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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra tenofoviro dizoproksilio fosfato (atitinkancio 245 mg
tenofoviro dizoproksilio (tenofovirum disoproxilum)).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: kiekvienoje tabletéje yra 203,7 mg laktozés
(monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Pailgos formos, $viesiai mélynos spalvos plévele dengtos tabletés, mazdaug 17,2 x 8,2 mm skersmens.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

ZIV-1 infekcija
Tenofovir disoproxil Zentiva skirtas ZIV-1 infekuotiems suaugusiems gydyti, jj derinant kartu su
kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais.

Suaugusiesiems tenofoviro dizoproksilio teigiamas poveikis ZIV-1 infekcijai nustatytas remiantis
vieno tyrimo duomenimis su dar negydytais pacientais, jskaitant pacientus, kuriy organizme yra
didelis viruso kiekis (> 100 000 kopijy/ml), ir tyrimais, kuriy metu tenofoviras dizoproksilis buvo
papildomai skirtas prie pastovaus bazinio gydymo (dazniausiai trimis vaistiniais preparatais) jau
gavusiems antiretrovirusinj gydyma pacientams, kuriems anksti nustatytas virusologinis gydymo
neefektyvumas (< 10 000 kopijy/ml, daugumos pacienty < 5 000 kopijy/ml).

Tenofovir disoproxil Zentiva taip pat skirtas ZIV-1 infekuotiems paaugliams nuo 12 iki < 18 mety,
kuriems nustatytas atsparumas nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriams (NATI) arba
toksinis poveikis, dél ko negalima skirti pirmos eilés vaistiniy preparaty, gydyti.

Renkantis gydyma Tenofovir disoproxil Zentiva, antiretrovirusinj gydyma gavusiems ZIV-1
infekuotiems pacientams, reikéty remtis individualiu viruso atsparumo vaistiniam preparatui tyrimu ir
(arba) konkretiems pacientams taikytu gydymu.

Hepatito B infekcija
Tenofovir disoproxil Zentiva skirtas gydyti létiniu hepatitu B sergan¢ius suaugusiuosius, kuriems yra:

- kompensuota kepeny liga, jrodyta aktyvi viruso replikacija, nuolatos padidéjes alanino
aminotransferazés (ALT) aktyvumas serume ir histologiskai jrodytas aktyvus uzdegimas ir
(arba) fibroze (zr. 5.1 skyriy);

- jrodytas lamivudinui rezistentiSkas hepatito B virusas (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius);

- dekompensuota kepeny liga (zr. 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).



Tenofovir disoproxil Zentiva skirtas gydyti 1étiniu hepatitu B sergan¢ius paauglius nuo 12 iki
< 18mety, kuriems yra:

- kompensuota kepeny liga ir jrodyta aktyvi imuning liga, t. y. aktyvi viruso replikacija, ir nuolat
padidéjes ALT aktyvumas serume arba histologiskai jrodytas vidutinio sunkumo arba sunkus
uzdegimas ir (arba) fibrozé. Dél sprendimo, ar pradéti gydyti pacientus vaikus, zr. 4.2, 4.4, 4.8
ir 5.1 skyrius.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant pacientus, sergan¢ius ZIV infekcija ir (arba)
létiniu hepatitu B.

Dozavimas

ZIV-1 ir létinis hepatitas B

Suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 iki < 18 mety, sveriantiems > 35 kg

ZIV ar létinio hepatito B gydymui rekomenduojama Tenofovir disoproxil Zentiva dozé yra 245 mg
(1 tableté), iSgeriama vieng karta per para su maistu.

Sprendima, ar gydyti pacientus vaikus (paauglius), reikia priimti atidziai apsvarsc¢ius konkretaus
paciento poreikius ir vadovaujantis tuo metu galiojan¢iomis vaiky gydymo rekomendacijomis, taip pat
jvertinus pradZioje gauta histologine informacija. Ilgalaikés virusologinés supresijos, tesiant gydyma,
nauda reikia jvertinti lyginant su ilgo gydymo rizika, jskaitant atsparaus hepatito B viruso atsiradimo
galimybe ir neapibréztuma dél ilgalaikio toksinio poveikio kaulams bei inkstams (zr. 4.4 skyriy).

Prie§ pradedant gydyti pacientus vaikus, serganc¢ius kompensuota kepeny liga dél HBeAg teigiamo
létinio hepatito B, ALT aktyvumas serume turi biiti nuolat padidéjes maziausiai 6 ménesius, o

pacientams, sergantiems HBeAg neigiama liga, tai turi biiti maziausiai 12 ménesiy.

Gydymo trukmé suaugusiesiems ir paaugliams, sergantiems létiniu hepatitu B

Optimali gydymo trukmé nezinoma. Gydyma gali reikéti nutraukti $iais atvejais:

- Ciroze nesergantiems HBeAg teigiamiems pacientams gydyma reikia skirti ne maziau kaip 12
ménesiy po HBe serokonversijos (HBeAg iSnykimo ir HBV DNR i$nykimo su anti-HBe
aptikimu dviejuose i§ eilés serumo méginiuose, kuriuos skiria maziausiai 3—6 ménesiy tarpas)
patvirtinimo arba iki HBs serokonversijos, arba iki veiksmingumo praradimo (zr. 4.4 skyriy).
Nutraukus gydyma, reikia reguliariai stebéti ALT aktyvuma ir HBV DNR kiekj serume, kad
buty aptiktas bet koks vélyvas virusologinis atkrytis.

- Ciroze nesergantiems HBeAg neigiamiems pacientams gydyma reikia skirti bent iki
HBs serokonversijos arba kol nustatomas veiksmingumo nebuvimas. Galimybe
nutraukti gydyma taip pat galima apsvarstyti, jeigu pasiekiama stabili virusologiné
supresija (t. y. maziausiai 3 metus) — su salyga, kad nutraukus gydyma bus reguliariai
stebimas ALT aktyvumas ir HBV DNR kiekis serume, kad biity aptiktas bet koks
vélyvas virusologinis atkrytis. Taikant ilgalaikj, ilgesnj nei 2 metai gydyma,
rekomenduojama reguliariai jvertinti, ar tolesnis pasirinkto gydymo taikymas islieka
tinkamas pacientui.

Nerekomenduojama nutraukti gydymo suaugusiems pacientams, kurie serga dekompensuota kepeny
liga arba ciroze.

Vaiky populiacija
Z1V-1 infekcija ir 1étiniu hepatitu B sergantiems vaikams nuo 2 iki < 12 mety gydyti vartojamos
mazesnés tenofoviro (Tenofovir disoproxil Zentiva veikliosios medziagos) dozés. Tenofovir disoproxil



Zentiva tickiamas tik 245 mg plévele dengtomis tabletémis, todél jis netinka gydyti vaikams nuo 2 iki
< 12 mety. Bitina patikrinti, ar netiekiamos kitokios tinkamos formos.

Tenofoviro dizoproksilio saugumas ir veiksmingumas ZIV-1 infekuotiems vaikams arba létiniu
hepatitu B sergantiems vaikams iki 2 mety neistirti. Duomeny néra.

Praleista dozé

Jeigu pacientas praleido Tenofovir disoproxil Zentiva dozg ir pra¢jo ne daugiau kaip 12 valandy nuo
Iprasto vartojimo laiko, praleista Tenofovir disoproxil Zentiva dozg jis turi suvartoti su maistu kiek
galima greiciau ir vartoti kita dozg pagal jprasta vartojimo grafika. Jeigu pacientas praleido Tenofovir
disoproxil Zentiva dozg ir pra¢jo daugiau kaip 12 valandy bei netrukus reikés vartoti kita dozg,
praleistos dozés vartoti negalima; reikia tiesiog vartoti kitg dozg pagal jprasta vartojimo grafika.

Jeigu per 1 valandg nuo Tenofovir disoproxil Zentiva vartojimo pacientas véme, jis turi suvartoti dar
vieng tablete. Jeigu pacientas vémé pragjus daugiau kaip 1 valandai nuo Tenofovir disoproxil Zentiva
vartojimo, dar vienos dozés vartoti nereikia.

Ypatingos pacienty grupés
Senyviems pacientams

Neéra jokiy duomeny, kuriais remiantis biity galima nustatyti rekomenduojamas dozes vyresniems nei
65 mety amziaus pacientams (zr. 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Tenofoviras yra Salinamas pro inkstus, todél jo poveikis padidéja, jeigu inksty funkcija sutrikusi.

Suaugusieji

Néra pakankamai duomeny, kad tenofoviras dizoproksilis yra saugus ir veiksmingas suaugusiems
pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas < 50 ml/min.), o pacientams, kuriems nustatytas lengvas inksty funkcijos sutrikimas
(kreatinino klirensas 50-80 ml/min.), ilgalaikiy saugumo duomeny néra. Todél suaugusiems
pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, tenofovirg dizoproksilj galima paskirti tik tuo atveju, jei
gydymo galima nauda virSija galima rizika.

Lengvas inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.)
Riboti klinikiniy tyrimy duomenys pagrindzia, kad pacientams su lengvu inksty funkcijos sutrikimu,
245 mg tenofoviro dizoproksilio skiriama vieng karta per parg.

Vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 30-49 ml/min.)
Jeigu mazesnés dozés skirti nejmanoma, galima ilginti intervalus tarp 245 mg plévele dengty table¢iy
vartojimo.

Remiantis vienkartinés dozés farmakokinetiniy duomeny modeliavimu ZIV neuzkréstiems ir HBV
neinfekuotiems asmenims su jvairaus laipsnio inksty funkcijos sutrikimu, jskaitant galutinés stadijos
inksty liga, kuriai gydyti reikalingos hemodializés, galima kas 48 valandas skirti 245 mg tenofoviro
dizoproksilio doze (bet tai néra patvirtinta klinikiniais tyrimais). Tod¢l tokiems pacientams reikia
atidziai stebéti klinikinj atsaka j gydyma ir inksty funkcijg (Zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) ir hemodializuojami pacientai
Vartojant §j vaistinj preparata, dozés tinkamai koreguoti negalima, kadangi néra kitokio stiprumo
tableciy, todél Sios grupés pacienty gydyti Siuo vaistiniu preparatu nerekomenduojama. Jeigu
alternatyvus gydymas nejmanomas, naudojant 245 mg plévele dengtas tabletes galima ilginti
intervalus tarp doziy vartojimo, kaip nurodyta toliau:

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas: 245 mg tenofoviro dizoproksilio galima skirti kas 72-96 valandas
(du kartus per savaitg).



Hemodializuojami pacientai: 245 mg tenofoviro dizoproksilio galima skirti kas 7 dienas, uzbaigus
hemodializés procedira™.

ilgesnis dozavimo intervalas, naudojant Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg plévele dengtas tabletes,
néra optimalus ir gali padidinti toksinj poveikj bei salygoti netinkamg atsaka. Tod¢l reikia atidziai
stebéti klinikinj atsaka j gydyma ir inksty funkcija (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

* Paprastai vaistinis preparatas skiriamas viena karta per savaite po trijy hemodializiy per savaite,
kuriy kiekviena trunka vidutini$kai 4 valandas, arba po 12 valandy bendrojo hemodializés laiko.

Jokiy dozavimo rekomendacijy nehemodializuojamiems pacientams, kuriy kreatinino klirensas
< 10 ml/min., negalima pateikti.

Vaiky populiacija
Vaikams ir paaugliams, sergantiems inksty funkcijos sutrikimu, skirti tenofoviro dizoproksilio
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, sergantiems kepeny funkcijos sutrikimu, dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Jei létiniu hepatitu B sergangiy pacienty, infekuoty ar neinfekuoty ZIV, gydymas Tenofovir disoproxil
Zentiva nutraukiamas, §iuos pacientus reikia atidziai stebéti dél hepatito patiméjimo (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas
Tenofovir disoproxil Zentiva tabletés reikia vartoti per burng vieng karta per para, su maistu.

ISimtinémis aplinkybémis, kai pacientui yra sunku nuryti, Tenofovir disoproxil Zentiva gali biiti
vartojamas tabletg iStirpinus maziausiai 100 ml vandens, apelsiny sul¢iy arba vynuogiy sulciy.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendra informacija

Pries pradedant gydyma tenofoviru dizoproksiliu, visiems HBV infekuotiems pacientams turi buti
pasitlyta atlikti ZIV antiktiny testg (Zr. toliau ZIV-1 ir hepatito B viruso koinfekcija).

Hepatitas B

Pacientus reikia informuoti, kad gydant tenofoviru dizoproksiliu, jie néra garantuotai apsaugoti nuo
rizikos perduoti HBV kitiems asmenims lytiniu budu ar per kraujg. Reikia ir toliau naudotis
tinkamomis apsaugos priemonémis.

Kity vaistiniy preparaty vartojimas

- Tenofovir disoproxil Zentiva negalima skirti kartu su jokiais kitais vaistiniais preparatais,
kuriuose yra tenofoviro dizoproksilio arba tenofoviro alafenamido.

- Tenofovir disoproxil Zentiva taip pat negalima paskirti kartu su adefoviro dipivoksiliu.

- Tenofoviro dizoproksilio ir didanozino vartojimas kartu nerekomenduojamas (zr. 4.5 skyriy).

Gydymas trimis nukleozidais ir (arba) nukleotidais

Gauta pranesimy apie daznus virusologinio gydymo neveiksmingumo ir atsparumo atsiradimo
ankstyvoje stadijoje atvejus, ZIV infekuotus pacientus gydant tenofoviru dizoproksiliu viena karta per
parg kartu su lamivudinu ir abakaviru, taip pat kartu su lamivudinu ir didanozinu.




Poveikis inkstams ir kaulams suaugusiuyjuy populiacijoje

Poveikis inkstams

Tenofoviras daugiausia Salinamas pro inkstus. Inksty funkcijos nepakankamumas, inksty funkcijos
sutrikimas, padidéjes kreatinino kiekis, hipofosfatemija ir proksimaliné tubulopatija (jskaitant Fanconi
sindroma) buvo paminéti klinikinéje praktikoje vartojant tenofovirg dizoproksilj (zr. 4.8 skyriy).

Inksty funkcijos stebéjimas

Pries pradedant gydyma tenofoviru dizoproksiliu, rekomenduojama visiems pacientams apskaiciuoti
kreatinino klirensg bei pacientams, kuriems néra inksty funkcijos sutrikimo rizikos faktoriy, tirti inksty
funkcijg (kreatinino klirensg ir fosfaty kiekj serume) po dviejy-keturiy gydymo savaiciy, po trijy
gydymo ménesiy ir paskui kas tris-Sesis ménesius. Pacientams su inksty funkcijos sutrikimo rizika
reikalingas daZznesnis inksty funkcijos stebéjimas.

Inksty funkcijos gydymas

Jeigu serumo fosfaty kiekis yra < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) arba kreatinino klirensas sumazéja

< 50 ml/min. bet kuriam suaugusiam pacientui, gaunan¢iam tenofoviro dizoproksilio, vienos savaités
laikotarpyje reikia pakartotinai istirti inksty funkcija, jskaitant ir gliukozés koncentracijos kraujyje,
kalio koncentracijos kraujyje ir gliukozés koncentracijos $lapime tyrimus (zr. 4.8 skyriy, proksimaliné
tubulopatija). Jeigu suaugusio paciento kreatinino klirensas sumazéja < 50 ml/min. ar serumo fosfaty
kiekis sumazéja < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), reikia nuspresti dél poreikio nutraukti gydyma tenofoviru
dizoproksiliu. Nuspresti dél poreikio sustabdyti gydyma taip pat reikia esant progresuojanciam inksty
funkcijos silpnéjimui, kai nenustatyta jokia kita priezastis.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais ir toksinio poveikio inkstams rizika

Reikia vengti skirti tenofoviro dizoproksilio su nefrotoksiniais vaistiniais preparatais kartu arba jeigu
jie buvo neseniai vartoti (pvz.: aminoglikozidais, amfotericinu B, foskarnetu, gancikloviru,
pentamidinu, vankomicinu, cidofoviru ar interleukinu-2). Jeigu tenofoviro dizoproksilio yra biitina
skirti kartu su nefrotoksiniais vaistiniais preparatais, inksty funkcija reikia tikrinti kas savaite.

Pradéjus skirti dideliy doziy arba kartotinai vartojamus nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU)
pacientams, kurie buvo gydomi tenofoviru dizoproksiliu ir kuriems yra inksty funkcijos sutrikimo
rizikos faktoriy, nustatyti iminio inksty nepakankamumo atvejai. Jei tenofoviras dizoproksilis
skiriamas kartu su NVNU, reikia tinkamai stebéti inksty funkcija.

Didesné inksty funkcijos sutrikimo rizika nustatyta pacientams, vartojantiems tenofovirg dizoproksilj
kartu su ritonaviru arba kobicistatu sustiprintu proteaziy inhibitoriumi. Siems pacientams reikia
atidziai stebéti inksty funkcija (zr. 4.5 skyriy). Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimo
rizikos faktoriy, tenofoviro dizoproksilio vartojima kartu su sustiprintu proteaziy inhibitoriumi reikia
atidziai jvertinti.

Tenofoviro dizoproksilio poveikis nebuvo kliniskai tirtas pacientams, gydomiems vaistiniais
preparatais, kurie yra i§skiriami inkstuose tuo paciu keliu, dalyvaujant pernesimo baltymams —
zmogaus organiniy anijony perneséjui 1 ir 3 (human organic anion transporter, hOAT) arba daugumai
vaistiniy preparaty atspariam proteinui 4 (multidrug resistant protein 4, MRP 4) (pvz., Zinomas
nefrotoksinis vaistinis preparatas cidofoviras). Sie pernesimo inkstuose baltymai gali biiti atsakingi uz
sekrecijg kanaléliuose ir i§ dalies uz tenofoviro ir cidofoviro Salinimg pro inkstus. Todél skiriant Siuos
vaistinius preparatus kartu, iy vaistiniy preparaty, i§skiriamy inkstuose tuo paciu keliu, dalyvaujant
pernesimo baltymams — hOAT 1 ir 3 arba MRP 4, farmakokinetika gali kisti. Nerekomenduojama $iy
vaistiniy preparaty, iSskiriamy inkstuose tuo paciu keliu, skirti kartu, nebent tai yra batina. Tokiu
atveju inksty funkcijg reikia tikrinti kas savaite (zr. 4.5 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Su suaugusiais pacientais, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 80 ml/min.),
tenofoviro dizoproksilio saugumas inkstams tirtas labai nedaug.



Suauge pacientai, su < 50 ml/min kreatinino klirensu, jskaitant hemodializuojamus pacientus

Neéra pakankamai duomeny, kad tenofoviras dizoproksilis yra saugus ir veiksmingas pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi. Todél tenofovira dizoproksilj galima vartoti tik tuo atveju, jei gydymo
galima nauda virSija galima rizika. Pacientams su sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino
klirensas < 30 ml/min.) ir pacientams, kuriems reikalinga hemodialize, skirti tenofoviro dizoproksilio
nerekomenduojama. Jei kito gydymo néra, turi biiti suderintas dozavimo intervalas ir reikia atidziai
stebéti inksty funkcijg (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Poveikis kaulams

Kauly poky¢iai, pavyzdziui, osteomaliacija, galinti pasireiksti nuolatiniu ar stipréjanciu kauly skausmu
ir retais atvejais prisidéti prie kauly luziy, gali biiti susij¢ su tenofoviro dizoproksilio sukelta
proksimaline inksty tubulopatija (zr. 4.8 skyriy).

Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose, kurie truko iki 144 savaiciy, skiriant
tenofovirg dizoproksilj ZIV arba HBV infekuotiems pacientams, stebétas kauly mineralinio tankio
(KMT) sumazéjimas (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Sis KMT sumazéjimas paprastai pagerédavo, nutraukus
gydyma.

Atliekant kitus tyrimus (perspektyvinius ir momentinius), didziausias KMT sumaz¢jimas nustatytas
pacientams, kuriems buvo taikomas gydymas tenofoviru dizoproksiliu kaip dalis gydymo sustiprintu
proteaziy inhibitoriumi. Apskritai, atsizvelgiant j su tenofoviru dizoproksiliu siejamus kauly poky¢ius
ir tai, kad ilgalaikiy duomeny apie tenofoviro dizoproksilio jtaka kauly sveikatai ir laziy rizikai
nepakanka, osteoporoze sergantiems arba kauly luZiy patyrusiems pacientams reikia apsvarstyti
galimybe taikyti kita gydyma.

Jeigu jtariami arba nustatyti kauly pokyciai, reikia kreiptis j atitinkama specialista patarimo.

Poveikis inkstams ir kaulams vaiky populiacijoje

Ilgalaikis poveikis kaulams ir toksinis poveikis inkstams néra visiskai istirtas. Toksinio poveikio
inkstams grjztamumas taip pat néra visiskai nustatytas. Todél rekomenduojama daugiapusiskai
kiekvienu individualiu atveju atitinkamai pasverti gydymo naudos ir rizikos santykj, skirti tinkamag
stebéjima gydymo metu (taip pat gydymo nutraukima) ir svarstyti papildomo gydymo biitinybe.

Poveikis inkstams

Inksty nepageidaujamos reakcijos, rodanc¢ios proksimaline inksty tubulopatija, nustatytos ZIV-1
infekuotiems pacientams vaikams nuo 2 iki < 12 mety klinikinio tyrimo GS-US-104-0352 metu (Zr.
4.8 ir 5.1 skyrius).

Inksty funkcijos stebéjimas
Inksty funkcijg (kreatinino klirensg ir serumo fosfaty kiekj) prie§ gydyma reikia jvertinti, o gydymo
metu — stebéti kaip suaugusiesiems (zr. anks¢iau).

Inksty funkcijos gydymas

Jeigu nustatytas serumo fosfaty kiekis yra < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) bet kuriam pacientui vaikui ar
paaugliui, gaunanciam tenofovira dizoproksilj, vienos savaités laikotarpyje reikia pakartotinai iStirti
inksty funkcija, jskaitant ir gliukozés koncentracijos kraujyje, kalio koncentracijos kraujyje ir
gliukozés koncentracijos Slapime tyrimus (zr. 4.8 skyriy, proksimaliné tubulopatija). Jeigu jtariami
arba nustatyti inksty poky¢iai, reikia kreiptis j nefrologg patarimo, kad biity apsvarstyta biitinybé
sustabdyti gydyma tenofoviru dizoproksiliu.

Nuspresti dél poreikio sustabdyti gydymg tenofoviru dizoproksiliu taip pat reikia esant
progresuojanciam inksty funkcijos silpné¢jimui, kai nenustatyta jokia kita priezastis.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais ir toksinio poveikio inkstams rizika
Taikomos tokios pat rekomendacijos kaip suaugusiesiems (Zr. auks¢iau).

Inksty funkcijos sutrikimas



Pacientams vaikams ir paaugliams, sergantiems inksty funkcijos sutrikimu, skirti tenofoviro
dizoproksilio nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy). Pacientams vaikams ir paaugliams, sergantiems
inksty funkcijos sutrikimu, gydymo tenofoviru dizoproksiliu pradéti negalima; pacientams vaikams ir
paaugliams, kuriems inksty funkcijos sutrikimas pasireiské gydymo tenofoviru dizoproksiliu metu,
gydyma reikia nutraukti.

Poveikis kaulams

Tenofovir disoproxil Zentiva gali sukelti KMT sumazgjima. Su tenofoviro dizoproksilio vartojimu
susijusiy KMT poky¢iy poveikis ilgalaikei kauly buklei ir liziy rizikai ateityje néra aiSkus (zr. 5.1
skyriy).

Jeigu pacientams vaikams ar paaugliams nustatyti arba jtariami kauly poky¢iai, reikia kreiptis i
endokrinologg ir (arba) nefrologa patarimo.

Kepeny ligos
Duomeny apie sauguma ir veiksminguma pacientams, kuriems persodintos kepenys, yra labai mazai.

Duomeny apie tenofoviro dizoproksilio sauguma ir veiksminguma HBV infekuotiems pacientams,
sergantiems dekompensuota kepeny liga, kuri pagal Child-Pugh-Turcotte (CPT) klasifikacija
vertinama > 9 baly, yra labai mazai. Sie pacientai gali turéti didesne sunkiy kepeny ar inksty
nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo rizika. Dél to Siai pacienty populiacijai turi buti atidziai stebimi
hepatobiliariniai ir inksty rodikliai.

Hepatito pauméjimas

Ligos pauméjimas gydymo metu. Spontaniniai létinio hepatito B patiméjimai yra santykinai dazni, juos
charakterizuoja trumpalaikis ALT aktyvumo padidéjimas serume. Pradéjus antivirusinj gydyma, kai
kuriems pacientams gali padidéti ALT aktyvumas serume (zr. 4.8 skyriy). Pacientams su kompensuota
kepeny liga ALT aktyvumo padidéjimas serume paprastai néra lydimas nei padidéjusios bilirubino
koncentracijos serume, nei kepeny veiklos nepakankamumo. Ciroze sergantiems pacientams gali buti
didesné kepeny funkcijos nepakankamumo rizika dél hepatito paiiméjimo, todél gydymo metu
pacientus reikia atidziai stebéti.

Ligos pauméjimas po gydymo nutraukimo. Pastebéta iminiy hepatito paiiméjimy atvejy pacientams,
kurie nutrauké gydyma nuo hepatito B. Po gydymo pasireiske ligos patiméjimai dazniausiai susije su
HBV DNR kiekio padidéjimu, ir dauguma jy iSnyksta savaime. Vis délto pasitaiké sunkiy ir net
mirtiny patiméjimy. Bent 6 ménesius po hepatito B gydymo nutraukimo pasikartojanciais intervalais
reikia stebéti kepeny funkcija atliekant klinikinius ir laboratorinius tyrimus. Esant poreikiui, hepatito B
gydymas gali biiti atnaujinamas. Pacientams, sergantiems toli pazengusia kepeny liga ar ciroze,
gydymo nutraukti nerekomenduojama, nes po gydymo pasireiskiantis hepatito patiméjimas gali sukelti
kepeny veiklos nepakankamuma.

Pacientams, kurie serga dekompensuota kepeny liga, hepatito paimejimai yra ypatingai sunkds, ir
kartais jie gali biiti mirtini.

Koinfekcija su hepatito C ar D virusais. Duomeny apie tenofoviro veiksmingumg pacientams, kurie
yra kartu infekuoti hepatito C ar D virusais, néra.

Koinfekcija su ZIV-1 ir hepatito B virusu. Dél ZIV rezistenti§kumo isivystymo rizikos, ZIV ir kartu
HBYV infekuotiems pacientams tenofoviras dizoproksilis turi biiti skiriamas tik kartu su kitais
tinkamais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais. Pacientams, jau sergantiems kepeny funkcijos
sutrikimu, jskaitant 1étinj aktyvy hepatita, skiriant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma (KARG)
dazniau pasitaiko kepeny funkcijos pokyc¢iy. Juy bikle reikia stebéti laikantis jprastines tvarkos. Jeigu
kepeny funkcija tokiems pacientams blogéja, reikia pagalvoti apie gydymo pertraukimg ar nutraukima.
Taciau reikia pazyméti, kad gydymo tenofoviru metu ALT aktyvumo padidéjimas gali reiksti, jog
HBYV kiekis mazéja (zr. auk$¢iau Hepatito paiiméjimas).



Vartojimas kartu su tam tikrais antivirusiniais preparatais nuo hepatito C viruso

Nustatyta, kad vartojant tenofovirg dizoproksilj kartu su ledipasviru / sofosbuviru, sofosbuviru /
velpatasviru arba sofosbuviru / velpatasviru / voksilapreviru padidéja tenofoviro koncentracija
plazmoje, ypa¢ kartu taikant ZIV gydymo schema, j kurig jeina tenofoviras dizoproksilis ir
farmakokinetika stiprinanti medziaga (ritonaviras arba kobicistatas).

Tenofoviro dizoproksilio saugumas kartu vartojant ledipasvira / sofosbuvira, sofosbuvirg / velpatasvira
arba sofosbuvirg / velpatasvira / voksilaprevirg ir farmakokinetikg stiprinancig medziagg neistirtas.
Reikia apsvarstyti galima rizika ir nauda, susijusia su ledipasviro / sofosbuviro, sofosbuviro /
velpatasviro arba sofosbuviro / velpatasviro / voksilapreviro vartojimu kartu su tenofoviru
dizoproksiliu, skiriamu kartu su sustiprintu ZIV proteazés inhibitoriumi (pvz., atazanaviru arba
darunaviru), ypac pacientams, kuriems yra padidéjusi inksty disfunkcijos rizika. Reikia stebéti, ar
pacientams, vartojantiems ledipasvirg / sofosbuvira, sofosbuvirg / velpatasvirg arba sofosbuvirg /
velpatasvirg / voksilaprevirg kartu su tenofoviru dizoproksiliu ir sustiprintu ZIV proteazés
inhibitoriumi, nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su tenofoviru dizoproksiliu.

Kiino mas¢ ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i$ dalies gali biti susije su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
btudu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. | nustatytas ZIV
gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti atsizvelgiant j kliniking situacija.

Mitochondrijy disfunkcija dél preparato poveikio pries gimima

Nukleozidy / nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija, $is poveikis
ry$kiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Kai kuriems ZIV neuzkréstiems
kudikiams, paveiktiems nukleozidy analogais prie§ gimima ir (arba) po jo, pasireiské mitochondrijy
disfunkcija; Sie atvejai daugiausia buvo susije su gydymo rezimy, kuriy sudétyje yra zidovudino,
taikymu. Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta prane§imy, buvo hematologiniai
(anemija, neutropenija) ir metabolizmo (hiperlaktatemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Sie reikiniai
daznai budavo laikini. Retai gauta prane$imy apie vélyvuosius neurologinius sutrikimus: padidéjus;j
raumeny tonusa, traukulius, elgesio sutrikimus. Kol kas néra zinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai
yra laikini, ar iSlieka visam laikui. | Siuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant kiekvieng vaika, kuris iki
gimimo buvo paveiktas nukleozidy / nukleotidy analogais ir kuriam nustatoma sunkiy nezinomos
etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypac neurologiniy sutrikimy. D¢l §iy duomeny Salyje galiojanciy
nacionaliniy rekomendacijy skirti antiretrovirusiniy preparaty nés¢ioms moterims, kad biity iSvengta
vaisiaus uzkrétimo ZIV, keisti nereikia.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus KARG, gali
i8sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti
sunkias klinikines biikles ar simptomy pablogéjimg. Paprastai tokios reakcijos stebétos pirmosiomis
KARG savaitémis ar ménesiais. Svarbis jy pavyzdziai yra citomegalovirusinis retinitas,
generalizuotos ir (arba) Zidininés mikobakterinés infekcijos ir Preumocystis jirovecii pneumonija.
Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina, pradéti gydyti.

Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir autoimuninis hepatitas) pasireiskia
ir imuninés reaktyvacijos metu, taciau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir $ie reiskiniai
galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Kauly nekrozé
Nepaisant to, kad kauly nekrozeés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,

alkoholio vartojima, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino masés indeksa), ypa¢ daug jos atvejy
apradyta pacientams, sergantiems toli paZengusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems KARG.
Pacientams reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu jie jaucia sgnariy skausmus, sustingimg arba jeigu
jiems darosi sunku judeéti.



Senyviems pacientams

Tenofoviras dizoproksilis vyresniems nei 65 mety amziaus pacientams tirtas nebuvo. Senyviems
pacientams dazniau gali buti sutrikusi inksty funkcija, todél tenofoviru dizoproksiliu juos reikia gydyti
atsargiai.

Pagalbinés medziagos

Tenofovir disoproxil Zentiva sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima
vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas,
visiskas laktazes stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Remiantis in vitro eksperimenty rezultatais ir Zinomu tenofoviro $alinimo biidu, su CYP450 veikimu
susijusios tenofoviro ir kity vaistiniy preparaty saveikos galimybé yra maza.

Kartu vartoti nerekomenduojama
Tenofovir disoproxil Zentiva negalima skirti su jokiais kitais vaistiniais preparatais, kuriuose yra
tenofoviro dizoproksilio arba tenofoviro alafenamido.

Tenofovir disoproxil Zentiva taip pat negalima skirti kartu su adefoviro dipivoksiliu.

Didanozinas
Tenofoviro dizoproksilio ir didanozino vartojimas kartu nerekomenduojamas (zr. 4.4 skyriy ir 1
lentelg).

Vaistiniai preparatai, Salinami per inkstus

Kadangi tenofoviras pirmiausiai Salinamas per inkstus, todél tenofoviro dizoproksilio vartojimas kartu
su inksty funkcija slopinanciais ir dél aktyvios kanaléliy sekrecijos, dalyvaujant pernesSimo baltymams
hOAT 1, hOAT 3 ar MRP 4, konkuruojanciais vaistiniais preparatais (pvz., cidofoviru), gali padidinti
tenofoviro ir (arba) kartu vartojamy vaistiniy preparaty koncentracija serume.

Reikia vengti skirti tenofovirg dizoproksilj kartu su nefrotoksiniais vaistiniais preparatais arba jeigu jie
buvo neseniai vartoti. Kai kurie tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziai: aminoglikozidai, amfotericinas
B, foskarnetas, gancikloviras, pentamidinas, vankomicinas, cidofoviras ar interleukinas-2 (zr. 4.4

skyriy).

Rekomenduojama atidziai stebéti, kai kartu su tenofoviru dizoproksiliu skiriamas takrolimuzas, nes
takrolimuzas gali paZeisti inkstus.

Kita saveika

Tenofoviro dizoproksilio ir kity vaistiniy preparaty sgveika pateikta toliau esancioje 1 lenteléje
(naudojamos santrumpos: padidéjimas - ,,1“, sumazéjimas - ,,]“, jeigu pokyc¢io nebuvo - ,,<~>*, du
kartus per para ,,b.i.d.“, ir vieng kartg per parg - ,,q.d.*).
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1 lentelé. Tenofoviro dizoproksilio saveika su Kitais vaistiniais preparatais

Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes
(dozé mg)

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro
dizoproksilio

ANTIINFEKCINIAI

Antiretrovirusiniai

Proteaziy inhibitoriai

Atazanaviras/Ritonaviras Atazanaviras: Dozés koreguoti

(300 g.d./ 100 q.d.) AUC: | 25 % nerekomenduojama. Didesnés
Crmax: | 28 % tenofoviro koncentracijos gali
Chin: | 26 % stiprinti su tenofoviru susijusius
Tenofoviras: nepageidaujamus reiskinius,
AUC: 137 % iskaitant inksty sutrikimus. Reikia
Cmax: T34 % atidziai stebéti inksty funkcija (Zr.
Chin: 129 % 4.4 skyriy).

Lopinaviras/Ritonaviras Lopinaviras/ritonaviras: Dozés koreguoti

(400 b.i.d./ 100 b.i.d.) Reiksmingy nerekomenduojama.

lopinaviro/ritonaviro
farmakokinetikos pokyciy

Didesnés tenofoviro
koncentracijos gali stiprinti su

nenustatyta. tenofoviru susijusius
Tenofoviras: nepageidaujamus reiskinius,
AUC: 132 % iskaitant inksty sutrikimus. Reikia
Crnax: < atidziai stebéti inksty funkcija (Zr.
Cuin: 151 % 4.4 skyriy).

Darunaviras/Ritonaviras Darunaviras: Dozés koreguoti

(300/100 b.i.d.) Reiksmingy nerekomenduojama. Didesnés
darunaviro/ritonaviro tenofoviro koncentracijos gali
farmakokinetikos pokyciy stiprinti su tenofoviru susijusius
nenustatyta. nepageidaujamus reiskinius,
Tenofoviras: jskaitant inksty sutrikimus. Reikia
AUC: 122 % atidziai stebéti inksty funkcijg (zr.
Cuin: 137 % 4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro

(dozé mg) AUC, Cnaxy Cnin vidutinis dizoproksilio
procentinis pokytis
NATI
Didanozinas Kartu vartojant tenofoviro Nerekomenduojama kartu vartoti

dizoproksilio ir didanozino 40-
60 % padidéja sisteminé
didanozino ekspozicija.

tenofoviro dizoproksilio ir
didanozino (zr. 4.4 skyriy).

Dél padidéjusios sistemineés
didanozino ekspozicijos gali
padaugéti su didanozinu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy. Retai
buvo gauta pranesimy apie
pankreatito ir laktatacidozés
atvejus, kurie kartais buvo mirtini.
Tenofoviro dizoproksilio ir 400
mg didanozino dozés per para
vartojimas buvo susijes su
reikSmingu CD4 lasteliy kiekio
sumaz¢&jimu, galimai dél
intralgstelinés saveikos, dél kurios
padaugéja fosforilinto (t. y.
aktyvaus) didanozino. Iki 250 mg
sumazinty didanozino doziy
vartojimas kartu su tenofoviro
dizoproksilio terapija buvo susijes
su daznu virusologinio gydymo
neveiksmingumu, kai buvo
vartojami keli istirti ZIV-1
infekcijos gydymui skirty
vaistiniy preparaty deriniai.

Adefoviro dipivoksilis AUC: < Tenofoviro dizoproksilio negalima
Crax: & skirti kartu su adefoviro
dipivoksiliu (zr. 4.4 skyriy).
Entekaviras AUC: < Kliniskai reikSmingos
Crnax: <> farmakokinetinés sgveikos tarp

tenofoviro dizoproksilio ir
entekaviro nebuvo.

12




Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes
(dozé mg)

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro
dizoproksilio

Antivirusinés medZiagos nuo hepatito C viruso

Ledipasviras / sofosbuviras
(90 mg / 400 mg q.d.) +
atazanaviras / ritonaviras
(300 mg q.d. / 100 mg q.d.)
+ emtricitabinas /

Ledipasviras:
AUC: 196 %
Crmax: T 68 %

Chin: T 118 %

D¢l tenofoviro dizoproksilio,
ledipasviro / sofosbuviro ir
atazanaviro / ritonaviro vartojimo
kartu padidéjusi tenofoviro
koncentracija plazmoje gali

tenofoviras dizoproksilis Sofosbuviras: padidinti su tenofoviru
(200 mg / 245 mg q.d.)! AUC: & dizoproksiliu susijusias

Crax: < nepageidaujamas reakcijas,
iskaitant inksty sutrikimus.

GS-331007> Tenofoviro dizoproksilio

AUC: & saugumas vartojant kartu su

Crax: <> ledipasviru / sofosbuviru ir

Chnin: T42 % farmakokinetikg stiprinancia
medziaga (pvz., ritonaviru arba

Atazanaviras: kobicistatu) neistirtas.

AUC: &

Crax: © Jei kity alternatyvy néra, tokij

Chin: T 63 % derinj reikia vartoti atsargiai,
daznai tikrinant inksty veiklg (Zr.

Ritonaviras: 4.4 skyriy).

AUC: &

Ciax: <>

Chnin: T45 %

Emtricitabinas:

AUC: &

Crax: <

Chin: <

Tenofoviras:

AUC: <

Cmax: 147 %

Chnin: T47 %
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes
(dozé mg)

Poveikiai vaistiniy preparaty

koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin Vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro
dizoproksilio

Ledipasviras / sofosbuviras Ledipasviras: D¢l tenofoviro dizoproksilio,
(90 mg / 400 mg q.d.) + AUC: & ledipasviro / sofosbuviro ir
darunaviras / ritonaviras Crax: <> darunaviro / ritonaviro vartojimo
(800 mg q.d./ 100 mg q.d.) | Cmin: < kartu padidéjusi tenofoviro
+ koncentracija plazmoje gali
emtricitabinas / tenofoviras Sofosbuviras: padidinti su tenofoviru
dizoproksilis AUC: | 27 % dizoproksiliu susijusias
(200 mg / 245 mg q.d.)! Cmax: | 37 % nepageidaujamas reakcijas,
iskaitant inksty sutrikimus.
GS-331007> Tenofoviro dizoproksilio
AUC: & saugumas vartojant kartu su
Crax: <> ledipasviru / sofosbuviru ir
Chin: > farmakokinetikg stiprinancia
medziaga (pvz., ritonaviru arba
Darunaviras: kobicistatu) neistirtas.
AUC: &
Crax: © Jei kity alternatyvy néra, tokij
Chin: <> derinj reikia vartoti atsargiai,
daznai tikrinant inksty veiklg (Zr.
Ritonaviras: 4.4 skyriy).
AUC: &
Ciax: <>
Chnin: T 48 %
Emtricitabinas:
AUC: <
Chnax: <>
Chin: <
Tenofoviras:
AUC: 150 %
Crmax: 164 %
Cmin: 159 %
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes
(dozé mg)

Poveikiai vaistiniy preparaty

koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin Vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro
dizoproksilio

Ledipasviras /
sofosbuviras

(90 mg/400 mg q.d.) +
efavirenzas /
emtricitabinas / tenofoviro
disoproksilis

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

Ledipasviras:
AUC: | 34 %
Crmax: | 34 %
Cmin: | 34 %

Sofosbuviras:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Chax: <

Cmin: >

Efavirenzas:
AUC: <
Cmax: Ad

Chin: <>

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Tenofoviras:
AUC: 198 %
Ciax: T79 %
Chin: 17163 %

Dozés koreguoti
nerekomenduojama. Padidéjus
tenofoviro ekspozicijai gali
sustipréti su tenofoviru
dizoproksiliu susijusios
nepageidaujamos reakcijos,
iskaitant inksty sutrikimus. Reikia
atidziai stebéti inksty funkcija (Zr.
4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes
(dozé mg)

Poveikiai vaistiniy preparaty

koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin Vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro
dizoproksilio

Ledipasviras / sofosbuviras
(90 mg / 400 mg q.d.) +
emtricitabinas / rilpivirinas /
tenofoviras dizoproksilis
(200 mg /25 mg / 245 mg

q.d.)

Ledipasviras:
AUC: &
Chax: <
Chin: ©

Sofosbuviras:
AUC: &

Crax: <

GS-3310072
AUC: &
Chax: <

Cmin: >

Emtricitabinas:
AUC: <
Cmax: Ad

Chin: <>

Rilpivirinas:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Tenofoviras:
AUC: 140 %
Cmax: >

Clnin: T 91 %

Dozés koreguoti
nerekomenduojama. Padidéjus
tenofoviro ekspozicijai gali
sustipréti su tenofoviru
dizoproksiliu susijusios
nepageidaujamos reakcijos,
iskaitant inksty sutrikimus. Reikia
atidziai stebéti inksty funkcija (Zr.
4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes
(dozé mg)

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro
dizoproksilio

Ledipasviras / sofosbuviras
(90 mg/400 mg q.d.) +
dolutegraviras (50 mg q.d.)
+ emtricitabinas /
tenofoviras dizoproksilis
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuviras:
AUC: &

Cmax: >

GS-3310072
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Ledipasviras:
AUC: <
Ciax: <>

Cmin: >

Dolutegraviras:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Tenofoviras:
AUC: 1 65%
Crax: T 61%
Chin: T 115%

Dozés koreguoti
nerekomenduojama. Padidéjus
tenofoviro ekspozicijai gali
sustipréti su tenofoviru
dizoproksiliu susijusios
nepageidaujamos reakcijos,
iskaitant inksty sutrikimus. Reikia
atidziai stebéti inksty funkcija (Zr.
4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes
(dozé mg)

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro
dizoproksilio

Sofosbuviras / velpatasviras
(400 mg/100 mg q.d.) +
atazanaviras / ritonaviras
(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
emtricitabinas / tenofoviras
dizoproksilis

(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuviras:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: T 42%

Velpatasviras:
AUC: 1 142%
Cmax: 1 55%
Chin: T 301%

Atazanaviras:
AUC: <~
Cmax: Ad

Chin: 1 39%

Ritonaviras:
AUC: &
Cmax: A

Chnin: T29%

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Tenofoviras:
AUC: &

Crax: T 55%
Cuin: T 39%

D¢l tenofoviro dizoproksilio,
sofosbuviro / velpatasviro ir
atazanaviro / ritonaviro vartojimo
kartu padidéjusi tenofoviro
koncentracija plazmoje gali
padidinti su tenofoviru
dizoproksiliu susijusias
nepageidaujamas reakcijas,
iskaitant inksty sutrikimus.
Tenofoviro dizoproksilio
saugumas vartojant kartu su
sofosbuviru / velpatasviru ir
farmakokinetikg stiprinancia
medziaga (pvz., ritonaviru arba
kobicistatu) neistirtas.

Tokj derinj reikia vartoti atsargiai,
daznai tikrinant inksty veiklg (Zr.
4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes
(dozé mg)

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro
dizoproksilio

Sofosbuviras / velpatasviras
(400 mg /100 mg q.d.) +
darunaviras / ritonaviras
(800 mg q.d. / 100 mg q.d.)

Sofosbuviras:
AUC: |28%
Crax: | 38%

D¢l tenofoviro dizoproksilio,
sofosbuviro / velpatasviro ir
darunaviro / ritonaviro vartojimo
kartu padidéjusi tenofoviro

+ emtricitabinas / GS-3310072 koncentracija plazmoje gali
tenofoviras dizoproksilis AUC: & padidinti su tenofoviru
(200 mg / 245 mg q.d.) Crnax: <> dizoproksiliu susijusias
Chin: < nepageidaujamas reakcijas,
iskaitant inksty sutrikimus.
Velpatasviras: Tenofoviro dizoproksilio
AUC: & saugumas vartojant kartu su
Crax: | 24% sofosbuviru / velpatasviru ir
Chin: > farmakokinetikg stiprinancia
medziaga (pvz., ritonaviru arba
Darunaviras: kobicistatu) neistirtas.
AUC: &
Crnax: < Tokj derinj reikia vartoti atsargiai,
Chnin: <> daznai tikrinant inksty veiklg (Zr.
4.4 skyriy).
Ritonaviras:
AUC: &
Ciax: <>
Chin: ©
Emtricitabinas:
AUC: <
Chnax: <>
Chin: <
Tenofoviras:
AUC: 1 39%
Cmax: T 55%
Chin: 1 52%
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes
(dozé mg)

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro
dizoproksilio

Sofosbuviras / velpatasviras
(400 mg /100 mg q.d.) +
lopinaviras / ritonaviras
(800 mg /200 mg q.d.) +
emtricitabinas / tenofoviras
dizoproksilis (200 mg /

245 mg q.d.)

Sofosbuviras:
AUC: | 29%
Crax: | 41%

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Velpatasviras:
AUC: <
Cmax: | 30%
Cuin: T 63%

Lopinaviras:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Ritonaviras:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Tenofoviras:
AUC: &
Crax: T 42%

Chnin: <

D¢l tenofoviro dizoproksilio,
sofosbuviro / velpatasviro ir
lopinaviro / ritonaviro vartojimo
kartu padidéjusi tenofoviro
koncentracija plazmoje gali
padidinti su tenofoviru
dizoproksiliu susijusias
nepageidaujamas reakcijas,
iskaitant inksty sutrikimus.
Tenofoviro dizoproksilio
saugumas vartojant kartu su
sofosbuviru / velpatasviru ir
farmakokinetikg stiprinancia
medziaga (pvz., ritonaviru arba
kobicistatu) neistirtas.

Tokj derinj reikia vartoti atsargiai,
daznai tikrinant inksty veiklg (Zr.
4.4 skyriy).

20




Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes
(dozé mg)

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro
dizoproksilio

Sofosbuviras / velpatasviras
(400 mg /100 mg q.d.) +
raltegraviras

(400 mg b.i.d) +
emtricitabinas / tenofoviras
dizoproksilis (200 mg /

245 mg q.d.)

Sofosbuviras:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Velpatasviras:
AUC: <
Ciax: <>

Cmin: >

Raltegraviras:
AUC: &
Cmax: >

Chin: | 21%

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Tenofoviras:
AUC: 1 40%
Crax: T 46%
Chnin: T 70%

Dozés koreguoti
nerekomenduojama. Padidéjus
tenofoviro ekspozicijai gali
sustipréti su tenofoviru
dizoproksiliu susijusios
nepageidaujamos reakcijos,
iskaitant inksty sutrikimus. Reikia
atidziai stebéti inksty funkcija (Zr.
4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes
(dozé mg)

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro
dizoproksilio

Sofosbuviras / velpatasviras
(400 mg /100 mg q.d.) +
efavirenzas / emtricitabinas
/ tenofoviras dizoproksilis
(600 mg /200 mg / 245 mg

q.d.)

Sofosbuviras:
AUC: &
Cmax: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Velpatasviras:
AUC: | 53%
Cinax: | 47%
Cuin: | 57%

Efavirenzas:
AUC: <~
Cmax: Ad

Chin: <>

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Tenofoviras:
AUC: 1 81%
Ciax: T 77%
Chin: T 121%

Kartu vartojant sofosbuvirg /
velpatasvirg ir efavirenza,
tikétinas velpatasviro
koncentracijos kraujo plazmoje
sumazejimas. Gydymo
sofosbuviru / velpatasviru
nerekomenduojama derinti su
gydymo rezimais, kuriy metu
vartojama efavirenzo.
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes
(dozé mg)

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms
AUC, Cmax, Chmin Vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro
dizoproksilio

Sofosbuviras / velpatasviras
(400 mg /100 mg q.d.) +
emtricitabinas / rilpivirinas /
tenofoviras dizoproksilis
(200 mg /25 mg / 245 mg

q.d.)

Sofosbuviras:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Velpatasviras:
AUC: <
Ciax: <>

Cmin: >

Emtricitabinas:
AUC: <~
Cmax: Ad

Chin: <>

Rilpivirinas:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Tenofoviras:
AUC: 1 40%
Crax: T 44%
Chin: T 84%

Dozés koreguoti
nerekomenduojama. Padidéjus
tenofoviro ekspozicijai gali
sustipréti su tenofoviru
dizoproksiliu susijusios
nepageidaujamos reakcijos,
iskaitant inksty sutrikimus. Reikia
atidziai stebéti inksty funkcija (Zr.
4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai
pagal terapines grupes
(dozé mg)

Poveikiai vaistiniy preparaty

koncentracijoms
AUC, Cmax, Cmin Vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su 245 mg tenofoviro
dizoproksilio

Sofosbuviras / Velpatasviras
/ Voksilapreviras (400

mg mg/100 mg/

100 mg mg+100 mg mg
q.d.)’ + Darunaviras (800
mg mg q.d.) + Ritonaviras
(100 mg mg q.d.) +
Emtricitabinas / Tenofoviro
disoproksilis (200

mg mg/245 mg mg q.d.)

Sofosbuviras:
AUC: &
Chnax: | 30%
Cmin: N/A

GS-331007%
AUC: &
Cmax:‘_’

Velpatasviras:
AUC: &
Crnax: <

Chin: ©

Voksilapreviras:
AUC: 1 143%
Cmax:T 72%
Chin: T 300%

Darunaviras:
AUC: <
Cmax: Ad

Cuin: | 34%

Ritonaviras:
AUC: 1 45%
Chnax: T 60%

Chnin: <>

Emtricitabinas:
AUC: &
Chax: <

Chnin: <>

Tenofoviras:
AUC: 1 39%
Crax: T 48%
Chin: T47%

D¢l tenofoviro dizoproksilio,
sofosbuviro / velpatasviro /
voksilapreviro ir darunaviro /
ritonaviro vartojimo kartu
padidéjusi tenofoviro
koncentracija plazmoje gali
padidinti su tenofoviru
dizoproksiliu susijusias
nepageidaujamas reakcijas,
iskaitant inksty sutrikimus.
Tenofoviro dizoproksilio
saugumas vartojant kartu su
sofosbuviru / velpatasviru /
voksilapreviru ir farmakokinetika
stiprinan¢ia medziaga (pvz.,
ritonaviru arba kobicistatu)
neistirtas.

Tokj derinj reikia vartoti atsargiai,
daznai tikrinant inksty veiklg (Zr.
4.4 skyriy).
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Vaistiniai preparatai Poveikiai vaistiniy preparaty Rekomendacijos, kaip vartoti

pagal terapines grupes koncentracijoms kartu su 245 mg tenofoviro
(dozé mg) AUC, Cnaxy Cnin vidutinis dizoproksilio
procentinis pokytis
Sofosbuviras Sofosbuviras: Dozés koreguoti nereikia.
(400 mg q.d.) + AUC: &

efavirenzas / emtricitabinas | Cpax: | 19 %
/ tenofoviras dizoproksilis
(600 mg /200 mg / 245 mg GS-331007>
q.d.) AUC: &

Cmax: | 23 %

Efavirenzas:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <>

Emtricitabinas:
AUC: <
Cmax: >

Cmin: >

Tenofoviras:
AUC: &
Cmax: T25 %

Chin: <>

" Duomenys gauti vaistinio preparato skiriant vienu metu su ledipasviru / sofosbuviru. Vartojant ne
vienu metu (su 12 val. pertrauka), gauti panasiis rezultatai.

% Pagrindinis kraujotakos sistemoje esantis sofosbuviro metabolitas.

3 Tyrimas atliktas papildomai skiriant 100 mg voksilapreviro, kad buty pasiekta HCV infekuotiems
pacientams numatoma voksilapreviro ekspozicija.

Kity vaistiniy preparaty tyrimai

Kliniskai reik§mingos farmakokinetinés sgveikos tarp tenofoviro dizoproksilio ir kartu vartojamy
emtricitabino, lamivudino, indinaviro, efavirenzo, nelfinaviro, sakvinaviro (sustiprinto ritonaviro),
metadono, ribavirino, rifampicino, takrolimuzo ar hormoniniy kontraceptiky norgestimato /
etinilestradiolio nebuvo.

Tenofovirg dizoproksilj reikia vartoti kartu su maistu, kadangi maistas didina jo biologinj
pasisavinima (zr. 5.2 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Daug duomeny apie nés¢ias moteris (duomenys daugiau nei apie 1 000 néStumo baig¢iy) nerodo su
tenofoviru dizoproksiliu susijusio poveikio apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui (ar)
naujagimiui. Su gyviinais atlikti tyrimai neparodé toksinio poveikio reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Jei
bitina, galima apsvarstyti tenofoviro dizoproksilio vartojimg néstumo metu.

Literatiros duomenimis, jrodyta, kad tenofoviro dizoproksilio vartojimas trecigjj néStumo trimestra

imunoglobulino ir hepatito B vakcinos, o jy motinos papildomai vartoja tenofoviro dizoproksilio.

Trijy kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu i§ viso 327 nés¢ioms moterims, serganc¢ioms létine HBV
infekcija, nuo 28 32 néstumo savaités iki 1 2 ménesio po gimdymo kartg per parg buvo skiriama
tenofoviro dizoproksilio (245 mg); moterys ir jy kiidikiai buvo stebimi iki 12 ménesiy po gimdymo.
Vertinant Siuos duomenis, nenustatyta jokiy pozymiy, kurie kelty abejoniy dél vartojimo saugumo.
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Zindymas
Paprastai, jei gimusiam naujagimiui pritaikomos tinkamos hepatito B prevencijos priemongs,

hepatitu B serganti motina tokj kiidikj zindyti gali.

Tenofoviro | gydomy motery pieng issiskiria labai mazai, todél ekspozicija kiidikiams per motinos
piena laikoma nereikSminga. Nors ilgalaikiy duomeny nepakanka, apie nepageidaujamas reakcijas
zindomiems kiidikiams praneSimy negauta, todél HBV infekuotos motinos, kurios vartoja tenofoviro
dizoproksilio, zindyti gali.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas
Neéra pakankamai klinikiniy duomeny apie tenofoviro dizoproksilio poveikj Zzmoniy vaisingumui.
Tyrimai su gyviinais tenofoviro dizoproksilio kenksmingo poveikio vaisingumui neparodé.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau pacientus reikia
informuoti, kad gydant tenofoviru dizoproksiliu buvo stebéti galvos svaigimo atvejai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

ZIV-1 ir hepatitas B. Gauta pranesimy apie retus inksty funkcijos sutrikimo, inksty nepakankamumo ir
nedaznus proksimalinés inksty tubulopatijos (jskaitant Fanconi sindromg) atvejus, kartais
salygojancius kauly pokycius (retais atvejais sukeliancius lizius), pacientams, vartojantiems
tenofovirg dizoproksilj. Tenofovir disoproxil Zentiva vartojantiems pacientams rekomenduojama
stebéti inksty funkcijg (zr. 4.4 skyriy).

ZIV-1. Mazdaug vienam tre¢daliui pacienty po tenofoviro dizoproksilio vartojimo kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais gali pasireiksti nepageidaujamos reakcijos. Sios reakcijos —
dazniausiai lengvi arba vidutinio sunkumo virSkinimo trakto sutrikimai. Mazdaug 1 % tenofoviru
dizoproksiliu gydyty suaugusiy pacienty nutrauké gydyma dél virSkinimo trakto sutrikimy.

Hepatitas B. Mazdaug vienam ketvirtadaliui pacienty po tenofoviro dizoproksilio vartojimo gali
pasireiksti nepageidaujamos reakcijos, kurios daugiausia yra lengvos. HBV infekuoty pacienty
klinikiniuose tyrimuose dazniausia nepageidaujama reakcija j tenofovirg dizoproksilj buvo pykinimas
(5,4 %).

Pastebéta hepatito paiimejimo atvejy gydomiems pacientams, taip pat ir tiems, kurie nutrauké gydyma
nuo hepatito B (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Tenofoviro dizoproksilio nepageidaujamy reakcijy vertinimas remiasi klinikiniy tyrimy metu ir po
pateikimo ] rinka gautais saugumo duomenimis. Visos nepageidaujamos reakcijos pateikiamos 2
lenteléje.

ZIV-1 klinikiniai tyrimai. Nepageidaujamy reakcijy vertinimas ZIV-1 klinikiniy tyrimy duomenimis
remiasi dviejy tyrimy rezultatais, kuriuose dalyvavo 653 anks¢iau gydyti pacientai, dabar 24 savaites
gydyti tenofoviru dizoproksiliu (n = 443) arba placebu (n = 210) kartu su kitais antiretrovirusiniais
vaistiniais preparatais, taip pat dvigubai koduoto lyginamojo kontroliuojamo tyrimo, kuriame
dalyvavo 600 anks¢iau negydyty pacienty, rezultatais; atlickant pastargjj tyrimg pacientai 144 savaites
buvo gydyti tenofoviru dizoproksiliu po 245 mg (n = 299) arba stavudinu (n = 301) kartu su
lamivudinu ir efavirenzu.
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Hepatito B klinikiniai tyrimai. Nepageidaujamy reakcijy vertinimas HBV klinikiniy tyrimy
duomenimis pirmiausiai remiasi dviejy dvigubai koduoty lyginamyjy kontroliuojamy tyrimy
rezultatais, kuriuose dalyvavo 641 suauges pacientas, sirges 1étiniu hepatitu B ir kompensuota kepeny
liga. Siems pacientams 48 savaites kasdien buvo skiriama po 245 mg tenofoviro dizoproksilio
(n=426) arba po 10 mg adefoviro dipivoksilio (n = 215). Nepertraukiamo 384 savaiCiy trukmés
gydymo metu stebétos nepageidaujamos reakcijos atitiko tenofoviro dizoproksilio saugumo savybiy
pobidj. Po pradinio mazdaug -4,9 ml/min (pagal Kokrofto ir Golto (Cockcroft-Gault) lygtj) arba -
3,9 ml/min/1,73 m? (pagal mitybos modifikavimo sergant inksty liga [angl. modification of diet in
renal disease, MDRD)] lygtij) inksty funkcijos susilpnéjimo, pasireiskiancio po pirmyjy 4 gydymo
savaiciy, metinio funkcijos silpnéjimo greitis, palyginti su pradine inksty funkcijos verte, nustatytas
tenofoviru dizoproksiliu gydytiems pacientams, buvo -1,41 ml/min per metus (pagal Kokrofto ir Golto
lygtj) ir -0,74 ml/min/1,73 m? per metus (pagal MDRD lygtj).

Pacientai, sergantys dekompensuota kepeny liga. Tenofoviro dizoproksilio saugumo savybiy pobidis
pacientams, sergantiems dekompensuota kepeny liga, buvo vertinamas dvigubai koduotame veikliuoju
preparatu kontroliuojamame tyrime (GS-US-174-0108), kuriame suauge pacientai 48 savaites buvo
gydomi tenofoviru dizoproksiliu (n = 45) arba emtricitabinu ir tenofoviru dizoproksiliu (n = 45), arba
entekaviru (n = 22).

Tenofoviro dizoproksilio gydymo grupéje per 48 savaites 7 % pacienty nutrauké gydyma dél
nepageidaujamy reiskiniy; 9 % pacientams patvirtintas kreatinino kiekio serume padidéjimas

> 0,5 mg/dl arba patvirtintas fosfaty kiekis serume < 2 mg/dl; statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp
abiejy tenofovirg vartojusiy grupiy ir entekaviro grupés nebuvo. Po 168 savaiciy 16 % (7 is 45)
tiriamyjy tenofoviro dizoproksilio grupéje, 4 % (2 i$ 45) tiriamyjy emtricitabino ir tenofoviro
dizoproksilio derinio grupéje bei 14 % (3 1§ 22) tiriamyjy entekaviro grupéje pasireiSke vaistinio
preparato netoleravimas. Trylikai procenty (6 i§ 45) tiriamyjy tenofoviro dizoproksilio grup¢je, 13 %
(6 18 45) tiriamyjy emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio derinio grupéje bei 9 % (2 i§ 22) tiriamyjy
entekaviro grupéje patvirtintas kreatinino kiekio serume padidéjimas > 0,5 mg/dl arba patvirtintas
fosfaty kiekis serume < 2 mg/dl.

168 savaitg Sioje pacienty, sergan¢iy dekompensuota kepeny liga, populiacijoje mirtingumo daznis
buvo 13 % (6 1§ 45) tenofoviro dizoproksilio grupgje, 11 % (5 i§ 45) emtricitabino ir tenofoviro
dizoproksilio derinio grupéje bei 14 % (3 1§ 22) entekaviro grupéje. Hepatoceliulinés karcinomos
daznis buvo 18 % (8 i§ 45) tenofoviro dizoproksilio grupéje, 7 % (3 i§ 45) emtricitabino ir tenofoviro
dizoproksilio derinio grupéje bei 9 % (2 i§ 22) entekaviro grupgje.

Asmenims, kuriy pradinis CPT balas yra didelis, buvo didesné rimty nepageidaujamy reiskiniy
i§sivystymo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, sergantys lamivudinui rezistentisku létiniu hepatitu B. Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto
tyrimo (GS-US-174-0121), kuriame 280 lamivudinui rezistentisky pacienty 240 savaiciy buvo gydomi
tenofoviru dizoproksiliu (n = 141) arba emtricitabinu ir tenofoviru dizoproksiliu (n = 139), metu naujy
tenofoviro dizoproksilio sukeliamy nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

Nepageidaujamos reakcijos, kuriy rysj su gydymu bent jau galima jtarti, iSvardytos toliau pagal organy
sistemas ir daznumg. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio
sunkumo tvarka. Reakcijos apibiidinamos kaip labai daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100) arba retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000).
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2 lentelé. Su tenofoviro dizoproksilio vartojimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy santrauka
lenteléje, remiantis klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato pateikimo i rinkg gautais
duomenimis

Daznis | Tenofoviras dizoproksilis

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni: hipofosfatemija’

Nedazni: hipokalemija'

Reti: laktatacidoze

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: svaigulys

Dazni: galvos skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni: viduriavimas, vémimas, pykinimas

Dazni: pilvo skausmas, pilvo tempimas, dujy kaupimasis Zarnyne

Nedazni: pankreatitas

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Dazni: padidéjes transaminaziy kiekis

Reti: kepeny steatozé, hepatitas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni: bérimas

Reti: angioedema

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni: SumaZéjes kauly mineralinis tankis®

Nedazni: rabdomiolizé!, raumeny silpnumas'

Reti: osteomal@acij a (pasirei?kian.t.i kauly skausmu ir retais atvejais
sukelianti 1GZius)! 2, miopatija'

Inksty ir slapimo taky sutrikimai

. . padidéjes kreatinino kiekis, proksimaliné inksty tubulopatija

Nedazni: o J
(jskaitant Fanconi sindroma)
iminis inksty nepakankamumas, inksty nepakankamumas, Gimi

Reti: inksty kanaléliy nekrozé, nefritas (jskaitant imy intersticinj
nefritg)?, nefrogeninis necukrinis diabetas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: astenija

Dazni: nuovargis

' Si nepageidaujama reakcija gali pasireiksti kaip proksimalinés inksty tubulopatijos pasekmé. Jeigu
néra §ios biiklés, manoma, kad, reakcija néra susijusi su tenofoviro dizoproksilio vartojimu.

2 Si nepageidaujama reakcija nustatyta po vaistinio preparato pateikimo j rinka, bet nebuvo pastebéta
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy klinikiniy tyrimy arba tenofoviro dizoproksilio i$pléstos
informacijos rinkimo programos metu. Daznio kategorija buvo vertinama pagal statistinius
skai¢iavimus, remiantis bendru pacienty, vartojusiy tenofoviro dizoproksilio atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy ir iSpléstos informacijos rinkimo programos metu, skai¢iumi
(mn=7319).

3 Sios nepageidaujamos reakcijos daznis nustatytas remiantis saugumo duomenimis, gautais i§ jvairiy
klinikiniy tyrimy, kuriuose TDF buvo skiriamas HBV infekuotiems pacientams. Taip pat zr. 4.4 ir
5.1 skyrius.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijuy apibudinimas

ZIV-1 ir hepatitas B

Inksty funkcijos sutrikimas

Kadangi Tenofovir disoproxil Zentiva gali pakenkti inkstams, rekomenduojama stebéti pacienty inksty
funkcijg (Zr. 4.4 ir 4.8 Saugumo duomeny santrauka skyrius). Proksimaliné inksty tubulopatija
paprastai pracidavo arba susilpnédavo nutraukus tenofoviro dizoproksilio vartojima. Taciau kai
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kuriems pacientams, nepaisant tenofoviro dizoproksilio vartojimo nutraukimo, kreatinino klirenso
sumazgejimas visiskai nepragjo. Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimo rizika (pvz.,
pacientams, kuriems yra pradiniy inksty funkcijos sutrikimo rizikos faktoriy, pazengusi ZIV liga arba
pacientams, kurie kartu vartoja nefrotoksiniy vaistiniy preparaty), yra padidéjusi rizika, kad inksty
funkcijos sutrikimo visiSkai i§gydyti nepavyks, nepaisant tenofoviro dizoproksilio vartojimo
nutraukimo (zr. 4.4 skyriy).

Laktatacidozeé

Vartojant tenofovira dizoproksilj vieng arba kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais,
nustatyta laktatacidozés atvejy. Polinkj turintiems pacientams, pavyzdZziui, sergantiems
nekompensuota kepeny liga arba kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie zinomi kaip sukeliantys
laktatacidoze, gydymo tenofoviru dizoproksiliu laikotarpiu yra padidéjusi sunkios laktatacidozes, kuri
gali biiti mirtina, rizika.

ZIV-1
Metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei
gliukozés koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus KARG, gali
i8sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomes arba likusias oportunistines infekcijas. Taip pat buvo
pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso liga ir autoimuninj hepatita), ta¢iau pranestas jy
pradzios laikas yra labiau kintamas ir $ie reiSkiniai galimi per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (Zr.
4.4 skyriy).

Kauly nekrozé
Pastebéti kauly nekrozés atvejai, ypa¢ pacientams, kuriems yra gerai zZinomy rizikos veiksniy, toli

pazengusi ZIV liga arba ilgai taikomas KARG. Kauly nekrozés atvejy daznis nezinomas (zr. 4.4
skyriy).

Hepatitas B

Hepatito B pauméjimai gydyvmo metu

Tyrimuose, kuriuose tirti nukleozidiniais vaistiniais preparatais negydyti pacientai, 2,6 % tenofoviru
dizoproksiliu gydyty pacienty gydymo metu ALT aktyvumo reik§mé tapo > 10 karty didesné uz VNR
(virSuting normos ribg) ir > 2 kartus didesné uz prading reikSme¢. Laiko iki ALT aktyvumo padidéjimo
mediana nuo gydymo pradzios buvo 8 savaités, tesiant gydyma ALT aktyvumo reik§més tapo
normalios, o daugeliu atvejy ALT aktyvumo padidéjimas siejosi su mazé¢janciu virusy kiekiu > 2 logio
kopijomis/ml, kuris jvyko prie§ ALT aktyvumo padidéjimg arba tuo paciu metu. Gydymo metu
rekomenduojama periodiskai stebéti kepeny funkcijg (Zr. 4.4 skyriy).

Hepatito B paumeéjimo atvejai po gydymo nutraukimo
HBYV infekuotiems pacientams nutraukus gydyma nuo HBV buvo nustatyta hepatito paiiméjimo
klinikiniy ir laboratoriniy duomeny (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

ZIv-1

Nepageidaujamy reakcijy vertinimas yra paremtas dviem atsitiktiniy im¢iy tyrimais (tyrimais GS-US-
104-0321 ir GS-US-104-0352), kuriy metu buvo tirti 184 ZIV-1 infekuoti pacientai vaikai ir paaugliai
(nuo 2 iki < 18 mety amziaus), 48 savaites gydyti tenofoviru dizoproksiliu (n = 93) arba placebo/
aktyvaus lyginamojo preparato (n = 91) deriniu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais (Zr.
5.1 skyriy). Tenofoviru dizoproksiliu gydytiems pacientams vaikams ir paaugliams nustatytos tokios
pat nepageidaujamos reakcijos kaip ir suaugusiyjy tenofoviro dizoproksilio klinikiniuose tyrimuose
(Zr. 4.8 skyriy Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje ir 5.1 skyriy).

Pacientams vaikams ir paaugliams nustatytas KMT sumazéjimas. Tiriant ZIV-1 infekuotus paauglius,
tiriamyjy, vartojusiy tenofovirg dizoproksilj, KMT Z-balas buvo mazesnis nei tiriamyjy, vartojusiy
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placeba. Tiriant ZIV-1 infekuotus vaikus, tiriamujy, kurie peréjo prie tenofoviro dizoproksilio
vartojimo, KMT Z-balas buvo mazesnis nei tiriamyjy, kurie toliau vartojo stavudino arba zidovudino
preparatus (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Tyrimo GS-US-104-0352 metu 8 i§ 89 tenofovirg dizoproksilj vartojusiy pacienty vaiky (9,0 %)
(tenofoviro dizoproksilio vartojimo mediana — 331 savaité) nutrauké tiriamojo vaisto vartojima dél
nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su inkstais. Penkiy tiriamyjy (5,6 %) laboratoriniai rodikliai
kliniskai atitiko proksimaling inksty tubulopatija, 4 i$ jy tenofoviro dizoproksilio vartojima nutraukeé.
Septyniems pacientams apskaiciuoto glomeruly filtracijos greic¢io (GFG) vertés buvo nuo 70 iki

90 ml/min./1,73 m?. 3 i§ jy kliniSkai reik§mingai sumazéjo apskaic¢iuotas GFG, kuris nutraukus
tenofoviro dizoproksilio vartojimg padidéjo.

Létinis hepatitas B

Nepageidaujamy reakcijy vertinimas paremtas atsitiktiniy im¢iy tyrimu (tyrimu GS-US-174-0115),
kurio metu buvo tirti 106 létiniu hepatitu B sergantys pacientai paaugliai (nuo 12 iki < 18 mety
amziaus), 72 savaites gydyti 245 mg tenofoviro dizoproksilio doze (n = 52) arba placebu (n = 54), ir
atsitiktiniy im¢iy tyrimu (tyrimu GS-US-174-0144), kurio metu buvo tirti 89 l1étiniu hepatitu B
sergantys pacientai (nuo 2 iki < 12 mety amziaus), 48 savaites gydyti tenofoviru dizoproksiliu (n = 60)
arba placebu (n = 29). Tenofoviru dizoproksiliu gydytiems pacientams vaikams nustatytos
nepageidaujamos reakcijos buvo panasios kaip ir stebétosios suaugusiyjy tenofoviro dizoproksilio
klinikiniuose tyrimuose (zr. 4.8 skyriy Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje ir 5.1 skyriy).

HBYV infekuotiems pacientams vaikams nuo 2 iki < 18 mety nustatytas KMT sumazéjimas. Tiriamyjy,
vartojusiy tenofovirg dizoproksilj, KMT Z-balas buvo mazesnis nei tiriamyjy, vartojusiy placebg (zr.
4.4 ir 5.1 skyrius).

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Tenofoviro dizoproksilio poveikis vyresniems nei 65 mety amziaus pacientams tirtas nebuvo.
Senyviems pacientams dazniau gali buti sutrikusi inksty funkcija, todél tenofoviru dizoproksiliu juos
reikia gydyti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Kadangi tenofoviras dizoproksilis gali sukelti toksinj poveikj inkstams, Tenofovir disoproxil Zentiva
gydomiems suaugusiems pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia atidziai stebéti inksty
funkcija (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyrius). Pacientams vaikams ir paaugliams, sergantiems inksty funkcijos
sutrikimu, skirti tenofovirg dizoproksilj nerekomenduojama (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai
Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti dél toksinio poveikio simptomy (zr. 4.8 ir 5.3 skyrius) ir,

jeigu reikia, taikyti jprastinj palaikomajj gydyma.

Gydymas
Tenofoviras gali biti pasalinamas hemodializés btidu; vidutinis tenofoviro klirensas atliekant

hemodialize yra 134 ml/min. Néra zinoma, ar tenofoviras gali biiti pasalintas peritoninés dializés biidu.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiSkai veikiantys prieSvirusiniai vaistiniais preparatai; nukleozidy ir
nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai,
ATC kodas — JOSAF07

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Tenofoviro dizoproksilio fosfatas yra vaistinio preparato pirmtako tenofoviro dizoproksilio fosfato
druska. Tenofoviras dizoproksilis yra absorbuojamas ir paverciamas veikligja medziaga tenofoviru,
kuris yra nukleozido monofosfato (nukleotido) analogas. Po to tenofoviras, dalyvaujant lasteliy
fermentams, yra paver¢iamas veikliuoju metabolitu — tenofoviro difosfatu, kuris yra grandinés pabaiga
(angl. obligate chain terminator). Tenofoviro difosfato intralgstelinis skilimo pusperiodis trunka 10
valandy aktyvintose ir 50 valandy neaktyvintose periferinio kraujo vienbranduolése lastelése (PKVL).
Dél tiesioginio prisijungimo konkurencijos su nattiraliais deoksiribonukleotidais tenofoviro difosfatas
slopina ZIV-1 atvirksting transkriptaze ir HBV polimerazg ir po jsiterpimo j DNR nutriiksta viruso
DNR grandingé. Tenofoviro difosfatas silpnai slopina lasteliy o, B ir y polimerazes. Tyrimy in vitro
duomenimis, esant koncentracijai iki 300 pmol/l tenofoviras taip pat neturi jokio poveikio
mitochondrijy DNR sintezei ar pieno rugsties gamybai.

Duomenys apie ZIV

Antivirusinis aktyvumas pries ZIV in vitro. Tenofoviro koncentracija, reikalinga laukinio tipo
laboratorines ZIV 111IB padermes slopinti 50 % (EK50) limfoidinése Igstelése yra 1-6 pmol/l, o
pirmines ZIV-1 B potipio kultiiras slopinti periferinio kraujo vienbranduolése lastelése — 1,1 wmol/l.
Tenofoviras taip pat veikia ZIV-1 potipius A, C, D, E, F, G, O bei ZIVBaL pirminiuose monocituose
ir (arba) makrofaguose. Tenofoviras in vitro veikia ZIV-2 (EK50 MT-4 lastelése yra 4,9 pmol/l).

Atsparumas. In vitro ir kai kuriems pacientams buvo atlikta ZIV-1 padermiy su atvirkstines
transkriptazés K65R mutacija ir sumazéjusiu jautrumu tenofovirui selekcija (zr. Klinikinis
veiksmingumas ir saugumas). Tenofoviro dizoproksilio reikia vengti skirti pacientams, jau anks¢iau
gydytiems antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais ir turintiems padermiy su K65R mutacija (zr. 4.4
skyriy). Be to, tenofoviras selekcionavo K70E pakaitg ZIV-1 atvirkstingje transkriptazéje ir Siek tiek
sumazino jautruma tenofovirui.

Klinikiniai tyrimai su jau gydytais pacientais parod¢, kad 245 mg tenofoviro dizoproksilio turi anti-
ZIV poveikj pries ZIV-1 padermes, kurios yra atsparios nukleozidy inhibitoriams. Rezultatai parode,
kad pacienty, kuriy ZIV turéjo 3 ar daugiau su timidino analogais susijusiy mutacijy (TAM), jskaitant
arba M41L, arba L210W atvirkstinés transkriptazés mutacija, atsakas j gydyma 245 mg tenofoviro
dizoproksilio doze buvo mazesnis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tenofoviro dizoproksilio veiksmingumas buvo nustatytas 48 savaiciy trukmés jau gydyty ZIV-1
infekuoty suaugusiyjy tyrimu ir 144 savaiciy trukmés anks¢iau negydyty ZIV-1 infekuoty suaugusiyjy
tyrimu.

Atliekant GS-99-907 tyrimg 550 anks¢iau gydyty suaugusiy pacienty buvo 24 savaites gydyti placebu
arba tenofoviru dizoproksiliu po 245 mg. Vidutinis pradinis CD4 lgsteliy skai¢ius buvo 427
lastelés/mm?, vidutinis pradinis plazmos ZIV-1 RNR kiekis buvo 3,4 logio kopijy/ml (78 % pacienty
virusy kiekis buvo < 5 000 kopijy/ml), o vidutiné pries tai taikyto ZIV gydymo trukmé buvo 5,4 mety.
Pradiné 253 pacienty ZIV kultiiry genotipiné analizé parod¢, kad 94 % pacienty organizme yra ZIV-1
mutacijy, susijusiy su atsparumu nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriams, 58 % —
mutacijy, susijusiy su atsparumu proteaziy inhibitoriams, ir 48 % — mutacijy, susijusiy su atsparumu
nenukleozidiniams atvirk$tinés transkriptazés inhibitoriams.

24-3j3 savaite laiko nulemtas vidutinis logjo plazmos ZIV-1 RNR pokytis nuo pradinio (DAVG24)
buvo -0,03 logio kopijy/ml ir -0,61 logio kopijy/ml atitinkamai gavusiems placebo ir 245 mg
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tenofoviro dizoproksilio (p < 0,0001). Vertinant pagal CD4 lasteliy skaiCiy nustatytas statistiskai
reikSmingas tenofoviro dizoproksilio 245 mg teigiamas poveikis: laiko nulemtas vidutinis CD4 kiekio
pokytis 24-3ja savaite (DAV(G24), lyginant su pradiniu, tenofoviro dizoproksilio 245 mg grupéje buvo
+13 Igsteliy/mm?, o placebo grupéje -11 lgsteliy/mm? (p = 0,0008). Antivirusinis atsakas j tenofovirg
dizoproksilj i3liko 48 savaites (DAVG48 buvo -0,57 logio kopijy/ml, pacienty, kuriy organizme ZIV-1
RNR buvo maziau nei 400 ar 50 kopijy/ml, dalis buvo atitinkamai 41 % ir 18 %). AStuoniems (2 %)
tenofoviru dizoproksiliu 245 mg gydytiems pacientams per pirmasias 48 savaites iSsivysté K65R
mutacija.

144 savaiciy dvigubai koduoto GS-99-903 tyrimo aktyviai kontroliuojamos fazés metu buvo tiriamas
tenofoviro dizoproksilio 245 mg veiksmingumas ir saugumas, lyginant su stavudinu, kai jie vartojami
kartu su lamivudinu ir efavirenzu ZIV-1 infekuotiems ankséiau antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais negydytiems suaugusiems pacientams. Vidutinis pradinis CD4 Igsteliy skai¢ius buvo

279 lIasteliy/mm?®, vidutinis pradinis plazmos ZIV-1 RNR kiekis — 4,91 logio kopijy/ml; 19 % pacienty
turéjo simptoming ZIV-1 infekcija ir 18 % sirgo AIDS. Pacientai buvo paskirstyti pagal pradinj ZIV-1
RNR ir CD4 kiekj. 43 % pacienty pradinis viruso kiekis buvo > 100 000 kopijy/ml ir 39 % pacienty
CD4 lasteliy kiekis buvo < 200 Igsteliy/ml.

Pagal ketinimo gydyti analize (dél duomeny stokos ir antiretrovirusinio gydymo (ARG) keitimo
gydymas buvo laikomas neefektyviu), pacienty, kuriy organizme ZIV-1 RNR kiekis 48 savaiéiy
gydymo eigoje buvo < 400 kopijy/ml ir 50 kopijy/ml, tenofoviro dizoproksilio 245 mg grupéje buvo
atitinkamai 80 % ir 76 %, o stavudino grup¢je — 84 % ir 80 %. 144 gydymo savaitg pacienty, kuriy
organizme ZIV-1 RNR kiekis buvo < 400 kopijy/ml ir 50 kopijy/ml, tenofoviro dizoproksilio 245 mg
grupéje buvo atitinkamai 71 % ir 68 %, o stavudino grupéje — 64 % ir 63 %.

Vidutinis ZIV-1 RNR ir CD4 kiekio pokytis 48 savaités gydyme, lyginant su pradiniu, buvo toks pat
abiejose gydymo grupése: -3,09 ir -3,09 logio kopijy/ml, +169 ir +167 lgsteliy/mm? atitinkamai
tenofoviro dizoproksilio 245 mg ir stavudino grupése. Gydymo, kuris uztruko 144 savaites vidutinis
pokytis, lyginant su pradiniu, iSliko toks pat abiejose — atitinkamai tenofoviro dizoproksilio 245 mg ir
stavudinu gydytose — grupése: -3,07 ir -3,03 logio kopijy/ml, +263 ir +283 lgsteliy/mm?. Pastebétas
nuolatinis atsakas j gydyma tenofoviru dizoproksiliu 245 mg nepriklausomai nuo pradinio ZIV-1 RNR
ir CD4 lasteliy kiekio.

K65R mutacija Siek tiek dazniau pasireiské pacientams, gydytiems tenofoviru dizoproksiliu lyginant
su aktyvios kontrolés grupe (2,7 % lyginant su 0,7 %). Visais atvejais atsparumas efavirenzui ar
lamivudinui jau buvo iki pasireiSkiant K65R mutacijai arba sutapo su ja. AStuoniems tenofoviru
dizoproksiliu 245 mg gydytos grupés ZIV pacientams pasireiské K65R mutacija: 7 i3 jy — per
pirmasias 48 gydymo savaites, o paskutiniajam — 96 gydymo savaite. Daugiau K65R mutacijos
i8sivystymo atvejy iki 144 gydymo savaités nepastebéta. Vienam tenofoviro dizoproksilio grupés
pacientui atsirado viruso K70E pakaita. I§ genotipinés ir fenotipinés analizés nenustatyta kity
atsparumo tenofovirui i§sivystymo budy.

Duomenys apie HBV

Antivirusinis aktyvumas pries HBV in vitro. HepG2 2.2.15 Iasteliy linijoje in vitro buvo nustatytas
tenofoviro antivirusinis aktyvumas pries HBV. Tenofoviro EK50 reik§més svyravo nuo 0,14 iki
1,5 umol/l intervale, o CK50 (50 % citotoksiskumo koncentracija) reikSmés buvo > 100 pmol/I.

Atsparumas. Su atsparumu tenofovirui dizoproksiliui susijusiy HBV mutacijy identifikuota nebuvo
(zr. Klinikinis veiksmingumas ir saugumas). Tiriant lasteles nustatyta, kad HBV padermiy, kurios
ekspresuoja rtV173L, rtL180M ir rtM2041/V mutacijas, susijusias su rezistentiSkumu lamivudinui ir
telbivudinui, jautrumas tenofovirui svyruoja nuo 0,7 iki 3,4 karto, lyginant su laukinio tipo virusu.
HBYV padermiy, kurios ekspresuoja rtL180M, rtT184G, rtS202G/1, rtM204V ir tM250V mutacijas,
susijusias su rezistentiSkumu entekavirui, jautrumas tenofovirui svyruoja nuo 0,6 iki 6,9 karto,
lyginant su laukinio tipo virusu. HBV padermiy, kurios ekspresuoja su rezistentiSkumu adefovirui
susijusias rtA181V ir rtN236T mutacijas, jautrumas tenofovirui svyruoja nuo 2,5 karto iki 10 karty,
lyginant su laukinio tipo virusu. Virusy, turin¢iy rtA181T mutacijg, jautrumas tenofovirui islieka, o
EKso reikSmé siekia 1,5 karto, lyginant su laukinio tipo virusu.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tenofoviro dizoproksilio poveikio nauda yra paremta HBeAg teigiamy ir HBeAg neigiamy
suaugusiyjy, serganciy létiniu hepatitu B, esant kompensuotai ir dekompensuotai ligai, virusologiniu,
biocheminiu ir serologiniu atsaku. Gydymas buvo skirtas pacientams, jskaitant anksc¢iau negydytus,
gydytus lamivudinu, gydytus adefoviro dipivoksiliu ir pacientus, kuriems i§ pradziy buvo nustatytos
rezistentiSkumg lamivudinui ir (arba) adefoviro dipivoksiliui lemiancios mutacijos. Nauda taip pat
buvo patvirtinta histologiniu atsaku kompensuota liga sergantiems pacientams.

Patirtis su pacientais, kurie serga kompensuota kepeny liga 48-qgjq savaite (GS-US-174-0102 ir GS-
US-174-0103 tyrimai)

3 lenteléje pateikiami dviejy atsitiktiniy im¢iy 3 fazés dvigubai koduoty tyrimy, trukusiy 48 savaites ir
palyginusiy tenofoviro dizoproksilio ir adefoviro dipivoksilio poveikj kompensuota kepeny liga
sergantiems suaugusiems pacientams, rezultatai. GS-US-174-0103 tyrime dalyvavo 266 (atsitiktinai
atrinkti ir gydyti) HBeAg teigiami pacientai, o GS-US-174-0102 tyrime dalyvavo 375 (atsitiktinai
atrinkti ir gydyti) HBeAg neigiami ir HBeAk teigiami pacientai.

Abiejy tyrimy duomenimis, pagal pagrinding veiksmingumo vertinamaja baigti, t. y. visiska atsaka
(apibréziama kaip HBV DNR kiekis, kuris yra <400 kopijy/ml, ir bent dviem taskais sumazéjes
Knodell nekrozinio uzdegimo balas, nesant Knodell fibrozés pablogéjimo), tenofoviras dizoproksilis
buvo reik§mingai pranasesnis uz adefoviro dipivoksilj. Be to, palyginus gydymg 245 mg tenofoviro
dizoproksilio doze su gydymu 10 mg adefoviro dipivoksilio doze, gauti rezultatai parodé, kad
tenofoviro dizoproksilio grup¢je pacienty, kuriems HBV DNR kiekis buvo < 400 kopijy/ml, buvo
reikSmingai daugiau. Pagal histologinj atsaka 48-3ja savaite abiejy gydymy rezultatai buvo panasts
(tai apibiidina bent dviem taskais sumazéjes Knodell nekrozinio uzdegimo balas, nesant Knodell
fibrozés pablogéjimo) (Zr. toliau 3 lentelg).

GS-US-174-0103 tyrime pacienty, kuriems 48-3j3 savaitg ALT aktyvumas buvo normalus ir kuriems
buvo pasiektas HBsAg netekimas, dalis buvo reikSmingai didesné tenofoviro dizoproksilio
vartojusiyjy grupéje, lyginant su adefoviro dipivoksilio grupe (zr. toliau 3 lentelg).

3 lentelé. Veiksmingumo rodikliai kompensuota liga sirgusiems HBeAg neigiamiems ir HBeAg
teigiamiems pacientams 48-3ja savaite

174-0102 tyrimas (HBeAg 174-0103 tyrimas (HBeAg
neigiami) teigiami)
Rodiklis 245 mg 245 mg 10 mg
; 10 mg ; :
tenofoviro : tenofoviro adefoviro
. o adefoviro . o1 . o
dizoproksilio divivoksilio dizoproksilio dipivoksilio
n =250 P1Ve n=176 n=90
n=125
Visiskas atsakas (%)* 71* 49 67* 12
Histologija
Histologinis atsakas 72 69 74 68
(%)
HBYV DNR kiekio
sumazéjimo nuo
prad.mescrelksmes 47 4.0 _6.4% 37
mediana
(logio kopijy/ml)
HBYV DNR (%)
<400 kopiju/ml 93* 63 76* 13
(<69 TV/ml)
ALT (%) %
Normalizavesis ALT¢ 76 77 68 >4
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174-0102 tyrimas (HBeAg 174-0103 tyrimas (HBeAg
neigiami) teigiami)
Rodiklis 245 mg 245 mg 10 mg
; 10 mg ; :
tenofoviro : tenofoviro adefoviro
. o adefoviro . o . e
dizoproksilio divivoksilio dizoproksilio dipivoksilio
n=250 PV n=176 n =90
n=125
Serologija (%)
HBeAg netekimas / n/a n/a 2221 18/18
serokonversija
HBsAg netekimas / 0/0 0/0 3%/1 0/0
serokonversija

*p < 0,05, palyginus su adefoviro dipivoksiliu.

* Visiska atsaka apibiidina HBV DNR kiekis <400 kopijy/ml ir bent dviem taskais sumazgjes Knodell
nekrozinio uzdegimo balas, nesant Knode!! fibrozés pablogéjimo.

® Bent dviem taSkais sumazéjes Knodell nekrozinio uzdegimo balas, nesant Knodell fibrozés
pablogéjimo.

¢ HBV DNR kiekio pokyc¢io nuo pradinés reik§més mediana rodo skirtuma tarp pradinio HBY DNR
kiekio ir tyrimo aptikimo ribos (limit of detection, LOD).

4 ALT aktyvumo normalizavimosi analizé buvo atlieckama tik pacienty, kuriy ALT aktyvumas tyrimo
pradzioje vir§ijo normos ribas, populiacijoje.

n/a = not applicable (duomenys nebitini).

Tenofoviras dizoproksilis buvo susijes su reikSmingai didesne pacienty dalimi, kuriems buvo
nenustatoma HBV DNR (< 169 kopijy/ml (< 29 TV/ml); Roche Cobas Togman HBV tyrimy
kiekybinio jvertinimo riba), lyginant su adefoviro dipivoksiliu (atitinkamai GS-US-174-0102 tyrime
91 % ir 56 %, GS-US-174-0103 tyrime 69 % ir 9 %).

Sujungus GS-US-174-0102 ir GS-US-174-0103 tyrimy duomenis nustatyta, kad nukleozidiniais
vaistiniais preparatais anksciau gydyty (n = 51) ir jais negydyty (n = 375) pacienty bei prie§ pradedant
tyrimg normaly ALT aktyvuma (n = 21) ir pakitusj ALT aktyvuma turinciy pacienty (n = 405) atsakas
1 gydyma tenofoviru dizoproksiliu buvo panasus. KeturiasdeSimt devyni (i§ 51) nukleozidiniais
vaistiniais preparatais gydyti pacientai anks¢iau buvo gydyti lamivudinu. Visiska atsaka j gydyma
pasieké septyniasdeSimt trys procentai nukleozidiniais vaistiniais preparatais gydyty ir 69 % jais
negydyty pacienty, o 90 % nukleozidiniais vaistiniais preparatais gydyty pacienty ir 88 %
nukleozidiniais vaistiniais preparatais negydyty pacienty HBV DNR kiekis sumaz¢jo iki <400
kopijy/ml. Visiems normaly pradinj ALT aktyvuma turéjusiems pacientams ir 88 % pakitusj pradinj
ALT aktyvuma tur¢jusiems pacientams HBV DNR kiekis sumazéjo iki < 400 kopijy/ml.

Patirtis virs 48 savaiciy GS-US-174-0102 ir GS-US-174-0103 tyrimy metu

GS-US-174-0102 ir GS-US-174-0103 tyrimuose po dvigubai koduoto 48 savai¢iy trukmés gydymo
(245 mg tenofoviro dizoproksilio arba 10 mg adefoviro dipivoksilio doze), pacientai be pertraukos
peréjo prie atvirojo gydymo tenofoviru dizoproksiliu. GS-US-174-0102 ir GS-US-174-0103 tyrimuose
dalyvavusiy atitinkamai 77 % ir 61 % pacienty toliau dalyvavo tyrime iki 384-osios savaités.
Nustatyta, kad tesiant gydyma tenofoviru dizoproksiliu 96-3ja, 144-aja, 192-aja, 240-aja, 288-3ja ir
384-3ja savaitémis isliko virusy supresija, biocheminis ir serologinis atsakas (Zr. toliau 4 ir 5 lenteles).
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4 lentelé. Veiksmingumo rodikliai kompensuota liga sirgusiems HBeAg neigiamiems pacientams
96-aja, 144-aja, 192-aja, 240-aja, 288-aja ir 384-3ja atviro gydymo savaitémis

174-0102 tyrimas (HBeAg neigiami)
Rodiklis® Nuo 10 mg adefoviro dipivoksilio
245 mg tenofoviro dizoproksilio peréje prie 245 mg tenofoviro
n=250 dizoproksilio
n=125
Savaité 96° | 144° 1928 [240" [288' [384° |96° [ 144 [192" 2401 |288™ |384P
HBYV DNR (%) 90 |87 84 83 80 74 89 |88 87 84 84 76
<400 kopijy/ml
(<69 TV/ml)
ALT (%) 72 |73 67 70 68 64 68 |70 77 76 74 69
Normalizavesis
ALT¢
Serologija (%)
HBeAg netekimas / |n/a (n/a |n/a |n/a |n/a |[n/a |n/a [n/a |n/a |n/a |n/a |n/a
serokonversija
HBsAg netekimas / [0/0 {0/0 [0/0 |0/0 |0/0 |[1/1™ |0/0 |[0/0 |0/0 |0/0% |1/1™ |1/1"
serokonversija

2 Pagrijsta ilgo laikotarpio vertinimo algoritmu (LTE (Long Term Evaluation) analizé) - pacientai, kurie
nutrauké tyrima bet kuriuo metu iki 384-osios savaités dél protokole nustatytos vertinamosios
baigties bei pacientai, baige 384 savaiciy gydyma, buvo jtraukti j vardiklj.

®48 savai¢iy dvigubai koduotas gydymas tenofoviru dizoproksiliu po kurio buvo vykdomas 48
savaiCiy atviras gydymas.

¢ 48 savaiciy dvigubai koduotas gydymas adefoviro dipivoksiliu, po kurio buvo vykdomas 48 savaiciy
atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu.

4 ALT aktyvumo normalizavimosi analizé buvo atlickama tik pacienty populiacijoje, kuriy ALT
aktyvumas tyrimo pradzioje virsijo VNR.

¢ 48 savaiciy dvigubai koduotas gydymas tenofoviru dizoproksiliu, po kurio buvo vykdomas 96
savaiCiy atviras gydymas.

48 savaic¢iy dvigubai koduotas gydymas adefoviro dipivoksiliu, po kurio buvo vykdomas 96 savaiciy
atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu.

£ 48 savaiciy dvigubai koduotas gydymas tenofoviru dizoproksiliu, po kurio buvo vykdomas 144
savaiCiy atviras gydymas.

h 48 savai¢iy dvigubai koduotas gydymas adefoviro dipivoksiliu, po kurio buvo vykdomas 144
savaiCiy atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu.

148 savai¢iy dvigubai koduotas gydymas tenofoviru dizoproksiliu, po kurio buvo vykdomas 192
savaiCiy atviras gydymas.

J 48 savai¢iy dvigubai koduotas gydymas adefoviro dipivoksiliu, po kurio buvo vykdomas 192
savailiy atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu.

K Vienas §ios grupés pacientas pirmg kartg tapo HBsAg neigiamu 240-osios savaités apsilankymo metu
ir paskuting duomeny rinkimo dieng toliau dalyvavo tyrime. Taciau kito apsilankymo metu buvo
galiausiai patvirtintas tiriamojo HBsAg nebuvimas.

148 savai¢iy dvigubai koduotas gydymas tenofoviru dizoproksiliu, po kurio buvo vykdomas 240
savaiCiy atviras gydymas.

™ 48 savaiciy dvigubai koduotas gydymas adefoviro dipivoksiliu, po kurio buvo vykdomas 240
savaiCiy atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu.

" Pateikti skaiciai yra bendrosios procentinés dalys, remiantis Kaplano Mejerio analize, neskaitant
duomeny, surinkty prie atvirojo gydymo tenofoviru dizoproksiliu paskyrus emtricitabing (KM-
tenofoviras dizoproksilis).

© 48 savaiCiy dvigubai koduotas gydymas tenofoviru dizoproksiliu, po kurio buvo vykdomas 336
savaiCiy atviras gydymas.

P 48 savaiciy dvigubai koduotas gydymas adefoviro dipivoksiliu, po kurio buvo vykdomas 336
savailiy atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu.
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n/a = not applicable (duomenys nebiitini).

5 lentelé. Veiksmingumo rodikliai kompensuota liga sirgusiems HBeAg teigiamiems pacientams
96-aja, 144-aja, 192-3ja, 240-aja, 288-aja ir 384-3jq atviro gydymo savaitémis

174-0103 tyrimas (HBeAg teigiami)

Rodiklis* 245 mg tenofoviro dizoproksilio Nuo 10 mg adefoviro dipivoksilio

n=176 peréje prie 245 mg tenofoviro

dizoproksilio
n=90

Savaité 96° [144° [ 192" [240) |288™ |384° |96° | 144" 1921 [240% |288" |384P
HBV DNR (%) |76 |72 68 |64 |61 56 |74 |71 72 166 |65 61
<400 kopijy/ml
(<69 TV/ml)
ALT (%) 60 |55 56 |46 |47 |47 |65 |61 59 56 |57 56
Normalizavesis
ALTY
Serologija (%)
HBeAg 26/ |29/ |34/ |38/ |37/ |30/ |24/ {33/ |36/ |38/ |40/ |35/
netekimas/ 23 |23 25 30 |25 20 |20 (26 |30 |31 31 24
serokonversija
HBsAg 5/ |8/ 11/ |11/ |12/ |15/ |6/ |8/ 8/ 10/ |11/ |13/
netekimas/ 4 |68 8¢ 8! 8! 12" |5 |78 78 10t 10" |11
serokonversija

2 Pagrijsta ilgo laikotarpio vertinimo algoritmu (LTE (Long Term Evaluation) analiz¢) - pacientai, kurie
nutrauké tyrima bet kuriuo metu iki 384-osios savaités dél protokole nustatytos vertinamosios
baigties bei pacientai, baige 384 savai¢iy gydyma, buvo jtraukti j vardiklj.

b 48 savaiciy dvigubai koduotas gydymas tenofoviru dizoproksiliu, po kurio buvo vykdomas 48
savaiCiy atviras gydymas.

¢ 48 savaiciy dvigubai koduotas gydymas adefoviro dipivoksiliu, po kurio buvo vykdomas 48 savaiciy
atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu.

4 ALT aktyvumo normalizavimosi analizé buvo atlickama tik pacienty populiacijoje, kuriy ALT
aktyvumas tyrimo pradzioje virsijo VNR.

¢ 48 savai¢iy dvigubai koduotas gydymas tenofoviru dizoproksiliu, po kurio buvo vykdomas 96
savaiCiy atviras gydymas.

48 savaic¢iy dvigubai koduotas gydymas adefoviro dipivoksiliu, po kurio buvo vykdomas 96 savaiciy
atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu.

¢ Pateikti skaiCiai yra bendrosios procentinés dalys, remiantis Kaplano Mejerio analize, jskaitant
duomenis, surinktus prie atvirojo gydymo tenofoviru dizoproksiliu paskyrus emtricitabing (KM-
ITT).

h 48 savai¢iy dvigubai koduotas gydymas tenofoviru dizoproksiliu, po kurio buvo vykdomas 144
savailiy atviras gydymas.

148 savai¢iy dvigubai koduotas gydymas adefoviro dipivoksiliu, po kurio buvo vykdomas 144
savaiCiy atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu.

748 savai¢iy dvigubai koduotas gydymas tenofoviru dizoproksiliu, po kurio buvo vykdomas 192
savaiCiy atviras gydymas.

k 48 savai¢iy dvigubai koduotas gydymas adefoviro dipivoksiliu, po kurio buvo vykdomas 192
savaiCiy atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu.

! Pateikti skaiCiai yra bendrosios procentinés dalys, remiantis Kaplano Mejerio analize, neskaitant
duomeny, surinkty prie atvirojo gydymo tenofoviru dizoproksiliu paskyrus emtricitabing (KM-
tenofoviras dizoproksilis).

™ 48 savaiciy dvigubai koduotas gydymas tenofoviru dizoproksiliu, po kurio buvo vykdomas 240
savaiCiy atviras gydymas.

" 48 savaiciy dvigubai koduotas gydymas adefoviro dipivoksiliu, po kurio buvo vykdomas 240
savailiy atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu.
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© 48 savaiCiy dvigubai koduotas gydymas tenofoviru dizoproksiliu, po kurio buvo vykdomas 336
savaiCiy atviras gydymas.

P 48 savaiciy dvigubai koduotas gydymas adefoviro dipivoksiliu, po kurio buvo vykdomas 336
savaiCiy atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu.

240-aja savaite buvo gauti 331 i§ 489 pacienty, kurie toliau dalyvavo GS-US-174-0102 ir GS-US-174-
0103 tyrimuose, porinio palyginimo pries pradedant tyrimg ir 240-3j3 savaitg atliktos kepeny biopsijos
duomenys (Zr. 6 lentele toliau). DevyniasdeSimt penkiems procentams (225 i§ 237) pacienty, kurie
pries pradedant tyrima nesirgo ciroze, ir 99 % (93 i§ 94) pacienty, kurie prie$ pradedant tyrima sirgo
ciroze, fibrozés buklé nepakito arba pageréjo (vertinant pagal Ishak fibrozés balg). IS 94 pacienty,
kurie prie§ pradedant tyrima sirgo ciroze (Ishak fibrozés balas: 5-6), 26 % (24) Ishak fibrozes balas
nepakito, o 72 % (68) pacienty iki 240-osios savaités sumazejo ciroze ir bent 2 taskais sumazejo Ishak
fibrozés balas.

6 lentelé. Histologinis atsakas (%) kompensuota liga sirgusiems HBeAg neigiamiems ir HBeAg
teigiamiems tiriamiesiems 240-3jq savaite, palyginti su histologiniais duomenimis pries
pradedant tyrima

174-0102 tyrimas 174-0103 tyrimas
(HBeAg neigiami) (HBeAg teigiami)
245 mg tenofoviro Nuo 10 mg 245 mg Nuo 10 mg
dizoproksilio adefoviro tenofoviro adefoviro
n=250° dipivoksilio peréje | dizoproksilio | dipivoksilio peréje
prie 245 mg n=176¢ prie 245 mg
tenofoviro tenofoviro
dizoproksilio dizoproksilio
n=125¢ n = 90¢
Histologinis 88 85 90 92
atsakas *° (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

* Histologijos analizé buvo atliekama tik toje pacienty populiacijoje, kurioje buvo gauti kepeny
biopsijos duomenys (nebuvo gauti duomenys — nejtraukti j analize) iki 240-osios savaités. Atsakas
nustatytas pridéjus emtricitabing nebuvo jtrauktas (per abu tyrimus tai buvo i§ viso 17 tiriamyjy).

® Bent dviem taSkais sumazéjes Knodell nekrozinio uzdegimo balas, nesant Knodell fibrozés
pablogéjimo.

¢ 48 savai¢iy dvigubai koduotas gydymas tenofoviru dizoproksiliu, po kurio buvo vykdomas iki 192
savaiCiy atviras gydymas.

448 savaic¢iy dvigubai koduotas gydymas adefoviro dipivoksiliu, po kurio buvo vykdomas iki 192
savaiCiy atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu.

Patirtis su kartu ZIV infekuotais pacientais, kurie anksciau buvo gydyti lamivudinu

Atsitiktiniy im¢iy, 48 savaiciy trukmeés, dvigubai koduoto, kontroliuoto klinikinio tyrimo (ACTG 5127
tyrimo) duomenimis, kai ZIV-1 ir kartu létiniu hepatitu B infekuotiems suaugusiems pacientams, kurie
anksciau buvo gydyti lamivudinu, buvo paskirta 245 mg tenofoviro dizoproksilio doz¢, vidutinis
serume esancios HBV DNR kiekis pries§ pradedant tyrimg tenofoviro pogrupyje buvo 9,45 logio
kopijy/ml (n = 27). Gydant 245 mg tenofoviro dizoproksilio doze, pacientams, kuriy 48 savaités
duomenys gauti, vidutinis serume esancios HBV DNR kiekio pokytis nuo pradinio buvo lygus -5,74
logio kopijy/ml (n = 18). Be to, 48-3j3 savaite 61 % pacienty ALT aktyvumas buvo normalus.

Patirtis su persistuojancig viruso replikacijq turinciais pacientais (GS-US-174-0106 tyrimas)

245 mg tenofoviro dizoproksilio dozés ar 245 mg tenofoviro dizoproksilio, vartojamo kartu su 200 mg
emtricitabino doze, veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotame
GS-US-174-0106 tyrime, kurio metu tirti HBeAg teigiami ir HBeAg neigiami suauge pacientai,
kuriems ilgiau nei 24 savaites vartojant 10 mg adefoviro dipivoksilio dozg isliko viremija (HBV DNR
kiekis > 1 000 kopijy/ml). Pries§ pradedant tyrimg 57 % pacienty, atsitiktinai atrinkty tenofovirui
dizoproksiliui, palyginus su 60 % pacienty, atsitiktinai atrinkty j gydymo emtricitabinu kartu su
tenofoviru dizoproksiliu grupe, anksc¢iau buvo gydyti lamivudinu. I viso 24-3ja savaitg 66 % (35 18
53) tenofoviru dizoproksiliu gydyty pacienty HBV DNR kiekis buvo < 400 kopijy/ml (< 69 TV/ml),
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palyginus su 69 % (36 i§ 52) emtricitabinu kartu su tenofoviru dizoproksiliu gydyty pacienty
(p=0,672). Be to, 55 % (29 18 53) tenofoviru dizoproksiliu gydyty pacienty buvo nenustatoma HBV
DNR (< 169 kopijos/ml (<29 TV/ml); Roche Cobas Togman HBV tyrimo kiekybinio jvertinimo riba),
palyginus su 60 % (31 i§ 52) emtricitabinu kartu su tenofoviru dizoproksiliu gydyty pacienty
(p=0,504).

Palyginimus tarp gydymo grupiy virs 24 savaiciy sunku interpretuoti, nes tyréjai laikési nuomonés
sustiprinti gydyma atviruoju biidu skiriant emtricitabing kartu su tenofoviru dizoproksiliu. Ilgalaikiai
tyrimai, siekiantys jvertinti gydymo dviem vaistiniais preparatais — emtricitabinu kartu su tenofoviru
dizoproksiliu — naudos ir rizikos santykj tik HBV infekuotiems pacientams, tebevykdomi.

Patirtis su dekompensuota kepeny liga serganciais pacientais 48-gjq savaite (GS-US-174-0108
tyrimas)

Tyrimas GS-US-174-0108 — tai atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, veikliuoju preparatu
kontroliuojamas tyrimas, kurio metu vertinamas tenofoviro dizoproksilio (n = 45), emtricitabino ir
tenofoviro dizoproksilio (n = 45) bei entekaviro (n = 22) saugumas ir veiksmingumas pacientams,
sergantiems dekompensuota kepeny liga. Tenofoviro dizoproksilio grupéje pacientams tyrimo
pradzioje nustatyti CPT balo vidurkis buvo 7,2, HBV DNR kiekio vidurkis — 5,8 logio kopijy/ml ir
ALT aktyvumo serume vidurkis — 61 V/1. KeturiasdeSimt du procentai (19/45) pacienty maziausiai 6
ménesius pries tai buvo gydyti lamivudinu, 20 % (9/45) pacienty pries tai buvo gydyti adefoviro
dipivoksiliu ir 9 i§ 45 pacienty (20 %) tyrimo pradzioje turéjo rezistentisSkuma lamivudinui ir (arba)
adefoviro dipivoksiliui lemian¢ias mutacijas. Bendrinés pagrindinés saugumo vertinamosios baigtys
buvo gydymo nutraukimas dél nepageidaujamy reiSkiniy ir patvirtintas kreatinino kiekio serume
padidéjimas >0,5 mg/dl arba patvirtintas fosfaty kiekis serume < 2 mg/dl.

Tenofoviro dizoproksilio bei emtricitabino ir tenofoviro dizoproksilio gydymo grupése atitinkamai
74 % (29/39) ir 94 % (33/35) pacienty, kuriy CPT balas <9, po 48 gydymo savaiCiy buvo pasiektas
HBYV DNR kiekis <400 kopijy/ml.

Apibendrinant, duomenys, gauti Sio tyrimo metu, yra pernelyg riboti, kad biity galima daryti kokias
nors galutines gydymo emtricitabinu ir tenofoviru dizoproksiliu bei vien tenofoviru dizoproksiliu
palyginimo i§vadas (zr. toliau esancig 7 lentelg).

7 lentelé. Saugumo ir veiksmingumo rodikliai dekompensuota liga sirgusiems pacientams 48-aja
savaite

Tyrimas 174-0108

Rodiklis Tenofoviras | Emtricitabinas 200 mg/ Entekaviras
dizoproksilis tenofoviras (0.5 mg arba
245 mg dizoproksilis 245 mg 1 mg)
(n=45) (n=45) n=22
Netoleravimas (tiriamojo vaistinio 3(7%) 2 (4 %) 2 (9 %)

preparato vartojimo nutraukimas
visam laikui dél gydymo metu
pasireiSkusiy nepageidaujamy
reiskiniy)

n (%)*
Patvirtintas kreatinino kiekio 4 (9 %) 3(7%) 1(5%)
serume padidéjimas > 0,5 mg/dl nuo
pradinio arba patvirtintas fosfaty
kiekis serume <2 mg/dl

n (%)°
HBY DNR n (%) < 400 kopijy/ml 31/44 36/41 (88 %) 16/22 (73 %)
n (%) (70 %)
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Tyrimas 174-0108

Rodiklis Tenofoviras | Emtricitabinas 200 mg/ Entekaviras
dizoproksilis tenofoviras (0.5 mg arba

245 mg dizoproksilis 245 mg 1 mg)
(n=45) (n=45) n=22

ALT n (%) 25/44 31/41 (76 %) 12/22 (55 %)
(57 %)

Normalus ALT

CPT rodmens > 2 baly sumazéjimas | 7/27 (26 %) 12/25 (48 %) 5/12 (42 %)

nuo pradinio

n (%)

CPT balo pokycio nuo pradinés -0,8 -0,9 -1,3

vertés vidurkis

MELD (galutinés stadijos kepeny -1,8 -2,3 -2,6

ligos ivertinimo modelis) balo
pokyc¢io nuo pradinés vertés
vidurkis

2 p= 0,622 lyginant jungtines gydymo su tenofoviru grupes ir entekaviro grupe,
® p= 1,000 lyginant jungtines gydymo su tenofoviru grupes ir entekaviro grupg.

Patirtis virs 48 savaiciy GS-US-174-0108 tyrimo metu

Naudojant analize¢ (kai tyrimo nebaigimas / gydymo keitimas = neefektyvumas) buvo nustatyta, kad
168-aja savaite 50 % (21 i§ 42) tiriamyjy, vartojusiy tenofovira dizoproksilj, 76 % (28 i§ 37) tiriamyjy,
vartojusiy emtricitabing ir tenofovirg dizoproksilj, bei 52 % (11 i$ 21) tiriamyjy, vartojusiy entekavira,
buvo pasiektas HBV DNR kiekis <400 kopijy/ml.

Patirtis su lamivudinui rezistentisku HBV serganciais pacientais 240-gjq savaite (GS-US-174-0121
tyrimas)

245 mg tenofoviro dizoproksilio dozés veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti atliekant atsitiktiniy
imciy, dvigubai koduotg tyrimg (GS-US-174-0121), kuriame dalyvavo HBeAg teigiami ir HBeAg
neigiami pacientai (n = 280), kuriems yra kompensuota kepeny liga, kuriems pasireiské viremija
(HBV DNR > 1 000 TV/ml) bei kuriems genotipine analize buvo jrodytas rezistentiSkumas
lamivudinui (rtM2041/V +/- rtL180M). Prie§ pradedant tyrimg tik penki pacientai turéjo su
rezistentiskumu adefovirui susijusias mutacijas. Simtas keturiasdesimt vienas ir 139 suauge tiriamieji
buvo atsitiktinai atrinkti atitinkamai j tenofoviro dizoproksilio ir emtricitabino kartu su tenofoviru
dizoproksiliu grupes. Pries pradedant tyrimg demografiniai tiriamyjy rodikliai Siose dvejose gydymo
grupése buvo panasis: pries§ pradedant tyrimg 52,5 % tiriamyjy buvo HBeAg neigiami, 47,5 %
tiriamyjy buvo HBeAg teigiami, atitinkamai vidutinis HBV DNR kiekis buvo 6,5 logio kopijy/ml,
ALT aktyvumo vidurkis buvo 79 V/I.

Pasibaigus 240 gydymo savaitei, 117 i§ 141 tiriamojo (83 %), kurie buvo atsitiktinai atrinkti
tenofoviro dizoproksilio grupe, buvo nustatytas HBV DNR kiekis < 400 kopijy/ml, o 51 i§ 79
tiriamyjy (65 %) — normalizavesis ALT aktyvumas. Pasibaigus 240 gydymo emtricitabinu kartu su
tenofoviru dizoproksiliu savaitei, 115 i§ 139 tiriamyjy (83 %) buvo nustatyta HBV DNR kiekis
<400 kopijy/ml, o 59 i§ 83 tiriamyjy (71 %) — normalizavesis ALT aktyvumas. 16 i§ 65 HBeAg
teigiamy tiriamyjy (25 %), kurie buvo atsitiktinai atrinkti j tenofoviro dizoproksilio grupe, iki 240
savaités pasireisSké HBeAg netekimas, o 8 i§ 65 tiriamyjy (12 %) — anti-HBe serokonversija. 13 i§ 68
(19 %) HBeAg teigiamy tiriamyjy, kurie buvo atsitiktinai atrinkti j emtricitabino kartu su tenofoviru
dizoproksiliu grupe, iki 240 savaités pasireiSké HBeAg netekimas, o 7 i§ 68 tiriamyjy (10 %) — anti-
HBe serokonversija. Iki 240 savaités dviem tiriamiesiems atsitiktinai atrinkty tenofoviro dizoproksilio
tiriamyjy grupéje nustatytas HBsAg netekimas, taciau anti-HBe serokonversijos nenustatyta.
Penkiems tiriamiesiems, atsitiktinai atrinktiems j emtricitabino kartu su tenofoviru dizoproksiliu
grupg, pasireiské HBsAg netekimas, o 2 i$ $iy 5 tiriamyjy pasireiské anti-HBe serokonversija.
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Klinikinis atsparumas

Norint nustatyti HBV polimerazés genotipo pokycius nuo pradiniy reikSmiy, buvo jvertinti keturi
Simtai dvideSimt SeSi HBeAg neigiami (GS-US-174-0102, n = 250) ir HBeAg teigiami (GS-US-174-
0103, n = 176) pacientai, kurie i§ pradziy buvo atsitiktinai atrinkti j dvigubai koduota gydyma
tenofoviru dizoproksiliu, o po to per¢jo prie atviro gydymo tenofoviru dizoproksiliu. Taikant gydyma
vien tenofoviru dizoproksiliu, 48-3ja (n = 39), 96-3j3 (n = 24), 144-3ja (n = 6), 192-3j3 (n = 5), 240-3ja
(n=4), 288-3j3 (n = 6) ir 384-3j3 (n = 2) savaitémis genotipo jvertinimas visiems HBV DNR kiekj

> 400 kopijy/ml turintiems pacientams parodé, kad su atsparumu tenofovirui dizoproksiliui susijusiy
mutacijy neatsirado.

Norint nustatyti HBV polimerazés genotipo pokyc¢ius nuo pradiniy reikSmiy, buvo jvertinti du Simtai
penkiolika HBeAg neigiamy (GS-US-174-0102, n = 125) ir HBeAg teigiamy (GS-US-174-0103,

n = 90) pacienty, kurie i§ pradziy buvo atsitiktinai atrinkti j dvigubai koduota gydyma adefoviro
dipivoksiliu, o po to peréjo prie atviro gydymo tenofoviru dizoproksiliu. Taikant gydyma vien
tenofoviru dizoproksiliu, 48-3ja (n = 16), 96-3ja (n = 5), 144-3ja (n = 1), 192-3j3 (n = 2), 240-3j3
(n=1), 288-3ja (n=1) ir 384-3j3 (n = 2) savaitémis genotipo jvertinimas visiems HBV DNR kiekj

> 400 kopijy/ml turintiems pacientams parodé, kad su atsparumu tenofovirui dizoproksiliui susijusiy
mutacijy neatsirado.

GS-US-174-0108 tyrimo metu 45 pacientai (jskaitant 9 pacientus, kuriems tyrimo pradzioje buvo
patvirtintos rezistentiSkumo lamivudinui ir (arba) adefoviro dipivoksiliui mutacijos), iki 168 savaiciy
buvo gydomi tenofoviru dizoproksiliu.

Genotipo duomenys pagal HBV izoliaty poras (prading ir skyrus gydyma) buvo gauti 6 i§ 8 pacienty,
kuriy HBV DNR kiekis 48-aja savaite buvo > 400 kopiju/ml. Siuose izoliatuose jokiy amino rigséiy
pakaity, susijusiy su rezistentiSkumu tenofovirui dizoproksiliui, nestebéta. Po 48 savaiciy 5 tenofoviro
dizoproksilio grupés tiriamiesiems buvo atlikta genotipo analizé. Amino rigsciy pakaity, susijusiy su
rezistentiSkumu tenofovirui dizoproksiliui, nestebéta né vienam tiriamajam.

GS-US-174-0121 tyrimo metu 141 pacientas, kuriam tyrimo pradzioje buvo nustatytos
rezistentiSkumga lamivudinui lemiancios pakaitos, iki 240 savaiciy buvo gydomas tenofoviru
dizoproksiliu. Iki paskutinio gydymo tenofoviru dizoproksiliu momento i§ viso 4 pacientams
pasireiské viremijos epizodai (HBV DNR kiekis > 400 kopijy/ml). Geny sekos duomenys pagal HBV
izoliaty poras (pradine ir skyrus gydyma) buvo gauti 2 i§ §iy 4 pacienty. Siuose izoliatuose jokiy
amino rugsc¢iy pakaity, susijusiy su rezistentiSkumu tenofovirui dizoproksiliui, nestebéta.

Vartojimo paaugliams tyrimo (GS-US-174-0115) metu 52 pacientai (jskaitant 6 pacientus, kuriems
tyrimo pradzioje buvo patvirtintos rezistentiSkumo lamivudinui mutacijos) i§ pradziy iki 72 savaiciy
buvo gydomi koduotu tenofoviru dizoproksiliu, tada 51 i§ 52 pacienty taikytas atviras gydymas
tenofoviru dizoproksiliu (tenofoviro dizoproksilio-tenofoviro dizoproksilio grupé). Genotipo
jvertinimai buvo atliekami visiems §ios grupés pacientams, kuriy HBV DNR kiekis buvo > 400
kopijy/ml 48 savaite (n = 6), 72 savaitg (n = 5), 96 savaite (n = 4), 144 savaite (n = 2) ir 192 savaite

(n = 3). Penkiasdes$imt keturi pacientai (jskaitant 2 pacientus, kuriems tyrimo pradzioje buvo
patvirtintos rezistentiSkumo lamivudinui mutacijos) i§ pradziy 72 savaites vartojo koduota placeba,
tada 52 i§ 54 pacienty buvo skiriamas tenofoviras dizoproksilis (PLB- tenofoviro dizoproksilio grupé).
Genotipo jvertinimai buvo atlickami visiems §ios grupés pacientams, kuriy HBV DNR kiekis buvo

> 400 kopijy/ml 96 savaite (n = 17), 144 savaite (n = 7) ir 192 savaite (n = 8). Siuose izoliatuose jokiy
amino riigsciy pakaity, susijusiy su rezistentiSkumu tenofovirui dizoproksiliui, nestebéta.

Vartojimo vaikams tyrimo (GS-US-174-0144) metu genotipo duomenys pagal HBV izoliaty poras
(prading ir skyrus gydyma) 48 savaite buvo gauti 9 i§ 10 koduotg tenofovirg dizoproksilj vartojusiy
pacienty, kuriy HBV DNR kiekis plazmoje buvo > 400 kopijy/ml. Genotipo duomenys pagal HBV
izoliaty poras (prading ir skyrus gydymg) i$ pacienty, kuriy HBV DNR kiekis plazmoje buvo

> 400 kopijy/ml ir kurie peréjo prie gydymo atviruoju tenofoviru dizoproksiliu nuo koduoto tenofoviro
dizoproksilio (TDF-TDF grupé) arba nuo placebo (PLB-TDF grupé) po maziausiai 48 savaiciy
koduoto gydymo, buvo gauti 12 i$ 16 pacienty 96 savaite, 4 i$ 6 pacienty 144 savaite ir 4 i§ 4 pacienty
192 savaite. Siuose izoliatuose jokiy amino riigiciy pakaity, susijusiy su rezistentiskumu tenofovirui
dizoproksiliui, iki 48, 96, 144 arba 192 savaités nestebéta.
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Vaiky populiacija

ZIV-1. GS-US-104-0321 tyrime, 87 ZIV-1 infekuoti anks¢iau gydyti pacientai nuo 12 iki < 18 mety
amziaus, 48 savaites buvo gydomi tenofoviru dizoproksiliu (n = 45) arba placebu (n = 42) derinyje su
optimizuotu baziniu gydymu (angl. optimised background regimen, OBR). Dél tyrimo apribojimy
tenofoviro dizoproksilio nauda, lyginant su placebu, remiantis plazmos ZIV-1 RNR kiekiu 24 savaite,
neistirta. Taciau nauda paaugliy populiacijoje yra tikétina, remiantis suaugusiy ekstrapoliacija ir
lyginamaisiais farmakokinetikos duomenimis (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kurie buvo gydyti tenofoviru dizoproksiliu arba placebu, vidutinis juosmeninés stuburo
dalies KMT Z-balas buvo -1,004 ir -0,809, o vidutinis bendras kiino KMT Z-balas buvo atitinkamai -
0,866 ir -0,584 lyginant su pradiniais. Vidutiniai pokyciai 48 savaitg (dvigubai koduotos fazés
pabaiga) buvo -0,215 ir -0,165 KMT Z-balo juosmeninéje stuburo dalyje, ir -0,254 ir -0,179 bendro
KMT Z-balo atitinkamai tenofoviro dizoproksilio ir placebo grupése. Vidutinis KMT progresavimo
dydis tenofoviro dizoproksilio grupéje, lyginant su placebo grupe, buvo mazesnis. 48 savaite, SeSiems
paaugliams tenofoviro dizoproksilio grupéje ir vienam paaugliui placebo grupéje stebétas reik§Smingas
juosmenings stuburo dalies KMT sumazéjimas (kaip nustatyta, netekimas > 4 %). Tarp 28 pacienty 96
savaites gydomy tenofoviru dizoproksiliu KMT Z-balas sumazéjo -0,341 juosmeninei stuburo daliai ir
-0,458 bendrai visam kiinui.

Tyrimo GS-US-104-0352 metu 97 anks¢iau gydyti pacientai nuo 2 iki < 12 mety, kuriems nustatyta
stabili virusologiné supresija gydant stavudino arba zidovudino vaistiniais preparatais, atsitiktiniy
im¢iy biidu buvo atrinkti pakeisti stavuding arba zidovuding tenofoviru dizoproksiliu (n = 48) arba
toliau taikyti ankstesnj gydyma (n = 49) 48 savaites. Po 48 savaiCiy 83 % pacienty tenofoviro
dizoproksilio grupéje ir 92 % pacienty stavudino arba zidovudino grupéje nustatyta < 400 kopijy/ml
ZIV-1 RNR koncentracija. Pacienty, kuriems po 48 savaiéiy isliko < 400 kopijy/ml koncentracija,
procentinei daliai daugiausiai jtakos turéjo didesnis visiskai nutraukusiyjy gydyma skaicius tenofoviro
dizoproksilio grupéje. Nejtraukus trikstamy duomeny, po 48 savaiéiy < 400 kopijy/ml ZIV-1 RNR
koncentracija nustatyta 91 % pacienty tenofoviro dizoproksilio grupéje ir 94 % pacienty stavudino
arba zidovudino grupé¢je.

Pacientams vaikams nustatytas KMT sumazéjimas. Pacientams, kurie buvo gydyti tenofoviru
dizoproksiliu arba stavudinu ar zidovudinu, pradinio jvertinimo metu vidutinis juosmeninés stuburo
dalies KMT Z-balas buvo -1,034 ir -0,498, o vidutinis bendras kiino KMT Z-balas buvo atitinkamai -
0,471 ir -0,386. Vidutiniai pokyciai 48 savaite (atsitiktiniy im¢iy fazés pabaigoje) tenofoviro
dizoproksilio ir stavudino ar zidovudino grupése buvo atitinkamai 0,032 ir 0,087 juosmeninés stuburo
dalies KMT Z-balas bei -0,184 ir -0,027 viso kiino KMT Z-balas. Po 48 savaiciy vidutinis
juosmeningés stuburo dalies kauly mineralinio tankio padidéjimas tenofoviro dizoproksilio ir stavudino
ar zidovudino grupése buvo panasus. Viso kiino kauly mineralinio tankio padidéjimas tenofoviro
dizoproksilio grupéje buvo maZesnis nei stavudino ar zidovudino grupése. Po 48 savaiciy reikSmingas
(> 4 %) KMT sumazéjimas juosmeningje stuburo dalyje nustatytas vienam tenofoviru dizoproksiliu
gydytam tiriamajam ir né vienam stavudinu ar zidovudinu gydytam tiriamajam. 64 tiriamiesiems,
kurie buvo gydomi tenofoviru dizoproksiliu 96 savaites, juosmenings stuburo dalies KMT Z-balas
nukrito -0,012, viso kiino nukrito -0,338. KMT Z-balas nebuvo koreguotas atsizvelgiant j figj ir svorj.

Tyrimo GS-US-104-0352 metu 8 i§ 89 tenofovirg dizoproksilj vartojusiy pacienty vaiky (9,0 %)
tiriamojo vaisto vartojimas buvo nutrauktas dél nepageidaujamy reiSkiniy, susijusiy su inkstais. Penkiy
tiriamyjy (5,6 %) laboratoriniai rodikliai kliniskai atitiko proksimaling inksty tubulopatija, 4 1S jy
tenofoviro dizoproksilio vartojimg nutrauké (tenofoviro dizoproksilio vartojimo mediana — 331
savaité).

Létinis hepatitas B. Tyrimo GS-US-174-0115 metu 106 HBeAg neigiami ir HBeAg teigiami pacientai
nuo 12 iki < 18 mety, sergantys létine HBV infekcija [HBV DNR kiekis > 10° kopijy/ml, kuriems yra
padidéjes ALT aktyvumas serume (> 2 x VNR) arba jis buvo padidéjes per paskutinius 24 ménesius],
72 savaites buvo gydomi 245 mg tenofoviro dizoproksilio doze (n = 52) arba placebu (n = 54).
Pacientai turéjo biiti anksCiau negydyti tenofoviru dizoproksiliu, bet galéjo buiti ankséiau gydyti
deriniais su interferonu (> 6 ménesius iki atrankos) arba kitais per burng vartojamais nukleozidiniais
vaistiniais preparatais / nukleotidais nuo HBV, kuriy sudétyje néra tenofoviro dizoproksilio (> 16
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savaiciy iki atrankos). 72-3jg savaite i§ viso 88 % (46 1§ 52) pacienty tenofoviro dizoproksilio
vartojusiyjy grupéje ir 0 % (0 i$ 54) pacienty placebo grupéje HBV DNR kiekis buvo < 400 kopijy/ml.
72-3j3 savaitg septyniasdesimt keturiems procentams (26 i§ 35) pacienty tenofoviro dizoproksilio
grupéje ALT aktyvumas buvo normalizavesis, palyginti su 31 % (13 i§ 42) pacienty placebo grupéje.
Nukleozidiniais vaistiniais preparatais / nukleotidais negydyty pacienty (n = 20) ir nukleozidiniais
vaistiniais preparatais / nukleotidais jau gydyty pacienty (n = 32), jskaitant lamivudinui rezistentiskus
pacientus (n = 6), atsakas j gydyma tenofoviru dizoproksiliu buvo panasus. DevyniasdeSimt penkiems
procentams nukleozidiniais vaistiniais preparatais / nukleotidais negydyty pacienty, 84 %
nukleozidiniais vaistiniais preparatais / nukleotidais jau gydyty pacienty ir 83 % lamivudinui
rezistentiSky pacienty 72-3j3 savaite nustatytas HBV DNR kiekis <400 kopijy/ml. TrisdeSimt vienas
1§ 32 nukleozidiniais vaistiniais preparatais / nukleotidais gydyty pacienty anksc¢iau buvo gydytas
lamivudinu. 72 savaite 96 % (27 i§ 28) aktyvaus imuniteto pacienty (kuriems HBV DNR kiekis > 10°
kopijy/ml, ALT aktyvumas serume > 1,5 x VNR) tenofoviro dizoproksilio grupéje ir 0 % (0 i§ 32)
pacienty placebo grupéje HBV DNR kiekis buvo <400 kopijy/ml. 72-3j3 savaite septyniasdeSimt
penkiems procentams (21 i$ 28) aktyvaus imuniteto pacienty tenofoviro dizoproksilio grupéje ALT
aktyvumas buvo normalus, palyginti su 34 % (11 i§ 32) pacienty placebo grupgje.

Po 72 savaites trukusio koduoto atsitiktiniy im¢iy gydymo, kiekvienam tiriamajam gal&jo biiti
taikomas atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu iki 192 savaités. Po 72 savaités virusologiné
supresija iSliko tiems tiriamiesiems, kuriems buvo taikytas dvigubai koduotas gydymas tenofoviru
dizoproksiliu, o véliau — atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu (tenofoviro dizoproksilio-tenofoviro
dizoproksilio grupe): 192-3j3 savaitg 86,5% (45 1§ 52) tenofoviro dizoproksilio-tenofoviro
dizoproksilio grupés tiriamyjy HBV DNR kiekis buvo < 400 kopijy/ml. Dvigubai koduoto laikotarpio
metu vartojusiyjy placebg grupei pradéjus taikyti atvirg gydyma tenofoviru dizoproksiliu (PLB-
tenofoviro dizoproksilio grupé), tiriamyjy, kuriy HBV DNR kiekis buvo < 400 kopijy/ml, procentiné
dalis zenkliai padidéjo: 192-3ja savaite 74,1% (40 i§ 54) PLB-tenofoviro dizoproksilio grupés
tiriamyjy HBV DNR kiekis buvo < 400 kopijy/ml. Pacienty dalis, kuriems 192-3j3 savaite ALT
aktyvumas normalizavosi, buvo 75,8% (25 i§ 33) tenofoviro dizoproksilio-tenofoviro dizoproksilio
grupés tiriamyjy, kurie tyrimo pradzioje buvo HbeAg teigiami, ir 100,0 % (2 i 2) tiriamyjy, kurie
tyrimo pradzioje buvo HbeAg neigiami. Anti-HBe serokonversija 192-3j3 savait¢ nustatyta panaSioms
procentinéms tenofoviro dizoproksilio-tenofoviro dizoproksilio ir PLB-tenofoviro dizoproksilio grupiy
tiriamyjy dalims (atitinkamai 37,5 % ir 41,7 %). Kauly mineralinio tankio (KMT) duomeny, gauty
tyrimo GS-US-174-0115 metu, santrauka yra pateikta 8 lenteléje.

8 lentelé. Kauly mineralinio tankio jvertinimas tyrimo pradzioje, 72 savaite ir 192 savaite

Tyrimo pradzia 72 savaité 192 savaité
Tenofoviro PLB- . [ Tenofoviro PLB- . | Tenofoviro PLB-
. ... [tenofovi [.. ... [tenofovi |,. o .
dizoproksilio ro lizoproksilio ro fizoproksilio | tenofoviro
-tenofoviro |,. -tenofoviro | .. -tenofoviro |dizoproksili
. ... Hizoprok|,. ... |dizopro |,. o
dizoproksilio[ .. ~ fizoproksilio| .~ = fizoproksilio 0
silio ksilio
j\llllodsli:llélrlljn(éssl\?[uburo ~0,42 0,26 0,49 023 1 37 (0,946) 0,44
dalies KMT Z-balas® (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,920)
Vidutinio (SN)
juosmeningés stuburo 0.06 0.10 0.02 0.10
dalies KMT Z-balo NA NA : ; ; .
pokytis o tyrimo (0,320) (0,378) (0,548) (0,543)
pradzios®
VBIZTI‘:L?ISSIS(IS‘;‘;"KMT -0,19 | =023 | -036 | -0,12| -038 ~0,42
7 balas® (1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)
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Tyrimo pradZia 72 savaité 192 savaité
Tenofoviro || LYB~ [ Tenofoviro | FXB~ | Tenofoviro PLB-
. .. [tenofovi |,. ... [tenofovi |, o .
dizoproksilio o lizoproksilio ro lizoproksilio | tenofoviro
-tenofoviro Hizoorok -tenofoviro dizopro -tenofoviro |dizoproksili
dizoproksilio p lizoproksilio p lizoproksilio 0
silio ksilio
Bendrojo kiino vidutinio
(SN) KMT Z-balo NA NA -0,16 0,09 -0,16 -0,19
pokytis nuo tyrimo (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
pradzios®
— —

Ne maziau kaip 6% 1,9% , 3,8% 3,7%
sumaz¢jes juosmenings NA NA iy . 0% S SR
stuburo dalies KMT® (1 tiriamasis) (2 tiriamieji) | (2 tiriamieji)
Ne maziau kaip 6% 1.99%
sumazgjes bendrasis NA NA 0% 0% 0% i
KMT® (1 tiriamasis)
Vidutinis %
juosmeninés stuburo NA NA 5,14% 8,08% 10,05% 11,21%
dalies KMT padidéjimas
Vidutinis % bendrojo o o o o
KMT padidéjimas NA NA 3,07% 5,39% 6,09% 7,22%

NA = neaktualus / duomenys nebitini
* KMT Z-balai pagal figj ir svorj nekoreguoti
® Pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis 72 savaite

Tyrime GS-US-174-0144 89 HBeAg neigiami ir HBeAg teigiami pacientai, kuriy amzius buvo nuo 2
iki < 12 mety, sergantys létiniu hepatitu B, vartojo tenofovirg dizoproksilj po 6,5 mg/kg (maksimali
dozé buvo 245 mg) (n = 60) arba placebg (n = 29) kartg per parg 48 savaites. Tiriamieji turéjo buti
anksciau negydyti tenofoviru dizoproksiliu, jiems HBV DNR kiekis turéjo buti > 10° kopijy/ml (~

4,2 logio TV/ml) ir ALT aktyvumas > 1,5 x virSutiné normos riba (VNR) atrankos metu. 48-3j3 savaite
77 % (46 18 60) pacienty tenofoviro dizoproksilio grupéje ir 7 % (2 i§ 29) pacienty placebo grupéje
HBV DNR kiekis buvo < 400 kopijy/ml (69 TV/ml). 48-3j3 savaite SeSiasdeSimt SeSiems procentams
(38 18 58) pacienty tenofoviro dizoproksilio grupéje ALT aktyvumas buvo normalizavesis, palyginti su
15 % (4 18 27) pacienty placebo grupéje. Dvidesimt penki procentai (14 i§ 56) pacienty tenofoviro
dizoproksilio grupéje ir 24 % (7 i§ 29) pacienty placebo grupéje pasieké HBeAg serokonversija 48-3ja
savaite.

Atsakas j gydyma tenofoviru dizoproksiliu tarp anks¢iau negydyty ir anks¢iau gydyty tiriamyjy buvo
panaSus — 76 % (38 i§ 50) anksCiau negydyty tiriamuyjy ir 80 % (8 i$ 10) anksciau gydyty tiriamyjy 48-
aja savait¢ HBV DNR kiekis buvo < 400 kopijy/ml (69 TV/ml). Atsakas | gydyma tenofoviru
dizoproksiliu taip pat buvo panasus tarp tyrimo pradzioje HBeAg neigiamy ir HBeAg teigiamy
tiriamyjy — 77 % (43 1§ 56) HBeAg teigiamy ir 75,0 % (3 i$ 4) HBeAg neigiamy tiriamyjy 48-3ja
savaite HBV DNR kiekis buvo < 400 kopijy/ml (69 TV/ml). Tyrimo pradzioje HBV genotipy
pasiskirstymas tarp TDF ir placebo grupiy buvo panasus. Daugumos tiriamyjy genotipas buvo arba C
(43,8 %), arba D (41,6 %), o genotipai A ir B pasitaiké re¢iau ir buvo panasSaus daznio (kiekvienas po
6,7 %). Tik 1 tiriamojo, atsitiktiniy im¢iy buidu paskirto j TDF grupe, genotipas tyrimo pradzioje buvo
E. Apskritai atsakas | gydyma tenofoviru dizoproksiliu buvo panasus A, B, C ir E genotipo
tiriamiesiems [75—100 % tiriamyjy pasiecké HBV DNR kiekj < 400 kopijy/ml (69 TV/ml) 48-3ja
savaite], o mazesnis atsako daznis buvo D genotipo infekcija serganciy tiriamyjy grupéje (55 %).

Po maziausiai 48 savaites trukusio koduoto atsitiktiniy im¢iy gydymo kiekvienam tiriamajam galéjo
biti taikomas atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu iki 192 savaités. Po 48 savaités virusologiné
supresija iSliko tiems tiriamiesiems, kuriems buvo taikytas dvigubai koduotas gydymas tenofoviru
dizoproksiliu, o véliau — atviras gydymas tenofoviru dizoproksiliu (TDF-TDF grupé): 192-3ja savaite
83,3 % (50 i8 60) TDF-TDF grupés tiriamyjy HBV DNR kiekis buvo < 400 kopijy/ml (69 TV/ml).
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Dvigubai koduoto laikotarpio metu vartojusiyjy placeba grupei pradéjus taikyti atvirg gydyma TDF
(PLB-TDF grup¢), tiriamyjy, kuriy HBV DNR kiekis buvo < 400 kopijy/ml, procentiné dalis zenkliai
padidéjo: 192 savaite 62,1 % (18 i$ 29) PLB-TDF grupés tiriamyjy HBV DNR kiekis buvo

<400 kopijy/ml. TDF-TDF bei PLB-TDF grupiy tiriamyjy dalis, kuriems 192 savait¢ ALT aktyvumas
normalizavosi, buvo atitinkamai 79,3 % ir 59, 3 % (remiantis centrinés laboratorijos kriterijais).
HBeAg serokonversija 192 savaite nustatyta panaSioms procentinéms TDF-TDF ir PLB-TDF grupiy
tiriamyjy dalims (atitinkamai 33,9 % ir 34,5 %). Né vienam jokios grupés tiriamajam 192 savaitg
nenustatyta HBsAg serokonversija. Atsako j gydyma tenofoviru dizoproksiliu daznis 192 savaitg
TDF-TDF grupgje isliko visiems A, B ir C genotipo tiriamiesiems (80—-100 %). 192 savaite tiriamuyjy,
serganciy D genotipo infekcija, atsako daznis vis dar buvo mazesnis (77 %), taciau pageréjo, palyginti
su 48 savaités rezultatais (55 %).

Kauly mineralinio tankio (KMT) duomeny, gauty tyrimo GS-US-174-0144 metu, santrauka yra

pateikta 9 lentel¢je.

9 lentelé. Kauly mineralinio tankio jvertinimas tyrimo pradzioje, 48 savaite ir 192 savaite

Tyrimo pradzia

48 savaite

192

savaiteé

TDF

PLB

TDF-TDF

PLB-TDF

TDF-TDF

PLB-TDF

Vidutinis (SN)
juosmeninés stuburo
dalies KMT Z-balas?

-0,08
(1,044)

-0,31
(1,200)

-0,09
(,056)

-0,16
(1,213)

-0,20
(1,032)

-0,38
(1,344)

Vidutinio (SN)
juosmeningés
stuburo dalies
KMT Z-balo
pokytis nuo tyrimo
pradzios®

NA

NA

-0,03
(0,464)

0,2314
(0,409)

0,15
(0,661)

0,21
(0,812)

Bendrasis kiino
vidutinis (SN) KMT
Z-balas®

-0,46
(1,113)

-0,34
(1,468)

0,57
(0,978)

20,05
(1,360)

20,56
(1,082)

-0,31
(1,418)

Bendrojo kiino
vidutinio (SN)
KMT Z-balo
pokytis nuo tyrimo
pradzios®

NA

NA

-0,18
(0,514)

0,26
(0,516)

0,18
(1,020)

0,38
(0,934)

Kumuliacinis
juosmeningés
stuburo dalies
KMT®
sumazejimas
>4 % nuo
tyrimo
pradzios

NA

NA

18,3 %

6,9 %

18,3 %

6,9 %

Kumuliacinis
bendrojo KMT*
sumazejimas > 4 %
nuo tyrimo pradzios

NA

NA

6,7 %

0%

6,7 %

0%

Vidutinis %
juosmenings
stuburo dalies KMT
padidéjimas

NA

NA

3,9%

7,6 %

19,2 %

26,1 %
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Tyrimo pradzia 48 savaité 192

savaité
TDF PLB TDF-TDF | PLB-TDF | TDF-TDF | PLB-TDF
Vidutinis %
bendrojo NA NA 4,6 % 8,7 % 23,7 % 27,7 %
KMT
padidéjimas

NA = neaktualus / duomenys nebitini
* Po 48 savaités > 4 % KMT sumazéjimo papildomiems tiriamiesiems nenustatyta

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Tenofovir disoproxil Zentiva tyrimy su vienu ar
daugiau vaiky populiacijos pogrupiy duomenis ZIV ir létinio hepatito B indikacijoms (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tenofoviras dizoproksilis yra vandenyje tirpus esteris, kuris in vivo greitai virsta tenofoviru ir
formaldehidu.

Lastelése tenofoviras virsta tenofoviro monofosfatu ir veikliuoju komponentu — tenofoviro difosfatu.

Absorbcija
I8gérus tenofoviro dizoproksilio ZIV infekuotam pacientui, tenofoviras dizoproksilis yra greitai

absorbuojamas ir paverc¢iamas tenofoviru. Vartojant daug tenofoviro dizoproksilio doziy kartu su
maistu ZIV infekuotiems pacientams susidaro §ios vidutinés tenofoviro vertés (% CV): Cumax 326
(36,6 %) ng/ml, AUC 3 324 (41,2 %) ng*h/ml ir Cpin 64,4 (39,4 %) ng/ml.

Maksimali tenofoviro koncentracija kraujo serume susidaro per vieng valanda po dozés i§gérimo
nevalgius ir per dvi valandas vaistinio preparato doz¢ iSgérus kartu su maistu. Geriamojo tenofoviro
(i8 tenofoviro dizoproksilio) biologinis pasisavinimas nevalgiusiam pacientui yra mazdaug 25 %.
Vartojant tenofovirag dizoproksilj kartu su labai daug riebaly turin¢iu maistu padidéja biologinis
geriamojo vaistinio preparato pasisavinimas — tenofoviro AUC padid¢ja vidutiniskai 40 %, 0 Ciax
vidutiniskai 14 %. Po pirmosios tenofoviro dizoproksilio dozés pavartojimo, pavalgiusiems
pacientams Cmax vidutiné verté kraujo serume yra nuo 213 iki 375 ng/ml. Tenofoviro dizoproksilio
vartojimas kartu su lengvu maistu tenofoviro farmakokinetikos reik§mingai neveikia.

Pasiskirstymas
Po intraveninio suleidimo pastovus tenofoviro pasiskirstymo tiiris buvo mazdaug 800 ml/kg. ISgérus

tenofoviro dizoproksilio tenofoviras pasiskirsto daugelyje audiniy, o didziausia koncentracija susidaro
inkstuose, kepenyse ir zarnyne (ikiklinikiniy tyrimy duomenimis). Tenofoviro susijungimas su
plazmos arba serumo baltymais in vitro buvo atitinkamai maziau nei 0,7 % ir 7,2 % esant tenofoviro
koncentracijai 0,01-25 pg/ml.

Biotransformacija

In vitro tyrimais nustatyta, kad nei tenofoviro dizoproksilio, nei tenofoviro CYP450 fermentai
neveikia. Be to, esant koncentracijai, daug didesnei nei susidaranti in vivo (vidutiniskai 300 karty),
tenofoviras in vitro neslopina vaistiniy preparaty metabolizmo, kuriame dalyvauja bent viena
svarbiausiy zmogaus CYP450 izoformy, dalyvaujanciy vaistiniy preparaty biotransformacijoje
(CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 ar CYP1A1/2). Esant 100 umol/l tenofoviro dizoproksilio
koncentracijai jis neturi jokio poveikio nei vienai CYP450 izoformy, i§skyrus CYP1A1/2 — pastarojo
substraty metabolizmas nedaug (6 %), bet statistiSskai reik§mingai sumazéja. Remiantis Siais
duomenimis, mazai tikétina, kad galéty pasireiksti kliniskai reikSminga sgveika tarp tenofoviro
dizoproksilio ir kity vaistiniy preparaty, metabolizuojamy dalyvaujant CYP450 sistemai.

Eliminacija

Tenofoviras yra daugiausiai Salinamas pro inkstus, vykstant tiek filtracijai, tiek aktyviam perneSimui
inksty kanaléliuose. Po intraveninio suleidimo vidutiniskai 70-80 % dozés nepakitusios formos
pasalinama su Slapimu. Bendrasis klirensas yra mazdaug 230 ml/h/kg (vidutinis$kai 300 ml/min.).
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Inksty klirensas yra vidutini$kai 160 ml/h/kg (vidutini§kai 210 ml/min.), kas vir$ija glomeruly
filtracijos greitj. Tai rodo, kad svarby vaidmen; Salinant tenofovira turi aktyvi sekrecija kanaléliuose.
Isgerto tenofoviro galutinis pusinés eliminacijos periodas trunka vidutiniskai 12-18 valandy.

Tyrimuose buvo nustatyta, kad aktyvios kanaléliy sekrecijos déka tenofoviras  proksimaliniy
kanaléliy Igsteles patenka dalyvaujant Zzmogaus organiniy anijony perneséjams (human organic anion
transporter 1, hOAT1) 1 ir 3, o j Slapima tenofoviras patenka dalyvaujant daugumai vaistiniy
preparaty atspariam proteinui 4 (MRP 4).

Tiesinis / netiesinis pobiidis
Tenofoviro farmakokinetika nepriklauso nuo tenofoviro dizoproksilio dozés nuo 75 iki 600 mg ribose
ir nekinta po pakartotiniy doziy dozuojant bet kokiais kiekiais.

Amzius
Farmakokinetikos tyrimai su senyvais asmenimis (vyresniais nei 65 mety amziaus) atlikti nebuvo.

Lytis
Negausiis tenofoviro farmakokinetikos moters organizme duomenys nerodo jokio reik§mingo nuo
lyties priklausancio poveikio.

Etniné grupé
Farmakokinetikos rodikliai skirtingose etninése grupése specialiai tirti nebuvo.

Vaiky populiacija

ZIV-1. Pusiausvyrinés tenofoviro koncentracijos farmakokinetika buvo jvertinta 8 ZIV-1 infekuotiems
paaugliams pacientams (nuo 12 iki < 18 mety amziaus), kuriy kiino masé > 35 kg. Vidutinis (+ SD)
Crax it AUCy yra atitinkamai 0,38 + 0,13 pg/ml ir 3,39 + 1,22 pg-h/ml. Tenofoviro ekspozicija,
pasiekta paaugliams pacientams, kasdien vartojusiems 245 mg geriamo tenofoviro dizoproksilio, buvo
tokia pati, kaip ir suaugusiems, vieng karta per parg vartojusiems 245 mg tenofoviro dizoproksilio.

Létinis hepatitas B. Pusiausvyrinés tenofoviro koncentracijos ekspozicija HBV infekuotiems
paaugliams (nuo 12 iki < 18 mety amziaus), kasdien vartojusiems 245 mg geriamojo tenofoviro
dizoproksilio, buvo panasi kaip ir suaugusiems, vieng kartg per para vartojusiems 245 mg tenofoviro
dizoproksilio.

Tenofoviro ekspozicija HBV infekuotiems nuo 2 iki < 12 mety amZiaus pacientams vaikams, kasdien
per burng vartojusiems po 6,5 mg tenofoviro dizoproksilio vienam kiino masés kilogramui (tableciy
arba granuliy pavidalu) iki maksimalios 245 mg dozés, buvo panasi j ekspozicija ZIV-1 infekuotiems
nuo 2 iki < 12 mety amziaus pacientams vaikams, kartg per para vartojusiems 6,5 mg/kg tenofoviro
dizoproksilio (maksimali tenofoviro dizoproksilio dozé buvo 245 mg).

Vaikams iki 12 mety amziaus arba sergantiems inksty nepakankamumu tenofoviro dizoproksilio
245 mg tableciy farmakokinetikos tyrimai atlikti nebuvo.

Inksty nepakankamumas

Farmakokinetiniai tenofoviro duomenys buvo nustatyti skiriant vienkarting tenofoviro dizoproksilio
245 mg doze 40-&iai ZIV ir kartu HBV neinfekuoty suaugusiy pacienty, serganéiy jvairaus laipsnio
inksty nepakankamumu. Nepakankamumo laipsnis nustatytas remiantis pradiniu kreatinino klirensu
(CrCl) (normali inksty funkcija CrCl > 80 ml/min.; lengvo laipsnio inksty nepakankamumas —

CrCl = 50-79 ml/min.; vidutinio laipsnio inksty nepakankamumas — CrCl = 30-49 ml/min.; didelio
laipsnio inksty nepakankamumas — CrCl = 10-29 ml/min.). Lyginant su pacientais, kuriy inksty
funkcija yra normali, vidutiné (% CV) ekspozicija tenofovirui padidéjo nuo 2 185 (12 %) ng-h/ml
asmenims, kuriy CrCl > 80 ml/min., iki 3 064 (30 %) ng-h/ml, 6 009 (42 %) ng-h/ml ir 15 985

(45 %) ng-h/ml pacientams, kuriems yra atitinkamai lengvo, vidutinio laipsnio ar sunkiu inksty
nepakankamumu. Pagal dozavimo rekomendacijas pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu,
vaistinio preparato skyrimas didesniais laiko intervalais gali saglygoti didesne maksimalig koncentracija
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plazmoje ir mazesng Cmin pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu, lyginant su pacientais,
kuriy inksty funkcija yra normali. Néra zinoma, kokias klinikines pasekmes tai gali turéti.

Pacientams, sergantiems galutiniu inksty nepakankamumu (GIN) (CrCl < 10 ml/min.), kuriems yra
reikalinga hemodializg, tarp dializiy tenofoviro koncentracija labai padidéja po 48 valandy — vidutinis
Chax biina 1 032 ng/ml, vidutinis AUCo.4sn— 42 857 ng-h/ml.

245 mg tenofoviro dizoproksilio dozés skyrimo laiko intervalg rekomenduojama koreguoti
suaugusiems pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 50 ml/min., ir pacientams, jau sergantiems GIN,
kuriems reikalinga dializé (zZr. 4.2 skyriy).

Tenofoviro farmakokinetika nehemodializuojamiems pacientams, kuriy kreatinino klirensas
< 10 ml/min., ir GIN sergantiems pacientams, gydomiems peritonine ar kitos formos dialize, tirta
nebuvo.

Tenofoviro farmakokinetika pacientams vaikams ir paaugliams, sergantiems inksty nepakankamumu,
neistirta. Duomeny néra, todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Vienkartiné 245 mg tenofoviro dizoproksilio dozé buvo skirta ZIV ir HBV neinfekuotiems
suaugusiems pacientams su skirtingo laipsnio kepeny funkcijos sutrikimu, nustatytu pagal Child-
Pugh-Turcotte (CPT) klasifikacija. Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, tenofoviro
farmakokinetika nebuvo reik§mingai pakitusi, taigi, dozés tokiems pacientams koreguoti nereikia.
Sveikiems asmenims viduting (% CV) tenofoviro Cmax buvo 223 (34,8 %) ng/ml, AUCo., — 2 050

(50,8 %) ng-h/ml, pacientams, kuriy kepeny funkcija buvo vidutiniskai sutrikusi, Cpax buvo 289

(46,0 %) ng/ml, AUCO.— 2 310 (43,5 %) ng-h/ml, o pacientams su sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu
Chax buvo 305 (24,8 %) ng/ml, AUCo... — 2 740 (44,0 %) ng-h/ml.

Vidulasteliné farmakokinetika

Neproliferuojanciose zmogaus periferinio kraujo vienbranduolése lastelése (PKVL) tenofoviro
difosfato pusinés eliminacijos periodas trunka mazdaug 50 valandy, o fitohemagliutininu
stimuliuotose analogiskose Igstelése — mazdaug 10 valandy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.
Su ziurkémis, Sunimis ir bezdzionémis atlikty kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu, esant didesnei
arba tokiai paciai kaip klinikiné ekspozicija koncentracijai, nustatytas toksinis poveikis inkstams ir
kaulams bei fosfaty kiekio serume sumazéjimas, kurie gali turéti klinikinés reikSmeés. Toksinis
poveikis kaulams pasireiskia osteomaliacija (bezdzionéms) ir sumazéjusiu kauly mineraliniu tankiu
(KMT) (ziurkéms ir Sunims). Toksinis poveikis kaulams jaunoms suaugusioms zZiurkéms ir Sunims
pasireiske esant ekspozicijai > 5 kartus virSijanciai vaiky ir paaugliy ar suaugusiy pacienty
ekspozicija; toksinis poveikis kaulams pasireiské infekuotiems bezdzioniy jaunikliams, esant labai
didelei ekspozicijai po vaistinio preparato skyrimo po oda (> 40 karty virSijanc¢iai ekspozicijg
pacientams). Pokyciai, nustatyti tyrimuose su ziurkémis ir bezdzionémis, rodo su veikligja medziaga
susijusj fosfaty absorbcijos sumazéjimg zarnyne kartu su galimu antriniu KMT sumaZzéjimu.

Genotoksiskumo tyrimais nustatytas poveikis atlickant peliy limfomos tyrima in vitro, neaiSkus
poveikis atlickant Ames testa su viena i§ padermiy ir silpnas poveikis atlieckant UDS testg pirminiuose
ziurkiy hepatocituose. Taciau poveikio nenustatyta atliekant in vivo peliy kauly Ciulpy
mikrobranduoliy tyrima.

Atliekant geriamojo vaistinio preparato kancerogeniskumo tyrimus su ziurkémis ir pelémis, nustatytas

tik nedidelis dvylikapirs§tés Zarnos naviky iSsivystymo daznis, peléms duodant ypa¢ didele dozg.
Tikétina, kad Sie navikai zmogui néra svarbis.
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Su ziurkémis ir triusiais atliktais toksinio poveikio reprodukcijai tyrimais jokio poveikio poravimuisi,
vaisingumui, néStumui ar vaisiui nenustatyta. Taciau atliekant perinatalinio ir postnatalinio toksiskumo
tyrimus, duodant toksines patelei dozes, buvo nustatyta, kad tenofoviras dizoproksilis sumaZzino
jaunikliy gyvybingumo indeksg ir svorj.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)
Veiklioji medziaga tenofoviro dizoproksilio fosfatas ir jos pagrindiniai transformacijos produktai
islieka aplinkoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Povidonas

Magnio stearatas

Plévelé

Laktozé monohidratas

Hipromeliozé

Titano dioksidas

Triacetinas

Indigokarmino aliuminio dazalas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.
Tinkamumo laikas po pirmojo atidarymo — 60 dieny.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas
bty apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su polipropileniniu vaiky sunkiai atidaromu dangteliu ir
kars¢iu uzlydyta plévele (su aliuminio folija).

Buteliuke yra 30 plévele dengty tableciy ir sausiklio silikagelio (talpykléje).

Yra tickiamos tokiy dydziy pakuotés:

ISorinés dézutes, kuriose yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty tableciy ir iSorinés dézutés, kuriose yra
90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Buteliukas atidaromas vaiky sunkiai atidaroma dangtelj spaudziant Zemyn ir sukant prie§ laikrodzio
rodykle.

7. REGISTRUOTOJAS

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cekija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/16/1127/001

EU/1/16/1127/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2016 m. rugséjo 15 d.

Paskutinio perregistravimo data 2021 m. liepos 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bucharest 032266
Rumunija

Winthrop Arzneimittel GmbH
Briiningstrafle 50

65926 Frankfurt am Main
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy)

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti Registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE IR ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg plévele dengtos tabletés
tenofovirum disoproxilum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 245 mg tenofoviro dizoproksilio (fosfato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableCiy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Pirmg kartg atidarius suvartoti per 60 dieny. Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti
gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
Atidarymo data: [tik ant iSorinés pakuotés]
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cekija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1127/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1127/002 90 (3x30) plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tenofovir disoproxil Zentiva [tik ant iSorinés pakuotés]

17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi. [tik ant iSorinés pakuotés]

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC [tik ant iSorinés pakuotés]
SN [tik ant iSorinés pakuotés]
NN [tik ant iSorinés pakuotés]
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg plévele dengtos tabletés
tenofoviras dizoproksilis (tenofovirum disoproxilum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Tenofovir disoproxil Zentiva ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Tenofovir disoproxil Zentiva
Kaip vartoti Tenofovir disoproxil Zentiva

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tenofovir disoproxil Zentiva

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR e

Jeigu Tenofovir disoproxil Zentiva buvo skirtas Jusu vaikui, atkreipkite démesi | tai, kad visa
Siame lapelyje pateikta informacija yra skirta Jusy vaikui (Siuo atveju vietoj ,,Jiis“ skaitykite
»Jusy vaikas*).

1. Kas yra Tenofovir disoproxil Zentiva ir kam jis vartojamas

Tenofovir disoproxil Zentiva sudétyje yra veiklioji medziaga — tenofoviras dizoproksilis. Si veiklioji
medZiaga yra antiretrovirusinis ar antivirusinis vaistas, vartojamas gydyti ZIV, HBV arba §ias abi
infekcijas. Tenofoviras yra nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius, paprastai zinomas kaip
NATI ir veikia trikdydamas normalig fermenty (ZIV atveju — atvirkstinés transkriptazeés, o

hepatito B — DNR polimerazés), kurie yra biitini virusy dauginimuisi, veikla. ZIV infekcijai gydyti
Tenofovir disoproxil Zentiva visuomet turi biiti vartojamas kartu su kitais vaistais nuo ZIV infekcijos.

Tenofovir disoproxil Zentiva skirtas ZIV (mogaus imunodeficito viruso) infekcijai gydyti.

Tabletés tinka:

. suaugusiesiems;

o nuo 12 iki maZiau kaip 18 mety paaugliams, jau gydytiems kitais vaistais nuo ZIV, kurie dél
pasireiskusio atsparumo nebéra visiSkai veiksmingi arba kurie sukéle Salutinj poveikj.

Tenofovir disoproxil Zentiva skirtas létinio hepatito B, HBV (hepatito B viruso) sukeliamos
infekcijos gydymui. Tabletés tinka:

. suaugusiesiems;

. nuo 12 iki maziau kaip 18 mety paaugliams.

Norint Tenofovir disoproxil Zentiva gydyti HBV infekcija, nebitinai reikia biiti uzsikrétusiems ZIV.

Sis vaistas ZIV infekcijos nei§gydo. Vartojant Tenofovir disoproxil Zentiva Jums vis tiek gali
i§sivystyti infekcijos ar kitos ligos, susijusios su ZIV infekcija.

Be to, Jus galite HBV uZkreésti kitus Zmones, todé¢l yra svarbu naudotis atsargumo priemonémis, kad
neuzkréstumete kity.
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2. Kas zinotina pries vartojant Tenofovir disoproxil Zentiva

Tenofovir disoproxil Zentiva vartoti draudziama
o Jeigu yra alergija tenofovirui, tenofoviro dizoproksilio fosfatui arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

— Jeigu taip yra, nedelsiant pasakykite gydytojui ir nevartokite Tenofovir disoproxil Zentiva.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Tenofovir disoproxil Zentiva nesumazina HBV perdavimo lytiniu budu ar per krauja rizikos, todél
privalote ir toliau naudotis tinkamomis atsargumo priemonémis, kad to iSvengtuméte.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Tenofovir disoproxil Zentiva.

. Jeigu sergate inksty ligomis arba tyrimai rodo esant inksty ligas. Tenofovir disoproxil
Zentiva negalima duoti paaugliams, sergantiems inksty ligomis. Prie§ pradédamas gydyma
gydytojas gali paskirti kraujo tyrimus inksty funkcijai patikrinti. Gydymo metu Tenofovir
disoproxil Zentiva gali pakenkti inkstams. Kad galéty jvertinti inksty veikla, gydytojas gydymo
laikotarpiu taip pat gali paskirti atlikti kraujo tyrimus. Jeigu esate suauges, gydytojas gali patarti
tabletes vartoti reciau. Nemazinkite paskirtos dozés, nebent taip liep¢ daryti gydytojas.

Tenofovir disoproxil Zentiva paprastai néra skiriamas kartu su kitais vaistais, galinCiais paZeisti
inkstus (Zr. Kiti vaistai ir Tenofovir disoproxil Zentiva). Jeigu tai neiSvengiama, gydytojas
stebés Jusy inksty veiklg vieng kartg per savaitg.

o Jeigu sergate osteoporoze, esate patyre kauly ltziy arba sergate kauly ligomis.

Poveikis kaulams, (kuris pasireiskia nuolatiniu ar stipréjanciu kauly skausmu ir kartais sukelia
luzius) taip pat gali atsirasti dél inksty kanaléliy lasteliy pazeidimy (Zr. 4 skyriy Galimas
Salutinis poveikis). Pasakykite savo gydytojui, jei Jums skauda kaulus arba Jus patyrée kauly
laziy.

Tenofoviras dizoproksilis taip pat gali sukelti kauly masés mazéjima. Ryskiausias kauly masés
sumazgjimas nustatytas klinikiniy tyrimy metu, kai pacientams buvo taikomas gydymas
tenofoviro dizoproksilio ir sustiprinto proteaziy inhibitoriaus deriniu.

Vertinant apskritai, tenofoviro dizoproksilio poveikis suaugusiyjy ir vaiky ilgalaikei kauly
sveikatai ir [Ziy rizikai ateityje néra aiskus.

Taikant sudétinj antiretrovirusinj gydyma, kai kuriems suaugusiems ZIV pacientams gali
atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio Zuvimas, atsiradgs sutrikus kraujo
patekimui j kaulg). Tarp daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biiti sudétinio antiretrovirusinio
gydymo trukmé, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, stiprus imuniteto slopinimas,
padid¢jes kiino mases indeksas. Kauly nekrozés pozymiai yra sanariy sustingimas, skausmai
(ypac¢ klubuy, keliy ir peciy sanariy) ir pasunkéje judesiai. Jeigu pastebite kuriuos nors is iy
simptomy, pasakykite gydytojui.

. Pasakykite gydytojui, jeigu sergate ar sirgote kepenu ligomis, jskaitant hepatita.
Pacientams, sergantiems kepeny ligomis, tarp jy ir 1étiniu hepatitu B ar C, ir gydomiems
antiretrovirusiniais vaistais, yra didesnis sunkiy ar net mirtiny kepeny komplikacijy pavojus.
Jeigu sergate hepatitu B, gydytojas riipestingai apsvarstys Jums geriausig gydyma. Jeigu Jis
sirgote kepeny liga ar 1étine hepatito B infekcija, gydytojas Jums gali atlikti kraujo tyrimus, kad
stebéty Jusy kepeny funkcija.

. Saugokités infekciju. Jeigu sergate pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir turite kita infekcija,
Tenofovir disoproxil Zentiva gydymo pradzioje Jums gali i$sivystyti infekcijos ar uzdegimo
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simptomai ar paiméti jau esamy infekciniy ligy simptomai. Sie simptomai gali rodyti, kad
pageréjusi Jiisy organizmo imuniné sistema kovoja su infekcija. Pradéjus gydyma Tenofovir
disoproxil Zentiva stebékite, ar neatsirado uzdegimo ar infekcinés ligos simptomy. Jeigu Jus
pastebite uzdegimo arba infekcijos poZymiy, nedelsiant pasakykite gydytojui.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekcijy, Jums
gali atsirasti ir autoimuniniy sutrikimy (tai buklés, kurios pasireiskia imuninei sistemai
atakuojant sveikus kiino audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per daug ménesiy
nuo gydymo pradzios. Jeigu pastebite bet kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus,
pvz., raumeny silpnuma, silpnuma, prasidedantj nuo plaStaky ar pédy ir plintantj j liemen;,
palpitacija, drebulj arba padidéjusj aktyvuma, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja dél biitino
gydymo.

o Jeigu Jus esate vyresnis nei 65 mety, pasakykite apie tai gydytojui arba vaistininkui.
Tenofovir disoproxil Zentiva nebuvo tirtas su vyresniais nei 65 mety pacientais. Jeigu Jus esate
senyvas zmogus ir Jums paskirta Tenofovir disoproxil Zentiva, gydytojas Jus atidziai stebés.

Vaikams ir paaugliams

Tenofovir disoproxil Zentiva tinka:

o ZIV-1 infekuotiems paaugliams nuo 12 iki maZiau kaip 18 mety, sveriantiems maZiausiai
35 kg ir jau gydytiems Kitais vaistais nuo ZIV, kurie dél pasireiskusio atsparumo nebéra
visiskai veiksmingi arba kurie sukélé salutinj poveik].

. HBY infekuotiems paaugliams nuo 12 iki maziau kaip 18 mety, sveriantiems maZziausiai
35 kg.

Tenofovir disoproxil Zentiva netinka Sioms grupéms:

. Netinka ZIV-1 infekuotiems vaikams iki 12 mety amZiaus.

. Netinka HBV infekuotiems vaikams iki 12 mety amziaus.

Informacija apie dozavima pateikiama 3 skyriuje Kaip vartoti Tenofovir disoproxil Zentiva.

Kiti vaistai ir Tenofovir disoproxil Zentiva
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

o Jeigu esate infekuoti ZIV ir kartu HBV, pradéje vartoti Tenofovir disoproxil Zentiva
nenustokite vartoti nei vieno Jiisy gydytojo iSrasyto ZIV gydymui skirto vaisto.

o Nevartokite Tenofovir disoproxil Zentiva, jeigu jau vartojate kity vaisty, kuriy sudétyje yra
tenofoviro dizoproksilio arba tenofoviro alafenamido. Nevartokite Tenofovir disoproxil Zentiva
kartu su kitais vaistais, kuriy sudétyje yra adefoviro dipivoksilio (vaisto, vartojamo 1étinio
hepatito B gydymui).

. Labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate kity vaisty, galin¢iy pakenkti inkstams.

Tai yra:

- aminoglikozidai, pentamidinas arba vankomicinas (bakterinei infekcijai gydyti),

- amfotericinas B (grybelinei infekcijai gydyti),

- foskarnetas, gancikloviras arba cidofoviras (virusinei infekcijai gydyti),

- interleukinas-2 (véziui gydyti),

- adefoviro dipivoksilis (HBV gydyti),

- takrolimuzas (imuninés sistemos supresijai sukelti),

- nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU, kauly arba raumeny skausmui malSinti).

o Kiti vaistai, kuriy sudétyje yra didanozino (ZIV infekcijai gydyti). Vartojant Tenofovir
disoproxil Zentiva kartu su kitais antivirusiniais vaistais, kuriy sudétyje yra didanozino, gali
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padidéti didanozino koncentracija kraujyje ir sumazéti CD4 1asteliy skaicius. Retai buvo
pastebéti kasos uzdegimo ir laktatacidozés (padidéjes pieno rigsties kiekis kraujyje) atvejai,
kurie kartais sukélé mirtj, kartu vartojant vaisty, kuriy sudétyje yra tenofoviro dizoproksilio ir
didanozino. Jusy gydytojas ripestingai apsvarstys, ar jis Jus gydys tenofoviro ir didanozino
deriniais.

o Taip pat svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate ledipasvira / sofosbuvira, sofosbuvirg /
velpatasvirg ar sofosbuvirg / velpatasvirg / voksilaprevirg hepatito C infekcijai gydyti.

Tenofovir disoproxil Zentiva vartojimas su maistu ir gérimais
Tenofovir disoproxil Zentiva vartokite su maistu (pavyzdziui, valgant arba uzkandziaujant).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

o Jeigu Tenofovir disoproxil Zentiva vartojote néStumo metu, gydytojas gali praSyti reguliariai
atlikti kraujo ir kitokius diagnostinius tyrimus, kad galéty stebéti Jusy vaiko vystymasi.
Vaikams, kuriy motinos né§tumo metu vartojo NATI, apsaugos nuo ZIV nauda yra didesné uz
galima Salutinio poveikio pavojy.

o Tenofovir disoproxil Zentiva gydomoms moterims negalima Zindyti kadikiy. Tai biitina dél
to, kad veiklioji Sio vaisto medziaga patenka j moters piena.

o Jei Jis sergate HBV, ir Jusy gimusiam kuidikiui buvo skirtas gydymas, uzkertantis kelig
hepatito B perdavimui, Jus galbut galésite zindyti savo kiidikj, ta¢iau i§ pradziy paprasSykite
savo gydytojo suteikti daugiau informacijos.

o Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali
uzsikresti ZIV. Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su
gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Tenofovir disoproxil Zentiva gali sukelti svaigulj. Jeigu vartojant Tenofovir disoproxil Zentiva Jums

svaigsta galva, negalima vairuoti, vaZiuoti dviraciu ir valdyti jokiy jrankiy arba mechanizmy.

Tenofovir disoproxil Zentiva sudétyje yra laktozés monohidrato

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$

pradédami vartoti §j vaista.

Tenofovir disoproxil Zentiva sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Tenofovir disoproxil Zentiva

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra:
o Suaugusiesiems: po 1 tablete per parg su maistu (pavyzdziui, valgant arba uzkandziaujant).

. Paaugliams nuo 12 iki mazZiau kaip 18 mety, sveriantiems maZziausiai 35 kg: po 1 tablete per
parg su maistu (pavyzdziui, valgant arba uzkandziaujant).
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Jeigu Jums ypa¢ sunku nuryti, Sauks$to galu galite atsargiai sutraiskyti tablete. Miltelius sumaiSykite su
mazdaug 100 ml (puse stiklinés) vandens, apelsiny arba vynuogiy sul€iy ir nedelsdami iSgerkite.

o Visuomet vartokite gydytojo rekomenduota vaisto doze. Taip uZtikrinsite maksimaly vaisto
veiksminguma ir bus mazesné atsparumo vaistui iSsivystymo galimybé. Nekeiskite dozés,
nebent taip paskyré gydytojas.

o Jeigu Jus esate suauges ir sergate inksty liga, gydytojas gali paskirti vartoti Tenofovir
disoproxil Zentiva reciau.

o Jeigu esate infekuoti HBV, Jiisy gydytojas Jums gali pasitlyti atlikti ZIV testa ir pasitikrinti, ar
nesate uzsikréte Siomis abejomis infekcijomis.

Perskaitykite kity antiretrovirusiniy vaisty pakuotés lapelius, kuriuose nurodyta, kaip juos vartoti.

Ka daryti pavartojus per didele Tenofovir disoproxil Zentiva doze?

Jeigu atsitiktinai iSgéréte per daug Tenofovir disoproxil Zentiva tableciy, padidéja galimy Sio vaisto
Salutiniy poveikiy pasireiSkimo rizika (zr. 4 skyriy Galimas Salutinis poveikis). Pasitarkite su gydytoju
arba kreipkités j artimiausios ligoninés priémimo skyriy. Su savimi turékite buteliuka su tabletémis,
kad galétuméte lengvai paaiskinti, kokius vaistus Jus vartojote.

PamirSus pavartoti Tenofovir disoproxil Zentiva

Svarbu nepamirsti né vienos Tenofovir disoproxil Zentiva dozés.

Jeigu pamirSote pavartoti Tenofovir disoproxil Zentiva doze, paskaiciuokite, kiek laiko pragjo nuo
Iprasto vartojimo laiko.

o Jeigu praéjo maziau kaip 12 valandy nuo jprasto vartojimo laiko, suvartokite jg kiek galima
greiiau, o sekancig vaisto dozg¢ vartokite jprastu metu.
o Jeigu praéjo daugiau kaip 12 valandy nuo tada, kai turéjote ja vartoti, praleistosios dozés

nebevartokite. Palaukite ir suvartokite kita doze jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés
norint kompensuoti praleista tablete.

Jeigu iSvéméte 1 valandos laikotarpyje po Tenofovir disoproxil Zentiva iSgérimo, iSgerkite kit
tablete. Jeigu pra¢jo daugiau nei 1 valanda, kitos tabletés gerti nereikia.

Nustojus vartoti Tenofovir disoproxil Zentiva

Be Jiisy gydytojo zinios gydymo Tenofovir disoproxil Zentiva nutraukti negalima. Nutraukus gydyma
Tenofovir disoproxil Zentiva gali sumazéti gydymo, kurj paskyré gydytojas, veiksmingumas.

Jeigu sergate hepatitu B arba ir ZIV, ir hepatitu B kartu (koinfekcija), labai svarbu nenutraukti
gydymo Tenofovir disoproxil Zentiva nepasitarus su gydytoju. Kai kuriems pacientams, nutraukus
gydyma Tenofovir disoproxil Zentiva, kraujo tyrimai arba simptomai rodé hepatito pablogéjimg. Jums
gali reikti atlikti kraujo tyrimus kelis ménesius po gydymo nutraukimo. Pacientams, sergantiems toli
pazengusia kepeny liga ar ciroze, gydymo nutraukti nerekomenduojama, nes dél to gali pablogéti Jisy
hepatitas.

o Pasitarkite su gydytoju pries nutraukdami Tenofovir disoproxil Zentiva vartojima dél bet kokios
priezasties, ypac jeigu Jums pasireiské koks nors Salutinis poveikis ar sergate kita liga.

o Nedelsiant pasakykite gydytojui apie naujus arba nejprastus simptomus, pasireiSkusius
nutraukus gydyma, ypac¢ simptomus, kuriuos Jus siejate su hepatitu B.

o Kreipkites | gydytojg pries§ vel pradédami vartoti Tenofovir disoproxil Zentiva tabletes.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas Salutinis poveikis

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
poky¢iai i$ dalies gali biti susije su sveikatos biiklés pageréjimu ir gyvenimo bidu, o lipidy pokyciai
kai kuriais atvejais yra susije¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
poky¢iy.

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Galimas sunkus Salutinis poveikis: nedelsdami kreipkités i gydytoja:
Laktatacidozé (padidéjes pieno rugsties kiekis kraujyje), tai retas (pasireiskiantis ne daugiau kaip 1 i

1 000 zmoniy), bet sunkus Salutinis poveikis, kuris gali biti net mirtinas. Toliau i§vardinti Salutinio
poveikio pozymiai galéty biiti laktatacidozés simptomai:

o gilus, daznas kvépavimas;
o mieguistumas;
o pykinimas, vémimas ir pilvo skausmas.

— Jeigu manote, kad Jums gali biiti laktatacidozé, nedelsdami kreipkités i gydytoja.
Kitas galimas sunkus Salutinis poveikis

Toliau nurodytas Salutinis poveikis yra nedaZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy):
o pilvo skausmas, sukeltas kasos uzdegimo;
. inksty kanaléliy lasteliy pazeidimas.

Toliau nurodytas Salutinis poveikis yra retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 1 000 Zzmoniy):

o inksty uzdegimas, padidéjes Slapimo kiekis ir troskulys;

o Slapimo poky¢iai ir nugaros skausmas, sukeltas inksty ligos, jskaitant inksty funkcijos
nepakankamuma;

o kauly suminkstéjimas (lydimas kauly skausmuy ir kartais sukeliantis liizius), kuris gali
pasireiksti dél inksty kanaléliy lgsteliy pazeidimo;

o kepeny suriebéjimas.

— Jeigu manote, kad Jums pasirei§ké kuris nors i$ $iy sunkiy $alutiniy poveikiy, apie tai
pasakyKkite gydytojui.

Pats daZniausias Salutinis poveikis

Toliau nurodytas Salutinis poveikis yra labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
viduriavimas;

pykinimas;

vémimas;

svaigulys;

bérimas;

silpnumo jausmas.

Tyrimai taip pat gali rodyti:
o sumazejusj fosfaty kiekj kraujyje.

Kitas galimas Salutinis poveikis

Toliau nurodytas Salutinis poveikis yra daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 zmoniy):
. galvos skausmas;
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pilvo skausmas;
nuovargis;

viduriy piitimas;

dujy kaupimasis Zarnyne;
kauly masés sumazéjimas.

Tyrimai taip pat gali rodyti:
. kepeny funkcijos sutrikimus.

Toliau nurodytas Salutinis poveikis yra nedaZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zzmoniy):
o raumeny irimas, raumeny skausmas arba silpnumas.

Tyrimai taip pat gali rodyti:

o kalio kiekio kraujyje sumazejima;
o padidéjusj kreatinino kiekj kraujyje;
o kasos sutrikimus.

Raumeny irimas, kauly suminkstéjimas (lydimas kauly skausmy ir kartais sukeliantis lGzius), raumeny
skausmas, raumeny silpnumas, kalio arba fosfaty kiekio kraujyje sumazéjimas gali atsirasti dél inksty
kanaléliy lasteliy pazeidimy.

Toliau nurodytas Salutinis poveikis yra retas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 1 000 Zzmoniy):
o pilvo skausmas, sukeltas kepeny uzdegimo;
o veido, liipy, liezuvio arba ryklés tinimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tenofovir disoproxil Zentiva
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Po pirmojo atidarymo galima vartoti 60 dieny. Laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperattiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tenofovir disoproxil Zentiva sudétis

- Veiklioji medziaga yra tenofoviras. Kiekvienoje tabletéje yra tenofoviro dizoproksilio fosfato
(atitinkancio 245 mg tenofoviro dizoproksilio).

- Pagalbinés medZziagos yra:

- Tabletés Serdis: laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés natrio druska,
povidonas, magnio stearatas.
Plévelé: laktozé monohidratas, hipromeliozé, titano dioksidas, triacetinas, indigokarmino
aliuminio dazalas.
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Tenofovir disoproxil Zentiva iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tenofovir disoproxil Zentiva 245 mg plévele dengtos tabletés yra pailgos formos, Sviesiai mélynos

spalvos plévele dengtos tabletés, mazdaug 17,2 x 8,2 mm skersmens.

Yra tiekiamos tokiy dydziy pakuotés:
ISorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty tableciy arba 3 buteliukai po 30 plévele

dengty tableciy.

Gali biiti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Buteliukas atidaromas vaiky sunkiai atidaroma dangtelj spaudziant Zemyn ir sukant prie§ laikrodzio

rodykle.

Kiekviename buteliuke yra sausiklio silikagelio, kurj reikia laikyti buteliuke, tai padeda apsaugoti

tabletes. Sausiklis silikagelis yra atskiroje talpykléje, jo nuryti negalima.

Registruotojas
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cekija

Gamintojas

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bucharest 032266
Rumunija

arba

Winthrop Arzneimittel GmbH
Briiningstrafle 50

65926 Frankfurt am Main
Vokietija

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

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

Bbbarapus

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

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
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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

E)lrada

Zentiva, k.s.

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

Espaiia

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-Iceland@zentiva.com

Italia

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

Kvbmpog

Zentiva, k.s.

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

Latvija
Zentiva, k.s.

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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

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

ZENTIVA S.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

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.
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