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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Truvada 200 mg/245 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg emtrycytabiny oraz 245 mg dizoproksylu tenofowiru
(co odpowiada 300 mg fumaranu dizoproksylu tenofowiru lub 136 mg tenofowiru).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 91 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Niebieska tabletka powlekana w ksztatcie kapsutki, o wymiarach 19 mm x 8,5 mm, z wytloczonym na
jednej stronie oznakowaniem ,,GILEAD”, za$ na drugiej stronie - oznaczeniem ,,701”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zakazenia HIV-1:

Produkt Truvada jest wskazany do skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej dorostych zakazonych
HIV-1 (patrz punkt 5.1).

Produkt Truvada jest takze wskazany w leczeniu mtodziezy zakazonej HIV-1, z opornosécig na NRTI
albo toksyczno$ciami wykluczajacymi stosowanie lekow pierwszego rzutu (patrz punkty 4.2, 4.4
i5.1).

Profilaktyka przedekspozycyjna (ang. pre-exposure prophylaxis):

Produkt Truvada jest wskazany w potaczeniu z zasadami bezpiecznego seksu w profilaktyce
przedekspozycyjnej (ang. pre-exposure prophylaxis, PrEP) u dorostych i mlodziezy z grupy
wysokiego ryzyka w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1 droga ptciowa (patrz punkty 4.2, 4.4
i5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terapia produktem Truvada powinna by¢ rozpoczgta przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu zakazenia HIV.

Dawkowanie

Leczenie zakazenia HIV u osob dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciala
co najmniej 35 kg: jedna tabletka, jeden raz na dobe.

Zapobieganie zakazeniu HIV u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej o masie ciata
co najmniej 35 kg: jedna tabletka, jeden raz na dobe.



Jezeli bgdzie konieczne przerwanie leczenia lub modyfikacja dawki jednego ze sktadnikow produktu
Truvada, dostepne sa produkty zawierajace sama emtrycytabine lub sam dizoproksyl tenofowiru do
leczenia zakazenia HIV-1. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktéw Leczniczych tych

lekow.

Jezeli pomini¢to dawke produktu Truvada i mingto mniej niz 12 godzin od zwyklej pory
przyjmowania dawki, produkt Truvada nalezy przyjac jak najszybciej i powroci¢ do zwyklego
schematu dawkowania. Jezeli pominig¢to dawke produktu Truvada i mineto wigcej niz 12 godzin,
a zbliza si¢ czas przyjgcia nastgpnej dawki, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki i nalezy
powroci¢ do zwyktego schematu dawkowania.

Jesli w ciagu 1 godziny od przyjecia produktu Truvada wystapity wymioty, nalezy przyja¢ kolejna
tabletke. Jesli wymioty wystgpia po uptywie wigcej niz 1 godziny od przyjecia produktu Truvada,
nie nalezy przyjmowac¢ drugiej dawki.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: Nie ma potrzeby zmiany dawki (patrz punkt 5.2).

Niewydolnosé¢ nerek: Emtrycytabina i tenofowir wydalane sa przez nerki i u 0sob z zaburzeniem
czynnosci nerek zwigksza si¢ narazenie na emtrycytabing i tenofowir (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Osoby doroste z niewydolnoscig nerek:

Produkt Truvada nalezy stosowac tylko u 0sob z klirensem kreatyniny < 80 ml/min wtedy, gdy
potencjalne korzysci z leczenia przewyzszaja mozliwe zagrozenia. Patrz tabela 1.

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania u os6b dorostych z niewydolnoS$cig nerek

Leczenie zakazenia HIV-1

Profilaktyka przedekspozycyjna

Lekka niewydolnos$¢ nerek
(klirens kreatyniny 50—80 ml/min)

Ograniczone dane z badan
klinicznych przemawiajg za
dawkowaniem raz na dobe¢ (patrz
punkt 4.4).

Ograniczone dane z badan
klinicznych przemawiajg za
dawkowaniem raz na dob¢ u 0s6b
niezakazonych HIV-1, z klirensem
kreatyniny 60-80 ml/min. Nie
zaleca si¢ stosowania u 0sob
niezakazonych HIV-1, z klirensem
kreatyniny < 60 ml/min, poniewaz
produkt nie byt badany w tej
populacji (patrz punkty 4.4 1 5.2)-

Umiarkowana niewydolnos$¢ nerek
(klirens kreatyniny 30—49 ml/min)

Podawanie co 48 godzin jest
zalecane na podstawie danych
farmakokinetycznych

z modelowania pojedynczej dawki
dla emtrycytabiny i dizoproksylu
tenofowiru u pacjentow
niezakazonych HIV, z r6znym
stopniem niewydolnosci nerek
(patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ stosowania w tej
populacji.

Cigzka niewydolnos¢ nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min)
i pacjenci poddawani hemodializie

Nie zaleca si¢, poniewaz
odpowiednie zmniejszenie dawki
nie jest mozliwe podczas
stosowania tabletek ztozonych.

Nie zaleca si¢ stosowania w tej
populacji.

Drzieci i mlodziez z niewydolnosciqg nerek:

Nie zaleca si¢ stosowania u 0os6b w wieku ponizej 18 lat z niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ wagtroby: Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z niewydolnoscia

watroby (patrz punkty 4.4 15.2).




Drzieci i mlodziez:
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Truvada u dzieci w
wieku ponizej 12 lat (patrz punkt 5.2).

Sposdb podawania

Podanie doustne. Zaleca si¢ przyjmowanie produktu Truvada z pozywieniem.

Tabletke powlekang mozna rozkruszy¢ i zawiesi¢ w okoto 100 ml wody, soku pomaranczowego lub
winogronowego, po czym natychmiast zazy¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie w profilaktyce przedekspozycyjnej u 0so6b z nieznanym lub dodatnim statusem HIV-1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci zakazeni szczepami HIV-1 zawierajacymi mutacije

Nalezy unika¢ stosowania produktu Truvada u uprzednio leczonych produktami
przeciwretrowirusowymi pacjentéw zakazonych szczepami HIV-1 zawierajagcymi mutacje K65R
(patrz punkt 5.1).

Podstawowa strategia zapobiegania zakazeniu HIV-1

Produkt Truvada nie zawsze skutecznie zapobiega zakazeniu HIV-1. Czas do pojawienia si¢ ochrony
po rozpoczeciu stosowania produktu Truvada nie jest znany.

Produkt Truvada nalezy stosowac¢ w profilaktyce przedekspozycyjnej jako czgs¢ ogdlnej strategii
zapobiegania zakazeniu HIV-1 obejmujacej stosowanie innych srodkdéw zapobiegajacych zakazeniu
HIV-1 (takich jak: state i prawidlowe stosowanie prezerwatyw, znajomosc¢ statusu HIV-1, regularne
badanie w celu wykrycia innych zakazen przenoszonych drogg ptciowa).

Ryzyko opornosci w przypadku niewykrytego zakazenia HIV-1:

Produkt Truvada nalezy stosowaé wyltacznie w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1 u 0s6b

z potwierdzonym ujemnym statusem HIV (patrz punkt 4.3). Nalezy czesto i regularnie sprawdzac
status HIV-ujemny pacjenta (np. co najmniej raz na 3 miesigce), stosujac ztozony test
antygen/przeciwcialo w trakcie przyjmowania produktu Truvada w profilaktyce przedekspozycyjne;j.

Sam produkt Truvada nie stanowi pelnego schematu leczenia HIV-1, a u 0s6b z niewykrytym
zakazeniem HIV-1 przyjmujacych tylko produkt Truvada zaobserwowano mutacje HIV-1 niosace
opornos¢.

Jezeli wystepuja objawy kliniczne wskazujace na ostre zakazenie wirusowe i w ostatnim okresie
(< 1 miesigca) podejrzewa si¢ narazenie na HIV-1, nalezy op6zni¢ podanie produktu Truvada o co
najmniej jeden miesigc, a przed rozpoczeciem stosowania produktu Truvada w profilaktyce
przedekspozycyjnej potwierdzi¢ status HIV-1.

Znaczenie przestrzegania zalecen stosowania:

Skutecznos$¢ produktu Truvada w zmniejszaniu ryzyka zakazenia HIV-1 $cisle wiaze si¢ z
przestrzeganiem zalecen, co wykazano na podstawie mierzalnego stezenia leku we krwi (patrz punkt
5.1). Nalezy w regularnych odstgpach czasu informowac osoby niezakazone HIV-1, aby $cisle
przestrzegaly zalecanego dobowego schematu dawkowania produktu Truvada.



Pacjenci zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Pacjenci zakazeni HIV-1 z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C leczeni
przeciwretrowirusowo sg narazeni na zwigkszone ryzyko ciezkich i mogacych prowadzi¢ do zgonu
dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. W celu zapewnienia odpowiedniego leczenia zakazenia
HIV u pacjentdow rownocze$nie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus,
HBYV) lub wirusem zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV) lekarze powinni
uwzglednia¢ aktualne wytyczne dotyczace terapii zakazenia HIV.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Truvada w profilaktyce
przedekspozycyjnej u pacjentow zakazonych HBV lub HCV.

W przypadku réwnoczesnego stosowania lekéw przeciwwirusowych w terapii wirusowego zapalenia
watroby typu B lub C nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktow
Leczniczych tych lekow. Patrz takze Stosowanie z ledipaswirem i sofosbuwirem lub sofosbuwirem

i welpataswirem ponizej.

Dizoproksyl tenofowiru jest wskazany do leczenia HBV, a w badaniach farmakodynamicznych
emtrycytabina wykazywata aktywnos¢ przeciw HBV. Nie okre§lono jednak bezpieczenstwa
stosowania ani skuteczno$ci produktu Truvada szczegdlnie u pacjentow z przewleklym zakazeniem
HBV.

Przerwanie stosowania produktu Truvada u pacjentéw zakazonych HBV moze by¢ zwigzane

z cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby. Pacjentow zakazonych HBV, ktorzy przerwali stosowanie
produktu Truvada, nalezy $cisle kontrolowac zarowno pod wzgledem stanu klinicznego, jak i
wynikéw badan laboratoryjnych, przez co najmniej kilka miesiecy po zaprzestaniu leczenia. W razie
konieczno$ci moze by¢ uzasadnione wznowienie leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B.

U pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby lub marskoscig watroby nie zaleca si¢ przerywania
leczenia, poniewaz zaostrzenie zapalenia watroby po leczeniu moze prowadzi¢ do dekompensacji
czynno$ci watroby.

Choroba watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Truvada u pacjentow ze
znaczacymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Farmakokinetyke tenofowiru badano u pacjentow
z niewydolnos$cig watroby i nie jest wymagana modyfikacja dawki. Nie badano farmakokinetyki
emtrycytabiny u pacjentow z niewydolno$cia watroby. Biorgc pod uwage minimalny stopien
metabolizmu leku przez watrobe oraz droge eliminacji emtrycytabiny przez nerki, jest mato
prawdopodobne, aby u pacjentdow z niewydolnos$cia watroby konieczne byto dostosowanie dawki
produktu Truvada (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentéw zakazonych HIV-1 z uprzednio istniejagcym zaburzeniem czynnos$ci watroby, w tym
z przewlektym czynnym zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej
(ang. combination antiretroviral therapy, CART) cz¢sciej wystepuja nieprawidlowosci czynnosci
watroby, dlatego tez nalezy ich obserwowac zgodnie ze standardowym postepowaniem. U tych
pacjentow w przypadku wystapienia objawow nasilenia si¢ choroby watroby nalezy rozwazy¢
przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Wplyw na nerki 1 kosci u 0s6b dorostych

Wplyw na nerki

Emtrycytabina i tenofowir sg gléwnie eliminowane przez nerki droga przesaczania ktebuszkowego

1 poprzez czynne wydzielanie kanalikowe. Podczas stosowania dizoproksylu tenofowiru obserwowano
niewydolno$¢ nerek, zaburzenie czynnosci nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny, hipofosfatemig i
zaburzenia czynnosci kanalika blizszego nerki (w tym zesp6t Fanconi’ego) (patrz punkt 4.8).



Monitorowanie parametrow nerkowych
U wszystkich 0sob przed rozpoczgciem leczenia produktem Truvada zakazenia HIV-1 lub
zastosowania w profilaktyce przedekspozycyjnej zaleca si¢ obliczenie klirensu kreatyniny.

U o0s06b bez czynnikow ryzyka choroby nerek zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek (klirensu
kreatyniny i stezenia fosforandw w surowicy) po dwoch do czterech tygodniach leczenia, po trzech
miesigcach leczenia, a nast¢pnie co trzy do szeSciu miesigcy.

U 0s6b z czynnikami ryzyka choroby nerek zaleca si¢ czgstsze monitorowanie czynnosci nerek.

Patrz takze punkt Rownoczesne podawanie innych produktow leczniczych ponize;.

Postepowanie w przypadku zaburzen czynnosci nerek u pacjentow zakazonych HIV-1

Jezeli u ktoregokolwiek pacjenta otrzymujacego produkt Truvada 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 stezenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzenia czynnosci kanalika
blizszego nerki). Jesli u pacjenta klirens kreatyniny zmniejszyt si¢ do < 50 ml/min lub stezenie
fosforandw w surowicy zmniejszylto si¢ do < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia produktem Truvada. Przerwanie leczenia produktem Truvada nalezy rowniez rozwazy¢

w przypadku postgpujgcego pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano zadnej innej
przyczyny.

Bezpieczenstwo nefrologiczne stosowania produktu Truvada bylo badane tylko w bardzo
ograniczonym stopniu u pacjentow zakazonych HIV-1 z zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny < 80 ml/min). U pacjentow zakazonych HIV-1 z klirensem kreatyniny 30—49 ml/min
zalecane jest dostosowywanie przerw pomig¢dzy kolejnymi dawkami (patrz punkt 4.2). Ograniczone
dane z badan klinicznych wskazuja, ze wydluzona przerwa miedzy kolejnymi dawkami nie jest
optymalna i mogtaby prowadzi¢ do zwiekszenia toksycznosci i niewtasciwej odpowiedzi. Ponadto

w malym badaniu klinicznym w podgrupie pacjentéw z klirensem kreatyniny pomiedzy

50 1 60 ml/min, otrzymujacych dizoproksyl tenofowiru w skojarzeniu z emtrycytabing co 24 godziny,
wystepowato 2—4-krotnie wigksze narazenie na tenofowir i pogarszajaca si¢ czynnos$¢ nerek (patrz
punkt 5.2). Z tego powodu w przypadku stosowania produktu Truvada u pacjentéw z klirensem
kreatyniny < 60 ml/min nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka oraz $cisle obserwowaé
czynnos¢ nerek. Dodatkowo nalezy $cisle obserwowaé odpowiedz kliniczng na leczenie u pacjentow
otrzymujacych produkt Truvada z wydtuzonymi przerwami pomiedzy kolejnymi dawkami.
Stosowanie produktu Truvada nie jest zalecane u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) oraz u pacjentdow wymagajacych hemodializy, poniewaz odpowiednie
zmniejszenie dawki nie jest mozliwe podczas stosowania tabletki ztozonej (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Postepowanie w przypadku zaburzen czynnosci nerek w profilaktyce przedekspozycyjnej

Produktu Truvada nie badano u 0s6b niezakazonych HIV-1 z klirensem kreatyniny < 60 ml/min

i dlatego nie jest on zalecany do stosowania w tej populacji. Jezeli u ktorejkolwiek osoby otrzymujace;j
produkt Truvada w profilaktyce przedekspozycyjnej st¢zenie fosforanéw w surowicy wynosi

< 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub gdy klirens kreatyniny zmniejszy si¢ do < 60 ml/min, nalezy w ciggu
jednego tygodnia powtornie oceni¢ czynnos$¢ nerek, w tym oznaczy¢ stezenie glukozy i potasu we
krwi oraz stezenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzenia czynnos$ci kanalika blizszego nerki).
Jesli klirens kreatyniny zmniejszy si¢ do < 60 ml/min lub stezenie fosforanéw w surowicy zmniejszyto
si¢ do < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Truvada.
Przerwanie stosowania produktu Truvada nalezy rowniez rozwazy¢ w przypadku postepujacego
pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano Zzadnej innej przyczyny.

Wplyw na kosci

Zmiany w obrgbie kosci, takie jak osteomalacja, ktére mogg objawiaé si¢ jako utrzymujacy si¢ lub
pogarszajacy si¢ bol kosci oraz ktdre nickiedy moga przyczyniaé si¢ do ztaman, moga by¢ zwigzane z
zaburzeniami czynnosci kanalika blizszego nerki wywotanymi przez dizoproksyl tenofowiru (patrz
punkt 4.8).



W przypadku podejrzewania lub stwierdzenia zmian w obrebie kosci nalezy przeprowadzi¢
odpowiednig konsultacjg.

Leczenie zakazenia HIV-1

W badaniach klinicznych dizoproksylu tenofowiru z randomizacja i grupa kontrolng, trwajacych do
144 tygodni i obejmujacych pacjentéw z zakazeniem HIV lub HBV, zaobserwowano zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci (ang. bone mineral density, BMD). Takie zmniejszenie BMD zasadniczo
ulegato poprawie po zakonczeniu leczenia.

W innych badaniach (prospektywnych i przekrojowych) najwigksze zmniejszenia BMD obserwowano
u pacjentdow leczonych dizoproksylem tenofowiru stanowigcym element schematu zawierajacego
wzmocniony inhibitor proteazy.

Ogolnie, w konteks$cie zmian w obrebie kosci zwigzanych ze stosowaniem dizoproksylu tenofowiru
oraz ograniczonych danych dhugoterminowych dotyczacych wplywu dizoproksylu tenofowiru na
zdrowie kosci oraz ryzyko wystapienia ztamania, alternatywne schematy leczenia nalezy rozwazy¢
u pacjentoéw z osteoporozg lub ze ztamaniami kosci w wywiadzie.

Profilaktyka przedekspozycyjna

W badaniach klinicznych z udzialem os6b niezakazonych HIV-1 zaobserwowano niewielkie
zmniejszenie BMD. W badaniu z udziatem 498 me¢zczyzn $rednia zmiana BMD od wartosci
poczatkowych do 24. tygodnia miescita si¢ w zakresie od -0,4% do -1,0% dla kos$ci biodra,
kregostupa, glowy kosci udowe;j i kretarza u mezczyzn, ktdrzy przyjmowali produkt Truvada
codziennie w ramach profilaktyki (n = 247) w poréwnaniu z placebo (n =251).

Whplyw na nerki i kosci u dzieci i miodziezy

Nie ma pewnosci odnosnie dlugoterminowego wplywu dizoproksylu tenofowiru na nerki i kosci u
dzieci i mlodziezy w zwiazku z leczeniem zakazenia HIV-1, ani dlugoterminowego wptywu na nerki i
kosci produktu Truvada stosowanego w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej u niezakazonej
mtodziezy (patrz punkt 5.1). Ponadto, po odstawieniu dizoproksylu tenofowiru stosowanego w
leczeniu HIV-1 lub produktu Truvada stosowanego w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej nie
mozna catkowicie potwierdzi¢ odwracalnosci ich toksycznego wplywu na nerki.

Zaleca si¢ podejscie wielodyscyplinarne, aby w kazdym indywidualnym przypadku rozwazy¢
stosunek korzys$ci do ryzyka stosowania produktu Truvada w leczeniu zakazenia HIV-1 lub w ramach
profilaktyki przedekspozycyjnej, podja¢ decyzje o odpowiednim monitorowaniu w czasie leczenia
(w tym decyzj¢ o zaprzestaniu leczenia) oraz rozwazy¢ potrzebe suplementacji.

Stan 0sob, u ktorych stosowany jest produkt Truvada w ramach profilaktyki przedekspozycyjne;j,
powinien by¢ ponownie oceniany na kazdej wizycie w celu ustalenia, czy pozostaja one w grupie
wysokiego ryzyka zakazenia HIV-1. W przypadku dlugotrwatego stosowania produktu Truvada
nalezy rozwazy¢ ryzyko zakazenia HIV-1 w poréwnaniu z potencjalnym wptywem leku na nerki
i kosci.

Wplyw na nerki

Dziatania niepozadane dotyczace nerek obejmujgce zaburzenia czynnosci kanalika blizszego nerki
obserwowano u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do < 12 lat zakazonych HIV-1 w badaniu klinicznym
GS-US-104-0352 (patrz punkt 4.8 1 5.1).

Monitorowanie parametrow nerkowych

Czynno$¢ nerek (klirens kreatyniny i stezenie fosforanow w surowicy) nalezy oceni¢ przed
rozpoczgciem stosowania produktu Truvada w leczeniu HIV-1 lub w ramach profilaktyki
przedekspozycyjnej oraz nalezy monitorowac w czasie jego stosowania, podobnie jak u os6b
dorostych (patrz wyzej).



Postepowanie w przypadku zaburzen czynnosci nerek

Jezeli u ktoregokolwiek pacjenta z grupy dzieci i mtodziezy otrzymujacego produkt Truvada stezenie
fosforanéw w surowicy zostanie potwierdzone jako wynoszace < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), nalezy w
ciggu jednego tygodnia powtdrnie oceni¢ czynnos¢ nerek, w tym oznaczy¢ stezenie glukozy i potasu
we krwi oraz stgzenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzenia czynnos$ci kanalika blizszego
nerki). W przypadku podejrzewania lub wykrycia nieprawidlowosci ze strony nerek, nalezy
skonsultowac si¢ z nefrologiem, aby rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Truvada. Przerwanie
stosowania produktu Truvada nalezy rowniez rozwazy¢ w przypadku postepujacego pogarszania si¢
czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano zadnej innej przyczyny.

Rownoczesne podawanie innych produktow leczniczych i ryzyko wplywu toksycznego na nerki
Obowiazuja te same zalecenia, co u 0sob dorostych (patrz punkt Rownoczesne podawanie innych
produktow leczniczych ponizej).

Niewydolnosc nerek

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Truvada u os6b w wieku ponizej 18 lat z niewydolnos$cig nerek
(patrz punkt 4.2). Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania produktu Truvada u dzieci i mtodziezy

z niewydolnoscia nerek, a stosowanie nalezy przerwac u tych pacjentow, u ktorych w czasie
stosowania produktu Truvada rozwinie si¢ niewydolnos$¢ nerek.

Wplyw na kosci

Stosowanie dizoproksylu tenofowiru moze powodowa¢ zmniejszenie BMD. Wptyw zmian BMD
zwigzanych z dizoproksylem tenofowiru na dtugoterminowe zdrowie kosci i ryzyko ztaman w
przysztosci jest niepewny (patrz punkt 5.1).

W przypadku podejrzewania lub wykrycia nieprawidtowosci dotyczacych kosci u ktoregokolwiek
pacjenta z grupy dzieci i mtodziezy w czasie stosowania przez niego produktu Truvada nalezy

skonsultowac si¢ z endokrynologiem i (lub) nefrologiem.

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwiekszenie masy ciata oraz stezenia
lipidéw 1 glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czeSciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow w niektorych przypadkach istniejg dowody, ze zmiany te
wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodéw na powigzanie z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy we
krwi nalezy kierowac¢ si¢ ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV. Zaburzenia
gospodarki tluszczowej nalezy leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow moga w ré6znym stopniu wptywaé na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwickszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zglaszano wystepowanie zaburzen czynnosci mitochondriéw u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczyly one glownie schematow leczenia zawierajacych zydowudyne. Glowne dziatania
niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistose,
neutropenia) i1 zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, zwickszone stgzenie lipazy). Zaburzenia
te czesto byly przemijajace. Rzadko zglaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwickszenie napi¢cia mig$niowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwate. Nalezy wzia¢ pod
uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na
dziatanie analogéw nukleozyddw 1 nukleotydow, u ktorego wystepuja cigzkie objawy kliniczne,
szczegolnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki nie stanowig podstawy do
odrzucenia obecnych zalecen poszczegdlnych panstw dotyczacych stosowania u cigzarnych kobiet
terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV z matki na
dziecko.



Zespol reaktywacii immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujgca wystgpienie cigzkich objawdw klinicznych lub nasilenie objawdw.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciagu kilku pierwszych tygodni Iub miesi¢cy od
rozpoczecia CART. Typowymi przykladami sa: zapalenie siatkowki wywolane wirusem cytomegalii,
uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Prneumocystis
Jjirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i
zastosowania w razie koniecznos$ci odpowiedniego leczenia. Zaobserwowano takze przypadki
wystepowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba takich jak choroba Gravesa-
Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji immunologiczne;j,
jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesiecy po
rozpoczeciu leczenia.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw zakazonych HIV-1 przyjmujacych produkt Truvada lub u ktorych stosowana jest inna
terapia przeciwretrowirusowa moga wcigz rozwija¢ si¢ zakazenia oportunistyczne oraz inne
powiktania zakazenia HIV, dlatego tez ich stan powinien pozostawac pod $cisla obserwacja kliniczng
prowadzong przez lekarzy majacych do§wiadczenie w leczeniu chordb zwigzanych z HIV.

Martwica kosci

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

Roéwnoczesne podawanie innych produktoéw leczniczych

Nalezy unika¢ podawania produktu Truvada rownoczesénie z produktami leczniczymi o dziataniu
nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu (patrz punkt 4.5). Jesli nie mozna uniknaé
roéwnoczesnego stosowania z lekami o dziataniu nefrotoksycznym, nalezy co tydzien kontrolowaé
czynno$¢ nerek.

Po rozpoczeciu stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) w duzych dawkach lub
wielokrotnego ich stosowania zgtaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u zakazonych HIV-1
pacjentow leczonych dizoproksylem tenofowiru i z czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci nerek. Jesli
produkt Truvada podaje si¢ rownoczesnie z NLPZ, nalezy odpowiednio kontrolowa¢ czynno$¢ nerek.

U pacjentéw zakazonych HIV-1 otrzymujacych dizoproksyl tenofowiru w skojarzeniu z inhibitorem
proteazy wzmocnionym rytonawirem lub kobicystatem zglaszano wystepowanie wiekszego ryzyka
niewydolnos$ci nerek. U takich pacjentow konieczne jest Sciste kontrolowanie czynnos$ci nerek (patrz
punkt 4.5). U pacjentéw zakazonych HIV-1 z czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci nerek nalezy
doktadnie rozwazy¢ réwnoczesne podawanie dizoproksylu tenofowiru i wzmocnionego inhibitora
proteazy.

Produktu Truvada nie nalezy przyjmowac rownoczes$nie z innymi produktami leczniczymi
zawierajacymi emtrycytabing, dizoproksyl tenofowiru, alafenamid tenofowiru lub inne analogi
cytydyny, takie jak lamiwudyna (patrz punkt 4.5). Produktu Truvada nie nalezy przyjmowac
rownoczesnie z dipiwoksylem adefowiru.



Stosowanie z ledipaswirem i sofosbuwirem, sofosbuwirem i welpataswirem lub sofosbuwirem,
welpataswirem i woksylaprewirem

Wykazano, ze rownoczesne podawanie dizoproksylu tenofowiru z ledipaswirem/sofosbuwirem,
sofosbuwirem/welpataswirem lub sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem powoduje
zwigkszenie stezenia tenofowiru w osoczu, szczegolnie podczas stosowania ze schematem leczenia
HIV zawierajacym dizoproksyl tenofowiru i sSrodek wzmacniajacy wtasciwosci farmakokinetyczne
(rytonawir lub kobicystat).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania dizoproksylu tenofowiru podczas rownoczesnego podawania
ledipaswiru/sofosbuwiru, sofosbuwiru/welpataswiru lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru

i $srodka wzmacniajgcego wlasciwosci farmakokinetyczne. Nalezy rozwazy¢ potencjalne zagrozenia

i korzys$ci zwigzane z rOwnoczesnym stosowaniem, szczegdlnie u pacjentow narazonych na
zwiekszone ryzyko zaburzen czynnos$ci nerek. Pacjentow przyjmujacych ledipaswir/sofosbuwir,
sofosbuwir/welpataswir lub sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir rownoczesnie z dizoproksylem
tenofowiru i wzmocnionym inhibitorem proteazy HIV nalezy obserwowac, czy nie wystepuja u nich
dziatania niepozadane zwigzane z dizoproksylem tenofowiru.

Rownoczesne podawanie dizoproksylu tenofowiru oraz dydanozyny
Roéwnoczesne podawanie dizoproksylu tenofowiru i dydanozyny nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Leczenie trzema nukleozydami

Podczas stosowania schematu leczenia, w ktorym podaje si¢ raz na dobe dizoproksyl tenofowiru w
skojarzeniu badz z lamiwudyna i abakawirem, badz z lamiwudyng i dydanozyna, zgtaszano duzy
odsetek przypadkow niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej oraz pojawiania si¢ opornosci na
wczesnym etapie terapii u pacjentow zakazonych HIV-1. Lamiwudyna i emtrycytabina majg bardzo
podobna budowe, a farmakokinetyka i farmakodynamika tych lekow rowniez wykazuja podobienstwa.
Dlatego tez takie same problemy mogg by¢ obserwowane podczas podawania produktu Truvada z
trzecim analogiem nukleozydu.

Osoby w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono badan nad produktem Truvada z udziatem os6b w wieku powyzej 65 lat. U 0s6b
w wieku powyzej 65 lat istnieje wicksze prawdopodobienstwo ostabionej czynnosci nerek, dlatego tez
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania produktu Truvada u 0s6b w podesztym wieku.

Substancje pomocnicze

Produkt Truvada zawiera laktoze jednowodna. Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Poniewaz Truvada zawiera emtrycytabing i dizoproksyl tenofowiru, kazda z interakcji
zidentyfikowanych dla tych substancji moze dotyczy¢ produktu Truvada. Badania dotyczace interakcji
przeprowadzono wytgcznie u dorostych.

Podczas réwnoczesnego podawania emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru ich farmakokinetyka w

stanie stacjonarnym nie jest zaburzona w poréwnaniu do dawkowania kazdego z tych produktow
leczniczych oddzielnie.
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Wyniki dos$wiadczen in vitro oraz kliniczne badania farmakokinetyczne interakcji wskazuja, ze
mozliwos¢ interakcji emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru z innymi produktami leczniczymi za
posrednictwem CYP450 jest niska.

Nie jest zalecane rOwnoczesne stosowanie

Produktu Truvada nie nalezy podawac¢ jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi zawierajagcymi
emtrycytabing, dizoproksyl tenofowiru, alafenamid tenofowiru albo inne analogi cytydyny, takie jak
lamiwudyna (patrz punkt 4.4). Produktu Truvada nie nalezy przyjmowaé rownoczesnie z
dipiwoksylem adefowiru.

Dydanozyna: Rownoczesne podawanie produktu Truvada oraz dydanozyny nie jest zalecane (patrz
punkt 4.4 i tabela 2).

Produkty lecznicze wydalane przez nerki: Poniewaz emtrycytabina i tenofowir sag wydalane gtdéwnie
przez nerki, rownoczesne podawanie produktu Truvada z produktami leczniczymi ostabiajgcymi
czynno$¢ nerek lub konkurujacymi o czynne wydzielanie kanalikowe (np. cydofowirem) moze
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia emtrycytabiny, tenofowiru i (lub) rownocze$nie podawanych
produktow leczniczych w surowicy krwi.

Nalezy unika¢ podawania produktu Truvada rownoczes$nie z produktami leczniczymi o dziataniu
nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu. Niektdre z nich, ale nie tylko, to:
aminoglikozydy, amfoterycyna B, foskarnet, gancyklowir, pentamidyna, wankomycyna, cydofowir
lub interleukina-2 (patrz punkt 4.4).

Inne interakcje

Ponizej, w tabeli 2 wymieniono interakcje zachodzace migdzy produktem Truvada albo jego
sktadnikiem lub poszczegdlnymi sktadnikami a innymi produktami leczniczymi (zwigkszenie stezenia
oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,|”, brak zmiany st¢zenia jako ,,<»”, dawkowanie dwa
razy na dobe jako ,,2 x d.” i raz na dobg jako ,,1 x d.”). Jesli byto to mozliwe, w nawiasach podano
90% przedziaty ufnosci.
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Tabela 2: Interakcje pomiedzy produktem Truvada albo jego skladnikiem lub poszczegélnymi
sktadnikami i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.

Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,

Chmin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczgce
jednoczesnego stosowania
z produktem Truvada (200 mg

dostepny emtrycytabiny, 245 mg
(mechanizm) dizoproksylu tenofowiru)
LEKI PRZECIWZAKAZNE
Leki przeciwretrowirusowe
Inhibitory proteazy

Atazanawir, rytonawir,
dizoproksyl tenofowiru

(300 mg 1 xd., 100 mg 1 xd.,
245mg 1 xd.)

Atazanawir:

AUC: | 25% (] 42do | 3)
Cmax: | 28% (] 50do 15)
Chin: | 26% (| 46 do 1 10)

Nie jest zalecana modyfikacja
dawki. Zwigkszone narazenie
na tenofowir moze nasila¢
dzialania niepozadane zwigzane
z tenofowirem, w tym

Tenofowir: zaburzenia czynnosci nerek.
AUC: 1 37% Nalezy $ci$le monitorowaé
Crax: T 34% czynnos¢ nerek (patrz
Chin: T 29% punkt 4.4).
Atazanawir, rytonawir, Nie przeprowadzono badan dotyczacych
emtrycytabina interakcji.
Darunawir, rytonawir, Darunawir: Nie jest zalecana modyfikacja
dizoproksyl tenofowiru AUC: & dawki. Zwickszone narazenie
(300 mg 1 xd., 100 mg 1 xd., Chin: © na tenofowir moze nasila¢
245mg 1 xd.) dziatania niepozadane zwiazane
Tenofowir: z tenofowirem, w tym
AUC: 1 22% zaburzenia czynnosci nerek.
Chin: 137% Nalezy $ci$le monitorowaé

Darunawir, rytonawir,
emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

czynnos¢ nerek (patrz
punkt 4.4).

Lopinawir, rytonawir, dizoproksyl
tenofowiru

(400 mg 2 x d., 100 mg 2 x d.,
245mg 1 xd.)

Lopinawir, rytonawir:
AUC: <
Cmax: >

Cmin: «

Tenofowir:
AUC: 1 32% (1 25 do 1 38)
Cmax: >

Cuin: 1 51% (1 37 do 1 66)

Lopinawir, rytonawir,
emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Nie jest zalecana modyfikacja
dawki. Zwigkszone narazenie
na tenofowir moze nasilac
dziatania niepozadane zwiazane
z tenofowirem, w tym
zaburzenia czynnos$ci nerek.
Nalezy $cisle monitorowac
czynnos¢ nerek (patrz

punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.

Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem Truvada (200 mg

dostepny emtrycytabiny, 245 mg
(mechanizm) dizoproksylu tenofowiru)
NRTI
Dydanozyna, dizoproksyl Rownoczesne podawanie dizoproksylu | Nie zaleca si¢ rownoczesnego
tenofowiru tenofowiru oraz dydanozyny powoduje | podawania produktu Truvada

zwigkszenie ogoélnoustrojowego

narazenia na dydanozyne o 40-60%.

Dydanozyna, emtrycytabina

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.

i dydanozyny (patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie
ogoélnoustrojowego narazenia
na dydanozyng¢ moze
powodowac nasilenie dziatan
niepozadanych zwigzanych

z dydanozyng. Rzadko
zgtaszano przypadki zapalenia
trzustki oraz kwasicy
mleczanowej, niekiedy
konczace si¢ zgonem.
Rownoczesne podawanie
dizoproksylu tenofowiru oraz
dydanozyny w dawce 400 mg
na dobe¢ wigzalo si¢ z istotnym
zmniejszeniem liczby
komérek CD4, prawdopodobnie
z powodu interakcji
wewnatrzkomorkowe;j
zwigkszajacej ilosé
fosforylowanej dydanozyny
(tj. postaci aktywne;j).
Podawanie dydanozyny

w zmniejszonej dawce

(250 mg) jednoczesnie

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

Lamiwudyna/dizoproksyl
tenofowiru

Lamiwudyna:

AUC: | 3% (| 8% do 1 15)
Cmax: | 24% (] 44 do | 12)
Cmini NO

Tenofowir:

AUC: | 4% (] 15do 1 8)
Cmax: T 102% (| 96 do 1 108)
Cmini NO

Produktu Truvada nie nalezy
podawacé rownoczesnie
z lamiwudyna (patrz punkt 4.4).

Efawirenz/dizoproksyl tenofowiru

Efawirenz:

AUC: | 4% (] 7doT 1)
Cmax: | 4% (1 9do 1 2)
Chmin: NO

Tenofowir:

AUC: | 1% (] 8do 1 6)
Cmax: T 7% (| 6 do 1 22)
Cmini NO

Nie jest wymagana modyfikacja
dawki efawirenzu.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny

(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem Truvada (200 mg
emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwwirusowe przeciwko

wirusowi zapalenia watroby typu B (HBV)

Dipiwoksyl adefowiru
/dizoproksyl tenofowiru

Dipiwoksyl adefowiru:
AUC: | 11% (| 14do 1 7)
Cmax: | 7% (| 13 do | 0)
Chin: NO

Tenofowir:

AUC: [ 2% (| 5do 1 0)
Cmax: | 1% (] 7do 1 6)
Cmini NO

Produktu Truvada nie nalezy
podawacé rownoczesnie

z dipiwoksylem adefowiru
(patrz punkt 4.4).

Leki przeciwwirusowe przeciwko

wirusowi zapalenia watroby typu C (HCV)

Ledipaswir, sofosbuwir

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

(300mg 1 xd., 100mg 1 xd.)+
emtrycytabina, dizoproksyl
tenofowiru

(200mg 1 xd.,245mg 1 x d.)!

Ledipaswir:

AUC: 196% (1 74 do 1 121)
Cmax: T 68% (1 54 do 1 84)
Chin: T 118% (1 91 do 1 150)

Sofosbuwir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Cuin: 1 42% (1 34 do 1 49)

Atazanawir:
AUC: &
Cmax: «>

Conin: 1 63% (1 45 do 1 84)

Rytonawir:
AUC: &
Crnax: <

Coin: 1 45% (1 27 do 1 64)

Emtrycytabina:
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofowir:
AUC: &
Cmax: T47% (1 37 do 1 58)

Cuin: 1 47% (1 38 do 1 57)

Zwigkszone stezenie
tenofowiru w osoczu wskutek
réwnoczesnego podawania
dizoproksylu tenofowiru,
ledipaswiru/sofosbuwiru

1 atazanawiru/rytonawiru moze
nasila¢ dziatania niepozadane
zZwigzane ze stosowaniem
dizoproksylu tenofowiru, w tym
zaburzenia czynnos$ci nerek.
Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania dizoproksylu
tenofowiru podawanego

z ledipaswirem/sofosbuwirem

i $srodkiem wzmacniajgcym
wlasciwosci farmakokinetyczne
(np. rytonawirem lub
kobicystatem).

Jesli nie sg dostepne inne opcje
leczenia, takie skojarzenie
nalezy stosowacé z
zachowaniem ostroznosci

i czesto monitorowaé czynnosc¢
nerek (patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

] Wplyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem Truvada (200 mg

dostepny emtrycytabiny, 245 mg

(mechanizm) dizoproksylu tenofowiru)
Ledipaswir, sofosbuwir Ledipaswir: Zwigkszone stezenie
(90mgl xd.,400mg 1 xd.)+ AUC: < tenofowiru w osoczu wskutek
darunawir, rytonawir Crnax: < roéwnoczesnego podawania
(800mg 1 xd.,100mg1lxd)+ | Cpuin: < dizoproksylu tenofowiru,
emtrycytabina, dizoproksyl ledipaswiru/sofosbuwiru
tenofowiru Sofosbuwir: i darunawiru/rytonawiru moze

(200 mg 1 x d., 245 mg 1 x d.)!

AUC: | 27% (| 35 do | 18)
Comax: | 37% (] 48 do | 25)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Darunawir:
AUC: «
Cmax: >

Chin: <

Rytonawir:
AUC: &
Cmax: «>

Conin: 1 48% (1 34 do 1 63)

Emtrycytabina:
AUC: <
Cmax: >

Chin: <

Tenofowir:

AUC: 1 50% (1 42 do 1 59)
Cnax: 1 64% (1 54 do 1 74)

Chin: 1 59% (1 49 do 1 70)

nasila¢ dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem
dizoproksylu tenofowiru, w tym
zaburzenia czynnos$ci nerek.
Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania dizoproksylu
tenofowiru podawanego

z ledipaswirem/sofosbuwirem

i $rodkiem wzmacniajacym
wlasciwosci farmakokinetyczne
(np. rytonawirem lub
kobicystatem).

Jesli nie sg dostgpne inne opcje
leczenia, takie skojarzenie
nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznosci

i czgsto monitorowac¢ czynnosc¢
nerek (patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem Truvada (200 mg
emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

Ledipaswir, sofosbuwir
(90mgl xd.,400mg 1 xd.)+
efawirenz, emtrycytabina,
dizoproksyl tenofowiru

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

Ledipaswir:

AUC: | 34% (| 41 do | 25)
Crmax: | 34% (| 41 do 1 25)

Chin: | 34% (| 43 do 1 24)

Sofosbuwir:
AUC: &

Crnax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Efawirenz:
AUC: «
Cmax: >

Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax : >

Cmin: «

Tenofowir:

AUC: 198% (1 77 do 1 123)
Cmax: T 79% (1 56 do 1 104)
Chin: 1 163% (1 137 do 1 197)

Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawki. Zwickszone narazenie
na tenofowir moze nasila¢
dzialania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem dizoproksylu
tenofowiru, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Nalezy $cisle
monitorowac czynnos$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Ledipaswir, sofosbuwir
(90mg1xd.,400mg 1 xd.)+
emtrycytabina, rylpiwiryna,
dizoproksyl tenofowiru

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

Ledipaswir:
AUC: &
Crnax: <

Chin: <>

Sofosbuwir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Rylpiwiryna:
AUC: <
Crnax: &

Chin: <

Tenofowir:
AUC: 1 40% (1 31 do 1 50)
Chnax: <>

Cuin: 1 91% (1 74 do 1 110)

Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawki. Zwickszone narazenie
na tenofowir moze nasila¢
dzialania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem dizoproksylu
tenofowiru, 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, Cmax,
Chmin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem Truvada (200 mg

dostepny emtrycytabiny, 245 mg
(mechanizm) dizoproksylu tenofowiru)

Ledipaswir, sofosbuwir (90 mg Sofosbuwir: Modyfikacja dawki nie jest
1 xd., 400 mg 1 xd.) AUC: & wymagana. Zwiekszone
+ dolutegrawir (50 mg 1 x d.) Crnax: < narazenie na tenofowir moze
+ emtrycytabina, dizoproksyl nasila¢ dziatania niepozadane
tenofowiru (200 mg 1 x d., GS-3310072 zZwigzane ze stosowaniem
245mg 1 xd.) AUC: & dizoproksylu tenofowiru, w tym

Crnax: < zaburzenia czynnosci nerek.

Chin: © Nalezy $cisle monitorowaé

czynnosc¢ nerek (patrz

Ledipaswir: punkt 4.4).

AUC: <

Crnax: <

Chin: <

Dolutegrawir:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: A

Emtrycytabina:

AUC: &

Crnax: <

Chin: <>

Tenofowir:

AUC: 1 65% (1 59 do 1 71)
Coax: 1 61% (1 51 do 1 72)
Cuin: 1 115% (1 105 do 1 126)
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.

Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem Truvada (200 mg

dostepny emtrycytabiny, 245 mg

(mechanizm) dizoproksylu tenofowiru)
Sofosbuwir, welpataswir Sofosbuwir: Zwigkszone stezenie
(400 mg 1 xd., 100 mg 1 xd.) AUC: & tenofowiru w osoczu wskutek
+ atazanawir, rytonawir Crax: & roéwnoczesnego podawania
(300 mg 1 xd., 100mg 1 xd.) dizoproksylu tenofowiru,
+ emtrycytabina, dizoproksyl GS-331007% sofosbuwiru/welpataswiru
tenofowiru (200 mg 1 x d., AUC: & i atazanawiru/rytonawiru moze
245mg 1 xd.) Crnax: < nasila¢ dziatania niepozadane

Cuin: 1 42% (1 37 do 1 49)

Welpataswir:

AUC: 1 142% (1 123 do 1 164)
Cmax: 1 55% (141 do 1 71)
Chin: T 301% (1 257 do 1 350)

Atazanawir:
AUC: &
Cmax: >

Cunin: 1 39% (1 20 do 1 61)

Rytonawir:
AUC: &
Cmax: «>

Conin: 1 29% (1 15 do 1 44)

Emtrycytabina:
AUC: <
Cmax: >

Chin: <

Tenofowir:

AUC: &

Cmax: T 55% (1 43 do 1 68)
Chin: 739% (131 do 1 48)

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

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

lub kobicystatem).

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

Wplyw na stezenia lekéw.
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli
dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem Truvada (200 mg
emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

Sofosbuwir, welpataswir (400 mg
1 xd., 100 mg 1 xd.)

+ darunawir, rytonawir (800 mg

1 xd., 100mg 1 xd.)

+ emtrycytabina, dizoproksyl
tenofowiru (200 mg 1 x d.,
245mg 1 xd.)

Sofosbuwir:
AUC: | 28% (| 34 do | 20)
Cmax: | 38% (| 46 do | 29)

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Welpataswir:
AUC: &
Crmax: | 24% ({ 35do | 11)

Cmin: g

Darunawir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Rytonawir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Emtrycytabina:
AUC: <
Cmax: >

Chin: <

Tenofowir:

AUC: 1 39% (1 33 do 1 44)
Crax: T 55% (1 45 do 1 66)

Chin: 1 52% (1 45 do 1 59)

Zwigkszone stezenie
tenofowiru w osoczu wskutek
roéwnoczesnego podawania
dizoproksylu tenofowiru,
sofosbuwiru/welpataswiru

i darunawiru/rytonawiru moze
nasila¢ dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem
dizoproksylu tenofowiru, w tym
zaburzenia czynnos$ci nerek.
Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania dizoproksylu
tenofowiru podawanego

z sofosbuwirem/welpataswirem
i $rodkiem wzmacniajacym
wlasciwosci farmakokinetyczne
(np. rytonawirem lub
kobicystatem).

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

Wplyw na stezenia lekéw.

Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem Truvada (200 mg
emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

Sofosbuwir, welpataswir (400 mg
1 xd., 100 mg 1 xd.)

+ lopinawir, rytonawir (800 mg

1 xd.,200mg 1 xd.)

+ emtrycytabina, dizoproksyl
tenofowiru (200 mg 1 x d.,
245mg 1 xd.)

Sofosbuwir:
AUC: | 29% (| 36 do | 22)
Cmax: | 41% (| 51 do | 29)

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Welpataswir:

AUC: &

Cmax: 1 30% (| 41 do | 17)
Chin: 1T 63% (1 43 do 1 85)

Lopinawir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Rytonawir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Emtrycytabina:
AUC: <
Cmax: >

Chin: <

Tenofowir:
AUC: &
Crnax: 1 42% (1 27 do 1 57)

Cmin: «

Zwigkszone stezenie
tenofowiru w osoczu wskutek
roéwnoczesnego podawania
dizoproksylu tenofowiru,
sofosbuwiru/welpataswiru

i lopinawiru/rytonawiru moze
nasila¢ dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem
dizoproksylu tenofowiru, w tym
zaburzenia czynnos$ci nerek.
Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania dizoproksylu
tenofowiru podawanego

z sofosbuwirem/welpataswirem
i $rodkiem wzmacniajacym
wlasciwosci farmakokinetyczne
(np. rytonawirem lub
kobicystatem).

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

Wplyw na stezenia lekéw.

Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

dostepny
(mechanizm)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem Truvada (200 mg
emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

Sofosbuwir, welpataswir (400 mg
1 xd., 100 mg 1 xd.)

+ raltegrawir (400 mg 2 x d.)

+ emtrycytabina, dizoproksyl
tenofowiru (200 mg 1 x d.,
245mg 1 xd.)

Sofosbuwir:
AUC: &

Cax: &

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Welpataswir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Raltegrawir:
AUC: &
Cmax: >

Cuint | 21% (] 58 do 1 48)

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax : >

Cmin: «

Tenofowir:

AUC: 1 40% (1 34 do 1 45)
Chnax: T46% (1 39 do 1 54)

Chin: T 70% (1 61 do 179)

Nie jest zalecana modyfikacja
dawki. Zwickszone narazenie
na tenofowir moze nasila¢
dzialania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem dizoproksylu
tenofowiru, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Nalezy $cisle
monitorowac czynnos$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Sofosbuwir, welpataswir (400 mg
1 xd., 100mg 1 xd.)

+ efawirenz, emtrycytabina,
dizoproksyl tenofowiru (600 mg
1 xd.,200mg 1 xd., 245 mg

1 xd.)

Sofosbuwir:
AUC: &
Crax: 1 38% (1 14 do 1 67)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Welpataswir:

AUC: | 53% (] 61 do | 43)
Crax: | 47% (] 57 do | 36)

Chin: | 57% (| 64 do | 48)

Efawirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Emtrycytabina:
AUC: <
Crnax: <

Chin: <

Tenofowir:

AUC: 1 81% (1 68 do 1 94)
Cmax: T 77% (1 53 do 1 104)
Chin: T 121% (1 100 do 1 143)

Rownoczesne 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, Cmax,
Chmin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem Truvada (200 mg

dostepny emtrycytabiny, 245 mg
(mechanizm) dizoproksylu tenofowiru)

Sofosbuwir, welpataswir (400 mg | Sofosbuwir: Nie jest zalecana modyfikacja
1 xd., 100mg 1 xd.) AUC: & dawki. Zwickszone narazenie
+ emtrycytabina, rylpiwiryna, Crnax: < na tenofowir moze nasila¢
dizoproksyl tenofowiru (200 mg dzialania niepozadane zwigzane
1 xd,25mg1 xd., 245 mg GS-331007% ze stosowaniem dizoproksylu
1 xd.) AUC: & tenofowiru, w tym zaburzenia

Chnax: < czynnosci nerek. Nalezy $cisle

Chnin: <> monitorowac czynnos$¢ nerek

(patrz punkt 4.4).

Welpataswir:

AUC: <

Crnax: <

Chin: <

Emtrycytabina:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: A

Rylpiwiryna:

AUC: &

Crnax: <

Chin: <>

Tenofowir:

AUC: 1 40% (1 34 do 1 46)
Cuax: 1 44% (1 33 do 1 55)
Conin: 1 84% (1 76 do 1 92)
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

] Wplyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem Truvada (200 mg

dostepny emtrycytabiny, 245 mg
(mechanizm) dizoproksylu tenofowiru)
Sofosbuwir/welpataswir/ Sofosbuwir: Zwigkszone stezenie
woksylaprewir (400 mg/100 mg/ | AUC: < tenofowiru w osoczu w wyniku
100 mg+100 mg 1 x d.)3 + Chnax: § 30% réwnoczesnego podawania
darunawir (800 mg 1 x d.) + Cuin: nd. dizoproksylu tenofowiru,
rytonawir (100 mg 1 x d.) + sofosbuwiru/welpataswiru/wok
emtrycytabina/dizoproksyl GS--331007% sylaprewiru
tenofowiru (200 mg/245 mg AUC: & i darunawiru/rytonawiru moze
1xd) Crnax:- <> nasila¢ dziatania niepozadane
Chin: nd. zwigzane ze stosowaniem
dizoproksylu tenofowiru, w tym
Welpataswir: zaburzenia czynnosci nerek.
AUC: & Nie ustalono bezpieczenstwa
Cinax: <> stosowania dizoproksylu
Chin: © tenofowiru podawanego
z sofosbuwirem/welpataswirem
Woksylaprewir: /woksylaprewirem i srodkiem

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

Darunawir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: | 34%

Rytonawir:
AUC: 1 45%
Cinax: 1 60%

Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Crnax: <>

Cmin: «

Tenofowir:
AUC: 1 39%
Crnax: T 48%
Chin: T47%

wzmacniajacym wilasciwosci
farmakokinetyczne (np.
rytonawirem lub kobicystatem).

Skojarzenie to nalezy stosowaé
Z ostrozno$cia 1 czesto
monitorowac czynnos$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekéw.

dostepny
(mechanizm)

Srednia procentowa zmiana AUC, Cmax,
Chmin Z 90% przedzialem ufnoSci, jesli

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania
z produktem Truvada (200 mg
emtrycytabiny, 245 mg
dizoproksylu tenofowiru)

Sofosbuwir

(400 mg 1 xd.)+

efawirenz, emtrycytabina,
dizoproksyl tenofowiru

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

Sofosbuwir:
AUC: &
Crax: | 19% (| 40 do 1 10)

GS-331007%
AUC: &
Crax: | 23% ({ 30 do 1 16)

Efawirenz:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Emtrycytabina:
AUC: <
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofowir:
AUC: &
Cmax: T25% (1 8 do 1 45)

Cmin: «

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Rybawiryna/dizoproksyl

Rybawiryna:

Nie jest wymagana modyfikacja

tenofowiru AUC: 1 26% (120do 1 32) dawki rybawiryny.
Cmax: | 5% (L 11do 1 1)
Cmini NO
LeKi przeciwwirusowe przeciwko wirusowi opryszczki
Famcyklowir/emtrycytabina Famcyklowir: Nie jest wymagana modyfikacja

AUC: | 9% (] 16 do | 1)
Crmax: | 7% (1 22.do 1 11)
Cmini NO

Emtrycytabina:

AUC: | 7% ({ 13do | 1)
Cmax: | 11% (1 20do 1 1)
Cin: NO

dawki famcyklowiru.

Leki przeciwpratkowe

Ryfampicyna/dizoproksyl
tenofowiru

Tenofowir:

AUC: | 12% (] 16 do | 8)
Cmax: | 16% (] 22 do | 10)
Chin: | 15% (1 12do | 9)

Nie jest wymagana modyfikacja
dawki.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Norgestymat/etynyloestradiol/diz
oproksyl tenofowiru

Norgestymat:

AUC: | 4% (| 32 do 1 34)
Cmax: | 5% (| 27 do 1 24)
Cmini NO

Etynyloestradiol:
AUC: | 4% (1 9do 1 0)
Chax: | 6% (| 13 do 1 0)

Chin: 1 2% (1 9do 1 6)

Nie jest wymagana modyfikacja
dawki norgestymatu/
etynyloestradiolu.
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Produkty lecznicze wedlug Wplyw na stezenia lekow. Zalecenia dotyczace
zastosowania terapeutycznego |Srednia procentowa zmiana AUC, Cmay,| jednoczesnego stosowania
Cmin Z 90% przedzialem ufnosci, jesli | z produktem Truvada (200 mg
dostepny emtrycytabiny, 245 mg
(mechanizm) dizoproksylu tenofowiru)
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Takrolimus/dizoproksyl Takrolimus: Nie jest wymagana modyfikacja
tenofowiru/emtrycytabing AUC: 14% (| 3do 1 11) dawki takrolimusu.
Cmax: 13% (1 3do19)
Cmini NO
Emtrycytabina:
AUC: [ 5% (1 9do | 1)
Cmax: | 11% (] 17do | 5)
Cmini NO
Tenofowir:
AUC: 1 6% (| 1do 1 13)
Cmax: 1T 13% (1 1 do 1 27)
Cmini NO
OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE
Metadon/dizoproksyl tenofowiru | Metadon: Nie jest wymagana modyfikacja
AUC: 1 5% (| 2do 1 13) dawki metadonu.
Cmax: 1 5% (| 3do 1 14)
Cmini NO

NO = nie obliczono.

nd. = nie dotyczy.

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

2 Gtowny metabolit sofosbuwiru w krwiobiegu.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Duza liczba danych (ponad 1000 kobiet w ciazy) zastosowan produktu w okresie ciazy nie wskazuje,
ze emtrycytabina i dizoproksyl tenofowiru wywotuja wady rozwojowe lub dziatajg szkodliwie na
ptéd/moworodka. Badania emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru na zwierzgtach nie wykazuja
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Z tego powodu mozna rozwazy¢ stosowanie
produktu Truvada w okresie cigzy, jesli to konieczne.

Karmienie piersia

Wykazano, ze emtrycytabina i tenofowir przenikaja do mleka ludzkiego. Brak jest wystarczajacych
informacji dotyczacych wplywu emtrycytabiny i tenofowiru na organizm noworodkow i (lub) dzieci.
Dlatego produkt Truvada nie powinien by¢ stosowany w okresie karmienia piersia.

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

Plodnos¢
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu produktu Truvada na ptodno$¢ u ludzi. Badania na

zwierzetach nie wykazaly szkodliwego wplywu emtrycytabiny ani dizoproksylu tenofowiru na
ptodnose.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy poinformowac osoby stosujace lek, ze podczas leczenia
zardwno emtrycytabina, jak i dizoproksylem tenofowiru zgtaszano przypadki zawrotow gltowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zakazenie HIV-1: W otwartym, zrandomizowanym badaniu klinicznym z udziatem os6b dorostych
(GS-01-934, patrz punkt 5.1) najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi, ktore uwaza sig, ze
majg mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z emtrycytabing i (lub) dizoproksylem tenofowiru, byty
nudnosci (12%) i biegunka (7%). W tym badaniu profil bezpieczenstwa emtrycytabiny i dizoproksylu
tenofowiru byt zgodny z poprzednimi do§wiadczeniami z tymi lekami, gdy kazdy z nich podawano

z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Profilaktyka przedekspozycyjna: W dwoch randomizowanych badaniach z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo (iPrEx, Partners PrEP), w ktorych 2830 oséb dorostych niezakazonych HIV-1
otrzymywato produkt Truvada raz na dobg w profilaktyce przedekspozycyjnej, nie zaobserwowano
zadnych nowych dziatan niepozadanych produktu Truvada. Mediana obserwacji pacjentéw wynosita
odpowiednio 71 i 87 tygodni. Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym zglaszanym

w grupie otrzymujacej produkt Truvada w badaniu iPrEx byt bol glowy (1%).

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, przypuszczalnie majgce zwigzek z leczeniem (co najmniej mozliwy)

z zastosowaniem substancji czynnych produktu Truvada, zglaszane podczas badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentéw zakazonych HIV-1, zostaly wymienione ponizej w tabeli 3
zgodnie z klasyfikacja uktadoéw i1 narzadow oraz czesto$cig wystgpowania. W obrebie kazdej grupy

o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystepowania okreslone sa jako bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100) i rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000).

Tabela 3: Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych zwiazanych z poszczeg6lnymi
skltadnikami produktu Truvada oparte na doswiadczeniach z badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu

Czesto$¢ wystepowania | Emtrycytabina | Dizoproksyl tenofowiru
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Czesto: neutropenia

Niezbyt czesto: niedokrwisto$¢?

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Czesto: | reakcje uczuleniowe |

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo czgsto: hipofosfatemia'
Czesto: hiperglikemia, hipertrojglicerydemia

Niezbyt czesto: hipokaliemia!
Rzadko: kwasica mleczanowa
Zaburzenia psychiczne:

Czgsto: | bezsennos¢, niezwykle sny |

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czgsto: bol glowy zawroty glowy
Czesto: zawroty glowy bol glowy
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Czestos¢ wystepowania

| Emtrycytabina

| Dizoproksyl tenofowiru

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Bardzo czgsto:

biegunka, nudnosci

biegunka, wymioty, nudnosci

Czesto:

zwigkszona aktywno$¢ amylazy, w tym amylazy
trzustkowej, zwigkszona aktywno$¢ lipazy
W surowicy, wymioty, bdle brzucha, dyspepsja

bole brzucha, rozdecie
brzucha, wzdgcia

Niezbyt czesto:

zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zolciowych:

Czesto:

zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i (lub)
aminotransferazy alaninowej (AIAT) w
surowicy, hiperbilirubinemia

zwigkszona aktywno$é
aminotransferaz

Rzadko:

stluszczenie watroby,
zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo czgsto:

wysypka

wysypka pecherzykowo-pecherzowa, wysypka
krostkowa, wysypka plamkowo-grudkowa,

Czgsto: wysypka, $wiad, pokrzywka, przebarwienie
skory (nadmierna pigmentacija)’
Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy?
Rzadko: obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:

Bardzo czesto:

zwigkszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej

zmniejszona gestos$e

Czgsto mineralna kosci*

Niezbyt czesto: 2?@(1?12131011za1, ostabienie
osteomalacja (objawiajace si¢

Rzadko: boélem kosci i rzadko

przyczyniajace si¢ do
zlaman)'3, miopatia'

Zaburzenia nerek i drog mocz

owych:

Niezbyt czesto:

zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny, biatkomocz,
zaburzenia czynnos$ci kanalika
blizszego nerki w tym zespot
Fanconi’ego

Rzadko:

niewydolno$¢ nerek (ostra

i przewlekta), ostra martwica
kanalikow nerkowych,
zapalenie nerek (w tym ostre
$rédmigzszowe zapalenie
nerek)?, moczéwka prosta
pochodzenia nerkowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto:

astenia

Czesto:

bol, astenia

I To dziatanie niepozgdane moze wystgpi¢ jako nastgpstwo zaburzen czynno$ci kanalika blizszego nerki. Jesli takie
zaburzenia nie wystepuja, uznaje si¢, ze to dziatanie niepozadane nie jest zwigzane przyczynowo z dizoproksylem

tenofowiru.

2 Gdy emtrycytabing podawano dzieciom i mlodziezy, czesto wystepowala u nich niedokrwisto$é, a bardzo czesto
przebarwienie skory (nadmierna pigmentacja).
3To dzialanie niepozadane zostalo odnotowane podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu, ale nie bylo obserwowane

w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem emtrycytabiny z udziatem dorostych ani

w badaniach klinicznych z zastosowaniem emtrycytabiny z udziatem dzieci i mtodziezy zakazonych HIV, ani

w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych, ani w programie rozszerzonego dostgpu do dizoproksylu
tenofowiru. Kategori¢ czgstosci wystgpowania oszacowano za pomocg obliczen statystycznych na podstawie tacznej liczby
pacjentdow otrzymujacych emtrycytabing w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych (n =1 563) lub
dizoproksyl tenofowiru w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych i w programie rozszerzonego dostepu

(n=7319).

27




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niewydolnosé¢ nerek: Poniewaz produkt Truvada moze spowodowaé uszkodzenie nerek, zaleca si¢
monitorowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4). Po przerwaniu stosowania dizoproksylu tenofowiru
zwykle obserwowano ustgpienie lub zmniejszenie zaburzen czynnosci kanalika blizszego nerki.
Jednak u niektorych pacjentow zakazonych HIV-1 warto$¢ klirensu kreatyniny pozostata zmniejszona
mimo przerwania stosowania dizoproksylu tenofowiru. Pacjenci z ryzykiem niewydolnosci nerek (w
tym pacjenci, u ktorych od poczatku istnialy czynniki ryzyka zaburzen czynnosci nerek, pacjenci z
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV oraz pacjenci rownoczesnie otrzymujacy produkty
lecznicze o dziataniu nefrotoksycznym) sg narazeni na zwickszone ryzyko niepelnego przywrdcenia
czynno$¢ nerek mimo przerwania stosowania dizoproksylu tenofowiru (patrz punkt 4.4).

Kwasica mleczanowa: Zglaszano przypadki kwasicy mleczanowej podczas stosowania dizoproksylu
tenofowiru w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Pacjenci

z czynnikami predysponujacymi, tacy jak pacjenci ze zdekompensowang choroba watroby lub pacjenci
przyjmujacy jednoczesnie leki o znanym dziataniu wywotujacym kwasicg mleczanowa, sg narazeni na
zwickszone ryzyko wystapienia ci¢zkiej kwasicy mleczanowej podczas leczenia dizoproksylem
tenofowiru, w tym zgon.

Parametry metaboliczne: Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata
oraz stezenie lipidow i glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
odpornosci, na poczatku stosowania CART moze doj$¢ do reakcji zapalnych na niewywotujace
objawow lub $ladowe patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania
choréb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne
zapalenie watroby), jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystgpi¢ wiele
miesigcy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci: Przypadki martwicy kosci odnotowano glownie u pacjentéw z ogdlnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu

stosowaniu CART. Czgsto$¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Ocena dziatan niepozadanych zwigzanych z emtrycytabing opiera si¢ na doswiadczeniu z trzech badan
z udziatem dzieci i mlodziezy (n = 169), podczas ktdrych pacjentow w wieku od 4 miesigcy do 18 lat,
zakazonych HIV, nieotrzymujacych wczesniej leczenia (n = 123) i otrzymujacych wczeéniej leczenie
(n=46), leczono emtrycytabing w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Dodatkowo
do dziatan niepozadanych, ktore obserwowano u osob dorostych, stwierdzono, ze niedokrwistos¢
(9,5%) i zaburzenia zabarwienia skory (31,8%) wystepowaty czgéciej w badaniach klinicznych z
udziatem dzieci i mtodziezy niz u 0s6b dorostych (patrz punkt 4.8, Tabela z podsumowaniem dziatan
niepozgdanych).

Ocena dziatan niepozadanych dizoproksylu tenofowiru opiera si¢ na dwoch badaniach
randomizowanych (badania GS-US-104-0321 i GS-US-104-0352) z udziatem 184 pacjentow
zakazonych HIV-1 (w wieku od 2 do < 18 lat), ktdrzy otrzymywali dizoproksyl tenofowiru (n = 93)
albo placebo lub czynny komparator (n = 91) w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi
przez 48 tygodni (patrz punkt 5.1). Dziatania niepozadane zaobserwowane u dzieci i mlodziezy
otrzymujacych leczenie dizoproksylem tenofowiru byty spdjne z zaobserwowanymi w badaniach
klinicznych dotyczacych dizoproksylu tenofowiru z udziatem oso6b dorostych (patrz punkt 4.8 Tabela
z podsumowaniem dziatan niepozgdanych i 5.1).

U dzieci i mlodziezy zaobserwowano spadek BMD. U mtodziezy zakazonej HIV-1 (w wieku

od 12 do < 18 lat) wyniki Z-score BMD zaobserwowane u uczestnikow otrzymujacych dizoproksyl
tenofowiru byty nizsze niz u 0sob otrzymujacych placebo. U dzieci zakazonych HIV-1 (w wieku
od 2 do 15 lat) wyniki Z-score BMD zaobserwowane u uczestnikow, ktorzy zmienili leczenie na
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dizoproksyl tenofowiru byty nizsze niz u 0sob, ktore nadal otrzymywaly schemat zawierajacy
stawudyng lub zydowudyne (patrz punkty 4.4 1 5.1).

W badaniu GS-US-104-0352, 89 pacjentow zakazonych HIV-1 z grupy dzieci i mtodziezy z mediang
wieku 7 lat (zakres od 2 do 15 lat) otrzymywato dizoproksyl tenofowiru przez mediane 331 tygodni.
O$miu z 89 pacjentow (9,0%) przerwato leczenie badanym lekiem z powodu zdarzen niepozadanych
dotyczacych nerek. U pigciu pacjentéw (5,6%) wyniki badan laboratoryjnych odpowiadaty
zaburzeniom czynnosci kanalika blizszego nerki; 4 z tych pacjentow przerwato leczenie
dizoproksylem tenofowiru. U siedmiu pacjentdow warto$ci szybko$ci przesaczania klebuszkowego
(GFR) wynosity od 70 do 90 ml/min/1,73 m?. W$rod tych pacjentow, u 3 stwierdzono klinicznie
istotne zmniejszenie szacowanej wartosci GFR w czasie leczenia, ktory poprawit si¢ po odstawieniu
dizoproksylu tenofowiru.

Inne szczegodlne grupy pacjentow

Osoby z niewydolnoscig nerek: Poniewaz dizoproksyl tenofowiru moze powodowaé nefrotoksycznos$¢,
zaleca si¢ $ciste monitorowanie czynnosci nerek u wszystkich osob dorostych z niewydolno$cig nerek
otrzymujacych produkt Truvada (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Truvada u oséb w wieku ponizej 18 lat z niewydolnoscig nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci rownoczesnie zakazeni HIV/HBV lub HCV: Profil dziatan niepozadanych emtrycytabiny

i dizoproksylu tenofowiru u ograniczonej liczby pacjentdow zakazonych HIV, u ktérych wystepowato
rownoczesne zakazenie HBV (n = 13) lub HCV (n = 26), w badaniu GS-01-934 byt podobny do tego,
jaki obserwuje si¢ u pacjentow zakazonych HIV bez rownoczesnego zakazenia. Jednakze, jak nalezato
si¢ spodziewaé w tej populacji pacjentow, zwickszenie aktywnosci AspAT oraz AIAT wystepowato
czgsciej niz w ogolnej populacji zakazonych HIV.

Zaostrzenie zapalenia wqtroby po zaprzestaniu leczenia: U pacjentdow zakazonych HBV po
zaprzestaniu leczenia stan kliniczny i wyniki badan laboratoryjnych wskazywaty objawy zapalenia

watroby (patrz punkt 4.4).

Zelaszanie podejrzewanych dzialah 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 dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, nalezy obserwowac stan pacjenta w celu wykrycia objawow
toksycznosci (patrz punkt 4.8), a w razie konieczno$ci zastosowac standardowe postgpowanie
wspomagajace.

Do 30% dawki emtrycytabiny i okoto 10% dawki tenofowiru mozna usung¢ za pomoca hemodializy.
Nie wiadomo, czy emtrycytabina lub tenofowir mogg zosta¢ usunigte za pomoca dializy otrzewnowe;j.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnego; potaczenia lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu zakazenia HIV. Kod ATC: JOSARO03
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Mechanizm dziatania

Emtrycytabina jest nukleozydowym analogiem cytydyny. Dizoproksyl tenofowiru w warunkach

in vivo ulega przemianie do tenofowiru — analogu monofosforanu nukleozydu (nukleotydu) —
monofosforanu adenozyny. Zardéwno emtrycytabina, jak i tenofowir dziataja wybiérczo na ludzkiego
wirusa niedoboru odpornosci (HIV-1 i HIV-2) oraz wirusa zapalenia watroby typu B.

Emtrycytabina i tenofowir ulegajg fosforylacji przez enzymy komorkowe, tworzac odpowiednio
trojfosforan emtrycytabiny i dwufosforan tenofowiru. Badania in vitro wykazaty, ze zaro6wno
emtrycytabina jak i1 tenofowir mogg ulegaé pelnej fosforylacji, gdy znajduja si¢ rownoczesnie

w komorkach. Trojfosforan emtrycytabiny oraz dwufosforan tenofowiru hamuja kompetycyjnie
odwrotng transkryptaze HIV-1, co powoduje zakonczenie tancucha DNA.

Zaréwno trdjfosforan emtrycytabiny, jak i dwufosforan tenofowiru sg stabymi inhibitorami
wystepujacych u ssakéw polimeraz DNA, a w warunkach in vitro oraz in vivo brak bylo dowodow na

toksyczny wplyw na mitochondria.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

W warunkach in vitro obserwowano synergiczne dziatanie skojarzenia emtrycytabiny i tenofowiru.
W badaniach nad skojarzeniem tych lekow z inhibitorami proteazy oraz z nukleozydowymi

i nienukleozydowymi analogami inhibitor6w odwrotnej transkryptazy HIV obserwowano dziatanie
addytywne do synergicznego.

Oporno$¢

In vitro: W warunkach in vitro oraz u niektorych pacjentéw zakazonych HIV-1 obserwowano
oporno$¢ na emtrycytabing ze wzgledu na rozwdj mutacji M184V/I lub na tenofowir w przypadku
mutacji K65R. Wirusy oporne na emtrycytabine z mutacja M184V/I byty oporne krzyzowo na
lamiwudyne, lecz zachowaty wrazliwo$¢ na dydanozyng, stawudyng, tenofowir i zydowudyng.
Mutacja K65R moze by¢ réwniez wyselekcjonowana przez abakawir lub dydanozyne i jest ona
przyczyna obnizonej wrazliwos$ci na te leki oraz na lamiwudyne, emtrycytabing i tenofowir. Nalezy
unika¢ stosowania dizoproksylu tenofowiru u pacjentow zakazonych szczepami HIV-1 zawierajacymi
mutacj¢ K65R. Ponadto, wyselekcjonowane przez tenofowir podstawienie K70E w odwrotnej
transkryptazie HIV-1 w niewielkim stopniu powoduje zmniejszong wrazliwo$¢ na abakawir,
emtrycytabing, lamiwudyne i tenofowir. HIV-1 wykazujacy 3 lub wiecej mutacji zwigzanych z
analogami tymidyny (ang. thymidine-analogue associated mutations, TAM), w tym mutacje
odwrotnej transkryptazy M41L lub L210W, wykazat zmniejszong wrazliwos$¢ na dizoproksyl
tenofowiru.

In vivo — leczenie HIV-1: W otwartym, zrandomizowanym badaniu klinicznym (GS-01-934)
z udziatem pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo genotypowanie
przeprowadzono na szczepach HIV-1 wyizolowanych z osocza wszystkich pacjentow

z potwierdzonym mianem RNA HIV > 400 kopii/ml w 48., 96. lub 144. tygodniu lub przy
wczesniejszym zaprzestaniu leczenia badanym lekiem. Od 144. tygodnia:

. Mutacja M184V/I rozwineta sie u 2 z 19 (10,5%) analizowanych izolatéw od pacjentow
w grupie przyjmujacej emtrycytabing/dizoproksyl tenofowiru/efawirenz oraz u 10 z 29 (34,5%)
analizowanych izolatow od pacjentdw w grupie przyjmujacej
lamiwudyne/zydowudyng/efawirenz (wartos¢ p < 0,05, test doktadnosci Fishera porownujacy
grupe leczong emtrycytabing+dizoproksylem tenofowiru z grupg leczong
lamiwudyna/zydowudyna sposroéd wszystkich pacjentow).

o Zaden z analizowanych wiruséw nie wykazywat mutacji K65R lub K70E.

. Oporno$¢ genotypowa na efawirenz, zwlaszcza mutacja K103N, rozwingta si¢ w wirusie
u 13 z 19 (68%) pacjentow w grupie leczonej emtrycytabing/dizoproksylem
tenofowiru/efawirenzem oraz w wirusie u 21 z 29 (72%) pacjentéw w grupie porownawcze;j.
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In vivo — profilaktyka przedekspozycyjna: Probki osocza z 2 badan klinicznych z udziatem osob
niezakazonych HIV-1, iPrEx i Partners PrEP, analizowano pod katem 4 wariantow HIV-1 z ekspresja
substytucji aminokwasow (tj. K65R, K70E, M 184V i M184I), ktore potencjalnie powoduja opornosé¢
na tenofowir lub emtrycytabing. W badaniu klinicznym iPrEx nie wykryto wariantow HIV-1

z ekspresjg K65R, K70E, M184V lub M1841 w czasie serokonwersji wsrod osob, ktore zostaty
zakazone HIV-1 po wlaczeniu do badania. U 3 z 10 uczestnikow z ostrym zakazeniem HIV w czasie
wlaczenia do badania wykryto mutacje M1841 1 M184V w genie HIV u 2 z 2 uczestnikdw w grupie
otrzymujacej produkt Truvada iu 1 z 8 uczestnikow w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniu klinicznym Partners PrEP nie wykryto wariantoéw HIV-1 z ekspresja K65R, K70E, M184V
lub M 1841 w czasie serokonwersji wsrdd osob, ktore zostaty zakazone HIV-1 w czasie badania.

U 2 z 14 uczestnikow z ostrym zakazeniem HIV w czasie wiaczenia do badania wykryto mutacje
K65R w genie HIV u 1 z 5 uczestnikow w grupie otrzymujacej dizoproksyl tenofowiru w dawce

245 mg oraz mutacj¢ M184V (zwigzang z oporno$cig na emtrycytabing) w genie HIVu 1 z 3
uczestnikow w grupie otrzymujacej produkt Truvada.

Dane kliniczne

Leczenie zakazenia HIV-1: W otwartym, zrandomizowanym badaniu klinicznym (GS-01-934)
dotychczas nieleczeni przeciwretrowirusowo pacjenci dorosli zakazeni HIV-1 otrzymywali raz na
dobe emtrycytabing, dizoproksyl tenofowiru i efawirenz (n = 255) lub skojarzenie ustalonej dawki
lamiwudyny i zydowudyny podawane dwa razy na dobg i efawirenz raz na dobe (n = 254). Pacjentom
w grupie leczonej emtrycytabing i dizoproksylem tenofowiru podawano preparat Truvada i efawirenz
od 96. tygodnia do 144. tygodnia. Zrandomizowane grupy wykazywaly w momencie poczatkowym
podobna mediane stezenia RNA HIV-1 w osoczu (5,02 1 5,00 logio kopii/ml) i liczby komérek CD4
(233 i 241 komorek/mm?). Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci dla niniejszego
badania bylo osiagnigcie 1 utrzymanie potwierdzonych stezen RNA HIV-1 <400 kopii/ml przez

48 tygodni. Drugorzgedowe analizy skutecznosci przez 144 tygodnie obejmowaty stosunek pacjentow
ze stezeniami RNA HIV-1 <400 Iub < 50 kopii/ml oraz zmiang liczby komoérek CD4 w porownaniu
do wartosci poczatkowych.

Dane pierwszorzedowego punktu koncowego po 48 tygodniach pokazaty, ze skojarzenie
emtrycytabiny, dizoproksylu tenofowiru i efawirenzu wykazaty przewage skutecznosci dziatania
przeciwwirusowego w porownaniu ze skojarzeniem ustalonej dawki lamiwudyny i zydowudyny z
efawirenzem, jak pokazano w tabeli 4. Dane drugorzgdowego punktu koncowego po 144 tygodniach
sg rowniez przedstawione w tabeli 4.

Tabela 4: Dane dotyczace skutecznos$ci po 48 i 144 tygodniach na podstawie badania GS-01-934,
w ktérym dotychczas nieleczonym przeciwretrowirusowo pacjentom zakazonym HIV-1
podawano emtrycytabine, dizoproksyl tenofowiru i efawirenz

GS-01-934 GS-01-934
Leczenie przez 48 tygodni Leczenie przez 144 tygodnie
Emtrycytabina + Lamiwudyna + Emtrycytabina + Lamiwudyna +
dizoproksyl zydowudyna + | dizoproksyl tenofowiru + | zydowudyna +
tenofowiru + efawirenz efawirenz* efawirenz
efawirenz
RNA HIV-1 84% (206/244) 73% (177/243) 71% (161/227) 58% (133/229)
<400 kopii/ml (TLOVR)
Warto$é p 0,002%* 0,004**
% réznicy (95% CI) 11% (4% do 19%) 13% (4% do 22%)
RNA HIV-1 <50 kopii/ml 80% (194/244) 70% (171/243) 64% (146/227) 56% (130/231)
(TLOVR)
warto$¢ p 0,021** 0,082%*
% réznicy (95% CI) 9% (2% do 17%) 8% (-1% do 17%)
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GS-01-934 GS-01-934
Leczenie przez 48 tygodni Leczenie przez 144 tygodnie
Emtrycytabina + Lamiwudyna + Emtrycytabina + Lamiwudyna +
dizoproksyl zydowudyna + | dizoproksyl tenofowiru + | zydowudyna +
tenofowiru + efawirenz efawirenz* efawirenz
efawirenz
Srednia zmiana liczby +190 +158 +312 +271
komérek CD4 w stosunku
do warto$ci poczatkowej
(komérek/mm?)
Warto$¢ p 0,002* 0,089*
Roznica (95% CI) 32 (9 do 55) 41 (4 do 79)

*  Pacjentom leczonym emtrycytabing, dizoproksylem tenofowiru i efawirenzem podawano preparat Truvada i efawirenz od
96. do 144. tygodnia.

** Wartos¢ p oparta na tescie Cochrana-Mantela-Haenszela stratyfikowanym dla warto$ci poczatkowej liczby komérek CD4

TLOVR = ang. Time to Loss of Virologic Response = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej

a: test Van Elterena

W zrandomizowanym badaniu klinicznym (M02-418) 190 dorostym dotychczas nieleczonym
przeciwretrowirusowo podawano raz na dob¢ emtrycytabing i dizoproksyl tenofowiru w skojarzeniu z
lopinawirem i rytonawirem, podawanymi raz lub dwa razy na dobe¢. W 48. tygodniu miano

RNA HIV-1 <50 kopii/ml wykazano u 70% pacjentow, poddanych schematowi leczenia
obejmujacemu lopinawir i rytonawir podawane raz na dobg i u 64% pacjentow, u ktoérych schemat
leczenia obejmowat lopinawir i rytonawir podawane dwa razy na dobe. Srednie zmiany liczby
komoérek CD4 w stosunku do wartosci poczatkowych wyniosty odpowiednio +185 komérek/mm?

i +196 komorek/mm’.

Ograniczone doswiadczenie kliniczne uzyskane z udziatem pacjentdow rownoczesnie zakazonych HIV
1 HBV sugeruje, ze leczenie emtrycytabing lub dizoproksylem tenofowiru w ramach skojarzonej
terapii przeciwretrowirusowej, aby opanowa¢ zakazenie HIV, powoduje zmniejszenie miana DNA
HBYV (odpowiednio zmnigjszenie o 3 logio lub 0 4 do 5 logio) (patrz punkt 4.4).

Profilaktyka przedekspozycyjna: W badaniu iPrEx (CO-US-104-0288) oceniano produkt Truvada
lub placebo u 2499 mezczyzn niezakazonych HIV (lub kobiet transptciowych) majacych kontakty
seksualne z me¢zczyznami i nalezacych do grupy wysokiego ryzyka zakazenia HIV. Czas trwania
dalszej obserwacji uczestnikow wyniost 4237 osobo-lat. Charakterystyke poczatkowa przedstawiono
w tabeli 5.

Tabela 5: Populacja badana w badaniu CO-US-104-0288 (iPrEx)

Placebo Truvada
(n=1248) (n=1251)
Wiek (lata), Srednia (SD) 27 (8,5) 27 (8,6)
Rasa, N (%)
Czarna/Afroamerykanie 97 (8) 117 (9)
Biata 208 (17) 223 (18)
Mieszana/inna 878 (70) 849 (68)
Azjatycka 65 (5) 62 (5)
Pochodzenie hiszpanskie/latynoskie, N (%) 906 (73) 900 (72)
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Placebo Truvada
(n =1248) (n=1251)
Seksualne czynniki ryzyka w okresie przesiewowym

Liczba partneréw w ciagu ostatnich 12 tygodni, §rednia (SD) 18 (43) 18 (35)
URALI w ciagu ostatnich 12 tygodni, N (%) 753 (60) 732 (59)
URALI ze statusem HIV+ (lub nieznanym statusem) u partnera w ciggu 1009 (81) 992 (79)
ostatnich 6 miesigcy, N (%)
Udziat w seksie transakcyjnym w ciagu ostatnich 6 miesigcy, N (%) 510 (41) 517 (41)
Potwierdzony status HIV+ u partnera w ciaggu ostatnich 6 miesigcy, 32(3) 23 (2)
N (%)
Seroreaktywnos$¢ w kierunku kity, N (%) 162/1239 (13) 164/1240 (13)
Zakazenie wirusem opryszczki zwyklej typu 2 w surowicy, N (%) 430/1243 (35) | 458/1241 (37)
Wynik dodatni na obecnos¢ esterazy leukocytow w moczu, N (%) 22 (2) 23 (2)

URAI (ang. unprotected receptive anal intercourse) = bierny partner uprawiajacy seks analny bez zabezpieczenia

W tabeli 6 przedstawiono czgstosci wystepowania serokonwersji HIV ogoétem oraz w podgrupie, ktora
zglaszata uprawianie seksu analnego bez zabezpieczenia. Skutecznos$¢ byta $cisle zwigzana
z przestrzeganiem zalecen, na podstawie oceny st¢zenia leku w osoczu lub wewnatrzkomorkowego

w badaniu kliniczno-kontrolnym (tabela 7).

Tabela 6: Skuteczno$¢ w badaniu CO-US-104-0288 (iPrEx)

| Placebo | Truvada | Wartosé p*P®
Analiza mITT
Serokonwersje/N 83/1217 |  48/1224 0.000
Zmniejszenie ryzyka wzglednego (95% CI)° 42% (18%; 60%) ’
URALI w ciagu 12 tygodni przed okresem przesiewowym, analiza mITT
Serokonwersje/N 72/753 | 34/732 0.0349

Zmniejszenie ryzyka wzglednego (95% CI)°

52% (28%; 68%)

2 Wartosci p na podstawie testu logrank. Wartosci p dla URAI odnosza si¢ do hipotezy zerowej, ze pomigdzy podgrupami

(URAL, brak URAI) nie ma réznicy w skutecznosci.

b Zmniejszenie ryzyka wzglednego obliczona dla mITT na podstawie incydentalnej serokonwersji, czyli wystepujacej po
okresie poczatkowym do czasu pierwszej wizyty po leczeniu (okoto 1 miesigc po ostatnim wydaniu badanego leku).

Tabela 7: Skuteczno$¢ i przestrzeganie zalecen w badaniu CO-US-104-0288 (iPrEx, analiza

sparowanego badania kliniczno-kohortowego)

Zmniejszenie ryzyka

Brak wzglednego (dwustronny
Kohorta Wykrycie leku | wykrycia leku 95% CI)*
Uczestnicy HIV-dodatni 4 (8%) 44 (92%) 94% (78%; 99%)
Dobrane kontrolne osoby HIV-ujemne 63 (44%) 81 (56%) —

2 Zmniejszenie ryzyka wzglednego obliczone na podstawie incydentalnej (po okresie poczatkowym) serokonwersji w okresie
leczenia prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby i w trakcie 8-tygodniowej dalszej obserwacji. Jedynie probki od
uczestnikow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej produkt Truvada oceniano pod katem wykrywalnego stezenia

dizoproksylu tenofowiru -DP w osoczu lub wewnatrzkomorkowego.

W badaniu klinicznym Partners PrEP (CO-US-104-0380) oceniano produkt Truvada, dizoproksyl
tenofowiru w dawce 245 mg lub placebo u 4758 oséb niezakazonych HIV na terenie Kenii lub
Ugandy w parach heteroseksualnych o niezgodnym statusie serologicznym. Czas trwania dalszej
obserwacji uczestnikow wyniost 7830 osobo-lat. Poczatkowe parametry przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8: Populacja badana w badaniu CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Dizoproksyl tenofowiru
Placebo 245 mg Truvada
(n =1584) (n =1584) (n=1579)
Wiek (lata), mediana (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33 (28,39) 33 (28, 40)
Pleé, N (%)
Mezczyzni 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
Kobiety 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Kluczowa charakterystyka pary, N (%) lub mediana (Q1, Q3)
Matzenstwo z partnerem uczestniczacym 1552 (98) 1543 (97) 1540 (98)
w badaniu
Wieloletnie zamieszkanie z partnerem 7,1 (3,0; 14,0) 7,0 (3,0; 13,5) 7,1 (3,0; 14,0)
uczestniczacym w badaniu
Lata znajomosci niezgodnego statusu 0,4 (0,1;2,0) 0,5(0,1;2,0) 0,4 (0,1;2,0)

W tabeli 9 przedstawiono czgsto§¢ wystgpowania serokonwersji HIV. Wskaznik serokonwersji HIV-1
u mezezyzn wyniost 0,24/100 osobo-lat ekspozycji na produkt Truvada, a wskaznik serokonwersji
HIV-1 u kobiet wyniost 0,95/100 osobo-lat ekspozycji na produkt Truvada. Skutecznos¢ byta

Scisle zwigzana z przestrzeganiem zalecen, na podstawie oceny stezenia leku w osoczu lub
wewnatrzkomorkowego i byta wigksza u uczestnikdw w podgrupie otrzymujacej aktywne porady
dotyczace przestrzegania zalecen, co przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 9: Skuteczno$¢ w badaniu CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Dizoproksyl
Placebo tenofowiru 245 mg Truvada
Serokonwersje / N* 52/1578 17 /1579 13 /1576

Czesto$¢ wystepowania na 100 osobolat (95% CI) | 1,99 (1,49; 2,62) 0,65 (0,38; 1,05) 0,50 (0,27; 0,85)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego (95% CI)° — 67% (44%; 81%) 75% (55%; 87%)

2 Zmniejszenie ryzyka wzglednego obliczone dla kohorty mITT na podstawie incydentalnej (po okresie poczatkowym)
serokonwersji. Pordwnania grup badania otrzymujacych czynny lek przeprowadzono w odniesieniu do placebo.

Tabela 10: Skutecznos$¢ i przestrzeganie zalecen w badaniu CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Oszacowanie ryzyka dla ochrony
Liczba z probek z wykrytym HIV-1:
tenofowirem / calkowita liczba Wykrycie tenofowiru wzgledem braku
probek (%) wykrycia
Obliczenie stezenia Zmniejszenie ryzyka
badanego leku Przypadek Kohorta wzglednego (95% CI) Warto$¢ p
Grupa FTC/dizoproksylu | = 515 (5504, 375/ 465 (81%) 90% (56%; 98%) 0,002
tenofowiru®
Grupa dizoproksylu 6/17 (35%) 363 /437 (83%) 86% (67%; 95%) <0,001
tenofowiru®
Uczestnicy w podgrupie dotyczacej
przestrzegania zalecen®

Dizoproksyl

tenofowiru
Podbadanie dotyczace 245 mg + Zmniejszenie ryzyka
przestrzegania zalecen Placebo Truvada wzglednego (95% CI) Wartos¢ p
Serokonwersje / NP 14 /404 (3,5%) 0/745 (0%) 100% (87%; 100%) <0,001

2 ,Przypadek” = osoba po serokonwersji HIV; ,,Kohorta” = 100 losowo wybranych uczestnikow z kazdej grupy:
otrzymujacej dizoproksyl tenofowiru w dawce 245 mg lub produkt Truvada. Oceniano jedynie probki pobrane z grupy
przypadkow lub kohorty od uczestnikow poddanych randomizacji do grupy otrzymujacej dizoproksyl tenofowiru w dawce
245 mg lub produkt Truvada pod katem wykrywalnego st¢zenia tenofowiru w osoczu.

b Uczestnicy w podgrupie byli aktywnie monitorowani pod kgtem przestrzegania zalecen, czyli odbywano nieplanowane
wizyty domowe i zliczano tabletki oraz zapewniano konsultacje w celu poprawy przestrzegania zalecen stosowania
badanego leku.
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Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu Truvada u dzieci w wieku
ponizej 12 lat.

Leczenie zakazenia HIV-1 u dzieci i mlodziezy
Nie przeprowadzono badan klinicznych z produktem Truvada z udziatem dzieci i mtodziezy
zakazonych HIV-1.

Skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu Truvada oceniono na podstawie badan
przeprowadzonych z emtrycytabing i dizoproksylem tenofowiru podawanymi jako pojedyncze
sktadniki.

Badania z emtrycytabing

U niemowlat i dzieci w wieku powyzej 4 miesigcy, u wigkszos$ci pacjentéw przyjmujacych
emtrycytabing stwierdzono uzyskanie lub utrzymanie catkowitej supresji RNA HIV-1 w osoczu
w trakcie 48 tygodni (u 89% uzyskano < 400 kopii/ml, a u 77% uzyskano < 50 kopii/ml).

Badania z dizoproksylem tenofowiru

W badaniu GS-US-104-0321, 87 pacjentow zakazonych HIV-1 w wieku od 12 do < 18 lat, ktérzy
stosowali wczesniej leczenie, otrzymywato dizoproksyl tenofowiru (n = 45) lub placebo (n =42) w
skojarzeniu z optymalnym schematem podstawowym (ang. optimised background regimen, OBR)
przez 48 tygodni. Ze wzgledu na ograniczenia badania, korzys¢ ze stosowania dizoproksylu
tenofowiru wzgledem placebo nie zostata wykazana na podstawie wartosci RNA HIV-1 w osoczu w
24. tygodniu. Niemniej jednak, oczekuje si¢ wystapienia korzysci w populacji mtodziezy na podstawie
ekstrapolacji danych dla osob dorostych oraz danych porownawczych z zakresu farmakokinetyki
(patrz punkt 5.2).

U pacjentdéw otrzymujacych leczenie dizoproksylem tenofowiru albo placebo, §redni wynik Z-score
BMD dla kregostupa ledzwiowego wynidst odpowiednio -1,004 i -0,809, a $redni wynik Z-score
BMD dla catego ciata wyniost odpowiednio -0,866 i -0,584 wzgledem wartosci poczatkowych.
Srednie zmiany w 48. tygodniu (koniec fazy prowadzonej metoda podwojnie $lepej proby) wyniosty
-0,2151-0,165 dla wyniku Z-score BMD dla kregostupa ledzwiowego oraz -0,254 1 -0,179 dla wyniku
Z-score BMD dla calego ciata, odpowiednio dla grupy dizoproksylu tenofowiru i placebo. Sredni
odsetek poprawy BMD byl mniejszy w grupie dizoproksylu tenofowiru w poréwnaniu z grupa
placebo. W 48. tygodniu u sze$ciorga nastolatkow w grupie dizoproksylu tenofowiru oraz u jednego
nastolatka w grupie placebo stwierdzono znaczng utrat¢ BMD dla krggostupa lgdzwiowego
(zdefiniowang jako utrate wynoszaca > 4%). Wsrod 28 pacjentdw otrzymujacych przez 96 tygodni
leczenie dizoproksylem tenofowiru wyniki Z-score BMD zmniejszyty si¢ o -0,341 dla krggostupa
ledzwiowego i -0,458 dla catego ciata.

W badaniu GS-US-104-0352, 97 pacjentow w wieku od 2 do < 12 lat otrzymujacych wczesniej
leczenie, ze stabilng supresja wirusologiczna, w czasie podawania schematu zawierajacego stawudyne
lub zydowudyne, poddano randomizacji, aby w jednej grupie zastgpi¢ stawudyne lub zydowudyne
dizoproksylem tenofowiru (n = 48), a w drugiej kontynuowac pierwotny schemat (n = 49) przez

48 tygodni. W 48. tygodniu, u 83% pacjentow w grupie terapeutycznej dizoproksylu tenofowiru oraz u
92% pacjentéw w grupie terapeutycznej stawudyny lub zydowudyny, stwierdzono stezenie RNA
HIV-1 wynoszace < 400 kopii/ml. Na roéznice odsetka pacjentow z wartoscig < 400 kopii/ml w 48.
tygodniu wptyneta przede wszystkim wyzsza liczba przypadkoéw przerwania badania w grupie
terapeutycznej otrzymujacej dizoproksyl tenofowiru. Po wykluczeniu brakujacych danych w 48.
tygodniu u 91% pacjentow w grupie terapeutycznej dizoproksylu tenofowiru oraz u 94% pacjentow w
grupie terapeutycznej stawudyny lub zydowudyny stwierdzono st¢zenie RNA HIV-1 wynoszace
<400 kopii/ml.

U dzieci i mlodziezy zaobserwowano zmniejszenie BMD. U pacjentdéw otrzymujacych leczenie
dizoproksylem tenofowiru albo stawudyng lub zydowudyng $redni wynik Z-score BMD dla
kregostupa ledzwiowego wynidst odpowiednio -1,034 1 -0,498, a Sredni wynik Z-score BMD dla
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catego ciata wyniést odpowiednio -0,471 i -0,386 wzgledem wartosci poczatkowych. Srednie zmiany
w 48. tygodniu (koniec fazy randomizowanej) wyniosty 0,032 i 0,087 dla wyniku Z-score BMD dla
kregostupa ledzwiowego oraz -0,184 1 -0,027 dla wyniku Z-score BMD dla catego ciata, odpowiednio
dla grupy dizoproksylu tenofowiru i stawudyny lub zydowudyny. Sredni odsetek poprawy dla kosci
kregostupa ledzwiowego w 48. tygodniu byt podobny w grupie terapeutycznej dizoproksylu
tenofowiru oraz w grupie terapeutycznej stawudyny lub zydowudyny. Catkowity przyrost masy
kostnej byt mniejszy w grupie terapeutycznej dizoproksylu tenofowiru w porownaniu z grupa
terapeutyczng stawudyny lub zydowudyny. U jednego uczestnika otrzymujacego dizoproksyl
tenofowiru zaobserwowano znaczng (> 4%) utrate BMD w kregostupie ledzwiowym w 48. tygodniu,
natomiast nie stwierdzono tego u zadnego uczestnika otrzymujacego stawudyne lub zydowudyne.
Wyniki Z-score BMD zmnigjszyty si¢ o -0,012 dla kregostupa ledzwiowego oraz o -0,338 dla catego
ciata u 64 uczestnikow, ktérzy otrzymywali dizoproksyl tenofowiru przez 96 tygodni. Wyniki Z-score
BMD nie byly korygowane w odniesieniu do wzrostu i masy ciata.

W badaniu GS-US-104-0352, 8 z 89 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy (9,0%) otrzymujacych
dizoproksyl tenofowiru przerwato leczenie badanym lekiem z powodu zdarzen niepozadanych
dotyczacych nerek. U pigciu pacjentéw (5,6%) wyniki badan laboratoryjnych odpowiadaty
zaburzeniom czynnosci kanalika blizszego nerki; 4 z tych pacjentow przerwato leczenie
dizoproksylem tenofowiru (mediana ekspozycji na dizoproksyl tenofowiru wyniosta 331 tygodni).

Profilaktyka przedekspozycyjna u dzieci i mlodziezy

Oczekuje sig, ze skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Truvada w ramach profilaktyki
przedekspozycyjnej u mtodziezy przestrzegajacej zalecen dotyczacych dobowego dawkowania, beda
podobne do skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania obserwowanego u dorostych, ktorzy tak samo
przestrzegali zalecen. Potencjalny wptyw dtugotrwalego stosowania produktu Truvada na nerki i kosci
u mlodziezy w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej (patrz punkt 4.4) jest niepewny.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Bioréwnowaznos$¢ jednej tabletki powlekanej Truvada z jedng kapsutka twarda emtrycytabiny 200 mg
1 jedng tabletkg powlekang dizoproksylu tenofowiru 245 mg ustalono po podaniu zdrowym osobom na
czczo pojedynczej dawki. Po podaniu doustnym produktu Truvada osobom zdrowym, emtrycytabina i
dizoproksyl tenofowiru zostaja szybko wchionigte, zas dizoproksyl tenofowiru ulega przemianie do
tenofowiru. Maksymalne st¢zenia emtrycytabiny i tenofowiru w surowicy obserwowano w ciggu 0,5
do 3 godzin po podaniu na czczo. Podanie produktu Truvada z positkiem powodowato op6znienie
wystapienia maksymalnych stezen tenofowiru o okoto trzy kwadranse i zwigkszeniem wartosci AUC i
Chmax tenofowiru o odpowiednio okoto 35% 1 15%, gdy podawano lek z bogatym w tluszcz lub lekkim
positkiem, w porownaniu z podaniem na czczo. Aby zoptymalizowa¢ wchtanianie tenofowiru zaleca
si¢ przyjmowanie produktu Truvada najlepiej z positkiem.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji emtrycytabiny i tenofowiru w oszacowano odpowiednio

na okoto 1,4 I/kg i 800 ml/kg. Po doustnym podaniu emtrycytabiny lub dizoproksylu tenofowiru,
emtrycytabina i tenofowir ulegajg rozmieszczeniu w calym organizmie. W warunkach in vitro stopien
wigzania si¢ emtrycytabiny z biatkami osocza ludzkiego wynosit < 4% i byt niezalezny od stezenia w
zakresie 0,02-200 pg/ml. Stopien wigzania si¢ tenofowiru z biatkami osocza lub surowicy w
warunkach in vitro wynosit mniej niz odpowiednio 0,7 i 7,2% w zakresie stezen tenofowiru od 0,01 do
25 pg/ml.

Metabolizm
Metabolizm emtrycytabiny jest ograniczony. Biotransformacja emtrycytabiny obejmuje utlenianie

reszty tiolowej do diastereoizomerow 3'-sulfotlenku (okoto 9% dawki) oraz glukuronidacje
prowadzaca do powstania 2'-O-glukuronidu (okoto 4% dawki). W badaniach w warunkach in vitro
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ustalono, ze ani dizoproksyl tenofowiru, ani tenofowir nie stanowig substratow dla enzymow CYP450.
Ani emtrycytabina, ani tenofowir w warunkach in vitro nie hamowaty metabolizmu lekow
zachodzacego za posrednictwem ktoregokolwiek z gtownych ludzkich izoenzymow CYP450
biorgcych udziat w biotransformacji lekow. Ponadto emtrycytabina nie hamuje transferazy
urydyno-5'-difosfoglukuronylowej, enzymu warunkujacego glukuronidacje.

Eliminacja

Emtrycytabina jest wydalana gtownie przez nerki z catkowitym odzyskiem dawki wydalonej

z moczem (okoto 86%) oraz katem (okoto 14%). Trzynascie procent dawki emtrycytabiny zostalo
odzyskane w moczu w postaci trzech metabolitow. Ogdlnoustrojowy klirens emtrycytabiny wynosit
srednio 307 ml/min. Po podaniu doustnym okres potowicznej eliminacji emtrycytabiny wynosi okoto
10 godzin.

Tenofowir jest wydalany glownie przez nerki, zarowno poprzez przesaczanie, jak system aktywnego
transportu kanalikowego, przy czym po podaniu dozylnym 70-80% dawki jest wydalane w stanie nie
zmienionym z moczem. Pozorny klirens tenofowiru wynosit srednio okoto 307 ml/min. Klirens
nerkowy szacuje si¢ na okoto 210 ml/min, co przewyzsza szybko$¢ przesaczania kigbuszkowego.
Oznacza to, iz czynne wydalanie kanalikowe stanowi wazna sktadowa eliminacji tenofowiru. Po
podaniu doustnym koncowy okres potowicznej eliminacji tenofowiru wynosi okoto 12 do 18 godzin.

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzano badan farmakokinetyki emtrycytabiny ani tenofowiru (podawanego w postaci
dizoproksylu tenofowiru) u 0s6b w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat).

Pte¢
Farmakokinetyka emtrycytabiny i tenofowiru jest podobna u mezczyzn i u kobiet.

Pochodzenie etniczne

Nie wykryto istotnych klinicznie rdéznic zwigzanych ze stosowaniem emtrycytabiny

w farmakokinetyce ze wzgledu na pochodzenie etniczne. Nie przeprowadzano swoistych badan
farmakokinetyki tenofowiru (podawanego w postaci dizoproksylu tenofowiru) w roznych grupach
etnicznych.

Dzieci 1 mlodziez

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki produktu Truvada u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej
18 lat). Farmakokinetyke tenofowiru w stanie stacjonarnym oceniano u 8 starszych dzieci zakazonych
HIV-1 (w wieku od 12 do < 18 lat) z masg ciata > 35 kg oraz u 23 dzieci zakazonych HIV-1 w

wieku od 2 do < 12 lat. Narazenie na tenofowir obserwowane u dzieci i mlodziezy z tej grupy
otrzymujacych doustnie dizoproksyl tenofowiru w dawce 245 mg na dobe lub dizoproksyl tenofowiru
w dawce 6,5 mg/kg mc. na dob¢ do czasu uzyskania dawki maksymalnej 245 mg byto podobne, jak
narazenie obserwowane u dorostych otrzymujacych dizoproksyl tenofowiru w dawce 245 mg raz na
dobe. Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki dizoproksylu tenofowiru u dzieci w wieku ponizej
2 lat. Farmakokinetyka emtrycytabiny u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 4 miesi¢cy do

18 lat) jest na ogot podobna do obserwowanej u dorostych.

W oparciu o podobne narazenie na emtrycytabing i tenofowir u mtodziezy i dorostych zakazonych
HIV-1 oraz podobne narazenie na emtrycytabing i tenofowir u dorostych zakazonych i niezakazonych
HIV-1 oczekuje si¢, ze farmakokinetyka emtrycytabiny i tenofowiru (podawanego w postaci
dizoproksylu tenofowiru) bedzie podobna u mtodziezy zakazonej i niezakazonej HIV-1.
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Niewydolnos$¢ nerek

Dostegpne sg ograniczone dane farmakokinetyczne dla emtrycytabiny i tenofowiru po rownoczesnym
podaniu w postaci osobnych preparatow lub w postaci produktu Truvada u pacjentéw

z niewydolnoscig nerek. Parametry farmakokinetyczne zostaty okreslone glownie po podaniu
pojedynczych dawek 200 mg emtrycytabiny lub 245 mg dizoproksylu tenofowiru osobom nie
zakazonym HIV z r6znym stopniem niewydolno$ci nerek. Stopien niewydolnos$ci nerek okre$lono
w oparciu o poczatkowa warto$¢ klirensu kreatyniny (CrCl) (prawidtowa czynnos¢ nerek, - CrClI

> 80 ml/min; lekka niewydolnos¢ - CrCl = 50-79 ml/min; umiarkowana niewydolnos¢ -

CrCl = 30-49 ml/min oraz ci¢zka niewydolnos¢ - CrCl = 10-29 ml/min).

W pordéwnaniu z osobami z prawidlowa czynno$cia nerek, $rednie narazenie na emtrycytabing (%CV)
zwiekszyto si¢ z 12 (25%) pgeh/ml do 20 (6%) pngeh/ml, 25 (23%) pgeh/ml i 34 (6%) pgeh/ml u oséb

odpowiednio z lekka, umiarkowang i cigzkg niewydolno$cig nerek. W poréwnaniu z osobami

z prawidlowg czynnos$cia nerek, $rednie narazenie na tenofowir (%CV) zwickszylo si¢

z 2 185 (12%) ngeh/ml do 3 064 (30%) ngeh/ml, 6 009 (42%) ngeh/ml i 15 985 (45%) ngeh/ml u os6b

odpowiednio z lekka, umiarkowang i cigzka niewydolnoscig nerek.

Nalezy spodziewac si¢, ze wydtuzenie przerw pomig¢dzy kolejnymi dawkami produktu Truvada

u pacjentdw zakazonych HIV-1 z umiarkowana niewydolno$ciag nerek spowoduje wystapienie
wyzszych stezen maksymalnych w osoczu oraz nizszych wartosci Cmin W porownaniu do pacjentow

z prawidlowg czynnoscig nerek. U 0sob w koncowym stadium niewydolnosci nerek (ang. end-stage
renal disease, ESRD) wymagajacych hemodializy, narazenie na lek pomiedzy zabiegami hemodializy
znacznie wzrastata w ciggu 72 godzin do 53 (19%) pgeh/ml dla emtrycytabiny, a w ciagu 48 godzin do
42 857 (29%) ngeh/ml dla tenofowiru.

Przeprowadzono mate badanie kliniczne w celu oceny bezpieczenstwa stosowania, dziatania
przeciwwirusowego i farmakokinetyki dizoproksylu tenofowiru w skojarzeniu z emtrycytabing u
pacjentow zakazonych HIV i z niewydolnoscia nerek. W podgrupie pacjentdow z poczatkowa
wartoscig klirensu kreatyniny pomiedzy 50 i 60 ml/min, otrzymujacych dawke raz na dobe,
wystepowato 2—4-krotnie zwigkszone narazenie na tenofowir i pogarszajacg si¢ czynno$¢ nerek.

Nie badano wlasciwosci farmakokinetycznych emtrycytabiny i tenofowiru (podawanego w postaci
dizoproksylu tenofowiru) u dzieci i mtodziezy z niewydolnos$cig nerek. Nie sg dostepne dane, aby

przedstawi¢ zalecenia dotyczace dawkowania (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Niewydolno$¢ watroby

Nie badano farmakokinetyki produktu Truvada u 0s6b z niewydolnoscia watroby.

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u osob niezakazonych HBV o zréznicowanym stopniu
niewydolno$ci watroby. Farmakokinetyka emtrycytabiny u os6b zakazonych HBV byta na ogot
podobna do wystepujacej u oséb zdrowych i pacjentow zakazonych HIV.

Osobom niezakazonym HIV z r6znym stopniem niewydolno$ci watroby, okreslonym wedhug
klasyfikacji Child-Pugh-Turcotte’a (CPT) podano pojedyncza dawke 245 mg dizoproksylu
tenofowiru. U 0séb z niewydolnos$cig watroby farmakokinetyka tenofowiru nie ulegta zasadniczym
zmianom, sugerujac, ze w ich przypadku nie jest konieczne dostosowanie dawki. Srednie wartosci
(%CV) Cmax oraz AUC.. tenofowiru wynosity u osob z prawidtowa czynnosciag odpowiednio

223 (34,8%) ng/ml i 2 050 (50,8%) ngeh/ml w porownaniu z 289 (46,0%) ng/ml i

2 310 (43,5%) ngeh/ml u 0s6b z umiarkowang niewydolnoscig watroby oraz z 305 (24,8%) ng/ml
12 740 (44,0%) ngeh/ml u 0séb z cigzka niewydolnoscia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Emtrycytabina: Dotyczace emtrycytabiny dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
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genotoksycznosci, rakotworczos$ci oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa, nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Dizoproksyl tenofowiru: Niekliniczne badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania
dizoproksylu tenofowiru, nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka. Wyniki
uzyskane w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, przeprowadzonych na szczurach,
psach i matpach, gdzie narazenie byto wigksze lub réwne narazeniu wystgpujagcemu w warunkach
klinicznych i mogace mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, obejmowaty toksyczne oddziatywanie na
nerki i kosciec oraz zmniejszenie stezenia fosforandw w surowicy. Toksyczne oddziatywanie na
kosciec rozpoznano jako osteomalacja (malpy) oraz zmniejszong gestos¢ mineralng kosci (BMD, ang.
bone mineral density) (szczury i psy). Toksyczne oddziatywanie na kosciec u mtodych dorostych
szczuréw i psdw wystepowalo, jesli narazenie bylo co najmniej 5-krotnie wigksze od narazenia u
dzieci i mlodziezy lub dorostych pacjentéw; toksyczne oddziatywanie na kosciec wystepowato u
mlodocianych zakazonych malp, u ktérych narazenie byto bardzo duze po podaniu podskérnym (co
najmniej 40-krotnie wigksze od narazenia u pacjentow). Wyniki uzyskane w badaniach na szczurach i
matpach wskazywaty na majace zwiazek z lekiem zmniejszenie wchianiania fosforanow w jelicie
cienkim, i mozliwo$¢ wtornego zmniejszenia si¢ 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 tescie spontanicznej syntezy DNA (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 rakotworczos$ci po podaniu doustnym, przeprowadzone na szczurach i myszach, wykazaly
jedynie nieliczne przypadku guzéw dwunastnicy po zastosowaniu skrajnie wysokiej dawki u myszy.
Jest mato prawdopodobne, aby guzy te mogly mie¢ znaczenie u ludzi.

Badania toksycznego wptywu na rozrodczo$¢, przeprowadzone na szczurach i krolikach, nie wykazaty
wplywu na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodnos¢, cigze ani parametry ptodu. Jednak dizoproksyl
tenofowiru zmniejszal wskaznik Zzywotnos$ci i mase ciata mlodych w badaniu toksycznosci okoto- i
poporodowej podczas stosowania w dawkach toksycznych dla matki.

Skojarzenie emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru: Badania dotyczace genotoksycznos$ci i podania
wielokrotnego, trwajace miesigc lub krocej, z zastosowaniem skojarzenia tych dwoch substancji
czynnych, nie wykazaly nasilania si¢ dziatania toksycznego w porownaniu z badaniami
poszczegdlnych substancji czynnych leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Kroskarmeloza sodowa (E468)
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian (E572)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Skrobia zelowana (bez glutenu)

Otoczka:

Triacetyna (E1518)

Hypromeloza (E464)

Lak aluminiowy czerwieni indygo (E132)
Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigta.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki wykonane z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE), zaopatrzone w polipropylenowe
zamkniecie zabezpieczajace przed dostepem dzieci, zawierajace 30 tabletek powlekanych oraz zel
krzemionkowy jako $rodek osuszajacy.

Dostepne sg nastepujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zawierajace 1 butelke po 30 tabletek
powlekanych i tekturowe pudetka zawierajace 60 (2 butelki po 30) lub 90 (3 butelki po 30) tabletek
powlekanych. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/305/001

EU/1/04/305/002
EU/1/04/305/003

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 lutego 2005
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 stycznia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

41



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

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

Podmiot posiadajacy niniejsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi powiadomi¢ Komisje
Europejska o planach zwigzanych z obrotem produktem leczniczym posiadajgcym pozwolenie na
mocy tej decyzji.

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

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

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

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione 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 zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ 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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Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (MAH) powinien
zapewnic, ze wszyscy lekarze, ktorzy beda przepisywac i (lub) stosowaé produkt Truvada w ramach
PrEP u dorostych i mlodziezy, otrzymaja zestaw materiatdw edukacyjnych dla lekarzy zawierajacy
Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz odpowiednie broszury edukacyjne, zgodnie z ponizsza

lista:

Broszura edukacyjna dotyczaca PrEP dla lekarzy zatytulowana ,,Wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa dla lekarzy na temat stosowania produktu Truvada w profilaktyce
przedekspozycyjnej (PrEP)”

Lista kontrolna PrEP dla lekarzy

Broszura edukacyjna dotyczaca PrEP dla pacjentow z grupy ryzyka zatytutowana ,,Wazne
informacje dotyczace leku Truvada i zmniejszania ryzyka zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV)”

Karta z przypomnieniami na temat PrEP

Broszura edukacyjna dotyczaca PrEP dla lekarzy:

Przypomnienie najwazniejszych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
Truvada w ramach PrEP u dorostych i mlodziezy.

Przypomnienie czynnikow, ktére pomoga zidentyfikowa¢ osoby narazone na wysokie ryzyko
zakazenia HIV-1.

Przypomnienie o ryzyku rozwoju opornosci HIV-1 na leki u oséb zakazonych HIV-1, ale bez
rozpoznania.

Przedstawienie informacji dotyczacych bezpieczenstwa przestrzegania zalecen, badan HIV,
choréb nerek, kosci 1 statusu HBV.

Lista kontrolna PrEP dla lekarzy:

Przypomnienie o ocenach i (lub) konsultacjach w czasie wizyty poczatkowej i kontrolne;j.

Broszura edukacyjna dotyczaca PrEP dla pacjentéow z grupy ryzyka (dostarczana przez
pracownikow stuzby zdrowia):

Przypomnienie informacji, o ktérych pacjent powinien wiedzie¢ przed rozpoczeciem i w czasie
stosowania produktu Truvada, aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia HIV.

Przypomnienie znaczenia Scistego przestrzegania zalecanego schematu dawkowania.
Przedstawienie informacji o sposobie przyjmowania produktu Truvada.

Przedstawienie informacji o mozliwych dzialaniach niepozadanych.

Przedstawienie informacji o przechowywaniu produktu Truvada.

Karta z przypomnieniami na temat PrEP dla pacjentow z grupy ryzyka (dostarczana przez
pracownikow sluzby zdrowia):

Przypomnienie o przestrzeganiu schematu dawkowania.
Przypomnienie o przychodzeniu na zaplanowane wizyty w klinice.
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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

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Truvada 200 mg/245 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/dizoproksyl tenofowiru

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg emtrycytabiny oraz 245 mg dizoproksylu tenofowiru
(co odpowiada 300 mg fumaranu dizoproksylu tenofowiru lub 136 mg tenofowiru).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodng — dodatkowe informacje znajduja si¢ w ulotce.

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych.
60 (2 butelki po 30) tabletek powlekanych.
90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych.

‘ 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 przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigta.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/305/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/04/305/003 60 (2 x 30) tabletek powlekanych
EU/1/04/305/002 90 (3 x 30) tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Truvada [Tylko na opakowaniach zewngtrznych]

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora. [Tylko na opakowaniach
zewngtrznych]

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
[Tylko na opakowaniach zewngetrznych]|
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Truvada 200 mg/245 mg tabletki powlekane
emtrycytabina/dizoproksyl tenofowiru

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

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

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcié 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 u pacjenta 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

SNk v~

1.

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Truvada

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Truvada i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Truvada zawiera dwie substancje czynne: emtrycytabine oraz dizoproksyl tenofowiru. Obie te
substancje czynne sg lekami przeciwretrowirusowymi stosowanymi w leczeniu zakazen HIV.
Emtrycytabina jest nukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy, a tenofowir jest
nukleotydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy, jednakze obydwie substancje sa na ogét
okreslane jako NRTI i dziatajg poprzez zaktocanie normalnego dziatania enzymu (odwrotne;j
transkryptazy), majacego kluczowe znaczenie w procesie namnazania si¢ wirusa.

Lek Truvada jest stosowany w leczeniu 0s6b dorostych zakazonych ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1).

Jest takze stosowany do leczenia HIV u nastolatkow w wieku od 12 do ponizej 18 lat,
o masie ciala co najmniej 35 kg, u ktorych stosowano juz inne leki przeciwko HIV, ktore
aktualnie nie sg juz skuteczne albo powodowaty dzialania niepozadane.

- W leczeniu zakazenia HIV lek Truvada nalezy zawsze stosowaé w skojarzeniu z innymi
lekami.

- Lek Truvada mozna podawac¢ zamiast emtrycytabiny i dizoproksylu tenofowiru
przyjmowanych oddzielnie w tych samych dawkach.

Ten lek nie wyleczy z zakazenia HIV. Podczas przyjmowania leku Truvada wcigz moga rozwijac si¢
zakazenia lub inne choroby majace zwigzek z zakazeniem HIV.

Lek Truvada jest takze stosowany w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1

u dorostych i mlodziezy w wieku od 12 do ponizej 18 lat, o0 masie ciala co najmniej 35 kg,
jezeli jest przyjmowany codziennie razem ze stosowaniem zasad bezpiecznego seksu.

Patrz punkt 2 zawierajacy liste sSrodkow ostroznosci, ktore nalezy podjaé, aby chroni¢ sie przed
zakazeniem HIV.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Truvada

Nie przyjmowa¢ leku Truvada w leczeniu zakazenia HIV lub zmniejszaniu ryzyka zakazenia
HIV: jesli pacjent ma uczulenie na emtrycytabing, tenofowir, dizoproksyl tenofowiru lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

-  Pacjent, ktorego to dotyczy, powinien natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.
Przed przyjeciem leku Truvada w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV:

Lek Truvada moze jedynie pomoéc pacjentowi zmniejszy¢ ryzyko zakazenia HIV, zanim pacjent
zostanie zakazony.

. Przed rozpoczeciem stosowania leku Truvada pacjent musi by¢ HIV-ujemny, aby
zmniejszy¢ ryzyko zakazenia HIV. Pacjent musi wykona¢ badania, aby potwierdzi¢, ze nie
zostat juz zakazony HIV. Nie nalezy przyjmowac leku Truvada w celu zmniejszania ryzyka,
jezeli nie potwierdzono, ze pacjent jest HIV-ujemny. Osoby zakazone HIV musza przyjmowac
lek Truvada w skojarzeniu z innymi lekami.

. Wiele testow na HIV moze nie wykrywa¢ niedawnego zakazenia. Jesli u pacjenta wystepuja
objawy grypopodobne, mogg one $wiadczy¢ o niedawnym zakazeniu HIV.
Mozliwe objawy zakazenia HIV:

uczucie zmegczenia,

goraczka

bol stawow lub migsni

bol glowy

wymioty lub biegunka

wysypka

nocne poty

powigkszone wezly chtonne szyjne lub pachwinowe

Nalezy powiadomi¢ lekarza o kazdej chorobie grypopodobnej — albo w miesigcu

przed rozpoczeciem przyjmowania leku Truvada lub w dowolnym momencie w trakcie

przyjmowania leku Truvada.

¢. e 6 o o o o o

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
W czasie przyjmowania leku Truvada w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV:
. Lek Truvada nalezy przyjmowaé codziennie, aby zmniejszy¢ ryzyko, a nie tylko wtedy, gdy

pacjent uwaza, ze byl narazony na zakazenie HIV. Nie nalezy pomija¢ zadnej dawki leku
Truvada ani przerywac jego przyjmowania. W przypadku pominigcia dawki ryzyko zakazenia

HIV moze by¢ wicksze.
o Regularnie wykonywac¢ testy w kierunku zakazenia HIV.
. Jezeli pacjent uwaza, ze zostat zakazony HIV, powinien natychmiast poinformowac¢ lekarza.

Lekarz moze zaleci¢ wykonanie dalszych badan w celu potwierdzenia statusu HIV-ujemnego.
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o Przyjmowanie leku Truvada moze nie zapobiec zakazeniu HIV.

o Nalezy zawsze przestrzegac zasad bezpiecznego seksu. Nalezy stosowac prezerwatywy,
aby ograniczy¢ kontakt z nasieniem, wydzieling z pochwy czy krwia.

o Nie nalezy uzywaé wspolnie rzeczy osobistych, na ktorych moze znajdowac si¢ krew lub
ptyny fizjologiczne, takich jak szczoteczki do zgbow czy ostrza do maszynek.

o Nie nalezy uzywac¢ wspolnie ani nie uzywac¢ ponownie igiel ani innego sprzgtu do
wstrzykiwania lub podawania lekow.

o Regularnie wykonywac¢ testy na obecnos¢ zakazen przenoszonych drogg ptciowa, takich

jak kita i rzezaczka. Takie zakazenia utatwiaja zakazenie HIV.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku dalszych pytan dotyczgcych metod zapobiegania
zakazeniu HIV lub przenoszenia zakazenia HIV na inne osoby.

Przyjmowanie leku Truvada w celu leczenia zakazenia HIV lub zmniejszenia ryzyka
zakazenia HIV:

o Lek Truvada moze szkodliwie oddzialywa¢ na nerki. Przed rozpoczegciem i w trakcie
leczenia lekarz, aby oceni¢ czynno$¢ nerek, moze zleci¢ przeprowadzenie badan krwi. Nalezy
powiadomi¢ lekarza o przebytej chorobie nerek lub gdy badania §wiadcza o chorobie nerek.
Leku Truvada nie nalezy podawa¢ mtodziezy w przypadku wystepowania choroby nerek. W
przypadku choroby nerek lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku Truvada lub, jezeli
pacjent jest zakazony HIV, rzadsze przyjmowanie leku Truvada. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Truvada, jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba nerek lub jest on poddawany dializie.

. Jesli pacjent choruje na osteoporoze, mial w przeszlosci ztamanie kosci lub ma problemy z
ko$¢émi, nalezy poinformowa¢ o tym lekarza.

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

Dizoproksyl tenofowiru moze réwniez powodowac utrate masy kostnej. Najbardziej znaczaca
utrate kosci obserwowano w badaniach klinicznych, w ktorych pacjentéw leczono z powodu
zakazenia HIV dizoproksylem tenofowiru w skojarzeniu ze wzmocnionym inhibitorem
proteazy.

Ogodlnie, dlugoterminowy wptyw dizoproksylu tenofowiru na zdrowie kosci oraz ryzyko
wystapienia ztamania w przyszlosci u pacjentow dorostych oraz u dzieci i mtodziezy jest
niepewny.

. Pacjenci, u ktorych w przeszlo$ci wystepowala choroba watroby, w tym zapalenie
watroby, powinni skonsultowa¢ sie z lekarzem. Pacjenci zakazeni HIV, u ktorych wystepuje
takze choroba watroby (w tym przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B lub C),
przyjmujacy leki przeciwretrowirusowe, sa narazeni na podwyzszone ryzyko cigzkich i
mogacych zakonczy¢ si¢ $miercig dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. W przypadku
pacjentow chorych na zapalenie watroby typu B lub C lekarz ustali najbardziej odpowiedni
schemat leczenia.

. Nalezy zna¢ status zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Truvada. Jezeli u pacjenta wystepuje HBV, istnieje duze
ryzyko wystapienia choroby watroby po przerwaniu stosowania leku Truvada, niezaleznie od
tego, czy pacjent jest zakazony HIV. Wazne jest, aby nie przerywaé stosowania leku Truvada
bez konsultacji z lekarzem: patrz punkt 3, Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Truvada.

o Pacjenci w wieku powyzZej 65 lat powinni skonsultowa¢ si¢ z lekarzem. Nie przeprowadzano
badan nad lekiem Truvada u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
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o Pacjenci z nietolerancja laktozy powinni poinformowa¢ o tym lekarza (w dalszej czesci
ulotki przedstawiono informacje, ze lek Truvada zawiera laktoze).

Dzieci i mlodziez
Lek Truvada nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat.
Lek Truvada a inne leki

Nie nalezy przyjmowac leku Truvada, jesli juz przyjmuje si¢ inne leki zawierajace sktadniki leku
Truvada (emtrycytabing i dizoproksyl tenofowiru) lub jakiekolwiek inne leki przeciwwirusowe
zawierajace alafenamid tenofowiru, lamiwudyne lub dipiwoksyl adefowiru.

Przyjmowanie leku Truvada z innymi lekami, ktére mogg uszkadzaé nerki: jest szczegolnie
wazne, aby poinformowac lekarza w przypadku przyjmowania lekow, takich jak:
o aminoglikozydy (w zakazeniach bakteryjnych)
amfoterycyna B (w zakazeniach grzybiczych)
foskarnet (w zakazeniach wirusowych)
gancyklowir (w zakazeniach wirusowych)
pentamidyna (w zakazeniach)
wankomycyna (w zakazeniach bakteryjnych)
interleukina-2 (w leczeniu raka)
cydofowir (w zakazeniach wirusowych)
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, do zmniejszenia bolu kosci lub mig$ni)

W przypadku przyjmowania innego leku przeciwwirusowego o nazwie inhibitor proteazy
stosowanego w leczeniu HIV lekarz moze zaleci¢ wykonanie badan krwi, aby $cisle monitorowac
czynnos¢ nerek.

Nalezy takze poinformowa¢ lekarza o przyjmowaniu ledipaswiru/sofosbuwiru,
sofosbuwiru/welpataswiru lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru stosowanego w leczeniu
zakazenia wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Przyjmowanie leku Truvada z innymi lekami zawierajacymi dydanozyne (stosowanymi

w leczeniu zakazenia HIV): Roéwnoczesne przyjmowanie leku Truvada i innych lekow
przeciwwirusowych, ktore zawierajg dydanozyne, moze zwigkszy¢ stezenie dydanozyny we krwi,
moze rowniez zmniejszac liczbe komorek CD4. Podczas jednoczesnego stosowania lekow
zawierajacych dizoproksyl tenofowiru i dydanozyne rzadko obserwowano zapalenie trzustki i kwasice
mleczanowg (nadmierna ilos¢ kwasu mlekowego we krwi), czasami powodujace $mier¢. Lekarz
prowadzacy uwaznie rozwazy czy mozna zastosowac u pacjenta tenofowir razem z dydanozyna.

-  Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z tych lekow.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Stosowanie leku Truvada z jedzeniem i piciem

o O ile to mozliwe, lek Truvada nalezy przyjmowac z jedzeniem.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje
mieé dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
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Jesli pacjentka przyjmowata lek Truvada w czasie cigzy, lekarz moze zleci¢ regularne badania krwi
oraz inne badania diagnostyczne w celu obserwacji rozwoju dziecka. U dzieci, ktorych matki
przyjmowaty w okresie cigzy NRTI, korzy$¢ ze zmniejszenia mozliwosci zakazenia HIV przewaza
ryzyko zwigzane z wystgpieniem dziatan niepozadanych.

o Podczas przyjmowania leku Truvada nie nalezy karmi¢ piersia, poniewaz substancje
czynne tego leku przenikaja do mleka u ludzi.

o Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobiety zakazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV
mozna przekaza¢ dziecku z mlekiem matki.

. Jezeli pacjentka karmi piersig lub rozwaza karmienie piersia, powinna jak najszybciej
skonsultowaé si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek Truvada moze wywotywac zawroty glowy. Jezeli stosujac lek Truvada odczuwa si¢ zawroty
glowy, nie prowadzi¢ pojazdow, nie postugiwac si¢ zadnymi narzgdziami ani nie obstugiwac
zadnych maszyn.

Lek Truvada zawiera laktoze

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyj¢ciem leku.

Lek Truvada zawiera sod

ER]

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Truvada

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

Zalecana dawka leku Truvada w celu leczenia zakazenia HIV to:

o DoroS$li: jedna tabletka raz na dobe, o ile to mozliwe z jedzeniem.
o Milodziez w wieku od 12 do ponizej 18 lat, o masie ciala co najmniej 35 kg: jedna tabletka
raz na dobe, o ile to mozliwe z jedzeniem.

Zalecana dawka leku Truvada w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV to:

. Dorosli: jedna tabletka raz na dobe, o ile to mozliwe z jedzeniem.
. Mtodziez w wieku od 12 do ponizej 18 lat, o masie co najmniej 35 kg: jedna tabletka raz na
dobg, o ile to mozliwe z jedzeniem.

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

. Nalezy zawsze przyjmowaé dawke zalecong przez lekarza. Ma to na celu zapewnienie pelnej

skutecznosci leku oraz ograniczenie powstawania opornosci na lek. Nie nalezy zmienia¢ dawki
leku dopdki nie zaleci tego lekarz.
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o W przypadku leczenia zakazenia HIV lekarz przepisze lek Truvada do stosowania z innymi
lekami przeciwretrowirusowymi. Nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotkami dla pacjenta odpowiednich
lekoéw przeciwretrowirusowych, aby pozna¢ zasady ich stosowania.

. W przypadku przyjmowania leku Truvada w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV, lek
Truvada nalezy przyjmowac codziennie, a nie tylko wtedy, gdy pacjent uwaza, ze byl narazony
na zakazenie HIV.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku dalszych pytan dotyczacych metod zapobiegania
zakazeniu HIV lub zapobiegania przenoszeniu zakazenia HIV na inne osoby.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Truvada

W przypadku pomytkowego przyjecia dawki leku Truvada wigkszej niz zalecana, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub izbg przyjec¢ najblizszego szpitala, aby uzyskac porade. Nalezy
zabra¢ ze sobg butelke z tabletkami, aby moc pokazaé przyjety lek.

Pominiecie dawki
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki leku Truvada.

. Jezeli pacjent zorientowal si¢ w ciagu 12 godzin od normalnej pory przyjmowania leku
Truvada, nalezy przyjac tabletke tak szybko jak to mozliwe, najlepiej z jedzeniem. Nastepna
dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze.

. Jezeli pacjent zorientowal si¢ po uptywie co najmniej 12 godzin od normalnej pory
przyjmowania leku Truvada, nie nalezy przyjmowac pomini¢tej dawki. Nalezy odczekaé
1 przyjac nastgpng dawke o zwyktej porze, najlepiej z jedzeniem.

Jezeli przed uplywem 1 godziny od przyjecia leku Truvada wystapia wymioty, nalezy przyjac
kolejna tabletke. Nie trzeba przyjmowac kolejne;j tabletki, jesli wymioty wystapity p6zniej niz po
uptywie 1 godziny od przyjecia leku.

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Truvada

. W przypadku stosowania leku Truvada w leczeniu zakazenia HIV przerwanie
przyjmowania tabletek moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ leczenia zakazenia HIV zalecanego przez
lekarza.

. W przypadku stosowania leku Truvada w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV nie

nalezy przerywac stosowania leku Truvada ani pomija¢ ktorejkolwiek dawki. Przerwanie
stosowania leku Truvada lub pominigcie dawki moze zwigkszy¢ ryzyko zakazenia HIV.

- Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Truvada bez konsultacji z lekarzem.

. Jest szczegdlnie wazne, aby pacjenci zakazeni wirusowym zapaleniem watroby typu B nie
przerywali przyjmowania leku Truvada bez uprzedniego skonsultowania si¢ z lekarzem. Przez
kilka miesigcy od zaprzestaniu przyjmowania leku moze by¢ niezbgdne przeprowadzanie
badania krwi. U niektorych pacjentow z zaawansowana chorobg watroby lub marskoscia
watroby nie zaleca si¢ przerwania przyjmowania leku, poniewaz moze to prowadzi¢ do
zaostrzenia wirusowego zapalenia watroby, co moze zagrazaé zyciu.

- Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o wszelkich nowych lub niezwyktych
objawach zauwazonych po przerwaniu leczenia, a zwlaszcza tych, ktore zazwyczaj tacza
si¢ z zakazeniem wirusowym zapaleniem watroby typu B.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe ciezkie dzialania niepozadane:

o Kwasica mleczanowa (nadmiar kwasu mlekowego we krwi) jest rzadkim, ale potencjalnie
zagrazajacym zyciu dzialaniem niepozgdanym. Kwasica mleczanowa wystepuje czesciej u
kobiet, zwlaszcza z nadwaga oraz u 0sob z chorobami watroby. Objawy, ktore mogg by¢
objawami kwasicy mleczanowej, to:

. pogltebiony, szybki oddech
o sennos¢

o nudnosci, wymioty

o bol brzucha

- Jesli pacjent sadzi, Ze wystgpila u niego kwasica mleczanowa, powinien natychmiast
uzyska¢ pomoc medyczna.

. Ktorykolwiek objaw zapalenia lub zakazenia. U niektorych pacjentow w zaawansowanym
stadium zakazenia HIV (AIDS) oraz obecnoscig w wywiadzie zakazen oportunistycznych
(zakazen wystepujacych u 0sob z ostabionym uktadem odpornosciowym) objawy i oznaki stanu
zapalnego zwigzanego z wczesniejszymi zakazeniami moga wystgpi¢ tuz po rozpoczeciu
leczenia zakazenia HIV. Uwaza sig, ze te objawy sg zwigzane z poprawg odpowiedzi
odpornosciowej organizmu, umozliwiajgca zwalczanie zakazen, ktére moga by¢ obecne i nie
powodowac¢ widocznych objawow.

o Zaburzenia autoimmunologiczne polegajace na tym, ze uktad odpornosciowy atakuje zdrowe
tkanki organizmu, mogg rowniez wystgpi¢ po rozpoczeciu przyjmowania lekow stosowanych
w leczeniu zakazenia HIV. Zaburzenia autoimmunologiczne moga wystepowac wiele miesigcy
po rozpoczgciu leczenia. Pacjent powinien obserwowaé swoj stan pod katem wszelkich
objawow zakazenia albo innych objawow, takich jak:

. ostabienie mig$ni
. ostabienie rozpoczynajace si¢ od rak i stop, nastgpnie przesuwajace si¢ w gore ciala
. kotatanie serca, drzenie lub nadmierna aktywnos¢

- W przypadku zaobserwowania tych lub innych objawow stanu zapalnego lub
zakazZenia nalezy natychmiast uzyska¢ pomoc medyczna.

Mozliwe dzialania niepozadane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(mogq wystgpic¢ u wiecej niz 1 na 10 0sob)
o biegunka, wymioty, nudnos$ci

. zawroty glowy, bol glowy

o wysypka

o uczucie oslabienia

Badania mogg rowniez wykazac:
. zmniejszenie stezenia fosforanow we krwi
. zwigkszong aktywnos$¢ kinazy kreatynowej
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Czeste dzialania niepozadane
(mogq wystgpi¢ u 1 na 10 osob)
. bol, bol brzucha

o trudnosci z zasypianiem, niezwykle sny

o problemy z trawieniem prowadzace do ztego samopoczucia po positkach, uczucie rozdecia
brzucha, wzdgcia

o wysypki (w tym czerwone kropki lub plamki, czasem z powstawaniem pgcherzykow

1 obrzmieniem skory), ktoére moga by¢ reakcjami uczuleniowymi, $wiad, zmiany w zabarwieniu
skory, w tym ciemne plamy na skorze

o inne reakcje uczuleniowe, takie jak $wiszczacy oddech, obrzgk lub uczucie pustki w gtowie

o utrata masy kosci

Badania mogg rowniez wykazac:

o zmniejszong liczbe biatych krwinek (zmniejszenie liczby biatych krwinek moze by¢ przyczyna
zwigkszonej podatnosci na zakazenia)

. zwigkszone stezenie triglicerydow (kwasow thuszczowych), zolci lub cukru we krwi

o zaburzenia czynno$ci watroby i trzustki

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
(mogq wystgpi¢ u 1 na 100 0sob)

o bol brzucha spowodowany zapaleniem trzustki

o obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardia

o niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek)

o rozpad komodrek mieéni, bole migsni lub ostabienie migsni, ktore moga wystgpowac z powodu

uszkodzenia komorek kanalikow nerkowych

Badania mogq rowniez wykazac:

o zmniejszenie stezenia potasu we krwi
o zwickszone stezenie kreatyniny we krwi
o zmiany w wynikach badan moczu

Rzadkie dzialania niepozadane
(mogq wystgpi¢ u 1 na 1 000 0sob)

o kwasica mleczanowa (patrz Mozliwe ciezkie dziatania niepozgdane)

o stluszczenie watroby

o zazo6lcenie skory lub oczu, $wiad lub bol w jamie brzusznej spowodowany zapaleniem watroby
o zapalenie nerek, wydalanie duzych ilo§ci moczu oraz uczucie pragnienia, niewydolno$¢ nerek,

uszkodzenie komorek kanalikoéw nerkowych
rozmigkanie kosci (objawiajace si¢ bolem kosci i czasami prowadzace do ztaman)
o bol plecow spowodowany zaburzeniem czynnosci nerek

Uszkodzenie komorek kanalikow nerkowych moze powodowaé rozpad komorek migsni, rozmigkanie
kos$ci (objawiajace si¢ bolem kosci i czasami prowadzace do zlaman), bole migsni, ostabienie migéni
1 zmniejszenie stgzenia potasu lub fosforanow we krwi.

> Jesli wystapi ktorekolwiek z dzialan niepozadanych wymienionych powyzej albo
dowolne z tych dzialan nasili sie, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Czestos¢ nastepujacych dziatan niepozadanych jest nieznana.

o Schorzenia kosci. U niektorych pacjentow przyjmujacych ztozone leki przeciwretrowirusowe,
takie jak lek Truvada, moze rozwing¢ si¢ choroba kosci zwana martwicg kosci (Smier¢ tkanki
kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi do kosci). Przyjmowanie tego rodzaju lekow
przez dtugi czas, przyjmowanie kortykosteroidow, picie alkoholu, ostabienie uktadu
odpornosciowego oraz nadwaga mogg by¢ jednymi z wielu czynnikow ryzyka wystapienia tej
choroby. Objawami martwicy kosci sa:
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. sztywno$¢ stawow
o bol stawow (zwlaszcza biodra, kolana i barku)
o trudnosci w poruszaniu si¢
- Nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z tych
objawéw.

W trakcie leczenia zakazenia HIV moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia lipidow

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

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

Inne dzialania u dzieci
e U dzieci otrzymujacych emtrycytabine bardzo czesto wystepowaty zmiany zabarwienia skory,
w tym
e ciemniejsze plamy na skorze.
o U dzieci czgsto wystgpowata mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)
e moze to powodowaé zmeczenie lub zadyszke u dziecka.
- W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z tych objawow nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywa¢ lek Truvada

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

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

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac butelke
szczelnie zamknieta.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Truvada

. Substancjami czynnymi leku sa emtrycytabina i dizoproksyl tenofowiru. Kazda tabletka
powlekana leku Truvada zawiera 200 mg emtrycytabiny oraz 245 mg dizoproksylu tenofowiru
(co odpowiada 300 mg fumaranu dizoproksylu tenofowiru lub 136 mg tenofowiru).

. Pozostale skladniki to kroskarmeloza sodowa (E468), triacetyna (E1518), hypromeloza
(E464), lak aluminiowy czerwieni indygo (E132), laktoza jednowodna, magnezu stearynian

(E572), celuloza mikrokrystaliczna (E460), skrobia zelowana (bez glutenu) i tytanu dwutlenek
(E171).

57


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Jak wyglada lek Truvada i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Truvada maja postaé niebieskich tabletek w ksztalcie kapsutek z wyttoczonym na

jednej stronie stowem ,,GILEAD” za$ na drugiej stronie - liczbg ,,701”. Lek Truvada dostepny jest
w butelkach zawierajacych 30 tabletek. Kazda butelka zawiera zel krzemionkowy jako srodek
osuszajacy, ktory nalezy trzymaé w butelce, aby chroni¢ tabletki. Osuszajacy zel krzemionkowy
znajduje si¢ w osobnej saszetce lub pojemniku i nie nalezy go potykac.

Dostepne sg nastepujgce wielkos$ci opakowan: tekturowe pudetka zawierajgce 1 butelke po 30 tabletek

powlekanych lub 60 (2 butelki po 30) lub 90 (3 butelki po 30) tabletek powlekanych. Nie wszystkie
wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytworca:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830



Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: + 39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L
Tel: +40 31631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700


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

ANEKS 1V

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji emtrycytabina / dizoproksyl tenofowiru, wnioski naukowe przyjete
przez komitet PRAC sa nastgpujace:

W $wietle dostepnych danych na temat zmniejszenia gesto$ci mineralnej kosci pochodzacych z badan
klinicznych, literatury naukowej i spontanicznych raportow, komitet PRAC uwaza, ze zwigzek
przyczynowo-skutkowy pomigdzy emtrycytabing / dizoproksylem tenofowiru a zmniejszeniem
gestosci mineralnej kosci jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC uwaza takze, ze
aktualnie ostrzezenie/$rodki ostroznosci w punkcie ,, Wptyw na kosci” powinny by¢ dodatkowo
wzmocnione. Komitet PRAC uwaza, ze druki informacyjne do produktéw leczniczych zawierajacych
emtrycytabing / dizoproksyl tenofowiru nalezy odpowiednio zmienic.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem komitetu PRAC, zgadza si¢ z ogdélnymi wnioskami
naukowymi i podstawami do zalecenia komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji emtrycytabina/dizoproksyl tenofowiru
komitet CHMP uznal, ze bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego
(produktow leczniczych zawierajacych) substancje czynne emtrycytabina / dizoproksyl tenofowiru
pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukow

informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmian¢ warunkoéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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