa stal prvykrat HBsAg negativnym pri prehliadke v 240. tyzdni a v
studii pokracoval v Case uzavierky udajov. Pacientov ubytok HBsAg bol vsak potvrdeny pri
nasledujucej prehliadke.

34



'48-tyzditova dvojito zaslepend lie¢ba tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 240 tyzdiova
otvorena liecba.

M48-tyzdnova dvojito zaslepena liecba adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 240 tyzdnova
otvorena liecba tenofovir-dizoproxilom.

"Uvedené udaje predstavuju kumulativne percentualne hodnoty zaloZené na Kaplan-Meierovej
analyze, okrem udajov zhromazdenych po pridani emtricitabinu do otvorenej lie¢by tenofovir-
dizoproxilom (KM-tenofovir-dizoproxil).

° 48-tyzdiiova dvojito zaslepena lie¢ba tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 336-tyzdiiova
otvorena liecba.

P 48-tyzdnova dvojito zaslepena lie¢ba adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 336-tyzdnova
otvorena liecba tenofovir-dizoproxilom.

n/a = not applicable (neaplikovatel'né).

Tabul’ka 5: Parametre ucinnosti v 96., 144., 192., 240., 288. a 384. tyZdni otvorenej liecby
u kompenzovanych HBeAg pozitivnych pacientov

Stadia 174-0103 (HBeAg pozitivni pacienti)

Tenofovir-dizoproxil 245 mg Prechod z adefovir-dipivoxilu 10 mg

Parameter? - roll na tenofovir-dizoproxil 245 mg
n=176 =90

Tyzdeii 96° | 144° | 192" | 240/ | 288™ | 384° | 96° | 144" | 192 | 240~ | 288" | 384P

HBYV DNA (%)

<400 képii/ml |76 | 72 | 68 | 64 | 61 | 56 | 74| 71 | 72 | 66 | 65 61
(< 69 TU/ml)

ALT (%)
Normalizovana | 60 | 55 56 46 47 47 | 65| 61 59 56 57 56
ALT¢

Séroldgia (%)

HBeAg ubytok/ | 26/ | 29/ | 34/ | 38/ | 37/ | 30/ |24/| 33/ | 36/ | 38/ | 40/ 35/
sérokonverzia 23 | 23 25 30 25 20 |20 | 26 30 31 31 24
HBsAg ubytok/ | 5/ | 8/ 11/ | 11/ | 12/ | 15/ | 6/ | &/ 8/ 10/ | 11/ 13/
sérokonverzia 4 69 89 8! 8! 12" | 5 79 79 10' | 10 11

2 Na zaklade algoritmu dlhodobého vyhodnocovania (analyza LTE — Long Term Evaluation) -
pacienti, ktori ukon¢ili $tadiu pred 384. tyZzdhom z dovodu koncového ukazovatel'a definovaného
protokolom, ako aj ti, ktori dokoncili 384-tyzdnovu liebu, su zahrnuti v menovateli.

b 48-tyzdiiova dvojito zaslepend lietba tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 48 tyzdhova
otvorena liecba.

¢ 48-tyzdnova dvojito zaslepenazaslepena liecba adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 48
tyzdiiova otvorena liecba tenofovir-dizoproxilom.

d Populacia pouzita na analyzu normalizacie ALT zahfala len pacientov s ALT nad pociato¢nou
hodnotou ULN.

¢ 48-tyzdnova dvojito zaslepena liecba tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 96 tyzdinova
otvorena liecba.

f48-tyzdiiova dvojito slepa lie¢by adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 96 tyzditova otvorena
liecba tenofovir-dizoproxilom.

9 Uvedené udaje predstavuju kumulativne percentudlne hodnoty zaloZzené na Kaplan-Meierovej
analyze, vratane udajov zhromazdenych po pridani emtricitabinu do otvorenej lie¢by tenofovir-
dizoproxilom (KM-ITT).

h 48-tyzdiova dvojito zaslepend liecha tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 144 tyzdiova
otvorena liecba.

' 48-tyzditova dvojito zaslepena lie¢ba adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 144 tyzditova
otvorena liecba tenofovir-dizoproxilom.

J 48-tyzdiova dvojito zaslepena lietba tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 192 tyzdiova
otvorena liecha.

K 48-tyzdiova dvojito zaslepena liecba adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 192 tyzdiiova
otvorena liecba tenofovir-dizoproxilom.
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' Uvedené tidaje predstavuji kumulativne percentualne hodnoty zalozené na Kaplan-Meierove;j
analyze, okrem udajov zhromazdenych po pridani emtricitabinu do otvorenej lie¢by tenofovir-
dizoproxilom (KM-tenofovir-dizoproxil).

™ 48-tyzdnova dvojito zaslepena liecba tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 240 tyzdnova
otvorena liecba.

" 48-tyzdiiova dvojito zaslepena lie¢ba adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 240 tyzdiiova
otvorena liecba tenofovir-dizoproxilom.

° 48-tyzdiiova dvojito zaslepena lie¢ba tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 336-tyzdiiova
otvorena liecba.

P 48-tyzdnova dvojito zaslepena lie¢ba adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 336-tyzdnova
otvorena liecba tenofovir-dizoproxilom.

Péarované udaje z biopsie pecene na pociatku Studie a v 240. tyzdni boli k dispozicii pre 331/489
pacientov, ktori pokracovali v stadiach GS-US-174-0102 a GS-US-174-0103 v 240. tyzdni (pozri
tabul’ku 6 nizsie). U 95% (225/237) pacientov bez cirhozy na pociatku studie a u 99% (93/94)
pacientov s cirh6zou na pociatku $tudie bud’ nedoslo k ziadnej zmene alebo doslo k zlepSeniu fibrozy
(Ishakovo skore fibrozy). Z 94 pacientov s cirh6zou na pociatku stadie (Ishakovo skore fibrozy: 5-6),
u 26% (24) pacientov nedoslo k Ziadnej zmene v Ishakovom skore fibrozy a u 72% (68) doslo do 240.
tyzdna k znizZeniu cirh6zy so znizenim Ishakovho skére fibrézy najmenej o 2 body.

Tabulka 6: Histologicka odpoved’ (v %) u HBeAg negativnych a HBeAg pozitivnych
kompenzovanych pacientov v 240. tyZdni v porovnani s hodnotami na pociatku Studie

Studia 174-0102 Studia 174-0103
(HBeAg negativni pacienti) (HBeAg pozitivni pacienti)
Tenofovir- Prechod adefovir- Tenofovir- Prechod adefovir-
dizoproxil dipivoxilu 10 mg dizoproxil dipivoxilu 10 mg
245 mg na tenofovir- 245 mg na tenofovir-
n = 250° dizoproxil n=176° dizoproxil
245 mg 245 mg
n=125¢ n = 90¢
Histologicka 88 85 90 92
odpoved™® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 Populacia pouzita na analyzu histologie zahfiala len pacientov s dostupnymi tidajmi z biopsie pecene
(chybajuce udaje = pacienti vynechani z analyzy) do 240. tyzdna. Odpoved’ po pridani emtricitabinu
je vynechana (celkom 17 pacientov v ramci oboch §tadii).

® Zlepsenie Knodellovho nekro-inflama&ného skore najmenej o 2 body bez zhorsenia Knodellovho
skore fibrozy.

¢48-tyzdnova dvojito zaslepena liecba tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala az 192-tyzdiova
otvorena liecba.

d 48-tyzdiova dvojito zaslepena lie¢ba adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala az 192-tyzdiova
otvorena liecba tenofovir-dizoproxilom.

Skusenosti u pacientov so subeznou infekciou HIV predtym liecenych lamivudinom

V randomizovanej, 48 tyzdiovej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej studii s tenofovir-dizoproxilom
245 mg u dospelych pacientov subezne infikovanych HIV-1 a chronickou hepatitidou B predtym
lieCenych lamivudinom ($tudia ACTG 5127), boli pociatoéné priemerné sérové hladiny HBV DNA u
pacientov randomizovanych do skupiny tenofoviru 9,45 log10 képii/ml (n = 27). Liecba tenofovir-
dizoproxilom 245 mg bola spojena s priemernou zmenou v sérovej hladine HBV DNA oproti
pociatocnej hodnote -5,74 log10 kopii/ml (n = 18) u pacientov s 48. tyzdnovymi udajmi. Okrem toho
malo v 48. tyzdni 61% pacientov normalnu hladinu ALT.

Skusenosti u pacientov s trvalou virusovou replikaciou (Studia GS-US-174-0106)

Utinnost' a bezpecnost” tenofovir-dizoproxilu 245 mg alebo tenofovir-dizoproxilu 245 mg spolu

s 200 mg emtricitabinu bola hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepene;j studii (Stadia GS-US-
174-0106) u HBeAg pozitivnych a HBeAg negativnych dospelych pacientov s trvalou virémiou (HBV
DNA > 1 000 képii/ml), pocas liecby adefovir-dipivoxilom 10 mg po dobu viac ako 24 tyzdiov. Na
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pociatku studie bolo 57% pacientov randomizovanych do lie¢ebnej skupiny s tenofovir-dizoproxilom
versus 60% pacientov randomizovanych do lieCebnej skupiny s emtricitabinom spolu s tenofovir-
dizoproxilom uz predtym liecenych lamivudinom. Celkovo viedla liecba tenofovir-dizoproxilom

V 24. tyzdni u 66% (35/53) pacientov k HBV DNA < 400 kopii/ml (< 69 TU/ml) versus 69% (36/52)
pacientov lie¢enych emtricitabinom spolu s tenofovir-dizoproxilom (p = 0,672). Okrem toho 55%
(29/53) pacientov liecenych tenofovir-dizoproxilom malo nedetekovatelnt HBV DNA

(< 169 kopii/ml [< 29 TU/ml]; hranica kvantifikovatel'nosti skisky HBV Roche Cobas TagMan) versus
60% (31/52) pacientov lieGenych emtricitabinom spolu s tenofovir-dizoproxilom (p = 0,504).
Porovnania medzi liecebnymi skupinami s lie¢bou trvajucou dlhsie ako 24 tyzdnov st tazko
interpretovatelné, pretoze skui$ajuci mali moznost’ zintenzivnit’ liecbu na otvorent liecbu
emtricitabinom spolu s tenofovir-dizoproxilom. Dlhodobé $tidie na vyhodnotenie prinosu/rizika
dvojitej lie¢by emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom u pacientov infikovanych iba HBV stale
prebichaju.

Skusenosti u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene po 48 tyzdnoch (Studia GS-US-174-
0108)

Stadia GS-US-174-0108 je randomizovana, dvojito zaslepena, aktivne kontrolovana $tadia
vyhodnocujuca bezpeénost’ a iéinnost’ tenofovir-dizoproxilu (n = 45), emtricitabinu podavaného spolu
s tenofovir-dizoproxilom (n = 45) a entekaviru (n = 22) u pacientov s dekompenzovanym ochorenim
pecene. V liecebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom mali pacienti na pociatku §tudie priemerné skore
CPT 7,2, priemerny pocet HBV DNA 5,8 log10 koépii/ml a priemerné sérové hladiny ALT 61 U/1. 42%
(19/45) pacientov bolo na pociatku Studie aspon 6 mesiacov uz lieCenych lamivudinom, 20% (9/45)
pacientov bolo uz lieCenych adefovir-dipivoxilom a 9 zo 45 pacientov (20%) malo mutacie
vyvolavajuce rezistenciu voci lamivudinu a/alebo adefovir-dipivoxilu. Spolo¢né primarne koncové
ukazovatele bezpecnosti boli pred¢asné ukoncenie liecby z dovodu neziaduceho ucinku a potvrdené
zvySenie sérového kreatininu > 0,5 mg/dl alebo potvrdena hladina sérového fosfatu < 2 mg/dl.

U pacientov so skore CPT < 9 dosiahlo 74% (29/39) pacientov z lieCebnej skupiny s tenofovir-
dizoproxilom a 94% (33/35) pacientov z lie¢ebnej skupiny s emtricitabinom spolu s tenofovir-
dizoproxilom hodnoty HBV DNA < 400 képii/ml po 48 tyzdiioch liecby.

Celkové st daje odvodené z tejto Studie prili§ obmedzené na vyvodenie akychkol'vek definitivnych
zaverov ohl'adne porovnania emtricitabinu spolu s tenofovir-dizoproxilom oproti tenofovir-dizoproxilu
(pozri tabul’ku 7 nizsie).

Tabul’ka 7: Parametre bezpecnosti a icinnosti u pacientov s dekompenzovanym ochorenim
Vv 48. tyZdni

Studia 174-0108
Tenofovir- Emtricitabin 200 mg/ Entekavir

Parameter dizoproxil tenofovir-dizoproxil (0,5mg

245 mg 245 mg alebo 1 mg)

(n = 45) (n = 45) n=22
Zlyhanie znasanlivosti (trvalé
vysadenie skisaného lieku z dovodu
neZiaduceho uc¢inku ktory sa o o N
vyskytol pocas lie¢by) 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)
n (%)?
Potvrdené zvySenie sérového
kreatininu > 0,5 mg/dl od pociatku
Stidie alebo potvrdena hladina 0 0 0
sérového fosfatu < 2 mg/dl 4 (9%) 3 (7%) 1(5%)
n (%)°
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Stadia 174-0108
Tenofovir- Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
Parameter dizoproxil tenofovir-dizoproxil (0,5mg
245 mg 245 mg alebo 1 mg)
(n=45) (n =45) n=22

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

25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Normalna hladina ALT
> 2-bodové zniZenie CPT od
pociatku Studie 7127 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
n (%)
Prlve.emernfl ?m.ena skoére CPT od 0.8 0.9 1.3
pociatku Studie
Priemerna zmena skére MELD
(Model for End-Stage Liver Disease, 1.8 23 26
Model pre poslednu fazu ochorenia ’ ’ ’
pecene) od pociatku Stadie

# p-hodnota porovnavajtiica kombinované skupiny zahfiiajice tenofovir so skupinou s
entekavirom = 0,622,

® p-hodnota porovnavajica kombinované skupiny zahftiajuce tenofovir so skupinou s
entekavirom = 1,000.

Skusenosti s lie¢bou trvajucou dlhSie ako 48 tyzdiiov v studii GS-US-174-0108

Na zéklade analyzy, v ktorej nedokoncenie/zmena liecby = zlyhanie, dosiahlo 50% (21/42) pacientov
dostavajucich tenofovir-dizoproxil, 76% (28/37) pacientov dostavajucich emtricitabin spolu

s tenofovir-dizoproxilom a 52% (11/21) pacientov dostavajtcich entekavir hodnoty HBV DNA
<400 kopii/ml v 168. tyzdni.

Skusenosti u pacientov s HBV rezistentnou voci lamivudinu v 240. tyzdni (Studia GS-US-174-0121)
Utinnost a bezpe&nost’ tenofovir-dizoproxilu 245 mg sa vyhodnocovala v randomizovanej, dvojito
zaslepenej stadii (GS-US-174-0121) u HBeAg pozitivnych a HBeAg negativnych pacientov (n = 280),
s kompenzovanym ochorenim pecene, virémiou (HBV DNA > 1 000 IU/ml) a genotypovym ddkazom
rezistencie vo¢i lamivudinu (rtM2041/V +/- rtL180M). Iba pét’ pacientov malo na pociatku lieCby
mutacie spojené s rezistenciou voci adefoviru. 141 a 139 dospelych pacientov bolo randomizovanych
do liecebnej skupiny s tenofovir-dizoproxilom a emtricitabinom plus tenofovir-dizoproxilom,

v uvedenom poradi. Po¢iato¢né demografické tidaje boli medzi obomi lieCebnymi skupinami podobné:
na pociatku Stadie bolo 52,5% pacientov HBeAg negativnych, 47,5% bolo HBeAg pozitivnych,
priemerna hladina HBV DNA bola 6,5 log10 kopii/ml a priemerna hodnota ALT bola 79 U/L.

Po 240 tyZdnoch lie€by malo 117 zo 141 pacientov (83%) randomizovanych do skupiny s tenofovir-
dizoproxilom hladinu HBV DNA < 400 képii/ml a 51 zo 79 pacientov (65%) malo normalizovant
hodnotu ALT. Po 240 tyzdnoch lie¢by emtricitabinom plus tenofovir-dizoproxilom malo 115 zo 139
pacientov (83%) hladinu HBV DNA < 400 képii/ml a 59 z 83 pacientov (71%) malo normalizovant
hodnotu ALT. Spomedzi HBeAg pozitivnych pacientov randomizovanych do skupiny s tenofovir-
dizoproxilom malo 16 zo 65 pacientov (25%) ubytok HBeAg a u 8 zo 65 pacientov (12%) sa vyskytla
anti-HBe sérokonverzia do 240. tyzdna. Spomedzi HBeAg pozitivnych pacientov randomizovanych
do skupiny s emtricitabinom plus tenofovir-dizoproxilom malo 13 zo 68 pacientov (19%) ubytok
HBeAg a u 7 zo 68 pacientov (10%) sa vyskytla anti-HBe sérokonverzia do 240. tyzdna. U dvoch
pacientov randomizovanych do skupiny s tenofovir-dizoproxilom sa do 240. tyzdia vyskytol ubytok
HBsAg, ale nevyskytla sa anti-HBs sérokonverzia. U piatich pacientov randomizovanych do skupiny
s emtricitabinom plus tenofovir-dizoproxilom sa vyskytol ibytok HBsAg, pri¢om u 2 z tychto 5
pacientov sa vyskytla anti-HBs sérokonverzia.
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Klinicka rezistencia

U 426 HBeAg negativnych (GS-US-174-0102, n = 250) a HBeAg pozitivnych pacientov (GS-US-174-
0103, n = 176) povodne randomizovanych do skupiny s dvojito zaslepenou lie¢bou tenofovir-
dizoproxilom, ktori potom presli na otvorenu lie¢bu tenofovir-dizoproxilom, boli hodnotené
genotypové zmeny v HBV polymeraze oproti pociatoénej hodnote. Genotypové hodnotenia boli
vykonané u vsetkych pacientov s HBV DNA > 400 kopii/ml v 48. (n = 39), 96. (n = 24), 144. (n = 6),
192. (n =5), 240. (n = 4), 288. (n = 6) a 384. (n = 2) tyzdni monoterapie tenofovir-dizoproxilom
nepreukazali rozvoj ziadnych mutacii v suvislosti s rezistenciou voc¢i tenofovir-dizoproxilu.

U 215 HBeAg negativnych (GS-US-174-0102, n = 125) a HBeAg pozitivnych pacientov (GS-US-174-
0103, n = 90) pévodne randomizovanych do skupiny s dvojito zaslepenou liecbou adefovir-
dipivoxilom, ktori potom presli na otvorenu liecbu tenofovir-dizoproxilom, boli hodnotené
genotypové zmeny v HBV polymeraze oproti po¢iato¢nej hodnote. Genotypové hodnotenia vykonané
u vSetkych pacientov s HBV DNA > 400 koépii/ml v 48. (n = 16), 96. (n = 5), 144. (n = 1), 192.
(n=2),240. (n=1),288. (n=1) a 384. (n = 2) tyzdni monoterapie tenofovir-dizoproxilom
nepreukazali rozvoj ziadnych mutacii v suvislosti s rezistenciou voc¢i tenofovir-dizoproxilu.

V studii GS-US-174-0108 dostavalo 45 pacientov (vratane 9 pacientov s mutaciami vyvolavajicimi
rezistenciu vo¢i lamivudinu a/alebo adefovir-dipivoxilu na pociatku $tidie) tenofovir-dizoproxil pocas
az 168 tyzdnov.

Genotypové udaje z parovanych hodnét izolatov HBV na pociatku Studie a pocas liecby boli

k dispozicii pre 6/8 pacientov s hodnotu HBV DNA > 400 kopii/ml v 48. tyzdni. V tychto izolatoch
neboli identifikované Ziadne substitiicie aminokyselin suvisiace s rezistenciou voci tenofovir-
dizoproxilu. Genotypova analyza sa vykonala pre 5 pacientov zo skupiny s tenofovir-dizoproxilom po
48. tyzdni. U ziadneho pacienta neboli zistené substiticie aminokyselin stivisiace s rezistenciou voci
tenofovir-dizoproxilu.

V studii GS-US-174-0121 dostavalo 141 pacientov so substiticiami vyvolavajucimi rezistenciu voci
lamivudinu na pociatku $tadie tenofovir-dizoproxil pocas az 240 tyzdnov. Kumulativne sa u 4
pacientov vyskytla viremicka prihoda (HBV DNA > 400 kopii/ml) v ich poslednom ¢asovom bode
liecby tenofovir-dizoproxilom. Spomedzi nich boli k dispozicii sekvencné udaje z parovanych hodnot
izolatov HBV na zaciatku skuSania a pocas liecby pre 2 zo 4 pacientov. V tychto izolatoch neboli
identifikované Ziadne substitlicie aminokyselin stvisiace s rezistenciou vo¢i tenofovir-dizoproxilu.

V pediatrickej stadii (GS-US-174-0115) dostavalo na zaciatku 52 pacientov (vratane 6 pacientov s
mutaciami vyvolavajliicimi rezistenciu vo¢i lamivudinu na pociatku stadie) zaslepenym spdsobom
tenofovir-dizoproxil pocas az 72 tyzdiov a potom bolo 51/52 pacientov prestavenych na nezaslepené
podavanie tenofovir-dizoproXilu (skupina tenofovir-dizoproxil-tenofovir-dizoproxil). Genotypové
hodnotenia boli prevedené u vSetkych pacientov v tejto skupine s hodnotou HBV DNA > 400 képii/ml
v 48. tyzdni (n = 6), 72. tyzdni (n = 5), 96. tyzdni (n = 4), 144. tyzdni (n =2) a v 192. tyzdni (n = 3).
Pétdesiatstyri pacientov (vratane 2 pacientov s muticiami vyvoldvajicimi rezistenciu voci lamivudinu
na pociatku Studie) dostavalo na zaciatku zaslepent1 lieCbu placebom pocas 72 tyzdnov a 52/54
pacientov pokracovalo tenofovirom-dizoproxilom (skupina PLB-TDF). Genotypové hodnotenia boli
vykonané u vSetkych pacientov v tejto skupine s hodnotou HBV DNA > 400 képii/ml v 96. tyzdni
(n=17), 144. tyzdni (n = 7) a v 192. tyzdni (n = 8). V tychto izolatoch neboli identifikované ziadne
substitucie aminokyselin suvisiace s rezistenciou voci tenofovir-dizoproxilu.

Pediatricka populacia

HIV-1: V stadii GS-US-104-0321 bolo 87 uz lieCenych pacientov vo veku 12 az < 18 rokov
infikovanych HIV-1 lie¢enych tenofovir-dizoproxilom (n = 45) alebo im bolo podavané placebo

(n = 42) v kombinacii s optimalizovanym zakladnym rezimom (optimised background regimen, OBR)
po dobu 48 tyzdiiov. Vzhl'adom k obmedzeniam $tadie sa nepreukazal prinos tenofovir-dizoproxilu

Vv porovnani s placebom na zaklade plazmatickych hladin HIV-1 RNA v 24. tyZdni. O¢akava sa vS§ak
prinos pre populéaciu dospievajucich na zaklade extrapolécie udajov ziskanych u dospelych a
kompara¢nych farmakokinetickych udajov (pozri cast’ 5.2).
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U pacientov, ktori dostavali lie¢bu tenofovir-dizoproxilom alebo im bolo podavané placebo, bolo
priemerné pociatocné Z-skére BMD lumbalnej chrbtice -1,004 a -0,809 a priemerné pociato¢né
Z-skore BMD celého tela -0,866 a -0,584, v uvedenom poradi. V 48. tyzdni (koniec dvojito zaslepenej
fazy) boli priemerné zmeny v Z-skére BMD lumbalnej chrbtice u skupiny liecenej tenofovir-
dizoproxilom a skupiny ktorej bolo podavané placebo -0,215 a -0,165 a priemerné zmeny v Z-skore
BMD celého tela boli -0,254 a -0,179, v uvedenom poradi. Priemerna rychlost’ rastu BMD bola nizsia
v skupine s tenofovir-dizoproxilom v porovnani so skupinou s placebom. V 48. tyzdni sa u Siestich
dospievajucich v skupine uzivajtcej tenofovir-dizoproxil a u jedného dospievajuceho v skupine
uzivajuceho placebo vyskytol zavazny ubytok BMD lumbalnej chrbtice (definovany ako tibytok

> 4%). U 28 pacientov, ktori dostavali liecbu tenofovir-dizoproxilom pocas 96 tyzdiov sa Z-skore
BMD lumbalnej chrbtice znizilo o -0,341 a Z-skore BMD celého tela 0 -0,458.

V stadii GS-US-104-0352 bolo 97 predtym lie¢enych pacientov vo veku 2 az < 12 rokov so stabilnou
virologickou supresiou, ktori podstupovali lie¢ebné rezimy obsahujuce stavudin alebo zidovudin,
randomizovanych bud’ na nahradu stavudinu alebo zidovudinu tenofovir-dizoproxilom (n = 48), alebo
na pokracovanie lie¢by v ich pévodnom rezime (n = 49) po dobu 48 tyzdiov. V 48. tyzdni malo 83%
pacientov v lieCebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom a 92% pacientov v lieCebnej skupine so
stavudinom alebo zidovudinom koncentracie HIV-1 RNA < 400 képii/ml. Rozdiel v podiele
pacientov, u ktorych sa udrzala hranica < 400 kopii/ml v 48. tyzdni, bol ovplyvneny hlavne vys$im
poctom ukonceni lieCby v lieCebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom. Ked’ sa vylucili chybajtce
udaje, malo v 48. tyzdni 91% pacientov v lieebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom a 94% pacientov
v lie¢ebnej skupine so stavudinom alebo zidovudinom koncentracie HIV-1 RNA < 400 kopii/ml.

U pediatrickych pacientov boli hlasené poklesy BMD. U pacientov, ktori dostavali liecbu tenofovir-
dizoproxilom, pripadne stavudinom alebo zidovudinom, bolo priemerné poc¢iatoéné Z-skore BMD
lumbalnej chrbtice —1,034 a —0,498 a priemerné pociatocné Z-skore BMD celého tela —0,471 a —0,386,
v uvedenom poradi. V 48. tyzdni (koniec randomizovanej fazy) boli priemerné zmeny v Z-skore BMD
lumbalnej chrbtice 0,032 a 0,087 a priemerné zmeny v Z-skére BMD celého —0,184 a —0,027 pre
skupiny s tenofovir-dizoproxilom a stavudinom alebo zidovudinom, v uvedenom poradi. Priemerna
miera narastu kostnej hmoty lumbalnej chrbtice v 48. tyzdni bola pre lie¢ebnu skupinu s tenofovir-
dizoproxilom a liecebnu skupinu so stavudinom alebo zidovudinom podobna. Celkovy narast kostnej
hmoty v tele bol nizsi v lieCebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom, v porovnani s liecebnou skupinou
so stavudinom alebo zidovudinom. Vyznamné (> 4%) znizenie BMD lumbalnej chrbtice sa

v 48. tyzdni pozorovalo u jedného pacienta lieCeného tenofovir-dizoproxilom a nepozorovalo sa

u ziadneho z pacientov liecenych stavudinom alebo zidovudinom. U 64 pacientov, ktori boli lieceni
tenofovir-dizoproxilom po dobu 96 tyzdinov, kleslo Z-skére BMD lumbalnej chrbtice o -0,012 a
celého tela 0 -0,338. Z-skoére BMD nebolo upravené podla vysky a telesnej hmotnosti.

V stadii GS-US-104-0352 ukoncili liecbu 4 z 89 pediatrickych pacientov lie¢enych tenofovir-
dizoproxilom z dévodu neziaducich uc¢inkov konzistentnych s proximalnou renalnou tubulopatiou
(median expozicie tenofovir-dizoproxilu 104 tyzdnov).

Chronické hepatitida B: V stadii GS-US-174-0115 dostavalo 106 HBeAg negativnych a HBeAg
pozitivnych pacientov vo veku 12 az < 18 rokov s chronickou infekciou HBV [HBV DNA

> 105 kopii/ml, zvysena sérova ALT (= 2 X ULN) alebo zvySené hladiny sérovej ALT v anamnéze
pocas uplynulych 24 mesiacov] tenofovir-dizoproxil 245 mg (n = 52) alebo placebo (n = 54) po dobu
72 tyzdnov. Pacienti nesmeli byt predtym lieCeni tenofovir-dizoproxilom, ale mohli uz predtym
dostavat’ lieCebné rezimy na baze interferonu (> 6 mesiacov pred skriningom) alebo akukol'vek ina
peroralnu nukleozidovi/nukleotidovu liecbu proti HBV neobsahujicu tenofovir-dizoproxil

(> 16 tyzdinov pred skriningom). V 72. tyzdni malo spolu 88% (46/52) pacientov v lieCebnej skupine
s tenofovir-dizoproxilfumaratom a 0% (0/54) pacientov v skupine uZivajicej placebo hodnotu HBV
DNA < 400 kopii/ml. Sedemdesiatstyri percent (26/35) pacientov v skupine s tenofovir-dizoproxilom
malo normalizované hladiny ALT v 72. tyzdni v porovnani s 31% (13/42) v skupine uzivajicej
placebo. Odpoved’ na liecbu tenofovir-dizoproxilom bola porovnatel'na u pacientov predtym
nelieCenych nukleoz(t)idmi (n = 20) a u pacientov uz lieenych nukleoz(t)idmi (n = 32) vratane
pacientov s rezistenciou na lamivudin (n = 6). Devat'desiatpat’ percent pacientov predtym nelieCenych
nukleoz(t)idmi, 84% pacientov uz lieCenych nukleoz(t)idmi a 83% pacientov s rezistenciou na
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lamivudin dosiahlo hodnoty HBV DNA < 400 képii/ml v 72. tyzdni. Tridsatjeden z 32 pacientov uz
lie€enych nukleoz(t)idmi bolo predtym lieCenych lamivudinom. V 72. tyZdni malo 96% (27/28)

Z imunitne aktivnych pacientov (HBV DNA > 105 koépii/ml, sérova ALT > 1,5 X ULN) v liecebnej
skupine s tenofovir-dizoproxilom a 0% (0/32) pacientov v skupine uZivajicej placebo hodnoty HBV
DNA < 400 képii/ml. Sedemdesiatpat’ percent (21/28) z imunitne aktivnych pacientov v skupine

s tenofovir-dizoproxilom malo normalne hladiny ALT v 72. tyzdni v porovnani s 34% (11/32)

Vv skupine s placebom.

Po 72 tyzdioch zaslepenej randomizovanej lieCby mohol byt kazdy jedinec prestaveny na liecbu s
nezaslepenym tenofovir-dizoproxilom az do 192. tyzdia. Po 72. tyzdni sa udrzala virologicka supresia
u tych pacientov, ktori dostavali dvojito zaslepent liecbu tenofovir-dizoproxilom, po ktorej
nasledovalo nezaslepené podavanie tenofovir-dizoproxilu (skupina tenofovir-dizoproxil-tenofovir-
dizoproxil): 86,5% (45/52) jedincov v skupine tenofovir-dizoproxil-tenofovir-dizoproxil malo v 192.
tyzdni hodnotu HBV DNA < 400 kopii/ml. Medzi jedincami, ktori dostali placebo pocas dvojito
zaslepeného obdobia sa podiel jedincov s hodnotou HBV DNA < 400 kopii/ml prudko zvysil potom,
ako zacali liecbu nezaslepenym tenofovir-dizoproxilom (skupina PLB-tenofovir-dizoproxil): 74,1%
(40/54) jedincov v skupine PLB-tenofovir-dizoproxil malo v 192. tyzdni hodnotu HBV DNA < 400
kopii/ml. Podiel jedincov s normalizovanou hodnotou ALT v 192. tyzdni v skupine tenofovir-
dizoproxil-tenofovir-dizoproxil bol 75,8% (25/33) spomedzi tych, ktori boli na za¢iatku HBeAg
pozitivni a 100,0% (2 z 2 jedincov) spomedzi tych, ktori boli na zaciatku HBeAg negativni. Podobné
boli percentualne podiely jedincov v skupinach tenofovir-dizoproxil-tenofovir-dizoproxil a PLB-
tenofovir-dizoproxil (37,5% a 41,7%, v uvedenom poradi), u ktorych sa vyskytla sérokonverzia na
anti-HBe do 192. tyzdna.

Udaje o hustote mineralov v kostiach (BMD) zo §tidie GS-US-174-0115 st zhrnuté v tabul’ke 8:

Tabul’ka 8: Hustota mineralov v kostiach, zaciatoéna hodnota, 72. tyZden a 192. tyzden

Zaciatoéna

hodnota 72. tyzden 192. tyzden
. PLB- . PLB- .
("f_enofow_r- tenofovir T_en0f0v1_r- tenofov T_enofov1_r- PLB-
izoproxil- ) dizoproxil- ir- dizoproxil- tenofovir-
tenofovir- dizooroxi tenofovir- dizlo ro tenofovir- dizooroxil
dizoproxil FI) dizoproxil xiﬁ) dizoproxil opro
;ﬁg’nﬁzﬂz fl};tlb;iftz (‘SD) /. —0,42 -0,26 0,49 | -023 | -0,37 -0,44
skére BMD® (0,762) (0,8006) (0,852) |(0,893) | (0,946) (0,920)
Lumbalna chrbtica zmena
priemernej hodnoty (SD) od NA NA -0,06 0,10 0,02 -0,10
zacCiato¢nej hodnoty Z-skore (0,320) |(0,378) | (0,548) (0,543)
BMD?
Celé telo — priemerna -0,19 —0,23 —0,36 -0,12 —0,38 —0,42
hodnota (SD) Z-skére BMD? (1,110) (0,859) (1,077) 1(0,916) | (0,934) (0,942)
Celé telo - zmena priemernej
. ; -0,16 0,09 -0,16 -0,19
hodnoty (SD) od zaciatocnej NA NA . ; ’ ’
hodnoty Z-skére BMD® (0,355) |(0,349) | (0,521) (0,504)
Lumbalna chrbtica znizenie 1,9% o 3,8% 3,7%
BMD o minimélne 6%° NA NA (1 pacient) 0% (2 pacienti) |(2 pacienti)
Celé telo znizenie BMD o o o o 1,9%
minimalne 6%" NA NA 0% 0% 0% (1 pacient)
Lumbdlna chrbtica priemerné | NA 5,14% | 8,08% | 10,05% | 11,21%
zvySenie BMD v %
Celé telo priemerné zvysenie o o o o
BMD v % NA NA 3,07% 5,39% 6,09% 7,22%

NA = Neaplikovatelné
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8 Z-skore BMD neupravené podl'a vySky a telesnej hmotnosti
® Primarny koncovy ukazovatel’ bezpe¢nosti do 72. tyzdia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s tenofovir-
dizoproxilom v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s HIV a chronickou
hepatitidou B (informéacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tenofovir-dizoproxil je vo vode rozpustny esterovy prekurzor, ktory sa in vivo rychlo konvertuje na
tenofovir a formaldehyd.

Tenofovir sa intracelularne konvertuje na tenofovirmonofosfat a na aktivnu zlozku tenofovirdifosfat.

Absorpcia
Po peroralnom podani tenofovir-dizoproxilu HIV infikovanym pacientom sa tenofovir-dizoproxil

rychlo absorbuje a konvertuje na tenofovir. Podanie viacnasobnych davok tenofovir-dizoproxilu HIV
infikovanym pacientom s jedlom malo za nasledok priemerné (koeficient odchylky v %) hodnoty
tenofoviru Cmax, AUC a Cmin 326 (36,6%) ng/ml, 3 324 (41,2%) ng h/ml a 64,4 (39,4%) ng/ml,

vV uvedenom poradi. Maximalna koncentracia tenofoviru v sére sa pozorovala v stave nalacno do
jednej hodiny od davkovania a do dvoch hodin, ked’ sa podal s jedlom. Peroralna biologicka
dostupnost’ tenofoviru z tenofovir-dizoproxilu u pacientov nalacno bola priblizne 25%. Podanie
tenofovir-dizoproxilu s vel'mi tu¢nym jedlom zvysilo peroralnu biologicku dostupnost’ so zvysenim
AUC tenofoviru o priblizne 40% a Cmax, o priblizne 14%. Po prvej davke tenofovir-dizoproxilu
najedenym pacientom sa strednd hodnota Cmax v sére pohybovala od 213 po 375 ng/ml. Podanie
tenofovir-dizoproxilu s 'ahkym jedlom vsak nemalo vyznamny G¢inok na farmakokinetiku tenofoviru.

Distribucia

Po intravendznom podani sa ustaleny stav distribuéného objemu tenofoviru odhadol na priblizne
800 ml/kg. Po peroralnom podani tenofovir-dizoproxilu, sa tenofovir distribuoval do vacsiny tkaniv
S najvyssSou koncentraciou vyskytujicou sa v oblickach, peceni a crevnom obsahu (predklinické
Stadie). In vitro proteinova vizba tenofoviru na plazmatické alebo sérové proteiny bola menej ako
0,7 a 7,2%, v uvedenom poradi, pri rozmedzi koncentracie tenofoviru 0,01 az 25 pg/ml.

Biotransformdcia

In vitro $tadie stanovili, Ze ani tenofovir-dizoproxil ani tenofovir nie st substratmi pre enzymy
CYP450. Okrem toho tenofovir, v koncentraciach podstatne vyssich (priblizne 300-nasobok) ako tych,
ktoré boli pozorované in vivo, neinhiboval metabolizmus lieku in vitro sprostredkovany niektorou

z hlavnych l'udskych CYP450 izoforiem zahrnutych do biotransformacie lieku (CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2EL, or CYP1A1/2). Tenofovir-dizoproxil v koncentracii 100 pmol/l nema u¢inok na
ziadnu z izoforiem CYP450, okrem CYP1A1/2, kde sa pozorovala mala (6%), ale Statisticky
vyznamna redukcia metabolizmu substratu CYP1A1/2. Na zaklade tychto udajov je nepravdepodobné,
7e by sa vyskytli klinicky vyznamné interakcie zahifiajtice tenofovir-dizoproxil a lieky
metabolizované cez CYP450.

Eliminacia

Tenofovir sa primarne vylucuje oblickami, ako filtraciou tak aj aktivnym tubularnym transportnym
systémom, pri¢om priblizne 70-80% nezmenenej davky sa po intraven6znom podani vyluci do mocu.
Celkovy klirens sa odhaduje na priblizne 230 ml/h/kg (priblizne 300 ml/min). Renalny klirens, ktory je
v nadbytku hodnoty glomerularnej filtracie sa odhaduje na priblizne 160 ml/h/kg (priblizne

210 ml/min). To poukazuje na skuto¢nost’, ze aktivna tubularna sekrécia je dolezita cast’ eliminacie
tenofoviru. Po peroralnom podani je kone¢ny pol¢as tenofoviru priblizne 12 az 18 hodin.

Stadie odhalili cestu aktivnej tubulérnej sekrécie tenofoviru ako influx do proximélnej tubularnej

bunky I'udskymi organickymi aniénovymi transportérmi (hOAT) 1 a 3 a eflux do moca viaclieckovym
rezistentnym proteinom 4 (MRP 4, multidrug resistant protein).
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Linearita/nelinearita
Farmakokinetika tenofoviru bola nezavisla od davky tenofovir-dizoproxilu pri davke v rozmedzi 75 az
600 mg a pri opakovanom davkovani nebola ovplyvnena Ziadnou hladinou davky.

Vek
Farmakokinetické stidie sa neuskutocnili na starSich pacientoch (vo veku nad 65 rokov).

Pohlavie
Obmedzené udaje o farmakokinetike tenofoviru u zien nepoukazuju na ziadne vécsie vplyvy pohlavia.

Etnikum
Farmakokinetika nebola Specificky Studovana na réznych etnickych skupinach.

Pediatricka populacia

HIV-1: Farmakokinetické vlastnosti tenofoviru pri ustalenom stave sa hodnotili u 8 dospievajtcich
pacientov (vo veku 12 az < 18 rokov) infikovanych HIV-1 s telesnou hmotnost'ou > 35 kg. Priemerné
hodnoty (+ SD) Cimax @ AUCrau st 0,38 = 0,13 pg/ml a 3,39 + 1,22 ug h/ml, v uvedenom poradi.
Expozicia tenofoviru dosiahnuta u dospievajicich dostavajiacich denné peroralne davky tenofovir-
dizoproxilu 245 mg bola podobna expoziciam dosiahnutym u dospelych dostavajucich davky
tenofovir-dizoproxilu 245 mg jedenkrat denne.

Chronicka hepatitida B: Expozicia tenofoviru v ustalenom stave u dospievajucich pacientov (vo veku
12 az < 18 rokov) infikovanych HBV, dostavajtcich dennt peroralnu davku tenofovir-dizoproxilu
245 mg bola podobna expoziciam dosiahnutym u dospelych, dostavajacich davku tenofovir-
dizoproxilu 245 mg jedenkrat denne.

Farmakokinetické studie 245 mg tabletami tenofovir-dizoproxilu u deti mladsich ako 12 rokov alebo
u deti s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutoénili.

Porucha funkcie obli¢iek

U 40 HIV a HBV neinfikovanych dospelych pacientov s rozdielnymi stupniami poruchy funkcie
obli¢iek definovanymi podl'a zakladného klirensu kreatininu (CrCl) u dospelych (normalna renalna
funkcia ked’ CrCl > 80 ml/min; mierne poskodenie s CrCl = 50-79 ml/min; stredne zavazné
poSkodenie s CrCl = 30-49 ml/min a zavazné poSkodenie s CrCl = 10-29 ml/min) sa po jednorazovom
podani davky tenofovir-dizoproxilu 245 mg stanovovali farmakokinetické parametre tenofoviru. V
porovnani s pacientmi s normalnou renalnou funkciou sa priemerné (koeficient odchylky v %)
vystavenie sa tenofoviru zvysilo z 2 185 (12%) ng.h/ml u jedincov s CrCl > 80 ml/min na 3 064 (30%)
ng.h/ml, 6 009 (42%) ng-h/ml a 15 985 (45%) ng-h/ml v uvedenom poradi u pacientov s miernou,
stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek. Nie st zname klinické dosledky vyssie
uvedeného.

U pacientov v terminalnom §tadiu renalneho ochorenia (end-stage renal disease, ESRD),

(CrCl < 10 ml/min) vyZadujucich hemodialyzu medzi dialyzou pocas 48 hodin sa podstatne zvysili
koncentracie tenofoviru dosiahnuc priemerné Cpax 1 032 ng/ml a priemerné AUCo.4gn hodnoty

42 857 ng h/ml.

Odporuca sa, aby sa davkovaci interval pre tenofovir-dizoproxil 245 mg u dospelych pacientov
s klirensom kreatininu < 50 ml/min alebo u pacientov, ktori uz maji ESRD a vyzaduja dialyzu
modifikoval (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika tenofoviru u nehemodialyzovanych pacientov s klirensom kreatininu < 10 ml/min
a u pacientov s ESRD liecenych peritonealnou alebo inymi formami dialyzy nebola skiimana.

Farmakokinetika tenofoviru u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nebola studovana.

Nie su k dispozicii Ziadne Udaje, na zaklade ktorych by sa dali stanovit’ odportc¢ané davky (pozri Casti
4.2a4.4).
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Porucha funkcie pecene

Jednorazova davka 245 mg tenofovir-dizoproxilu bola podana HIV a HBV neinfikovanym dospelym
pacientom s rozdielnymi stupiiami poruchy funkcie pecene definovanymi podl'a Childovej-Pughovej-
Turcotteovej (CPT) klasifikacie. Farmakokinetika tenofoviru bola u jedincov s poSkodenim pecene

V podstate nezmenena, ¢o naznacuje, Ze u tychto jedincov sa nevyzaduje ziadna Gprava davky.
Priemerné (koeficient odchylky v %) hodnoty tenofoviru Cmax @ AUCO-a boli u zdravych jedincov
223 (34,8 %) ng/ml a 2 050 (50,8 %) ng h/ml, v uvedenom poradi, v porovnani s 289 (46,0 %) ng/ml
a 2 310 (43,5%) ng h/ml u jedincov so strednou poruchou funkcie pecene a 305 (24,8 %) ng/ml

a 2 740 (44,0 %) ng h/ml u jedincov s tazkou poruchou funkcie pecene.

Intracelularna farmakokinetika

V neproliferativnych mononuklearnych bunkach periférnej krvi (PBMCs) u l'udi sa zistil polcas
tenofovirdifosfatu priblizne 50 hodin, priCom polcas fytohemaglutininu stimulovaného PBMCs sa
zistil priblizne 10 hodin.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické farmakologické studie bezpecnosti neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Nalezy zo
studii toxicity po opakovanom podévani na potkanoch, psoch a opiciach pri expozicidch vyssich alebo
rovnakych ako st klinické expozicie a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie zahfnaji renalnu
toxicitu a toxicitu voci kostiam a pokles koncentracie sérovych fosfatov. Toxicita vo¢i kostiam sa
diagnostikovala ako osteomalécia (opice) a redukovand hustota mineralov v kostiach (BMD) (potkany
a psy). Toxicita voci kostiam u mladych dospelych potkanov a psov sa vyskytla pri > 5-nasobnych
expoziciach u pediatrickych alebo dospelych pacientov. U mladych infikovanych opic sa toxicita voéi
kostiam vyskytla pri vel'mi vysokych expoziciach po subkutannom podani davky (> 40-nasobok
expozicie u pacientov). Vysledky studii na potkanoch a opiciach poukézali na pokles intestindlnej
absorpcie fosfatov s potencialnou sekundarnou redukciou BMD suvisiacou s lieCivom.

Studie genotoxicity preukézali pozitivne vysledky v in vitro skuske s mysim lymfémom,
nejednoznaéné vysledky u jedného z kmeniov pouzivanych v Amesovom teste a slabo pozitivne
vysledky v teste neplanovanej syntézy DNA (unscheduled DNA synthesis, UDS) s primarnymi
potkanimi hepatocytmi. V in vivo skuske s mySimi mikrojadrami kostnej drene boli vSak vysledky
negativne.

Peroralne studie karcinogenity na potkanoch a mysiach preukazali len nizku incidenciu duodenalnych
tumorov u mysi pri pouziti mimoriadne vysokej davky. Vyskyt tychto tumorov pravdepodobne nie je
relevantny pre l'udi.

Studie reprodukénej toxicity na potkanoch a kralikoch nepreukazali Ziadne Géinky na parenie, fertilitu,
graviditu ani fetalne parametre. V §tadiach peri-/postnatalnej toxicity v§ak tenofovir-dizoproxil
v davkach toxickych pre matku redukoval index Zivotaschopnosti a hmotnost’ mlad’at.

Liecivo tenofovir-dizoproxil fosfat a hlavné produkty jeho biotransformacie zostavaji dlhodobo
Vv Zivotnom prostredi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza
Sodna sol’ kroskarmelozy
Povidon
Magnéziumstearat
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Obalova vrstva tablety
Monohydrat laktozy
Hypromelo6za

Oxid titanicity

Triacetin

Indigotin — hlinikovy lak

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni je 60 dni.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5  Druh obalu a obsah balenia

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpe¢nostnym
uzaverom a indukénym tepelnym tesnenim (s hlinikovou foliou).

Flasa obsahuje 30 filmom obalenych tabliet a silikagélovy absorbér vlhkosti (v obale).

K dispozicii st nasledujuce velkosti balenia:

Vonkajsie skatule obsahujuce 1 flasu po 30 filmom obalenych tabliet a vonkajsie Skatule obsahujuce
90 (3 fTase po 30) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

FTase otvorte stlacenim detského bezpe¢nostného uzaveru smerom nadol a oto¢enim proti smeru
hodinovych ruciciek.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praha 10

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/16/1127/001
EU/1/16/1127/002
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15 septembra 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bucharest 032266
Rumunsko

Winthrop Arzneimittel GmbH
Briiningstrafle 50

65926 Frankfurt am Main
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predlozZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku s stanovené v
zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstithlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, ze vSetkym lekarom, ktori budu predpisovat/pouzivat’
Tenofovir disoproxil Zentiva u dospelych a/alebo dospievajicich pacientov, bude poskytnuty

vzdelavaci balik pre lekarov obsahujuci Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku a prislusna
vzdelavaciu brozuru, ako je podrobne uvedené nizsie:

. vzdelavacia brozura o funkcii obliciek pri infekcii HIV vratane pocitadla klirensu kreatininu
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vzdelavacia brozura o funkcii obliciek pri infekcii HBV vratane pocitadla klirensu kreatininu
vzdelavacia brozura o infekcii HIV u dospievajucich pacientov
vzdelavacia brozura o infekcii HBV u dospievajucich pacientov

Vzdelavacie broziry o funkcii obliciek pri infekciach HIV a HBV majt obsahovat’ nasledovné
klacové informécie:

ze existuje zvysené riziko renalneho ochorenia u pacientov infikovanych HIV a HBV stvisiace
s uzivanim liekov obsahujucich tenofovir, ako je napriklad Tenofovir disoproxil Zentiva

7e sa ma Tenofovir disoproxil Zentiva pouzit’ u pacientov s poruchou renalnej funkcie iba v
pripade, ked’ sa potencialny prinos povazuje za prevysujuci jeho potencidlne riziko

délezitost’ upravy davkovacieho intervalu pouzitim Tenofoviru disoproxilu Zentiva 245 mg
filmom obalenych tabliet u dospelych pacientov s klirensom kreatininu 30-49 ml/min

Ze podavanie dospelym pacientom so zavaznym poSkodenim obli¢iek (klirens kreatininu

< 30 ml/min) a dialyzovanym pacientom, ked’ adekvatne upravy davkovania tymto produktom
nemozu byt pouzité z ddvodu nedostatku alternativnych sil tabliet, sa neodporuca. Ak nie je
dostupna ina alternativna lie¢ba, mozno pouzit’ Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg filmom
obalené tablety v predizenych davkovacich intervaloch

Ze u pacientov so zavaznym poSkodenim obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa odportaca
uprava dennej davky pouzitim inej formy tenofovir-dizoproxilu 33 mg/g granulatu (kontrola
dostupnosti). U pacientov, ktori nedokazu uzit’ liek vo forme granulatu a pre ktorych nie je
dostupna ina alternativna lie¢ba, mozno pouzit’ Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg filmom
obalené tablety v predizenych davkovacich intervaloch

Ze sa treba vyhnut’ pouZitiu Tenofoviru disoproxilu Zentiva pri sibeznom alebo nedavnom
pouziti nefrotoxickych liekov. Ak sa Tenofovir disoproxil Zentiva pouziva s nefrotoxickymi
liekmi, m4 sa starostlivo sledovat’ renalna funkcia podl'a odport¢aného rozvrhu

Ze sa ma u pacientov vyhodnotit’ pred zacatim lie¢by Tenofovirom disoproxilom Zentiva ich
pociatocna renalna funkcia

dolezitost’ pravidelného sledovania renalnej funkcie pocas lie¢by Tenofovirom disoproxilom
Zentiva

odporacany rozvrh sledovania renalnej funkcie so zvazenim pritomnosti alebo absencie d’al§ich
rizikovych faktorov poskodenia obli¢iek

ze ak su sérové fosfaty < 1,5 mg/dl alebo klirens kreatininu poklesne pocas lieCby na

< 50 ml/min, treba v priebehu jedného tyzdna prehodnotit’ renalnu funkciu. Ak sa potvrdi
klirens kreatininu < 50 ml/min alebo ak sérové fosfaty poklesnu na < 1,0 mg/dl, ma sa zvazit’
preruSenie lie¢by Tenofovirom disoproxilom Zentiva. Prerusenie lie€by Tenofovirom
disoproxilom Zentiva sa ma zvazit’ aj v pripade progresivneho poklesu renalnej funkcie, pokial’
sa nezisti ziadna ina pri¢ina

navod na pouzitie pocitadla klirensu kreatininu

Vzdelavacie brozury o infekcii HIV a HBV u dospievajicich pacientov maju obsahovat’ nasledovné
klucové informacie:

ze sa odporuca multidisciplinarny pristup k liecbe dospievajucich pacientov

ze existuje zvysené riziko renalneho ochorenia u pacientov infikovanych HIV a HBV stvisiace
s uzivanim liekov obsahujtcich tenofovir-dizoproxil, ako je napriklad Tenofovir disoproxil
Zentiva

ze sa Tenofovir disoproxil Zentiva neodporuca pouzivat’ u pediatrickych pacientov s
poskodenim oblic¢iek

Ze sa treba vyhnut’ pouzitiu Tenofoviru disoproxilu Zentiva pri sibeznom alebo nedavnom
pouziti nefrotoxickych liekov. Ak sa Tenofovir disoproxil Zentiva pouziva s nefrotoxickymi
liekmi, ma sa starostlivo sledovat’ renalna funkcia podl'a odpora¢aného rozvrhu

7e sa ma u pacientov vyhodnotit’ pred za¢atim liecby Tenofovirom disoproxilom Zentiva ich
pociatocna rendlna funkcia

dolezitost pravidelného sledovania renalnej funkcie pocas lie¢by Tenofovirom disoproxilom
Zentiva
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odporucany rozvrh sledovania rendlnej funkcie so zvaZenim pritomnosti alebo absencie d’alSich
rizikovych faktorov poskodenia obli¢iek

ze ak je potvrdena hodnota sérovych fosfatov < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/1) u niektorych
dospievajucich pacientov uzivajucich tenofovir-dizoproxil, treba v priebehu jedného tyzdia
prehodnotit’ renalnu funkciu

Pri zisteni renalnych abnormalit alebo pri podozreni na renalne abnormality sa ma zabezpecit
konzultacia s nefroldgom a na jej zaklade zvazit’ prerusenie liecby Tenofovirom disoproxilom
Zentiva. PreruSenie liecby Tenofovirom disoproxilom Zentiva sa ma zvazit aj v pripade
progresivneho poklesu renalnej funkcie, pokial’ sa nezisti Ziadna ina pricina

ze Tenofovir disoproxil Zentiva moze sposobit’ znizenie BMD a u¢inky Tenofoviru disoproxilu
Zentiva suvisiace so zmenami BMD na dlhodob¢ zdravie kosti a na riziko fraktar v budiicnosti
nie s v sucasnosti u dospievajucich pacientov zndme

Ze pri zisteni abnormality kosti alebo pri podozreni na abnormalitu kosti sa méa zabezpecit’
konzultacia s endokrinologom a/alebo nefrologom
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Stitok na fPasu a vonkajsia §katula

1. NAZOV LIEKU

Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg filmom obalené tablety
Tenofovir-dizoproxil

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 245 mg tenofovir-dizoproxilu (ako fosfat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

| 4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
90 (3 fT'ase po 30) filmom obalenych tabliet

|5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Po prvom otvoreni spotrebujte v priebehu 60 dni. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Datum otvorenia: [len vonkajsi obal]
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praha 10
Ceska republika

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/16/1127/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1127/002 90 (3x30) filmom obalenych tabliet

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15,  POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tenofovir disoproxil Zentiva [len vonkajsi obal]

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikatorom. [len vonkajsi obal]

| 18,

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC: [len vonkajsi obal]
SN: [len vonkajsi obal]
NN: [len vonkajsi obal]
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg filmom obalené tablety
Tenofovir-dizoproxil

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekdra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tenofovir disoproxil Zentiva a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Tenofovir disoproxil Zentiva
Ako uzivat’ Tenofovir disoproxil Zentiva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tenofovir disoproxil Zentiva

Obsah balenia a d’alSie informacie

ScokrowbdpE

Ak bol Tenofovir disoproxil Zentiva predpisany vaSmu diet'at'u, vSetky informacie v tejto pisomnej
informacii st adresované vaSmu diet'at’'u (v takomto pripade Citajte oslovenie ,,vy* ako ,,vase dieta®,
v prislusnom tvare).

1. Co je Tenofovir disoproxil Zentiva a na ¢o sa pouziva

Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje lie¢ivo tenofovir-dizoproxil. Toto lie¢ivo je antiretrovirusovy
alebo antivirusovy liek, ktory sa pouziva na liecbu infekcie HIV alebo HBV alebo oboch infekcii.
Tenofovir je nukleotidovy inhibitor reverznej transkriptazy, vSeobecne znamy ako NRTI
(nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitor) a u¢inkuje zasahovanim do normalnej ¢innosti
enzymov (u HIV reverznej transkriptazy; u hepatitidy B DNA polymerazy), ktoré st nevyhnutné na
samostatné rozmnozovanie virusov. Tenofovir disoproxil Zentiva sa musi vzdy pouZzivat’ v kombinacii
s inymi liekmi na liecbu HIV infekcie.

Tenofovir disoproxil Zentiva sa pouZiva na lie¢bu infekcie HIV (virus Pudskej imunodeficiencie).

Tablety st vhodné pre:

. dospelych

. dospievajucich vo veku od 12 do menej ako 18 rokov, ktori sa uz liecili inymi lickmi proti
HIV, ktoré uz nie st plne €inné vzhl'adom na rozvoj rezistencie alebo ktoré spdsobovali
vedlajsie ucinky.

Tenofovir disoproxil Zentiva sa tieZ pouZiva na liecbu chronickej hepatitidy B, infekcie HBV
(virus hepatitidy B). Tablety st vhodné pre:

. dospelych

. dospievajucich vo veku od 12 do menej ako 18 rokov.

Aby ste boli lie¢eny Tenofovirom disoproxilom Zentiva na HBV, nemusite mat’ HIV.
Tento liek nevylie¢i HIV infekciu. Pokym uzivate Tenofovir disoproxil Zentiva, mozu sa u vas

predsa len rozvijat’ infekcie alebo iné choroby pridruzené k HIV infekcii.
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Mozete tiez preniest’ HIV alebo HBV na inych, preto je dolezité dodrziavat’ opatrenia, aby sa
zabranilo nakazeniu d’al$ich I'udi.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tenofovir disoproxil Zentiva

Neuzivajte Tenofovir disoproxil Zentiva

ak ste alergicky na tenofovir, tenofovir-dizoproxil fosfat alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek
tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

Ak je to vas pripad, okamzite informujte svojho lekara a neuZzivajte Tenofovir disoproxil Zentiva.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Tenofovir disoproxil Zentiva, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Déavajte pozor, aby ste nenakazili ostatnych. Infekciu HIV mozete preniest’ napriek tomu, Ze
uzivate tento liek, hoci u¢inna antiretrovirusova liecba toto riziko znizuje. Porozpravajte sa so
svojim lekarom o opatreniach potrebnych na zabranenie nakazeniu inych I'udi. Tenofovir
disoproxil Zentiva neznizuje riziko prenosu HBV na inych prostrednictvom sexualneho
kontaktu alebo nakazenou krvou. Musite i nad’alej dodrziavat’ opatrenia, aby sa predislo
nakazeniu ostatnych.

Ak ste mali ochorenie obli¢iek alebo ak testy preukazovali problémy s vasimi oblickami,
obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. Tenofovir disoproxil Zentiva sa nema podavat’
dospievajucim, ktori maji problémy s oblickami. Vas lekar moze pred zaciatkom lieCby
nariadit’ krvné testy, aby posudil funkciu vasich obli¢iek. Tenofovir disoproxil Zentiva moze
mat’ pocas lieCby vplyv na vaSe oblicky. Vas lekar moze nariadit’ vykonanie krvnych testov
pocas lieCby na sledovanie ¢innosti vasSich obli¢iek. Ak ste dospeld osoba, moze vam vas lekar
odporucit, aby ste uzivali tablety menej Casto. Neznizujte predpisant davku, pokial’ vam to
nenariadil vas lekar.

Tenofovir disoproxil Zentiva sa zvycajne neuziva s inymi liekmi, ktoré mézu poskodit’ vase
obli¢ky (pozri Iné lieky a Tenofovir disoproxil Zentiva). Ak sa tomu neda zabranit’, vas lekar
bude raz do tyzdiia sledovat’ funkciu vasich obliciek.

Problémy s kostami. U niektorych dospelych pacientov s HIV, ktori st lieCeni kombinovanou
antiretrovirusovou lie¢bou, sa mdze rozvinit’ ochorenie kosti nazyvané osteonekroza
(odumieranie kostného tkaniva spésobené prerusenim prisunu krvi do kosti). Niektoré

z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mozu byt’, okrem iného, dizka
kombinovanej antiretrovirusovej lie¢by, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia alkoholu,
zavazné potlacenie imunitnych reakcii, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi osteonekrdzy
st stuhnutost’ kibov, bolest kibov (hlavne bedier, kolien a ramien) a tazkosti pri pohybe. Ak
spozorujete akykol'vek z tychto priznakov, oznamte to svojmu lekarovi.

Problémy s kostami (niekedy konc¢iace zlomeninami) sa m6zu vyskytnut’ aj z dovodu
poskodenia buniek oblickovych kanalikov (pozri cast’ 4, Mozné vedlajsie G¢inky).

Informujte svojho lekara, ak mate v anamnéze (lekarske uidaje o vaSom zdravotnom stave
a zdravotnom stave vaSej rodiny) ochorenie pecene vratane hepatitidy. U pacientov

s ochorenim pecene vratane chronickej hepatitidy B alebo C, ktori st lieCeni antiretrovirotikami,
je vyssie riziko vaznych a potencialne smrtel'nych komplikacii pe¢ene. Ak mate infekciu
hepatitidy B, vas lekar starostlivo zvazi pre vas najlepsiu liecbu. Ak mate v anamnéze ochorenie
pecene alebo chronicku infekciu hepatitidy B, vas lekar vam moze vykonavat’ krvné testy, aby
sledoval funkciu vasej pecene.
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o Sledujte priznaky infekcii. Ak mate pokrocilu HIV infekciu (AIDS) a mate int infekciu, mézu
sa na zaciatku lieCby Tenofovirom disoproxilom Zentiva rozvintt’ priznaky infekcie a zapalu
alebo zhorSenie priznakov uz existujtcej infekcie. Tieto priznaky m6zu poukazovat’ na
skuto¢nost’, ze zlepSeny imunitny systém vasho tela bojuje s infekciou. Sledujte prejavy zapalu
alebo infekcie ¢oskoro potom, ako za¢nete uzivat’ Tenofovir disoproxil Zentiva. OkamZite
informujte svojho lekara, ak spozorujete prejavy zapalu alebo infekcie.

Potom, ako zacnete uzivat’ lieky na lieCbu infekcie HIV, ktora mate, sa moézu okrem
oportunistickych infekcii objavit’ autoimunitné poruchy (ochorenie, ktoré sa objavuje, ked’
imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Autoimunitné poruchy sa mézu vyskytnat
mnoho mesiacov po zacati liecby. Ak zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké
dalSie priznaky ako je svalova slabost), slabost’ za¢inajlica v rukach a chodidlach, ktora sa
postva smerom nahor k trupu, palpitacie (bisenie srdca), tremor (tras) alebo hyperaktivitu,
informujte o tom bezodkladne svojho lekara, aby ste dostali potrebnu liecbu.

o Informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak ste starsi ako 65 rokov. Tenofovir disoproxil
Zentiva sa neskiimal u pacientov star$ich ako 65 rokov. Ak ste starsi ako 65 rokov a bol vam
predpisany Tenofovir disoproxil Zentiva, vas lekar vas bude starostlivo sledovat’.

Deti a dospievajuci

Tenofovir disoproxil Zentiva je vhodny pre:

. dospievajucich infikovanych HIV-1 vo veku od 12 do menej ako 18 rokov s telesnou
hmotnost’ou najmenej 35 kg, ktori sa uz liecili inymi liekmi proti HIV, ktoré uz nie su plne
ucinné vzhl'adom na rozvoj rezistencie alebo ktoré spdsobovali vedl'ajsie ucinky

. dospievajucich infikovanych HBV vo veku od 12 do menej ako 18 rokov s telesnou
hmotnost’ou najmenej 35 kg.

Tenofovir disoproxil Zentiva nie je vhodny pre nasledujtice skupiny:
o Nevhodny pre deti infikované HIV-1 mladsie ako 12 rokov.
o Nevhodny pre deti infikované HBV mladsie ako 12 rokov.

Informacie o davkovani, pozri ¢ast’ 3, Ako uzivat’ Tenofovir disoproxil Zentiva.

Iné lieky a Tenofovir disoproxil Zentiva
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

. Neukoncujte liecbu liekmi proti HIV, ktoré vam predpisal vas lekar, ked’ zaénete uzivat’
Tenofovir disoproxil Zentiva, ak mate HBV aj HIV.

o Neuzivajte Tenofovir disoproxil Zentiva, ak uz uzivate iné lieky obsahujtice tenofovir-
dizoproxil alebo tenofovir-alafenamid. NeuZivajte Tenofovir disoproxil Zentiva spolu s liekmi
obsahujucimi adefovir-dipivoxil (liek pouzivany na liecbu chronickej hepatitidy B).

o Je veP’mi dolezité informovat’ svojho lekdra o tom, ak uZivate iné lieky, ktoré mézu
poskodit’ vase oblicky.

Tieto zahfnaju:

- aminoglykozidy, pentamidin alebo vankomycin (proti bakterialnej infekcii),

- amfotericin B (proti hubovej infekcii),

- foskarnet, ganciklovir alebo cidofovir (proti virusovej infekcii),

- interleukin-2 (na liecbu rakoviny),

- adefovir-dipivoxil (na liecbu HBV),

- takrolimus (na utlmenie ¢innosti imunitné¢ho systému),

- nesteroidné protizapalové lieky (NSAID, na il'avu od bolesti kosti alebo svalov).
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. Iné lieky obsahujuce didanozin (proti HIV infekcii): Uzivanie Tenofoviru disoproxilu
Zentiva s inymi antivirusovymi liekmi, ktoré obsahuju didanozin, méze zvysit’ hladiny
didanozinu v krvi a znizit’ poéty CD4 buniek. Pri sibeznom uzivani liekov obsahujucich
tenofovir-dizoproxil a didanozin sa v zriedkavych pripadoch pozoroval zapal pankreasu a
laktatova acidoza (nadbytok kyseliny mlie¢nej v krvi), ktora bola niekedy smrtel'na. Vas lekar
starostlivo zvazi, ¢i vas bude lie¢it’ kombinaciou tenofoviru a didanozinu.

o TieZ je dolezité informovat’ vasho lekara, ak uzivate ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir na liecbu infekcie hepatitidy C.

Tenofovir disoproxil Zentiva a jedlo a napoje
Tenofovir disoproxil Zentiva uZite s jedlom (napriklad s hlavnym jedlom alebo men3im jedlom).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, poradte sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

o Pocas tehotenstva nesmiete uZivat’ Tenofovir disoproxil Zentiva bez toho, aby ste sa
dokladne porozpravali so svojim lekarom. Aj ked’ st k dispozicii obmedzené klinické udaje
0 pouziti Tenofoviru disoproxilu Zentiva u tehotnych Zien, zvy¢ajne sa pouZiva, iba ak je to
bezpodmienecne nevyhnutné.

o Pokuste sa zabranit’ otehotneniu pocas uzivania Tenofoviru disoproxilu Zentiva. Musite
pouzivat’ u¢innu antikoncepénti metddu na zabranenie otehotnenia.

o Ak otehotniete alebo ak tehotenstvo planujete, opytajte sa svojho lekara na mozné prinosy a
rizika vasej antiretrovirusovej lieCby pre vas a vase diet’a.

. Ak ste Tenofovir disoproxil Zentiva uzivali poc¢as tehotenstva, vas lekar méze pozadovat
pravidelné krvné testy a d’alSie diagnostické testy na sledovanie vyvoja vasho dietat’a. U deti,
ktorych matky pocas tehotenstva uzivali NRTIs, prinos z ochrany proti HIV prevazil riziko
vedl'ajsich ucinkov.

. Pocas liecby Tenofovirom disoproxilom Zentiva nedojcite, pretoze liecivo v tomto lieku
prechadza do materského mlieka.

. Ak ste zena a mate HIV alebo HBV nedojcite, aby sa zabréanilo prenosu virusu na dojca cez
materské mlieko.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tenofovir disoproxil Zentiva moze sposobit’ zavraty. Ak mate pocas uzivania Tenofoviru disoproxilu
Zentiva pocit zavratu, neved’te vozidlo, nejazdite na bicykli a nepouzivajte ziadne nastroje alebo
neobsluhujte stroje.

Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje monohydrat laktozy
Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje monohydrat laktézy. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate
niektor¢ cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Tenofovir disoproxil Zentiva

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Odporacana davka je:

o Dospeli: kazdy den 1 tableta s jedlom (napr. s hlavnym jedlom alebo mensSim jedlom).
. Dospievajuci vo veku od 12 rokov do menej ako 18 rokov s telesnou hmotnost’'ou najmenej
35 kg: kazdy den jedna tableta s jedlom (napr. s hlavnym jedlom alebo mensim jedlom).

Ak mate uréité tazkosti s prehitanim, mozZete pouZit’ hrot lyZzi¢ky na rozdrvenie tablety. Potom
zmieSajte prasok v priblizne 100 ml (polovica pohara) vody, pomarancovej $t'avy alebo hroznovej
Stavy a okamzite vypite.

o Uzite vidy davku, ktoru odporudil vas lekar. To zaisti, Ze vas liek je plne ucinny a Ze sa
obmedzi riziko vyvoja rezistencie voci liecbe. Nemeiite davkovanie, pokial’ tak nenariadi vas
lekar.

o Ak ste dospely a mate problémy s oblickami, moze vam vas lekar odporucit’ uzivat’ Tenofovir

disoproxil Zentiva menej ¢asto.

o Ak mate HBV, vas lekar vdm mdze navrhnut’ testovanie na HIV, aby zistil, ¢i mate HBV aj
HIV. Udaje tykajtce sa pokynov k uzivaniu d’al§ich antiretrovirotik si prezrite v prislusnej
pisomnej informacii pre pouZivatela.

AK uzijete viac Tenofoviru disoproxilu Zentiva, ako mate

Ak ste nahodne uzili privel’a tabliet Tenofoviru disoproxilu Zentiva, méze byt u vas zvysené riziko
vyskytu moznych vedl'ajsich G¢inkov spojenych s uzivanim tohto lieku (pozri ¢ast’ 4, Mozné vedl'ajsie
ucinky). Spojte sa so svojim lekarom alebo s najbliz§im oddelenim pohotovosti, aby vam poradili.
Vezmite si fTasu s tabletami so sebou, aby ste mohli I'ah$ie popisat’, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Tenofovir disoproxil Zentiva

Je dolezité nevynechat’ ziadnu davku Tenofoviru disoproxilu Zentiva.

Ak vynechate davku Tenofoviru disoproxilu Zentiva, zistite, aka dlha doba uplynula od ¢asu, ked’ ste
ju mali uzit’.

. Ak je to menej ako 12 hodin od zvyc¢ajného Casu uzivania, uzite ju ¢o najskoér ako mozete a
potom uzite vasu nasledujicu davku v jej pravidelnom case.
. Ak uplynulo viac ako 12 hodin od ¢asu, kedy ste ju mali uzit’, neuzivajte vynechanu davku.

Pockajte a uzite nasledujucu davku v pravidelnom case. NeuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu tabletu.

AK ste vracali menej ako 1 hodinu po uZiti Tenofoviru disoproxilu Zentiva, uzite d’alsiu tabletu.
Ak ste vracali viac ako 1 hodinu po uziti Tenofoviru disoproxilu Zentiva, nemusite uzit’ d’alsiu tabletu.

AK prestanete uzivat’ Tenofovir disoproxil Zentiva

Neukoncujte uzivanie Tenofoviru disoproxilu Zentiva bez toho, aby vam to poradil vas lekar.
Ukoncenie liecby Tenofovirom disoproxilom Zentiva moze znizit' Gc¢innost’ liecby odporiicanej vasim
lekérom.

Ak mate hepatitidu B alebo HIV a hepatitidu B stic¢asne (subeZna infekcia), je vel'mi dolezité
neukon¢it’ liecbu Tenofovirom disoproxilom Zentiva bez toho, aby ste o tom najprv povedali svojmu
lekéarovi. Krvné testy alebo priznaky niektorych pacientov naznacuj, Ze u nich doslo k zhorseniu
hepatitidy po ukonéeni lie¢by Tenofovirom disoproxilom Zentiva. Krvné testy mozete pozadovat’
niekol’ko mesiacov po ukonceni lie¢by. U pacientov s pokrocilym ochorenim pecene alebo cirhdzou sa
neodporuca ukoncit’ liecbu, pretoze to moze u niektorych pacientov viest’ k zhorSeniu ich hepatitidy.

. Informujte svojho lekara predtym, ako z akéhokol'vek dovodu ukongite uzivanie Tenofoviru
disoproxilu Zentiva, najmé ak zaznamenate akékol'vek vedlajsie t¢inky alebo mate este inu
chorobu.
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. Informujte okamzite svojho lekara o novych alebo nezvycajnych priznakoch potom, ako
ukon¢ite lieCbu, najmé o priznakoch, ktoré spajate s infekciou hepatitidy B.

o Spojte sa so svojim lekarom predtym, ako znovu zaénete uzivat’ tablety Tenofoviru disoproxilu
Zentiva.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto Ciastoéne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zivotnym Stylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vysSetrovat’
kvoli tymto zmenam.

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Mozné zavazné vedPajSie ¢inky: ihned’ informujte svojho lekara

Laktatovéa aciddza (nadbytok kyseliny mlie¢nej v krvi) je zriedkavy (mézZe postihnut’ menej ako

1z 1 000 osdb), ale zavazny vedlajsi ucinok, ktory méze byt smrtel'ny. Nasledovné vedl'ajsie ucinky
mobzu byt priznakmi laktatovej acidozy:

o hlboké, rychle dychanie,

o ospalost,,

o pocit na vracanie (nevolnost’), vracanie a bolest’ brucha.

Ak sa domnievate, ze mate laktatovi acidézu, spojte sa ihned’ so svojim lekarom.

Iné mozné zavazné vedlajSie ucinky

Nasledujuce vedlajsie ti¢inky si menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

. bolest’ v bruchu spdsobena zapalom pankreasu,

. poskodenie buniek obli¢kovych kanalikov.

Nasledujuce vedlajsie u¢inky su zriedkavé (moézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

. zapal obliciek, vylu€ovanie vel’kého mnoZstva mocu a pocit smédu,

. zmeny v moci a bolest’ chrbta spdsobené problémami s oblickami vratane zlyhania obli¢iek,

. méknutie kosti (spojené s bolest’ou kosti a nickedy konciace zlomeninami), ktoré sa moze
vyskytnut’ z dovodu poskodenia buniek obli¢kovych kanalikov,

. vysoky obsah tuku v peceni.

AK si myslite, Ze mate niektoré z tychto zavaznych vedlajSich u¢inkov, obrat’te sa na svojho
lekara.

NajcastejSie vedPlajSie ufinky

Nasledujuce vedlajsie tcinky s vePmi ¢asté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 osdb):
hnacka,

vracanie,

pocit na vracanie (nevolnost),

zé4vraty,

vyrazky,

pocit slabosti.
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Testy tiez mézu ukazat’:
o pokles hladiny fosfatov v krvi.

Iné mozné vedlajsie ucinky

Nasledujuce vedlajsie ucinky st ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):
o bolest hlavy,

bolest’ brucha,

Unava,

naduvanie,

vetry.

Testy tiez mozu ukéazat’:
. problémy s peceiiou.

Nasledujuce vedlajsie ucinky sit menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
. rozpad svalového tkaniva, bolest’ alebo slabost’ svalov.

Testy tiez mozu ukazat’:

. pokles hladiny draslika v krvi,
. zvySeny kreatinin v krvi,

. problémy s pankreasom.

Z dovodu poskodenia buniek oblickovych kanalikov sa méze vyskytnut rozpad svalového tkaniva,
méknutie kosti (spojené s bolest'ou kosti a niekedy konc¢iace zlomeninami), bolest’ svalov, slabost’
svalov a pokles hladiny draslika alebo fosfatu v krvi.

Nasledujtce vedlajsie ucinky su zriedkavé (mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b):
. bolest’ v bruchu spdsobena zdpalom pecene,
. opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla.

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tenofovir disoproxil Zentiva

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fT'asi a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Po prvom otvoreni spotrebujte v priebehu 60 dni. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomodZzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tenofovir disoproxil Zentiva obsahuje

- Liecivo je tenofovir. Kazda tableta obsahuje tenofovir-dizoproxil fosfat (zodpovedajuci 245 mg
tenofovir-dizoproxilu).

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: monohydrat lakt6zy, mikrokrystalicka celuloza, sodna sol’ kroskarmelozy,
povidén, magnéziumstearat.
Obalova vrstva tablety: monohydrat laktozy, hypromeldza, oxid titanicity, triacetin, indigotin —
hlinikovy lak.

AKo vyzera Tenofovir disoproxil Zentiva a obsah balenia
Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg filmom obalené tablety st podlhovasto tvarované svetlomodro
zafarbené filmom obalené tablety s rozmermi priblizne 17,2 X 8,2 mm.

K dispozicii st nasledujtce velkosti balenia:

Vonkajsie Skatule obsahujuce 1 fl'asu po 30 filmom obalenych tabliet a 3 flase po 30 filmom
obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

FTase otvorte stlacenim detského bezpe¢nostného uzaveru smerom nadol a otocenim proti smeru
hodinovych ruciciek.

Kazda fTasa obsahuje silikagélovy absorbér vlhkosti, ktory musi byt ponechany vo fl'asi, aby pomahal
chranit’ vaSe tablety. Silikagélovy absorbér vlhkosti je obsiahnuty v samostatnom obale a nesmie byt
prehltnuty.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praha 10

Ceska republika

Vyrobca

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bukurest’ 032266
Rumunsko

alebo

Winthrop Arzneimittel GmbH
Briiningstra3e 50

65926 Frankfurt am Main
Nemecko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
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bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +359 2 805 72 08
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva, k.s.

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EArada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, k.s.

Tel: +385 155 17 772
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 766 803 944
PV-Ireland@zentiva.com

Island

Zentiva, k.s.

Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

T¢l/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva, k.s.

Tel.: +36 165 55 722
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 277 82 052
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva, k.s.

TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romaénia

ZENTIVA S.A.

Tel: +40 021.304.7597
zentivaRO@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva, k.s.

Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com
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Kvbmpog Sverige

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144 Tel: +46 840 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com PV-Sweden@zentiva.com

Latvija United Kingdom

Zentiva, k.s. Zentiva Pharma UK Limited

Tel: +371 67893939 Tel: +44 (0) 845 372 7101
PV-Latvia@zentiva.com PV-United-Kingdom@zentiva.com

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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