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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenofovir disoproxil Viatris, 245 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 245 mg tenofowiru dizoproksylu (w postaci maleinianu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 155 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Jasnoniebieskie, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane, o $rednicy 12,20 + 0,20 mm,
z wytloczonym napisem "TN245" po jednej stronie i "M" na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zakazenie HIV-1

Tenofowir dizoproksylu, 245 mg, tabletki powlekane w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi
produktami leczniczymi, wskazany jest do leczenia dorostych zakazonych HIV-1.

U os6b dorostych wykaz korzysci, jakie daje tenofowir dizoproksylu w zakazeniu HIV-1, oparto na
wynikach jednego badania z udziatem pacjentéw dotychczas nieleczonych, obejmujgcego takze
pacjentow z wysokim mianem wirusa (> 100 000 kopii/ml) oraz badan z udzialem pacjentéw
uprzednio poddawanych terapii przeciwretrowirusowej zakonczonej niepowodzeniem na wczesnym
jej etapie (< 10 000 kopii/ml, gdzie wigkszo$¢ pacjentow miata < 5 000 kopii/ml), za$ tenofowir
dizoproksylu dodano do ustalonego schematu terapii podstawowej (zasadniczo obejmujacej trzy leki).

Tenofowir dizoproksylu, 245 mg, tabletki powlekane wskazany jest rowniez do leczenia zakazonej
HIV-1 miodziezy w wieku od 12 do < 18 lat, z opornoscig na NRTI lub toksycznoscig
uniemozliwiajacg stosowanie lekow pierwszego rzutu.

Podejmujac decyzj¢ o leczeniu tenofowirem dizoproksylu pacjentow z zakazeniem HIV-1, uprzednio
leczonych lekami przeciwretrowirusowymi, nalezy wziaé¢ pod uwage indywidualne badania opornosci

wirusowej i (lub) przebieg leczenia pacjentow.

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B

Tenofowir dizoproksylu, 245 mg, tabletki powlekane jest wskazany do leczenia przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu B u 0sob dorostych:

o z wyrbwnang czynnoscig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale zwigkszong
aktywnoS$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy i potwierdzeniem czynnego stanu
zapalnego i (lub) zwtdknienia w badaniu histologicznym (patrz punkt 5.1).



o z potwierdzong obecno$cia opornego na leczenie lamiwudyng wirusa zapalenia watroby typu B
(patrz punkty 4.8 1 5.1).

. Z niewyrownang czynno$cig watroby (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).

Tenofowir dizoproksylu, 245 mg, tabletki powlekane jest wskazany do leczenia przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu B u mlodziezy w wieku od 12 do < 18 lat:

o z wyréwnang czynnoscia watroby i z objawami aktywnej choroby immunologicznej, tzn.
czynng replikacjg wirusa i trwale zwigkszong aktywnoscig AIAT w surowicy
lub potwierdzeniem umiarkowanego do ci¢zkiego stanu zapalnego i (lub) zwidknienia
w badaniu histologicznym. Przy podejmowaniu decyzji o rozpoczgciu leczenia u mtodziezy,
patrz punkty 4.2, 4.4,4.815.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terapia powinna by¢ rozpoczeta przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu zakazen HIV
i (lub) w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B.

Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka tenofowiru dizoproksylu do leczenia HIV lub do leczenia przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B to 245 mg (jedna tabletka) przyjmowana raz na dobe, doustnie, z positkiem.

Decyzj¢ o leczeniu mlodziezy nalezy podejmowac po starannym rozwazeniu indywidualnych potrzeb
pacjenta i z uwzglednieniem aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia mtodziezy, w tym wartosci
informacji histologicznych z poczatku leczenia. Nalezy rozwazy¢ korzy$ci wynikajace z dlugotrwalej
supresji wirusa w przypadku kontynuowania leczenia w stosunku do ryzyka przedtuzonego leczenia,
w tym pojawienia si¢ wirusa zapalenia watroby typu B opornego na leczenie i niepewno$ci
zwigzanych z dtugotrwatym wptywem toksycznym na kosci i nerki (patrz punkt 4.4).

Aktywno$¢ AIAT w surowicy powinna by¢ trwale zwigkszona przez co najmniej 6 miesigcy przed
leczeniem mtodziezy z wyrownang czynnoscia watroby w zwiazku z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu B z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg, i przez co najmniej 12 miesiccy
u pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg.

Czas trwania leczenia dorostych i mlodziezy z przewleklym wirusowym zapaleniem wqtroby typu B
Optymalna dhugo$¢ leczenia jest nieznana. Przerwanie leczenia mozna rozwazy¢ w nastgpujacych
sytuacjach:

- u pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskos$ci watroby leczenie nalezy
prowadzi¢ przez przynajmniej 12 miesigcy po potwierdzeniu serokonwersji HBe (zanik HBeAg
i zanik miana DNA HBV z wykryciem przeciwciat anty-HBe potwierdzonym w dwoch
kolejnych prébkach surowicy pobranych w odstepach co najmniej 3-6 miesiecy) lub do
serokonwersji HBs lub utraty skutecznosci (patrz punkt 4.4). Po przerwaniu leczenia nalezy
regularnie kontrolowa¢ aktywno$¢ AIAT i miana DNA HBV w surowicy w celu wykrycia
poznego nawrotu wirusologicznego.

- u pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskos$ci watroby leczenie nalezy
prowadzi¢ przynajmniej do serokonwersji HBs lub wystgpienia dowoddw utraty skutecznosci.
Przerwanie leczenia mozna rozwazy¢ po osiagnigciu stabilnej supresji wirusologicznej (tj. przez
co najmniej 3 lata), pod warunkiem regularnej kontroli aktywnos$ci AIAT i DNA HBV
W surowicy po przerwaniu leczenia, w celu wykrycia ewentualnego p6znego nawrotu
wirusologicznego. W przypadku przedtuzonego leczenia trwajacego ponad 2 lata zalecana jest
regularna ponowna ocena w celu potwierdzenia, ze kontynuowanie wybranej terapii jest nadal
odpowiednie dla danego pacjenta.



Nie zaleca si¢ przerywania leczenia u pacjentow dorostych z niewyréwnang czynnoscig watroby
lub marskos$cig watroby.

Do leczenia infekcji HIV-1 i przewlektego zapalenia watroby typu B u dorostych, u ktorych
dawkowanie leku w postaci statej nie jest odpowiednie, mozna sprawdzi¢ dostgpno$¢ innych postaci
leku.

Tenofovir disoproxil Viatris jest dostepny tylko jako 245 mg tabletki powlekane. Nalezy sprawdzi¢
dostepnos¢ innych odpowiednich postaci produktu leczniczego.

Dzieci i mtodziez

HIV-1: 1 mlodziezy w wieku od 12 do < 18 lat i o0 masie ciata > 35 kg zalecana dawka tenofowiru
dizoproksylu to 245 mg (jedna tabletka) przyjmowana raz na dobg, doustnie z positkiem (patrz
punkty 4.8 1 5.1).

W leczeniu dzieci w wieku od 2 do < 12 lat zakazonych HIV-1 stosowany jest tenofowir dizoproksylu
w zmniegjszonych dawkach. Poniewaz Tenofovir disoproxil Viatris jest dostepny tylko w postaci
tabletek powlekanych 245 mg, produkt ten nie jest odpowiedni do stosowania u dzieci w wieku od

2 do < 12 lat. Nalezy sprawdzi¢ dostgpno$¢ innych odpowiednich postaci produktu leczniczego.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci tenofowiru dizoproksylu u zakazonych
HIV-1 dzieci w wieku ponizej 2 lat. Nie ma dost¢pnych danych.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B: u mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat i o masie ciata
> 35 kg zalecana dawka tenofowiru dizoproksylu to 245 mg (jedna tabletka) przyjmowana raz na
dobe, doustnie z positkiem (patrz punkty 4.8 i 5.1). Optymalna dhugos¢ leczenia jest obecnie nieznana.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci tenofowiru dizoproksylu u dzieci
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B w wieku od 2 do < 12 lat lub o masie ciata
<35 kg. Dane nie sa dostepne.

W leczeniu zakazen HIV-1 i przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B u mtodziezy
w wieku od 12 do < 18 lat, u ktorych stosowanie postaci statych nie jest odpowiednie nalezy
sprawdzi¢ dostepnos¢ innych odpowiednich postaci produktu leczniczego.

Pominieta dawka

Jezeli pacjent pomingt dawke tenofowiru dizoproksylu i mingto mniej niz 12 godzin od zwyktej pory
przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyjac¢ tenofowir dizoproksylu z positkiem i powrocié
do poprzedniego schematu dawkowania. Jezeli pacjent pominat dawke tenofowiru dizoproksylu

1 mingto wiecej niz 12 godzin, a zbliza si¢ czas przyjecia nastepnej dawki, nie powinien przyjmowac
pominigtej dawki i po prostu powrdci¢ do zwyktego schematu dawkowania.

Jesli w ciagu 1 godziny od przyjecia tenofowiru dizoproksylu u pacjenta wystapity wymioty, powinien
on przyjac kolejng tabletke. Jesli wymioty wystapig po uptywie wigcej niz 1 godziny od przyjecia

tenofowiru dizoproksylu, nie jest konieczne przyjmowanie drugiej dawki.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku
Brak dostepnych danych, na ktoérych mozna oprze¢ zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Tenofowir wydalany jest przez nerki i u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek wzrasta narazenie
na dziatanie tenofowiru.



Dorosli

Dostepne sg ograniczone dane na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tenofowiru
dizoproksylu u dorostych pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny < 50 ml/min) oraz nie oceniano dlugoterminowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
50-80 ml/min.). Z tego powodu u dorostych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek tenofowir
dizoproksylu nalezy stosowac tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia przewazaja mozliwe
zagrozenia. U dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/min., w tym u pacjentow
poddawanych hemodializie, zaleca si¢ podawanie tenofowiru dizoproksylu w postaci granulatu

33 mg/g w celu zapewnienia zmniejszonej dawki dobowej tenofowiru dizoproksylu.

Lekkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min.)
Ograniczone dane z badan klinicznych przemawiajg za dawkowaniem 245 mg tenofowiru
dizoproksylu raz na dobg, u pacjentdw z lekkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/min.)

U pacjentow, u ktorych nie jest mozliwe stosowanie mniejszej dawki z zastosowaniem tabletki
245 mg, mozna wydtuzy¢ przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami w postaci tabletek powlekanych
245 mg. Podawanie 245 mg tenofowiru dizoproksylu co 48 godzin jest mozliwe w oparciu o dane
farmakokinetyczne z modelowania pojedynczej dawki, u pacjentow bez wykrywalnego HIV

i niezakazonych wirusem HBV, z zaburzeniami czynnosci nerek réznego stopnia, w tym

w krancowym stadium choroby nerek wymagajacym hemodializy, ale nie bylto potwierdzone

w badaniach klinicznych. Z tego powodu u tych pacjentow nalezy $cisle obserwowac odpowiedz
kliniczng na leczenie oraz czynnos¢ nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min.) i pacjenci poddawani
hemodializie

Nie jest mozliwe odpowiednie dostosowanie dawki u tych pacjentow ze wzgledu na brak tabletek

o odpowiednich mocach, dlatego stosowanie w tej grupie pacjentdOw nie jest zalecane. Jezeli nie jest
dostepne inne leczenie, mozna wydtuzy¢ przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami wedtug
nastepujacego schematu:

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek: 245 mg tenofowiru dizoproksylu mozna podawac co
72-96 godzin (dawkowanie dwa razy na tydzien).

Pacjenci poddawani hemodializie: 245 mg tenofowiru dizoproksylu mozna podawac co 7 dni po
ukonczeniu zabiegu hemodializy*.

Powyzsze dostosowywanie przerw pomiedzy kolejnymi dawkami nie byto potwierdzone w badaniach
klinicznych. Symulacje wskazuja, ze wydluzona przerwa miedzy kolejnymi dawkami tenofowiru
dizoproksylu 245 mg tabletki powlekane nie jest optymalna i moglaby prowadzi¢ do zwigkszenia
toksycznosci i niewlasciwej odpowiedzi. Dlatego tez nalezy $cisle obserwowac odpowiedz kliniczng
na leczenie oraz czynnos¢ nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

* Zazwyczaj dawkowanie raz na tydzien, przyjmujac trzy zabiegi hemodializy tygodniowo, z ktorych
kazdy trwa okoto 4 godzin lub po 12-godzinnej hemodializie skumulowane;.

Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z klirensem kreatyniny < 10 ml/min.
niepoddawanych hemodializie.

Dzieci i mtodziez
Stosowanie tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci
nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz
punkty 4.415.2).



W przypadku przerwania podawania tenofowiru dizoproksylu pacjentom z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu B z rownoczesnym zakazeniem HIV lub bez tego zakazenia, konieczna jest
$cista obserwacja w celu wykrycia u nich objawow zaostrzenia zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Tabletki Tenofovir disoproxil Viatris nalezy przyjmowac¢ raz na dobe, doustnie, z positkiem.

Jednak w wyjatkowych przypadkach Tenofovir disoproxil Viatris, 245 mg, tabletki powlekane mozna
podac po rozkruszeniu tabletki i zmieszaniu z co najmniej 100 ml wody, soku pomaranczowego
lub winogronowego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Uwagi ogdlne

Przed rozpoczgciem leczenia tenofowirem dizoproksylu nalezy kazdemu pacjentowi zakazonemu
HBYV zaproponowa¢ wykonanie badania wykrywajacego przeciwciata HIV (patrz ponizej
Rownoczesne zakazenie HIV-1 i wirusowym zapaleniem wqtroby typu B).

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B

Nalezy pouczy¢ pacjentdow, iz nie dowiedziono, aby tenofowir dizoproksylu zapobiegatl przenoszeniu
HBYV na inne osoby poprzez kontakt seksualny lub zakazong krew. Nalezy nadal zachowywac
odpowiednie $rodki ostroznosci.

Rownoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

- Produktu Tenofovir disoproxil Viatris nie nalezy podawac rownoczes$nie z innymi produktami
leczniczymi, ktore zawierajg tenofowir dizoproksylu lub alafenamid tenofowiru.

- Produktu Tenofovir disoproxil Viatris nie nalezy podawac rownocze$nie z adefowirem
dipiwoksylu.

- Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania tenofowiru dizoproksylu i dydanozyny (patrz
punkt 4.5).

Terapia obejmujaca trzy nukleozydy lub nukleotydy

Podczas stosowania schematu leczenia uwzglgdniajagcego przyjmowanie raz na dobe tenofowiru
dizoproksylu w skojarzeniu z lamiwudyng i abakawirem, jak rowniez z lamiwudyng i dydanozyng,
zglaszano wysoki odsetek przypadkow niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej oraz pojawiania
si¢ opornosci na wezesnym etapie terapii u pacjentow zakazonych HIV.

Wplyw na nerki i kosci u dorostych

Wptyw na nerki

Tenofowir jest eliminowany glownie przez nerki. Podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu

w praktyce klinicznej obserwowano zaburzenia czynnos$ci nerek, niewydolno$¢ nerek, zwickszenie
stezenia kreatyniny, hipofosfatemi¢ i zaburzenia czynnos$ci kanalika blizszego (w tym zespot
Fanconi’ego) (patrz punkt 4.8).

Monitorowanie czynnosci nerek
U wszystkich pacjentdw przed rozpoczeciem leczenia tenofowirem dizoproksylu zaleca si¢ obliczenie
klirensu kreatyniny, jak rowniez monitorowanie czynnosci nerek (klirens kreatyniny i st¢zenie



fosforanéw w surowicy) po dwodch do czterech tygodni leczenia, po trzech miesigcach leczenia,

a nastepnie co trzy do szeSciu miesiecy u pacjentow bez czynnikow ryzyka zaburzen czynnosci nerek.
U pacjentow z ryzykiem zaburzenia czynno$ci nerek konieczne jest czestsze monitorowanie czynnosci
nerek.

Postepowanie zwigzane z nerkami

Jezeli u ktoregokolwiek dorostego pacjenta otrzymujacego tenofowir dizoproksylu stezenie
fosforanow w surowicy wynosi < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub, gdy klirens kreatyniny zmniejszyt si¢
do < 50 ml/min., nalezy w ciggu jednego tygodnia powtornie oceni¢ czynnos$¢ nerek, w tym oznaczy¢
stezenie glukozy i potasu we krwi oraz st¢zenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzenia
czynnosci kanalika blizszego). Jesli u dorostego pacjenta klirens kreatyniny zmniejszyt si¢ do

< 50 ml/min. lub st¢zenie fosforanow w surowicy zmniejszylto si¢ do < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l),
nalezy réwniez rozwazy¢ przerwanie leczenia tenofowirem dizoproksylu. Przerwanie leczenia
tenofowirem dizoproksylu nalezy rowniez rozwazy¢ w przypadku postgpujacego pogarszania si¢
czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano zadnej innej przyczyny.

Rownoczesne podawanie i ryzyko dzialania nefrotoksycznego

Nalezy unika¢ podawania tenofowiru dizoproksylu réwnoczesnie z produktami leczniczymi

o dziataniu nefrotoksycznym lub niedlugo po ich zastosowaniu (np. aminoglikozydy, amfoterycyna B,
foskarnet, gancyklowir, pentamidyna, wankomycyna, cydofowir lub interleukina-2). Jesli nie mozna
unikna¢ réwnoczesnego stosowania tenofowiru dizoproksylu i produktow leczniczych o dziataniu
nefrotoksycznym, nalezy co tydzien monitorowa¢ czynno$¢ nerek.

Po rozpoczeciu stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w duzych dawkach lub
wielokrotnego ich stosowania zglaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentéw leczonych
tenofowirem dizoproksylu i z czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci nerek. Jesli tenofowir
dizoproksylu podaje si¢ rownoczesnie z NLPZ, nalezy odpowiednio kontrolowaé czynnos¢ nerek.

U pacjentéw otrzymujacych tenofowir dizoproksylu w skojarzeniu z inhibitorem proteazy
wzmocnionym rytonawirem lub kobicystatem zgloszono wystepowanie wickszego ryzyka zaburzenia
czynnosci nerek. U takich pacjentéw konieczne jest §ciste kontrolowanie czynnosci nerek (patrz
punkt 4.5). U pacjentéw z czynnikami ryzyka zaburzen czynnos$ci nerek, nalezy doktadnie rozwazy¢
rownoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu i wzmocnionego inhibitora proteazy.

Nie przeprowadzano badan klinicznych nad tenofowirem dizoproksylu z udziatem pacjentow
otrzymujacych produkty lecznicze wydalane za posrednictwem takiej samej drogi nerkowej w tym
biatek no$nikowych ludzkiego nosnika anioné6w organicznych (hOAT) 11 3 lub MRP 4 (np.
cydofowir, znany produkt leczniczy o dziataniu nefrotoksycznym). Te nerkowe biatka nosnikowe
moga warunkowac¢ wydzielanie kanalikowe oraz czgSciowo eliminacj¢ tenofowiru oraz cydofowiru
przez nerki. Dlatego tez farmakokinetyka tych produktow leczniczych, ktére sa wydalane za
posrednictwem takiej samej drogi nerkowej, w tym biatek no§nikowych hOAT 11 3 lub MRP 4,
moglaby ulec zmianie, gdyby byly one podawane roéwnoczesnie. O ile nie jest to wyraznie konieczne,
nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania tych produktéw leczniczych, ktore sg wydalane za
posrednictwem tej samej drogi nerkowej, jednak jesli nie mozna tego unikna¢, nalezy co tydzien
monitorowa¢ czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Bezpieczenstwo nefrologiczne stosowania tenofowiru dizoproksylu byto badane tylko w bardzo
ograniczonym stopniu u dorostych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 80 ml/min.).

Dorosli pacjenci z klirensem kreatyniny < 50 ml/min., w tym pacjenci poddawani hemodializie
Dostepne sa ograniczone dane na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tenofowiru
dizoproksylu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Z tego powodu tenofowir dizoproksylu
nalezy stosowac¢ tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia przewazajg potencjalne zagrozenia.
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min.) i u pacjentow
wymagajacych hemodializy stosowanie tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecane. Jesli nie jest



dostepne leczenie alternatywne, nalezy dostosowac przerwy pomigdzy kolejnymi dawkami i $cisle
obserwowaé czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Wplyw na kosci

Zmiany w obrebie kosci, takie jak osteomalacja, ktore mogg objawiac si¢ jako utrzymujacy si¢ lub
pogarszajacy si¢ bol kosci oraz ktdre nickiedy mogg przyczynia¢ si¢ do ztaman, mogg by¢ zwigzane
z zaburzeniami czynnosci kanalika blizszego nerki wywolanymi przez dizoproksyl tenofowiru (patrz
punkt 4.8).

W badaniach klinicznych tenofowiru dizoproksylu z randomizacja i grupa kontrolna, trwajacych do
144 tygodni i u pacjentow zakazonych HIV lub HBV zaobserwowano zmniejszenie gestosci
mineralnej ko$ci (ang. bone mineral density, BMD) (patrz punkty 4.8 1 5.1). Te zmniejszenia BMD
zasadniczo ulegaty poprawie po zakonczeniu leczenia.

W innych badaniach (prospektywnych i przekrojowych) najwigksze zmniejszenia BMD obserwowano
u pacjentow leczonych tenofowirem dizoproksylu stanowigcym element schematu zawierajgcego
wzmocniony inhibitor proteazy.

Ogodlnie, w konteksécie zmian w obrebie kosci zwigzanych ze stosowaniem tenofowiru dizoproksylu
oraz ograniczonych danych dlugoterminowych dotyczacych wptywu tenofowiru dizoproksylu na
zdrowie kosci oraz ryzyko wystapienia ztamania, alternatywne schematy leczenia nalezy rozwazy¢
u pacjentow z osteoporozg lub ze ztamaniami kos$ci w wywiadzie.

W przypadku podejrzewania lub stwierdzenia zmian w obrebie kosci nalezy przeprowadzic¢
odpowiednig konsultacje.

Whplyw na nerki i kosci u dzieci 1 mlodziezy

Nie ma pewnosci, co do dtugotrwatego wptywu toksycznego na kosci i nerki. Ponadto nie mozna

w pelni stwierdzi¢ odwracalnos$ci dziatania nefrotoksycznego. Z tego powodu zalecane jest podejscie
multidyscyplinarne w celu odpowiedniego indywidualnego rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka
leczenia, podjecia decyzji o wlasciwym monitorowaniu w czasie leczenia (w tym decyzji o przerwaniu
leczenia) i rozwazenia potrzeby suplementacji.

Wphyw na nerki

Dziatania niepozadane ze strony nerek odpowiadajace zaburzeniom czynnosci kanalika blizszego
nerki byly zglaszane u zakazonych HIV-1 dzieci w wieku od 2 do < 12 lat w badaniu klinicznym
GS-US-104-0352 (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Monitorowanie czynnosci nerek
Czynnos¢ nerek (klirens kreatyniny i stezenie fosforandw w surowicy) nalezy oceni¢ przed leczeniem
i monitorowac¢ w czasie leczenia jak u 0osob dorostych (patrz powyzej).

Postepowanie zwigzane z nerkami

Jezeli u ktoregokolwiek pacjenta z grupy dzieci i mlodziezy otrzymujacego tenofowir dizoproksylu
potwierdzone stezenie fosforanow w surowicy wynosi < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), nalezy w ciagu
jednego tygodnia powtornie oceni¢ czynnos¢ nerek, w tym oznaczy¢ stezenie glukozy i potasu we
krwi oraz stezenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzenia czynnosci kanalika blizszego).

W przypadku podejrzewania lub stwierdzenia zmian w obrebie nerek nalezy przeprowadzié
odpowiednia konsultacje¢ z nefrologiem w celu rozwazenia przerwania leczenia tenofowirem
dizoproksylu. Przerwanie leczenia tenofowirem dizoproksylu nalezy rowniez rozwazy¢ w przypadku
postepujacego pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano zadnej innej przyczyny.

Rownoczesne podawanie i ryzyko dziatania nefrotoksycznego
Obowiazuja takie same zalecenia jak dla os6b dorostych (patrz powyze;j).



Zaburzenia czynnosSci nerek

Stosowanie tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2). Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia tenofowirem dizoproksylu u dzieci

i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek i nalezy je przerwac, jesli wystapia zaburzenia czynnosci
nerek w czasie leczenia tenofowirem dizoproksylu.

Wplyw na kosci

Tenofowir dizoproksylu moze powodowaé zmniejszenie BMD. Wptyw zwigzanych z tenofowirem
dizoproksylu zmian BMD na dlugotrwatly stan zdrowotny kosci i przyszle ryzyko ztaman jest
niepewny (patrz punkt 5.1).

W przypadku stwierdzenia lub podejrzewania zmian w obrebie kosci u dzieci i mlodziezy, nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednig konsultacje z endokrynologiem i (lub) nefrologiem.

Choroba watroby

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci u pacjentdw po przeszczepie watroby sa
bardzo ograniczone.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tenofowiru dizoproksylu u pacjentow
zakazonych HBV z niewyréwnang czynno$cig watroby i z > 9 punktami wedlug klasyfikacji
Childa-Pugha-Turcotte’a (CPT), sg ograniczone. Pacjenci ci mogg by¢ bardziej narazeni na
wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych watroby lub nerek. Z tego wzgledu w tej
grupie pacjentow nalezy $cisle monitorowac parametry dotyczace watroby, drog zétciowych oraz
nerek.

Zaostrzenie zapalenia wgtroby

Zaostrzenie zwigzane z leczeniem: samoistne zaostrzenia przewlekltego wirusowego zapalenia watroby
typu B sg wzglednie czeste i charakteryzujg si¢ przemijajacym zwigkszeniem aktywnosci AIAT

w surowicy. Po rozpoczgciu terapii przeciwwirusowej aktywnos¢ AIAT w surowicy moze si¢
zwigkszy¢ u niektorych pacjentow (patrz punkt 4.8). U pacjentow z wyrdwnang czynnoscig watroby
razem ze zwigkszeniem aktywno$ci AIAT w surowicy na ogét nie wystepuje zwigkszenie stezenia
bilirubiny w surowicy ani dekompensacja czynnos$ci watroby. Pacjenci z marsko$cia watroby moga
by¢ bardziej zagrozeni dekompensacja czynno$ci watroby wskutek zaostrzenia zapalenia watroby

i z tego powodu konieczne jest ich $ciste monitorowanie podczas leczenia.

Zaostrzenie po przerwaniu leczenia: zaostrzenia zapalenia watroby zgtaszano réwniez u pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B. Zaostrzenia wystgpujace po leczeniu
sg zazwyczaj zwigzane ze zwigkszeniem miana DNA HBV i w wiekszos$ci przypadkow, jak sie
wydaje, samoistnie ustepuja. Zgtaszano jednak przypadki cigzkiego pogorszenia, w tym przypadki
$miertelne. Nalezy regularnie monitorowa¢ czynno$¢ watroby, zar6wno pod wzgledem stanu
klinicznego, jak i wynikoéw laboratoryjnych, przez przynajmniej 6 miesi¢cy po przerwaniu leczenia
wirusowego zapalenia watroby typu B. W razie koniecznos$ci moze by¢ uzasadnione wznowienie
leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B. U pacjentow z zaawansowang chorobg watroby lub
marsko$cig watroby nie jest zalecane przerywanie leczenia, poniewaz zaostrzenie zapalenia watroby
po leczeniu moze prowadzi¢ do dekompensacji czynno$ci watroby.

Zaostrzenia choroby watroby sa szczegolnie powazne, a czasami $miertelne, u pacjentéw
Z niewyroéwnang czynno$cia watroby.

Rownoczesne zakazenie wirusowym zapaleniem watroby typu C lub D: brak danych dotyczacych
skutecznosci tenofowiru u pacjentdow zakazonych rownoczesnie wirusowym zapaleniem watroby
typu C lub D.

Rownoczesne zakazenie HIV-1 i wirusowym zapaleniem watroby typu B: ze wzgledu na ryzyko
rozwoju opornosci HIV tenofowir dizoproksylu nalezy stosowacé tylko jako czgs¢ odpowiedniej
skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej u pacjentow z rownoczesnym zakazeniem HIV i HBV.



U pacjentéw z uprzednio istniejagcym zaburzeniem czynnosci watroby, w tym z przewleklym czynnym
zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination
antiretroviral therapy) czesciej wystepujg nieprawidtowosci czynnosci watroby, dlatego tez nalezy ich
obserwowac¢ zgodnie ze standardowym postgpowaniem. Jesli u tych pacjentow objawy schorzenia
watroby nasilg si¢, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia. Nalezy jednak zwroci¢
uwagge, ze zwigkszenie aktywnosci AIAT moze by¢ skutkiem usuwania HBV podczas leczenia
tenofowirem, patrz powyzej Zaostrzenie zapalenia wqtroby.

Stosowanie z okreslonymi przeciwwirusowymi produktami leczniczymi przeciwko wirusowi
zapalenia watroby typu C

Wykazano, ze rownoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu z ledipaswirem/sofosbuwirem,
sofosbuwirem/welpataswirem lub sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem powoduje
zwigkszenie st¢zenia tenofowiru w osoczu, szczeg6lnie podczas stosowania ze schematem leczenia
HIV zawierajacego tenofowir dizoproksylu i srodek wzmacniajgcy whasciwosci farmakokinetyczne
(rytonawir lub kobicystat). Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tenofowiru dizoproksylu podczas
podawania ledipaswiru/sofosbuwiru, sofosbuwiru/welpataswiru

lub sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem i §rodka wzmacniajgcego wlasciwosci
farmakokinetyczne. Nalezy rozwazy¢ potencjalne zagrozenia i korzysci zwigzane z rOwnoczesnym
stosowaniem ledipaswiru/sofosbuwiru, sofosbuwiru/welpataswiru

lub sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem i tenofowirem dizoproksylu podawanego

w skojarzeniu ze wzmocnionym inhibitorem proteazy HIV (np. atazanawirem lub darunawirem),
szczegoblnie u pacjentow narazonych na zwigkszone ryzyko zaburzen czynnosci nerek. Pacjentow
przyjmujacych ledipaswir/sofosbuwir, sofosbuwir/welpataswir

lub sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem rownoczesnie z tenofowirem dizoproksylu

i wzmocnionym inhibitorem proteazy HIV nalezy obserwowac, czy nie wystepuja u nich dziatania
niepozadane zwigzane z tenofowirem dizoproksylu.

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapic¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czeSciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany

te wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciala nie ma przekonujacych
dowodow na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu stezenia lipidow i glukozy

we krwi nalezy kierowac si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Zaburzenia czynnos$ci mitochondriow po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozyddw i nukleotydow moga w réznym stopniu wptywac na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwiekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyly one gldwnie schematow leczenia zawierajacych zydowudyne. Glowne dziatania
niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistosé,
neutropenia) i zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia
te czgsto byly przemijajace. Rzadko zgtaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napi¢cia migsniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne s3 przemijajace czy trwate. Nalezy wzia¢ pod
uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na
dziatanie analogdéw nukleozydow i nukleotydow, u ktorego wystepuja ciezkie objawy kliniczne,
szczegolnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do
odrzucenia obecnych zalecef poszczegdlnych panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV z matki
na dziecko.
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Zespot reaktywaciji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART wystgpi¢ moze reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny
oportunistyczne, powodujgca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od
rozpoczecia CART. Typowymi przykladami sg: zapalenie siatkowki wywolane wirusem cytomegalii,
uogodlnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
Jirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania

1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia.

Zaobserwowano takze przypadki wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te mogg wystapic¢ wiele
miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza si¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang chorobg
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Osoby w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono badan nad tenofowirem dizoproksylu z udziatem pacjentéw w wieku powyzej
65 lat. U pacjentow w podesztym wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo ostabionej czynnos$ci
nerek, dlatego tez nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu

u pacjentow w podesztym wieku.

Substancje pomocnicze

Produkt Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg, tabletki powlekane, zawiera laktoze jednowodna.
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Biorac pod uwagg wyniki doswiadczen in vitro oraz znang droge eliminacji tenofowiru, mozna
przyjac, ze mozliwosc¢ interakcji tenofowiru z innymi produktami leczniczymi za posrednictwem

CYP450 jest mata.

Nie jest zalecane rOwnoczesne stosowanie

Tenofowiru dizoproksylu nie nalezy podawac rownocze$nie z innymi produktami leczniczymi, ktore
zawierajg tenofowir dizoproksylu lub alafenamid tenofowiru.

Tenofowiru dizoproksylu nie nalezy podawac rownoczesnie z adefowirem dipiwoksylu.
Dydanozyna

Réwnoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu oraz dydanozyny nie jest zalecane (patrz punkt 4.4
i Tabela 1).
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Produkty lecznicze wydalane przez nerki
Poniewaz tenofowir jest wydalany gldwnie przez nerki, rOwnoczesne podawanie tenofowiru
dizoproksylu z produktami leczniczymi oslabiajacymi czynnos¢ nerek lub konkurujacymi o czynne
wydzielanie kanalikowe za posrednictwem biatek nosnikowych hOAT 1, hOAT 3 lub MRP 4 (np.
cydofowirem) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia tenofowiru i (lub) rownocze$nie podawanych
produktoéw leczniczych w surowicy krwi.

Nalezy unika¢ podawania tenofowiru dizoproksylu rownoczesnie z produktami leczniczymi

o dziataniu nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu. Niektore z nich, ale nie tylko, to:
aminoglikozydy, amfoterycyna B, foskarnet, gancyklowir, pentamidyna, wankomycyna, cydofowir
lub interleukina-2 (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na to, iz takrolimus moze wptywac na czynno$¢ nerek, zalecane jest sciste monitorowanie

podczas jego rownoczesnego podawania z tenofowirem dizoproksylu.

Inne interakcje

W tabeli 1 ponizej wymieniono interakcje zachodzace migdzy tenofowirem dizoproksylu a innymi
produktami leczniczymi (zwigkszenie stezenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,]”,
stezenie bez zmiany jako ,,<»”, dawkowanie dwa razy na dobg¢ jako ,,2 % d.” i raz na dobg jako

Slxd).

Tabela 1: Interakcje mi¢edzy tenofowirem dizoproksylu a innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.

Srednia procentowa zmiana AUC,

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania

(dawka w mg) Chmax, Cmin Z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe

Inhibitory proteazy

Atazanawir, rytonawir Atazanawir: Nie jest zalecana modyfikacja

(300 mg 1 xd., 100 mg 1 x d.) AUC: | 25% dawki. Zwigkszone narazenie na
Cmax: | 28% tenofowir moze nasila¢ dziatania
Chin: | 26% niepozadane zwigzane
Tenofowir: z tenofowirem, w tym zaburzenia
AUC: 1 37% czynnosci nerek. Nalezy $cisle
Cmax: T 34% monitorowa¢ czynnos$¢ nerek
Chin: T29% (patrz punkt 4.4).

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

Lopinawir, rytonawir:

Brak znaczgcego wplywu na
parametry farmakokinetyczne
lopinawiru i rytonawiru.

Nie jest zalecana modyfikacja
dawki. Zwigkszone narazenie na
tenofowir moze nasila¢ dziatania
niepozadane zwigzane z

(300 mg 2 xd., 100 mg2 xd.)

Brak znaczacego wplywu na
parametry farmakokinetyczne
darunawiru i rytonawiru.
Tenofowir:

AUC: 122%

Chin: T37%

Tenofowir: tenofowirem, w tym zaburzenia
AUC: 1 32% czynnosci nerek. Nalezy $cisle
Crax: <> monitorowa¢ czynnos$¢ nerek
Chin: T 51% (patrz punkt 4.4).

Darunawir, rytonawir Darunawir: Nie jest zalecana modyfikacja

dawki. Zwigkszone narazenie na
tenofowir moze nasila¢ dziatania
niepozadane zwigzane z
tenofowirem, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Nalezy $cisle
monitorowac czynnos$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego
(dawka w mg)

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

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Dydanozyna

Rownoczesne podawanie tenofowiru
dizoproksylu oraz dydanozyny
powoduje zwigkszenie
ogolnoustrojowego narazenia na
dydanozyn¢ o 40-60%.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania tenofowiru
dizoproksylu i dydanozyny (patrz
punkt 4.4).

Zwicgkszenie ogdlnoustrojowego
narazenia na dydanozyn¢ moze
powodowac nasilenie dziatan
niepozadanych zwigzanych z
dydanozyna. Rzadko zgtaszano
przypadki zapalenia trzustki oraz
kwasicy mleczanowej, nickiedy
konczace si¢ zgonem.
dizoproksylu Rownoczesne
podawanie tenofowiru oraz
dydanozyny w dawce 400 mg na
dobe wigzalo si¢ z istotnym
zmniejszeniem liczby limfocytow
CD4, prawdopodobnie z powodu
interakcji wewnatrzkomorkowej
zwigkszajacej ilos¢
fosforylowanej dydanozyny (t;.
postaci aktywnej). Podawanie
dydanozyny w zmniejszonej
dawce (250 mg) jednoczesnie

z tenofowiru dizoproksylem
wiazato si¢ z duzym wskaznikiem
niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowej podczas
badan nad kilkoma skojarzeniami
do leczenia zakazenia HIV-1.

Adefowir dipiwoksylu

AUC: &

Crax: <

Tenofowiru dizoproksylu nie
nalezy podawaé rownoczesnie

z adefowirem dipiwoksylu (patrz
punkt 4.4).

Entekawir

AUC: &

Cmax: «>

Podczas rownoczesnego
podawania tenofowiru
dizoproksylu z entekawirem nie
wystapity znaczace klinicznie
interakcje farmakokinetyczne.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego
(dawka w mg)

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

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu

Leki przeciwwirusowe przeciwko

wirusowi zapalenia watroby typu C

Ledipaswir, sofosbuwir
(90mg1xd,400mg 1 xd.)+
atazanawir, rytonawir

300mg 1xd.,100mg 1xd.)+
emtrycytabina, tenofowir

Ledipaswir:
AUC: 1 96%
Cuax: T 68%
Cnin: T 118%

Zwigkszone st¢zenie tenofowiru
w osoczu wskutek
rownoczesnego podawania
tenofowiru dizoproksylu,
ledipaswiru/sofosbuwiru

dizoproksylu Sofosbuwir: 1 atazanawiru/rytonawiru moze
(200mg 1 xd.,245mg 1 x d.)! AUC: & nasila¢ dziatania niepozadane
Chnax: <> Zwigzane ze stosowaniem
tenofowiru dizoproksylu, w tym
GS-331007% zaburzenia czynnosci nerek. Nie
AUC: & ustalono bezpieczenstwa
Cinax: < stosowania tenofowiru
Chin: T42% dizoproksylu podawanego
z ledipaswirem/sofosbuwirem
Atazanawir: i srodkiem wzmacniajacym
AUC: & wlasciwosci farmakokinetyczne
Crax: © (np. rytonawirem lub
Chin: T 63% kobicystatem).
Rytonawir: Jesli nie sa dostgpne inne opcje
AUC: & leczenia, takie skojarzenie nalezy
Cinax: & stosowac z zachowaniem
Chin: T45% ostroznosci i czgsto monitorowaé
czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).
Emtrycytabina:
AUC: &
Crax: <
Chin: <
Tenofowir:
AUC: &
Cmax: T47%
Cnin: 1T47%
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana AUC,

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

(dawka w mg) Cmax, Cmin z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu

Ledipaswir, sofosbuwir Ledipaswir: Zwigkszone st¢zenie tenofowiru
(90mg1xd.,400mg 1 xd.)+ AUC: & w osoczu wskutek
darunawir, rytonawir Crax: <> rownoczesnego podawania
(800mg 1 xd.,100mg 1 xd.)+ | Cyin: & tenofowiru dizoproksylu,
emtrycytabina, tenofowir ledipaswiru/sofosbuwiru
dizoproksylu Sofosbuwir: i darunawiru/rytonawiru moze
(200mg 1 xd.,245mg 1 x d.)! AUC: | 27% nasila¢ dziatania niepozadane

Conax: | 37%

Zwigzane ze stosowaniem
tenofowiru dizoproksylu, w tym

GS-331007% zaburzenia czynnosci nerek. Nie
AUC: & ustalono bezpieczenstwa
Cinax: < stosowania tenofowiru
Chin: <> dizoproksylu podawanego

z ledipaswirem/sofosbuwirem
Darunawir: i srodkiem wzmacniajacym
AUC: & wlasciwosci farmakokinetyczne
Cinax: < (np. rytonawirem lub
Chnin: <> kobicystatem).
Rytonawir: Jesli nie sa dostgpne inne opcje
AUC: & leczenia, takie skojarzenie nalezy
Cinax: & stosowac z zachowaniem
Chin: T48% ostroznosci i czgsto monitorowaé

czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).
Emtrycytabina:
AUC: &
Crax: <
Chin: <
Tenofowir:
AUC: 1 50%
Crmax: T 64%
Cuin: T 59%
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana AUC,

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

(dawka w mg) Cmax, Cmin z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu

Ledipaswir, sofosbuwir Ledipaswir: Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki.
(90mg1xd.,400mg 1 xd.)+ AUC: | 34% Zwigkszone narazenie na
efawirenz, emtrycytabina, Cmax: | 34% tenofowir moze nasila¢ dziatania
tenofowir dizoproksylu Chin: | 34% niepozadane zwigzane ze
(600 mg 1 xd.,200mg 1 xd., stosowaniem tenofowiru
245mg 1 xd.) Sofosbuwir: dizoproksylu, w tym zaburzenia

AUC: & czynnosci nerek. Nalezy Scisle

Crax: © monitorowa¢ czynnos¢ nerek

(patrz punkt 4.4).

GS-331007%

AUC: &

Crax: &

Chin: &

Efawirenz:

AUC: &

Crax: <

Chin: <

Emtrycytabina:

AUC: &

Crax: &

Chin: &

Tenofowir:

AUC: 1 98%

Conax: T 79%
Coin: 1 163%

Ledipaswir, sofosbuwir
90mg1xd.,400mg 1 xd.)+
emtrycytabina, rylpiwiryna,
tenofowir dizoproksylu

(200 mg 1 xd.,25mg 1 xd,,
245mg 1 xd.)

Ledipaswir:
AUC: «
Crax: <

Chin: <

Sofosbuwir:
AUC: &

Cmax: «>

GS-331007%
AUC: «
Crax: <

Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Rylpiwiryna:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofowir:
AUC: 140%
Cmax: Ad

Cuin: 1 91%

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki.
Zwigkszone narazenie na
tenofowir moze nasila¢ dziatania
niepozadane zwigzane ze
stosowaniem tenofowiru
dizoproksylu, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Nalezy $cisle
monitorowac czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana AUC,

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

(dawka w mg) Cmax, Cmin z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu

Ledipaswir, sofosbuwir Sofosbuwir: Nie jest zalecana modyfikacja
(90mg 1 xd., 400 mg 1 x d.) AUC: & dawki. Zwigkszone narazenie na
+ dolutegrawir (50 mg 1 x d.) Crax: & tenofowir moze nasila¢ dziatania
+ emtrycytabina, tenofowir niepozadane zwigzane
dizoproksylu GS-3310072 ze stosowaniem tenofowiru
(200 mg 1 xd.,245mg 1 xd.) AUC: & dizoproksylu, w tym zaburzenia

Crax: © czynnosci nerek. Nalezy Scisle

Chin: & monitorowa¢ czynnos¢ nerek

(patrz punkt 4.4).

Ledipaswir:

AUC: &

Crax: &

Chin: &

Dolutegrawir:

AUC: &

Crax: <

Chin: <

Emtrycytabina:

AUC: &

Crax: &

Chin: &

Tenofowir:

AUC: 1 65%

Conax: 1 61%
Conin: 1 115%
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana AUC,

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

(dawka w mg) Cmax, Cmin z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu

Sofosbuwir, welpataswir Sofosbuwir: Zwigkszone st¢zenie tenofowiru
(400 mg 1 x d., 100 mg 1 x d.) AUC: & w osoczu wskutek
+ atazanawir, rytonawir (300 mg | Cmax: & rownoczesnego podawania
1xd.,100mg 1 xd.) tenofowiru dizoproksylu,
+ emtrycytabina, tenofowir GS-3310072: sofosbuwiru/welpataswiru
dizoproksylu (200 mg 1 x d., AUC: & i atazanawiru/rytonawiru moze
245mg 1 xd.) Cmax: < nasila¢ dziatania niepozadane

Cmin: 1 42%

Welpataswir:

AUC: 1 142%
Cmax: 1 55%
Cmin: 1 301%

Atazanawir:
AUC: «
Cmax: <«
Cmin: 1 39%

Rytonawir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: 1 29%

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Tenofowir:
AUC: &
Cmax: 1 55%
Cmin: 1 39%

Zwigzane ze stosowaniem
tenofowiru dizoproksylu, w tym
zaburzenia czynnos$ci nerek. Nie
ustalono bezpieczenstwa
stosowania tenofowiru
dizoproksylu podawanego

z sofosbuwirem/welpataswirem
i srodkiem wzmacniajacym
wlasciwosci farmakokinetyczne
(np. rytonawirem

lub kobicystatem).

Takie skojarzenie nalezy
stosowac z zachowaniem
ostroznosci i czgsto monitorowaé
czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.4)
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana AUC,

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

(dawka w mg) Cmax, Cmin z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu
Sofosbuwir, welpataswir Sofosbuwir: Zwigkszone st¢zenie tenofowiru
(400 mg 1 x d., 100 mg 1 x d.) AUC: |28% w osoczu wskutek
+ darunawir, rytonawir (800 mg | Cmax: | 38% rownoczesnego podawania
1xd.,100mg 1 xd.) tenofowiru dizoproksylu,
+ emtrycytabina, tenofowir GS-3310072: sofosbuwiru/welpataswiru
dizoproksylu (200 mg 1 x d., AUC: & i darunawiru/rytonawiru moze
245 mg 1 xd.) Cmax: < nasila¢ dziatania niepozadane
Cmin: <> Zwigzane ze stosowaniem
tenofowiru dizoproksylu, w tym
Welpataswir: zaburzenia czynnosci nerek. Nie
AUC: & ustalono bezpieczenstwa
Cmax: | 24% stosowania tenofowiru
Cmin: < dizoproksylu podawanego
z sofosbuwirem/welpataswirem
Darunawir: i srodkiem wzmacniajgcym
AUC: & wlasciwosci farmakokinetyczne
Cmax: < (np. rytonawirem
Cmin: « lub kobicystatem).
Rytonawir: Takie skojarzenie nalezy
AUC: & stosowac z zachowaniem
Cmax: < ostroznosci i czgsto monitorowad
Cmin: & czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).
Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <
Tenofowir:
AUC: 1 39%

Cmax: 1 55%
Cmin: 1 52%
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana AUC,

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

(dawka w mg) Cmax, Cmin z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu
Sofosbuwir, welpataswir Sofosbuwir: Zwigkszone st¢zenie tenofowiru
(400 mg 1 x d., 100 mg 1 x d.) AUC: | 29% w osoczu wskutek
+ lopinawir, rytonawir (800 mg Cmax: | 41% rownoczesnego podawania
1xd.,200mg 1 xd.) tenofowiru dizoproksylu,
+ emtrycytabina, tenofowir GS-3310072: sofosbuwiru/welpataswiru
dizoproksylu (200 mg 1 x d., AUC: & i lopinawiru/rytonawiru moze
245 mg 1 xd.) Cmax: < nasila¢ dziatania niepozadane
Cmin: <> Zwigzane ze stosowaniem
tenofowiru dizoproksylu, w tym
Welpataswir: zaburzenia czynnosci nerek. Nie
AUC: & ustalono bezpieczenstwa

Cmax: | 30%
Cmin: 1 63%

Lopinawir:
AUC: «
Cmax: <«
Cmin: <

Rytonawir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Tenofowir:
AUC: &
Cmax: 1 42%
Cmin: <

stosowania tenofowiru
dizoproksylu podawanego

z sofosbuwirem/welpataswirem
i $srodkiem wzmacniajacym
wlasciwosci farmakokinetyczne
(np. rytonawirem

lub kobicystatem).

Takie skojarzenie nalezy
stosowac z zachowaniem
ostroznosci i czgsto monitorowad
czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana AUC,

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

(dawka w mg) Cmax, Cmin z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu

Sofosbuwir, welpataswir Sofosbuwir: Nie jest zalecana modyfikacja
(400 mg 1 x d., 100 mg 1 x d.) AUC: & dawki. Zwigkszone narazenie na
+ raltegrawir (400 mg 2 x d.) Cmax: < tenofowir moze nasila¢ dzialania
+ emtrycytabina, tenofowir niepozadane zwigzane
dizoproksylu (200 mg 1 x d., GS-3310072: ze stosowaniem tenofowiru
245mg 1 xd.) AUC: & dizoproksylu, w tym zaburzenia

Cmax: < czynnosci nerek. Nalezy Scisle

Cmin: & monitorowa¢ czynnos¢ nerek

(patrz punkt 4.4).

Welpataswir:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: <

Raltegrawir:

AUC: <

Cmax: <

Cmin: | 21%

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: «
Cmin: <>

Tenofowir:

AUC: 1 40%
Cmax: 1 46%
Cmin: 1 70%

Sofosbuwir, welpataswir

(400 mg 1 xd., 100 mg 1 xd.) +
efawirenz, emtrycytabina,
tenofowir dizoproksylu (600 mg
1 xd.,200mg 1 x d., 245 mg

1 xd.)

Sofosbuwir:
AUC: &
Cmax: 1 38%

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Welpataswir:
AUC: | 53%
Cmax: | 47%
Cmin: | 57%

Efawirenz:
AUC: «
Cmax: «
Cmin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

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

Réwnoczesne podawanie
sofosbuwiru/welpataswiru oraz
efawirenzu moze prowadzi¢ do
zmniejszenia st¢zenia
welpataswiru w osoczu.
Rownoczesne podawanie
sofosbuwiru/welpataswiru ze
schematem leczenia
zawierajacym efawirenz nie jest
zalecane.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana AUC,

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

(dawka w mg) Cmax, Cmin z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu

Sofosbuwir, welpataswir Sofosbuwir: Nie jest zalecana modyfikacja
(400 mg 1 x d., 100 mg 1 x d.) AUC: & dawki. Zwigkszone narazenie na
+ emtrycytabina, rylpiwiryna, Cmax: < tenofowir moze nasila¢ dziatania
tenofowir dizoproksylu (200 mg niepozadane zwigzane
1 xd.,25mg1 xd., 245 mg GS-3310072: ze stosowaniem tenofowiru
1 xd.) AUC: & dizoproksylu, w tym zaburzenia

Cmax: < czynnosci nerek. Nalezy Scisle

Cmin: & monitorowa¢ czynnos¢ nerek

(patrz punkt 4.4).

Welpataswir:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: <

Emtrycytabina:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: <

Rylpiwiryna:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: <

Tenofowir:

AUC: 1 40%

Cmax: 1 44%
Cmin: 1 84%
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana AUC,

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

(dawka w mg) Cmax, Cmin z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu
Sofosbuwir/welpataswir/ Sofosbuwir: Zwigkszone st¢zenie tenofowiru
woksylaprewir AUC: & W osoczu w wyniku
(400 mg/100 mg/100 mg Crmax: | 30% rownoczesnego podawania
+ 100 mg 1 x d.)* + darunawir Chin: nd. tenofowiru dizoproksylu,
(800 mg 1 x d.) + rytonawir sofosbuwiru/welpataswiru/woksyl
(100 mg 1 x d.) + emtrycytabina/ | GS--331007% aprewiru i darunawiru/rytonawiru
tenofowiru dizoproksyl AUC: & moze nasila¢ dziatania
(200 mg/245 mg 1 x d.) Crax: > niepozadane zwigzane ze
Chin: nd. stosowaniem tenofowiru
dizoproksylu, w tym zaburzenia
Welpataswir: czynnosci nerek.
AUC: & Nie ustalono bezpieczenstwa
Cinax: < stosowania tenofowiru
Chin: <& dizoproksylu podawanego
z sofosbuwirem/welpataswirem/w
Woksylaprewir: oksylaprewirem i $rodkiem

AUC: 1 143%
Cmax:T 72%
Conin: T 300%

Darunawir:
AUC: &
Cmax: >

Crin: | 34%

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

Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofowir:
AUC: 1 39%
Cmax: T 48%
Chmin: 147%

wzmacniajacym wilasciwosci
farmakokinetyczne (np.
rytonawirem lub kobicystatem).

Skojarzenie to nalezy stosowac z
ostroznoscig i czgsto
monitorowac czynnos$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego
(dawka w mg)

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

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z 245 mg tenofowiru
dizoproksylu

Sofosbuwir

(400 mg 1 xd.)+

efawirenz, emtrycytabina,
tenofowir dizoproksylu

(600 mg 1 xd., 200 mg 1 xd.,
245mg 1 xd.)

Sofosbuwir:
AUC: &
Cmax: | 19%

GS-3310072:
AUC: &

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Cmax: | 23%

Efawirenz:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofowir:
AUC: «
Cmax: 1 25%
Cmin: <

! Dane uzyskane podczas jednoczesnego stosowania z ledipaswirem/sofosbuwirem. Podczas podawania naprzemiennego
(w odstepie 12 godzin) uzyskano podobne wyniki.

2 Gtéwny metabolit sofosbuwiru w krwiobiegu.

3 Badanie przeprowadzone z zastosowaniem dodatkowej dawki 100 mg woksylaprewiru w celu osiagniecia ekspozycji na
woksylaprewir oczekiwanej u pacjentow z zakazeniem HCV.

Badania przeprowadzone z innymi produktami leczniczymi

Podczas rownoczesnego podawania tenofowiru dizoproksylu z emtrycytabing, lamiwudyng,
indynawirem, efawirenzem, nelfinawirem, sakwinawirem (wzmocnionym rytonawirem), metadonem,
rybawiryng, ryfampicyna, takrolimusem lub hormonalnym $§rodkiem antykoncepcyjnym zawierajacym
norgestymat i etynyloestradiol nie wystapity znaczace klinicznie interakcje farmakokinetyczne.

Tenofowir dizoproksylu nalezy przyjmowac¢ z positkami, gdyz pokarm zwigksza biodostepnosé
tenofowiru (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu leczniczego

w okresie cigzy nie wskazuja, ze tenofowir dizoproksylu wywotuje wady rozwojowe lub dziata
szkodliwie na ptod lub noworodka. Badania na zwierz¢tach nie wykazujg szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Mozna rozwazy¢ stosowanie tenofowiru dizoproksylu w okresie cigzy,
jesli to konieczne.

W pismiennictwie wykazano, ze ekspozycja na tenofowiru dizoproksyl w trzecim trymestrze cigzy
zmniejsza ryzyko przeniesienia HBV z matki na dziecko, jesli tenofowiru dizoproksyl jest podawany
matkom jako uzupehienie immunoglobuliny przeciwko HBV i szczepionki przeciwko HBV
podawanych noworodkom.

W trzech kontrolowanych badaniach klinicznych acznie 327 kobiet w ciazy z przewlektym
zakazeniem HBV otrzymywato tenofowiru dizoproksyl (245 mg) raz na dobg¢ od 28.- 32. tygodnia
cigzy do uptywu 1-2 miesi¢cy po porodzie; kobiety i ich dzieci byly objete obserwacjg przez okres do
12 miesiecy po porodzie. W zebranych danych nie pojawit si¢ zaden sygnat bezpieczenstwa.
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Karmienie piersia

Zasadniczo, w przypadku zastosowania u noworodka odpowiedniego postgpowania zapobiegajacego
zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu B podczas porodu, matka z wirusowym zapaleniem
watroby typu B moze karmic piersig swoje dziecko.

Tenofowir przenika do mleka ludzkiego w bardzo matych stezeniach, a ekspozycje dzieci poprzez
karmienie piersig uznaje si¢ za znikomg. Chociaz dane dlugoterminowe sg ograniczone, u niemowlat
karmionych piersig nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych, a matki z zakazeniem HBV
stosujace dizoproksyl tenofowiru moga karmi¢ piersia.

W celu uniknigcia przeniesienia wirusa HIV na niemowlg zaleca si¢, by kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmity niemowlat piersia.

Plodnos¢

Dostepne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace wptywu tenofowiru dizoproksylu na ptodnos¢.
Badania na zwierze¢tach nie wykazaly szkodliwego wplywu tenofowiru dizoproksylu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy poinformowac pacjentow, ze podczas leczenia tenofowirem
dizoproksylu zglaszano wystgpowanie zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

HIV-1 i wirusowe zapalenie wqtroby typu B: u pacjentdow otrzymujacych tenofowir dizoproksylu
rzadko zglaszano zaburzenia czynnos$ci nerek, niewydolno$¢ nerek i niezbyt czeste przypadki
zaburzenia czynnos$ci kanalika blizszego (w tym zespot Fanconi’ego), czasami prowadzace do zmian
w obrgbie kosci (niekiedy przyczyniajacych si¢ do ztaman). U pacjentow otrzymujacych tenofowir
dizoproksylu zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

HIV-1: mozna spodziewac sig¢, ze u okoto jednej trzeciej pacjentdw w nastepstwie leczenia
tenofowirem dizoproksylu w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi wystapig dziatania
niepozadane. Sg to zazwyczaj lekkie lub umiarkowane zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Okoto

1% dorostych pacjentow leczonych tenofowirem dizoproksylu przerwalo leczenie ze wzgledu na
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Wirusowe zapalenie wqgtroby typu B: mozna spodziewac sig¢, ze u okoto jednej czwartej pacjentow

w nastepstwie leczenia tenofowirem dizoproksylu wystapia dziatania niepozadane, wigkszo$¢ z nich
lekka. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z zakazeniem HBV najczesciej wystepujacym
dziataniem niepozadanym tenofowiru dizoproksylu byly nudnosci (5,4%).

Zaostrzenie zapalenia watroby zglaszano u pacjentéw poddawanych leczeniu, jak réwniez
u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ocena dziatan niepozadanych tenofowiru dizoproksylu oparta jest na danych o bezpieczenstwie,
pochodzacych z badan klinicznych i z do§wiadczen po wprowadzeniu produktu do obrotu. Wszystkie
dziatania niepozadane sg przedstawione w Tabeli 2.

Badania kliniczne HIV-1: ocena dziatan niepozadanych uzyskanych z danych z badan klinicznych
HIV-1 oparta jest na do§wiadczeniach z dwoch badan z udziatem 653 uprzednio leczonych pacjentéw
przyjmujacych przez 24 tygodnie tenofowir dizoproksylu (n = 443) lub placebo (n = 210)
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w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi o dziataniu przeciwretrowirusowym, jak rowniez na
kontrolowanym badaniu poréwnawczym z podwdjnie Slepa proba, z udziatem 600 dotychczas
nieleczonych pacjentow, poddawanych przez 144 tygodnie terapii z zastosowaniem 245 mg
tenofowiru dizoproksylu (n =299) lub stawudyny (n = 301) w skojarzeniu z lamiwudyna

1 efawirenzem.

Badania kliniczne wirusowego zapalenia waqtroby typu B: ocena dziatan niepozadanych uzyskanych
z danych z badan klinicznych HBV oparta jest przede wszystkim na do$wiadczeniach z dwéch
kontrolowanych badan porownawczych z podwdjnie §lepg proba, z udziatem 641 dorostych pacjentow
z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B i wyréwnana czynnos$cig watroby,
poddawanych przez 48 tygodni leczeniu z zastosowaniem 245 mg tenofowiru dizoproksylu na dobe
(n=426) lub 10 mg adefowiru dipiwoksylu na dob¢ (n = 215). Dzialania niepozadane obserwowane
podczas ciagtego leczenia przez 384 tygodnie byty zgodne z profilem bezpieczenstwa stosowania
tenofowiru dizoproksylu. Po poczatkowym pogorszeniu si¢ czynnosci nerek o okoto -4,9 ml/min.
(wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta) lub -3,9 ml/min./1,73 m? (wedtug wzoru modyfikacji

diety w chorobach nerek [MDRD, ang. modification of diet in renal disease]) po pierwszych

4 tygodniach leczenia, szybko$¢ rocznego pogorszenia si¢ czynnosci nerek po rozpoczeciu badania,
zgloszona u pacjentow leczonych tenofowirem dizoproksylu wynosita -1,41 ml/min. na rok (wedhug
wzoru Cockcrofta-Gaulta) i -0,74 ml/min./1,73 m? na rok (wedtlug wzoru MDRD).

Pacjenci z niewyrownang czynnoscig watroby: profil bezpieczenstwa stosowania tenofowiru
dizoproksylu u pacjentow z niewyréwnang czynnoscig watroby oceniono w badaniu z podwdjnie $lepa
proba i z zastosowaniem leku standardowego (GS-US-174-0108), w ktorym dorosli pacjenci byli
leczeni tenofowirem dizoproksylu (n = 45) lub emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu (n = 45)
albo entekawirem (n = 22) przez 48 tygodni.

W grupie leczonej tenofowirem dizoproksylu 7% pacjentow zaprzestalo leczenia z powodu dzialania
niepozadanego; u 9% pacjentow wystapilo potwierdzone zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy
do > 0,5 mg/dl Iub potwierdzone stezenie fosforanow w surowicy wynoszace < 2 mg/dl do

48. tygodnia; nie bylo statystycznie znaczacych réznic pomi¢dzy potaczonymi grupami
otrzymujacymi tenofowir, a grupa leczong entekawirem. Po 168 tygodniach 16% (7/45) pacjentow

z grupy leczonej tenofowirem dizoproksylu, 4% (2/45) pacjentdw z grupy leczonej emtrycytabing

i tenofowirem dizoproksylu oraz 14% (3/22) pacjentow z grupy leczonej entekawirem wykazato brak
tolerancji. 13% (6/45) pacjentow z grupy leczonej tenofowirem dizoproksylu, 13% (6/45) pacjentow
z grupy leczonej emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu oraz 9% (2/22) pacjentdow z grupy
leczonej entekawirem wykazato potwierdzone zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy do

> 0,5 mg/dl lub potwierdzone stgzenie fosforandw w surowicy wynoszace < 2 mg/dl.

W 168. tygodniu wérod pacjentéw z niewyrownang czynnoscig watroby czestos¢ zgonow wynosita
13% (6/45) w grupie leczonej tenofowirem dizoproksylu, 11% (5/45) w grupie leczonej emtrycytabing
i tenofowirem dizoproksylu oraz 14% (3/22) w grupie leczonej entekawirem. Czgsto$¢ wystgpowania
raka watrobowokomorkowego wynosita 18% (8/45) w grupie leczonej tenofowirem dizoproksylu,

7% (3/45) w grupie leczonej emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu oraz 9% (2/22) w grupie
leczonej entekawirem.

Osoby z wysokimi warto$ciami poczatkowymi CPT byly bardziej narazone na powazne dziatania
niepozadane (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z opornym na lamiwudyne, przewleklym wirusowym zapaleniem wqtroby typu B. nie
zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych tenofowiru dizoproksylu w randomizowanym,
przeprowadzanym z podwdjnie slepa proba badaniu (GS-US-174-0121), w ktorym 280 opornych na
lamiwudyne pacjentow otrzymywato leczenie tenofowirem dizoproksylu (n = 141) lub emtrycytabing
i tenofowirem dizoproksylu (n = 139) przez 96 tygodni.

Dziatania niepozadane, przypuszczalnie majace zwiazek z leczeniem (co najmniej mozliwy), zostaty
wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz czgsto$cig wystepowania.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
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zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czestosci wystepowania okreslone sg jako bardzo czgsto
(= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100) Iub rzadko (= 1/10 000 do
<1/1 000).

Tabela 2: podsumowanie tabelaryczne dzialan niepozadanych zwigzanych z tenofowirem
dizoproksylu oparte na do§wiadczeniach z badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
do obrotu

Czgstos¢ . Tenofowir dizoproksylu

wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

bardzo czesto: hipofosfatemia'

niezbyt czgsto: hipokaliemia'

rzadko: kwasica mleczanowa

Zaburzenia uktadu nerwowego:

bardzo czgsto: zawroty glowy

czgsto: bol glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit:

bardzo czgsto: biegunka, wymioty, nudnosci

czesto: bol brzucha, rozdecie brzucha, wzdegcia

niezbyt czgsto: zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych:

czgsto: zwickszona aktywno$§¢ aminotransferaz

rzadko: stluszczenie watroby, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

bardzo czgsto: wysypka

rzadko: obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej:

czgsto zmniejszona gesto$¢ mineralna kosci®

niezbyt czesto: rabdomioliza', ostabienie mieéni!

rzadko: os.teom.allacja (objawiajace sie bolem kosci i niekiedy przyczyniajace si¢ do ztaman)’2,
miopatia

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

niezbyt czgsto: Zwic;ksz.?ne stgzenie kreatyniny, zaburzenia czynnosci kanalika blizszego (w tym zespot
Fanconi’ego)
ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, ostra martwica kanalikow nerkowych,

rzadko: zapalenie nerek (w tym ostre §rédmigzszowe zapalenie nerek)?, moczowka prosta
pochodzenia nerkowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

bardzo czesto: astenia

czesto: zmeczenie

! To dziatanie niepozgdane moze wystapi¢ jako nastepstwo zaburzen czynno$ci kanalika blizszego. Jesli takie zaburzenia nie
wystepuja, uznaje si¢, ze to dziatanie niepozadane nie jest zwigzane przyczynowo z tenofowirem dizoproksylu.

2 To dziatanie niepozadane stwierdzono podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu, ale nie byto obserwowane

w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ani w programie rozszerzonego dostgpu (ang. expanded access
program, EAP) do tenofowiru dizoproksylu. Kategori¢ czgstosci wystepowania ustalono za pomoca obliczen statystycznych
na podstawie tacznej liczby pacjentdw otrzymujacych tenofowir dizoproksylu w randomizowanych, kontrolowanych
badaniach klinicznych i w programie rozszerzonego dostgpu (n =7 319).

3 Czesto$¢ wystepowania tego dziatania niepozgdanego zostata oszacowana na podstawie danych dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania z réznych badan klinicznych, w ktorych ocenianio stosowanie TDF u pacjentow zakazonych
HBV. Patrz takze punkty 4.415.1.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

HIV-1iwirusowe zapalenie wgtroby typu B:

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz tenofowir dizoproksylu moze spowodowac uszkodzenie nerek, zaleca si¢ monitorowanie
czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 i 4.8 Podsumowanie profilu bezpieczenstwa). Po przerwaniu
stosowania tenofowiru dizoproksylu zwykle obserwowano ustgpienie lub zmniejszenie zaburzen
czynno$ci kanalika blizszego nerki. Jednak u niektorych pacjentéw warto$¢ klirensu kreatyniny
pozostata zmniejszona mimo przerwania stosowania tenofowiru dizoproksylu. Pacjenci z ryzykiem
zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym pacjenci, u ktérych od poczatku istnialy czynniki ryzyka zaburzen
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czynnosci nerek, pacjenci z zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV oraz pacjenci
rownocze$nie otrzymujacy produkty lecznicze o dziataniu nefrotoksycznym) sg narazeni na
zwigkszone ryzyko niepetnego przywrocenia czynno$¢ nerek mimo przerwania stosowania tenofowiru
dizoproksylu (patrz punkt 4.4).

Kwasica mleczanowa

Zglaszano przypadki kwasicy mleczanowej wystepujacej podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Pacjenci z czynnikami
predysponujacymi, tacy jak pacjenci ze zdekompensowang chorobg watroby lub pacjenci przyjmujacy
jednoczesnie leki o znanym dzialaniu wywotujacym kwasice mleczanowa, sg narazeni na zwigkszone
ryzyko wystapienia cigzkiej kwasicy mleczanowej podczas leczenia tenofowiru dizoproksylem, w tym
Zgon.

HIV-1:

Parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwickszy¢ si¢ masa ciala oraz stezenie lipidow
i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespol reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART wystgpi¢ moze reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny
oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow.
Zaobserwowano takze przypadki wystepowania choroéb autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystgpienia jest
zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gléwnie u pacjentdw z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART.
Czesto$¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Wirusowe zapalenie wqtroby typu B:

Zaostrzenia zapalenia wqtroby podczas leczenia

W badaniach z udzialem pacjentdéw nieleczonych uprzednio nukleozydami obserwowane podczas
leczenia zwickszenie aktywnosci AIAT > 10-krotne w stosunku do gornej granicy normy i > 2-krotne
w stosunku do wartosci poczatkowej wystapito u 2,6% pacjentow leczonych tenofowirem
dizoproksylu. Mediana czasu do poczatku zwickszania aktywnos$ci AIAT podczas leczenia wynosita
8 tygodni; zwigkszenie to ustepowato wraz z kontynuacjg leczenia i w wigkszosci przypadkéw byto
zwigzane z obnizeniem miana wirusa > 2 log;o kopii/ml, poprzedzajacym zwigkszenie aktywnos$ci
AIAT lub nastgpujacym rownoczesnie z nim. Podczas leczenia zalecane jest okresowe monitorowanie
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Zaostrzenia zapalenia wgtroby po przerwaniu leczenia
U pacjentow zakazonych HBV, po przerwaniu leczenia tego zakazenia wystapily dowiedzione
kliniczne i laboratoryjnie objawy zaostrzenia zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

HIV-1

Ocena dziatan niepozadanych jest oparta na dwoch randomizowanych badaniach (badania
GS-US-104-0321 i GS-US-104-0352) z udziatem 184 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy (w wieku
od 2 do < 18 lat), zakazonych HIV-1, otrzymujacych tenofowir dizoproksylu (n = 93), placebo lub
czynng substancj¢ porownawcza (n = 91) w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi
przez 48 tygodni (patrz punkt 5.1). Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i mtodziezy
leczonych tenofowirem dizoproksylu byty zgodne z obserwowanymi w badaniach klinicznych

z tenofowirem dizoproksylu u dorostych (patrz punkty 4.8 Tabelaryczny wykaz dzialan niepozgdanych
i5.1).
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U dzieci i mlodziezy zgtaszano zmniejszenia BMD. U zakazonej HIV-1 mtodziezy wskazniki Z-score
BMD obserwowane u 0sob, ktore otrzymywaty tenofowir dizoproksylu, byty mniejsze niz u oséb,
ktore otrzymywaty placebo. U zakazonych HIV-1 dzieci wskazniki Z-score BMD obserwowane

u 0sob, ktore zmienity lek na tenofowir dizoproksylu, byty mniejsze niz u osob, ktore nadal
otrzymywaty leczenie schematem zawierajgcym stawudyng lub zydowudyne (patrz punkty 4.4 1 5.1).

W badaniu GS-US-104-0352 8 sposrod 89 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy (9,0%) narazonych
na tenofowir dizoproksylu (mediana okresu narazenia na tenofowir dizoproksylu wynosita

331 tygodni) przerwato leczenie badanym lekiem z powodu zdarzen niepozadanych dotyczacych
nerek. U pieciu pacjentdow (5,6%) wyniki badan laboratoryjnych odpowiadaty zaburzeniom czynnosci
kanalika blizszego nerki; 4 z tych pacjentéw przerwalo leczenie tenofowirem dizoproksylu. Siedmiu
pacjentow miato szacowang szybkos¢ przesaczania kigbuszkowego (GFR) w zakresie od

70 do 90 ml/min./1,73 m? pc. Spo$rod nich, u 3 pacjentdw wystgpito klinicznie znaczgce zmniejszenie
szacowanego GFR, ktory ulegl poprawie po przerwaniu stosowania tenofowiru dizoproksylu.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B

Ocena dzialan niepozadanych jest oparta na randomizowanym badaniu (badanie GS-US-174-0115)
z udziatem 106 nastoletnich pacjentéw (w wieku od 12 do < 18 lat) z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu B, otrzymujacych leczenie tenofowirem dizoproksylem w dawce 245 mg
(n=52) lub placebo (n = 54) przez 72 tygodnie i randomizowanym badaniu (badanie
GS-US-174-0144) z udzialem 89 pacjentéw (w wieku od 2 do < 12 lat) z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu B, otrzymujacych leczenie tenofowirem dizoproksylem (n = 60) lub placebo
(n=29) przez 48 tygodni. Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i mlodziezy otrzymujacych
leczenie tenofowirem dizoproksylu byly zgodne z obserwowanymi w badaniach klinicznych
tenofowiru dizoproksylu u dorostych (patrz punkt 4.8 Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych i
punkt 5.1).

U zakazonych HBV dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do < 18 lat obserwowano zmniejszenia BMD.
Wskazniki Z-score BMD obserwowane u 0sob, ktore otrzymywaty tenofowir dizoproksylu, byty

mniejsze niz u osob, ktdre otrzymywaty placebo (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Inne szczegoblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku

Nie przeprowadzono badan nad tenofowirem dizoproksylu z udziatem pacjentéw w wieku powyzej

65 lat. Prawdopodobienstwo ostabionej czynno$ci nerek jest wigksze u pacjentow w podesztym wieku,
dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu u pacjentow

w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Poniewaz tenofowir dizoproksylu moze powodowac nefrotoksycznos$é, zaleca si¢ Sciste
monitorowanie czynno$ci nerek u dorostych pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek leczonych
produktem Tenofovir disoproxil Viatris (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2). Stosowanie tenofowiru
dizoproksylu nie jest zalecane u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2
14.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie
Objawy

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowaé pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz
punkty 4.8 i 5.3), a w razie konieczno$ci zastosowac standardowe postgpowanie wspomagajgce.

Postepowanie

Tenofowir mozna usung¢ za pomoca hemodializy; usredniony klirens hemodializacyjny tenofowiru
wynosi 134 ml/min. Nie wiadomo, czy tenofowir moze zosta¢ usunigty za pomocg dializy
otrzewnowe;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna. leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; nukleozydowe
i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JOSAF07.

Mechanizm dzialania i rezultat dziatania farmakodynamicznego

Tenofowiru dizoproksylu maleinian jest solg kwasu maleinowego — prekursora leku tenofowiru
dizoproksylu. Tenofowir dizoproksylu jest wchtaniany i ulega przemianie do substancji czynnej —
tenofowiru, ktory jest analogiem monofosforanu nukleozydu (nukleotydu). Nastepnie tenofowir ulega
przemianie do czynnego metabolitu — difosforanu tenofowiru, obligatoryjnego terminatora tancucha,
z udziatem konstytutywnie eksprymowanych enzymoéw komorkowych. Wewnatrzkomorkowy okres
pottrwania difosforanu tenofowiru wynosi 10 godzin w pobudzonych i 50 godzin w znajdujacych si¢
w stanie spoczynku jednojadrowych komoérkach krwi obwodowej (PBMC, ang. peripheral blood
mononuclear cells). Difosforan tenofowiru hamuje odwrotng transkryptaze HIV-1 i polimeraz¢ HBV
poprzez bezposrednie konkurowanie o miejsce wigzania z naturalnym substratem
deoksyrybonukleotydowym, a po wbudowaniu si¢ do DNA, poprzez zakonczenie tancucha DNA.
Difosforan tenofowiru jest stabym inhibitorem polimeraz komérkowych a, B oraz y. Wyniki testow

in vitro pokazaty, ze tenofowir w stezeniach do 300 umol/l, nie wptywa na synteze mitochondrialnego
DNA ani na wytwarzanie kwasu mlekowego.

Dane dotyczgce HIV

Dzialanie przeciwwirusowe przeciw HIV w warunkach in vitro: st¢zenie tenofowiru konieczne do
zahamowania 50% (ECs) laboratoryjnego szczepu typu ,,dzikiego” HIV-1ms wynosi 1-6 pmol/l

w liniach komorek limfoidalnych, a ECso dla pierwotnych szczepéw HIV-1 podtypu B badanych

w PBMC — wynosi 1,1 umol/l. W pierwotnych monocytach (makrofagach) tenofowir dziata rowniez
na podtypy A, C, D, E, F, G oraz O HIV-1 oraz na HIVga. W warunkach in vitro tenofowir dziata na
HIV-2, przy ECso wynoszacym 4,9 pmol/l w komérkach MT-4.

Opornosé¢: w warunkach in vitro oraz u niektorych pacjentéw (patrz: Skuteczno$¢ kliniczna

1 bezpieczenstwo stosowania) wyselekcjonowano szczepy HIV-1 o obnizonej wrazliwosci na
tenofowir z mutacjg K65R w odwrotnej transkryptazie. Nalezy unika¢ stosowania tenofowiru
dizoproksylu u pacjentow uprzednio leczonych lekami przeciwretrowirusowymi, ktorzy zakazeni sg
szczepami z mutacja K65R (patrz punkt 4.4). Ponadto, wyselekcjonowane przez tenofowir
podstawienie K70E w odwrotnej transkryptazie HIV-1 w niewielkim stopniu powoduje zmniejszong
wrazliwos¢ na tenofowir.

Badania kliniczne z udzialem pacjentow uprzednio leczonych wykazaly dziatanie przeciwko HIV

245 mg tenofowiru dizoproksylu na szczepy HIV-1 z oporno$cia na inhibitory nukleozydowe. Wyniki
wskazuja, ze pacjenci, u ktorych wirus HIV wykazat 3 lub wiccej mutacji zwiazanych z analogami
tymidyny (TAM, ang. thymidine-analogue associated mutations), w tym mutacje odwrotnej
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transkryptazy M41L Iub L210W, wykazali zmniejszong odpowiedz na terapi¢ tenofowirem
dizoproksylu w dawce 245 mg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dziatanie tenofowiru dizoproksylu u uprzednio leczonych i dotychczas nieleczonych osob dorostych
zakazonych HIV-1 wykazano odpowiednio podczas 48-tygodniowych i 144-tygodniowych badan.

W badaniu GS-99-907, 550 uprzednio leczonym dorostym pacjentom podawano przez 24 tygodnie
placebo lub 245 mg tenofowiru dizoproksylu. Srednie poczatkowe miano komérek CD4 wynosito
427 komorek/mm?, §rednie poczatkowe miano RNA HIV-1 w surowicy wynosito 3,4 logio kopii/ml
(u 78% pacjentow miano wirusa wynosito < 5 000 kopii/ml), za$ §rednia dtugos¢ poprzednio
prowadzonego leczenia HIV wynosita 5,4 roku. Poczagtkowa analiza genotypowa szczepéw HIV
wyizolowanych od 253 pacjentéw ujawnita, ze u 94% pacjentéw wystepowaly mutacje opornosciowe
HIV-1 majace zwigzek z nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, u 58% - mutacje
majace zwigzek z inhibitorami proteazy, za$ u 48% - mutacje zwigzane z nienukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy.

W 24. tygodniu srednia wazona w czasie zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej logio poziomoéw
RNA HIV-1 w surowicy (DAVGa4) wyniosta -0,03 logio kopii/ml oraz -0,61 logio kopii/ml u oséb
otrzymujacych odpowiednio placebo i 245 mg tenofowiru dizoproksylu (p < 0,0001). Statystycznie
znaczgcg roznice na korzys¢ tenofowiru dizoproksylu w dawce 245 mg, obserwowano dla $redniej
wazonej w czasie zmiany w stosunku do warto$ci poczatkowych miana komorek CD4 w 24. tygodniu
(DAVG2s) (+13 komorek/mm?® dla 245 mg tenofowiru dizoproksylu w poréwnaniu

do -11 komorek/mm? dla placebo, warto$é p = 0,0008). Odpowiedz przeciwwirusowa na tenofowir
dizoproksylu utrzymywata si¢ przez 48 tygodni (DAVGag wynosita -0,57 logio kopii/ml, udziat
pacjentéw z RNA HIV-1 ponizej 400 lub 50 kopii/ml wynosit odpowiednio 41% i 18%). Podczas
pierwszych 48 tygodni u o$miu (2%) sposrod pacjentdow leczonych tenofowirem dizoproksylu

w dawce 245 mg rozwingla si¢ mutacja K65R.

W obejmujacej 144 tygodni fazie badania GS-99-903 prowadzonego z podwojnie §lepa proba

1 z zastosowaniem leku standardowego, oceniano skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania
tenofowiru dizoproksylu w dawce 245 mg w poréwnaniu do stawudyny, podczas stosowania

w skojarzeniu z lamiwudyng i efawirenzem u dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo
dorostych pacjentéw zakazonych HIV-1. Srednie poczatkowe miano komérek CD4 wynosito

279 komoérek/mm?, $rednie poczatkowe miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito 4,91 logio kopii/ml,
19% pacjentéw miato objawowe zakazenie HIV-1, za$ 18% miato AIDS. Pacjentow pogrupowano
wedlug warto$ci poczatkowych miana RNA HIV-1 oraz komoérek CD4. Czterdziesci trzy procent
pacjentéw miato poczatkowe miana wirusa > 100 000 kopii/ml, za§ u 39% liczba komoérek CD4
wynosita <200 komoérek/ml.

Analiza celowosci leczenia wykazata (brakujace dane i zmiana terapii przeciwretrowirusowej (ART,
ang. antiretroviral therapy) byly traktowane jako niepowodzenie terapii), ze w 48. tygodniu leczenia
udziat pacjentow z RNA HIV-1 ponizej 400 kopii/ml 1 50 kopii/ml wynosil odpowiednio 80% i 76%
w grupie otrzymujacej 245 mg tenofowiru dizoproksylu w poréwnaniu do 84% 1 80% w grupie
leczonej stawudyng. W 144. tygodniu leczenia udziat pacjentow z RNA HIV-1 ponizej 400 kopii/ml
oraz 50 kopii/ml wynosit odpowiednio 71% i 68% w grupie otrzymujacej 245 mg tenofowiru
dizoproksylu w poréwnaniu do 64% i 63% w grupie leczonej stawudyna.

W 48. tygodniu leczenia $rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowych miana RNA HIV-1
oraz komorek CD4 byta zblizona w obu leczonych grupach (-3,09 oraz -3,09 logio kopii/ml; +169 oraz
167 komorek/mm?, odpowiednio w grupach otrzymujacych 245 mg tenofowiru dizoproksylu oraz
stawudyng). W 144, tygodniu leczenia, srednie zmiany w stosunku do wartosci poczatkowych nadal
byty zblizone w obu leczonych grupach (-3,07 i -3,03 logo kopii/ml; +263 i +283 komérek/mm?,
odpowiednio w grupach otrzymujacych 245 mg tenofowiru dizoproksylu, oraz stawudyng).
Niezaleznie od poczatkowego miana RNA HIV-1 oraz komoérek CD4 obserwowano zgodng
odpowiedz na leczenie tenofowirem dizoproksylu w dawce 245 mg.
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Mutacja K65R pojawita si¢ u nieco wyzszego odsetka pacjentow z grupy otrzymujacej tenofowir
dizoproksylu niz w grupie kontrolnej (2,7% w poréwnaniu do 0,7%). We wszystkich przypadkach
opornos¢ na efawirenz lub lamiwudyne poprzedzata rozwo6j K65R lub wystepowata rownoczesnie.
W grupie przyjmujacej 245 mg tenofowiru dizoproksylu o$miu pacjentow byto zakazonych HIV

z ekspresjg mutacji K65R, z czego siedem przypadkoéw mutacji pojawito si¢ w ciggu pierwszych

48 tygodni leczenia za$ ostatni przypadek w 96. tygodniu. Az do 144. tygodnia nie zaobserwowano
kolejnych przypadkow rozwinigcia si¢ mutacji K65R. U jednego pacjenta z grupy leczonej
tenofowirem dizoproksylu rozwingta si¢ w wirusie substytucja K70E. Zarowno analizy genotypowe,
jak i fenotypowe nie wskazywaty na inne drogi powstawania oporno$ci na tenofowir.

Dane dotyczqgce HBV

Dziatanie przeciwwirusowe przeciw HBV w warunkach in vitro: dzialanie przeciwwirusowe
tenofowiru przeciw HBV w warunkach in vitro byto oceniane w linii komorek HepG2 2.2.15.
Wartosci ECsy dla tenofowiru wyniosty 0,14 — 1,5 umol/l przy wartosciach CCs (stezenia
cytotoksycznosci 50%) > 100 umol/l.

Opornosé: nie zidentyfikowano mutacji HBV zwigzanych z opornoscia na tenofowir dizoproksylu
(patrz: Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania). W badaniach komérkowych szczepy
HBYV z ekspresjg mutacji rtV173L, rtL180M oraz rtM2041/V zwigzanych z oporno$cig na lamiwudyne
i telbiwudyne wykazaty wrazliwos¢ na tenofowir od 0,7- do 3,4-krotnie wicksza niz w przypadku
wirusa typu ,,dzikiego”. Szczepy HBV z ekspresjg mutacji rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V
oraz rtM250V zwigzanych z opornoscia na entekawir wykazaty wrazliwo$¢ na tenofowir od 0,6- do
6,9-krotnie wigksza niz w przypadku wirusa typu ,,dzikiego”. Szczepy HBV z ekspresja mutacji
opornos$ciowych rtA181V oraz rtN236T zwigzanych z adefowirem wykazaty wrazliwo$¢ na tenofowir
od 2,9- do 10-krotnie wigksza niz w przypadku wirusa typu ,,dzikiego”. Wirusy z mutacjg rtA181T
pozostawaty wrazliwe na tenofowir przy warto$ciach ECso 1,5-krotnie wigkszych niz w przypadku
wirusa typu ,,dzikiego”.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wykaz korzysci ze stosowania tenofowiru dizoproksylu w wyréwnanej i niewyréwnanej czynnosci
watroby jest oparty na odpowiedzi wirusologicznej, biochemicznej oraz serologicznej u pacjentow
dorostych, z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B i z dodatnim wynikiem oznaczenia
HBeAg i uyjemnym wynikiem oznaczenia HBeAg. Wsrdod leczonych pacjentow byli pacjenci
dotychczas nieleczeni, uprzednio leczeni lamiwudyna lub adefowirem dipiwoksylu oraz pacjenci

z mutacjami zwigzanymi z opornoscig na lamiwudyne i (Iub) adefowir dipiwoksylu na poczatku
badania. Wykazano réwniez korzys$ci odno$nie odpowiedzi histologicznych u pacjentow z wyréwnang
czynnos$cig watroby.

Doswiadczenie u pacjentow z wyrownang czynnoscig watroby w 48. tygodniu (badania
GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103)

Wyniki uzyskane u ciggu 48 tygodni z dwoch randomizowanych badan fazy 3 z podwdjnie $lepa
proba, porownujacych tenofowir dizoproksylu z adefowirem dipiwoksylu u dorostych pacjentow

z wyréwnang czynnos$cig watroby sg przedstawione w Tabeli 3 ponizej. Badanie GS-US-174-0103
bylo przeprowadzone z udziatem 266 (randomizowanych i leczonych) pacjentow z dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAg, a badanie GS-US-174-0102 byto przeprowadzone z udziatem

375 (randomizowanych i leczonych) pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg i dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAb.

W obu badaniach tenofowir dizoproksylu znaczaco przewyzszat adefowir dipiwoksylu odnos$nie
pierwszorzgdowego punktu koncowego odpowiedzi catkowitej (zdefiniowanej jako miana DNA HBV
<400 kopii/ml i poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skali
Knodella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu zwidknienia w skali Knodella). Leczenie
tenofowirem dizoproksylu 245 mg bylo rowniez zwigzane ze znaczaco wigksza liczba pacjentow

z mianem DNA HBV < 400 kopii/ml niz w przypadku leczenia 10 mg adefowirem dipiwoksylu. Oba
rodzaje leczenia prowadzity do podobnych wynikoéw wzgledem odpowiedzi histologicznej
(zdefiniowanej jako poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skali
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Knodella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu zwldknienia w skali Knodella) w 48. tygodniu (patrz
Tabela 3 ponizej).

W badaniu GS-US-174-0103 znaczaco wigksza liczba pacjentow w grupie leczonej tenofowirem
dizoproksylu niz w grupie leczonej adefowirem dipiwoksylu miata znormalizowang aktywno$¢ AIAT
1 osiggneta zanik HBsAg w 48. tygodniu (patrz Tabela 3 ponizej).

Tabela 3: parametry skutecznos$ci u wyréwnanych pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia
HBeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg w 48. tygodniu.

Badanie 174-0102 (ujemny HBeAg) Badanie 174-0103 (dodatni HBeAg)
Parametr Tenofowir Adefowir Tenofowir Adefowir
dizoproksylu dipiwoksylu 10 mg dizoproksylu dipiwoksylu 10 mg
245 mg n=125 245 mg n=90
n =250 n=176
Odpowiedz 71%* 49 67* 12
calkowita (%)*
Histologia
Odpowiedz 72 69 74 68
histologiczna (%)°
Mediana -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
zmniejszenia miana
DNA HBV w
stosunku do
wartosci
poczatkowej*
(logio kopii/ml)
DNA HBYV (%) 93* 63 76* 13
<400 kopii/ml
(<69 j.m./ml)
AIAT (%) 76 77 68* 54
Znormalizowana
AIAT¢
Serologia (%) nd. nd. 22/21 18/18
HBeAg
zanik/serokonwersja
HBsAg 0/0 0/0 3*1 0/0
zanik/serokonwersja

* wartos¢ p versus adefowir dipiwoksylu < 0,05.

2 Odpowiedz catkowita zdefiniowana jako miana DNA HBV <400 kopii/ml oraz poprawa o przynajmniej 2 punkty

w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu zwtdknienia w skali
Knodella.

b Poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella bez jednoczesnego pogorszenia
obrazu zwloknienia w skali Knodella.

¢ Mediana zmiany od wartosci poczatkowej DNA HBV odzwierciedla jedynie rdznice miedzy poczatkowym mianem
DNA HBV, a granica wykrywalnosci testu (LOD, ang. limit of detection).

4Populacja wykorzystana do analizy znormalizowanej aktywno$ci AIAT obejmowata wylacznie pacjentéw z poczatkows
aktywnos$cia AIAT ponad gorng granicg normy.

nd. = nie dotyczy.

Tenofowir dizoproksylu byt zwigzany ze znaczgco wigkszg liczbg pacjentow z niewykrywalnym
mianem DNA HBV (< 169 kopii/ml [< 29 j.m./ml]; granica oznaczenia ilosciowego badania Roche
Cobas Tagman HBV) w porownaniu odpowiednio z adefowirem dipiwoksylu (badanie
GS-US-174-0102; 91%, 56% oraz badanie GS-US-174-0103; 69%, 9%).

Odpowiedz na leczenie tenofowirem dizoproksylu byta poréwnywalna u pacjentow leczonych
uprzednio nukleozydami (n = 51) oraz nieleczonych uprzednio nukleozydami (n = 375), pacjentow

z prawidlowa poczatkowg aktywnoscig AIAT (n = 21) i nieprawidtowa poczatkowa aktywnos$cig
AIAT (n = 405) po potaczeniu badan GS-US-174-0102 oraz GS-US-174-0103. 49 z 51 pacjentow
leczonych uprzednio nukleozydami byto wczesniej leczonych lamiwudynag. 73% pacjentow leczonych
uprzednio nukleozydami i 69% pacjentdow nieleczonych uprzednio nukleozydami osiggneto
odpowiedz catkowita na leczenie; 90% pacjentow leczonych uprzednio nukleozydami
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i 88% pacjentow nieleczonych uprzednio nukleozydami osiagneto supresj¢ miana DNA HBV
<400 kopii/ml. Wszyscy pacjenci z prawidlowa poczatkowg aktywnoscig AIAT i 88% pacjentow
z nieprawidtowg poczatkowa aktywnoscia AIAT osiggneli supresje miana DNA HBV <400 kopii/ml.

Doswiadczenie dtuzsze niz 48 tygodni w badaniach GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103

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

z zastosowaniem metody podwojnie slepej proby (z podawaniem 245 mg tenofowiru dizoproksylu

lub 10 mg adefowiru dipiwoksylu), bez przerywania leczenia zmieniono pacjentom lek na tenofowir
dizoproksylu w otwartej probie. W badaniach GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103 odpowiednio 77%
i 61% pacjentdw kontynuowato badanie do 384. tygodnia. W 96., 144., 192., 240., 288.

i 384. tygodniu supresja wirusologiczna, odpowiedz biochemiczna i serologiczna byty podtrzymywane
kontynuowaniem leczenia tenofowirem dizoproksylu (patrz Tabele 4 i 5 ponizej).

Tabela 4: parametry skutecznos$ci u wyréwnanych pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia
HBeAg w 96., 144., 192., 240., 288. i 384. tygodniu leczenia metoda otwartej préby

Badanie 174-0102 (ujemny HBeAg)
Parametr® Tenofowir dizoproksylu 245 mg Adefowir dipiwoksylu 10 mg zmieniony na
n =250 tenofowir dizoproksylu 245 mg
n=125
Tydzien 96° | 144° | 1928 | 240" | 288! | 384° | 96° | 144F | 192" | 2401 | 288™ | 384°
DNA HBYV (%) 90 | 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 kopii/ml
(<69 j.m./ml)
AlAT (%) 72 | 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Znormalizowana
AIAT¢
Serologia (%) nd. | nd. nd. nd. | nd. nd. | nd. | nd. nd. nd. nd. nd.
HBeAg zanik/sero-
konwersja
HBsAg zanik/sero- | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 1/1™ | 0/0 | 0/0 0/0 | 0/0% | 1/17 /1
konwersja

2 W oparciu o algorytm oceny dtugofalowej (analiza LTE, ang. long term evaluation) — liczba pacjentéw, ktorzy przerwali
badanie w dowolnym czasie przed tygodniem 384. z powodu punktu koficowego zdefiniowanego w protokole, jak rowniez
liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli 384-tygodniowe leczenie, sg ujete w mianowniku.

b 48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 48 tygodni
leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

¢ 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 48 tygodni
leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby.

4 Populacja wykorzystana do analizy znormalizowanej aktywnoéci AIAT obejmowala wylacznie pacjentéw z poczatkowa
aktywnoS$cia AIAT przekraczajaca gorna granice normy.

€48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastgpnie 96 tygodni
leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 96 tygodni
leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby.

€ 48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody podwdjnie §lepej proby, a nastepnie 144 tygodnie
leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

h 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 144 tygodnie
leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby.

148 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 192 tygodnie
leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

i 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 192 tygodnie
leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby.

kU jednego pacjenta z tej grupy ujemny wynik oznaczenia HBsAg stwierdzono po raz pierwszy podczas wizyty

w 240. tygodniu i utrzymywat si¢ on podczas trwania badania az do zakonczenia poboru danych. Jednak, utrata HBsAg

u tego pacjenta zostata ostatecznie potwierdzona podczas kolejnej wizyty.

148 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 240 tygodni
leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

™ 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 240 tygodni
leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby.

" Przedstawione liczby to faczny odsetek uzyskany na podstawie analizy Kaplana-Meiera, z wyjatkiem danych uzyskanych
po dodaniu emtrycytabiny do leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby (KM-tenofowir
dizoproksylu).
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© 48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 336 tygodni
leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

P 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 336 tygodni
leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby.

nd. = nie dotyczy

Tabela 5: parametry skutecznos$ci u wyréwnanych pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia
HBeAg w 96., 144., 192., 240., 288. i 384. tygodniu leczenia metoda otwartej proby

Badanie 174-0103 (dodatni HBeAg)
Parametr® Tenofowir dizoproksylu 245 mg Adefowir dipiwoksylu 10 mg zmieniony na
n=176 tenofowir dizoproksylu 245 mg
n=90
Tydzien 96° | 144° | 192" | 240 |288™ |384° | 96° | 1447 | 1921 | 240 | 288" 384p
DNAHBV (%) | 76 | 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 kopii/ml
(<69 j.m./ml)
AlAT (%) 60 | 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Znormalizowana
AIAT¢
Serologia (%) 26/ | 29/ | 34/ | 38/ | 37/ | 30/ | 24/ | 33/ 36/ 38/ 40/ 35/
HBeAg 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
zanik/sero-
konwersja
HBsAg 5/ 8/ 11/ | 11/ | 12/ | 15/ | 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
zanik/sero- 4 6¢ 8e 8! 8! 12! 5 78 78 10! 10! 11!
konwersja

2 W oparciu o algorytm oceny dtugofalowej analiza LTE (ang. long term evaluation) — liczba pacjentow, ktorzy przerwali
badanie w dowolnym czasie przed tygodniem 384. z powodu punktu koncowego zdefiniowanego w protokole, jak rowniez
liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli 384-tygodniowe leczenie, sg ujete w mianowniku.

b 48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 48 tygodni
leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

¢ 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwojnie slepej proby, a nastgpnie 48 tygodni
leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby.

4 Populacja wykorzystana do analizy znormalizowanej aktywnoéci AIAT obejmowala wylacznie pacjentéw z poczatkowa
aktywnoS$cia AIAT przekraczajaca gorna granice normy.

€ 48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastgpnie 96 tygodni
leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwdojnie $lepej proby, a nastepnie 96 tygodni
leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby.

¢ Przedstawione liczby to faczny odsetek uzyskany na podstawie analizy Kaplana-Meiera, w tym dane uzyskane po dodaniu
emtrycytabiny do leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby (KM-ITT).

h 48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody podwéjnie $lepej proby, a nastepnie 144 tygodnie
leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

148 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 144 tygodnie
leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby.

i 48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 192 tygodnie
leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

k48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 192 tygodnie
leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby.

! Przedstawione liczby to taczny odsetek uzyskany na podstawie analizy Kaplana-Meiera, z wyjatkiem danych uzyskanych po
dodaniu emtrycytabiny do leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby (KM-tenofowir
dizoproksylu).

™ 48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastgpnie 240 tygodni
leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

" 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 240 tygodni
leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby.

© 48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 336 tygodni
leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

P 48 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 336 tygodni
leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby.

Zestawienia wynikow biopsji watroby na poczatku i w 240. tygodniu badania byly dostgpne u 331

z 489 pacjentow, ktorzy w 240. tygodniu pozostali w badaniach GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103
(patrz Tabela 6 ponizej). U 95% (225/237) pacjentow bez poczatkowej marskosci watroby i u 99%
(93/94) pacjentow z poczatkowa marskoscig watroby nie doszto do zmian lub wystgpita poprawa
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obrazu zwloknienia (obraz zwtoknienia w skali Ishaka). Sposrod 94 pacjentow z poczatkowa
marsko$cig watroby (obraz zwidknienia 5-6 punktow w skali Ishaka), u 26% (24) nie doszto do
zmiany obrazu zwloknienia w skali Ishaka, a u 72% (68) w 240. tygodniu nastapito cofnigcie si¢
marskosci o co najmniej 2 punkty w skali Ishaka.

Tabela 6: odpowiedz histologiczna (%) u wyréwnanych pacjentéw z ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg w 240. tygodniu w poréwnaniu do
wartosci poczatkowych

Badanie 174-0102 Badanie 174-0103
(ujemny wynik oznaczenia HBeAg) (dodatni wynik oznaczenia HBeAg)
Tenofowir Adefowir dipiwoksylu Tenofowir Adefowir dipiwoksylu
dizoproksylu 10 mg zmieniony na dizoproksylu 10 mg zmieniony na
245 mg tenofowir dizoproksylu 245 mg tenofowir dizoproksylu
n=250° 245 mg n=176° 245 mg
n = 125¢ n =904
Odpowiedz 88 85 90 92
histologiczna®® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 Populacja wykorzystana do analizy histologii obejmowata wylacznie pacjentéw z dostepnymi wynikami biopsji watroby
(brak = wykluczenie) w 240. tygodniu. Wykluczono odpowiedz po dodaniu emtrycytabiny (tfacznie 17 pacjentdéw w obu
badaniach).

b Poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella bez jednoczesnego pogorszenia
obrazu zwloknienia w skali Knodella.

¢ 48 tygodni leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody podwojnie §lepej proby, a nastgpnie do

192 tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

448 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastepnie do 192 tygodni
leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby.

Doswiadczenie u pacjentow z rownoczesnym zakazeniem HIV uprzednio leczonych lamiwudyng

W randomizowanym, 48-tygodniowym, kontrolowanym badaniu z podwojnie $lepg probg 245 mg
tenofowiru dizoproksylu z udziatem dorostych pacjentow z rownoczesnym zakazeniem HIV-1

i przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B, uprzednio leczonych lamiwudyng (badanie
ACTG 5127), srednie miana DNA HBV w surowicy u pacjentéw przydzielonych losowo do grupy
tenofowiru wynosity poczatkowo 9,45 logo kopii/ml (n = 27). Leczenie 245 mg tenofowirem
dizoproksylu byto zwigzane u pacjentow, w przypadku ktorych dostgpne byty dane z 48 tygodni,

ze $rednig zmiang w mianie DNA HBV w surowicy wynoszaca -5,74 logo kopii/ml (n = 18) od
wartos$ci poczatkowej. Poza tym 61% pacjentdow miato prawidtowa aktywnosé AIAT w 48. tygodniu.

Doswiadczenie u pacjentow z cigglq replikacjg wirusa (badanie GS-US-174-0106)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania 245 mg tenofowiru dizoproksylu lub 245 mg tenofowiru
dizoproksylu i 200 mg emtrycytabiny okreslano w randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba
(badanie GS-US-174-0106) u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg

i dorostych pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg z przewlekta wiremig (miano

DNA HBV > 1 000 kopii/ml) podczas przyjmowania 10 mg adefowiru dipiwoksylu przez ponad

24 tygodni. Poczatkowo 57% pacjentow przydzielonych losowo do grupy leczonej tenofowirem
dizoproksylu i 60% pacjentéw przydzielonych losowo do grupy leczonej emtrycytabing i tenofowirem
dizoproksylu byto wczesniej leczonych lamiwudyna. Ogolnie w 24. tygodniu leczenia miano

DNA HBV <400 kopii/ml (< 69 j.m./ml) stwierdzono u 66% (35/53) pacjentow leczonych
tenofowirem dizoproksylu i u 69% (36/52) pacjentow leczonych emtrycytabing i tenofowirem
dizoproksylu (p = 0,672). Dodatkowo niewykrywalne miano DNA HBV (< 169 kopii/ml

[< 29 j.m./ml]; granica oznaczenia ilo§ciowego badania Roche Cobas TagMan HBV) stwierdzono u
55% (29/53) pacjentow leczonych tenofowirem dizoproksylu i u 60% (31/52) pacjentéw leczonych
emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu (p = 0,504). Poréwnania mi¢dzy badanymi grupami
przekraczajgce okres 24 tygodni sg trudne do zinterpretowania, poniewaz badacze mieli mozliwosé
zmiany leczenia na emtrycytabine i tenofowir dizoproksylu metoda otwartej proby. Trwaja
dtugookresowe badania w celu oceny stosunku korzysci do ryzyka terapii podwdjnej emtrycytabing

i tenofowirem dizoproksylu u pacjentéw tylko z zakazeniem HBV.
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Doswiadczenie u pacjentow z niewyrownang czynnoscig wagtroby po 48 tygodniach

(badanie GS-US-174-0108)

W randomizowanym badaniu GS-US-174-0108, przeprowadzonym z podwdjnie §lepa proba

1 z zastosowaniem leku standardowego, oceniono bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢
tenofowiru dizoproksylu (n=45), emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu (n=45) Iub entekawiru
(n=22) u pacjentdw z niewyrownang czynnoscig watroby. W grupie leczonej tenofowirem
dizoproksylu, poczatkowa $rednia wartos¢ CPT wynosita 7,2, §rednie miano DNA HBV wynosito
5,8 logio kopii/ml, a $rednia aktywnos$¢ AIAT w surowicy wynosita 61 j./ml. Czterdziesci dwa procent
(19/45) pacjentéw bylo przez przynajmniej 6 miesiecy leczonych lamiwudyna, 20% (9/45) byto
uprzednio leczonych adefowirem dipiwoksylu, a u 9 z 45 pacjentow (20%) wystepowaty poczatkowo
mutacje zwigzane z opornoscig na lamiwudyng i (lub) adefowir dipiwoksylu. Wspolnymi
pierwszorzedowymi punktami koncowymi bezpieczenstwa bylo przerwanie leczenia z powodu
dziatania niepozadanego oraz potwierdzone zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy do

> 0,5 mg/dl lub potwierdzone st¢zenie fosforanow w surowicy wynoszace < 2 mg/dl.

Wisréd pacjentow z wartoscig CPT <9, 74% (29/39) z grupy leczonej tenofowirem dizoproksylu
1 94% (33/35) z grupy leczonej emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu osiggneto DNA HBV
<400 kopii/ml w 48. tygodniu leczenia.

Podsumowujac, dane pochodzace z tego badania sg zbyt ograniczone, by moc wyciagna¢ jakiekolwiek
ostateczne wnioski odno$nie porownania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu w stosunku do
tenofowiru dizoproksylu (patrz ponizsza Tabela 7).

Tabela 7: Parametry bezpieczenstwa stosowania i skutecznoS$ci u pacjentéw z niewyréwnana
czynnos$cig watroby w 48. tygodniu

Badanie 174-0108

Parametr Tenofowir Emtrycytabina 200 mg Entekawir
dizoproksylu 245 mg + tenofowir dizoproksylu (0,5 mg lub 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Brak tolerancji (calkowite 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

przerwanie przyjmowania
leku badanego z powodu
dzialania niepozadanego
wynikajacego z leczenia)
n (%)*

Potwierdzone zwi¢kszenie 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
stezenia kreatyniny

w surowicy do > 0,5 mg/dl
w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej

lub potwierdzone stezenie
fosforan6w w surowicy
wynoszace < 2 mg/dl

n (%)°

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

AIAT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Prawidlowa aktywnos$¢ AIAT

> 2 punkty obnizenia CPT 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej

n (%)
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Badanie 174-0108
Parametr Tenofowir Emtrycytabina 200 mg Entekawir
dizoproksylu 245 mg + tenofowir dizoproksylu (0,5 mg lub 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Srednia zmiana w skali CPT -0,8 -0,9 -1,3
w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej
Srednia zmiana w skali -1,8 2,3 -2,6
MELD (Model for End-Stage
Liver Disease) w poréwnaniu
do wartos$ci poczatkowej

2 warto$¢ p w porownaniu grup otrzymujacych leczenie skojarzone zawierajace tenofowir versus grupa leczona
entekawirem = 0,622,
b warto$¢ p w poréwnaniu grup otrzymujgcych leczenie skojarzone zawierajace tenofowir versus grupa leczona
entekawirem = 1,000.

Doswiadczenie diuzsze niz 48 tygodni w badaniu GS-US-174-0108

Wedlug analizy traktujacej kazdego pacjenta, ktory nie ukonczyt badania lub zmienit lek, jako
niepowodzenie terapii, 50% (21/42) pacjentow otrzymujacych tenofowir dizoproksylu, 76% (28/37)
pacjentow otrzymujacych emtrycytabing i tenofowir dizoproksylu oraz 52% (11/21) pacjentow
otrzymujacych entekawir osiggneto miano DNA HBV < 400 kopii/ml w 168. tygodniu.

Doswiadczenie u pacjentow z opornym na lamiwudyne HBV po 240 tygodniach

(badanie GS-US-174-0121)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania 245 mg tenofowiru dizoproksylu byty oceniane

w randomizowanym, przeprowadzonym z podwdjnie §lepg proba badaniu (GS-US-174-0121)

z udziatem pacjentow (n=280) z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i uyjemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg, z wyrownang czynnoscig watroby, wiremia (DNA HBV > 1 000 j.m./ml)

i genotypowym potwierdzeniem opornosci na lamiwudyng (rtM2041/V +/- rtL180M). Tylko u pigciu
pacjentow wystepowaly mutacje zwigzane z oporno$cig na adefowir na poczatku badania.

141 1 139 dorostych pacjentéw przydzielono losowo odpowiednio do grupy leczonej tenofowirem
dizoproksylu i do grupy leczonej emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu. Poczatkowe dane
demograficzne byly podobne dla obu grup: na poczatku badania 52,5% pacjentow miato ujemny
wynik oznaczenia HBeAg, 47,5% miato dodatni wynik oznaczenia HBeAg, $rednie miano DNA HBV
wynosilo 6,5 logio kopii/ml, a $§rednia aktywno$¢ AIAT wynosita 79 j./1.

Po 240 tygodniach leczenia 117 z 141 pacjentow (83%) przydzielonych losowo do grupy leczone;j
tenofowirem dizoproksylu miato miano DNA HBV <400 kopii/ml, a 51 z 79 pacjentow (65%)
wykazywalo prawidtowg aktywno$¢ AIAT. Po 240 tygodniach leczenia emtrycytabing i tenofowirem
dizoproksylu 115 z 139 pacjentow (83%) miato miano DNA HBV < 400 kopii/ml,

a 59 z 83 pacjentéw (71%) wykazywato prawidtowg aktywnos¢ AIAT. Wsrod pacjentow z dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAg, przydzielonych losowo do grupy leczonej tenofowirem dizoproksylu,
u 16 z 65 pacjentow (25%) wystapit zanik HBeAg, a u 8 z 65 pacjentow (12%) wystgpita
serokonwersja do anty-HBe do 240. tygodnia. Wsrdd pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia
HBeAg, przydzielonych losowo do grupy leczonej emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu,

u 13 z 68 pacjentow (19%) wystapit zanik HBeAg, au 7 z 68 pacjentow (10%) wystgpita
serokonwersja do anty-HBe do 240. tygodnia. U dwoch pacjentéw przydzielonych losowo do grupy
leczonej tenofowirem dizoproksylu wystapit zanik HBsAg do 240. tygodnia, ale nie wystgpita
serokonwersja do anty-HBs. U pigciu pacjentdw przydzielonych losowo do grupy leczone;j
emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylu wystapit zanik HBsAg, a u 2 z tych 5 pacjentow wystapita
serokonwersja do anty-HBs.

Opornos¢ kliniczna

U czterystu dwudziestu sze$ciu pacjentdow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg
(GS-US-174-0102, n=250) i pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (GS-US-174-0103,
n=176), poczatkowo randomizowanych do otrzymywania leczenia tenofowirem dizoproksylu

z zastosowaniem metody podwojnie Slepej proby, a nastgpnie leczonych tenofowirem dizoproksylu
z zastosowaniem metody otwartej proby, oceniano zmiany genotypowe w polimerazie HBV
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w stosunku do stanu poczatkowego. Badania genotypowe wykonane u wszystkich pacjentow

z mianem DNA HBV > 400 kopii/ml w 48. (n=39), 96. (n=24), 144. (n=6), 192. (n=5), 240. (n=4),
288. (n=6) 1 384. (n=2) tygodniu, otrzymujacych tenofowir dizoproksylu w monoterapii, wykazaty,
ze nie wystapity mutacje zwigzane z opornoscig na tenofowir dizoproksylu.

U dwustu pigtnastu pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (GS-US-174-0102, n=125)
i pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (GS-US-174-0103, n=90), poczatkowo
randomizowanych do otrzymywania leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody
podwoijnie slepej proby, a nastgpnie leczonych tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody
otwartej proby, oceniano zmiany genotypowe w polimerazie HBV w stosunku do stanu
poczatkowego. Badania genotypowe wykonane u wszystkich pacjentéw z mianem

DNA HBYV > 400 kopii/ml w 48. (n=16), 96. (n=5), 144. (n=1), 192. (n=2), 240. (n=1), 288. (n=1)

1 384. (n=2) tygodniu, otrzymujacych tenofowir dizoproksylu w monoterapii, wykazaty, ze nie
wystapity mutacje zwigzane z opornoscia na tenofowir dizoproksylu.

W badaniu GS-US-174-0108, 45 pacjentéw (w tym 9 pacjentdow z mutacjami zwigzanymi

z oporno$cig na lamiwudyne i (lub) adefowir dipiwoksylu na poczatku badania) otrzymywato
tenofowir dizoproksylu przez okres do 168 tygodni. Dane genotypowe z porownanych parami
szczepow HBV, wyizolowanych na poczatku oraz w trakcie leczenia, byly dostepne dla 6/8 pacjentéw
z mianem DNA HBV > 400 kopii/ml w 48. tygodniu. W tych wyizolowanych szczepach nie
zidentyfikowano substytucji aminokwasowych zwiazanych z opornoscia na tenofowir dizoproksylu.
Przeprowadzono analize genotypowa u 5 pacjentéw z grupy leczonej tenofowirem dizoproksylu po
48. tygodniu. U Zadnego pacjenta nie wykryto substytucji aminokwasowych zwigzanych z opornos$cia
na tenofowir dizoproksylu.

W badaniu (GS-US-174-0121) 141 pacjentow z substytucjami zwigzanymi z opornoscig na
lamiwudyne na poczatku badania otrzymywato tenofowir dizoproksylu przez okres do 240 tygodni.
Lacznie u 4 pacjentow wystapil epizod wiremii (miano DNA HBV > 400 kopii/ml) w ostatnim
punkcie czasowym w trakcie leczenia tenofowirem dizoproksylu. Wsréd nich dane sekwencyjne

z poréwnanych parami szczepéw HBV, wyizolowanych na poczatku oraz w trakcie leczenia, byly
dostepne dla 2 z 4 pacjentow. W tych wyizolowanych szczepach nie zidentyfikowano substytucji
aminokwasowych zwigzanych z oporno$cig na tenofowir dizoproksylu.

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

z mutacjami zwigzanymi z opornoscig na lamiwudyne na poczatku badania) poczatkowo otrzymywato
tenofowir dizoproksylu z zastosowaniem metody §lepej proby przez okres do 72 tygodni, a nastgpnie
51/52 pacjentdw przeszto do leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej
proby (grupa tenofowir dizoproksylu- tenofowir dizoproksylu). Badania genotypowe wykonano

u wszystkich pacjentow z tej grupy z mianem DNA HBV > 400 kopii/ml w 48. tygodniu (n=6),

72. tygodniu (n=5), 96. tygodniu (n = 4), 144. tygodniu (n = 2) i 192. tygodniu (n = 3). Piecdziesieciu
czterech pacjentow (w tym 2 pacjentéw z mutacjami zwigzanymi z opornoscig na lamiwudyne na
poczatku badania) poczatkowo otrzymywato placebo z zastosowaniem metody $lepej proby przez

72 tygodnie i 52/54 pacjentow otrzymalo p6zniej tenofowir dizoproksylu (grupa PLB-tenofowir
dizoproksylu). Badania genotypowe wykonano u wszystkich pacjentéw z tej grupy z mianem

DNA HBYV > 400 kopii/ml w 96. tygodniu (n = 17), 144. tygodniu (n = 7) i 192. tygodniu (n = 8).

W wyizolowanych szczepach nie zidentyfikowano substytucji aminokwasowych zwigzanych

z opornoscig na tenofowir dizoproksylu.

W badaniu u dzieci i mtodziezy (GS-US-174-0144), dane genotypowe z par szczepéw HBV
wyizolowanych na poczatku badania i podczas leczenia tenofowirem dizoproksylem z zastosowaniem
metody $lepej proby byty dostepne dla 9 z 10 pacjentdéw, u ktorych stwierdzono miano DNA HBV

> 400 kopii/ml w osoczu w 48. tygodniu. Dane genotypowe z par szczepéw HBV wyizolowanych na
poczatku badania i w trakcie leczenia, pochodzace od pacjentéw, ktorzy zmienili leczenie z leczenia
tenofowirem dizoproksylu prowadzonego metoda Slepej proby (grupa TDF-TDF) lub z placebo (grupa
PLB-TDF) na leczenie tenofowirem dizoproksylu prowadzonego metoda otwartej proby po co
najmniej 48 tygodniach leczenia prowadzonego metoda §lepej proby, byty dostepne dla 12

z 16 pacjentow w 96. tygodniu, dla 4 z 6 pacjentow w 144. tygodniu oraz dla 4 z 4 pacjentow
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w 192. tygodniu, u ktérych stwierdzono miano DNA HBV > 400 kopii/ml w osoczu. W tych
wyizolowanych szczepach nie stwierdzono do 48., 96., 144. lub 192. tygodnia substytucji
aminokwasow zwigzanej z opornoscig na tenofowir dizoproksyl.

Dzieci i mlodziez

HIV-1: w badaniu GS-US-104-0321, 87 uprzednio leczonych pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat,
zakazonych HIV-1, otrzymywato tenofowir dizoproksylu (n=45) lub placebo (n=42) w skojarzeniu ze
zoptymalizowanym leczeniem (OBR, ang. optimised background regimen) przez 48 tygodni.

Z powodu ograniczen badania nie wykazano korzysci ze stosowania tenofowiru dizoproksylu

w stosunku do placebo na podstawie miana RNA HIV-1 w osoczu w 24. tygodniu. Jednak oczekiwana
jest korzysc¢ dla mlodziezy w oparciu o ekstrapolacje danych uzyskanych u dorostych i poréwnawcze
dane farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2).

U pacjentow, ktorzy otrzymywali tenofowir dizoproksylu lub placebo, wartosci poczatkowe $redniego
wskaznika Z-score BMD dla odcinka ledzwiowego kregostupa wynosity odpowiednio -1,004 i -0,809,
a dla catego ko$éca -0,866 i -0,584. Srednie zmiany w 48. tygodniu (koniec fazy z podwdjnie §lepa
proba) w grupach otrzymujacych tenofowir dizoproksylu i placebo wynosity odpowiednio -0,215
1-0,165 w przypadku wskaznika Z-score BMD dla odcinka ledzwiowego kregostupa oraz -0,254

i -0,179 w przypadku wskaznika Z-score BMD dla calego kosé¢ca. Sredni wskaznik zwigkszenia BMD
byt mniejszy w grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksylu niz w grupie otrzymujacej placebo.

W 48. tygodniu szesciu nastoletnich pacjentow w grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksylu i jeden
nastoletni pacjent w grupie otrzymujacej placebo wykazywali znaczne zmniejszenie BMD odcinka
ledzwiowego kregostupa (zdefiniowang jako zmniejszenie >4%). Wsrdd 28 pacjentdw otrzymujacych
leczenie tenofowirem dizoproksylu przez 96 tygodni wskazniki BMD Z-score zmniejszyly si¢

0 -0,341 dla odcinka lgdzwiowego krggostupa i 0 -0,458 dla catego koscca.

W badaniu GS-US-104-0352, 97 uprzednio leczonych pacjentow w wieku od 2 do < 12 lat ze stabilng
supresja wirusologiczng podczas leczenia schematem zawierajacym stawudyne lub zydowudyne,
przydzielono losowo do grupy, w ktorej zastgpiono stawudyne lub zydowudyng tenofowirem
dizoproksylu (n=48) lub do grupy, w ktorej kontynuowano dotychczasowy schemat leczenia (n=49)
przez 48 tygodni. W 48. tygodniu, 83% pacjentdw w grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksylu

1 92% pacjentéw w grupie otrzymujacej stawudyng lub zydowudyne miato miano RNA HIV-1
<400 kopii/ml. Na réznice w odsetku pacjentdw, u ktorych utrzymato si¢ miano < 400 kopii/ml

w 48. tygodniu, wptyw miala gléwnie wieksza liczba przypadkéw przerwania leczenia w grupie
otrzymujacej tenofowir dizoproksylu. Po wykluczeniu brakujacych danych 91% pacjentow w grupie
otrzymujacej tenofowir dizoproksylu i 94% pacjentow w grupie otrzymujacej stawudyne lub
zydowudyne miato miano RNA HIV-1 <400 kopii/ml w 48. tygodniu.

U mtodziezy zgtaszano zmniejszenia BMD. U pacjentow, ktorzy otrzymywali tenofowir dizoproksylu
lub stawudyne lub zydowudyng, warto$ci poczatkowe §redniego wskaznika Z-score BMD dla odcinka
ledzwiowego kregostupa wynosily odpowiednio -1,034 i1 -0,498, a dla calego kos¢ca -0,471 1 -0,386.
Srednie zmiany w 48. tygodniu (koniec fazy randomizowanej) wynosity 0,032 i 0,087 dla wskaznika
Z-score BMD dla odcinka ledzwiowego krggostupa oraz -0,184 1 -0,027 dla wskaznika Z-score BMD
dla catego koscéca odpowiednio dla grup otrzymujacych tenofowir dizoproksylu i stawudyne lub
zydowudyne. Sredni wskaznik zwiekszenia masy kostnej dla odcinka ledzwiowego kregostupa

w 48. tygodniu byt podobny dla grupy otrzymujacej tenofowir dizoproksylu i grupy otrzymujace;j
stawudyne lub zydowudyne. Zwigkszenie masy kostnej dla catego koséca byto mniejsze w grupie
otrzymujacej tenofowir dizoproksylu w poréwnaniu z grupg otrzymujacg stawudyne lub zydowudyne.
U jednej osoby leczonej tenofowirem dizoproksylu wystapito znaczne (> 4%) zmniejszenie BMD dla
odcinka ledzwiowego kregostupa w 48. tygodniu, co nie dotyczyto Zadnej osoby leczonej stawudynag
lub zydowudyna. Wskazniki Z-score BMD zmniejszyty si¢ 0 -0,012 dla odcinka ledzwiowego
kregostupa i 0 -0,338 dla catego koséca u 64 0sob leczonych tenofowirem dizoproksylu przez

96 tygodni. Wskazniki Z-score BMD nie byly korygowane dla wzrostu i masy ciata.

W badaniu GS-US-104-0352 8 z 89 dzieci (9,0%) otrzymujacych tenofowir dizoproksylu przerwato

leczenie badanym lekiem z powodu zdarzen niepozadanych dotyczacych nerek. U pigciu pacjentow
(5,6%) wyniki badan laboratoryjnych odpowiadaty zaburzeniom czynnosci kanalika blizszego nerki;
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4 z tych pacjentéw przerwalo leczenie tenofowirem dizoproksylu (mediana okresu narazenia na
tenofowir dizoproksylu 331 tygodni).

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B: w badaniu GS-US-174-0115, 106 pacjentow

z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg i z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg, w wieku od
12 do < 18 lat, z przewlektym zakazeniem HBV [miano DNA HBV > 10° kopii/ml, zwiekszona
aktywno$¢ AIAT w surowicy (= 2 x gorna granica normy) lub zwigkszona aktywnos¢ AIAT

w surowicy w ciggu ubieglych 24 miesigcy w wywiadzie] byto leczonych tenofowirem dizoproksylu
w dawce 245 mg (n=52) lub placebo (n=54) przez 72 tygodnie. Pacjenci nie mogli by¢ wczesniej
leczeni tenofowirem dizoproksylu, ale mogli otrzymywac¢ leczenie interferonem (> 6 miesigcy przed
skriningiem) lub jakiekolwiek inne doustne leczenie anty-HBV nukleozydami i (lub) nukleotydami,
niezawierajgce tenofowiru dizoproksylu (> 16 tygodni przed skriningiem). W 72. tygodniu tgcznie
88% (46/52) pacjentéw w grupie leczonej tenofowirem dizoproksylu i 0% (0/54) pacjentéw w grupie
otrzymujacej placebo miato miano DNA HBV < 400 kopii/ml. Siedemdziesiat cztery procent (26/35)
pacjentdw w grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksylu miato znormalizowang aktywnos¢ AIAT

w 72. tygodniu w poréwnaniu do 31% (13/42) w grupie otrzymujacej placebo. Odpowiedz na leczenie
tenofowirem dizoproksylu byta poréwnywalna u pacjentdw nieleczonych uprzednio nukleozydami

i (lub) nukleotydami (n=20) i pacjentéw leczonych uprzednio nukleozydami i (lub) nukleotydami
(n=32), w tym pacjentéw opornych na lamiwudyng¢ (n=6). Dziewigédziesiat pig¢ procent pacjentow
nieleczonych uprzednio nukleozydami i (lub) nukleotydami, 84% pacjentow leczonych uprzednio
nukleozydami i (lub) nukleotydami i 83% pacjentéw opornych na lamiwudyne uzyskato miano

DNA HBV <400 kopii/ml w 72. tygodniu. Trzydziesci jeden z 32 pacjentdow leczonych uprzednio
nukleozydami i (lub) nukleotydami byto wcze$niej leczonych lamiwudyna. W 72. tygodniu 96%
(27/28) aktywnych immunologicznie pacjentow (miano DNA HBV > 10° kopii/ml, aktywno$¢ AIAT
w surowicy > 1,5 X gérna granica normy) w grupie leczonej tenofowirem dizoproksylu i 0% (0/32)
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo miato miano DNA HBV < 400 kopii/ml. Siedemdziesiat
pig¢ procent (21/28) aktywnych immunologicznie pacjentow w grupie otrzymujacej tenofowir
dizoproksylu miato prawidlowa aktywnos¢ AIAT w 72. tygodniu w porownaniu do 34% (11/32)

W grupie otrzymujacej placebo.

Po 72 tygodniach leczenia randomizowanego z zastosowaniem metody $lepej proby, kazdy

z pacjentéw mogt przejs¢ do leczenia tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej
proby do 192. tygodnia. Po 72. tygodniu supresja wirusologiczna byta utrzymana u os6b
otrzymujacych tenofowir dizoproksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie
tenofowir dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby (grupa tenofowir
dizoproksylu-tenofowir dizoproksylu): 86,5% (45/52) pacjentdow w grupie tenofowir
dizoproksylu-tenofowir dizoproksylu miato miano DNA HBV < 400 kopii/ml w 192. tygodniu. W$rod
pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo w okresie stosowania metody podwojnie $lepej proby, odsetek
pacjentow z mianem DNA HBV < 400 kopii/ml gwattownie wzrost po rozpoczgciu leczenia
tenofowirem dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej proby (grupa PLB-tenofowir
dizoproksylu): 74,1% (40/54) pacjentéw w grupie PLB-tenofowir dizoproksylu miato miano

DNA HBYV <400 kopii/ml w 192. tygodniu. Odsetek pacjentow ze znormalizowang aktywnoscia
AIAT w 192. tygodniu w grupie tenofowir dizoproksylu-tenofowir dizoproksylu wyniost 75,8%
(25/33) wsrod tych, u ktorych na poczatku badania wynik oznaczenia HBeAg byt dodatni i 100,0%

(2 z 2 pacjentéw) wsrdd tych, u ktdrych na poczatku badania wynik oznaczenia HBeAg byt ujemny.

U podobnego odsetka pacjentow w grupach tenofowir dizoproksylu-tenofowir dizoproksylu i
PLB-tenofowir dizoproksylu (odpowiednio 37,5% i 41,7%) nastapita konwersja do anty-HBe do

192. tygodnia.

Dane dotyczace gestosci mineralnej kosci (BMD) z badania GS-US-174-0115 podsumowano
w tabeli 8:
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Tabela 8: Ocena gesto$ci mineralnej ko$ci na poczatku badania, w 72.

tygodniu i 192. tygodniu

Poczatek badania

72.

dzien

192. tydzien

Tenofowir
dizoproks
ylu-
tenofowir
dizoproks
ylu

PLB-
tenofowir
dizoproksyl
u

Tenofowir
dizoproksyl
u-tenofowir
dizoproksyl

u

PLB-
tenofowir
dizoproksylu

Tenofowir
dizoproksyl
u-tenofowir
dizoproksyl

u

PLB-
tenofowir
dizoproksyl
u

Sredni (SD)
wskaznik Z-
score BMD
dla odcinka
ledzwiowego
kregostupa®

-0,42
(0,762)

0,26
(0,806)

-0,49
(0,852)

0,23
(0,893)

0,37
(0,946)

-0,44
(0,920)

Srednia (SD)
zmiana
wskaznika Z-
score BMD
dla odcinka
ledzwiowego
kregostupa od
poczatku
badania®

nd.

nd.

-0,06
(0,320)

0,10
(0,378)

0,02
(0,548)

-0,10
(0,543)

Sredni (SD)
wskaznik Z-
score BMD
dla catego
koscca?

-0,19
(1,110)

0,23
(0,859)

-0,36
(1,077)

0,12
(0,916)

-0,38
(0,934)

-0,42
(0,942)

Srednia
zmiana (SD)
wskaznika Z-
score BMD
dla catego
koscca od
poczatku
badania®

nd.

nd.

-0,16
(0,355)

0,09
(0,349)

-0,16
(0,521)

-0,19
(0,504)

Zmniejszenie
BMD odcinka
ledzwiowego
kregostupa o
co najmniej
6%"

nd.

nd.

1,9%
(1 pacjent)

0%

3.8%
(2 pacjentow

)

3,7%
(2 pacjentow

)

Zmniejszenie
BMD catego
ko$cca o co

najmniej 6%

nd.

nd.

0%

0%

0%

1,9%
(1 pacjent)

Srednie
procentowe
zwigkszenie
BMD odcinka
ledzwiowego
kregostupa

nd.

nd.

5,14%

8,08%

10,05%

11,21%

Srednie
procentowe
zwigkszenie
BMD catego
koscca

nd.

nd.

3,07%

5,39%

6,09%

7,22%

nd. = nie dotyczy
2 Wskazniki Z-score BMD nie korygowane dla masy ciata i wzrostu
b Pierwszorzedowy punkt koncowy bezpieczenstwa w 72. tygodniu
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W badaniu GS-US-174-0144, 89 pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg i z dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAg, w wieku od 2 do < 12 lat, z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu B byto leczonych tenofowirem dizoproksylem w dawce 6,5 mg/kg do maksymalnej
dawki 245 mg (n = 60) lub placebo (n = 29) raz na dobg przez 48 tygodni. Pacjenci nie mogli by¢
weczesniej leczeni tenofowirem dizoproksylem, musieli mie¢ miano DNA HBV > 10° kopii/ml

(~ 4,2 logioj.m./ml) i AIAT > 1,5 x gérna granica normy (ULN) podczas skriningu. W 48. tygodniu,
77% (46/60) pacjentdow w grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksyl i 7% (2/29) pacjentéw w grupie
otrzymujacej placebo miato miano DNA HBV < 400 kopii/ml (69 j.m./ml). Sze§¢dziesiat sze$¢
procent (38/58) pacjentow w grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksyl miato znormalizowang
aktywno$¢ AIAT w 48. tygodniu w poréwnaniu do 15% (4/27) w grupie otrzymujacej placebo.
Dwadziescia pig¢ procent (14/56) pacjentdow w grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksyl i 24%
(7/29) pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo osiagneto serokonwersje HBeAg w 48. tygodniu.

Odpowiedz na leczenie tenofowirem dizoproksylem byta poréwnywalna u pacjentéw uprzednio
nieleczonych i uprzednio leczonych, 76% (38/50) pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz 80% (8/10)
pacjentow otrzymujgcych wezesniej tenofowir dizoproksyl osiggneto miano

DNA HBYV <400 kopii/ml (69 j.m./ml) w 48. tygodniu. Odpowiedz na leczenie tenofowirem
dizoproksylem byta réwniez podobna u pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg

i z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg na poczatku badania, 77% (43/56) pacjentéw z dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAg oraz 75,0% (3/4) pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg
osiggneto miano DNA HBV <400 kopii/ml (69 j.m./ml) w 48. tygodniu. Dystrybucja genotypow
HBYV na poczatku badania byta podobna dla grupy TDF i grupy placebo. Wigkszosé¢ pacjentow byta
zarazona genotypami C (43,8%) albo D (41,6%), natomiast genotypy A i B wystepowaty rzadziej z
podobna czgstoscia (po 6,7% kazdy). Tylko u 1 pacjenta zrandomizowanego do grupy TDF
wystepowat genotyp E na poczatku badania. Ogolnie odpowiedZ na leczenie tenofowirem
dizoproksylem byta podobna dla zakazen genotypami A, B, C i1 E wirusa [75-100% pacjentow
osiagneto miano DNA HBV < 400 kopii/ml (69 j.m./ml) w 48. tygodniu]. Odpowiedz wsrod
pacjentéw zarazonych genotypem D byla mniejsza (55%).

Po co najmniej 48 tygodniach randomizowanego leczenia prowadzonego metoda slepej proby, kazdy
z pacjentow mogl przej$¢ do otwartej proby leczenia tenofowirem dizoproksylu do 192. tygodnia. Po
48. tygodniu supresja wirusologiczna byla utrzymana u 0séb otrzymujacych tenofowir dizoproksylu

z zastosowaniem metody podwojnie Slepej proby, a nastepnie tenofowir dizoproksylu w otwartej
probie (grupa TDF-TDF): 83,3% (50/60) pacjentow w grupie TDF-TDF uzyskato miano DNA HBV
<400 kopii/ml (69 j.m./ml) w 192. tygodniu. Wsrdd pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo w okresie
stosowania metody podwdjnie §lepej proby, odsetek pacjentow z mianem DNA HBV < 400 kopii/ml
gwaltownie si¢ zwigkszyt po rozpoczeciu leczenia TDF w otwartej probie (grupa PLB-TDF): 62,1%
(18/29) pacjentow w grupie PLB-TDF uzyskato miano DNA HBV < 400 kopii/ml w 192. tygodniu.
Odsetek pacjentdow ze znormalizowang aktywno$cig AIAT w 192. tygodniu w grupie TDF-TDF oraz
PLB-TDF wyniost odpowiednio 79,3% oraz 59,3% (na podstawie kryteridw laboratorium
centralnego). U podobnego odsetka pacjentéw w grupach TDF-TDF i PLB-TDF (odpowiednio 33,9%
oraz 34,5%) nastapita serokonwersja HBeAg do konca 192. tygodnia. U Zadnego uczestnika w zadnej
z grup leczenia nie wystapita serokonwersja HBsAg w 192. tygodniu. Odsetek odpowiedzi na leczenie
tenofowirem dizoproksylu w 192. tygodniu zostal utrzymany dla wszystkich genotypéw A, B oraz C
(80-100%) w grupie TDF-TDF. W 192. tygodniu nadal obserwowano mniejszy odsetek odpowiedzi na
leczenie u uczestnikow z zakazeniem genotypem D (77%), jednakze wystapita u nich poprawa

w poréwnaniu do wynikdéw z 48. tygodnia (55%).

Dane dotyczace gestosci mineralnej kosci (BMD) z badania GS-US-174-0144 podsumowano
w tabeli 9:
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Tabela 9: Ocena gesto$ci mineralnej kosci na poczatku badania, w 48. oraz 192. tygodniu

Poczatek badania

48. tydzien

192. tydzien

TDF

PLB

TDF-TDF

PLB-TDF

TDF-TDF

PLB-TDF

Sredni (SD)
wskaznik Z-score
BMD dla odcinka
ledzwiowego
kregostupa

-0,08
(1,044)

-0,31
(1,200)

-0,09
(1,056)

-0,16
(1213)

-0,20
(1,032)

-0,38
(1,344)

Srednia (SD)
zmiana wskaznika
Z-score BMD dla
odcinka
ledzwiowego
kregostupa od
poczatku badania

nd.

nd.

-0,03
(0,464)

0,23
(0,409

0,15
(0,661)

0,21
(0,812)

Sredni (SD)
wskaznik Z-score
BMD dla catego
koséca

0,46
(1,113)

-0,34
(1,468)

0,57
(0,978)

-0,05
(1,360)

-0,56
(1,082)

-0,31
(1,418)

Srednia zmiana
(SD) wskaznika
Z-score BMD dla
catego koséca od
poczatku badania

nd.

nd.

-0,18
(0,514)

0,26
(0,516)

0,18
(1,020)

0,38
(0,934)

Laczna czestosé
wystepowania
>4% zmniejszenia
BMD odcinka
ledzwiowego
kregostupa od
poczatku badania®

nd.

nd.

18,3%

6,9%

18,3%

6,9%

Laczna czgstosé
wystgpowania
>4% zmniejszenia
BMD catego
kos$éca od
poczatku badania®

nd.

nd.

6,7%

0%

6,7%

0%

Srednie %
zwigkszenie BMD
odcinka
ledzwiowego
kregostupa

nd.

nd.

3,9%

7,6%

19,2%

26,1%

Srednie %
zwigkszenie BMD
calego ko$éca

nd.

nd.

4,6%

8,7%

23, 7%

27, 7%

nd. = nie dotyczy.

21 zadnych dodatkowych pacjentéw nie odnotowano zmniejszenia BMD > 4% po 48. tygodniu

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikdéw badan tenofowiru

dizoproksylu w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w HIV i przewleklym

wirusowym zapaleniu watroby typu B (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tenofowir dizoproksylu jest rozpuszczalnym w wodzie estrem, bedacym prekursorem leku,
w warunkach in vivo szybko ulegajgcym przemianie do tenofowiru i aldehydu mrowkowego.

Tenofowir ulega przemianie wewnatrzkomorkowej do monofosforanu tenofowiru i do sktadnika

czynnego — difosforanu tenofowiru.
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Wchianianie

Po podaniu doustnym tenofowiru dizoproksylu pacjentom zakazonym HIV, tenofowir dizoproksylu
zostaje szybko wchtonigty i ulega przemianie do tenofowiru. Podawanie z positkiem wielokrotnych
dawek tenofowiru dizoproksylu pacjentom zakazonym HIV powodowato wystapienie srednich (%CV,
wspotczynnik zmiennoSci - ang. coefficient of variation) warto$ci Cmax, AUC oraz Cuin tenofowiru
odpowiednio 326 (36,6%) ng/ml, 3 324 (41,2%) ng-h/ml oraz 64,4 (39,4%) ng/ml. Maksymalne
stezenia tenofowiru w surowicy obserwowano w ciggu jednej godziny po podaniu na czczo oraz

w ciggu dwoch godzin po podaniu z pozywieniem. Biodostepno$¢ tenofowiru z tenofowiru
dizoproksylu po doustnym podaniu pacjentom na czczo wynosita okoto 25%. Podanie tenofowiru
dizoproksylu z positkiem o wysokiej zawartosci thuszczoéw podwyzszyto biodostepnos¢ po podaniu
doustnym, ze zwigkszeniem wartosci AUC tenofowiru o okoto 40% i1 warto$ci Cmax 0 0koto 14%. Po
przyjeciu przez pacjentdw begdacych po positku pierwszej dawki tenofowiru dizoproksylu, mediana
Cmax W surowicy miescita si¢ w przedziale migdzy 213 a 375 ng/ml. Jednakze podawanie tenofowiru
dizoproksylu z lekkim positkiem nie miato znaczgcego wpltywu na farmakokinetyke tenofowiru.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym objetos$¢ dystrybucji tenofowiru w stanie stacjonarnym oszacowano na okoto
800 ml/kg. Po doustnym podaniu tenofowiru dizoproksylu, tenofowir przenika do wigkszosci tkanek,
przy czym najwyzsze stezenia wystepuja w nerce, watrobie 1 tresci jelitowej (badania przedkliniczne).
W warunkach in vitro stopien wigzania si¢ tenofowiru z biatkami osocza lub surowicy wynosit mniej
niz 0,7 i 7,2%, zakresie stezen tenofowiru odpowiednio od 0,01 do 25 pg/ml.

Metabolizm

W badaniach w warunkach in vitro ustalono, ze ani tenofowir dizoproksylu ani tenofowir nie stanowig
substratow dla enzymow CYP450. Ponadto, w st¢zeniach znacznie przekraczajgcych (okoto
300-krotnie) stezenia obserwowane w warunkach in vivo, tenofowir w warunkach in vitro nie
hamowat metabolizmu lekéw zachodzacego za posrednictwem ktoregokolwiek z gtéwnych ludzkich
izoenzymow CYP450 bioracych udzial w metabolizmie lekow (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2EI lub CYP1A1/2). Tenofowir dizoproksylu w stezeniu 100 umol/l nie oddziatywat na Zaden

z izoenzymdw CYP450 z wyjatkiem CYP1A1/2, gdzie zaobserwowano matly (6%), lecz statystycznie
znaczacy spadek metabolizmu substratu CYP1A1/2. W oparciu o te dane, nie wydaje si¢
prawdopodobne wystgpienie znaczgcych klinicznie interakcji migdzy tenofowirem dizoproksylu

i produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP450.

Eliminacja

Tenofowir jest przede wszystkim wydalany przez nerki, zar6wno poprzez przesaczanie, jak system
aktywnego transportu kanalikowego, przy czym po podaniu dozylnym 70-80% dawki jest wydalane
w stanie niezmienionym z moczem. Calkowity klirens szacuje si¢ na okoto 230 ml/h/kg (okoto

300 ml/min). Klirens nerkowy szacuje si¢ na okoto 160 ml/h/kg (okoto 210 ml/min), co przewyzsza
szybko$¢ przesgczania kigbuszkowego. Oznacza to, iz czynne wydalanie kanalikowe stanowi wazng
sktadowg eliminacji tenofowiru. Po podaniu doustnym koncowy okres péttrwania tenofowiru wynosi
okoto 12 do 18 godzin.

W badaniach ustalono, ze droga czynnego wydzielania kanalikowego tenofowiru jest wptyw do
komorki blizszego kanalika za posrednictwem ludzkich no$nikéw anionoéw organicznych (hOAT) 113
oraz wypltyw do moczu za posrednictwem biatka opornosci wielolekowej (MRP 4, ang. multidrug
resistant protein 4).

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Parametry farmakokinetyczne tenofowiru byly niezalezne od dawki tenofowiru dizoproksylu
w granicach 75 do 600 mg i na zadnym poziomie dawkowania nie wplywato na nie podawanie
wielokrotne.
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Wiek
Nie przeprowadzano badan farmakokinetyki u 0s6b w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat).
Ple¢

Ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki tenofowiru u kobiet nie wskazujg zasadniczych
zaleznosci od plci pacjenta.

Pochodzenie etniczne

Nie przeprowadzano swoistych badan farmakokinetyki w r6znych grupach etnicznych.

Dzieci 1 mlodziez

HIV-1: farmakokinetyke tenofowiru w stanie stacjonarnym oceniono u 8 nastoletnich pacjentow

(w wieku od 12 do < 18 lat), zakazonych HIV-1, o masie ciala > 35 kg. Srednie (£ SD) Cmax i AUCtau
wynoszg odpowiednio 0,38 £ 0,13 pg/mli 3,39 + 1,22 ug-h/ml. Narazenie na dziatanie tenofowiru,
wystepujace u nastoletnich pacjentow otrzymujacych doustne dawki dobowe wynoszace 245 mg
tenofowiru dizoproksylu, byto podobne do narazenia wystepujacego u dorostych otrzymujacych raz na
dobe dawki 245 mg tenofowiru dizoproksylu.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B: narazenie na dziatanie tenofowiru w stanie
stacjonarnym u nastoletnich pacjentéw (w wieku od 12 do < 18 lat) zakazonych HBV, otrzymujacych
doustng dawke dobowa wynoszacg 245 mg tenofowiru dizoproksylu, byto podobne do narazenia
wystepujacego u dorostych otrzymujacych raz na dobg dawki 245 mg tenofowiru dizoproksylu.

Nie przeprowadzano badan farmakokinetyki tenofowiru dizoproksylu w postaci tabletek 245 mg
u dzieci w wieku ponizej 12 lat lub z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci nerek

Parametry farmakokinetyczne tenofowiru zostaty okreslone po podaniu pojedynczej dawki 245 mg
tenofowiru dizoproksylu 40 dorostym pacjentom niezakazonym HIV, niezakazonym HBV

z zaburzeniami czynnosci nerek roznego stopnia, okreslonymi w oparciu o poczatkowa wartos¢
klirensu kreatyniny (CrCl) (czynno$¢ prawidtowa - CrCl > 80 ml/min; lekkie

zaburzenia - CrCl = 50-79 ml/min.; umiarkowane zaburzenia - CrCl = 30-49 ml/min. oraz ci¢zkie
zaburzenia - CrCl = 10-29 ml/min.). W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscia nerek,
srednie narazenie na dziatanie tenofowiru (%CV) wzrosto z 2 185 (12%) ng-h/ml u 0s6b z CrCl

> 80 ml/min. do 3 064 (30%) ng-h/ml, 6 009 (42%) ng-h/ml i 15 985 (45%) ng-h/ml u 0s6b

z odpowiednio: lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy
spodziewac sig, iz podczas podawania leku w zaleconych dawkach pacjentom z zaburzeniami
czynnosci nerek, z uwzglednieniem wydluzonych przerw pomigdzy dawkami, u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek beda wystepowac wyzsze stezenia maksymalne w osoczu oraz nizsze
stezenia Cmin niZ u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek. Kliniczne nastgpstwa tych wynikow sg
nieznane.

U pacjentow w koncowym stadium niewydolnosci nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease)
(CrCl < 10 ml/min.) wymagajacych hemodializy, st¢zenia tenofowiru pomigdzy zabiegami
hemodializy znacznie wzrastaty w ciagu 48 godzin, osiagajac srednie Cmax 1z¢du 1 032 ng/ml oraz
srednie AUC.4sn rzedu 42 857 ng-h/ml.

U dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny < 50 ml/min lub u pacjentéw juz majacych ESRD

i wymagajacych dializy, zaleca si¢ zmian¢ przerw pomig¢dzy poszczegdlnymi dawkami 245 mg
tenofowiru dizoproksylu (patrz punkt 4.2).
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Nie badano farmakokinetyki tenofowiru u pacjentow niepoddawanych hemodializie, z klirensem
kreatyniny < 10 ml/min. ani pacjentow z ESRD leczonych dializg otrzewnowa lub dializowanych
w inny sposob.

Nie badano farmakokinetyki tenofowiru u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Brak
dostepnych danych do ustalenia zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Dorostym pacjentom niezakazonym HIV, niezakazonym HBV z zaburzeniami czynno$ci watroby
roéznego stopnia, okres§lonymi wedtug klasyfikacji Child-Pugh-Turcotte’a (CPT) podano pojedyncza
dawke 245 mg tenofowiru dizoproksylu. U 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby farmakokinetyka
tenofowiru nie ulegta zasadniczym zmianom, co $wiadczy o tym, ze w ich przypadku nie jest
konieczna modyfikacja dawki. Srednie wartosci (%CV) Cmax 0raz AUC,., tenofowiru wynosity u 0sob
z prawidlowa czynno$cia odpowiednio 223 (34,8%) ng/ml i 2 050 (50,8%) ng-h/ml w poréwnaniu
7289 (46,0%) ng/mli2 310 (43,5%) ng-h/ml u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
watroby oraz z 305 (24,8%) ng/ml i 2 740 (44,0%) ng-h/ml u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Farmakokinetyka wewnatrzkomorkowa

W nieproliferujgcych ludzkich jednojagdrowych komoérkach krwi obwodowej (PBMC) okres
poltrwania difosforanu tenofowiru okreslono na okoto 50 godzin, podczas gdy w PBMC
stymulowanych fitohemaglutyning wynosit on okoto10 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania nie ujawniajg zadnego
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Wyniki uzyskane w badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, przeprowadzonych na szczurach, psach i matpach, gdzie narazenie bylo wigksze

lub rowne narazeniu wystepujagcemu w warunkach klinicznych i mogace mie¢ znaczenie w praktyce
klinicznej, obejmowaty toksyczne oddziatywanie na nerki i ko$ciec oraz zmniejszenie stezenia
fosforanéw w surowicy. Toksyczne oddziatywanie na kos$ciec rozpoznano jako osteomalacja (matpy)
oraz zmniejszong gestos¢ mineralng kosci (BMD) (szczury 1 psy). Toksyczne oddziatywanie na
kosciec u mtodych dorostych szczurdw i pséw wystepowalo, jesli narazenie byto co najmniej
S5-krotnie wigksze od narazenia u dzieci i mlodziezy lub dorostych; toksyczne oddziatywanie na
kos$ciec wystgpowato u mlodocianych zakazonych matp, u ktorych narazenie byto bardzo duze po
podaniu podskornym (co najmniej 40-krotnie wigksze od narazenia u pacjentdow). Wyniki uzyskane
w badaniach na szczurach i matpach wskazywaty na majgce zwigzek z lekiem zmniejszenie
wchtaniania fosforanéw w jelicie cienkim i mozliwo$¢ wtoérnego zmniejszenia sie BMD.

W badaniach genotoksycznosci uzyskano dodatni wynik w tescie in vitro na chtoniaku mysim,
niejednoznaczne wyniki w jednym ze szczepow zastosowanych w tescie Ames’a oraz stabo dodatnie
wyniki w te$cie spontanicznej syntezy (UDS, ang. unscheduled DNA synthesis) w kulturach
pierwotnych hepatocytow szczurzych. Natomiast w analizie in vivo mikrojader w komorkach szpiku
kostnego myszy wynik byt ujemny.

Badania rakotwoérczos$ci po podaniu doustnym, przeprowadzone na szczurach i myszach, wykazaty
jedynie nieliczne przypadki guzéw dwunastnicy po zastosowaniu skrajnie wysokiej dawki u myszy.
Jest mato prawdopodobne, aby guzy te mogly mie¢ znaczenie u ludzi.

Badania toksycznego wplywu na rozrodczo$¢, przeprowadzone na szczurach i krélikach nie wykazaty
wplywu na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodno$¢, cigze ani parametry ptodu. Jednak tenofowir
dizoproksylu zmniejszat wskaznik Zzywotnos$ci i mase ciata mlodych w badaniach toksycznosci okoto-
i pourodzeniowej podczas stosowania w dawkach toksycznych dla matki.
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Substancja czynna tenofowir dizoproksylu i jej gtowne produkty przemiany pozostajg trwale
w $rodowisku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna

Indygotyna, lak aluminiowy (E132)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

Dotyczy tylko butelek:
Po pierwszym otwarciu: zuzy¢ w ciggu 90 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zakretka z polipropylenu (PP) z zabezpieczeniem
przed otwarciem przez dzieci, z aluminiowym uszczelnieniem oraz substancjg osuszajaca (zel
krzemionkowy); dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: 30 tabletek powlekanych oraz
opakowanie zbiorcze zawierajace 90 (3 opakowania po 30) tabletek powlekanych.

Opakowania zawierajace 10 lub 30 tabletek powlekanych w blistrze OPA/aluminium/PE/substancja
osuszajaca/PE-aluminium.

Opakowanie zawierajace 30 x 1 tabletek powlekanych w perforowanym podzielonym na dawki
pojedyncze blistrze OPA/aluminium/PE/substancja osuszajaca/PE-aluminium.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1129/001
EU/1/16/1129/002
EU/1/16/1129/003
EU/1/16/1129/004
EU/1/16/1129/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 grudnia 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 sierpnia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

50



A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1,
Komarom, 2900,

Wegry

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1,

Bad Homburg v. d. Hoehe,

Hessen, 61352,

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE I ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenofovir disoproxil Viatris, 245 mg, tabletki powlekane
tenofowir dizoproksylu

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 245 mg tenofowiru dizoproksylu (w postaci maleinianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢ jednowodng. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana.

30 tabletek powlekanych.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

<Tylko na tekturowym pudetku>
Data otwarcia:

<oznakowanie butelki i tekturowego pudetka>
Po pierwszym otwarciu zuzy¢ w ciggu 90 dni
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1129/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

[tlko na tekturowym pudetku]
tenofovir disoproxil viatris 245 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(Z BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenofovir disoproxil Viatris, 245 mg, tabletki powlekane
tenofowir dizoproksylu

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 245 mg tenofowiru dizoproksylu (w postaci maleinianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢ jednowodng. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Opakowanie zbiorcze: 90 (3 opakowania po 30) tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
Po pierwszym otwarciu zuzy¢ w ciggu 90 dni
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem 1 wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1129/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tenofovir disoproxil viatris 245 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
ORAZ OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE WEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
I OZNAKOWANIE BUTELKI (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenofovir disoproxil Viatris, 245 mg, tabletki powlekane
tenofowir dizoproksylu

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 245 mg tenofowiru dizoproksylu (w postaci maleinianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢ jednowodng. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
30 tabletek powlekanych

<dla pudetka tekturowego wewnetrznego opakowania zbiorczego>
Cze$¢ opakowania zbiorczego, nieprzeznaczona do oddzielnej sprzedazy.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

<Tylko na tekturowym pudtku>
Data otwarcia:

<oznakowanie butelki i tekturowego pudetka>
Po pierwszym otwarciu zuzy¢ w ciggu 90 dni

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem 1 wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1129/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg, tabletki powlekane
tenofowir dizoproksylu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 245 mg tenofowiru dizoproksylu (w postaci maleinianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng. Aby uzyskaé¢ dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

10 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
30 x 1 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem 1 wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1129/003
EU/1/16/1129/004
EU/1/16/1129/005

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

tenofovir disoproxil viatris 245 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg, tabletki powlekane
tenofowir dizoproksylu

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tenofovir disoproxil Viatris, 245 mg, tabletki powlekane
tenofowir dizoproksylu

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tenofovir disoproxil Viatris i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Tenofovir disoproxil Viatris
Jak przyjmowac lek Tenofovir disoproxil Viatris

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Tenofovir disoproxil Viatris

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

Jesli ten lek jest przepisany dziecku, nalezy zauwazy¢, ze wszystkie informacje zawarte w tej
ulotce odnosza sie do dziecka (w takim przypadku okreslenie ,,pacjent” oznacza ,,dziecko”).

1. Co to jest lek Tenofovir disoproxil Viatris i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Tenofovir disoproxil Viatris zawiera substancje¢ czynng tenofowir dizoproksylu. Ta substancja
czynna jest lekiem przeciwretrowirusowym, czyli przeciwwirusowym lekiem stosowanym w leczeniu
zakazen HIV lub HBV lub obu tych zakazen. Tenofowir jest nukleotydowym inhibitorem odwrotnej
transkryptazy. Substancja ta jest na ogét okreslana jako NRTI i dziata poprzez zakldcanie normalnego
dzialania enzymoéw (w HIV odwrotnej transkryptazy, w wirusowym zapaleniu watroby

typu B - polimerazy DNA), majacych kluczowe znaczenie w procesie namnazania si¢ wirusow.

W przypadku HIV lek Tenofovir disoproxil Viatris nalezy zawsze stosowa¢ w skojarzeniu z innymi
lekami do leczenia zakazen HIV.

Tabletki Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg sa przeznaczone do leczenia zakazenia HIV

(ludzkim wirusem niedoboru odpornosci). Tabletki sg odpowiednie dla:

. dorostych

o mlodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat, wcze$niej leczonej innymi lekami na HIV,
ktore nie sg juz w pehni skuteczne z powodu rozwoju opornosci lub spowodowaty dziatania
niepozadane.

Tabletki Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg sg przeznaczone rowniez do leczenia przewleklego
zapalenia watroby typu B, zakazenia wywolanego HBV (wirusem zapalenia watroby typu B).
Tabletki sg odpowiednie dla:

o dorostych

o mlodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat.

Pacjent nie musi mie¢ HIV, aby by¢ leczony lekiem Tenofovir disoproxil Viatris na wirusowe
zapalenie watroby typu B.

Ten lek nie wyleczy z zakazenia HIV. U 0s6b przyjmujacych Tenofovir disoproxil Viatris wcigz moga
rozwijac si¢ zakazenia lub inne choroby majace zwiazek z zakazeniem HIV. Mozliwe jest rowniez
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przeniesieniec HBV na inne osoby, dlatego tez wazne jest zachowywanie srodkow bezpieczenstwa, aby
unikng¢ zakazenia innych osob.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Tenofovir disoproxil Viatris

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Tenofovir disoproxil Viatris
- Jesli pacjent ma uczulenie na tenofowir, tenofowir dizoproksylu lub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku wymienionych w punkcie 6.

Pacjent, ktorego to dotyczy, powinien natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza i nie przyjmowaé
leku Tenofovir disoproxil Viatris.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Lek Tenofovir disoproxil Viatris nie zmniejsza ryzyka przeniesienia HBV na inne osoby poprzez
kontakt seksualny lub zakazona krew. Nalezy nadal stosowac¢ §rodki ostroznosci, aby temu zapobiec.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Tenofovir disoproxil Viatris nalezy oméwic to z lekarzem lub
farmaceuts.

o Jesli pacjent przebyl chorobe nerek lub gdy badania §wiadcza o chorobie nerek. Leku
Tenofovir disoproxil Viatris nie nalezy podawa¢ mtodziezy, u ktérej wystepuje choroba nerek.
Przed rozpoczgciem leczenia lekarz moze zleci¢ przeprowadzenie badan krwi w celu oceny
czynnosci nerek. Lek Tenofovir disoproxil Viatris moze szkodliwie wptywac na nerki w trakcie
leczenia. W trakcie leczenia lekarz moze zleci¢ przeprowadzanie badan krwi, aby kontrolowac
czynno$¢ nerek. Jesli pacjent jest dorosty, lekarz moze zaleci¢ rzadsze przyjmowanie tabletek.
Nie nalezy zmniejszac¢ przepisanej dawki, chyba ze zalecit to lekarz.

Leku Tenofovir disoproxil Viatris na 0goét nie stosuje si¢ facznie z innymi lekami, ktoére moga
oddzialywa¢ szkodliwie na nerki (patrz Inne leki i lek Tenofovir disoproxil Viatris). Jezeli nie
mozna tego unikna¢, lekarz bedzie co tydzien kontrolowat czynno$¢ nerek.

o Jesli pacjent choruje na osteoporoze, miat w przesztosci ztamanie kosci lub ma problemy
z kos¢émi.

Schorzenia kosci (objawiajace si¢ jako utrzymujacy si¢ lub nasilajacy si¢ bol kosci oraz
czasami prowadzgce do ztaman) mogg rowniez wystapi¢ z powodu uszkodzenia komorek
kanalikéw nerkowych (patrz punkt 4, Mozliwe dziatania niepozgdane). Jesli u pacjenta wystapi
bol kosci lub ztamania, nalezy o tym poinformowac lekarza.

Tenofowiru dizoproksyl moze réwniez powodowa¢ utrate¢ masy kostnej. Najbardziej znaczaca
utrate koSci obserwowano w badaniach klinicznych, w ktoérych pacjentow leczono tenofowiru
dizoproksylem w skojarzeniu ze wzmocnionym inhibitorem proteazy.

Ogodlnie, dlugoterminowy wptyw tenofowiru dizoproksylu na zdrowie kosci oraz ryzyko
wystapienia zlamania w przyszto$ci u pacjentow dorostych oraz u dzieci i mlodziezy jest
niepewny.

U niektorych dorostych pacjentéw z HIV stosujacych skojarzone leczenie
przeciwretrowirusowe moze rozwing¢ si¢ choroba kosci zwana martwicg kosci ($Smier¢ tkanki
kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do kos$ci). Czas trwania skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, ci¢zka
immunosupresja, zwigkszony wskaznik masy ciata moga by¢ jednymi z wielu czynnikéw
ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa: sztywno$¢ stawow, bol (zwlaszcza

w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudnoséci w poruszaniu si¢. Jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z tych objawow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Jesli u pacjenta w przeszlo$ci wystepowaly choroby watroby, w tym zapalenie watroby,
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. Pacjenci z chorobami watroby, w tym z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, leczeni lekami przeciwretrowirusowymi, sg
narazeni na podwyzszone ryzyko ci¢zkich i mogacych zakonczy¢ si¢ $§miercig dziatan
niepozadanych dotyczacych watroby. U pacjenta chorego na wirusowe zapalenie watroby

typu B lekarz ustali najbardziej odpowiednie leczenie. Jesli u pacjenta w przesztoSci
wystepowaty choroby watroby lub przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B, lekarz moze
zaleci¢ przeprowadzanie badan krwi w celu kontrolowania czynno$ci watroby.

Nalezy chroni¢ si¢ przed zakazeniami. U pacjentow w zaawansowanym stadium zakazenia
HIV (AIDS), u ktorych dojdzie do zakazenia, po rozpoczeciu leczenia lekiem Tenofovir
disoproxil Viatris moga rozwing¢ si¢ objawy zakazenia i stan zapalny lub moze nastapic
zaostrzenie objawow juz istniejacego zakazenia. Objawy te moga wskazywac na to, ze nastgpito
wzmocnienie ukladu odporno$ciowego organizmu, ktory zaczat zwalczaé zakazenie. Zaraz po
rozpoczeciu przyjmowania leku Tenofovir disoproxil Viatris nalezy zwraca¢ uwagg na objawy
stanu zapalnego lub zakazenia. W razie zauwazenia objawow stanu zapalnego lub zakazenia
nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza.

Oprocz zakazen oportunistycznych, po rozpoczeciu przyjmowania lekow w ramach leczenia
zakazenia wirusem HIV moga takze wystapi¢ choroby autoimmunologiczne (choroby
pojawiajace sig¢, kiedy uktad immunologiczny atakuje zdrowe tkanki organizmu). Choroby
autoimmunologiczne moga wystapi¢ wiele miesiecy po rozpoczegciu leczenia. W przypadku
zaobserwowania objawow zakazenia lub innych objawow, takich jak ostabienie migéni,
ostabienie rozpoczynajace si¢ od dtoni i stop i postepujace w kierunku tutowia, kotatanie serca,
drzenie lub nadpobudliwos$¢, nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem w celu
rozpoczecia koniecznego leczenia.

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat powinni skonsultowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Nie
przeprowadzano badan nad lekiem Tenofovir disoproxil Viatris u pacjentow w wieku powyzej
65 lat. Osoby powyzej tego wieku, ktorym przepisano lek Tenofovir disoproxil Viatris, beda
pozostawac pod Scista kontrola lekarska.

Dzieci i mlodziez

Tabletki Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg s3 odpowiednie dla:

zakazonej HIV-1 mlodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat, o0 masie ciala co najmniej
35 kg i wezesniej leczonej innymi lekami na HIV, ktdre nie sa juz w peti skuteczne z powodu
rozwoju opornosci lub spowodowaty dziatania niepozadane

zakazonej HBY mlodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat, o masie ciala co najmniej

35 kg.

Tabletki Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg nie sg odpowiednie dla nastepujacych grup:

nie dla zakazonych HIV-1 dzieci mtodszych niz 12 lat
nie dla zakazonych HBV dzieci mtodszych niz 12 lat.

Dawkowanie, patrz punkt 3 Jak przyjmowac lek Tenofovir disoproxil Viatris.

Lek Tenofovir disoproxil Viatris a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie przerywaé przyjmowania lekéw przeciw HIV przepisanych przez lekarza podczas
rozpoczynania przyjmowania leku Tenofovir disoproxil Viatris, jesli wystepuje jednoczesnie HBV

1 HIV.

Nie przyjmowa¢é leku Tenofovir disoproxil Viatris rownocze$nie z innymi lekami
zawierajacymi tenofowir dizoproksylu lub alafenamid tenofowiru. Nie przyjmowac leku
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Tenofovir disoproxil Viatris rOwnoczesnie z lekami zawierajgcymi adefowir dipiwoksylu (lek
stosowany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B).

Bardzo wazne jest, aby poinformowac lekarza o przyjmowaniu innych lekéw, ktére moga
uszkadzaé nerki.

Takich jak:

aminoglikozydy, pentamidyna lub wankomycyna (w zakazeniach bakteryjnych),
amfoterycyna B (w zakazeniach grzybiczych),

foskarnet, gancyklowir lub cydofowir (w zakazeniach wirusowych),

interleukina-2 (w leczeniu raka),

adefowir dipiwoksylu (w HBV),

takrolimus (do supresji uktadu immunologicznego),

niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, do zmniejszenia bolu kosci lub miesni).

Inne leki zawierajace dydanozyne (przeciw zakazeniu HIV): rownoczesne przyjmowanie
leku Tenofovir disoproxil Viatris i innych lekow przeciwwirusowych, ktore zawieraja
dydanozyne, moze zwickszac stezenie dydanozyny we krwi, moze rowniez zmniejszac liczbe
komorek CD4. Podczas jednoczesnego stosowania lekow zawierajacych tenofowir dizoproksylu
i dydanozyng rzadko obserwowano zapalenie trzustki i kwasice mleczanowa (nadmierna ilo§¢
kwasu mlekowego we krwi), czasami powodujace §mier¢. Lekarz prowadzacy uwaznie
rozwazy, czy mozna zastosowac u pacjenta tenofowir razem z dydanozyng.

Nalezy takze poinformowac lekarza o przyjmowaniu ledipaswiru/sofosbuwiru,
sofosbuwiru/welpataswiru lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru w celu leczenia
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C.

Stosowanie leku Tenofovir disoproxil Viatris z jedzeniem i piciem
Lek Tenofovir disoproxil Viatris nalezy przyjmowac z jedzeniem (na przyktad z positkiem lub
przekaska).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nalezy zapobiegaé zajSciu w cigze podczas leczenia lekiem Tenofovir disoproxil Viatris.
Konieczne jest stosowanie skutecznej metody antykoncepcji, aby unikna¢ zajsScia w cigze.

Jesli pacjentka przyjmowala lek Tenofovir disoproxil Viatris w czasie cigzy, lekarz moze
zleci¢ regularne badania krwi oraz inne badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju
dziecka. U dzieci, ktorych matki przyjmowaly w okresie cigzy NRTI, korzys¢ ze zmniejszenia
mozliwosci zakazenia HIV przewaza ryzyko zwigzane z wystgpieniem dziatan niepozadanych.

Jesli matka ma HBYV, a jej dziecku podano leki, aby zapobiec przeniesieniu wirusowego
zapalenia watroby typu B podczas porodu, pacjentka moze bedzie mogta karmi¢ piersia, ale
najpierw powinna porozmawiac z lekarzem, aby uzyskac¢ szczegotowe informacje.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirus HIV

mozne zosta¢ przekazany dziecku z mlekiem matki. Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza
karmienie piersia, powinna jak najszybciej skonsultowaé si¢ z lekarzem.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Tenofovir disoproxil Viatris moze wywotywac zawroty gtowy. Jezeli w czasie stosowania leku
Tenofovir disoproxil Viatris wystapig zawroty glowy, nie wolno prowadzi¢ pojazdéw ani jezdzi¢ na
rowerze, nic wolno postugiwac si¢ zadnymi narzgdziami ani obstugiwac¢ maszyn.

Lek Tenofovir disoproxil Viatris zawiera laktoze

Przed przyjeciem leku Tenofovir disoproxil Viatris nalezy powiedzieé¢ lekarzowi. Jezeli
stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢
z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowac lek Tenofovir disoproxil Viatris

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka:

o doro$li: 1 tabletka przyjmowana raz na dobe¢ z jedzeniem (na przyktad z positkiem lub
przekaska).
o mlodziez w wieku od 12 do mniej niz 18 lat, o masie ciala co najmniej 35 kg: 1 tabletka

przyjmowana raz na dobg z jedzeniem (na przyktad z positkiem lub przekaska).

W przypadku znacznych trudnosci z potykaniem, tabletke mozna rozkruszy¢ czubkiem tyzki.
Nastepnie proszek wymieszac¢ z okoto 100 ml (pot szklanki) wody, soku pomaranczowego lub
winogronowego i natychmiast wypic.

o Nalezy zawsze przyjmowaé dawke zalecong przez lekarza. Ma to na celu zapewnienie pelne;j
skutecznosci leku oraz ograniczenie powstawania opornosci na lek. Nie nalezy zmienia¢ dawki
leku, chyba ze zaleci to lekarz.

o Jesli pacjent jest dorosly i wystepuja u niego problemy z nerkami, lekarz moze zaleci¢
rzadsze przyjmowanie leku Tenofovir disoproxil Viatris.

o Jesli pacjent jest zakazony HBV, lekarz moze zaproponowa¢ wykonanie badania na HIV, aby
sprawdzi¢, czy u pacjenta wystepuje jednoczesnie zakazenie HBV i HIV. Nalezy zapoznac¢ si¢
z ulotkami dla pacjenta odpowiednich lekow przeciwretrowirusowych, aby poznac¢ zasady ich
stosowania.

. Inne postaci farmaceutyczne tego leku mogg by¢ bardziej odpowiednie dla pacjentow, ktorzy
majg trudnosci z potykaniem; nalezy skonsulowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Tenofovir disoproxil Viatris

Pomytkowe przyjecie zbyt wielu tabletek leku Tenofovir disoproxil Viatris moze prowadzi¢ do
zwickszonego ryzyka mozliwych dziatan niepozadanych tego leku (patrz punkt 4, Mozliwe dziatania
niepozgdane). Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub izbg przyjeé¢ najblizszego szpitala, aby uzyskaé
poradg. Nalezy zabrac¢ ze soba butelke z tabletkami, aby moc pokazac przyjety lek.

Pominig¢cie przyjecia leku Tenofovir disoproxil Viatris

Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku Tenofovir disoproxil Viatris. Jesli pacjent pominie

dawke, nalezy obliczy¢, ile czasu min¢to od momentu, kiedy nalezato jg przyjac.

o Jezeli minelo mniej niz 12 godzin od zwyklej pory przyjmowania dawki, nalezy przyjac ja tak
szybko jak jest to mozliwe, a nastgpnie przyjac¢ nastepng dawke o zwyklej porze.

. Jezeli minelo wiecej niz 12 godzin od pory, kiedy pacjent powinien przyja¢ dawke, nie nalezy
przyjmowac dawki pominigtej. Nalezy odczekac i przyja¢ nastgpng dawke o zwyktej porze. Nie
nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej tabletki.
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Jezeli przed uplywem 1 godziny od przyjecia leku Tenofovir disoproxil Viatris wystapia
wymioty, nalezy przyjac kolejna tabletke. Nie trzeba przyjmowac kolejnej tabletki, jesli wymioty
wystapity podzniej niz po uptywie 1 godziny od przyjecia leku Tenofovir disoproxil Viatris.

Przerwanie przyjmowania leku Tenofovir disoproxil Viatris

Nie przerywa¢ przyjmowania leku Tenofovir disoproxil Viatris bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie
leczenia lekiem Tenofovir disoproxil Viatris moze prowadzi¢ do ostabienia skutecznosci zaleconego
przez lekarza leczenia.

Bardzo wazne jest, aby pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu B lub réwnoczesnie
zakazeni HIV i wirusem zapaleniem watroby typu B nie przerywali przyjmowania leku Tenofovir
disoproxil Viatris bez uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem. U niektorych pacjentow po
odstawieniu leku Tenofovir disoproxil Viatris wyniki badan krwi lub objawy wskazywaty na
zaostrzenie zapalenia watroby. Przez kilka miesigecy od zaprzestania przyjmowania leku moze by¢
niezbedne przeprowadzanie badania krwi. U pacjentéw z zaawansowang choroba watroby

lub marsko$cia watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia, poniewaz u niektorych pacjentoéw moze
to prowadzi¢ do zaostrzenia zapalenia watroby.

o Zanim z jakiegokolwiek powodu przerwie si¢ przyjmowanie leku Tenofovir disoproxil Viatris,
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, zwtaszcza w przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek
dziatan niepozadanych lub wystapienia innej choroby.

o Nalezy natychmiast powiadomic lekarza o wszelkich nowych lub nietypowych objawach
zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore tacza si¢ z zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu B.

o Przed ponownym rozpoczeciem przyjmowania tabletek Tenofovir disoproxil Viatris nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciala oraz stezenia lipidow

i glukozy we krwi. Jest to czeSciowo zwigzane z poprawa stanu zdrowia oraz stylem zycia,

a w przypadku stezenia lipidow we krwi, czasami z samym stosowaniem lekéw do leczenia zakazenia
HIV. Lekarz zleci badanie tych zmian.

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe ci¢zkie dzialanie niepozadane: nalezy natychmiast powiadomié lekarza

o Kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi) to rzadkie (moze wystgpowac nie
czesciej niz u 1 na 1 000 pacjentow), ale cigzkie dziatanie niepozadane, ktore bywa $miertelne.
Objawy niepozadane, ktoére mogg by¢ oznakami kwasicy mleczanowej, to:

o poglebiony, szybki oddech
o sennos¢
o nudnos$ci, wymioty i bol brzucha.

Jesli pacjent sadzi, ze wystapita u niego kwasica mleczanowa, powinien natychmiast skontaktowaé
sie z lekarzem.
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Inne mozliwe ciezkie dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane wystepuja niezbyt czesto (moga one wystgpowac nie czgsciej niz
u 1 na 100 pacjentow):

o bél brzucha spowodowany zapaleniem trzustki

o uszkodzenie komorek kanalikow nerkowych

Nastegpujace dziatania niepozadane wystepujg rzadko (moga one wystepowaé nie czgsciej niz u 1 na
1 000 pacjentow):

o zapalenie nerek, wydalanie duzych ilo$ci moczu oraz uczucie pragnienia

o zmiany w wynikach badan moczu oraz bél plecow spowodowany zaburzeniem czynnosci
nerek, w tym niewydolnos$¢ nerek

. rozmigkanie kosci (objawiajace si¢c bélem kosci i czasami prowadzace do ztaman), ktére moze
wystepowac z powodu uszkodzenia komorek kanalikéw nerkowych

. sthuszczenie watroby

Jesli pacjent sadzi, ze wystapilo u niego ktorekolwiek z powyzszych ciezkich dzialan
niepozadanych, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem.

Najczestsze dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane wystepuja bardzo czesto (moga one wystgpowac czesciej niz
u 10 na 100 pacjentdéw):
o biegunka, wymioty, nudno$ci, zawroty gtowy, wysypka, uczucie ostabienia.

Badania mogq rowniez wykazac:
o zmniejszenie stezenia fosforanow we krwi.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane wystepuja czesto (moga one wystgpowac nie czesciej niz u 10 na

100 pacjentow):

. bol gltowy, bol zotadka, uczucie zmeczenia, uczucie rozdgcia brzucha, wzdgcia, utrata masy
kostne;j.

Badania mogg rowniez wykazac:
. zaburzenia czynnosci watroby.

Nastegpujace dziatania niepozadane wystepuja niezbyt czesto (moga one wystepowac nie czgsciej niz
u 1 na 100 pacjentow):

o rozpad komorek migséni, bole migsni lub ostabienie migsni.

Badania mogg rowniez wykazac:

o zmniejszenie stezenia potasu we krwi
. zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi
. zaburzenia czynnosci trzustki.

Rozpad komorek migsni, rozmigkanie kosci (objawiajace si¢ bolem kosci i czasami prowadzace do
ztaman), bole migéni, ostabienie migéni i zmniejszenie st¢zenia potasu lub fosforanéw we krwi moga
wystepowac z powodu uszkodzenia komorek kanalikéw nerkowych.

Nastepujace dziatania niepozadane wystepuja rzadko (moga one wystepowac nie cz¢éciej niz u 1 na
1 000 pacjentdéw):

. bol brzucha spowodowany zapaleniem watroby

. obrzgk twarzy, warg, jezyka lub gardta.
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Tenofovir disoproxil Viatris
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na butelce oraz na pudetku po
{EXP}. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
Dotyczy butelek: po pierwszym otwarciu butelki zuzy¢ w ciggu 90 dni.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tenofovir disoproxil Viatris

- Substancja czynna leku jest tenofowir dizoproksylu. Kazda tabletka leku Tenofovir disoproxil
Viatris zawiera 245 mg tenofowiru dizoproksylu (w postaci maleinianu).

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowoda (patrz punkt 2. Tenofovir
disoproxil Viatris zawiera laktoze), hydroksypropyloceluloza, krzemionka koloidalna
bezwodna, magnezu stearynian, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), triacetyna i
indygotyna, lak aluminiowy (E132).

Jak wyglada lek Tenofovir disoproxil Viatris i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Tenofovir disoproxil Viatris, 245 mg, to jasnoniebieskie, okragle, obustronnie
wypukle tabletki powlekane, z wyttoczonym na jednej stronie oznakowaniem ,, TN245”, za$ na drugiej
stronie - oznaczeniem ,,M”.

Lek ten jest dostepny w plastikowych butelkach z zamknigeciem zabezpieczajagcym przed otwarciem
przez dzieci i uszczelnieniem, zawierajacych 30 tabletek powlekanych oraz w opakowaniach
zbiorczych zawierajacych 90 tabletek powlekanych: sktadajacych si¢ z 3 butelek, z ktorych kazda
zawiera 30 tabletek powlekanych. Butelki zawierajg takze srodek pochtaniajacy wilgo¢. Nie potykac
srodka pochlaniajacego wilgoc.

Dostepne sa rowniez opakowania zawierajace 10, 30 lub 30 x 1 (dawka pojedyncza) tabletek
w blistrach.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Wytworca

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1,
Komarom, H-2900,

Wegry

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe,
Hessen, 61352,

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/{ Viatris

Ten.: + 359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +4528 11 69 32 Tel: +356 212201 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: + 31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

E)\Gda Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: + 302100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tel: +33437257500 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Romania

Viatris Hrvatska d.o.o BGP Products SRL

Tel: + 3851 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
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Ireland
Viatris Limited
Tel: + 353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Ltd.
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu
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Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 32199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00


http://www.ema.europa.eu/

	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

