I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
245 mg tenofovir-dizoproxilnak megfelelé tenofovir-dizoproxil-foszfatot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag: 203,7 mg laktéz (monohidrat formajaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Hosszukas alaku, vilagoskék szini, kb. 17,2 x 8,2 mm méretli filmtabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

HIV-1-fertézés
A Tenofovir disoproxil Zentiva més antiretroviralis gydgyszerekkel egytt alkalmazva,
HIV-1-fert6zott felndttek kezelésére javallott.

Felnétteknél a tenofovir-dizoproxil-kezelés elényos hatasat HIV-1-fert6zés esetén egy, korabban nem
kezelt betegeken végzett klinikai vizsgalat tamasztja ald, melyben magas viralis terhelésti (> 100 000
kopia/ml) betegek is részt vettek. Az elény0s hatast tdmasztottak ald tovabba olyan vizsgalatok,
amelyekben a tenofovir-dizoproxilt stabil alapkezeléshez (tébbnyire triterapidhoz) adtak hozza
korabban antiretroviralis kezelésben részesilt, korai virologiai hatastalansagot mutat6 betegek
esetében (< 10 000 kopia/ml, a betegek tébbségénél < 5000 kdpia/ml).

A Tenofovir disoproxil Zentiva HIV-1-fert6zott, NRTI-rezisztenciat vagy az els6vonalbeli
gyogyszerek alkalmazésat kizérd toxicitast mutato, 12 - <18 éves serdiilok kezelésére is javallott.

Korabban mar antiretroviralis gyogyszerekkel kezelt HIV-1-fert6zott betegeknél a Tenofovir
disoproxil Zentiva alkalmazasardl a betegek egyéni virusrezisztencia vizsgalatanak és/vagy kezelési
kortorténetének alapjan kell donteni.

Hepatitis B-fert6zés
A Tenofovir disoproxil Zentiva olyan felnéttek kronikus hepatitis B-fert6zésének kezelésére javallt,
akiknek:

méjbetegsége kompenzalt, igazolt az aktiv virusreplikacio, tartésan emelkedett szérum
glutamét-piruvat-transzaminaz-szintjiuk GPT (ALAT) és szOvettanilag igazolt aktiv
majgyulladasuk és/vagy fibrosisuk van (lasd 5.1 pont).

igazolt a lamivudinrezisztens hepatitis B virus jelenléte (lasd 4.8 és 5.1 pont)

majbetegsege dekompenzalt (lasd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

A Tenofovir disoproxil Zentiva olyan 12 és < 18 év kozotti serdiil6k kronikus hepatitis B-fertdzésének
kezelésére javallt, akiknek:



majbetegsege kompenzalt, igazolt az immunoldgiai szempontbdl aktiv betegség jelenléte, azaz
az aktiv virusreplikécio és a tartésan emelkedett szérum GPT (ALAT)-szint vagy a
szdvettanilag igazolt kozepesen stlyos foku gyulladés és/vagy fibrosis. A gyermek és
serdiil6koru betegeknél a kezelés megkezdésére vonatkozo6 dontéssel kapcsolatban lasd a 4.2,
4.4, 4.8 és 5.1 pontot.

4.2  Adagolés és alkalmazés

A terapiat a HIV-fert6zés és/vagy a kronikus hepatitis B kezelésében gyakorlott orvosnak kell
kezdeményeznie.

Adagolés

HIV-1 és kronikus hepatitis B

12 — <18 éves koru, > 35 kg testtomegii felndttek és serdiilék

A javasolt Tenofovir disoproxil Zentiva adag HIV-fertézés vagy kronikus hepatitis B kezelésére
per-0s naponta egyszer 245 mg (egy tabletta), étkezés kozben.

A gyermekek és serdiil6k kezelésére vonatkoz6 dontést az egyes betegek igényeinek gondos
mérlegelése és a jelenlegi gyermekgyogyéaszati kezelési irdnyelvek, beleértve a kiindulési szovettani
informaciok alapjan kell meghozni. A hosszu tava virologiai szuppresszio eldnyeit a terapia
folytatasaval mérlegelni kell a tartds kezelés kockazataval szemben, beleértve a rezisztens hepatitis B
virus megjelenését és a csont- és a vesetoxicitas hossza tava hatasat illet6 bizonytalansagot (lasd 4.4
pont).

A szérum GPT (ALAT)-értéknek tartosan, a kezelés el6tt legalabb 6 honapig emelkedettnek kell
lennie az olyan gyermekeknél és serdiil6knél akiknek kompenzalt majbetegsége van HBeAg-pozitiv
hepatitis B miatt, és legalabb 12 hénapig a HBeAg-negativ betegeknél.

A kezelés idOtartama kronikus hepatitis B-ben szenved§ felndtteknél és serdiilknél

A kezelés optimalis id6tartama nem ismert. A kezelés megszakitasa az alabbi esetekben mérlegelendo:

- HBeAg-pozitiv, cirrhosisban nem szenvedd betegeknél legalabb 12 honapon keresztul kell
alkalmazni a kezelést a HBe szerokonverzio igazolasa (HBeAg és HBV DNS eltlinése, anti-
HBe kimutatasaval két egymast legaldbb 3-6 honappal kovetd szérummintan) utan, illetve a
HBs szerokonverzidig, vagy ha a hatasossag csokken (lasd 4.4 pont). A szérum GPT (ALAT)-és
HBV DNS-szintje a kezelés befejezése utan a késoi virologiai relapszus észlelése érdekében
rendszeresen ellendrizendd.

- HBeAg-negativ, cirrhosisban nem szenvedo betegek esetén a kezelést legalabb a HBs
szerokonverzioig, vagy a hatdsossag bizonyitott elmalasaig folytatni kell. A kezelés
megszakitisa szintén fontolora vehetd stabil viroldgiai szuppresszio elérése utan (azaz legalabb
3 évig), feltéve hogy a szérum GPT (ALAT)- és HBV DNS-szinteket a kezelés megszakitasa
utan rendszeresen utankovetik barmely virolégiai relapszus detektalasahoz. Elnyujtott, két évnél
hosszabb kezelés esetén rendszeres fellilvizsgalat ajanlott annak megallapitasara, hogy a
valasztott kezelés folytatasa tovabbra is megfelel6-e a beteg szdméra.

Dekompenzalt majbetegségben vagy cirrhosisban szenvedd felnott betegeknél a kezelés
megszuntetése nem javasolt.

Gyermekek és serdiilék

Csokkentett adagban a tenofovirt (a Tenofovir disoproxil Zentiva hatéanyaga) HIV-1-fert6zés és
krénikus hepatitis B kezelésére 2 - <12 éves gyermekeknél is alkalmazzak. A Tenofovir disoproxil
Zentiva csak 245 mg-os filmtabletta formajaban kaphato, 2 - <12 éves gyermekeknél torténd
alkalmazasra nem alkalmas. Ellenérizni kell az egyéb rendelkezésre allo kezelésre alkalmas
készitményeket.



A tenofovir-dizoproxil biztonsdgossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb, HIV-1-fert6zott
gyermekek és serdiilok, valamint kronikus hepatitis B-ben szenved6 gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Kronikus hepatitis B

A 12 és < 18 év kozotti és > 35 kg testtomegii serdiilok esetén a Tenofovir disoproxil Zentiva javasolt
adagja per 0s, naponta egyszer 245 mg (egy tabletta), étkezés kdzben (lasd 4.8 és 5.1 pont). A kezelés
optimalis id6tartama jelenleg nem ismert.

A tenofovir-dizoproxil biztonsdgossagat és hatasossagat 2 - < 12 éves vagy < 35 kg testtomegii,
krénikus hepatitis B-ben szenved6 gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo
adatok.

Kihagyott adag

Ha egy beteg a szokasos bevételi idéponttdl szamitott 12 6ran belil elfelejt bevenni egy Tenofovir
disoproxil Zentiva adagot, a beteg a lehetd leghamarabb vegye be a Tenofovir disoproxil Zentiva-t
étkezés alkalmaval, és folytassa a szokasos adagolasat. Ha tébb, mint 12 6ra telt el a Tenofovir
disoproxil Zentiva adag kihagyasa ota, és mar majdnem elérkezett a kovetkez6 adag bevételének ideje,
a beteg ne vegye be a kihagyott adagot, hanem egyszertlien folytassa a szokasos adagolast.

Ha a Tenofovir disoproxil Zentiva bevétele utan 1 6ran belil a beteg hany, be kell vennie egy masik
tablettat. Ha a Tenofovir disoproxil Zentiva bevételét kovetd 1 o6ra utan hany a beteg, nem sziikséges
egy masik adagot bevenni.

Kilénleges betegcsoportok
Ildosek

Nem &llnak rendelkezésre adatok, melyek alapjan javaslatot lehetne megfogalmazni a 65 éven fellli
betegek esetén alkalmazhat6 adagokra vonatkozdan (l&sd 4.4 pont).

Vesekarosodas
A tenofovir a vesén keresztill valasztddik ki; vesekarosodasban szenvedé betegeknél jelentdsen megnd
a tenofovir-expozicio.

Felnéttek

A tenofovir-dizoproxil biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozoan korlatozott mennyiségii adat
all rendelkezésre kozepesen sulyos-vagy sulyos foku vesekéarosodasban (kreatinin clearance

< 50 ml/perc) szenvedd feln6tt betegek esetén, tovabba a hosszh tavu biztonsagossagra vonatkozo
adatok enyhe foku vesekarosodasban (kreatinin clearance: 50-80 ml/perc) szenvedd betegek esetén
még nem kerlltek kiértékelésre. Ezért a tenofovir-dizoproxilt a vesekarosodasban szenved6 felnétt
betegeknél csak akkor szabad alkalmazni, ha a kezelés lehetséges elonye meghaladja a lehetséges
kockazatokat.

Enyhe foku vesekarosodas (kreatinin clearance: 50-80 ml/perc)
Klinikai vizsgalatokbdl szarmazé korlatozott szamu adat tAmasztja ala enyhe fokd vesekarosodasban
szenved6 betegeknél a 245 mg tenofovir-dizoproxil napi egyszeri adasét.

Kozepesen sulyos foku vesekarosodas (kreatinin clearance: 30-49 ml/perc)
Amennyiben alacsonyabb adag alkalmazasa nem lehetséges, elnyujtott dézisintervallumokat lehet
hasznalni a 245 mg-os filmtabletta alkalmazasaval.

Egyszeri dozis alkalmazasara vonatkozo farmakokinetikai adatok modellezése alapjan kiilonb6zo
mértékll vesekarosodasban szenvedd, HIV negativ és nem HBV-fert6zott betegeknél 245 mg
tenofovir-dizoproxil 48 6ranként alkalmazhatd, beleértve a hemodializisre szoruld, végstadiumu
veseelégtelenségben szenveddket is, azonban ezt klinikai vizsgalatok nem erdsitették meg. Ezért a



kezelésre adott klinikai valaszt és a vesemiikodést ezeknél a betegeknél fokozottan ellendrizni kell
(lasd 4.4 és 5.2 pont).

Sulyos foku vesekarosodas (kreatinin clearance < 30 ml/perc) és hemodializalt betegek

Adekvat dozismodositast nem lehet végezni ezzel a készitménnyel alternativ hataser6sségli tabletta
hidnya miatt, ezért alkalmazasa ebben a betegcsoportban nem ajanlott.

Amennyiben alternativ kezelés nem all rendelkezésre, a 245 mg-os filmtablettak alkalmazésaval az
alabbi elnyujtott dozisintervallumokat lehet hasznalni:

Sulyos foku vesekarosodas: 245 mg tenofovir-dizoproxil beadhatd 72-96 éranként (heti kétszeri
adagolas).

Hemodializalt betegek: A hemodializis kezelés befejezése utan 245 mg tenofovir-dizoproxil adhat6 be
hétnaponta*.

Ezeket a dozisintervallum moédositasi sémakat klinikai vizsgalatok soran nem erésitették meg. A
szimulacidk azt sugalljak, hogy az elnyujtott dézisintervallum a Tenofovir disoproxil Zentiva

245 mg-os filmtabletta alkalmazasaval nem optimalis, és fokozott toxicitast, valamint nem megfelel
valaszt eredményezhet. Ezért a kezelésre adott klinikai valaszt és a vesemlikddést ezeknél a betegeknél
fokozottan ellendrizni kell (1asd 4.4 és 5.2 pont).

*Altalaban heti egy gyogyszeradag, ha a beteg hetente harom alkalommal négyoréas hemodializis vagy
egyszeri, 12 6ras kumulativ hemodializis kezelésben részesul.

A nem hemodializalt betegeknél, akiknél a kreatininclearance < 10 ml/perc, adagolasi javaslat nem
adhato.

Gyermekek és serdiil6k
A tenofovir-dizoproxil alkalmazésa vesekarosodasban szenvedé gyermeknél és serdiil6knél nem
javasolt (lasd 4.4 pont).

Majkarosodéas
Majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs szlikség a dézis bedllitasara (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Ha a krénikus hepatitis B-fert6zésben (egyidejii HIV-fert6zéssel vagy anélkiil) szenvedé betegeknél a
Tenofovir disoproxil Zentiva-kezelést megszakitjak, akkor ezeknél a betegeknél gondosan figyelni
kell a hepatitis exacerbatidjanak a jeleit (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas maodja
A Tenofovir disoproxil Zentiva tablettat naponta egyszer, per-os étkezés kdzben kell bevenni.

Rendkivili esetekben, ha a betegeknek kifejezett nyelési nehézségei vannak, a Tenofovir disoproxil
Zentiva-t annak legalabb100 ml vizben, narancslében vagy sz6161ében torténd szétesését kbvetden is
be lehet venni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Altalanos

A tenofovir-dizoproxil terapia megkezdése elott minden HBV-fert6zott betegnek fel kell ajanlani a
HIV-antitest vizsgalat elvégzését (lasd alabb, Egyidejii HIV-1 és hepatitis B-fertdzés).



Hepatitis B

A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy nem bizonyitott, hogy a tenofovir-dizoproxil megakadalyozna
a HBV szexualis kontaktus vagy vér Gtjan valo terjedését. Megfelel6 ovintézkedésekre a tovabbiakban
is szlikség van.

Eqgyuttes alkalmazas més gyogyszerekkel

- A Tenofovir disoproxil Zentiva més, tenofovir-dizoproxilt vagy tenofovir-alafenamidot
tartalmazo gyogyszerrel egyidejiileg nem alkalmazhato.

- A Tenofovir disoproxil Zentiva egyidejiileg nem alkalmazhat6 adefovir-dipivoxillal.

- Tenofovir-dizoproxil és a didanozin egytittes alkalmazasa nem javasolt (l&sd 4.5 pont).

Harmas nukleozid-/nukleotid terépia

HIV-1-fertdzott betegeknél a korai stadiumban jelentkezé nagyarany virologiai hatastalansagrol és
rezisztencia kialakuldsarol szamoltak be abban az esetben, ha a tenofovir-dizoproxilt lamivudinnal és
abakavirral, illetve lamivudinnal és didanozinnal kombinalva adték, naponta egyszer.

Vesére €s csontra gyakorolt hatasok felnotteknél

Vesere gyakorolt hatasok

A tenofovir elsésorban a vese utjan tavozik a szervezetbol. A tenofovir-dizoproxil klinikai
alkalmazasa soran veseelégtelenségrol, vesekarosodasrol, emelkedett kreatinin-szintrol,
hypophosphataemiardl és proximalis tubulopathiarél (beleértve a Fanconi-szindromat is) szamoltak be
(lasd 4.8 pont).

Vesefunkcié monitorozasa

A tenofovir-dizoproxil-kezelés megkezdése eltt minden betegnél javasolt a kreatinin clearance
kiszamitasa, valamint a vesemlikodés (kreatinin clearance és szérum foszfatszint) monitorozésa a
vesemiikodési zavar kockazati tényezdivel nem rendelkezd betegek esetében két-négyhetes kezelés
utan, haromhavi kezelés utan, ezt kovetéen pedig harom-hathavonta. Vesekarosodas szempontjabol
veszélyeztetett betegeknél a vesemiikodés ennél gyakoribb ellenérzése sziikséges.

Vesével kapcsolatos kezelés

Ha barmelyik, tenofovir-dizoproxillal kezelt felnétt beteg szérum foszfatszintje < 1,5 mg/dl

(0,48 mmol/l), vagy ha a kreatininclearance 50 ml/perc-nél alacsonyabb értékre csokken, egy héten
bellil meg kell ismételni a vesefunkcid-vizsgalatot, beleértve a vércukorszint, a vérkaliumszint,
valamint a vizeletcukorszint vizsgalatat (I4sd 4.8 pont, proximalis tubulopathia). Olyan feln6tt
betegeknél, akiknél a kreatinin clearance értéke 50 ml/perc ald, vagy a szérum foszfatszintje 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l) ala csdkken, a tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa is megfontolando.

A tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa a vesefunkcid progressziv hanyatlasa esetén is
megfontolandd, amennyiben egyéb ok nem éllapithaté meg.

Egyuttes alkalmazas és a nephrotoxicitas kockazata

Keriilendb a tenofovir-dizoproxil nephrotoxikus gydgyszerekkel egyiitt vagy kdzvetlenil ezek utan
valo alkalmazésa (pl. aminoglikozidokkal, amfotericin B-vel, foszkarnettel, ganciklovirrel,
pentamidinnel, vankomicinnel, cidofovirrel vagy interleukin-2-vel). Ha a tenofovir-dizoproxil és a
nephrotoxikus hatéanyag egyidejii alkalmazasa elkeriilhetetlen, a vesefunkcios értékeket hetente
ellendrizni kell.

Tenofovir-dizoproxillal kezelt és vesemiikodési zavar kockazati tényez6ivel rendelkez6 betegeknél
akut veseelégtelenség eseteirdl szamoltak be, nagy dozisu vagy tobbféle nem szteroid gyulladasgatlo
gyogyszer (NSAID) alkalmazéasanak megkezdése utan. A vesefunkciot megfeleléen ellendrizni kell,
amennyiben a tenofovir-dizoproxilt valamilyen NSAID-dal egyutt alkalmazzak.

Tenofovir-dizoproxilt ritonavirral vagy kobicisztattal megerésitett proteaz inhibitorral kombinacioban
kapd betegeknél vesekéarosodas magasabb kockazatardl szamoltak be. Ezeknél a betegeknél a
vesefunkcio szoros ellendrzése sziikséges (lasd 4.5 pont). A vesemiikddési zavar kockazati tényezdivel



rendelkez0 betegeknél a tenofovir-dizoproxil és egy megerdsitett proteaz inhibitorral egyiitt torténd
alkalmazésat gondosan értékelni kell.

A tenofovir-dizoproxilt klinikailag nem értékelték ki olyan betegeknél, akik olyan gydgyszereket
kaptak, amelyek ugyanazon a rendlis uton valasztodnak ki (ilyen pl. a cidofovir, amely ismert
nephrotoxikus gyogyszer), beleértve a human szerves anion transzporter (human organic anion
transporter, hOAT) 1 és 3 vagy az MRP 4 transzportfehérjéket. Ezen vese-transzporter fehérjék
felelosek valoszintileg a tubuléris szekrécioért, tovabba a tenofovir és a cidofovir vese tjan torténd
kilritéseben is szereplik van. Ezért egylttes alkalmazas esetén az ugyanazon a renalis Gton (beleértve a
hOAT 1 és 3 vagy az MRP 4 transzportfehérjéket) kivalasztddo gydgyszerek farmakokinetikai
tulajdonsagai megvaltozhatnak. Ha lehetséges, kerilni kell ezeknek az ugyanazon a renalis Gton
kivalaszt6do gyogyszereknek az egyittes alkalmazasat, de ha ez elkerilhetetlen, a vesefunkcids
értékeket hetente ellendrizni kell (lasd 4.5 pont).

Vesekarosodas

A tenofovir-dizoproxil renalis biztonsagossaganak tekintetében csak nagyon korlatozott mértékii
vizsgalatokat végeztek vesekarosodasban szenved6 felnétt betegeknél (kreatinin clearance

< 80 ml/perc).

Felndtt betegek, akiknél a kreatinin clearance értéke < 50 ml/perc, beleértve a hemodializis-
kezelésben részesiilo betegeket

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a tenofovir-dizoproxil biztonsagossagarol és hatasossagarol
vesekarosodasban szenvedé betegek esetében. Ezért a tenofovir-dizoproxil csak akkor alkalmazando,
ha a kezelés lehetséges elénye meghaladja a lehetséges kockazatokat. A sulyos fokd vesekarosodasban
(kreatinin clearance < 30 ml/perc) szenvedod betegek €s hemodializist igényld betegek esetén a
tenofovir-dizoproxil-kezelés nem javasolt. Amennyiben alternativ kezelés nem all rendelkezésre a
gyogyszer dézisintervallumat moédositani kell, és a vesemiikodést gondosan ellendrizni kell (1asd 4.2
és 5.2 pont).

Csontra gyakorolt hatasok

A tenofovir-dizoproxil altal kivaltott proximalis renalis tubulopathiahoz olyan csontrendellenességek
tarsulhatnak, mint az osteomalacia, amely tartds vagy rosszabbodé csontfajdalomként jelenhet meg, és
amely ritkan csonttdréshez jarulhat hozza (lasd 4.8 pont).

A csontstiriség (bone mineral density, BMD) csokkenését figyeltek meg a tenofovir dizoproxil-
kezelés mellett, randomizalt, kontrollos, legfeljebb 144 hétig tartd klinikai vizsgéalatokban, HIV- vagy
HBV-fert6zott betegeknél (lasd 4.8 és 5.1 pont). A BMD csokkenése altalaban javult a kezelés
abbahagyasat kdvetden.

Egyéb (prospektiv és keresztmetszeti) vizsgalatokban a BMD-ben bekovetkezett legkifejezettebb
csokkenést a megerdsitett hatast proteaz-inhibitort tartalmazo kezelés részeként tenofovir-
dizoproxillal kezelt betegeknél tapasztaltak. Osszességében, tekintettel a tenofovir-dizoproxilhoz
tarsuld csontrendellenességekre és a tenofovir-dizoproxilnak a csont egészségére és a torési kockazatra
gyakorolt hatasara vonatkoz6 hosszl tava adatok korlatozottsagara, az osteoporosisos betegeknél
illetve akiknek az anamnézisében csonttdrés szerepel, megfontolandd mas kezelések alkalmazasa.

Amennyiben csontrendellenességek gyantja meriil fel vagy azok kimutatasra keriilnek, megfeleld
szakemberhez kell fordulni.

Veseére és csontra gyakorolt hatdsok gyermekgyogyaszati populacioban

A csontra gyakorolt és a nephrotoxicitassal kapcsolatos hosszu tav( hatasokat illetden jelenleg még
bizonytalanség van. Tovabba nem lehet teljes bizonyossaggal kijelenteni, hogy a nephrotoxicitas
reverzibilis. Ezért a kezelés eldny-kockazat profiljanak minden esetre, kiilon-kiilon torténd, megfeleld
meghatarozasahoz, a kezelés alatti megfelelé monitorozassal kapcsolatos dontéshez (beleértve a
kezelés ledllitaséval kapcsolatos dontést is), valamint a kiegészités megfontolédsédhoz
multidiszciplinéaris megkdzelités javasolt.




Vesére gyakorolt hatasok

A GS-US-104-0352 jelii vizsgalat soran a proximalis renalis tubulopathianak megfeleld, vesével
kapcsolatos mellékhatasokrol szamoltak be, HIV-1-fert6zott 2 - <12 éves gyermeknél (lasd 4.8 és
5.1 pont).

Vesefunkcié monitorozasa
A felndttekhez hasonloan, a vesefunkcios értékeket (kreatinin clearance és a szérum foszfatszintje) a
kezelés el6tt fel kell mérni, illetve a kezelés ideje alatt monitorozni kell (lasd fent).

Vesevel kapcsolatos kezelés

Ha barmelyik, tenofovir-dizoproxillal kezelt gyermekek és serdiilok szérum foszfatszintje igazoltan
< 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), egy héten belil meg kell ismételni a vesefunkcié-vizsgalatot, beleértve a
vércukorszint, a vérkaliumszint, valamint a vizeletcukorszint vizsgalatat (lasd 4.8 pont, proximalis
tubulopathia). Amennyiben vese-rendellenességek gyanuja mertl fel vagy azokat észlelnek,
nefrologus szakemberhez kell fordulni a tenofovir-dizoproxillal torténd kezelés megszakitasanak
mérlegelése céljabol.

A tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa a vesefunkcié progressziv hanyatlasa esetén is
megfontolandd, amennyiben egyéb ok nem allapithaté meg.

Egyuttes alkalmazas és a nephrotoxicitas kockazata
Itt is a felndttekre vonatkozo ajanlasok érvényesek (1asd fentebb).

Vesekarosodas

A tenofovir-dizoproxil alkalmazasa vesekarosodasban szenved6 gyermekek és serdiil6k esetében nem
javasolt (lasd 4.2 pont). A tenofovir-dizoproxil-kezelés nem kezdhet6 meg vesekarosodasban
szenved6 gyermekeknél és serdiiloknél illetve a kezelést meg kell szakitani azoknal a gyermekeknél és
serdiiléknél, akiknél a tenofovir-dizoproxil-kezelés soran vesekarosodas 1ép fel.

Csontra gyakorolt hatasok

A Tenofovir disoproxil Zentiva a BMD cstkkenését okozhatja. A tenofovir-dizoproxil-kezeléssel
kapcsolatos BMD-valtozasoknak a csontok hosszl tavi egészségi allapotara és a kés6bbi csonttorési
kockazatra gyakorolt hatésai jelenleg bizonytalanok (lasd 5.1 pont).

Amennyiben a gyermeknél és serdiiléknél csontrendellenességeket észlelnek, vagy azok gyanuja
merdl fel, endokrinolégushoz és/vagy nefrologushoz kell fordulni.

Méajbetegsegek
Méjtranszplantalt betegek esetében biztonsadgossagi és hatasossagi adatok nagyon korlatozott

mennyiségben allnak rendelkezésre.

A tenofovir-dizoproxil biztonsdgossagara és hatdsossagara vonatkozé adatok korlatozottak olyan
HBV-fert6zésben szenvedd betegek esetében, akik dekompenzalt majbetegségben szenvednek, és
akiknek a Child-Pugh-Turcotte-pontszama (CPT-pontszdm) > 9. Az ilyen betegek esetén magasabb a
sulyos, majat vagy vesét érinté mellékhatasok kialakulasanak a kockazata. Ezért a hepatobiliaris és
renalis paramétereket ebben a betegpopulaciéban szorosan monitorozni kell.

A hepatitis exacerbatioi

Fellobbanasok a kezelés soran: Aranylag gyakori a kronikus hepatitis B spontan exacerbatioja,
amelyet a szérum GPT (ALAT) atmeneti emelkedése jellemez. Az antiviralis terapia kezdete utan
egyes betegeknél a szérum GPT (ALAT)-szint megemelkedhet (lasd 4.8 pont). Kompenzalt
majbetegségben szenvedd betegeknél a szérum GPT (ALAT)-szint emelkedése altalaban nem jar
egy(tt a szérum bilirubin-koncentracio névekedésével vagy decompensatio hepatis-szal. Cirrhosisban
szenvedd betegeknél a hepatitis exacerbatiojat kovetden nagyobb a decompensatio hepatis veszélye,
ezért ket kezelésiik soran fokozott figyelemmel kell kovetni.



Fellobbanasok a kezelés megszakitasa utan: A hepatitis akut exacerbatidjardl szamoltak be olyan
betegek esetében is, akik megszakitottak a hepatitis B-kezelést. A kezelés utan fellépd exacerbatiok
altalaban a HBV DNS-szintjének emelkedésével jarnak egyiitt, és az esetek nagy része ugy tiinik,
magatol gyogyul. Beszamoltak azonban sulyos, koztiik halalos kimenetelli exacerbatiokrol is. A
maéjfunkcidt a hepatitis B-kezelés megszakitasat kovetden rendszeres idékozonként, klinikai és
laboratériumi vizsgalatokkal, legalabb 6 hdnapon keresztul monitorozni kell. Ha sziikséges, indokolt a
hepatitis B-kezelés ujrakezdése. Elorehaladott majbetegségben vagy cirrhosisban szenved6 betegek
esetében a kezelés megszakitisa nem javasolt, mivel a hepatitis kezelést kovetd exacerbatidja
decompensatio hepatishoz vezethet.

A mdj betegségeinek sulyosbodésai dekompenzalt méjbetegségben szenvedd betegeknél kiilondsen
sulyosak, és néha halalos kimeneteliiek is lehetnek.

Egyidejii hepatitis C vagy D fertozés: Egyidejlileg hepatitis C vagy D virussal fert6zott betegek
esetében nem allnak rendelkezésre a tenofovir hatdsossagara vonatkozo adatok.

Egyidejii HIV-1 és hepatitis B-fertzés: A HIV-rezisztencia Kialakulasanak kockazata miatt a
tenofovir-dizoproxil csak megfeleld antiretroviralis kombinacios kezelés részeként alkalmazhato
egylttes HIV/HBYV fert6zés esetén. A mar korabban fennallé6 majmuikodési zavarban, tobbek kozott
kronikus aktiv hepatitisben szenved6 betegeknél gyakrabban fordulnak elé majmiikodési
rendellenességek a kombinalt antiretroviralis terapia (combination antiretroviral therapy, CART) ideje
alatt, ezért allapotukat az el6irt gyakorlat szerint figyelemmel kell kbvetni. A majbetegség
sulyosbodasara utalo jelek esetén a kezelés felfliggesztése vagy megszakitdsa mérlegelendd. Meg kell
azonban jegyezni, hogy a GPT (ALAT)-szint tenofovir-kezelés alatti emelkedése a HBV clearance
velejaroja lehet, lasd feljebb A hepatitis exacerbatioi c. részt.

Eqgyuttes alkalmazésa bizonyos hepatitis C virus elleni antivirélis szerekkel

A tenofovir-dizoproxil és ledipaszvir/szofoszbuvir, szofoszbuvir/velpataszvir vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir egyidejii alkalmazasanal kimutattak a tenofovir
plazmakoncentrécidjanak novekedését, kilondsen olyankor, amikor tenofovir-dizoproxilt és
valamilyen farmakokinetikai hatasfokozdt (ritonavirt vagy kobicisztéatot) tartalmazd HIV kezelési
sémaval alkalmaztak egyidejiileg. A tenofovir-dizoproxil biztonsagossagat ledipaszvir/szofoszbuvir,
szofoszbuvir/velpataszvir vagy szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir és valamilyen farmakokinetikai
hatasfokozo egyidejli alkalmazasa mellett nem igazoltak. Figyelembe kell venni a
ledipaszvir/szofoszbuvir, szofoszbuvir/velpataszvir vagy szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir és
tenofovir-dizoproxil plusz valamely megerdsitett hatasua HIV proteaz-inhibitor (pl. atazanavir vagy
darunavir) egyidejti alkalmazasahoz tarsuld kockazatokat és eldnyoket, kiilonosen a vesemiikodési
zavar fokozott kockazataval rendelkez6 betegek esetében. A tenofovir-dizoproxil- és
ledipaszvir/szofoszbuvir-, szofoszbuvir/velpataszvir- vagy szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir-
kezelést plusz megerdsitett hatasit HIV proteaz-inhibitort egyidejiileg kapo betegeknél monitorozni
kell a tenofovir-dizoproxillal 6sszefiiggé mellékhatasokat.

Testtémeg es anyagcsere-paraméterek

Az antiretrovirdlis terapia soran testtémeg-ndvekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. Ezek a valtozasok részben Gsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtdmeg-emelkedés
kapcsan nincs er6s bizonyiték, hogy ez dsszefliggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelé modon kell kezelni.

Mitokondridlis diszfunkcio in utero expoziciot kovetéen

A nukleozid/nukleotid analogok kiilonb6zé mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
szamoltak be azoknal a HIV negativ csecsem6knél, akik in utero és/vagy a szuletés utan nukleozid
analég-expozicidnak voltak kitéve. Ezek az esetek tllnyomorészt zidovudint tartalmazo6 kezelésekkel
Osszefliggésben Iéptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatdsok haematologiai eltérések (anaemia,
neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactatemia, hyperlipasemia) voltak. Ezek a mellékhatasok




gyakran csak atmenetiek voltak. Ritkan késoi neuroldgiai zavarokrol is beszamoltak (hypertonia,
gorcs, viselkedési zavarok). Egyelére nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds neurologiai zavarokrol
van-e sz0. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotid anal6g-expozicionak
kitett gyermeknél figyelembe kell venni, akinél ismeretlen etiol6giaju, stlyos Klinikai tiinetek,
kalondsen neuroldgiai tinetek jelentkeznek. Ezek az eredmények nem befolyasoljak az antiretroviralis
terapiara vonatkoz6 nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes n6k szamara, a HIV vertikalis atvitelének
megeldzése céljabol dolgoztak ki.

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidudlis opportunista patogénekkel szemben gyulladéasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai
allapot kialakuldsahoz vagy a tlinetek stlyosbodasahoz vezethet. llyen reakciét altalaban a CART
inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus
retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a Pneumocystis jirovecii
okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulasat jelentették az
immunreaktivacié soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb hénappal is eléfordulhatnak.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etioldgiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a kortikoszteroidok
hasznélatat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszuppresszidt és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elorehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszu tavi
CART-ban részestilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak
orvoshoz, amennyiben izileti fajdalmat, izlleti merevséget, illetve mozgéasi nehézséget észlelnek.

Id6sek

A tenofovir-dizoproxilt 65 év feletti betegeknél nem vizsgaltak. Mivel idés betegeknél nagyobb
valoszintiséggel fordul elé csokkent vesemiikodés, a tenofovir-dizoproxil alkalmazasa idés betegeknél
fokozott 6vatossagot igényel.

Segédanyagok
A Tenofovir disoproxil Zentiva lakt6z-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6forduld, orokletes

galaktdzintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikdz-galakt6z-malabszorpcioban a készitmény
nem szedhetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

45 Gyogyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

Figyelembe véve az in vitro kisérletek eredményeit és a tenofovir ismert kitrtlési Gtvonalat, kicsi a
valoszintisége, hogy a tenofovir, illetve mas gyogyszerek kozott a CYP450 altal medialt
gyogyszerkdlcsdnhatasok alakuljanak Ki.

Egyideju alkalmazas nem javasolt

A Tenofovir disoproxil Zentiva més, tenofovir-dizoproxilt vagy tenofovir-alafenamidot tartalmazé
gyogyszerrel egyidejliileg nem alkalmazhato.

A Tenofovir disoproxil Zentiva nem alkalmazhat6 egyidejtileg adefovir-dipivoxillal.

Didanozin
Tenofovir-dizoproxil és a didanozin egyittes alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 pont és 1. tablazat).
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Vesén keresztiil kivalasztott gydgyszerek

Mivel a tenofovir elsésorban a veséken keresztiil tiriil a szervezetb6l, a tenofovir-dizoproxil egyttes
adasa a vesemiikddést csokkentd vagy a hOAT 1, hOAT 3 vagy MRP 4 transzportfehérjéken keresztiil
zajlo aktiv tubularis szekrécioban kompeticiot jelentd gyogyszerekkel (pl. cidofovir), a tenofovir
és/vagy az egyuttesen alkalmazott gydgyszerek szérumkoncentracidjanak emelkedéséet okozhatja.

Keriilend6 a tenofovir-dizoproxil nephrotoxikus gyogyszerekkel egyiitt vagy kézvetlenil ezek utan
val6 alkalmazésa. Egyebek kozott ide tartoznak az aminoglikozidok, az amfotericin B, a foszkarnet, a
ganciklovir, a pentamidin, a vankomicin, a cidofovir vagy az interleukin-2 (l4sd 4.4 pont).

Mivel a takrolimusz befolyasolhatja a vesemiikddést, tenofovir-dizoproxillal valé egydttes
alkalmazasa esetén szoros monitorozas javasolt.

Egyéb interakciok

A tenofovir-dizoproxil és egyéb gyogyszerek kdzotti interakcidkat az alabbi, 1. tblazat sorolja fel (az
emelkedést ,,17, a csOkkeneést ,,|”, a valtozatlan allapotot ,,<»"; a napi kétszeri adagot ,,b.i.d.” és a napi
egyszeri adagot ,,g.d.” jelzi).

1.

tablazat: Kolcsonhatasok a tenofovir-dizoproxil és mas gyogyszerek kozott

Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsorolasa (mg-ban

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.

A 245 mg tenofovir-
dizoproxillal torténé

megadott adagok) Atlagos, %-ban kifejezett egylttes alkalmazasra
AUC-, Cmax-, €S Cmin- vonatkoz6 ajanlas
valtozas
FERTOZESELLENES SZEREK
Antiretroviralis készitmények
Proteaz-inhibitorok
Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: D6zismadositas nem javasolt.
(300 g.d./100 g.d.) AUC: | 25% A megnovekedett tenofovir-
Cmax: | 28% expozicio eldsegitheti a
Chin: | 26% tenofovirral 6sszefuggésbe
hozhat6 nemkivanatos
Tenofovir: események, tobbek kozt
AUC: 1 37% vesebetegségek kialakulasat.
Crmax: T 34% A vesemiikodést fokozott
Chin: 129% figyelemmel kell kévetni (lasd

4.4 pont).

Lopinavir/Ritonavir
(400 b.i.d./100 b.i.d.)

Lopinavir/ritonavir: Nincs
szamottevo hatasa a
lopinavir/ritonavir
farmakokinetikali
paramétereire.

Tenofovir:

AUC: 1 32%

Chax: ©

Cmin: T 51%

D6zismadositas nem javasolt.
A megndvekedett tenofovir-
expozicio eldsegitheti a
tenofovirral dsszefliggésbe
hozhat6 nemkivéanatos
események, tobbek kozt
vesebetegségek kialakulasat.
A vesemiikodést fokozott
figyelemmel kell kovetni (lasd
4.4 pont).
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Gydgyszerek kezelési terilet A gyogyszerszintekre A 245 mg tenofovir-

szerinti felsorolasa (mg-ban gyakorolt hatasok. dizoproxillal torténé
megadott adagok) Atlagos, %-ban kifejezett egyuttes alkalmazésra
AUC-, Crmax-, €s Cmin- vonatkoz6 ajanlas
valtozas

Darunavir/Ritonavir Darunavir: Nincs Do6zismodositas nem javasolt.

(300/100 b.i.d.) szamottevo hatasa a A megnovekedett tenofovir-
darunavir/ritonavir expozicio eldsegitheti a
farmakokinetikai tenofovirral 6sszefliggésbe
paramétereire. hozhaté nemkivanatos
Tenofovir: esemeények, tobbek kozt
AUC: 1 22% vesebetegségek kialakulasat.
Cnin: 1 37% A vesemiikodést fokozott

figyelemmel kell kdvetni (lasd
4.4 pont).

NRTI-k

Didanozin Tenofovir-dizoproxil és A tenofovir-dizoproxil és a
didanozin egyittes didanozin egydittes
alkalmazésa a szisztémaés alkalmazésa nem javasolt
didanozin-expozicié 40- (lasd 4.4 pont).
60%-0s fokoz6daséhoz
vezet. A szisztémaés didanozin-

expozicié fokozodasa
novelheti a didanozinnal
dsszefliggésbe hozhato
nemkivanatos mellékhatasok
veszélyét. Ritkan pancreatitist
és tejsavas acidozist
jelentettek, amely néha
végzetes kimeneteli volt.
Tenofovir-dizoproxil és napi
400 mg didanozin egyuttes
alkalmazéasakor a
CD4-sejtszam jelentds
csokkenésérol szamoltak be,
mely lehetséges, hogy egy
intracellularis kdlcsdnhatas
miatt megemelkedd
foszforilalt (azaz aktiv)
didanozin-szint miatt jon létre.
A HIV-1-fert6zés kezelése
soran a csokkentett,

250 mg-os dézisu didanozin
és tenofovir-dizoproxil-
kezelés egyiittes
alkalmazéasakor, szamos
tesztelt kombinacid esetén
nagyaranyu virologiai
hatastalansagrél szamoltak be.

Adefovir-dipivoxil AUC: & A tenofovir-dizoproxil nem
Crmax: « alkalmazhato egyiitt adefovir-
dipivoxillal (lasd 4.4 pont).

12




Gydgyszerek kezelési terilet
szerinti felsorolasa (mg-ban

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.

A 245 mg tenofovir-
dizoproxillal torténé

megadott adagok) Atlagos, %-ban kifejezett egyuttes alkalmazésra
AUC-, Crmax-, €s Cmin- vonatkoz6 ajanlas
valtozas
Entekavir AUC: & Egydttes alkalmazas esetén a
Cax: <> tenofovir-dizoproxil és az
entekavir kozott nem alakult
ki klinikailag jelent6s
farmakokinetikai
kolcsdnhatas.
Hepatitis C virus elleni antiviralis szerek
Ledipaszvir/Szofoszbuvir Ledipaszvir: A tenofovir-dizoproxil,
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 1 96% ledipaszvir/szofoszbuvir és

Atazanavir/Ritonavir

(300 mg q.d./100 mg g.d.) +
Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)*

Crmax: 1 68%
Cmin: T 118%

Szofoszbuvir:

atazanavir/ritonavir egyidejli
alkalmazésa miatt
megndvekedett tenofovir-
plazmakoncentracid

AUC: & fokozhatja a tenofovir-

Crax. < dizoproxil mellékhatasait,
koztlik a veseproblémakat.

GS-331007% A tenofovir-dizoproxil

AUC: & biztonsagossagat

Crmax: « ledipaszvir/szofoszbuvir és

Chin: T 42% valamilyen farmakokinetikai
hatasfokozd (pl. ritonavir vagy

Atazanavir: kobicisztat) egyidejii

AUC: & alkalmazésa mellett nem

Crax: « igazolték.

Chin: 1 63%
A kombindcio6t 6vatosan, a

Ritonavir: vesefunkcio6 gyakori

AUC: & monitorozasa mellett szabad

Cax: < csak alkalmazni, ha alternativ

Chin: T 45% kezelés nem &ll rendelkezésre
(lasd 4.4 pont).

Emtricitabin:

AUC: &

Chax: ©

Chin: <

Tenofovir:

AUC: &

Crax: T 47%

Chin: T 47%
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Gydgyszerek kezelési terilet
szerinti felsorolasa (mg-ban

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.

A 245 mg tenofovir-
dizoproxillal torténé

megadott adagok) Atlagos, %-ban kifejezett egyuttes alkalmazésra
AUC-, Crmax-, €s Cmin- vonatkoz6 ajanlas
valtozas

Ledipaszvir/Szofoszbuvir Ledipaszvir: A tenofovir-dizoproxil,

(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & ledipaszvir/szofoszbuvir és

Darunavir/Ritonavir Chax: © darunavir/ritonavir egyideji

(800 mg q.d./100 mg g.d.) + Chrin: « alkalmazésa miatt

Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil megndvekedett tenofovir-

(200 mg/245 mg q.d.)1 Szofoszbuvir: plazmakoncentracid

AUC: | 27%
Cmax: l 37%
GS-3310072

GS-331007%
AUC: &
Crax: ©

Cmin: >

Darunavir:
AUC: «
Cmax: >

Chin: &

Ritonavir:
AUC: &
Chax: ©

Cmin: T 48%

Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: >

Chin: ©

Tenofovir:
AUC: 1 50%
Crmax: T 64%
Chin: T 59%

fokozhatja a tenofovir-
dizoproxil mellékhatasait,
koztlik a veseproblémakat. A
tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagat
ledipaszvir/szofoszbuvir és
valamilyen farmakokinetikai
hatasfokozd (pl. ritonavir vagy
kobicisztat) egyidejii
alkalmazésa mellett nem
igazoltak.

A kombinacio6t 6vatosan, a
vesefunkcio gyakori
monitorozasa mellett szabad
csak alkalmazni, ha alternativ
kezelés nem all rendelkezésre
(lasd 4.4 pont).
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Gydgyszerek kezelési terilet
szerinti felsorolasa (mg-ban

A gyodgyszerszintekre
gyakorolt hatasok.

A 245 mg tenofovir-
dizoproxillal torténé

megadott adagok) Atlagos, %-ban kifejezett egyuttes alkalmazésra
AUC-, Crmax-, €s Cmin- vonatkoz6 ajanlas
valtozas
Ledipaszvir/Szofoszbuvir Ledipaszvir: Do6zismodositas nem javasolt.
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: | 34% A megnovekedett tenofovir-
Efavirenz/Emtricitabin/ Crmax: | 34% expozicio eldsegitheti a
Tenofovir-dizoproxil Chnin: | 34% tenofovir-dizoproxillal

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

Szofoszbuvir:
AUC: «

Cmax: >

GS-3310072
AUC: &
Crax: «
Chrin: «

Efavirenz:
AUC: «
Cmax: >

Cmin: >

Emitricitabin:
AUC: «
Chax: <«
Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 98%
Crmax: T 79%
Chrin: 1 163%

Osszefliggésbe hozhato
mellékhatasok, tobbek kozt a
vesebetegségek kialakulasét.
A vesemiikodést gondosan
monitorozni kell (lasd

4.4 pont).

Ledipaszvir/Szofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovir-dizoproxil

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

Ledipaszvir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Szofosbuvir:
AUC: «

Chax: ©

GS-331007?
AUC: «
Crax: ©

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: >

Chin: &

Rilpivirin:
AUC: &
Chax: ©

Cmin: >

Doézismodositas nem javasolt.
A megnovekedett tenofovir-
expozicio eldsegitheti a
tenofovir-dizoproxillal
Osszefliggésbe hozhato
mellékhatasok, tobbek kozt a
vesebetegségek kialakulasat.
A vesemiikddést gondosan
monitorozni kell (lasd

4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsorolasa (mg-ban

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.

A 245 mg tenofovir-
dizoproxillal torténé

megadott adagok) Atlagos, %-ban kifejezett egyuttes alkalmazésra
AUC-, Crmax-, €s Cmin- vonatkoz6 ajanlas
valtozas
Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crax: <
Chin: 1 91%
Ledipaszvir/Szofoszbuvir Szofoszbuvir: Do6zismodositas nem javasolt.
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & A megndvekedett
Dolutegravir (50 mg g.d.) + Crmax: « tenofovir-expozicio
Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil elésegitheti a tenofovir-
(200 mg/245 mg qg.d.) GS-3310072 dizoproxillal dsszefliggésbe
AUC: « hozhaté mellékhatasok,
Crmax: « tobbek kozt a vesebetegségek
Chin: < kialakulasat.
A vesemiikddést gondosan
Ledipaszvir: monitorozni kell (lasd 4.4
AUC: & pont).
Crax: «
Chrin: «

Dolutegravir
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: <
Chax: <«
Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 65%
Crmax: T 61%
Chin: 1 115%
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Gydgyszerek kezelési terilet
szerinti felsorolasa (mg-ban

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.

A 245 mg tenofovir-
dizoproxillal torténé

megadott adagok) Atlagos, %-ban kifejezett egyuttes alkalmazésra
AUC-, Crmax-, €s Cmin- vonatkoz6 ajanlas
valtozas

Szofoszbuvir/Velpataszvir Szofoszbuvir: A tenofovir-dizoproxil,
(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: & szofoszbuvir/velpataszvir és
Atazanavir/Ritonavir Ciax: « atazanavir/ritonavir egyidejli
(300 mg q.d./100 mg g.d.) + alkalmazésa miatt
Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil GS-331007% megndvekedett tenofovir-
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & plazmakoncentracid

Cmax: « fokozhatja a tenofovir-

Chin: 1 42% dizoproxil mellékhatasait,

Velpataszvir:
AUC: 1 142%
Chax: T 55%
Chin: 1 301%

koztlik a veseproblémakat. A
tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagat
szofoszbuvir/velpataszvir és
valamilyen farmakokinetikai
hatasfokozd (pl. ritonavir vagy

Atazanavir: kobicisztat) egyideji

AUC: & alkalmazésa mellett nem

Crax: <> igazoltak.

Chin: 1 39%

A kombinacio6t 6vatosan, a

Ritonavir: vesefunkcio gyakori

AUC: & monitorozésa mellett szabad

Cax: <> csak alkalmazni (l&sd 4.4

Cnin: 1 29% pont).

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: <

Chin: <

Tenofovir:

AUC: &

Crax: 1 55%

CminZ T 39%
Szofoszbuvir/Velpataszvir Szofoszbuvir: A tenofovir-dizoproxil,
(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: |28% szofoszbuvir/velpataszvir és
Darunavir/Ritonavir Cmax: | 38% darunavir/ritonavir egyideji
(800 mg q.d./100 mg g.d.) + alkalmazésa miatt
Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil GS-331007% megndvekedett tenofovir-
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & plazmakoncentracio

Cmax: < fokozhatja a tenofovir-

Chin: < dizoproxil mellékhatasait,

Velpataszvir:
AUC: &
Crax: | 24%

Chin: &

Darunavir:
AUC: «
Chax: ©

Cmin: >

koztlik a veseproblémakat. A
tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagat
szofoszbuvir/velpataszvir és
valamilyen farmakokinetikai
hatasfokozé (pl. ritonavir vagy
kobicisztat) egyidejii
alkalmazasa mellett nem
igazoltak.
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Gydgyszerek kezelési terilet
szerinti felsorolasa (mg-ban

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.

A 245 mg tenofovir-
dizoproxillal torténé

Velpataszvir:
AUC: &
Cax: | 30%
Chin: 1 63%

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Ritonavir:
AUC: «
Chax: <
Chin: <

Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: >

Cmin: >

Tenofovir:
AUC: «
Cmax: T 42%

Chin: ©

megadott adagok) Atlagos, %-ban kifejezett egyuttes alkalmazésra
AUC-, Crmax-, €s Cmin- vonatkoz6 ajanlas
valtozas

Ritonavir: A kombinéciot ovatosan, a

AUC: & vesefunkcio gyakori

Chax: © monitorozésa mellett szabad

Chrin: « csak alkalmazni (lasd 4.4

pont)

Emtricitabin:

AUC: &

Chax: <

Chrin: «

Tenofovir:

AUC: 1 39%

Crmax: T 55%

Chin: 1 52%
Szofoszbuvir/Velpataszvir Szofoszbuvir: A tenofovir-dizoproxil,
(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: | 29% szofoszbuvir/velpataszvir és
Lopinavir/Ritonavir Cmax: | 41% lopinavir/ritonavir egyidejli
(800 mg/200 mg g.d.) + alkalmazésa miatt
Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil GS-3310072: megndvekedett tenofovir-
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & plazmakoncentrécid

Cmax: « fokozhatja a tenofovir-

Cnin. < dizoproxil mellékhatasait,

koztlik a veseproblémakat. A
tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagat
szofoszbuvir/velpataszvir és
valamilyen farmakokinetikai
hatasfokozd (pl. ritonavir vagy
kobicisztat) egyidejii
alkalmazésa mellett nem
igazoltak.

A kombinacio6t 6vatosan, a
vesefunkcio gyakori
monitorozasa mellett szabad
csak alkalmazni (l&sd 4.4
pont).
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Gydgyszerek kezelési terilet
szerinti felsorolasa (mg-ban

A gyodgyszerszintekre
gyakorolt hatasok.

A 245 mg tenofovir-
dizoproxillal torténé

megadott adagok) Atlagos, %-ban kifejezett egyuttes alkalmazésra
AUC-, Crmax-, €s Cmin- vonatkoz6 ajanlas
valtozas

Szofoszbuvir/Velpataszvir Szofoszbuvir: Do6zismodositas nem javasolt.

(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: & A megnovekedett tenofovir-

Raltegravir Cmax: < expozicio eldsegitheti a

(400 mg b.i.d) + tenofovir-dizoproxillal

Emtricitabin/Tenofovir-dizoproxil GS-331007% Osszefliggésbe hozhato

(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & mellékhatésok, tobbek kozt a
Cmax: « vesebetegségek kialakulasét.
Chin: © A vesemiikodést gondosan

Velpataszvir:
AUC: &
Crax: <
Chrin: «

Raltegravir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: l 21%

Emitricitabin:
AUC: «
Chax: <«
Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: 1 46%
Chin: T 70%

monitorozni kell (1&sd 4.4
pont).

Szofoszbuvir/Velpataszvir
(400 mg/100 mg g.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovir-dizoproxil

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

Szofoszbuvir:
AUC: <
Crmax: T 38%

GS-3310072
AUC: «
Cmax: >

Chin: ©

Velpataszvir:
AUC: | 53%
Ciax: | 47%
Cin: | 57%

Efavirenz:
AUC: «
Cmax: >

Chin: &

Emtricitabin:
AUC: «
Chax: ©

Cmin: >

A szofoszbuvir/velpataszvir és
efavirenz egyideji
alkalmazésa mellett a
velpataszvir
plazmakoncentrécidjanak
csokkenese véarhato.

A
szofoszbuvir/velpataszvirnek
efavirenz tartalmud kezelési
sémakkal egyidében torténd
alkalmazésa nem ajanlott.
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Gydgyszerek kezelési terilet A gyogyszerszintekre A 245 mg tenofovir-
szerinti felsorolasa (mg-ban gyakorolt hatasok. dizoproxillal torténé
megadott adagok) Atlagos, %-ban kifejezett egyuttes alkalmazésra
AUC-, Crmax-, €s Cmin- vonatkoz6 ajanlas
valtozas
Tenofovir:
AUC: 1 81%
Ciax: T 77%
Chin: 1 121%
Szofoszbuvir/Velpataszvir Szofoszbuvir: Do6zismodositas nem javasolt.
(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: & A megnovekedett
Emtricitabin/Rilpivirin/ Crmax: « tenofovir-expozicio
Tenofovir-dizoproxil elésegitheti a tenofovir-
(200 mg/25 mg/245 mg q.d.) GS-331007% dizoproxillal dsszefliggésbe
AUC: < hozhaté mellékhatasok,
Cmax: « tobbek kozt a vesebetegségek
Chin: < kialakulasat.
A vesemiikddést gondosan
Velpataszvir: monitorozni kell (lasd 4.4
AUC: & pont).
Crax: <
Chrin: «
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >
Chin: <
Rilpivirin:
AUC: &
Chax: ©
Chin: ©
Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crmax: T 44%
Chin: T 84%
Szofoszbuvir/Velpataszvir/ Szofoszbuvir: A tenofovir-dizoproxil,
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & szofoszbuvir/velpatasvir/voxi-
100 mg+100 mg q.d.)® + Darunavir | Cmax: | 30% laprevir és darunavir/ritonavir
(800 mg g.d.) + Ritonavir (100 mg Chin: N/A egyidejti alkalmazasa miatt
g.d.) + Emtricitabin/Tenofovir- megndvekedett tenofovir-
dizoproxil (200 mg/245 mg g.d.) GS-331007% plazmakoncentracio
AUC: & fokozhatja a tenofovir-
Crax. <> dizoproxil mellékhatésait,
Chmin: N/A koztuk a veseproblémakat.
A tenofovir-dizoproxil
Velpataszvir: biztonségossagat szofosz-
AUC: & buvir/velpataszvir/voxilaprevir
Cmax: « és valamilyen
Chin: <> farmakokinetikai hatasfokozo
(pl. ritonavir vagy kobicisztat)
Voxilaprevir: egyidejli alkalmazasa mellett
AUC: 1 143% nem igazolték.
Cmax:T 72%
Chin: T 300% A kombinaciot dvatosan, a
vesefunkcio gyakori
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Gyogyszerek kezelési terilet
szerinti felsorolasa (mg-ban
megadott adagok)

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok.
Atlagos, %-ban kifejezett
AUC-, Crax-, €s Cmin-
valtozas

A 245 mg tenofovir-
dizoproxillal torténé
egyuttes alkalmazésra
vonatkoz6 ajanlas

Darunavir:
AUC: &
Crax: ©

Cmin: l 34%

Ritonavir:
AUC: 1 45%
Cmax: T 60%

Chin: &

Emtricitabin: AUC: <~
Chax: ©
Chin: ©

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cmax: 1 48%
Chin: 1 47%

monitorozasa mellett szabad
csak alkalmazni (l&sd 4.4
pont).

Szofosbuvir (400 mg g.d.) +
Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovir-dizoproxil

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

Szofoszbuvir:
AUC: «
Crmax: | 19%

GS-3310072
AUC: <
Cmax: | 23%

Efavirenz:
AUC:
Chax: «
Chin: &

Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: >

Cmin: >

Tenofovir:
AUC: «
Cmax: T 25%

Chin: ©

Nem szikséges a dozis
modositasa.

! A ledipaszvir/szofoszbuvir egyidejii beadasabol szarmazo adatok. A valtott (12 draval eltolt) beadés

hasonl6 eredményeket adott.

2 A szofoszbuvir elsédleges metabolitja a keringésben.
8 A vizsgalatot tovabbi 100 mg voxilaprevirrel végezték, hogy HCV-fertézott betegeknél véarhato

voxilaprevir-expoziciokat érjenek el.

Mas gydqyszerekkel végzett vizsgalatok

Egyiittes alkalmazas esetén nem alakult ki klinikailag jelentds farmakokinetikai kélcsénhatas a

tenofovir-dizoproxil és az alabbi gydgyszerek kdzott: emtricitabin, lamivudin, indinavir, efavirenz,
nelfinavir, sakvinavir (ritonavirral megerdsitett hatast), metadon, ribavirin, rifampicin, takrolimusz
vagy a hormonalis fogamzasgatlé norgesztimat/etinil-6sztradiol.
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A tenofovir-dizoproxilt étkezés kdzben kell bevenni, mivel az étel fokozza a tenofovir
biohasznosulasat (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesség
Terhes ndknél torténd vizsgalat eredményeként rendelkezésre allo nagy mennyiségli adat (tobb, mint

1000 terhessegi vizsgalati eredmény) nem igazolt a tenofovir-dizoproxil alkalmazasaval sszefiiggé
malformatidkat vagy fotalis/neonatalis toxicitast. Allatkisérletek nem igazoltak reproduktiv toxicitast
(lasd 5.3 pont). A tenofovir-dizoproxil alkalmazésa sziikség esetén megfontolhato a terhesseg alatt.

A szakirodalom adatai alapjan a tenofovir-dizoproxil expozicio a terhesseg harmadik trimeszterében
csokkenti a HBV-fert6zés anyarol 0jsziilottre valo atvitelének kockazatat, ha az anya tenofovir-
dizoproxilt, az 0jsziilott pedig hepatitis B immunglobulint és hepatitis B elleni véddoltast kap.

Harom kontrollos klinikai vizsgalatban 327 kronikus HBV-fert6zésben szenvedd terhes nénél
alkalmaztak tenofovir-dizoproxilt (245 mg) napi egyszer, a 28-32. gesztacios héttdl kezdve a szilést
kovetd 1-2 hdnapig; az anyak és az Ujszuldttek utankdvetése a sziilés utan 12 hénapig tartott. Ezen
adatok alapjan nem mertilt fel biztonsagossagi szignal.

Szoptatas
Altalanossagban elmondhato, hogy egy hepatitis B-ben szenved6 anya akkor szoptathatja gyermekét,

ha a hepatitis B megel6zése érdekében az Gjsziilottet sziiletésekor megfelelé mddon kezelik.

A tenofovir nagyon kis mértékben valasztodik ki a human anyatejbe, és a csecsemdket az anyatejen
keresztiil ér6 expozicio elhanyagolhat6. Bar a hosszu tavl adatok korlatozottak, nem szdmoltak be
mellékhatasokrodl a szoptatott csecsem6knél, igy a HBV-vel fert6zott, tenofovir-dizoproxilt alkalmazé
anyak szoptathatnak.

A HIV-fertézés csecsemore valo atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fertézott nék
ne szoptassak csecsemdjiiket.

Termeékenyseg
Korlatozott mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre a tenofovir-dizoproxil termékenységre

gyakorolt hatasainak tekintetében. Allatkisérletek nem igazoltak, hogy a tenofovir-dizoproxil kéaros
hatassal lenne a termékenységre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatésait nem vizsgaltak. Mindemellett a betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy a tenofovir-dizoproxil-
kezelés soran szédulés Iéphet fel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalasa

HIV-1 és hepatitis B: Tenofovir-dizoproxilt kapo betegeknél vesekarosodas, veseelégtelenség ritka
eseteirdl és néha csontrendellenességhez (ritkan csonttoréshez) vezetd proximalis renalis tubulopathia
(beleértve a Fanconi-szindromat is) nem gyakori eseteirdl szamoltak be. Azoknal a betegeknél, akik
Tenofovir disoproxil Zentiva-t kapnak, a vesemiikddés monitorozasa javasolt (1asd 4.4 pont).

HIV-1: A tenofovir-dizoproxil és egyéeb antiretroviralis hatdanyag egyuttes alkalmazésa esetén a
betegek korulbelul harmadandl varhatd mellékhatasok megjelenése. Ezek altaldban enyhe vagy
mérsékelt emésztérendszeri panaszokban nyilvanulnak meg. A tenofovir-dizoproxillal kezelt felndtt
betegek mintegy 1%-a szakitotta meg a kezelést emésztérendszeri panaszok miatt.
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Hepatitis B: A tenofovir-dizoproxil alkalmazésa esetén a betegek korulbelil negyedénél varhato
mellékhatasok megjelenése, amelyek tobbsége enyhe. A HBV-fertézott betegekkel elvégzett klinikai
vizsgalatokban a tenofovir-dizoproxil hatasara leggyakrabban eléforduld mellékhatas a hanyinger
(5,4%) volt.

A hepatitis akut exacerbatidjardl szamoltak be kezelés alatt allé betegek, illetve olyan betegek esetén,
akik megszakitottak a hepatitis B-kezelést (l4sd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A tenofovir-dizoproxil mellékhatasainak felmérése klinikai vizsgalatokbol szarmazé biztonsadgossagi
adatokon és a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatokon alapul. A 2. tdblazat az dsszes
mellékhatast tartalmazza.

HIV 1 Kklinikai vizsgalatok: A mellékhatasok HIV-1 klinikai vizsgalatok adataibdl sza&rmazo felmérése
két vizsgalat tapasztalatain alapul, melyekben 6sszesen 653, kordbban mar kezelt beteg 24 hétig
tenofovir-dizoproxilt (n = 443) vagy placeb6t (n = 210) kapott, mindkét esetben egyéb antiretroviralis
gyogyszerrel kombinalva. Ezen kiviil kettds vak, 6sszehasonlito, kontrollos vizsgalatot is végeztek,
melyben ésszesen 600, korabban nem kezelt beteg vett részt, akik 144 hétig lamivudinnal és
efavirenzzel kombinalt 245 mg-os tenofovir-dizoproxil-kezelést (n = 299) vagy sztavudint (n = 301)
kaptak.

Hepatitis B klinikai vizsgalatok: A HBV klinikai vizsgalatok adataibdl a mellékhatasokat elsésorban
két kettos vak, 6sszehasonlitd, kontrollos vizsgalat soran mérték fel, amelyekben 641, kronikus
hepatitis B-ben és kompenzalt majbetegségben szenvedod felndtt beteg 48 hétig napi 245 mg tenofovir-
dizoproxil-kezelést (n = 426) vagy napi 10 mg adefovir-dipivoxilt (n = 215) kapott. A 384 héten &t
folytatott kezelés soran megfigyelt mellékhatasok megegyeztek a tenofovir-dizoproxil biztonsagossagi
profiljdban leirtakkal. Tenofovir-dizoproxillal kezelt betegeknél a kezdeti, a kezelés elsé 4 hete utan
jelentkezd, koriilbeliil -4,9 ml/perc (a Cockroft-Gault-képlet alapjan), illetve -3,9 ml/perc/1,73 m? (az
MDRD [modification of diet in renal disease] képlet alapjan) cs6kkenést kovetéen a vesemitkodés
kiindulasi értékéhez viszonyitott, éves csokkenési tteme -1,41 ml/perc (a Cockroft-Gault-képlet
alapjan), illetve -0,74 ml/perc/1,73 m? (az MDRD-képlet alapjan) volt évente.

Dekompenzalt majbetegségben szenvedd betegek: A tenofovir-dizoproxil biztonsadgossagi profiljat
dekompenzalt majbetegek esetében egy olyan kettds vak, aktiv kontrollos vizsgélat (GS-US-174-
0108) soran értékelték, amelyben a felnétt betegek 48 héten keresztil tenofovir-dizoproxilt (n = 45)
vagy emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt (n = 45) vagy entekavirt (n = 22) kaptak.

A tenofovir-dizoproxil terdpids karon a betegek 7%-a hagyta abba a kezelést nemkivéanatos esemény
miatt, a betegek 9%-anal tapasztaltak a szérum kreatininszint > 0,5 mg/dl-es, igazolt emelkedését vagy
a < 2 mg/dl-es, igazolt szérum foszfatszintet a 48 hét alatt. Nem volt statisztikailag szignifikans
kiilénbség a kombinalt tenofovirt tartalmazo karok és az entakavir-kar kdzott. A 168. hét utan a
tenofovir-dizoproxil csoportban a betegek 16%-anal (7/45), az emtricitabin és tenofovir-dizoproxil
csoportban a betegek 4%-anal (2/45), az entekavir csoportban pedig a betegek 14%-anal (3/22)
észleltek toleralhatosagi kudarcot. A szérum kreatininszintjének > 0,5 mg/dl-es igazolt novekedését,
illetve a < 2 mg/dl-es igazolt szérum foszfatszintet a tenofovir-dizoproxil csoportban a betegek
13%-anal (6/45), az emtricitabin és tenofovir-dizoproxil csoportban a betegek 13%-anal (6/45), az
entekavir csoportban pedig a betegek 9%-anal (2/22) észlelték.

s

13% (6/45) volt a tenofovir-dizoproxil-csoportban, 11% (5/45) az emtricitabin plusz tenofovir-
dizoproxil-csoportban és 14% (3/22) az entekavir-csoportban. A hepatocellularis carcinoma aranya
18% (8/45) volt a tenofovir-dizoproxil-csoportban, 7% (3/45) az emtricitabin plusz tenofovir-
dizoproxil-csoportban és 9% (2/22) az entekavir-csoportban.

Magasabb kiindulasi CPT-pontszammal rendelkez6 betegek esetében magasabb volt a sulyos
nemkivanatos események kialakulasanak kockazata (lasd 4.4 pont).
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Lamivudinrezisztens krdnikus hepatitis B-ben szenvedd betegek: Nem azonositottak tenofovir-
dizoproxil okozta Uj mellékhatést abban a randomizalt, kett6s vak vizsgalatban (GS-US-174-0121),
melynek soran 280, lamivudinrezisztens beteg kapott tenofovir-dizoproxilt (n = 141) vagy
emtricitabint/tenofovir-dizoproxilt (n = 139) 240 héten keresztiil.

A kezeléssel feltételezhetéen Gsszefiiggésbe hozhato (legalabbis lehetséges) mellékhatasok az
alabbiakban szervrendszerek és gyakorisag szerint vannak csoportositva. Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.
Gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori
(> 1/1000 — < 1/100) vagy ritka (> 1/10 000 — < 1/1000).

2. tablazat: A tenofovir-dizoproxillal dsszefliggésbe hozhaté mellékhatasok tablazatos
osszefoglalasa klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetden szerzett
tapasztalatok alapjan

Gyakorisag | Tenofovir-dizoproxil
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori: hypophosphataemia’

Nem gyakori: hypokalaemia®

Ritka: tejsavas acidozis
Idegrendszeri betegségek és tlinetek:

Nagyon gyakori: szédulés

Gyakori: fejfajas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: hasmenés, hanyés, hanyinger
Gyakori: hasi fajdalom, haspuffadas, flatulentia
Nem gyakori: pancreatitis

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek:

Gyakori: emelkedett transzaminazszint
Ritka: hepaticus steatosis, hepatitis

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei:
Nagyon gyakori: Kiltések

Ritka: angiooedema

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei:

Gyakori: csontsiirliség csokkenés®

Nem gyakori: rhabdomyolysis?, izomgyengeség*

Ritka: osteomalacia (csontfajdalom formajaban jelentkezik és ritk&n

csonttoréshez vezet)!?, myopathial
Vese- és higyuti betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: emelkedett kreatininszint, proximalis renalis tubulopathia (beleértve a
Fanconi-szindromat is)
Ritka: akut veseelégtelenség, veseelégtelenség, akut tubularis necrosis,

nephritis (beleértve az akut intersticialis nephritist)?, nephrogen

diabetes insipidus

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk:

Nagyon gyakori: asthenia

Gyakori: faradtsag

1Ez a mellékhatas a proximalis renalis tubulopathia kovetkeztében léphet fel. Ezen kérallapot
hidnyaban az emlitett mellékhatas nem hozhat6 ok-okozati 6sszefliggésbe a tenofovir-dizoproxillal.

2Bzt a mellékhatast a forgalomba hozatalt kdvetd ellendrzés sordn azonositotték, de randomizalt,
kontrollos Kklinikai vizsgalatokban vagy a tenofovir-dizoproxil meghosszabbitott hozzaférhet6ségi
programjanak keretei kdzott nem figyelték meg. A gyakorisdgi kategdriat statisztikai szdmitasokkal
becsulték meg, a randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatokban és a meghosszabbitott
hozzaférhet6ségi program Kkeretei kozott a tenofovir-dizoproxil-expozicionak Kitett 0sszes beteg
szdma alapjan (n = 7319).
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3 Ennek a mellékhatasnak a gyakorisagat TDF-fel kezelt, HBV-fert8zott betegek bevonasaval végzett,
kiilonboz6 klinikai vizsgalatokbodl szarmazd biztonsagossagi adatok alapjan becsiilték meg. Lasd
4.4 és5.1 pont.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok ismertetése

HIV-1 és hepatitis B:

Vesekarosodas

Mivel a Tenofovir disoproxil Zentiva vesekarosodast okozhat, ezért a vesemiitkodés monitorozasa
javasolt (lasd 4.4 és 4.8 pont A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa). A proximalis renalis
tubulopathia a tenofovir-dizoproxil elhagyasa utan altalaban rendez6dott vagy javult. Néhany betegnél
azonban a tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa ellenére nem rendez6dott teljes mértékben a
kreatininclearance csokkenése. Vesekarosodas szempontjabol veszélyeztetett betegeknél (példaul a
kezelés megkezdésekor vesemiikddési zavar kockazati tényezoivel rendelkezd, elérehaladott
HIV-betegségben szenvedd vagy egyidejiileg nephrotoxicus gyogyszerekkel kezelt betegeknél)
fokozottabb a kockézata annak, hogy a tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitésa ellenére nem
rendezddik teljes mértékben a vesefunkcio (lasd 4.4 pont).

Tejsavas acidozis

A tenofovir-dizoproxil Gnmagaban vagy egyéb antiretroviralis hatéanyaggal valo egyiittes alkalmazasa
utan néhany esetben tejsavas acidozist jelentettek. Hajlamosito tényezék fennallasa esetén, pl.
dekompenzalt majbetegségben szenvedd, vagy mas, egyidejiileg alkalmazott, ismerten tejsavas
acidozist okozo gyogyszerekkel kezelt betegeknél magasabb a sulyos, esetenként halalos kimenetelii
tejsavas acidozis kialakulasanak a kockazata a tenofovir-dizoproxil kezelés soran.

HIV-1:
Anyagcsere-paraméterek

Antiretrovirdlis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Immunreaktivacios szindréma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun
betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulasat is jelentették, azonban a
bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo, és ezek az események a kezelés
elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (1asd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktor betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszu tavia CART-ban részesult betegek esetében.
Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Hepatitis B:

A hepatitis exacerbatioja a kezelés alatt

Nukleozid-kezelésben elézetesen nem részesiilt betegeken végzett vizsgalatokban a kezelés soran a
GPT (ALAT)-szintnek a normalérték felsé hataranak tizszeresét meghalado és a kiindulasi érték
kétszeresét meghaladd emelkedése a tenofovir-dizoproxil kezelt betegek 2,6%-anal fordult el6. A GPT
(ALAT)-szint emelkedések megjelenésig eltelt median id6tartam 8 hét volt. A kezelés folytatasara a
GPT (ALAT)-szint emelkedések rendezédtek. Az esetek nagy részében a GPT (ALAT)-szint
emelkedés a virusterhelés > 2 10g10 kopia/ml csokkenésével jart egyiitt, amely megeldzte, vagy egylitt
jart a GPT (ALAT)-szint emelkedésével. A kezelés soran javasolt a majmiikodés idészakos
monitorozésa (lasd 4.4 pont).
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A hepatitis exacerbatioja a kezelés megszakitdsat kévetoen
HBV-fert6zott betegeknél a HBV-kezelés megszakitasa utan a hepatitis exacerbatidjanak klinikai és
laboratoriumi bizonyitékai jelentkeztek (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

HIV-1

A mellékhatasok felmérése két randomizalt vizsgélaton (GS-US-104-0321 és GS-US-104-0352
vizsgélat) alapul, amelyet 184, HIV-1-fert6zott gyermekgydgyaszati betegek (2 és < 18 éves kor
kdzotti) bevonasaval végeztek, akik 48 héten keresztll tenofovir-dizoproxilt (n = 93) vagy
placebot/aktiv 6sszehasonlitd készitményt (n = 91) kaptak, més antiretrovirélis hatéanyagokkal
kombinéacioban (lasd 5.1 pont). A tenofovir-dizoproxillal kezelt gyermekgyogyaszati betegeknél
megfigyelt mellékhatdsok megegyeztek a tenofovir-dizoproxil felndttekkel végzett vizsgalatai soran
észleltekkel (1&sd 4.8 pont, A mellékhatdsok tablazatos dsszefoglalasa és 5.1 pont).
Gyermekgyogyaszati betegeknél a BMD csokkenésérdl szamoltak be. HIV-1-fert6zott serdiiléknél a
tenofovir-dizoproxilt kapo betegeknél észlelt BMD Z pontérték alacsonyabb volt, mint a placebét
kapottaknal. HIV-1-fert6zott gyermekek esetében alacsonyabb BMD Z pontértéket észleltek azoknal a
betegeknél, akik a tenofovir-dizoproxil-kezelésre tértek at, mint azoknal, akik a sztavudint vagy
zidovudint tartalmazo kezelést folytattak (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A GS-US-104-0352 vizsgalat soran a tenofovir-dizoproxilt kapé (median tenofovir-dizoproxil
expozicio: 331 hét) 89 gyermek- és serdiilékoru beteg koziil 8 beteg (9,0%) megszakitotta a vizsgalati
készitmény alkalmazasat a vesét érinté nemkivanatos események miatt. Ot betegnél (5,6%) a
proximalis renalis tubulopathianak klinikailag megfeleld laboratoriumi eredményeket kaptak, a
betegek koziil 4 megszakitotta a tenofovir-dizoproxil kezelést. Hét betegnél a becsult glomerularis
filtracios rata (GFR) értéke 70 és 90 ml/perc/1,73 m? kdzott volt. Kozuliuk 3 betegnél tapasztaltak
klinikailag jelentGs hanyatlast a becsiilt GFR-ben, ami a tenofovir-dizoproxil alkalmazasanak
abbahagyasat kovetden javult.

Kronikus hepatitis B

A mellékhatasok felmérése egy randomizalt vizsgalaton (GS-US-174-0115) alapul, amelyet 106,
kronikus hepatitis B-ben szenved6 (12 és < 18 éves) serdiildkora beteg bevonasaval végeztek, akik
72 héten keresztiil 245 mg tenofovir-dizoproxilt (n = 52) vagy placeb6t (n = 54) kaptak, valamint egy
olyan randomizalt vizsgalaton (GS-US-174-0144-es vizsgalat), amelyben 89 krénikus hepatitis B-ben
szenvedo6 beteg (2 — <12 éves koru) kapott tenofovir-dizoproxil-kezelést (n = 60) vagy placebot

(n = 29) 48 héten at. A tenofovir-dizoproxil-kezelésben részesiilt gyermekgyogyaszati betegeknél
megfigyelt mellékhatdsok megfeleltek a tenofovir-dizoproxil felnéttekkel végzett klinikai vizsgalatai
soran tapasztaltaknak (lasd A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa a 4.8 pontban és az 5.1 pontot).

HBV-fert6zott 2 — <18 éves korl gyermekgyogyaszati betegeknél a BMD csokkenését észlelték. A
tenofovir-dizoproxilt kapo betegeknél észlelt BMD Z pontérték alacsonyabb volt, mint a placeb6t
kapottaknal (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Eqyéb kildnleges betegcsoport(ok)

ldosek

A tenofovir-dizoproxilt 65 év feletti betegeknél nem vizsgaltak. Mivel id6s betegeknél nagyobb
valosziniiséggel fordul el csokkent vesemiikodés, ezért az idds betegek tenofovir-dizoproxil-
kezelésekor elovigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).

Vesekdrosodasban szenvedd betegek

Mivel a tenofovir-dizoproxil nephrotoxicitast okozhat, ezért a vesemiikodés szoros monitorozasa
javasolt a vesekarosodasban szenvedd, Tenofovir disoproxil Zentiva-val kezelt felnétt betegeknél (1asd
4.2, 4.4 és 5.2 pont). A tenofovir-dizoproxil alkalmazésa vesekarosodasban szenvedd
gyermekgybgyaszati betegeknél nem javasolt (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tunetek
Tuladagolés esetén a beteget monitorozni kell a toxicités tlineteinek megjelenésére (lasd 4.8 és
5.3 pont), és sziikseg esetén standard szupportiv kezelést kell alkalmazni.

Kezelés
A tenofovir hemodializis Gtjan tavolithatd el; a tenofovir hemodializis clearance kdzépértéke (median)
134 ml/perc. Ezidaig nem ismert, hogy a tenofovir eltavolithaté-e peritonealis dializis Gtjan.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek; nukleozid és nukleotid reverz transzkriptaz
inhibitorok,
ATC kod: JOSAF07

Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatdsok

A tenofovir-dizoproxil-foszfat a tenofovir-dizoproxil prodrug foszfatsoja. A tenofovir-dizoproxil
felszivodik és a tenofovir nevii aktiv hatdanyagga alakul, amely egy nukleozid monofoszfat
(nukleotid) analég. Ezutan konstitutivan expresszal6do sejtenzimek az aktiv metabolitta, tenofovir-
difoszfatta, egy obligat lancterminatorrd alakitjak. A tenofovir-difoszfat intracellularis felezési ideje a
veér aktivalt periférids mononukleéris sejtjeiben 10 6ra, mig a nyugvo sejtekben 50 6ra. A tenofovir-
difoszfat kompetitiven gatolja a HIV-1 reverz transzkriptazt és a HBV polimerazt, ugy, hogy az enzim
természetes dezoxiribonukleotid szubsztratjaval verseng a bekotodésért, és a DNS lancba beépiilve
DNS lanc terminaciot idéz el6. A tenofovir-difoszfat az a-, B-és y-sejtpolimerézok gyenge inhibitora.
In vitro vizsgéalatokban 300 pmol/l koncentréacidig a tenofovir szintén nem befolyésolta a
mitokondrialis DNS szintézist vagy a tejsavtermelést.

HIV-re vonatkozd adatok

HIV antiviralis aktivitas in vitro: A laboratériumi vad HIV-1,g torzsek 50%-0s gatlasahoz sziikséges
tenofovir koncentracio (EC50) a lymphoid sejtvonal sejtjeiben 1-6 umol/l, mig a periférialis vér
mononuklearis sejtjeibdl priméren izolalt B altipust HIV-1 sejtekben 1,1 umol/l. A tenofovir szintén
aktivaz A, C, D, E, F, G és O HIV-1 altipusokkal szemben, tovabbé a HIVBaL-lel szemben a primér
monocita/makrofag sejtekben. In vitro koérilmények kdzott a tenofovir aktiv a HIV-2-vel (az MT-4
sejtekben az EC50 értéke 4,9 umol/l).

Rezisztencia: In vitro és egyes betegekbdl (1asd Klinikai hatsossag és biztonsagossag) olyan HIV-1
torzseket tenyésztettek ki, amelyek érzékenysége csokkent a tenofovirral szemben és a reverz
kordbban mar antiretroviralis gydgyszerekkel kezelt betegeken, akiknél K65R mutéciot hordozd
torzsek jelentek meg (lasd 4.4 pont). Ezenkiviil a HIV-1 reverz transzkriptazban a tenofovir hatasara
K70E-szubsztitlcio szelekcidja kovetkezett be, ami a tenofovirral szemben csokkent érzékenységet
eredményez.

Korabban kezelt betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban allapitottak meg a 245 mg
tenofovir-dizoproxil nukleozid-inhibitorokra rezisztens HIV-1 virustorzsekre gyakorolt anti-HIV
aktivitasat. Az eredmények azt mutatjak, hogy az olyan betegek, akiknél harom vagy tébb, M41L vagy
L210W reverz transzkriptaz mutaciét tartalmazé timidin-analéggal 0sszefliggésbe hozhat6
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HIV-mutécié (TAM) jelent meg, csokkent valaszt mutattak a 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal
szemben.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag
A tenofovir-dizoproxil hatasat kordbban mar kezelt és kordbban nem kezelt HIV-1-fert6zott
feln6ttekre 48, illetve 144 hetes vizsgalatokon keresztil mutattak be.

A GS-99-907 klinikai vizsgalatban 550, korabban mar kezelt felnétt beteg kapott 24 hétig placebot,
illetve 245 mg-os tenofovir-dizoproxilt. A CD4 sejtszam kezdeti értéke atlagban 427 sejt/mm?3, mig a
HIV-1 RNS plazmakoncentrécio kezdeti ertéke atlagban 3,4 logio kdpia/ml (a betegek 78%-anal a
virdlis terhelés < 5000 kopia/ml) volt. A korabbi HIV-ellenes kezelés atlagos idtartama 5,4 év volt. A
kezelés kezdetekor 253 betegbdl izolalt HIV genotipus vizsgalat szerint a betegek 94%-anal nukleozid
reverz transzkriptaz inhibitorral, 58%-anal proteaz inhibitorral, mig 48%-anal nem-nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitorral dsszefliggésbe hozhaté rezisztens HIV-1 mutaciot mutattak ki.

A 24. héten a kezdeti értékekhez képest, és az idétényezovel sulyozva, a HIV-1 RNS
plazmakoncentracio (DAVG2) a placeboval kezelt csoportban atlagban —0,03 logio kopia/ml-rel, mig
a 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt betegeknél -0,61 logio kopia/ml-rel valtozott (p < 0,0001).
Statisztikailag jelentés kiilonbséget a 245 mg-0s tenofovir-dizoproxil javara a CD4 sejtszamban
mutattak Ki: a 24. héten, a kezdeti CD4 mennyiséghez viszonyitva és az id6tényezével sulyozva a
tenofovir-dizoproxillal kezelt betegeknél a CD4 sejtszam valtozas atlagban +13 sejt/mm3, mig a
placebdval kezelt csoportnal —11 sejt/mm?3volt (p = 0,0008). A tenofovir-dizoproxil altal kivaltott
antiviralis hatas 48 héten at fennmaradt (DAVGys érték: -0,57 logio kdpia/ml; a HIV-1 RNS
koncentracio a betegek 41%-anél csdkkent 400 kopia/ml ala, mig a betegek 18%-anal 50 kopia/ml
alatti értékekre csokkent). A 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek koziil nyolcnal (2%) az
els6 48 hétben K65R mutacio jelent meg.

A GS-99-903-as klinikai vizsgélat 144 hetes, kettds vak, aktiv kontrollos fazisa alapjan értékelték a
245 mg-os tenofovir-dizoproxil hatasossagat és gydgyszerbiztonsagat a sztavudinhoz képest. Mindkét
esetben lamivudinnal és efavirenzzel kombinalva kaptak a kordbban még nem kezelt HIV-fert6zott
felnétt betegek a kezelést. A CD4 sejtszam kezdetben atlag 279 sejt/mm?, mig a HIV-1 RNS
plazmakoncentracio kezdetben atlag 4,91 logio kdpia/ml volt; a betegek 19%-a szimptomatikus
HIV-1-fertézésben, mig 18%-a AIDS-ben szenvedett. A betegeket a kezdeti HIVV-1 RNS mennyiség és
CD4 sejtszam alapjan csoportositottdk. A betegek 43%-anél a kezdeti viralis

terhelés > 100000 kdpia/ml, a 39%-anél pedig a CD4 sejtszam < 200 sejt/ml volt.

Intent to treat analizis szerint (a hianyzé adatokat, illetve az antiretrovirélis terapia (ART)
megvaltoztatasat sikertelenségként értékelve) a kezelés 48. hetében a HIV-1 RNS koncentracio 400
kopia/ml, illetve 50 kopia/ml ala csdkkent a 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek
80%-andl, illetve 76%-anal, mig a sztavudinnal kezelt csoportban ezeket az értékeket a betegek 84%-
andl, illetve 80%-anal jelezték. A kezelés 144. hetében a HIV-1 RNS koncentracio 400 kopia/ml,
illetve 50 kopia/ml ala csdkkent a 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek 71%-anél, illetve
68%-anal, mig a sztavudinnal kezelt csoportban ezeket az értékeket a betegek 64%-anal, illetve 63%-
anal jelezték.

A 48. héten a HIV-1 RNS plazmakoncentracio, valamint a CD4 sejtek szdméanak a kezdeti értékekhez
viszonyitott atlagos valtozasa hasonlo volt a két kezelt csoportban (a 245 mg-os tenofovir-
dizoproxillal kezelt csoport: -3,09 logio RNS kopia/ml, a sztavudinnal kezelt csoport: -3,09 logio RNS
kopia/ml; a 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt csoport: +169 CD4 sejt/mm?, a sztavudinnal
kezelt csoport: +167 CD4 sejt/mmd). A kezelés 144. hetében a kezdeti értékekhez viszonyitott valtozas
tovabbra is hasonlé maradt a két kezelt csoportban (a 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt
csoport: -3,07 logio RNS kopia/ml, a sztavudinnal kezelt csoport: -3,03 logio RNS képia/ml; a 245 mg-
os tenofovir-dizoproxillal kezelt csoport: +263 CD4 sejt/mm?3, a sztavudinnal kezelt csoport:

+283 CD4 sejt/mm?). A 245 mg-os tenofovir-dizoproxil klinikai hatdsa a HIV-1 RNS és CD4 sejtszam
kezdeti szintjétdl fiiggetlentil kiegyensulyozottnak bizonyult.
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A tenofovir-dizoproxillal kezelt csoportban enyhén nagyobb aranyban (2,7%) fordult el6 K65R
mutacio az aktiv kontroll csoporthoz (0,7%) viszonyitva. Az efavirenzzel vagy lamivudinnal szembeni
rezisztencia minden esetben a K65R mutacié megjelenése eldtt vagy azzal egyidejiileg alakult ki.
Nyolc betegben jelent meg a HIV K65R mutécidja a 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt
csoportban, ebbdl 7 eset a kezelés elsé 48 hete soran jelentkezett, mig az utols6 a 96. héten. Tovabbi
K65R mutacié megjelenését a 144. hétig nem figyeltek meg. A tenofovir-dizoproxillal kezelt
csoportban egy betegnél alakult ki a virusban K70E-szubsztitucio. Sem a genotipus, sem a fenotipus
vizsgalatok nem mutattak ki masmilyen mechanizmuson alapulé tenofovirrezisztenciét.

HBV-re vonatkoz6 adatok

HBV antiviralis aktivitas in vitro: A tenofovir in vitro, HBV-vel szembeni antiviralis aktivitasat a
HepG2 2.2.15 sejtvonalon vizsgaltak. A tenofovir ECso-értéke a 0,14 és 1,5 umol/l tartomanyba esett,
a CCs (50%-o0s citotoxikus koncentracio) > 100 umol/l értékeket mutatott.

Rezisztencia: Nem azonositottak tenofovir-dizoproxil rezisztenciaval 6sszefliggésbe hozhaté HBV
mutaciokat (lasd Klinikai hatasossag és biztonsagossag). Sejteken végzett tesztekben a lamivudin- és
telbivudinrezisztenciaval dsszefliggésbe hozhaté rtV173L-, rtL180M-és rtM2041/V mutaciokat
expresszalo HBV-torzsek a vad tipust virushoz viszonyitva 0,7-szeres és 3,4-szeres kozotti
érzékenységet mutattak a tenofovirra. Az entekavirrezisztenciaval 6sszefliggésbe hozhaté rtL180M-,
rtT184G-, rtS202G/1-, rtM204V-és rtM250V-mutaciokat expresszald HBV-torzsek a vad tipusd
virushoz viszonyitva 0,6-szeres és 6,9-szeres kdzotti érzékenységet mutattak a tenofovirra. Az
adefovirrezisztenciaval dsszefliggésbe hozhatd rtA181V- és rtN236T-mutécidkat expresszalé HBV-
torzsek a vad tipus( virushoz viszonyitva 2,9-szeres és 10-szeres kdzotti érzékenységet mutattak a
tenofovirra. Az rtA181T-mutéciot hordozo virusok érzékenyek maradtak a tenofovirra, a vad tipushoz
viszonyitva 1,5-szeres EC50 értékkel.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A tenofovir-dizoproxil elonyds hatasanak kimutatasa kompenzalt és dekompenzalt betegség esetében
feln6tt, HBe Ag-pozitiv és HBeAg-negativ, kronikus hepatitis B betegek, viroldgiai, biokémiai és
szeroldgiai valaszreakcidin alapul. A kezelt betegek kozé olyanok tartoztak, akik kordbban nem
részesiltek kezelésben, akik korabban lamivudin-kezelésben részestltek, akik korabban adefovir-
dipivoxil-kezelésben részeslltek, valamint akik a vizsgalat megkezdésekor lamivudin- és/vagy
adefovir-dipivoxil-rezisztenciat okozd mutaciot hordoztak. Kompenzalt betegek esetében a szdvettani
valaszreakcio alapjan is igazoltak az elényos hatast.

Kompenzalt majbetegségben szenvedo betegek esetén a kezelés 48. hetében szerzett tapasztalatok (GS-
US-174-0102 és GS-US-174-0103 vizsgélatok)

Az alabbi, 3. tablazat kompenzalt majbetegségben szenvedd felndtt betegeknél a tenofovir-dizoproxil
és az adefovir-dipivoxil hatasat 6sszehasonlito két, randomizalt, fazis-II1, kettés vak klinikai vizsgalat
48 héten at gylijtott eredményeit tartalmazza. A GS-US-174-0103 klinikai vizsgalatot 266
(randomizalt és kezelt) HBeAg-pozitiv beteg, mig a GS-US-174-0102 vizsgalatot 375 (randomizalt és
kezelt) HBeAg-negativ, HBe-antitest pozitiv beteg bevonasaval végezték.

A tenofovir-dizoproxil mindkét vizsgalatban szignifikansan jobb eredményt mutatott az adefovir-
dipivoxilhoz képest az els6dleges hatasossagi végpontot jelento teljes valaszt tekintve (definicio: HBV
DNS-szint < 400 képia/ml és legalébb 2 pontos javulas a ,,Knodell-féle necroinflammatoricus”
értékben a ,,Knodell fibrosis’ érték romlasa nélkil). A 245 mg-os tenofovir-dizoproxil-kezelés a

< 400 koépia/ml HBV DNS-szintet mutatd betegek szignifikansan magasabb aranyaval jart még egyutt,
a 10 mg adefovir-dipivoxil-kezeléshez viszonyitva. Szdvettani valaszreakciot tekintve a 48. héten
mindkét kezelés hasonld eredményt adott (definicid: legalabb 2 pontos javulas a ,,Knodell-féle
necroinflammatoricus™ értékében a fibrézis romlasa nélkil) (lasd 3. tablazat, alabb).

A GS-US-174-0103 klinikai vizsgalatban a tenofovir-dizoproxil csoportba tartozo betegek

szignifikdnsan nagyobb hanyadanal észlelték a GPT (ALAT)-szint normalizalédasat és a HBsAg
eltlinését a 48. héten, mint az adefovir-dipivoxil csoportba tartozé betegeknél (lasd alabb, 3. tablazat).
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3. tablazat: Hatésossagi paraméterek kompenzalt HBeAg-negativ és HBeAg-pozitiv betegeknél a

48. héten
174-0102 klinikai vizsgalat | 174-0103 klinikai vizsgélat
(HBeAg-negativ) (HBeAg-pozitiv)
Paraméter Tenofovir- Adefovir- Tenofovir- Adefovir-
dizoproxil dipivoxil dizoproxil dipivoxil
245 mg 10 mg 245 mg 10 mg
n =250 n=125 n=176 n=90
Teljes vélasz (%)? 71* 49 67* 12
SzOvettan 72 69 74 68
Szovettani valasz (%)°
A HBYV DNS kiindulasi
értékhez képesti
csokkenésének kozépertéke® -4, 7* -4.0 -6,4* -3,7
(logio képia/ml)
HBV DNS (%) 93* 63 76* 13
< 400 képia/ml
(< 69 NE/ml)
GPT (ALAT) (%) -
Normalizalédott GPT (ALAT)? 76 7 68 >4
Szerologia (%)
HBeAg eltlinése/szerokonverzid n.é. n.é. 22/21 18/18
HBsAg eltlinése/szerokonverzio 0/0 0/0 3*/1 0/0

* Az adefovir-dipivoxilhoz viszonyitott p-érték < 0,05.

aTeljes valaszreakcio definicidja: HBV DNS szint < 400 kdpia/ml, legalabb 2 pontos javulas a
,.Knodell-féle necroinflammatoricus” értékben a ,,Knodell fibrosis™ érték romlasa nélkiil.

®|_egalabb 2 pontos javulas a ,,Knodell-féle necroinflammatoricus™ értékében a fibrozis romlasa
nélkal.

¢ A HBV DNS-szint kiindulasi értékhez képesti csdkkenés kzépértéke csupan a kiindulasi HB DNS-
szint és a mérOmodszer detektalasi szintje kozotti kiillonbséget mutatja.

d A GPT (ALAT) normalizacié elemzésében figyelembe vett betegcsoport csak azokat a betegeket
tartalmazta, akiknek GPT (ALAT)-szintje a kezelés kezdetekor a normalérték fels6 hatara felett volt.

Nn.é. = nem értelmezhetd.

A tenofovir-dizoproxil az adefovir-dipivoxil-kezeléshez viszonyitva a nem kimutathaté HBV DNS-
szintll (< 169 kopia/ml [< 29 NE/ml]; a Roche Cobas Tagman HBV mérés kimutatasi hatarértéke)
betegek jelentGsen magasabb aranyaval tarsul, (GS-US-174-0102 vizsgéalat: 91%, illetve 56% és GS-
US-174-0103 vizsgalat: 69%, illetve 9%).

A GS-US-174-0102 és GS-US-174-0103 klinikai vizsgéalatok eredményeinek dsszesitése alapjan a
tenofovir-dizoproxil-kezelésre adott valaszreakcié dsszehasonlithatd volt a nukleozid-kezelésben
elézetesen részesiilt (n = 51) és nukleozid-kezelésben elézetesen nem részesilt (n = 375) betegek,
valamint a kezelés kezdetén normalis GPT (ALAT)-szintli (n = 21) és a normalistdl eltéré GPT
(ALAT)-szintii (n = 405) betegek esetén. Otvenegy, eldzetesen nukleozid-kezeléshen részesiilt
betegbdl 49 korabban lamivudin-kezelésben részesiilt. Az eldzetesen nukleozid-kezelésben részesult
betegek 73%-anal és az elézetesen nukleozid-kezelésben nem részesiilt betegek 69%-anél a kezeléssel
teljes valaszreakcid volt elérhetd; az elézetesen nukleozid-kezelésben részesult betegek 90%-anal és az
eldzetesen nukleozid-kezelésben nem részesilt betegek 88%-anal < 400 képia/ml HBV DNS
szuppresszié volt elérhetd. A kezelés kezdetekor normalis GPT (ALAT)-szintet mutatd betegek 100%-
anal, valamint a kezelés kezdetekor a normalistol eltér6 GPT (ALAT)-szintet mutat6 betegek 88%-
anal < 400 kopia/ml HBV DNS szuppresszio volt elérhetd.

A GS-US-174-0102 és GS-US-174-0103 vizsgalatok 48. hete utan szerzett tapasztalatok
A GS-US-174-0102 és GS-US-174-0103 klinikai vizsgalatokban a 48 héten at kettés vak (245 mg
tenofovir-dizoproxil vagy 10 mg adefovir-dipivoxil) kezelésben részesiilé betegeknél a kezelés
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megszakitasa nélkul nyilt tenofovir-dizoproxil kezelésre valtottak. A GS-US-174-0102 és a GS-US-

174-0103 vizsgalatokban a betegek 77%-a, illetve 61%-a folytatta a vizsgalatot a 384 héten keresztl.

A folyamatos tenofovir-dizoproxil-kezelés a 96., 144., 192., 240., 288. és 384. héten egyarant

fenntartotta a viralis szuppressziot, valamint a biokémiai és szeroldgiai valaszreakciokat (lasd 4. és 5.

tablazat alabb).

4. tablazat: Hatasossagi paraméterek kompenzalt HBeAg-negativ betegeknél a nyilt kezeléses

vizsgalat 96., 144., 192., 240., 288. és 384. hetében

174-0102 klinikai vizsgalat (HBeAg-negativ)

Paraméter?

Tenofovir-dizoproxil 245 mg
n =250

Valtas adefovir-dipivoxil 10 mg-rol
tenofovir-dizoproxil 245 mg-ra
n=125

Hét

96°

144°

192¢

240!

288

384°

96°

144

192"

240!

288™

384°

(< 69 NE/ml)

HBV DNS (%)
< 400 kopia/ml

90

87

84

83

80

74

89

88

87

84

84

76

GPT (ALAT)
(%)

GPT (ALAT)"

Normalizalddott

72

73

67

70

68

64

68

70

77

76

74

69

HBeAg
konverzio

HBsAg

konverzio

Szeroldgia (%)

eltlinése/szero-

eltlinése/szero-

0/0

0/0

0/0

0/0

0/0

/1"

0/0

0/0

0/0

0/0¥

1n

/1"

2 A hosszu tava evaluécios (LTE; long term evaluation) algoritmus (LTE-elemzés) alapjan: A

nevezObe keriiltek azok a betegek, akik a klinikai vizsgalatot a 384. hét el6tt barmikor, a

protokollban meghatéarozott végpont elérése miatt abbahagyték, és azok is, akik a 384. hetet

befejezték

48 héten 4t kettds vak, majd 48 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.
48 héten at kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 48 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.
d A GPT (ALAT) normalizacié elemzésében figyelembe vett betegcsoport csak azokat a betegeket
tartalmazta, akiknek GPT (ALAT)-szintje a kezelés kezdetekor a normalérték fels6 hatara felett volt.
€48 héten at kettds vak, majd 96 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.
f48 héten at kettés vak adefovir-dipivoxil-, majd 96 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.
948 héten at kettds vak, majd 144 héten &t nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.
M 48 héten 4t kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 144 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.
148 héten at kettés vak, majd 192 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.
148 héten 4t kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 192 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.
KE csoport egyik betege eldszor a 240. heti vizit alkalmaval valt HBsAg-negativva, és folytatta a
vizsgalatot az adatok lezarasaig. Ugyanakkor a vizsgalati alanynal a HBsAg eltiinését végiil a
kovetkezd viziten igazoltak.
148 héten 4t kettds vak, majd 240 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.
™48 héten at kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 240 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

" A kozolt szdmadatok a Kaplan-Meier-féle elemzéssel (KM-tenofovir-dizoproxil) kapott kumulativ

szazalékos értékek, nem felhasznalva azon adatokat, amelyeket akkor kaptak, amikor az
emtricitabint hozzéadtak a nyilt tenofovir-dizoproxil- kezeléshez.

©48 héten at kettds vak, majd 336 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés. P 48 héten at kett6s vak
adefovir-dipivoxil-, majd 336 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés. n.é. = nem értelmezhetd.

P48 héten at kett6s vak adefovir-dipivoxil-, majd 336 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.
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5. tablazat: Hatasossagi paraméterek kompenzalt HBeAg-pozitiv betegeknél a nyilt kezeléses
vizsgalat 96., 144., 192., 240., 288. és 384. hetében

174-0103 Klinikai vizsgalat (HBeAg-pozitiv)

Paraméter? Tenofovir-dizoproxil 245 mg Valtés adefovir-dipivoxil 10 mg-rél
n=176 tenofovir-dizoproxil 245 mg-ra
n =90
Hét 96° |144° [192" | 240 |288™ |384° | 96° | 144" | 192" | 240¢ | 288" |384°
HBV DNS (%)

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

GPT (ALAT)
(%)
Normalizal6dott
GPT (ALAT)¢

60 | 55 | 56 | 46 | 47 | 47 | 65 61 59 56 57 56

Szeroldgia (%)

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

HBsAg 5/ 8/ 11/ | 11/ | 12/ | 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
eltiinése/szero- 4 | 69 8¢ g g 12! 5 79 79 10' 101 | 11
konverzio

8 A hosszU tavu evaluécios (LTE; long term evaluation) algoritmus (LTE-elemzés) alapjan: A
nevezdbe keriiltek azok a betegek, akik a klinikai vizsgalatot a 384. hét el6tt barmikor, a
protokollban meghatéarozott végpont elérése miatt abbahagyték, és azok is, akik a 384. hetet
befejezték.

b 48 héten 4t kettds vak, majd 48 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

48 héten at kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 48 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

4 A GPT (ALAT) normalizacié elemzésében figyelembe vett betegcsoport csak azokat a betegeket
tartalmazta, akiknek GPT (ALAT)-szintje a kezelés kezdetekor a normalérték felso hatara felett volt.

€48 héten at kettds vak, majd 96 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

48 héten at kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 96 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

9 A kozOlt szamadatok a Kaplan-Meier-féle elemzéssel (KM-I1TT) kapott kumulativ szazalékos
értékek, felhasznalva azon adatokat is, amelyeket akkor kaptak, amikor az emtricitabint hozzaadtak a
nyilt tenofovir-dizoproxil-kezeléshez.

h48 héten at kettds vak, majd 144 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

148 héten at kettés vak adefovir-dipivoxil-, majd 144 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

148 héten 4t kettds vak, majd 192 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

kK48 héten at kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 192 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

' A kozolt szamadatok a Kaplan-Meier-féle elemzéssel (KM-tenofovir-dizoproxil) kapott kumulativ
szazalékos értékek, nem felhasznalva azon adatokat, amelyeket akkor kaptak, amikor az
emtricitabint hozzéadtak a nyilt tenofovir-dizoproxil-kezeléshez.

™48 héten at kettds vak, majd 240 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

"48 héten at kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 240 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

©48 héten at kett6s vak, majd 336 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

P48 héten at kett6s vak adefovir-dipivoxil-, majd 336 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

A kezdeti és a 240. hét pérositott 6sszehasonlitdsabol szarmazd méjbiopsziés adatok a
GS-US-174-0102 és a GS-US-174-0103 vizsgalatban maradt 489 betegb6l 331-nél alltak
rendelkezésre a vizsgalat 240. hetében (l&sd 6. tdblazat, aldbb). A vizsgalat kezdetén cirrhosisban nem
szenvedo betegek 95%-anal (225/237) és a vizsgalat kezdetén cirrhosisban szenvedd betegek 99%-
anal (93/94) vagy nem volt valtozas, vagy a fibrosis (Ishak fibrosis érték) javulasat észlelték. A
vizsgalat kezdetén cirrhosisban szenvedd 94 beteg kozil (Ishak fibrosis érték: 5-6) a betegek 26%-anal
(24) nem tapasztaltak valtozést az Ishak fibrosis értékben, és a betegek 72%-anal (68) észlelték a
cirrhosis regressziojat a 240. hétre, amely az Ishak fibrosis érték legaldbb 2 pontos cstkkenésével jart.
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6. tablazat: Szdvettani valasz (%) kompenzalt HBeAg-negativ és HBeAg-pozitiv vizsgalati
alanyokban a 240. héten, a vizsgélat kezdetéhez viszonyitva

174-0102 klinikai vizsgéalat 174-0103 klinikai vizsgéalat
(HBeAg-negativ) (HBeAg-pozitiv)
Tenofovir- - . Tenofovir- Valtés adefovir-
. . Valtas adefovir- ; . P .
dizoproxil S . dizoproxil dipivoxil 10 mg-rol
dipivoxil 10 mg-ral .
245 mg tenofovir-dizoproxil 245 mg tenofovir-
n = 250° P n=176° dizoproxil 245 mg-
245 mg-ra A
- d
n=125 n = 90¢
Szovettani 88 85 90 92
valasz*® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

4 A szovettani elemzésben figyelembe vett betegcsoport csak azokat a betegeket tartalmazta, akiknél a
240. hétre rendelkezésre alltak méjbiopszias adatok (ha hianyzott, akkor a beteget Kizartak az
elemzésb6l). Az emtricitabin hozzaadasa utani valasz esetén kizartak a betegeket (0sszesen 17
vizsgalati alany a két vizsgalatban).

®|_egalabb 2 pontos javulas a ,,Knodell-féle necroinflammatoricus™ értékében a fibrozis romlasa
nélkul.

©48 héten at kettds vak, majd legfeljebb 192 hét nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

948 héten 4t kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd legfeljebb 192 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-
kezeles.

Egyidejiileg HIV-fertézésben szenvedo, és elozetesen lamivudinnal kezelt betegek esetén szerzett
tapasztalat

Randomizalt, 48-hetes, kettds vak, kontrollos, 245 mg tenofovir-dizoproxil-kezelést alkalmazé
klinikai vizsgalatban, amelyet egyidejii HIV-1 és kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedo,
elozetesen lamivudinnal kezelt feln6tt betegek bevonésaval végeztek (ACTG 5127 klinikai vizsgélat),
a tenofovir-karba randomizalt betegek atlagos szérum HBV DNS szintje a vizsgalat kezdetén

9,45 logio kopia/ml volt (n = 27). Azoknal a betegeknél, akikrdl rendelkezésre allnak a 48. héten mért
adatok (n = 18), a 245 mg-os tenofovir-dizoproxil-kezelés a szérum HBV DNS-szint értékének a
kiindulasi értékhez viszonyitott atlagosan 5,74 log:o kdpia/ml csokkenésével jart egyditt. Tovabba, a
betegek 61%-a normal GPT (ALAT)-szintet mutatott a 48. héten.

Tapasztalat perzisztens virusreplikaciot mutato betegek esetén (GS-US-174-0106 vizsgalat)

A 245 mg tenofovir-dizoproxil, illetve a 245 mg tenofovir-dizoproxil és 200 mg emtricitabin-kezelés
hatasossagat €és biztonsagossagat egy randomizalt, kett6s vak klinikai vizsgalatban (GS-US-174-0106)
értékelték, olyan HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ felnétt betegek bevonasaval, akik perzisztens
virémiaban szenvedtek (HBV DNS > 1000 koépia/ml), mikdzben tobb, mint 24 hete 10 mg adefovir-
dipivoxil-kezelést kaptak. A vizsgalat kezdetén a tenofovir-dizoproxil-csoportba randomizalt betegek
57%-a, mig az emtricitabin és tenofovir-dizoproxil-csoportba randomizalt betegek 60%-a részeslt
elézetes lamivudin-kezelésben. Osszességében a vizsgalat 24. hetében a tenofovir-dizoproxil-kezelés a
betegek 66%-aban (35/53) eredményezett < 400 kopia/ml (< 69 NE/ml) HBV DNS-szintet, szemben
az emtricitabinnel és tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek 69%-aval (36/52) (p = 0,672). Tovabba, a
tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek 55%-anak (29/53) volt nem kimutathaté HBV DNS-szintje

(< 169 kopia/ml [< 29 NE/mI]; a Roche Cobas TagMan HBV mérés kimutatasi hatarértéke), szemben
az emtricitabinnel és tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek 60%-aval (31/52) (p = 0,504). A kezelési
csoportok dsszehasonlitasat a 24. hét utan nehéz értelmezni, mert a vizsgalatot végzéknek lehetéségiik
volt a kezelés nyiltan adott emtricitabin-és tenofovir-dizoproxil-kezeléssel torténd intenzifikalasara.
Kizéardlag HBV-fert6zott betegeknél az emtricitabinnel és tenofovir-dizoproxillal folytatott kettds
kezelés elényeit és kockazatait értékeld hosszu tava vizsgalatok még folyamatban vannak.

Tapasztalat dekompenzalt majbetegségben szenvedd betegek esetén a 48. héten (GS-US-174-0108
vizsgéalat)

A GS-US-174-0108 vizsgalat egy olyan randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos vizsgalat, amely a
tenofovir-dizoproxil (n = 45), az emtricitabin és tenofovir-dizoproxil (n = 45), valamint az entekavir
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(n = 22) biztonsagossagat és hatasossagat értékeli dekompenzalt majbetegségben szenvedé betegek
esetében. A tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek csoportjaban, a betegek atlagos CPT-pontszama 7,2,
az atlagos HBV DNS-szintje 5,8 logio kdpia/ml, mig az atlagos kiindulési szérum GPT (ALAT)-
szintje 61 E/I volt. A betegek 42%-a (19/45) részesult korabban legalabb 6 honapig lamivudin-
kezelésben, a betegek 20%-a (9/45) részesilt korabban adefovir-dipivoxil-kezelésben, és 45-b61 9
betegnél (20%) észleltek a vizsgalat megkezdésekor lamivudin-és/vagy adefovir-dipivoxil-
rezisztenciat okozo mutaciot. Az dsszetett elsddleges biztonsagossagi végpontok kozé tartozott a
kezelés mellékhatas miatt torténé abbahagyasa, a szérum kreatininszintjének > 0,5 mg/dl-es, igazolt
ndvekedése, illetve a < 2 mg/dl-es, igazolt szérum foszfatszint.

A tenofovir-dizoproxil kezelési csoport esetén a <9 CPT-pontszamu betegek 74%-a (29/39), illetve az
emtricitabin és tenofovir-dizoproxil kezelési csoport 94%-a (33/35) ért el HBV DNS < 400 koépia/ml
szintet a 48 hetes kezelés utan.

Mindent 6sszevetve, az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo adatok tulsdgosan korlatozottak ahhoz, hogy
barmilyen hatarozott kdvetkeztetést lehessen levonni az emtricitabin és tenofovir-dizoproxil, illetve a
tenofovir-dizoproxil 6sszehasonlitasa kapcsan (lasd 7. tablazat, alahb).

7. téblazat: Biztonsagossagi és hatasossagi paraméterek dekompenzalt betegek esetében a
48. héten

174-0108 klinikai vizsgéalat
Paraméter Tenofovir- | Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
dizoproxil | tenofovir-dizoproxil (0,5 mg vagy
245 mg 245 mg 1 mg)
(n=45) (n=45) n=22
Toleralhatésagi kudarc (a 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)
vizsgélati készitmény végleges
abbahagyasa a kezelés soran
jelentkez6 mellékhatas miatt)
n (%)?
A Kiindulasi értékhez képest a 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
szérum kreatininszint > 0,5 mg/dI-
es, igazolt emelkedése vagy a
< 2 mg/dl-es, igazolt szérum
foszfatszint
n (%)°
HBV DNS n (%) 31/44 36/41 (88%) 16/22 (73%)
< 400 képia/ml (70%)
n (%)
GPT(ALAT)-n (%) Normalis GPT 25/44 31/41 (76%) 12/22 (55%)
(ALAT)-szint (57%)
A kiindulasi értékhez képest a 7127 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
CPT-pontszam > 2 pontos
csokkenése
n (%)
Atlagos eltérés a kiindulasi CPT- -0,8 -0,9 -1,3
pontszdmhoz képest
Atlagos eltérés a kiindulasi -1,8 23 -2,6
MELD-pontszamhoz képest

2 A kombinalt tenofovirt tartalmazo6 karok és az entekavir-kar 6sszehasonlitasabél szarmazo p-
érték = 0,622.
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® A kombinalt tenofovirt tartalmazé karok és az entekavir-kar 6sszehasonlitasabol szarmazo p-
érték = 1,000.

A GS-US-174-0108 vizsgélat soran a 48. hét utan szerzett tapasztalatok

Egy elemzés soran, melyben a kezelést megszakitd/mas kezelésre attérd vizsgalati alanyokat
kudarcnak tekintették (,,noncompleter/switch = failure analysis), a tenofovir-dizoproxilt szed6
vizsgélati alanyok 50%-a (21/42), az emtricitabin plusz tenofovir-dizoproxilt szedd vizsgalati alanyok
76%-a (28/37), az entekavirt szed6 vizsgalati alanyoknak pedig 52%-a (11/21) ért el HBV DNS

< 400 képia/ml szintet a 168. hétre.

Lamivudinrezisztens HBV-fertézésben szenvedd betegekkel 240 hét elteltével szerzett tapasztalat (GS-
US-174-0121 vizsgélat)

A 245 mg tenofovir-dizoproxil hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak vizsgalat
(GS-US-174-0121) soran, virémiaban szenvedé (HBV DNS > 1000 NE/ml), HBeAg-pozitiv és
HBeAg-negativ, kompenzalt majbetegségben szenvedd, és lamivudinrezisztencia genotipusos
bizonyitékaval (rtM2041/V +/- rtL180M) rendelkezd betegeknél (n = 280) értékelték. A vizsgalat
kezdetén csak 6t betegnél voltak adefovirrezisztenciaval 6sszefliggésbe hozhaté mutacidk. A
tenofovir-dizoproxil-karra 141, az emtricitabin plusz tenofovir-dizoproxil-karra pedig 139 feln6tt
vizsgalati alanyt randomizaltak. A vizsgalat kezdetén a demogréfiai adatok hasonlak voltak a két
kezelési karon: kiindulaskor a vizsgalati alanyok 52,5%-a volt HBeAg-negativ, mig 47,5%-a volt
HBeAg-pozitiv, az atlagos HBV DNS-szint 6,5 logio kdpia/ml, az atlagos GPT (ALAT)-szint pedig
79 E/l volt.

240 hétnyi kezelés utan a tenofovir-dizoproxil-karra randomizalt 141 vizsgélati alany koézil 117-nek
(83%) volt a HBV DNS-értéke 400 kopia/ml alatt, és 79 vizsgalati alanyb6l 51-nél (65%)
normalizalodott a GPT (ALAT). 240 hétnyi kezelés utdn az emtricitabin plusz tenofovir-dizoproxillal
kezelt 139 vizsgélati alanybol 115-nél (83%) volt a HBV DNS-érték 400 kopia/ml alatt, és 83
vizsgalati alanybdl 59-nél (71%) normalizalodott a GPT (ALAT). A 240 hét soran a tenofovir-
dizoproxil-karra randomizalt 65, HBeAg-pozitiv vizsgalati alany kozil 16-nal (25%) észlelték a
HBeAg eltiinését, mig a 65 vizsgalati alanybol 8-nél (12%) tapasztaltak anti-HBe szerokonverziot. A
240 hét soran az emtricitabin plusz tenofovir-dizoproxil-karra randomizalt 68, HBeAg-pozitiv
vizsgalati alany kdzul 13-nal (19%) észlelték a HBeAg eltiinését, mig a 68 vizsgalati alanybol 7-nél
(10%) tapasztaltak anti-HBe szerokonverzi6t. A tenofovir-dizoproxil-karra randomizalt vizsgalati
alanyok koziil két vizsgalati alanynal tapasztaltak a HBsAg eltiinését a 240. hétre, anti-HBs
szerokonverziot azonban nem. Az emtricitabin plusz tenofovir-dizoproxil-karra randomizalt alanyok
kozil 5 vizsgalati alanynal észlelték a HBsAg eltlinését, és az 5 vizsgalati alany koziil 2 vizsgalati
alanynal tapasztaltak anti-HBs szerokonverziot.

Klinikai rezisztencia

426 HBeAg-negativ (GS-US-174-0102, n = 250) és HBeAg-pozitiv (GS-US-174-0103, n = 176) olyan
beteg esetén értékelték ki a HBV polimeraz genotipusos valtozasait a kiindulashoz képest, akiket
kezdetben a kettds vak, tenofovir-dizoproxil-kezelésre randomizaltak, majd a kezelést nyilt tenofovir-
dizoproxilra valtottak. Azok a genotipusvizsgélatok, amelyeket minden olyan betegnél elvégeztek,
akiknek a tenofovir-dizoproxil monoterapia alatt a 48. (n = 39), a 96. (n = 24), a 144. (n = 6), a 192,
(n=5),a240. (n=4),a288. (n =6) és a 384. héten (n =2) > 400 kopia/ml volt a HBV DNS szintjuk,
azt mutattak, hogy nem alakultak ki a tenofovir-dizoproxil-rezisztenciaval 6sszefliggésbe hozhatd
mutaciok.

215 HBeAg-negativ (GS-US-174-0102, n = 125) és HBeAg-pozitiv (GS-US-174-0103, n = 90) olyan
beteg esetén értékelték ki a HBV polimerdznak a vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott genotipusos
valtozasait, akiket kezdetben a kett6s vak, adefovir-dipivoxil-kezelésre randomizaltak, majd a kezelést
nyilt tenofovir-dizoproxilra valtottak. Azok a genotipusvizsgalatok, amelyeket minden olyan betegnél
elvégeztek, akiknek a tenofovir-dizoproxil monoterapia alatt a 48. (n = 16), a 96. (n = 5), a 144.
(n=1),a192. (n=2), a240. (n =1), a 288. (n = 1) és a 384. héten (n = 2) > 400 kopia/ml volt a HBV
DNS szintjik, azt mutattadk, hogy nem alakultak ki a tenofovir-dizoproxil-rezisztenciaval
Osszefliggésbe hozhaté mutaciok.
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A GS-US-174-0108 vizsgalatban 45 beteg (melybdl 9 betegnél lamivudin-és/vagy adefovir-dipivoxil-
rezisztenciat okoz6 mutécid allt fenn a vizsgalat megkezdésekor) kapott tenofovir-dizoproxilt
legfeljebb 168 héten keresztill. A kiindul&si és kezelés alatti HBV-izoldtumok pérositott
Osszehasonlitasébol szarmazd, genotipusra vonatkozo6 adatok 6 beteg esetében alltak rendelkezésre 8
olyan beteg kozil, akiknek a HBV DNS-szintjuk > 400 kopia/ml volt a 48. héten. Ezekben az
izolatumokban nem azonositottak olyan aminosav-szubsztiticiot, amely tenofovir-dizoproxillal
szembeni rezisztenciaval jar. A 48. hét utan a tenofovir-dizoproxil karon 5 vizsgalati alanynal
végeztek genotipus vizsgalatot. Egy vizsgalati alanynal sem azonositottak olyan aminosav-
szubsztitaciot, amely tenofovir-dizoproxillal szembeni rezisztenciaval jar.

A GS-US-174-0121 vizsgalatban 141, a vizsgalat megkezdésekor lamivudinrezisztenciat okozé
szubsztiticidval rendelkezd beteg kapott legfeljebb 240 héten keresztil tenofovir-dizoproxilt.
Osszesitve 4 olyan beteg volt, akinél viraemias epizodot (HBV DNS-szint > 400 kdpia/ml)
tapasztaltak a tenofovir-dizoproxil kezelés utolso idépontjaban. A kiindulasi és kezelés alatti HBV-
izolatumok pérositott 6sszehasonlitdsabdl szarmazo szekvenciaadatok a 4 beteg kdzul 2-nél &lltak
rendelkezésre. Ezekben az izolatumokban nem azonositottak olyan aminosav-szubsztiticiot, amely
tenofovir-dizoproxillal szembeni rezisztenciaval jar.

Egy gyermekgyogyaszati (GS-US-174-0115) vizsgalatban 52 beteg (melybdl 6 betegnél
lamivudinrezisztenciat okoz6 mutacio allt fenn a vizsgalat megkezdésekor) kapott kezdetben vak
elrendezésben tenofovir-dizoproxilt legfeljebb 72 héten keresztil, és ezutdn 52-b6l 51 beteg tért at
nyilt tenofovir-dizoproxil kezelésre (tenofovir-dizoproxil-tenofovir-dizoproxil csoport). A genotipus
kiértékelését minden olyan betegnél elvégezték ebben a csoportban, akiknek a HBV DNS-szintje a 48.
héten (n = 6), a 72. héten (n = 5), a 96. héten (n = 4), a 144. héten (n = 2) és a 192. héten

(n = 3) > 400 képia/ml volt. Otvennégy beteg (akik kozul 2 betegnél lamivudinrezisztenciat okoz6
mutécid allt fenn a vizsgalat megkezdésekor) kapott kezdetben placebo kezelést vak elrendezésben 72
hétig, és 54-b6l 52 beteg folytatta tenofovir-dizoproxillal (PLB-tenofovir-dizoproxil csoport). A
genotipus kiértékelését minden olyan betegnél elvégezték ebben a csoportban, akiknek a HBV DNS-
szintje a 96. héten (n = 17), a 144. héten (n = 7) és a 192. héten (n = 8) > 400 kopia/ml volt. Ezekben
az izolatumokban nem azonositottak olyan aminosav-szubsztiticiot, amely tenofovir-dizoproxillal
szembeni rezisztenciaval jar.

Egy gyermekgydgyaszati vizsgalatban (GS-US-174-0144) pérositott kiindulasi és kezelés alatti HBV-
izolatumokbdl szarmaz6 genotipusos adatok alltak rendelkezésre 10 beteg kdzil 9 betegnél azoknal,
akik a vak vizsgalat részeként tenofovir-dizoproxilt kaptak, és naluk a plazma HBV-DNS-szint

> 400 kopia/ml volt a 48. héten. Parositott kiindulasi és kezelés alatti HBV-izolatumokbdl szarmazé
genotipusos adatok alltak rendelkezésre 16 betegbdl 12 betegnél a 96. héten, 6 betegbdl 4 betegnél a
144. héten és 4 betegbdl 4 betegnél a 192. héten azoknal is, akiket a vak vizsgalat részekent adott
tenofovir-dizoproxilrél nyilt elrendezésben adott tenofovir-dizoproxilra (TDF-TDF csoport) vagy
placeborél tenofovir-dizoproxilra (PLB-TDF csoport) allitottak at legalabb 48 hetes vak kezelés utan,
és ezeknél a betegeknél a plazma HBV-DNS-szint > 400 képia/ml volt. Ezekben az izolatumokban
tenofovir-dizoproxil-rezisztenciaval kapcsolatos aminosav-szubsztitticiokat nem azonositottak a 48.,
96., 144. és 192. hétig.

Gyermekek és serdiilok

HIV-1: A GS-US-104-0321 randomizalt vizsgalatban 87, HIV-1-fert6zott, el6zéleg kezelésben
részesllt, 12 és < 18 éves kor kozotti beteget kezeltek 48 héten keresztil tenofovir-dizoproxillal

(n = 45) vagy placeboval (n = 42), egy optimalizalt alapkezeléssel kombinalva. A vizsgéalat korlatai
miatt a HIV-1 RNS plazmakoncentracioja alapjan nem igazolték a tenofovir-dizoproxil elényét a
placebdval szemben a 24. héten. Ugyanakkor a felnéttekkel kapcsolatos adatok extrapolalasa és az

crer

5.2 pont).

A tenofovir-dizoproxilt vagy placebét kapo betegek esetében a kiindulasi, agyéki gerinc atlagos
BMD Z pontérték -1,004, illetve -0,809 volt, és a teljes testre szamitott atlagos BMD Z pontérték -
0,866, illetve -0,584 volt. A 48. héten (a kettds vak fazis végén) észlelt valtozasok atlaga a tenofovir-
dizoproxilt, illetve placebot kapo csoportokban az 4gyéki gerinc BMD Z pontértéke esetén -0,215,
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illetve -0,165 volt, a teljes testre szamitott atlagos BMD Z pontérték esetében -0,254, illetve -0,179
volt. A BMD ndévekedés atlagos mértéke kisebb volt a tenofovir-dizoproxil-csoportban, mint a
placebocsoportban. A 48. héten az agyéki gerinc jelentés BMD vesztesége (> 4%-0s csokkenésként
meghatéarozva) volt kimutathato a tenofovir-dizoproxil-csoport hat serdiildkora betegénél, illetve a
placebocsoport egy serdiilékort betegénél. A tenofovir-dizoproxil-kezelést 96 hétig kapd 28 beteg
esetében a BMD Z pontértek csokkenése -0,341 volt az agyéki gerinc, és -0,458 a teljes testre
szamitott értek esetében.

A GS-US-104-0352 vizsgalatban 97, kordbban mar kezelt, 2 - <12 éves, sztavudint vagy zidovudint
tartalmazo kezeléssel stabil virologiai szuppresszidoban 1€vo beteget randomizaltak a sztavudin, illetve
zidovudin tenofovir-dizoproxilra (n = 48) torténd lecserélésére vagy az eredeti kezelés folytatasara

(n =49), 48 héten at. A 48. héten a tenofovir-dizoproxillal kezelt csoport betegeinek 83%-anal, illetve
a sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt csoport betegeinek 92%-anél volt a HIV-1 RNS-koncentracio
< 400 kdpia/ml. A 48. héten a < 400 kopia/ml-es értéket megorzd betegek aranyaban tapasztalhato
kiilonbséget féleg az befolyasolta, hogy a tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek csoportjaban
magasabb volt a kezelést megszakitok szama. A hidnyzd adatokat figyelmen kivil hagyva a 48. héten
a tenofovir-dizoproxillal kezelt csoport betegeinek 91%-anal, illetve a sztavudinnal vagy zidovudinnal
kezelt csoport betegeinek 94%-anal volt a HIV-1 RNS-koncentracio < 400 kdpia/ml.

Gyermekgyogyaszati betegeknél a BMD csokkenésérdl szamoltak be. A tenofovir-dizoproxillal,
illetve sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt betegeknél a kiindulaskori, agyéki gerinc atlagos BMD
Z pontérték -1,034 illetve -0,498, mig a teljes testre szamitott atlagos BMD Z pontérték -0,471, illetve
-0,386 volt. A 48. héten (a randomizalt fazis vége) észlelt atlagos valtozas az agyéki gerinc BMD Z
pontértéke tekintetében 0,032 volt a tenofovir-dizoproxil-, és 0,087 a sztavudin-vagy zidovudin-
csoport esetében, a teljes testre szamitott BMD Z pontértéke tekintetében pedig -0,184 volt a
tenofovir-dizoproxil-, és -0,027 a sztavudin-vagy zidovudin-csoport esetében. Az agyéki gerinc
csontallomany-ndvekedésének atlagos Uteme a 48. héten vizsgalva hasonlé volt a tenofovir-
dizoproxillal, illetve a sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt csoportokban. A teljes test
csontallomany-novekedése alacsonyabb volt a tenofovir-dizoproxillal kezelt csoportban a sztavudinnal
vagy zidovudinnal kezelt csoportban észlelthez képest. A 48. héten egy tenofovir-dizoproxillal kezelt
betegnél az 4gyeéki gerinc BMD-értékének jelentds (4%-ot meghaladd) csokkenését észlelték, mig a
sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt vizsgalati alanyok kozott nem fordult el6 ilyen. A 96 hétig
tenofovir-dizoproxillal kezelt 64 betegnél a BMD Z pontérték -0,012-del csokkent az &gyéki gerinc, és
-0,338-del a teljes test vonatkozasaban. A BMD Z pontértékeket nem korrigaltak a testmagassagra és
testtomegre.

A GS-US-104-0352 jelii vizsgalatban 89 tenofovir-dizoproxilt kapott gyermekgyogyaszati betegbdl 8
beteg (9,0%) megszakitotta a vizsgalati készitmény alkalmazasat a vesét érintd nemkivanatos
események miatt. Ot betegnél (5,6%) a proximalis renalis tubulopathianak klinikailag megfeleld
laboratériumi eredményeket kaptak, a betegek kozil 4 megszakitotta a tenofovir-dizoproxil kezelést (a
tenofovir-dizoproxillal kapcsolatos median expozicio 331 hét volt).

Kronikus hepatitis B: A GS-US-174-0115 vizsgalatban 106, HBeAg-negativ és HBeAg-pozitiv, 12 és
< 18 éves, kronikus HBV fertézésben szenvedd betegek (HBV DNS-szint > 10° kdpia/ml, emelkedett
szérum GPT (ALAT)-szint [a normalérték fels6 hataranak > 2-szerese] vagy a kortorténetben az
elmult 24 honapban el6forduld emelkedett szérum GPT (ALAT)-szint) kaptak 245 mg tenofovir-
dizoproxilt (n = 52) vagy placebdét (n = 54), legfeljebb 72 héten keresztiil. A betegek kordbban nem
részesulhettek tenofovir-dizoproxil-kezelésben, de kaphattak interferon alapu terapiat (> 6 honappal a
szlirést megel6z6en) vagy barmilyen mas, tenofovir-dizoproxilt nem tartalmazd, per os anti-HBV
nukleozid-/nukleotid kezelést (> 16 héttel a sziirést megeldz6en). A 72. héten a tenofovir-dizoproxil
kezelési csoport betegei 6sszesen 88%-anak (46/52) és a placebocsoport betegei 0%-anak (0/54) volt a
HBV DNS-szintje < 400 képia/ml. A tenofovir-dizoproxil kezelési csoport betegeinek 74%-anal
(26/35) normalizalodott a GPT (ALAT)-szint a 72. hétre, szemben a placebocsoport betegeinek 31%-
0s (13/42) értékével. A tenofovir-dizoproxil-kezelésre adott valaszreakcié hasonlé volt a nukleozid-
/nukleotidkezelésben nem részesiilt (n = 20) és részesult (n = 32) betegeknél, beleértve a
lamivudinrezisztens betegeket (n = 6) is. A nukleozid-/nukleotidkezelésben nem részesiilt betegek
95%-a, a nukleozid-/nukleotidkezelésben részesult betegek 84%-a és a lamivudinrezisztens betegek
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83%-a érte el a < 400 kdpia/ml-es HBV DNS-szintet a 72. hétre. A 32, nukleozid-
/nukleotidkezelésben részesult beteg kozil 31-et korabban mar kezeltek lamivudinnal. A tenofovir-
dizoproxil kezelési csoportban 1évé, immunoldgiai szempontbol aktiv betegek

(HBV DNS > 10° képia/ml, szérum GPT (ALAT)-szint a normalérték felsd

hataranak > masfélszerese) 96%-a (27/28), mig a placebocsoportban 1év6 hasonld betegek 0%-a (0/32)
érte el a <400 kopia/ml-es HBV DNS-szintet a 72. hétre. A tenofovir-dizoproxil kezelési csoportban

1év6, immunologiai szempontbol aktiv betegek 75%-anal (21/28) volt normalis a GPT (ALAT)-szint a
72. héten, mig a placebocsoport hasonlo betegeinél ez az érték 34% (11/32) volt.

72 hétnyi vak elrendezésii, randomizalt kezelés utan minden egyes beteg atvalthatott nyilt tenofovir-
dizoproxil kezelésre a 192. hétig. A 72. hét utdn a viroldgiai szuppresszidé fennmaradt azoknal a
betegeknél, akik tenofovir-dizoproxilt kaptak elészor ketts vak, majd pedig nyilt elrendezésben
(tenofovir-dizoproxil-tenofovir-dizoproxil csoport). A tenofovir-dizoproxil-tenofovir-dizoproxil
csoportban 1év6 betegek 86,5%-anal (45/52) volt a HBV DNS < 400 kopia/ml a 192. héten. Azok
kozott, akik a kettds vak idészakban placebét kaptak, a HBV DNS < 400 képia/ml értékii betegek
aranya meredeken emelkedett a nyilt tenofovir-dizoproxil kezelésre valé attérés utan (PLB-tenofovir-
dizoproxil csoport): a PLB-tenofovir-dizoproxil csoportban a betegek 74,1%-a (40/54) rendelkezett
HBV DNS < 400 kopia/ml értékkel a 192. héten. A tenofovir-dizoproxil-tenofovir-dizoproxil
csoportban a 192. héten a normalizalédott GPT (ALAT) értékii betegek aranya 75,8% (25/33) volt a
kiindulaskor HBeAg-pozitiv alanyok kdzott, és 100,0% (2/2) volt a kiindulaskor HBeAg-negativ
alanyok kozott. A tenofovir-dizoproxil-tenofovir-dizoproxil és a PLB-tenofovir-dizoproxil csoportban
a betegek hasonlo szazaléka (37,5%, illetve 41,7%) ért el anti-HBe szerokonverzidt a 192. hétig.

A GS-US-174-0115 vizsgalatbol szarmazo csontstiriiségre (BMD) vonatkozo adatokat a 8. tablazat

foglalja 6ssze:

8. tablazat: Csontsiiriiség kiértékelése a kiindulaskor, a 72. héten és a 192. héten

Kiindulas 72. hét | 192. hét
tenofovir- PLB- tenofovir- PLB- tenofovir- PLB-
dizoproxil-| tenofovir- | dizoproxil-| tenofovir- | dizoproxil- | tenofovir-
tenofovir- | dizoproxil | tenofovir- | dizoproxil | tenofovir- | dizoproxil
dizoproxil dizoproxil dizoproxil

Q?%eof T 042 | -026 0,49 0,23 0,37 0,44
BMD Z-pontszéma® (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
Agyéki gerinc

atlagos (SD)

valtozasa a NA NA -0,06 0,10 0,02 -0,10
kiindulasi BMD Z- (0,320) (0,378) (0,548) (0,543)
pontszdmhoz

képest?

(TSeg;’S testatlagos | 19 | 023 | -036 | -0,12 0,38 ~0.42
BMD Z-pontszama® (1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)
Teljes test atlagos

(SD) véltozasa a

kiindulasi NA NA -0,16 0,09 -0,16 -0,19
BMD Zz- (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
pontszamhoz

képest?

Agyéki gerinc

csontsiiriségének 1,9% 3,8% 3,7%
legalabb 6%-0s NA NA (1 beteg) 0% (2 beteg) (2 beteg)
csokkenése®
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Kiindulas 72. hét | 192. hét
tenofovir- PLB- tenofovir- PLB- tenofovir- PLB-
dizoproxil-| tenofovir- | dizoproxil-| tenofovir- | dizoproxil- | tenofovir-
tenofovir- | dizoproxil | tenofovir- | dizoproxil | tenofovir- | dizoproxil
dizoproxil dizoproxil dizoproxil

Teljes test

csontsiiriségének 1,9%
legalabb 6%-0s NA NA 0% 0% 0% (1 beteg)
csokkenése®

Agyéki gerinc

csontsiiriségének NA NA 5,14% 8,08% 10,05% 11,21%
atlagos %-o0s

ndvekedése

Teljes test

csontsiiriségének NA NA 3,07% 5,39% 6,09% 7,22%
atlagos %-0s

ndvekedése

NA = nem alkalmazhato
aa BMD Z-pontszamok nincsenek korrigalva testmagassag és testtémeg szerint
® Elsddleges biztonsagossagi végpont a 72. hétig

A GS-US-174-0144 vizsgalatban 89 HBeAg-negativ és -pozitiv 2 — <12 éves kord, kronikus hepatitis
B-ben szenvedé beteget kezeltek 6,5 mg/kg tenofovir-dizoproxillal, maximum 245 mg-os ddzisig

(n = 60) vagy placeboval (n = 29) naponta egyszer 48 héten at. Az alanyoknak nem szabadott
korabban tenofovir-dizoproxil kezelést kapniuk, HBV-DNS-értékiik > 10° kdpia/ml (~ 4,2

logio NE/ml), és GPT (ALAT)-értékiik a normal fels6 hatarérték (ULN) > 1,5-szerese volt a sz{irésnél.
A 48. héten a tenofovir-dizoproxil kezelési csoportban 1év6 betegek 77%-anak (46 a 60-bol) és a
placebo csoportban 1év6 betegek 7%-anak (2 a 29-bdl) volt < 400 kopia/ml (69 NE/ml) a HBV-DNS
értéke. A tenofovir- dizoproxil csoportban 1év6 betegek hatvanhat szazalékanak (38 az 58-bol) volt a
48. héten normalizalt GPT (ALAT)-értéke, mig a placebo csoportban ez 15% (4 a 27-b6l) volt. A 48.
héten a tenofovir-dizoproxil csoportban 1évé betegek huszonot szazaléka (14 a 56-bol) és a placebo
csoportban 1év6 betegek 24%-a (7 a 29-bdl) ért el HBeAg-szerokonverziot.

A tenofovir-dizoproxil-kezelésre adott valasz 6sszehasonlithat6 volt a kezelésben még nem részesilt
és a koradbban mar kezelt betegeknél, a kezelésben addig még nem részesiilt betegek 76%-a (38/50) és
a kordbban mar kezelt alanyok 80%-a (8/10) a 48. héten elérte a < 400 kopia/ml (69 NE/ml) HBV
DNS értéket. A tenofovir-dizoproxil-kezelésre adott valasz hasonlo volt azoknal az alanyoknal is, akik
HBeAg-negativak voltak, mint azoknal, akik a HBeAg-pozitivak voltak a kiindulasnal, azaz 77%
(43/56) HBeAg-pozitiv és 75,0% (3/4) HBeAg-negativ alany érte el a 48. héten a < 400 kopia/ml

(69 NE/ml) HBV DNS értéket. A HBV genotipusok eloszlésa a kiindulési allapotban hasonlé volt a
TDF és a placebo csoportok kozott. Az alanyok tobbsége C (43,8%) vagy D (41,6%) genotipus volt,
az A és B genotipusok alacsonyabb és hasonld gyakorisaggal (mindegyik 6,7%) fordultak elé. A TDF
csoportba randomizalt alanyok koziil csak 1 volt E genotipusu a kiindulasnal. Altalaban a tenofovir-
dizoproxil kezelésre adott valaszok hasonldak voltak az A, B, C és E genotipusoknal [az alanyok 75—
100%-anak volt < 400 képia/ml (69 NE/ml) a HBV DNS értéke a 48. héten], a D genotipusu fertézés
esetében alacsonyabb (55%) véalaszarannyal.

Legalabb 48 hetes vak, randomizalt kezelés utan minden alanynak lehet6sége volt atvaltani a nyilt
tenofovir-dizoproxil kezelésre a 192. hétig. A viroldgiai szuppresszio fennmaradt a 48. hét utan
azoknal a betegeknél, akik a kett6s-vak elrendezésben adott tenofovir-dizoproxilt kvetéen nyilt
elrendezésben tenofovir-dizoproxilt kaptak (TDF-TDF csoport): a TDF-TDF csoportban az alanyok
83,3%-anal (50/60) a HBV-DNS-szint < 400 kopia/ml volt (69 NE/ml) a 192. héten. A kettds-vak
kezelési szakasz soran placebot kapd alanyok kozott (PLB-TDF csoport) a nyilt elrendezésben adott
TDF-kezelés inditasa utdn meredeken emelkedett azoknak az ardnya, akiknél a HBV-DNS-szint

< 400 képia/ml volt: a PLB-TDF csoportban 62,1% (18/29) volt azoknak az aranya, akiknél a HBV-
DNS szintje < 400 képia/ml volt a 192. héten. A TDF-TDF és a PLB-TDF csoportokban a
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normalizalodott GPT (ALAT)-értékkel rendelkez6k aranya a 192. héten 79,3%, illetve 59,3% volt
(kdzponti laboratériumi kritériumok alapjan). A TDF-TDF és a PLB-TDF csoportokban az alanyok
hasonl6 aranyainal (33,9%, illetve 34,5%) tapasztaltak HBeAg szerokonverzidt a 192. hétig. HBSAg
szerokonverziot egyik kezelési csoportban sem tapasztaltak a 192. hétig. A TDF-TDF csoportban a
tenofovir-dizoproxilra adott kezelési valasz az A, B és C genotipus esetében is fennmaradt (80-100%)
a192. hétig. A 192. héten a D genotipussal fert6zotteknél alacsonyabb valaszarany (77%) volt
megfigyelhetd, de javulas kovetkezett be a 48. heti eredményhez (55%) képest.

A GS-US-174-0144-es vizsgalathol szarmaz6 csontstiriiségi (BMD) adatokat a 9. tablazat foglalja
Ossze:

9. tablazat: A csontsiiriiség értékelése a kiindulaskor, a 48. és a 192. héten

Kiindulas 48. hét 192. hét
TDF PLB TDF- PLB- TDF- PLB-
TDF TDF TDF TDF

Agyeéki gerinc

-0,08 -0,31 -0,09 -0,16 -0,20 -0,38
tlagos (SD) BMD 1,044) | (1,200) | (1,056) | (1,213) | (1,032) | (1,344
Z-pontszéma (1,044) | (1,200) | (1,056) | (1,213) | (1,032) | (1,344)
Agyéki gerinc atlagos (SD)
valtozasa a kiindulasi BMD Z- n.a n.a -0,03 0,23 -0,15 0,21
pontszamhoz o o (0,464) | (0,409) | (0,661) | (0,812)
képest
(ng)estjE)atz'agos 046 | -034 | 057 | -005 | -056 | -031

1,082 1,41

pontszAma® (1,113) | (1,468) | (0,978) | (1,360) | (1,082) (1,418)
Teljes test atlagos (SD) valtozasa
a kiindulasi BMD Z- pontszamhoz n.a. n.a. 8;;34 82?6 10012% 0053384
képest (0,514) | (0,516) | (1,020) | (0,934)

Agyéki gerinc csontsiirliség 4%-ot
eléré vagy meghalado
csokkenésenek kumulativ
incidencigja®

Teljes test csontstiriisége
kiindulastol szamitott, 4%-ot elérd
vagy meghalad6 cskkenésének
kumulativ incidencidja®

Agyéki gerinc csontsiiriiségének
atlagos %-0s n.a. n.a. 3,9% 7,6% 19,2% 26,1%
ndvekedése

Teljes test csontstirliségének
atlagos %-0s n.a. n.a. 4,6% 8,7% 23, 7% 27,7%
ndvekedese
n.a. = nincs adat
2 A 48. hetet kovetoen egyetlen alany sem mutatott 4%-ot eléré vagy meghalado csontsliriiség
csokkenést.

n.a. n.a. 18,3% 6,9% 18,3% 6,9%

n.a. n.a. 6,7% 0% 6,7% 0%

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztést
engedélyez a tenofovir- dizoproxil vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen HIV és
krénikus hepatitis B esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozd informéacidk).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tenofovir-dizoproxil vizben old6dé észter prodrug, amely in vivo koériilmények kozo6tt gyorsan
tenofovirra és formaldehiddé alakul at.

A tenofovir intracellularisan tenofovir monofoszfatta és az aktiv komponenssé, tenofovir-difoszfatta
alakul at.

Felszivodas

A tenofovir-dizoproxil oralisan alkalmazva HIV-fert6zo6tt betegeken gyorsan felszivodik és tenofovirra
alakul at. A HIV-fert6zott betegeknél tobbszoros tenofovir-dizoproxil adagok étkezés kozben valo
alkalmazésa esetén az atlagos (% variancia hanyados) tenofovir Cnax értéke 326 (36,6%) ng/ml, az
AUC 3324 (41,2%) ng*o6ra/ml, mig a Cmin 64,4 (39,4%) ng/ml volt. Az éhgyomorra bevett tenofovir
szérum-koncentrécidja egy oran belll éri el a maximalis szintet, és két 6ran bellil akkor, ha taplalékkal
veszik be. Ehgyomorra bevéve a tenofovir-dizoproxilt a tenofovir oralis biohasznosulasa koriilbeliil
25%-ra becsiilhetd. A tenofovir-dizoproxil zsirban gazdag ételekkel val6 bevétele novelte az oralis
biohasznosulast: a tenofovir AUC értéke korilbelll 40%-kal, mig Cmax értéke korilbelll 14%-kal
novekedett. Azoknal a betegeknél, akik az elsé tenofovir-dizoproxil dozist étkezés utan vették be, a
Cmax kdzépértéke a szérumban 213-375 ng/ml k6z6tt volt. Mindemellett a tenofovir farmakokinetikai
tulajdonsagai nem valtoztak meg jelentdsen, ha a tenofovir-dizoproxilt kdnnyebben emészthetd
ételekkel vették be.

Eloszlas

Intravénas alkalmazast kdvetden a tenofovir egyensulyi allapotban mért eloszlasi volumenét
korllbelul 800 ml/kg-ra becsulték. A tenofovir-dizoproxil oralis alkalmazasat kdvetGen a tenofovir a
legtdbb szdvetbe eljut, legnagyobb koncentracioban a vese-, maj- és bélszévetekben talalhato
(preklinikai vizsgalatok eredmenyei alapjan). In vitro koriilmények kozott a tenofovir kotédése a
plazma- vagy szérumfehérjékhez a 0,01-25 pg/ml-es tenofovir koncentracid tartomanyban kevesebb,
mint 0,7%, illetve 7,2%.

Biotranszformacio

Az in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy sem a tenofovir-dizoproxil, sem a tenofovir nem a CYP450
enzimrendszer szubsztratja. Ezen Kivil, az in vivo tenofovir koncentracidknal joval (akar 300-szor)
magasabb koncentraciok esetén sem gatolja a tenofovir a gyogyszerek biotranszformécidjaban
szerepet jatszo legfontosabb human CYP450 izoformak barmelyike (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2EL vagy CYP1AL1/2) altal medialt in vitro gyogyszeranyagcserét. A tenofovir-dizoproxil

100 pumol/I-es koncentracioban nem befolyésolja a CYP450 izoformékat; kivételt képez a CYP1AL1/2,
melynek esetében a CYP1AL/2 szubsztrat anyagcseréjének csekély (6%-0s), de statisztikailag
szignifikans csokkenését figyelték meg. Figyelembe véve az emlitett eredményeket, kicsi a
valoszinlisége, hogy a tenofovir-dizoproxil és a CYP450 altal metabolizalt gyogyszerek kozott
klinikailag jelent6s kolcsonhatés alakuljon ki.

Eliminacio

A tenofovir els6sorban a vese utjan tavozik a szervezetbdl, filtracio és egy aktiv tubularis transzporter
rendszer révén; intravénas alkalmazast kovetden a dozis koriilbeliil 70-80%-a valtozatlan formaban a
vizelettel tavozik. Az 6ssz tenofovir clearance-et korulbelil 230 mi/h/kg-ra (vagyis kordlbeldl

300 ml/perc-re) becsulték. A rendlis clearance-et korllbelil 160 mi/h/kg-ra (kortlbelul 210 ml/perc-
re) becsulték, ami toébb, mint a glomeruléris filtracids rata. Ez arra utal, hogy az aktiv tubuléris
szekrécid igen jelentds szerepet jatszik a tenofovir kitiritésében. Oralis alkalmazas esetén a tenofovir
termindlis felezési ideje korulbelul 12-18 ora.

A vizsgalatok szerint a tenofovir aktiv tubulris kivalasztasanak utvonala a human szerves anion

transzporter 1 és 3 (hOAT) altal végzett proximalis tubulussejtekbe torténd felvétel és a multidrug
resistant protein 4 (MRP 4) altal a vizeletbe végzett szekrécio.
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Linearitas/nonlinearitas

A 75-600 mg-os tartomanyban a tenofovir farmakokinetikaja nem fuigg a tenofovir-dizoproxil
dozisétol. A tenofovir farmakokinetikai tulajdonsagait nem befolyésolta a készitmény ismételt adasa, a
dozis nagysagatol fuggetlendl.

Kor
Id6sek (65 éves kor felett) esetében nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat.

Nem
Nokon végzett vizsgalatokbol nyert korlatozott szamu adat a tenofovir farmakokinetikajarol nem utal
jelentésebb kiilonbségre a nemek tekintetében.

Etnikai csoport

A farmakokinetikat specifikusan nem vizsgaltak kiilonbdz6 etnikai csoportokon.

Gyermekek és serdiilok

HIV-1: A tenofovir dinamikus egyensulyi allapotban mért farmakokinetikéjanak kiértékelését 8,
HIV-1-fertdzott, > 35 kg testsulyt serdiilékoru (12 - < 18 éves kor kozotti) beteg bevonasaval
végezték. A Crax €S AUC, atlagértéke (x SD) 0,38 + 0,13 ug/ml, illetve 3,39 £ 1,22 pg-h/ml volt. A
245 mg tenofovir-dizoproxilt naponta szajon at kap6 gyermekgydgyaszati betegek tenofovir-
expozicioja hasonld volt a 245 mg tenofovir-dizoproxilt naponta egyszer kapo felndttek esetében elért
expoziciéhoz.

Kronikus hepatitis B: A HBV fert6zott, 245 mg tenofovir-dizoproxilt naponta szajon at kapo
(12 és < 18 éves életkorn) serdiil6koru betegek dinamikus egyenstlyi tenofovir-expozicioja hasonl6
volt a 245 mg tenofovir-dizoproxilt naponta egyszer kapo felnéttek esetében elért expozicidéhoz.

A tenofovir-expozicié HBV-fert6zott, 2 — <12 éves, a tenofovir-dizoproxil 6,5 mg/ttkg-os (tabletta
vagy granulatum) napi dozisat legfeljebb 245 mg dozisig kap6 gyermekeknél hasonlitott a
HIV-1-fert6zott, 2 — <12 éves gyermekgyogyaszati betegeknél elért expoziciohoz, akik a napi egyszeri
6,5 mg/ttkg tenofovir-dizoproxil-dézist kaptak legfeljebb 245 mg tenofovir-dizoproxil-dézisig.

Vesekarosodasban szenvedé vagy 12 éves kor alatti gyerekek esetében a 245 mg tenofovir-dizoproxil
filmtablettaval nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat.

Vesekarosodas

A tenofovir farmakokinetikai tulajdonsagait 40, kiilonb6z6 mértékili vesekarosodasban szenvedd, nem
HIV- és nem HBV-fert6zott felnétt beteg esetében hataroztak meg 245 mg-os tenofovir-dizoproxil
egyszeri alkalmazasat kdvetden. A vizsgalt személyeket a kreatininclearance alapszintje szerint
csoportositottak (normélis vesefunkcio: CrCl > 80 ml/perc; enyhe fok( vesekarosodas:

CrClI = 50-79 ml/perc; kdzepesen sulyos foku vesekéarosodas: CrCl = 30-49 ml/perc; sulyosfokl
vesekarosodas: CrCl = 10-29 ml/perc). Az atlagos (% variancia hdnyados) tenofovir expozicié az
egészséges vesemiikodésti (CrCl > 80 ml/perc) személyeknél mért 2185 (12%) ng-h/ml-rel szemben az
enyhe foku vesekarosodasban szenved6knél 3064 (30%) ng-h/ml, kdzepesen sulyos foku
vesekarosodasban szenved6knél 6009 (42%) ng-h/ml, stulyos fokl vesekarosodasban szenved6knél 15
985 (45%) ng-h/ml volt. Az egészséges vesemiikddésii betegekhez viszonyitva a vesekarosodasban
szenvedd betegek esetében a dozisintervallum novelése varhatdoan a maximalis plazmakoncentracio
emelkedéséhez és a Cmin szint csokkenéséhez vezet. Az emlitett hatas klinikai jelent6ségét egyelére
nem ismerik.

A végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd (VSVE) (CrCl < 10 ml/perc) és hemodializisre szoruld
betegek esetében 48 Ora soran a tenofovir koncentracio jelentés ndvekedését jelezték a dializisek
kozott (atlag Cmax = 1032 ng/ml és atlag AUCO0-48h = 42 857 ng-h/ml).

Olyan feln6tt betegeknél, akiknél a kreatininclearance < 50 ml/perc, vagy akik mar végstadiumu

veseelégtelensegben szenvednek és dializisre szorulnak, javasolt a 245 mg-os tenofovir-dizoproxil
dozisintervalluménak modositasa (lasd 4.2 pont).
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Nem vizsgéaltak a tenofovir farmakokinetikai tulajdonséagait olyan nem hemodializalt betegeken,
akiknél a kreatinin clearance < 10 ml/perc, illetve akik végstadiumu veseelégtelenségben szenvednek
és peritonedlis, vagy mas tipusu dializissel kezelnek.

Nem vizsgaltak a tenofovir farmakokinetikai tulajdonsagait vesekarosodasban szenvedé gyermeknél
és serdiiloknél. Nem allnak rendelkezésre adatok ahhoz, hogy az adagolésra vonatkozé ajanlasokat
lehessen adni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas
Nem HIV- és nem HBV-fert6z6tt, a Child-Pugh-Turcotte (CPT) besorolas szerint kiillonb6zé mértékii

majkarosodasban szenvedé feln6tt betegeknél egyszeri 245 mg ddzisu tenofovir-dizoproxilt
alkalmaztak. A tenofovir farmakokinetikai tulajdonsagai nem véltoztak meg jelentésen a
majkarosodasban szenved6 személyek esetében, ami arra utal, hogy ezeknél a személyeknél nincs
szlikség a dozis bedllitasara. Az atlagos (% variancia hanyados) tenofovir Crmax €rtéke az egészséges
személyeknél mért 223 (34,8%) ng/ml-rel szemben a kozepesfoki majkarosodasban szenved6knél
289 (46,0%) ng/ml, sulyosfoki majkarosodasban szenved6knél 305 (24,8%) ng/ml volt, mig az
AUC,., értéke az egészséges személyeknél mert 2050 (50,8%) ng-h/ml-rel szemben a kdzepesfoku
majkarosodasban szenvedéknél 2310 (43,5%) ng-h/ml, stlyosfokt majkarosodasban szenveddknél
2740 (44,0%) ng-h/ml volt.

Intracellularis farmakokinetika

A tenofovir-difoszfat felezési ideje a periférids vér nem proliferdl6 mononuklearis sejtjeiben
korulbelll 50 6ra, mig a fitohemagglutininnel stimulalt periférias vér mononuklearis sejtjeiben
koralbeldl 10 ora.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem klinikai farmakologiai biztonsadgossagi vizsgalatok azt igazoltak, hogy a keészitmény
alkalmazésakor humén vonatkozasban kilonleges kockazat nem vérhatd. Patkanyokkal, kutyakkal és
majmokkal végzett ismételt dézistoxicitasi vizsgalatok soran, amelyeket human Klinikai expozicios
szintekkel megegyez6 vagy annal magasabb expozicios szintekkel végeztek, és amelyek lehetséges,
hogy klinikai jelentdséggel birnak, a vesére és a csontokra kifejtett toxikus hatast, valamint cs6kkent
szérum foszfatkoncentraciét észleltek. A csontokra kifejtett toxikus hatas osteomalacia (majmoknal)
és csokkent csontsiiriiség (BMD) (patkanyoknal és kutyaknal) formajaban jelentkezett. A fiatal felnott
patkanyok és kutyak esetében a csontokra kifejtett toxikus hatas a gyermekgyogyaszati vagy felnétt
fert6zott majmok esetében nagyon magas expozicié mellett jelentkezett, subcutan adagolast kovetden
(a betegeknél észlelt expozicid > 40-szerese). A patkanyokon és majmokon végzett vizsgalatokban
kimutattak, hogy a készitmény a foszfat bélbdl torténd felszivodasanak csokkenéséhez vezetett, ami a
csontok BMD-jének méasodlagos csokkenését valthatja ki.

A genotoxicitasi vizsgalatok pozitiv eredményeket mutattak az in vitro egér lymphoma vizsgalatban,
bizonytalan eredményre vezettek az Ames-tesztben hasznalt egyik torzs esetében, és enyhén pozitiv
eredményeket mutattak a patkany primer hepatocitakon végzett UDS (unscheduled DNA
synthesis)-teszt soran. Azonban negativnak bizonyult egy in vivo egér csontvel$ micronucleus
vizsgéalatban.

Patkanyokon és egereken végzett oralis karcinogenitasi vizsgalatok mindéssze a duodenalis tumorok
alacsony el6fordulasi gyakorisagat mutattak ki, az egerek esetében extrém magas dozis mellett. Nem
val6szinil, hogy ezeknek a tumoroknak human jelentdsége lenne.

Patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatok nem mutattak semmilyen hatast
a parzasi, fertilitasi, terhességi vagy magzati paraméterekre. Azonban, perinatalis és posztnatalis
toxicitasi vizsgalatokban, az anyara nézve toxikus d6zisok mellett, a tenofovir-dizoproxil csdkkentette
az allatkolykok életképességi indexét és sziiletési sulyat.
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Becsult kdrnyezeti kockazat (ERA)
A tenofovir-dizoproxil-foszfat hatdanyag és annak f6 bomlastermékei tartdsan megmaradnak a
kdrnyezetben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Laktéz-monohidrat

Mikrokristalyos cellul6z
Kroszkarmell6z-natrium
Povidon
Magnézium-sztearat

Filmbevonat:
Laktéz-monohidrat
Hipromell6z

Titan-dioxid

Triacetin

Indig6karmin aluminium lakk
6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2ev

A tartdly elsé felnyitasa utani lejarati id6 60 nap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando. A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tartando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy stiriiségii polietilénb6l (HDPE) késziilt, polipropilén gyermekbiztonsagi és hokezelt
zarokupakkal (aluminium félidval) ellatott tartaly.

A tartaly 30 db filmtablettat és nedvességmegkoto szilikagél betétet tartalmaz (tasakban).

Az alébbi kiszerelések kaphatok:

1 db, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly kiilsé dobozban és 90 filmtabletta (3 db, 30 filmtablettat
tartalmazé tartaly) kiilsé6 dobozban.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

A tartalyok a gyermekbiztonsagi zarokupak lenyomasaval és az 6ramutato jarasaval ellenkez6
iranyban torténd elforditasaval nyithatok.
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7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1127/001

EU/1/16/1127/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2016. szeptember 15.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2021. jalius 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bucharest 032266
Romania

Winthrop Arzneimittel GmbH
BriningstraRe 50

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelelGen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszerugynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kévetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Tartaly cimke és Kkiils6 doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg filmtabletta
tenofovir-dizoproxil

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

245 mg tenofovir-dizoproxilnak megfelel6é tenofovir-dizoproxil-foszfatot tartalmaz filmtablettankeént.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db filmtabletta.

90 (3 db, 30 filmtablettat tartalmazé tartaly) filmtabletta.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az els6 felnyitast kdvetd 60 napon beliil felhasznalando. Legfeljebb 30°C-on tarolando. A fénytdl valo
védelem érdekében az eredeti csomagoléasban tarolando.
A felnyitds datuma: [csak a kiils6 csomagolason]
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Zentiva, k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1127/001 30 db filmtabletta
EU/1/16/1127/002 90 (3 x 30) filmtabletta.

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tenofovir disoproxil Zentiva [csak a kiils6 csomagolason]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva. [csak a kiils6 csomagoldson]

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC [csak a kiils6 csomagolason]|
SN [csak a kiils6 csomagolason]|
NN [csak a kiils6 csomagolason]
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg filmtabletta
tenofovir-dizoproxil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatdt, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tenofovir disoproxil Zentiva és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Tenofovir disoproxil Zentiva szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Tenofovir disoproxil Zentiva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tenofovir disoproxil Zentiva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ok~ wn

Ha a Tenofovir disoproxil Zentiva-t a gyermekének irtak fel, akkor kérjik, ne feledje, hogy a
jelen betegtajékoztatoban talalhato informaciok a gyermekeének szolnak (ebben az esetben az
,Ont” ,.gyermekeként” kell értenie).

1. Milyen tipusu gyégyszer a Tenofovir disoproxil Zentiva és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Tenofovir disoproxil Zentiva hatéanyaga a tenofovir-dizoproxil. Ez a hatéanyag antiretroviralis
(retrovirusellenes) vagy antiviralis (virusellenes) gyogyszer, amelyet HIV-fert6zés, HBV-fertézés
vagy mindkett6 kezelésére alkalmaznak. A tenofovir egy nukleotid reverztranszkriptaz-gatlo, amely
altalanosan NRTI-ként ismert, és olyan enzimek (HIV esetén a reverz transzkriptaz, HBV esetén a
DNS-polimeraz) normalis mitkodését akadalyozza meg, amelyek elengedhetetlenek a virusok
szaporodasaban. A HIV-fert6zés kezelésére a Tenofovir disoproxil Zentiva-t mindig mas
gydgyszerekkel kombinalva kell alkalmazni.

A Tenofovir disoproxil Zentiva a HIV (human immundeficiencia virus) fert6zés kezelésére

szolgald gyogyszer. A tabletta az alabbi esetekben alkalmazhato:

. felnotteknél

o legalabb 12 éves, de 18 évesnél fiatalabb serdiil6knél, akiket korabban mar kezeltek mas,
HIV elleni gydgyszerrel, amelyek rezisztencia kialakuldsa miatt mar nem teljesen hatasosak,
vagy mellékhatasokat okoztak.

A Tenofovir disoproxil Zentiva a kronikus hepatitisz B, a HBV (hepatitisz Bvirus) fertézés egyik
fajtajanak kezelésére is szolgal. A tabletta az alabbi esetekben alkalmazhato:

. felnotteknél

. legalabb 12 éves, de 18 évesnél fiatalabb serdiil6knél.

Nem kell, hogy HIV-fert6zott legyen ahhoz, hogy HBV ellen Tenofovir disoproxil Zentiva-kezelésben
részesiljon.
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Ez a gyogyszer nem alkalmas a HIV-fertézés meggydgyitasara. A Tenofovir disoproxil Zentiva
szedése alatt is kialakulhatnak fert6zések, vagy barmely mas olyan betegség, ami a HIV-fert6zéssel
jarhat.

On tovabbra is megfertézhet masokat a HBV-vel, ezért fontos, hogy 6vintézkedéseket tegyen masok
megfertézésének elkeriilésére.

2. Tudnivalék a Tenofovir disoproxil Zentiva szedése elott
Ne szedje a Tenofovir disoproxil Zentiva-t

o Ha allergias a tenofovirra, a tenofovir-dizoproxil-foszfatra vagy a gyoégyszer 6. pontban
felsorolt egyéb Osszetevojére.

— Ha ez vonatkozik Onre, azonnal értesitse kezel6orvosit és ne szedje a Tenofovir disoproxil
Zentiva-t.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Tenofovir disoproxil Zentiva nem csokkenti a HBV atadasanak kockazatat a szexualis kapcsolat
vagy Vvérrel valo érintkezés soran. A fertézés atadasanak elkertilése érdekében tovabbra is
ovintézkedeseket kell tennie.

A Tenofovir disoproxil Zentiva szedése el6tt beszéljen kezeléorvosaval vagy gyogyszerészével.

o Ha korabban vesebetegségben szenvedett, illetve ha vizsgalatok vese-rendellenességre
utaltak. A Tenofovir disoproxil Zentiva-t nem szabad veseproblémaban szenvedé serdiiléknek
adni. Miel6tt a kezelést elkezdené, kezeldorvosa vérvizsgalatokat kérhet vesemikddésének
felmérése céljabol. A Tenofovir disoproxil Zentiva a kezelés sorén hatéassal lehet a
vesemuikodésére. KezelGorvosa a kezelés soran vérvizsgalatokat is végeztethet
vesemiikddésének ellendrzése céljabol. Amennyiben On felnétt, kezel6orvosa javasolhatja
Onnek, hogy ritkdbban szedje a tablettikat. Ne csokkentse az el8irt adagot, kivéve, ha erre a
kezelborvosa utasitja.

A Tenofovir disoproxil Zentiva-t altalaban nem szedik olyan gydgyszerekkel egyiitt, amelyek a
vesét karosithatjak (lasd az Egyéb gydgyszerek és a Tenofovir disoproxil Zentiva cimi részt).
Ha ez elkeriilhetetlen, kezelGorvosa hetente egyszer ellendrizni fogja az On vesemiikddését.

o Ha csontritkulasban (oszteopordézis) szenved, kortdrténetében csonttdrés szerepel vagy
csontrendszeri problémai vannak.

A csontrendszeri problémak (amelyek tartés vagy rosszabbodo6 csontfajdalomként
jelentkeznek, és néha csonttdrést eredményeznek) a vesecsatornak hamsejtjeinek karosodasa
kovetkeztében is eléfordulhatnak (lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok). Tajékoztassa
kezeldorvosat, ha Onnél csontfajdalom 1ép fel, vagy csonttdrést szenved.

A tenofovir-dizoproxil a csonttémeg csokkenését is okozhatja. A legkifejezettebb csontvesztést
olyan klinikai vizsgalatokban tapasztaltak, amelyekben a betegeket felerdsitett hatasu
protedz-inhibitorral egydtt alkalmazott tenofovir-dizoproxillal kezelték.

Osszességében a tenofovir-dizoproxilnak a csontok hosszl tavi egészségére és a csonttorés
jovobeni kockazatara gyakorolt hatdsai felnott, gyermek- és serdiilékoru betegeknél

bizonytalanok.

Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilé HIV fert6zott felndtt betegeknél egy
csontrendszeri betegseg, az Ugynevezett oszteonekrozis (a csontszévet elhaldsa a csontok
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vérellatasanak megsziinése miatt) alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos
rizikotényezdje kozé tartozik tobbek kozott a kombinalt antiretroviralis kezelés id6tartama, a
kortikoszteroidok hasznélata, az alkoholfogyasztas, a sulyos immunszuppresszié €s a magas
testtdmegindex. Az oszteonekrozis tunetei: izuleti merevség, izuleti fajdalom (kiléndsen a
csip0d, a térd és a vall kornyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja,
kdzolje orvosaval.

o Tajékoztassa kezeldorvosat, ha korabban majbetegségben (beleértve a hepatitiszt)
szenvedett. Antiretroviralis szerekkel kezelt majbetegnél (beleértve az idiilt hepatitisz B- vagy
C-betegeket) nagyobb a kockazata a sulyos €s esetleg halalos, majat érint6 szovédményeknek.
Ha hepatitisz B-fertézésben szenved, orvosa koriiltekintden hatarozza meg az On szamara
legjobb kezelést. Ha kdrtorténetében majbetegség vagy kronikus hepatitisz B-fert6zés szerepel,
kezeldorvosa vérvizsgalatokat kérhet az On majmiikodésének ellendrzésére.

o Figyeljen a fertézésekre utalo jelekre. Ha Onnek elérehaladott HIV-fertézése (AIDS) van és
fertdzést kap, a Tenofovir disoproxil Zentiva szedésének elkezdésekor fertézéses és gyulladasos
tiinetek jelentkezhetnek, vagy egy, mar fennallo fertézés tiinetei sulyosbodhatnak. Ezek a
tiinetek arra utalhatnak, hogy testének meger6sddott immunrendszere kiizd a fertézéssel.
Figyeljen a gyulladasra vagy fert6zésre utalo jelekre, amint elkezdte szedni a Tenofovir
disoproxil Zentiva-t. Ha gyulladasra vagy fert6zésre utalo jelet tapasztal, azonnal kdzolje
kezel6orvosaval.

Az opportunista fert6zéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén eldfordulhatnak a
HIV-fert6zés kezelésére szolgdlo gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fert6zésre utald
barmilyen tiinetet, vagy egyeéb tlnetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a ldbakban kezd6dé,
majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

o Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha mar elmult 65 éves. A Tenofovir
disoproxil Zentiva-t nem vizsgaltak 65 évesnél idésebb betegeken. Ha On mar elmult 65 éves és
felirtak Onnek a Tenofovir disoproxil Zentiva-t, akkor allapotat a kezeldorvosa fokozott
figyelemmel fogja kisérni.

Gyermekek és serdiilok

A Tenofovir disoproxil Zentiva az alabbi esetekben alkalmazhat6:

o legalabb 12 éves, de 18 évesnél fiatalabb HIV-1-fertézott serdiiloknél, akiknek testsulya
legaldbb 35 kg, és akiket korabban mar kezeltek méas, HIV elleni gydgyszerrel, amelyek
rezisztencia kialakuldsa miatt mar nem teljesen hatasosak, vagy mellékhatasokat okoztak.

o legalabb 12 éves, de 18 évesnél fiatalabb HBV-fertézott serdiiloknél, akiknek teststlya
legaldbb 35 kg

A Tenofovir disoproxil Zentiva nem alkalmazhat6 az alabbi betegcsoportokban:
. nem alkalmazhat6 HIV-1-fertézott, 12 éven aluli gyermeknél
. nem alkalmazhat6 HBV-fertézott, 12 éven aluli gyermeknél

Az adagolast illetden lasd a 3. pontot: Hogyan kell szedni a Tenofovir disoproxil Zentiva-t?

Egyéb gyogyszerek és a Tenofovir disoproxil Zentiva

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

o Ha egyszerre HBV- és HIV-fertézésben is szenved, ne hagyja abba egyetlen, orvosa altal felirt

HIV-ellenes gydgyszer szedését sem, amikor megkezdi a Tenofovir disoproxil Zentiva
szedését.
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Ne szedje a Tenofovir disoproxil Zentiva-t, ha mar més, tenofovir-dizoproxilt vagy tenofovir-
alafenamidot tartalmazo6 gyogyszert szed. Ne szedjen egyszerre a Tenofovir disoproxil Zentiva-t
adefovir-dipivoxilt tartalmazo gydgyszerrel (krénikus hepatitisz B kezelésére szolgald

gyogyszer).

Nagyon fontos, hogy tajékoztassa kezel6orvosat arrol, ha olyan egyéb gyégyszereket szed,
amelyek karosithatjak veséjét.

Ezek kozé tartoznak az alabbiak:

- aminoglikozidok, pentamidin vagy vankomicin (bakterialis fert6zés ellen),

- amfotericin B (gombas fert6zés ellen),

- foszkarnet, ganciklovir vagy cidofovir (virusos fert6zés ellen),

- interleukin-2 (rék kezelésere),

- adefovir-dipivoxil (HBV kezelésre),

- takrolimusz (az immunrendszer elnyomasa),

- nem szteroid gyulladasgétlo gydgyszerek (NSAID-ok, csont- vagy izomfajdalom
enyhitésére).

Didanozint tartalmazo egyéb gyogyszerek (HIV-fertézésre): A Tenofovir disoproxil Zentiva
és mas, didanozint tartalmaz6 antiviralis gyogyszerek egyuttes szedése a vér
didanozinszintjének emelkedéséhez vezethet, és csdkkentheti a CD4 sejtek szdmat. Tenofovir-
dizoproxilt és didanozint tartalmazo gyogyszerek egyidejii szedése esetén ritkan hasnyalmirigy-
gyulladasrol és tejsavas acidozisrol (tlzott mennyiségii tejsav a vérben) — amely néha halélos
kimenetelii volt — szamoltak be. Kezeldorvosa alaposan meg fogja fontolni, hogy kezeli-e Ont
tenofovir és didanozin kombinécidjaval.

Fontos, hogy szintén tajékoztassa kezeléorvosat arrol, ha ledipaszvir/szofoszbuvir,
szofoszbuvir/velpataszvir vagy szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir hatéanyagu gyégyszert
kap hepatitisz C virusfert6zés kezelésére.

Az étel és az ital hatasa a Tenofovir disoproxil Zentiva-ra

A Tenofovir disoproxil Zentiva-t étellel vegye be (példaul valamelyik étkezéskor vagy csak néhany
falat elfogyasztasaval egyiitt).

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha terhessége ideje alatt Tenofovir disoproxil Zentiva-t szedett, kezel6orvosa rendszeres
vérvizsgalatokat és mas diagnosztikai vizsgalatokat végeztethet, hogy figyelemmel kdvethesse
gyermeke fejlodését. Azoknal a gyermekeknél, akiknek az édesanyja a terhesség ideje alatt
NRTI-t szedett, a HIV elleni védelemmel jar6 el6nyok feliilmualtak a mellékhatasok veszélyét.

Ha On HBV-fertdzésben szenvedd anya, és csecsemdje kapott kezelést a hepatitis B sziiletéskor
torténd atadasanak megeldzésére, lehetséges, hogy szoptathat, eldbb azonban beszéljen
kezeldorvosaval, hogy tovabbi informacidkhoz jusson.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6z6tt n6knek, mivel a HIV-fertdzés az anyatejen keresztiil

atterjedhet a csecsemére. Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb
beszélje ezt meg ezt kezel6orvosaval.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tenofovir disoproxil Zentiva szédulést okozhat. Amennyiben a Tenofovir disoproxil Zentiva
alkalmazasa soran szédul, tilos gépjarmiivet vezetnie vagy kerékparoznia és gépekkel munkat
végeznie

A Tenofovir disoproxil Zentiva laktdzt tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Tenofovir disoproxil Zentiva natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
Lhatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Tenofovir disoproxil Zentiva-t?

A gyo6gyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleloen
szedje. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja:

o Felnéttek: Napi 1 tabletta étellel bevéve (példaul valamelyik étkezés vagy csak nehany falat
elfogyasztasaval egyditt).

o Legalabb 12 éves, de 18 évesnél fiatalabb, legalabb 35 kg testsulyu serdiiloknél: Napi 1
tabletta étellel bevéve (példaul valamelyik étkezés vagy csak néhany falat elfogyasztasaval
egyutt).

Ha kifejezetten nehezen nyel, egy kanal végével széttdrheti a tablettat. Utdna a port keverje 6ssze
korulbeltl 100 ml (fél pohar) vizzel, narancslével vagy sz6l6lével, €s azonnal igya meg.

o Mindig a kezelorvosa iltal javasolt adagot vegye be. Igy biztosithatd gyogyszerének teljes
hatékonysaga, illetve csokkenthetd a kezeléssel szembeni ellenallas kialakulasanak veszélye. Az
adagot csak kezelOorvosa utasitasara valtoztassa meg.

o Amennyiben On felnétt és veseproblémai vannak, kezeldorvosa javasolhatja, hogy a
Tenofovir disoproxil Zentiva-t ritkabban szedje.

. Ha On HBV-fertdzott, orvosa felajanlhatja Onnek egy HIV-teszt elvégzését, annak
ellendrzésére, hogy nem szenved-e egyszerre HBV- és HIV-fert6zésben.

A masik antiretroviralis gyogyszerek szedésével kapcsolatban olvassa el azok betegtajékoztatoit.

Ha az eldirtnal tobb Tenofovir disoproxil Zentiva-t vett be

Amennyiben véletlentl tul sok Tenofovir disoproxil Zentiva tablettat vett be, akkor Onnél fokozott
kockazata lehet a gydgyszerrel kapcsolatos mellékhatasok kialakulasanak (lasd 4. pont, Lehetséges
mellékhatasok). Forduljon tanacsért kezeléorvosahoz vagy a legkozelebbi siirgésségi osztalyhoz.
Legyen Onnél a gyogyszer tartalya, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Tenofovir disoproxil Zentiva-t

Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Tenofovir disoproxil Zentiva adagot sem. Ha egy adag bevételét
elmulasztja, deritse ki, hogy mennyi id6 telt el azota, hogy be kellett volna vennie a gyogyszert.

57



o Amennyiben a szokasos bevételi idoponttol szamitva 12 éranal kevesebb id6 telt el, vegye be a
gyogyszert minél hamarabb; a kovetkez6 adagot pedig a szokasos idopontban vegye be.

o Ha 12 éranal tobb idé telt el az6ta, hogy be kellett volna vennie a gydgyszert, akkor ne vegye
be a kihagyott adagot. Varjon, és a szokasos id6ben vegye be a kovetkezé adagot. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott tabletta pétlasara.

Amennyiben hanyt a Tenofovir disoproxil Zentiva bevételétdl szamitott egy éran beliil, vegyen
be egy maésik tablettat. Nem kell bevennie masik tablettat, ha tébb, mint egy 6raval a Tenofovir
disoproxil Zentiva bevétele utan lett rosszul.

Ha idé6 elott abbahagyja a Tenofovir disoproxil Zentiva szedését

Ne szakitsa meg a Tenofovir disoproxil Zentiva szedését orvosa tanacsa nélkil. A Tenofovir
disoproxil Zentiva-kezelés megszakitasa csokkentheti a kezelGorvosa altal javasolt kezelés
hatasossagat.

Amennyiben hepatitisz B fertézott, vagy egyiittes HI\V- és hepatitisz B-fertézése van, nagyon
fontos, hogy ne szakitsa meg a Tenofovir disoproxil Zentiva-kezelést anélkiil, hogy azt elészor
megbeszélné kezelGorvosaval. Egyes betegeknél a Tenofovir disoproxil Zentiva-kezelés megszakitasat
kovetden végzett vérvizsgalatok vagy a tiinetek a hepatitisz fertdzésiik stlyosbodasat jelezték. A
kezelés befejezte utan akar honapokig sziikség lehet tovabbi vérvizsgalatokra. Elérehaladott
méjbetegségben vagy méjzsugorban szenved6 betegek egy részénél nem ajanlott a kezelés leallitasa,
mert ez egyes betegeknél a hepatitisziik stlyosbodasahoz vezethet.

o Beszélje meg orvosaval miel6tt barmilyen okbol abbahagyna a Tenofovir disoproxil Zentiva
szedését, kiilondsen akkor, ha mellékhatasokat észlel, vagy mas betegsége is van.

o Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat az olyan 11j vagy szokatlan tiinetekrél, amelyeket a kezelés
megszakitasa utan észlel, kiilondsen akkor, ha ezek a tlinetek a hepatitisz B-fert6zés tiineteire
emlékeztetik.

o Forduljon orvosahoz abban az esetben is, ha (jbél elkezdi szedni a Tenofovir disoproxil Zentiva
tablettat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellekhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran ndvekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot ¢s az életmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fligg 0ssze. Kezel6orvosa ellenérizni fogja ezeket a
valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges stilyos mellékhatasok: azonnal beszéljen a kezeldorvosaval

Tejsavas acidozis (tulzott mennyiségii tejsav a vérben), amely egy ritka (1000 ember kdzul legfeljebb
egy embert érinthet), de sulyos, esetenként halalos mellékhatas. Az alabbi mellékhatasok a tejsavas
acidaozis jelei lehetnek:

o mély és gyors légzés
. almossag
. hanyinger, hanyas és hasfajas
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— Ha (gy gondolja, hogy tejsavas acidozisa lehet, azonnal Iépjen érintkezésbe kezeldorvosaval.
Egyeb lehetséges, sulyos mellékhatasok

Az aldbbi mellékhatasok nem gyakoriak (100 emberb6l maximum egy embert érinthetnek):
o hasnyalmirigy-gyulladas okozta hasi fajdalom
o a vesecsatornak hamsejtjeinek karosodésa

Az aldbbi mellékhatasok ritkak (1000 emberbdl maximum egy embert érinthetnek):

. vesegyulladas, fokozott vizeletlrités és szomjusag

o a vizelet megvaltozasa, hatfajas, amit veseprobléma (beleértve a veseelégtelenséget) okoz

o csontlagyulas (amelyet csontfajdalom kisér, és néha csonttéréshez vezet), amely a
vesecsatornak hamsejtjeinek karosodasa kdvetkeztében léphet fel

o zsirmaj

— Ha gy gondolja, hogy ezen stlyos mellékhatasok barmelyike Onnél esetleg fellépett,
beszéljen a kezeloorvosaval.

Leggyakoribb mellékhatasok

Az aldbbi mellékhatasok nagyon gyakoriak (10 emberbél tobb, mint egy embert érinthetnek):
hasmenés,

hanyas,

hanyinger,

szedulés,

borkilités,

gyengeség.

Vizsgalatok kimutathatnak még:
. a vér foszfattartalmanak csokkenése

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Az alébbi mellékhatasok gyakoriak (10 emberbdl maximum egy embert érinthetnek):
fejfajas,

hasfajas,

faradtsag,

puffadas,

fokozott bélgazképzodés,

csonttdmegvesztés.

Vizsgalatok kimutathatnak még:
° méjproblémakat

Az aladbbi mellékhatasok nem gyakoriak (100 emberbdl maximum egy embert érinthetnek):
o az izomszovet szétesése, izomfajdalom vagy -gyengeség.

Vizsgalatok kimutathatjak még:

° a vér kaliumszintjének csokkenését,
o a vér emelkedett kreatininszintjét,

o hasnyalmirigy-problémaékat.

59



Az izomszivet szétesését, a csontlagyulast (amelyet csontfajdalom Kisér és néha csonttéréshez vezet),
az izomfajdalmat, az izomgyengeséget, valamint a vér kalium- és foszfatszintjének csdkkenését a
vesecsatornak hamsejtjeinek karosodésa okozhatja.

Az aldbbi mellékhatasok ritkak (1 000 emberb6l maximum egy embert érinthetnek):
o a maj gyulladasa okozta hasi fajdalom,
o az arc, az ajak, a nyelv és a torok vizenydje.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tenofovir disoproxil Zentiva-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartalyon €s a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolso6 napjéra vonatkozik.

Az elsé felnyitast kdvetd 60 napon beliil felhasznalando. Legfeljebb 30°C-on tarolando. A fénytdl valo
védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Tenofovir disoproxil Zentiva

- A készitmény hatdanyaga a tenofovir. 245 mg tenofovir-dizoproxilnak megfelel6 tenofovir-
dizoproxil-foszfat tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok:

- Tabletta mag: lakt6z-monohidrat, mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmell6z-natrium, povidon,
magnézium-sztearat.
Filmbevonat: laktdz-monohidrat, hipromell6z, titan-dioxid, triacetin, indigokarmin aluminium
lakk.

Milyen a Tenofovir disoproxil Zentiva killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg filmtabletta hosszikas alaku, vilagoskék szinii, kb.

17,2 x 8,2 mm méretli filmtabletta.

Az alébbi kiszerelések kaphatok:

1 tartaly, tartalyonként 30 filmtablettat és 3 tartaly, tartalyonként 30 filmtablettat tartalmazoé kiilsé
doboz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A tartdlyok a gyermekbiztonsagi zarokupak lenyomésaval és az dramutato jarasaval ellenkez6
iranyban torténd elforditasaval nyithatok.
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Minden tartaly nedvességmegkotd szilikagél betétet tartalmaz, amit a tabletta védelme érdekében a
tartalyban kell hagyni. A nedvességmegkotd szilikagél kiilonalld tasakban vagy dobozkaban van,

lenyelni nem szabad.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Zentiva, k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

Gyarté

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bucharest 032266
Romania

vagy

Winthrop Arzneimittel GmbH
Bruningstrale 50

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

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

EALGda

Zentiva, k.s.

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

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

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

Norge

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

Osterreich

Zentiva, k.s.

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

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

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

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

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

Latvija
Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

ZENTIVAS.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@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 Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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