PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 245 mg dizoproksiltenofovirata (v obliki maleata).

Pomozna snov z znanim uéinkom:

Ena tableta vsebuje 155 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta

Svetlo modre, okrogle, na obeh straneh izboc¢ene filmsko obloZene tablete, s premerom
12,20 + 0,20 mm, z vtisnjeno oznako “TN245” na eni strani ter “M” na drugi strani.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Okuzba z virusom HIV-1

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko oblozene tablete je indicirano v kombinaciji z
drugimi protiretrovirusnimi zdravili za zdravljenje odraslih, okuzenih s HIV-1.

Pri odraslih dokaz uspesnosti dizoproksiltenofovirata za zdravljenje okuzbe z virusom HIV-1 temelji
na rezultatih Studije zdravljenja Se nezdravljenih bolnikov, vkljucujo¢ bolnike z visoko virusno
obremenitvijo (> 100.000 kopij/ml) in na $tudijah, v katerih so dizoproksiltenofovirat dodali k stabilni
osnovni terapiji (ve¢inoma tritirno zdravljenje) predhodno ze zdravljenim bolnikom, ki so izkusili
zgodnji viroloski neuspeh in niso ve¢ reagirali na terapijo (< 10.000 kopij/ml, vecina bolnikov je imela
vrednost < 5.000 kopij/ml).

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko oblozene tablete je indicirano tudi za
zdravljenje mladostnikov, okuzenih s HIV-1, odpornih na NRTT ali s toksi¢nostjo, ki onemogoca
uporabo zdravil prve izbire, starih 12 do < 18 let.

Pri odlocanju o dizoproksiltenofoviratu za zdravljenje bolnikov z okuzbo z virusom HIV-1, ki so Ze
bili zdravljeni s protiretrovirusnimi zdravili, je potrebno upostevati posamezne teste virusne rezistence

in/ali predhodno zdravljenje bolnikov.

Okuzba z virusom hepatitisa B

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko obloZene tablete je indicirano za zdravljenje
kroni¢nega hepatitisa B pri odraslih:

. s kompenzirano jetrno boleznijo z dokazano aktivno replikacijo virusov, vztrajno zvisano
vrednostjo alanin-aminotransferaze (ALT) v serumu in s histolosko dokazano aktivnim vnetjem
in/ali fibrozo (glejte poglavje 5.1).



. z dokazanim na lamivudin rezistentnim virusom hepatitisa B (glejte poglavji 4.8 in 5.1).
. z dekompenzirano jetrno boleznijo (glejte poglavja 4.4, 4.8 in 5.1).

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko obloZene tablete so indicirane za zdravljenje
kroni¢nega hepatitisa B pri mladostnikih, starih 12 do < 18 let:

. s kompenzirano jetrno boleznijo in dokazano aktivno imunsko boleznijo, tj. aktivno replikacijo
virusov in persistentno zvisano vrednostjo ALT v serumu ali histolo§ko dokazanim zmernim do
hudim vnetjem in/ali fibrozo. Glede odlocanja o uvedbi zdravljenja pri pediatricnih bolnikih
glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.8 in 5.1.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Terapijo mora izvajati zdravnik, ki Ze ima izkus$nje z zdravljenjem okuzbe z virusom HIV in/ali z
zdravljenjem kroni¢nega hepatitisa B.

Odmerjanje

Odrasli
Priporoc¢en odmerek dizoproksiltenofovirata za zdravljenje okuzbe z virusom HIV ali za zdravljenje
kroni¢nega hepatitisa B je 245 mg (ena tableta) enkrat dnevno, peroralno, skupaj s hrano.

Odlocitev za zdravljenje pediatri¢nih bolnikov (mladostnikov) mora temeljiti na skrbnem upostevanju
individualnih potreb bolnika in upostevati trenutne smernice za zdravljenje pediatri¢nih bolnikov,
vkljuéno z vrednostjo izhodis¢nih histoloskih podatkov. Koristi dolgotrajne viroloske supresije z
nadaljevanjem zdravljenja je treba pretehtati glede na tveganje podaljSanega zdravljenja, vkljuéno s
pojavom rezistentnega virusa hepatitisa B in negotovostmi v povezavi z dolgoro¢nimi toksi¢nimi
ucinki na kosti in ledvice (glejte poglavje 4.4).

Pred zaCetkom zdravljenja pediatri¢nih bolnikov s kompenzirano jetrno boleznijo zaradi HBeAg-
pozitivnega kronicnega hepatitisa B morajo biti koncentracije ALT v serumu stalno zviSane najmanj
6 mesecev, pri bolnikih s HBeAg-negativno boleznijo pa najmanj 12 mesecev.

Trajanje zdravljenja pri pediatricnih bolnikih s kronicnim hepatitisom B
Optimalno trajanje zdravljenja ni znano. Prekinitev zdravljenja pride v postev v naslednjih primerih:

- Pri HBeAg pozitivnih bolnikih brez ciroze naj zdravljenje traja najmanj 12 mesecev po potrditvi
HBe seroloske konverzije (izguba HBeAg in izguba HBV DNA z detekcijo anti-HBe pri najmanj
dveh vzorcih seruma v razmaku najmanj 3—6 mesecev) ali do HBs seroloske konverzije ali dokler
ne pride do izgube ucinkovitosti (glejte poglavje 4.4). Da bi odkrili kakr$no koli pozno virolosko
ponovitev bolezni, je treba po prekinitvi zdravljenja redno nadzorovati ravni serumske ALT in
HBV DNA.

- Pri HBeAg negativnih bolnikih brez ciroze naj zdravljenje traja najmanj do HBs seroloske
konverzije ali do dokazane izgube ucinkovitosti. O prekinitvi zdravljenja je treba razmisliti tudi
v primerih, ko je doseZena stabilna viroloSka supresija (tj. najmanj 3 leta), pri ¢emer je treba po
prekinitvi zdravljenja redno spremljati ravni ALT in HBV DNA v serumu, da se zazna
morebitno virologko ponovitev bolezni. Ce je zdravljenje podaljsano na ve¢ kakor 2 leti, je
priporocljivo redno ponovno ocenjevanje zdravljenja za potrditev, da nadaljevanje z izbranim
nacinom zdravljenja za bolnika ostaja primerno.

Pri odraslih bolnikih z dekompenzirano jetrno boleznijo ali cirozo prenehanje zdravljenja ni
priporocljivo.



Za zdravljenje okuzbe s HIV-1 in za zdravljenje kroni¢nega hepatitisa B pri odraslih, pri katerih ni
mogoce uporabiti trdne farmacevtske oblike, lahko preverite, e so na voljo druge ustrezne
farmacevtske oblike.

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris je na voljo samo v obliki 245 mg filmsko obloZenih tablet.
Lahko preverite, ¢e so na voljo druge ustrezne oblike.

Pediatricna populacija

HIV-1: Pri mladostnikih, starih 12 do < 18 let, s telesno maso > 35 kg, je priporoc¢eni odmerek
dizoproksiltenofovirata 245 mg (ena tableta) enkrat dnevno, peroralno, s hrano (glejte poglavji 4.8 in
5.1).

Za zdravljenje pediatricnih bolnikov, okuzenih s HIV-1, starih 2 do < 12 let, se uporablja manjse
odmerke dizoproksiltenofovirata. Ker je zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris na voljo samo v obliki
245 mg filmsko oblozenih tablet, ni primerno za uporabo pri prediatri¢nih bolnikih, starih

2 do < 12 let. Lahko preverite, ¢e so na voljo druge ustrezne oblike.

Varnost in u¢inkovitost dizoproksiltenofovirata pri otrocih, okuzenih s HIV-1, starih do 2 leti, nista
bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Kronicni hepatitis B: Pri mladostnikih, starih 12 do < 18 let, s telesno maso > 35 kg, je priporoceni
odmerek dizoproksiltenofovirata 245 mg (ena tableta) enkrat dnevno, peroralno, s hrano (glejte
poglavji 4.8 in 5.1). Optimalno trajanje zdravljenja trenutno ni znano.

Varnost in u¢inkovitost dizoproksiltenofovirata pri otrocih s kroni¢nim hepatitisom B, starih 2 leti do
<12 let ali s telesno maso < 35 kg, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Za zdravljenje okuzbe s HIV-1 in kroni¢nega hepatitisa B pri mladostnikih, starih 12 do < 18 let, pri
katerih trdna farmacevtska oblika ni primerna, lahko preverite, e so na voljo druge ustrezne
farmacevtske oblike.

Izpusceni odmerek

Ce bolnik izpusti odmerek dizoproksiltenofovirata v roku 12 ur od &asa, ko ga obi¢ajno vzame, naj
bolnik vzame dizoproksiltenofovirat s hrano takoj, ko je mogoce, nato pa nadaljuje s svojim obic¢ajnim
rezimom odmerjanja. Ce bolnik izpusti odmerek dizoproksiltenofovirata za veé kot 12 ur in je Ze
skoraj ¢as za naslednji odmerek, naj bolnik ne nadomesti izpuS¢enega odmerka in preprosto nadaljuje
z jemanjem po obiCajnem rezimu odmerjanja.

Ce bolnik v roku 1 ure od jemanja dizoproksiltenofovirata bruha, naj vzame drugo tableto. Ce bolnik
bruha ve¢ kot 1 uro po jemanju dizoproksiltenofovirata, ni potrebno vzeti drugega odmerka.

Posebne populacije

Starejsi bolniki
Podatkov, na osnovi katerih bi lahko priporocili odmerke za bolnike, starejse od 65 let, ni na voljo
(glejte poglavije 4.4).

Ledvicna okvara
Tenofovir se izloCa preko ledvic, zato pri bolnikih z ledvi¢no disfunkcijo izpostavljenost tenofovirju
naraste.

QOdrasli

Podatki o varnosti in uc¢inkovitosti dizoproksiltenofovirata pri odraslih bolnikih z zmerno in hudo
ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina < 50 ml/min) so nezadostni, dolgoro¢ni podatki o varnosti pri
bolnikih z blago ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina 50-80 ml/min) niso bili ovrednoteni. Zato se sme
pri odraslih bolnikih z ledvi¢no okvaro dizoproksiltenofovirat uporabljati samo, ¢e se oceni, da



morebitne koristi zdravljenja odtehtajo morebitna tveganja. Odraslim bolnikom, ki imajo oc€istek
kreatinina < 50 ml/min, vklju¢no z bolniki na hemodializi, je priporo¢ljivo dizoproksiltenofovirat
dajati v obliki 33 mg/g zrnc, da se omogo¢i manjsi dnevni odmerek dizoproksiltenofovirata.

Blaga ledvicna okvara (ocistek kreatinina 50 - 80 ml/min)
Pomanjkljivi podatki iz klini¢nih $tudij podpirajo odmerjanje 245 mg dizoproksiltenofovirata enkrat
dnevno pri bolnikih z blago ledvi¢no okvaro.

Zmerna ledvicna okvara (ocistek kreatinina od 30 - 49 ml/min)

Ker uporaba manjsSega odmerka z 245 mg tableto ni mozna, se lahko uporabijo podaljSani odmerni
intervali z 245 mg filmsko oblozenimi tabletami. Uporabi se lahko odmerek 245 mg
dizoproksiltenofovirata vsakih 48 ur, ki temelji na podatkih farmakokineticnega modeliranja enkratnih
odmerkov pri bolnikih, ki so HIV-negativni in niso okuzeni z virusom HBV, z razli¢nimi stopnjami
ledvi¢ne okvare, vklju¢no s kon¢no fazo ledvi¢ne bolezni, zaradi katere je potrebna hemodializa, toda
v klini¢nih §tudijah ni bil potrjen. Zato je potrebno pri teh bolnikih skrbno nadzorovati klini¢ni odziv
na zdravljenje in delovanje ledvic (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Huda ledvicna okvara (ocistek kreatinina < 30 ml/min) in bolniki na hemodializi

Ustrezna prilagoditev odmerka ni mozna, ker ni na voljo drugih jakosti tablet. Zato uporaba pri tej
skupini bolnikov ni priporoéljiva. Ce ni na voljo druge oblike zdravljenja, se lahko uporabijo
podaljsani odmerni intervali, kot sledi:

Huda ledvi¢na okvara: 245 mg dizoproksiltenofovirata vsakih 72 - 96 ur (odmerjanje dvakrat na
teden).

Bolniki na hemodializi: 245 mg dizoproksiltenofovirata vsakih 7 dni po kon¢ani hemodializi*.

Te prilagoditve odmerkov niso bile potrjene s klini¢nimi Studijami. Simulacije nakazujejo, da
podaljSani odmerni interval z 245 mg filmsko obloZenimi tabletami dizoproksiltenofovirata ni
optimalen in lahko vodi v povecano toksi¢nost in moznost nezadostnega odziva. Zato je treba pri teh
bolnikih skrbno nadzorovati klini¢ni odziv na zdravljenje in delovanje ledvic (glejte poglavji 4.4 in
5.2).

*Na splo$no velja: 1 odmerek enkrat tedensko pri predpostavljenih treh hemodializah na teden, vsaka
po priblizno 4 ure ali skupno 12 ur.

Za bolnike z oc¢istkom kreatinina < 10 ml/min, ki niso na hemodializi, ni mogoce podati priporocil za
odmerjanje.

Pediatri¢na populacija

Uporaba dizoproksiltenofovirata pri pediatri¢nih bolnikih z ledvi¢no okvaro ni priporocljiva (glejte
poglavje 4.4).

Jetrna okvara
Pri bolnikih z jetrno okvaro ni potrebno prilagajanje odmerkov (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Ce se jemanije dizoproksiltenofovirata prekine pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B s so¢asno
okuzbo z virusom HIV ali brez nje, je treba pri teh bolnikih skrbno nadzorovati znake poslabsanja
hepatitisa (glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe

Tablete Dizoproksiltenofovirat Viatris se jemljejo enkrat dnevno, peroralno, skupaj s hrano.

V izjemnih primerih pa se lahko zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko obloZene
tablete zauzije razdrobljeno v najmanj 100 ml vode, pomarancnega ali grozdnega soka.



4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno

Pred zacetkom zdravljenja z dizoproksiltenofoviratom je treba testiranje prisotnosti protiteles proti
virusu HIV predlagati vsem bolnikom, okuzenim z virusom HBV (glejte spodaj Socasna okuzba z
virusom HIV-1 in virusom hepatitisa B).

Kronicni hepatitis B

Bolniki morajo biti pouceni o tem, da zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom ne preprecuje tveganja
za prenos HBV na druge preko spolnega stika ali okuZzbe s krvjo. Bolniki se morajo Se naprej drzati
potrebnih previdnostnih ukrepov.

Socasna uporaba z drugimi zdravili

- Zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris se ne sme uporabljati socasno z drugimi zdravili, ki
vsebujejo dizoproksiltenofovirat ali tenodoviralafenamid.

- Zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris se ne sme uporabljati so¢asno z dipivoksiladefoviratom.

- Socasna uporaba dizoproksiltenofovirata in didanozina ni priporo¢ljiva (glejte poglavje 4.5).

Tritirno zdravljenje z nukleozidi/nukleotidi

Obstajajo porocila o visoki stopnji viroloskega neuspeha in pojavu rezistence, v obeh primerih v
zgodnji fazi okuzbe z virusom HIV, pri zdravljenju s kombinacijo dizoproksiltenofovirata z
lamivudinom in abakavirom kakor tudi z lamivudinom in didanozinom pri odmerjanju enkrat na dan.

Uc¢inki na ledvice in kosti pri odrasli populaciji

Ucinki na ledvice

Tenofovir se v glavnem izloca preko ledvic. Pri klini¢ni uporabi dizoproksiltenofovirata so porocali o
ledvi¢ni odpovedi, ledvicni okvari, zvisSanem kreatininu, hipofosfatemiji in proksimalni tubulopatiji
(vkljuéno s Fanconijevim sindromom) (glejte poglavije 4.8).

Nadzor ledvic

Pred zacetkom zdravljenja z dizoproksiltenofoviratom se priporoca izracun ocistka kreatinina pri vseh
bolnikih in nadzor delovanja ledvic (oCistek kreatinina in koncentracija serumskega fosfata) po dveh
do stirih tednih zdravljenja, po treh mesecih zdravljenja in zatem vsake tri do Sest mesecev pri
bolnikih brez dejavnikov tveganja za ledvice. Pri bolnikih s tveganjem za ledvi¢no okvaro je treba
delovanje ledvic nadzirati pogosteje.

Obravnava ledvic

Ce je pri katerem koli odraslem bolniku, ki prejema dizoproksiltenofovirat, koncentracija serumskega
fosfata < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/1) ali se ocistek kreatinina zmanj$a na < 50 ml/min, je treba ponovno
ovrednotiti ledvi¢no funkcijo v roku enega tedna, vkljuéno z merjenjem koncentracije glukoze in
kalija v krvi ter glukoze v urinu (glejte poglavje 4.8, proksimalna tubulopatija). Pri odraslih bolnikih z
zmanj$anjem ocistka kreatinina na < 50 ml/min ali z zmanj$anjem serumskega fosfata na < 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l) je treba presoditi tudi o prekinitvi zdravljenja z dizoproksiltenofoviratom. O prekinitvi
zdravljenja z dizoproksiltenofoviratom je treba razmisliti tudi v primeru progresivnega upada ledvi¢ne
funkcije, ¢e ni bil ugotovljen noben drug razlog.



Socasna uporaba in tveganje za toksicne ucinke na ledvice

Dizoproksiltenofovirata naj ne bi uporabljali socasno oziroma neposredno po uporabi nefrotoksi¢nih
zdravil (npr. aminoglikozidi, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomicin, cidofovir
ali interlevkin-2). Ce je so¢asna uporaba dizoproksiltenofovirata in nefrotoksi¢nega zdravila
neizogibna, je potrebno tedensko nadzorovati ledvi¢no funkcijo.

Pri bolnikih, zdravljenih z dizoproksiltenofoviratom, in z dejavniki tveganja za ledvi¢no disfunkcijo so
po uvedbi velikih odmerkov ali ve¢ nesteroidnih protivnetnih zdravil (NSAID) porocali o primerih
akutne ledvi¢ne odpovedi. Pri soCasnem jemanju dizoproksiltenofovirata z NSAID je treba ustrezno
nadzorovati ledviéno funkcijo.

Pri bolnikih, ki so dizoproksiltenofovirat prejemali v kombinaciji z zaviralcem proteaze, okrepljenim z
ritonavirjem ali kobicistatom, so porocali o ve¢jem tveganju za ledvicno okvaro. Pri teh bolnikih je
treba ledvicno funkcijo skrbno nadzorovati (glejte poglavje 4.5). Pri bolnikih z dejavniki tveganja za
ledvice je treba socasno dajanje dizoproksiltenofovirata z okrepljenimi zaviralci proteaze skrbno
oceniti.

Uporaba dizoproksiltenofovirata klini¢no ni bila ovrednotena pri bolnikih, ki so prejemali zdravila, ki
se izloCajo po isti ledvi¢ni metabolni poti, vkljucno s transportnimi beljakovinami hOAT (human
organic anion transporter) 1 in 3 ali MRP 4 (npr. cidofovir, znano nefrotoksiceno zdravilo). Te
transportne beljakovine v ledvicah bi lahko bile odgovorne za tubularno sekrecijo in delno tudi za
ledvi¢no izloCanje tenofovirja in cidofovirja. Tako lahko pri so¢asnem jemanju teh zdravil, ki se
izlocata po isti ledvicni metabolni poti, vklju¢no s transportnimi beljakovinami hOAT 1 in 3 ali

MRP 4, pride do spremembe njunih farmakokineti¢nih lastnosti. Socasna uporaba teh zdravil, ki se
izlo¢ata po isti ledvicni metabolni poti, ni priporocljiva, razen kadar je to neizogibno. V takem primeru
je potrebno nadzirati ledvi¢no funkcijo tedensko (glejte poglavje 4.5).

Ledvicna okvara
Varnost uporabe dizoproksiltenofovirata za ledvice je bila pri odraslih bolnikih z oslabljenim
delovanjem ledvic (oc€istek kreatinina < 80 ml/min) preuc¢evana le v zelo omejenem obsegu.

Odrasli bolniki z ocistkom kreatinina < 50 ml/min, vkljucno z bolniki na hemodializi

Podatki o varnosti in u¢inkovitosti dizoproksiltenofovirata pri bolnikih z oslabljenim delovanjem
ledvic so pomanjkljivi. Zato se sme dizoproksiltenofovirat uporabljati samo, ¢e se oceni, da morebitne
koristi zdravljenja odtehtajo morebitna tveganja. Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (ocCistek
kreatinina < 30 ml/min) in pri bolnikih, pri katerih je potrebna hemodializa, uporaba
dizoproksiltenofovirata ni priporo¢ljiva. Ce alternativne oblike zdravljenja ni na razpolago, je treba
interval med odmerki prilagoditi, delovanje ledvic pa skrbno nadzorovati (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Ucinki na kosti

Anomalije na kosteh, kot je osteomalacija, ki se lahko kaze kot vztrajna kostna bolecina ali njeno
poslabsanje in ki lahko redko prispeva k zlomom, so lahko povezane s proksimalno renalno
tubulopatijo, ki jo povzroca dizoproksiltenofovirat (glejte poglavje 4.8).

Z dizoproksiltenofoviratom so v randomiziranih nadzorovanih klini¢nih preskusanjih v trajanju do
144 tednov pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV ali HBV, opazili zmanjS$anja mineralne gostote kosti
(MGK) (glejte poglavji 4.8 in 5.1). Ta zmanjSanja MGK so se po prenehanju zdravljenja na splosno
izboljsala.

V drugih studijah (prospektivne in prese¢ne) so najbolj izrazito zmanjSanje MGK opazili pri bolnikih,
zdravljenih z dizoproksiltenofoviratom kot del rezima, ki je vseboval okrepljen zaviralec proteaze.

Na splosno je treba ob upostevanju anomalij na kosteh, povezanih z dizoproksiltenofoviratom, in
omejenih dolgoro¢nih podatkov o vplivu dizoproksiltenofovirata na zdravje kosti in tveganje za zlom

pri bolnikih z osteoporozo ali zlomi kosti v anamnezi, razmisliti o alternativnih rezimih zdravljenja.

Pri sumu na pojav anomalij na kosteh ali njihovem odkritju je potrebno ustrezno posvetovanje.



Uc¢inki na ledvice in kosti pri pediatri¢ni populaciji

V povezavi z dolgoro¢nimi toksicnimi ucinki na kosti in ledvice obstajajo negotovosti. Poleg tega
reverzibilnosti toksi¢nih u¢inkov na ledvice ni mogoce popolnoma ugotoviti. Zato se pri ocenjevanju
razmerja koristi in tveganj pri zdravljenju, odloc¢anju o ustreznem nadziranju med zdravljenjem
(vkljuéno z odlocitvijo za prenehanje zdravljenja) in razmisleku o potrebi po dodatkih za vsak primer
posebej priporoca multidisciplinarni pristop.

Ucinki na ledvice

O nezelenih ucinkih na ledvice, skladnih s proksimalno ledvi¢no tubulopatijo, so pri pediatricnih
bolnikih, okuzenih s HIV-1, starih 2 do < 12 let, porocali v klini¢ni Studiji GS-US-104-0352 (glejte
poglavji 4.8 in 5.1).

Nadzor ledvic
Ledvi¢no funkcijo (ocCistek kreatinina in koncentracija serumskega fosfata) je treba pred zdravljenjem
ovrednotiti in med zdravljenjem nadzorovati kot pri odraslih (glejte zgoraj).

Obravnava ledvic

Ce je pri katerem koli pediatriénem bolniku, ki prejema dizoproksiltenofovirat, potrjena koncentracija
serumskega fosfata < 3,0 mg/dl (0, 96 mmol/l), je treba ponovno ovrednotiti ledvi¢no funkcijo v roku
enega tedna, vklju¢no z merjenjem koncentracije glukoze in kalija v krvi ter glukoze v urinu (glejte
poglavje 4.8, proksimalna tubulopatija). Pri sumu na pojav anomalij na ledvicah ali njihovem odkritju
je potrebno posvetovanje z nefrologom, da se razmisli o zacasni prekinitvi zdravljenja z
dizoproksiltenofoviratom. O prekinitvi zdravljenja z dizoproksiltenofoviratom je treba razmisliti tudi v
primeru progresivnega upada ledvi¢ne funkcije, €e ni bil ugotovljen noben drug razlog.

Socasna uporaba in tveganje za toksicne ucinke na ledvice
Uporablja se ista priporocila kot pri odraslih (glejte zgoraj).

Ledvicna okvara

Uporaba dizoproksiltenofovirata pri pediatricnih bolnikih z ledvi¢no okvaro ni priporocljiva (glejte
poglavje 4.2). Zdravljenja z dizoproksiltenofoviratom se ne sme zaceti pri pediatri¢nih bolnikih z
ledviéno okvaro in ga je treba prekiniti pri pediatri¢nih bolnikih, pri katerih se po zacetku zdravljenja z
dizoproksiltenofoviratom razvije ledvi¢na okvara.

Ucinki na kosti
Dizoproksiltenofovirat lahko povzro¢i zmanjsanje MGK. Uc¢inki dizoproksiltenofovirata, povezani z
MGK, na dolgorocno zdravje kosti in bodoce tveganje za zlom so negotovi (glejte poglavije 5.1).

Pri odkritju anomalij na kosteh ali sumu na njihov pojav pri pediatri¢nih bolnikih je potrebno
posvetovanje z endokrinologom in/ali nefrologom.

Bolezni jeter

Podatki o varnosti in uc¢inkovitosti pri bolnikih s presajenimi jetri so zelo omejeni.

Podatki o varnosti in uc¢inkovitosti dizoproksiltenofovirata pri bolnikih, okuzenih s HBV, ki imajo
dekompenzirano jetrno bolezen in imajo po lestvici Child-Pugh-Turcott (CPT) > 9 tock, so omejeni. Ti
bolniki so lahko izpostavljeni vi§jemu tveganju za resne nezelene u¢inke na jetrih ali ledvicah. Zaradi
tega je pri tej populaciji bolnikov treba skrbno nadzorovati parametre jeter, zol¢nika in Zol¢evodov in
ledvi¢ne parametre.

Poslabsanja hepatitisa

Poslabsanje med zdravljenjem: Spontana poslabSanja kroni¢nega hepatitisa B so sorazmerno obi¢ajna,
zanje pa so znacilna prehodna zvisanja ALT v serumu. Po uvedbi protivirusnega zdravljenja se lahko
serumske vrednosti ALT pri nekaterih bolnikih povecajo (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih s



kompenzirano jetrno boleznijo zvisanja ALT v serumu navadno ne spremlja zviSanje koncentracije
bilirubina v serumu ali jetrna dekompenzacija. Bolniki s cirozo so lahko bolj izpostavljeni tveganju za
jetrno dekompenzacijo po poslabsanju hepatitisa, zato jih je treba med zdravljenjem skrbno
nadzorovati.

Poslabsanje po prenchanju zdraviljenja: O akutnem poslabsanju hepatitisa so porocali tudi pri
bolnikih, ki so prekinili zdravljenje hepatitisa B. Poslabsanja po zdravljenju so po navadi povezana z
zvisanjem ravni HBV DNA, vecina poslabSanj pa mine spontano. Vendar pa so porocali tudi o hudih
poslab8anjih, vklju¢no s smrtnimi primeri. Delovanje jeter je treba spremljati v rednih intervalih s
klini¢nimi in laboratorijskimi preiskavami vsaj e nadaljnjih 6 mesecev po prekinitvi zdravljenja proti
hepatitisu B. Ce je ustrezno, se lahko ponovno uvede zdravljenje hepatitisa B. Pri bolnikih z
napredovalo boleznijo jeter ali cirozo, prekinitev zdravljenja ni priporocljiva, saj poslabsanja
hepatitisa po zdravljenju lahko povzrocijo jetrno dekompenzacijo.

Poslabsanja so posebno resna in v€asih smrtno nevarna pri bolnikih z dekompenzirano jetrno
boleznijo.

Socasna okuzba s hepatitisom C ali D: Podatkov o uc¢inkovitosti tenofovirja pri bolnikih s so¢asno
okuzbo z virusom hepatitisa C ali D ni.

Socasna okuzba z virusom HIV-1 in virusom hepatitisa B: Zaradi tveganja za nastanek odpornosti
virusa HIV se sme dizoproksiltenofovirat pri bolnikih, okuzenih z virusoma HIV/HBV, uporabljati
samo kot del ustreznega rezima kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja. Bolniki s
predobstojeco jetrno disfunkcijo, vklju¢no s kroniénim aktivnim hepatitisom, imajo v ¢asu
kombinirane protiretrovirusne terapije (CART, combination antiretroviral therapy) ve¢ anomalij jetrne
funkcije in jih je treba nadzirati v skladu s standardno prakso. Ce pri teh bolnikih pride do znakov
poslabsanja jetrne bolezni, je treba razmisliti o zacasni ali trajni prekinitvi zdravljenja. Vendar pa je
treba vedeti, da je lahko zviSanje ALT del ocistka virusa HBV med zdravljenjem s tenofovirjem.
Glejte “Poslabsanja hepatitisa™ zgoraj.

Uporaba z nekaterimi protivirusnimi zdravili za hepatitis C

Socasno dajanje dizoproksiltenofovirata in ledipasvirja/sofosbuvirja, sofosbuvirja/velpatasvirja ali
sofosbuvirja/velpatasvirja/voksilaprevirja poveca koncentracije tenofovirja v plazmi, $e posebej, Ce se
uporablja skupaj z rezimom zdravljenjem HIV, ki vkljucuje dizoproksiltenofovirat in farmakokineti¢ni
ojaCevalec (ritonavir ali kobicistat). Varnost dizoproksiltenofovirata skupaj z
ledipasvirjem/sofosbuvirjem, sofosbuvirjem/velpatasvirjem ali
sofosbuvirjem/velpatasvirjem/voksilaprevirjem in farmakokineti¢nim ojacevalcem ni bila ugotovljena.
Upostevati je treba mozna tveganja in koristi, povezane s socasnim dajanjem ledipasvirja/sofosbuvirja,
sofosbuvirja/velpatasvirja ali sofosbuvirja/velpatasvirja/voksilaprevirja in dizoproksiltenofovirata z
okrepljenim zaviralcem proteaze HIV (npr. atazanavirjem ali darunavirjem), e posebej pri bolnikih s
povecanim tveganjem ledvicne odpovedi. Bolnike, ki prejemajo ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir ali sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir so¢asno z dizoproksiltenofoviratom in
okrepljenim zaviralcem proteaze HIV, je treba spremljati glede nezelenih reakcij, ki so povezane z
dizoproksiltenofoviratom.

Telesna masa in presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi. TakSne spremembe so deloma lahko povezane z obvladanjem bolezni in na¢inom
zivljenja. Pri lipidih v nekaterih primerih obstajajo dokazi, da gre za u€inek zdravljenja, medtem ko za
povecanje telesne mase ni mocnih dokazov, ki bi ga povezovali s katerim koli dolocenim
zdravljenjem. Za nadzor lipidov in glukoze v krvi je treba upostevati veljavne smernice za zdravljenje
okuzbe z virusom HIV. Motnje lipidov je treba obravnavati klini¢no ustrezno.



Mitohondrijska disfunkcija po izpostavljenosti in utero

Nukleozidni in nukleotidni analogi lahko v razli¢nih stopnjah vplivajo na mitohondrijsko funkcijo, kar
je najbolj izrazito pri stavudinu, didanozinu in zidovudinu. Obstajajo porocila o mitohondrijski
disfunkciji pri HIV-negativnih dojenckih, ki so bili in utero in/ali postnatalno izpostavljeni
nukleozidnim analogom. ta so pretezno zadevala zdravljenje z rezimi, ki vsebujejo zidovudin. Glavni
opisani nezeleni u¢inki so hematolo§ke motnje (anemija, nevtropenija), in presnovne motnje
(hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti ucinki so bili pogosto prehodni. Redko so porocali o nekaterih
primerih nevroloskih motenj, ki nastopijo kasneje (hipertonija, konvulzije, nenormalno obnasanje).
Trenutno ni znano, ali so tak$ne nevrolo§ke motnje prehodne ali trajne. Te ugotovitve je treba
upostevati pri vseh otrocih, ki so bili in utero izpostavljeni nukleozidnim in nukleotidnim analogom,
pri katerih se pojavijo resne klini¢ne ugotovitve neznanega vzroka, Se zlasti nevroloske. Te ugotovitve
ne vplivajo na trenutna nacionalna priporocila o uporabi protiretrovirusnega zdravljenja pri nose¢nicah
za preprecitev vertikalnega prenosa okuzbe z virusom HIV.

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuzenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi CART nastane vnetna
reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne patogene in povzro¢i resna klini¢na stanja ali
poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali ZariS¢ne okuZzbe z
mikobakterijami in s Pneumocystis jirovecii povzrocena pljucnica. Kakrsne koli vnetne simptome je
treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno.

Porocajo, da se med imunsko reaktivacijo lahko pojavijo tudi avtoimunske bolezni (kot je Gravesova
bolezen in avtoimunski hepatitis); ¢as do njihovega nastanka je spremenljiv, zato se lahko pojavijo
tudi ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja.

Osteonekroza

Ceprav je vzrokov verjetno veé¢ (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uZivanjem alkohola, hudo
imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so porocali o primerih osteonekroze, zlasti pri
bolnikih z napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo CART ali obojim. Bolnikom je
treba svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov

ali tezave z gibljivostjo.

Starejsi bolniki

Dizoproksiltenofovirata niso proucevali pri bolnikih, starej$ih od 65 let. Verjetnost, da je ledvicna
funkcija pri starejSih bolnikih zmanjSana, je vecja; zato je pri zdravljenju starej$ih bolnikov z
dizoproksiltenofoviratom potrebna previdnost.

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko oblozene tablete vsebuje laktozo monohidrat.
Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Na osnovi rezultatov z in vitro preizkusov in glede na znano pot izlo¢anja tenofovirja je moznost za s
CYP450 posredovano interakcijo tenofovirja z drugimi zdravili majhna.

Socasna uporaba z drugimi zdravili, ki ni priporo¢ljiva

Dizoproksiltenofovirata se ne sme uporabljati socasno z drugimi zdravili, ki vsebujejo
dizoproksiltenofovirat ali tenofoviralafenamid.
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Dizoproksiltenofovirata se ne sme uporabljati socasno z dipivoksiladefoviratom.

Didanozin
Socasna uporaba dizoproksiltenofovirata in didanozina ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4 in
preglednico 1).

Zdravila, ki se izlocajo preko ledvic

Tenofovir se izloCa predvsem preko ledvic, zato lahko so¢asna uporaba dizoproksiltenofovirata in
zdravil, ki zmanjSujejo delovanje ledvic ali tekmujejo za aktivno tubularno sekrecijo preko
transportnih beljakovin hOAT 1, hOAT 3 ali MRP 4 (npr. cidofovir), poveca serumske koncentracije
tenofovirja in/ali so¢asno uporabljenih zdravil.

Dizoproksiltenofovirata naj ne bi uporabljali socasno oziroma neposredno po uporabi nefrotoksi¢nih
zdravil. Nekateri primeri vkljucujejo aminoglikozide, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir,
pentamidin, vankomicin, cidofovir ali interlevkin-2, vendar pa niso omejeni nanje

(glejte poglavje 4.4).

Takrolimus lahko vpliva na delovanje ledvic, zato je ob socasni uporabi takrolimusa in
dizoproksiltenofovirata priporoceno skrbno nadzorovati bolnika.

Druge interakcije

Interakcije med dizoproksiltenofoviratom in drugimi zdravili so navedene v preglednici 1 spodaj
(povecanje je oznaceno z znakom “1”, zmanjSanje z ““|”, brez spremembe z “«”, dvakrat na dan z
“b.i.d”, enkrat na dan pa s “q.d.”).

Preglednica 1: Interakcije med dizoproksiltenofoviratom in drugimi zdravili

Ucinkovine po Ucinki na koncentracije Priporocilo glede so¢asne uporabe z
terapevtskih podrocjih ucinkovin 245 mg dizoproksiltenofovirata
(odmerek v mg) Srednja sprememba AUC, Cuax,
Cnmin v odstotkih

ZDRAVILA ZA PREPRECEVANJE IN ZDRAVLJENJE INFEKCIJ

Protiretrovirusne ué¢inkovine

Zaviralci proteaze

atazanavir/ritonavir atazanavir: Prilagoditev odmerka ni potrebna.

(300 enkrat AUC: | 25% Vecja izpostavljenost tenofovirju bi

dnevno/100 enkrat dnevno) | Cpax: | 28% lahko okrepila nezelene ucinke,
Chin: | 26% povezane s tenofovirjem, vkljucno z
tenofovir: ledvi¢nimi boleznimi. Delovanje ledvic
AUC: 1 37% je treba skrbno nadzorovati (glejte
Cmax: T 34% poglavje 4.4).
Cuin: T 29%

lopinavir/ritonavir lopinavir/ritonavir: Prilagoditev odmerka ni potrebna.

(400 dvakrat Brez pomembnega ucinka na Vecja izpostavljenost tenofovirju bi

dnevno/100 dvakrat dnevno)

farmakokineticne parametre
lopinavirja/ritonavirja.

lahko okrepila nezelene ucinke,
povezane s tenofovirjem, vklju¢no z

tenofovir: ledvi¢nimi boleznimi. Delovanje ledvic
AUC: 1 32% je treba skrbno nadzorovati (glejte
Cinax: < poglavije 4.4).
Cuin: T 51%

darunavir/ritonavir darunavir Prilagoditev odmerka ni potrebna.

(300/100 dvakrat dnevno)

Brez pomembnega ucinka na
farmakokineti¢ne parametre
darunavirja/ritonavirja.
tenofovir:

AUC: 1 22%

Cnin: 1 37%

Vecja izpostavljenost tenofovirju bi
lahko okrepila nezelene ucinke,
povezane s tenofovirjem, vkljuéno z
ledvi¢nimi boleznimi. Delovanje ledvic
je treba skrbno nadzorovati (glejte
poglavje 4.4).
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Ucinkovine po U¢inki na koncentracije Priporocilo glede so¢asne uporabe z

terapevtskih podrocjih ucinkovin 245 mg dizoproksiltenofovirata
(odmerek v mg) Srednja sprememba AUC, Cmax,
Chmin v odstotkih
NRTI (Nukleozidni in nukleotidni zaviralci reverzne transkriptaze)
didanozin Socasna uporaba Socasna uporaba dizoproksiltenofovirata
dizoproksiltenofovirata in in didanozina ni priporocljiva (glejte
didanozina povzroca povecanje poglavje 4.4).
sistemske izpostavljenosti
didanozinu za 40-60%. Povecanje sistemske izpostavljenosti

lahko poveca tveganje za pojav
nezelenih uc¢inkov, povezanih z
didanozinom. Redko so porocali o
pankreatitisu in laktacidozi, ki sta bila
vcasih smrtna.

Socasna uporaba
dizoproksiltenofovirata in didanozina
pri odmerku 400 mg na dan je bila
povezana s pomembnim zmanj$anjem
Stevila celic CD4, morda zaradi
znotrajceli¢ne interakcije, ki je
povecala koli¢ino fosforiliranega (to je
aktivnega) didanozina. Soc¢asno
zdravljenje z zmanjSanim odmerkom
didanozina (250 mg) in
dizoproksiltenofoviratom je bilo v ve¢
preizkusenih kombinacijah za
zdravljenje okuzbe z virusom HIV-1
povezano s porocili o visoki stopnji

viroloskega neuspeha.
dipivoksiladefovirat AUC: & Dizoproksiltenofovirat se ne sme
Crax: & uporabljati socasno z
dipivoksiladefoviratom (glejte
poglavje 4.4)
entekavir AUC: & Ob socasni uporabi
Crax: <> dizoproksiltenofovirata z entekavirjem

ni kliniéno pomembnih
farmakokineti¢nih interakcij.
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Ucinkovine po
terapevtskih podrocjih
(odmerek v mg)

Ucdinki na koncentracije

ucinkovin

Srednja sprememba AUC, Cmax,
Chmin v odstotkih

Priporocilo glede socasne uporabe z
245 mg dizoproksiltenofovirata

Protivirusna zdravila proti virusu hepatitisa C

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg enkrat
dnevno) +
atazanavir/ritonavir (300 mg
enkrat dnevno/100 mg

ledipasvir:

AUC: 1 96%
Crmax: T 68%
Chin: T 118%

Povecane plazemske koncentracije
tenofovirja zaradi so¢asne uporabe
dizopropiltenofovirata,
ledipasvirja/sofosbuvirja in
atanazavirja/ritonavirja lahko povecajo

enkrat dnevno) + sofosbuvir: nezelene ucinke, povezane z
emtricitabin/dizoproksilteno | AUC: « dizoproksiltenofoviratom, vklju¢no z
fovirat (200 mg/245 mg Crax: <> boleznimi ledvic. Varnost
enkrat dnevno)! dizoproksiltenofovirata, kadar se
GS-331007% uporablja so¢asno z
AUC: & ledipasvirjem/sofosbuvirjem in s
Crax: < pospesSevalcem farmakokinetike (npr.
Chin: T 42% ritonavirjem ali kobicistatom) ni bila
ugotovljena.
atazanavir:
AUC: & Kombinacijo je treba uporabljati
Crax: © previdno s pogostim nadzorom ledvic,
Chin: T 63% ¢e drugih alternativ ni na voljo. (glejte
poglavje 4.4).
ritonavir:
AUC: &
Cmax: «>
Cumin: T45%
emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >
C min+ <>
tenofovir:
AUC: &
Cuax: T47%
Cuin: T 47%
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Ucinkovine po

Ucdinki na koncentracije

Priporocilo glede socasne uporabe z

terapevtskih podrocjih ucinkovin 245 mg dizoproksiltenofovirata
(odmerek v mg) Srednja sprememba AUC, Cmax,
Chmin v odstotkih

ledipasvir/sofosbuvir ledipasvir: Povecane plazemske koncentracije
(90 mg/400 mg enkrat AUC: & tenofovirja zaradi so¢asne uporabe
dnevno) + Crax: &> dizoproksiltenofovirata,
darunavir/ritonavir Chin: & ledipasvirja/sofosbuvirja in
(800 mg enkrat darunavirja/ritonavirja lahko povecajo
dnevno/100 mg enkrat sofosbuvir: nezelene ucinke, povezane z
dnevno) + AUC: | 27% dizoproksiltenofoviratom, vkljucno z

emtricitabin/dizoproksilteno
fovirat

Crax: | 37%

boleznimi ledvic. Varnost
dizoproksiltenofovirata, kadar se

(200 mg/245 mg enkrat GS-331007% uporablja so¢asno z
dnevno)! AUC: & ledipasvirjem/sofosbuvirjem in s
Crax: <> pospesevalcem farmakokinetike (npr.
Chin: & ritonavirjam ali kobicistatom) ni bila
potrjena.
darunavir:
AUC: & Komibacijo je treba uporabljati
Crax: © previdno s pogostim nadzorom
Chin: < ledvic, ¢e drugih alternativ ni na
voljo (glejte poglavije 4.4).
ritonavir:
AUC: &
Crax: <
Chin: T 48%
emtricitabin:
AUC: &
Cmax: And
Cmin: Ad
tenofovir:
AUC: 1 50%
Cmax: T 64%
Cuin: T 59%
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Ucinkovine po
terapevtskih podrocjih
(odmerek v mg)

Ucdinki na koncentracije
ucéinkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax,
Chuin v odstotkih

Priporocilo glede socasne uporabe z
245 mg dizoproksiltenofovirata

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg enkrat
dnevno) +
efavirenz/emtricitabin/dizop
roksiltenofovirat

(600 mg/200 mg/245 mg
enkrat dnevno)

ledipasvir:
AUC: | 34%
Cinax: | 34%
Chin: | 34%

sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

efavirenz:
AUC: R d
Cmax: >

Chin: <

emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <

Cmin: Ad

tenofovir:

AUC: 1 98%
Cmax: T 79%
Chin: 1 163%

Prilagoditev odmerka ni potrebna.
Povecana izpostavljenost tenofovirju bi
lahko potencirala nezelene ucinke,
povezane z dizoproksiltenofoviratom,
vklju¢no z boleznimi ledvic. Delovanje
ledvic je treba skrbno nadzirati (glejte
poglavije 4.4).

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg enkrat
dnevno) +
emtricitabin/rilpivirin/diz
oproksiltenofovirat

(200 mg/25 mg/245 mg
enkrat dnevno)

ledipasvir:
AUC: &
Crax: <

Chin: <

sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

rilpivirin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

tenofovir:
AUC: 1 40%
Chnax: <

C min: 1 91%

Prilagoditev odmerka ni potrebna.
Povecana izpostavljenost tenofovirju bi
lahko potencirala nezelene u€inke,
povezane z dizoproksiltenofoviratom,
vkljuéno z boleznimi ledvic. Delovanje
ledvic je treba skrbno nadzirati (glejte
poglavje 4.4).
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Ucinkovine po

Ucdinki na koncentracije

Priporocilo glede socasne uporabe z

terapevtskih podrocjih ucinkovin 245 mg dizoproksiltenofovirata
(odmerek v mg) Srednja sprememba AUC, Cmax,
Chmin v odstotkih

ledipasvir/sofosbuvir sofosbuvir: Prilagoditev odmerka ni potrebna.
(90 mg/400 mg enkrat AUC: & Povecana izpostavljenost tenofovirju bi
dnevno) + dolutegravir Crax: & lahko potencirala nezelene ucinke,
(50 mg enkrat dnevno) + povezane z dizoproksiltenofoviratom,
emtricitabin/ GS-331007? vklju¢no z boleznimi ledvic. Delovanje
dizoproksiltenofovirat AUC: & ledvic je treba skrbno nadzirati (glejte
(200 mg/245 mg enkrat Crax: © poglavje 4.4).
dnevno) Chin: &

ledipasvir:

AUC: &

Crax: <

Chin: ©

dolutegravir

AUC: &

Cmax: >

Cmin: Ad

emtricitabin:

AUC: &

Crax: <

Chin: ©

tenofovir:

AUC: 1 65%

Conax: T 61%
Conin: 1 115%
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Ucinkovine po
terapevtskih podrocjih
(odmerek v mg)

Ucdinki na koncentracije

ucinkovin

Srednja sprememba AUC, Cmax,

Priporocilo glede socasne uporabe z
245 mg dizoproksiltenofovirata

Chmin v odstotkih
sofosbuvir/velpatasvir sofosbuvir: Povecane plazemske koncentracije
(400 mg/100 mg enkrat AUC: & tenofovirja zaradi so¢asne uporabe
dnevno) + Crax: € dizoproksiltenofovirata,
atazanavir/ritonavir sofosbuvirja/velpatasvirja in
(300 mg enkrat GS-3310072 atazanavirja/ritonavirja lahko povecajo
dnevno/100 mg enkrat AUC: & nezelene ucinke, povezane z
dnevno) + Crax: © dizoproksiltenofoviratom, vkljucno z
emtricitabin/ Cnmin: T 42% boleznimi ledvic. Varnost
dizoproksiltenofovirat dizoproksiltenofovirata, kadar se
(200 mg/245 mg enkrat velpatasvir: uporablja socasno s

dnevno)

AUC: 1 142%
Crnax: 1 55%
Conin: 1 301%

atazanavir:
AUC: &
Cmax: >

Conint 1 39%

ritonavir:
AUC: &
Chnax: <

Crin: 1 29%

Emtricitabine:
AUC: &
Cmax: And

Chin: <

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T 55%
Chin: T 39%

sofosbuvirjem/velpatasvirjem in s
farmakokineti¢nim ojacevalcem (npr.
ritonavirjem ali kobicistatom) ni bila
potrjena.

Kombinacijo je treba uporabljati
previdno s pogostim nadzorom ledvic
(glejte poglavije 4.4).
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Ucinkovine po
terapevtskih podrocjih
(odmerek v mg)

Ucdinki na koncentracije

ucinkovin

Srednja sprememba AUC, Cmax,

Priporocilo glede socasne uporabe z
245 mg dizoproksiltenofovirata

Chmin v odstotkih

sofosbuvir/velpatasvir sofosbuvir: Povecane plazemske koncentracije
(400 mg/100 mg enkrat AUC: |28% tenofovirja zaradi so¢asne uporabe
dnevno) + Chax: | 38% dizoproksiltenofovirata,
darunavir/ritonavir sofosbuvirja/velpatasvirja in
(800 mg enkrat GS-3310072 darunavirja/ritonavirja lahko povecajo
dnevno/100 mg enkrat AUC: & nezelene ucinke, povezane z
dnevno) + Crax: © dizoproksiltenofoviratom, vkljucno z
emtricitabin/ Chin: < boleznimi ledvic. Varnost
dizoproksiltenofovirat dizoproksiltenofovirata, kadar se
(200 mg/245 mg enkrat velpatasvir: uporablja socasno s
dnevno) AUC: & sofosbuvirjem/velpatasvirjem in

Crax: | 24% farmakokineticnim ojacevalcem (npr.

Chin: & ritonavirjem ali kobicistatom) ni bila

potrjena.

darunavir:

AUC: & Kombinacijo je treba uporabljati

Crax: © previdno s pogostim nadzorom ledvic

Chin: < (glejte poglavije 4.4).

ritonavir:

AUC: &

Crax: <

Cmin: Ad

emtricitabin:

AUC: &

Cmax: And

Cmin: Ad

tenofovir:

AUC: 1 39%

Crmax: T 55%

Cmin: T 52%
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Ucinkovine po

Ucdinki na koncentracije

Priporocilo glede socasne uporabe z

terapevtskih podrocjih ucinkovin 245 mg dizoproksiltenofovirata
(odmerek v mg) Srednja sprememba AUC, Cmax,
Chmin v odstotkih

sofosbuvir/velpatasvir sofosbuvir: Povecane plazemske koncentracije
(400 mg/100 mg enkrat AUC: | 29% tenofovirja zaradi so¢asne uporabe
dnevno) + Chax: | 41% dizoproksiltenofovirata,
lopinavir/ritonavir sofosbuvirja/velpatasvirja in
(800 mg/200 mg enkrat GS-3310072 lopinavirja/ritonavirja lahko povecajo
dnevno) + AUC: & nezelene ucinke, povezane z
emtricitabin/ Crax: <> dizoproksiltenofoviratom, vklju¢no z
dizoproksiltenofovirat Chin: < boleznimi ledvic. Varnost
(200 mg/245 mg enkrat dizoproksiltenofovirata, kadar se
dnevno) velpatasvir: uporablja soCasno s

AUC: & sofosbuvirjem/velpatasvirjem in

Crax: | 30% farmakokineti¢nim ojacevalcem (npr.

Chin: T 63% ritonavirjem ali kobicistatom) ni bila

potrjena.

lopinavir:

AUC: & Kombinacijo je treba uporabljati

Crax: © previdno s pogostim nadzorom ledvic

Chin: < (glejte poglavije 4.4).

ritonavir:

AUC: &

Crax: <

Cmin: Ad

emtricitabin:

AUC: &

Cmax: And

Cmin: Ad

tenofovir:

AUC: &

Cmax: T42%

Chin: <
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Ucinkovine po
terapevtskih podrocjih
(odmerek v mg)

Ucdinki na koncentracije
ucéinkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax,
Chuin v odstotkih

Priporocilo glede socasne uporabe z
245 mg dizoproksiltenofovirata

sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg enkrat
dnevno) +

raltegravir

(400 mg dvakrat dnevno) +
emtricitabin/
dizoproksiltenofovirat
(200 mg/245 mg enkrat
dnevno)

sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

raltegravir:
AUC: &
Crax: <

Conint | 21%

emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <

Cmin: Ad

tenofovir:
AUC: 1 40%
Crmax: T 46%
Chin: T 70%

Prilagoditev odmerka ni potrebna.
Povecana izpostavljenost tenofovirju bi
lahko potencirala nezelene ucinke,
povezane z dizoproksiltenofoviratom,
vklju¢no z boleznimi ledvic. Delovanje
ledvic je treba skrbno nadzirati (glejte
poglavije 4.4).

sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg enkrat
dnevno) +
efavirenz/emtricitabin/
dizoproksiltenofovirat
(600 mg/200 mg/245 mg
enkrat dnevno)

sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

velpatasvir:
AUC: | 53%
Cmax: | 47%
Chin: | 57%

efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

tenofovir:

AUC: 1 81%
Crax: T 77%
Chin: T 121%

Pri so€asni uporabi
sofosbuvirja/velpatasvirja in efavirenza
se pri¢akuje zmanjSanje koncentracije
velpatasvirja v plazmi. So¢asna
uporaba sofosbuvirja/velpatasvirja z
rezimom zdravljenja z efavirenzom ni
priporocljiva.
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Ucinkovine po
terapevtskih podrocjih
(odmerek v mg)

Ucdinki na koncentracije
ucéinkovin
Srednja sprememba AUC, Cmax,
Chuin v odstotkih

Priporocilo glede socasne uporabe z
245 mg dizoproksiltenofovirata

sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg enkrat
dnevno) +
emtricitabin/rilpivirin/
dizoproksiltenofovirat
(200 mg/25 mg/245 mg
enkrat dnevno)

sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <

Cmin: Ad

tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: 1T 44%
Chin: T 84%

Prilagoditev odmerka ni potrebna.
Povecana izpostavljenost tenofovirju bi
lahko potencira nezelene ucinke,
povezane z dizoproksiltenofoviratom,
vklju¢no z boleznimi ledvic. Delovanje
ledvic je treba skrbno nadzirati (glejte
poglavje 4.4).
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Ucinkovine po
terapevtskih podrocjih
(odmerek v mg)

Ucdinki na koncentracije

ucinkovin

Srednja sprememba AUC, Cmax,

Priporocilo glede socasne uporabe z
245 mg dizoproksiltenofovirata

Chmin v odstotkih
sofosbuvir/velpatasvir/ sofosbuvir: Povecane koncentracije tenofovirja v
voksilaprevir AUC: & plazmi zaradi soCasnega dajanja
(400 mg/100 mg/ Cmax: | 30 % dizoproksiltenofovirata,
100 mg+100 mg enkrat Chin: N/V sofosbuvirja/velpatasvirja/voksilaprevir
dnevno)? + darunavir ja in darunavirja/ritonavirja lahko
(800 mg enkrat dnevno) + GS-331007% povecajo nezelene ucinke, povezane z
ritonavir (100 mg enkrat AUC: & dizoproksiltenofoviratom, vklju¢no z
dnevno) + emtricitabin/ Chax: motnjami delovanja ledvic. Varnost
dizoproksiltenofovirat Chin: N/V dizoproksiltenofovirata, uporabljenega
(200 mg/245 mg enkrat ]
dnevno) velpatasvir: sofosbuvirjem/velpatasvirjem/voksilapr
AUC: & evirjem in farmakokineti¢nim
Crax: < ojacevalcem (npr. ritonavirjem ali
Chin: < kobicistatom), ni bila dokazana.
voksilaprevir: Kombinacijo je treba uporabljati

AUC: 1 143 %
Cmax:T 72 %
Cmin: 1300 %

darunavir:
AUC: &
Cmax: «>

Crin | 34 %

ritonavir:
AUC: 145 %
Chax: T 60 %

Chin: <

emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <

Cmin: Ad

tenofovir:
AUC: 139 %
Crmax: T48 %
Chin: T 47 %

previdno in pogosto spremljati
delovanje ledvic (glejte poglavje 4.4).
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Ucinkovine po U¢inki na koncentracije Priporocilo glede so¢asne uporabe z

terapevtskih podrocjih ucinkovin 245 mg dizoproksiltenofovirata
(odmerek v mg) Srednja sprememba AUC, Cmax,
Chmin v odstotkih
sofosbuvir sofosbuvir: Prilagoditev odmerka ni potrebna.
(400 mg enkrat dnevno) + AUC: &
efavirenz/emtricitabin/ Crax: { 19%
dizoproksiltenofovirat
(600 mg/200 mg/245 mg GS-331007%
enkrat dnevno) AUC: &

Conax: | 23%

efavirenz:
AUC: &
CI]’laX: A

Cmin: g

emtricitabin:
AUC: <>
Cmax: «>

Chin: <

tenofovir:
AUC: &
Cinax: T 25%

Chin: <

! Podatki na podlagi so¢asnega odmerjanja ledipasvirja/sofosbuvirja. Pri odmerjanju z zamikom (12 ur

narazen) so bili rezultati podobni.

2 Prevladujo¢i presnovek sofosbuvirja v obtoku

3 Studijo so izvedli z dodatnim voksilaprevirjem 100 mg za doseganje izpostavljenosti voksilaprevirju, ki se pri¢akuje pri

bolnikih z okuzbo s HCV.

Studije, opravljene z drugimi zdravili

Pri socasni uporabi dizoproksiltenofovirata in emtricitabina, lamivudina, indinavirja, efavirenza,
nelfinavirja, sakinavirja (okrepljenega z ritonavirjem), metadona, ribavirina, rifampicina, takrolimusa
ali hormonskega kontracepcijskega sredstva norgestimata/etinilestradiola ni bilo klinicno pomembnih
farmakokineti¢nih interakcij.

Dizoproksiltenofovirat je treba jemati s hrano, kajti hrana povisa biolosko uporabnost tenofovirja
(glejte poglavje 5.2).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost

Vecje stevilo podatkov o uporabi dizoproksiltenofovirata pri nosecnicah (vec¢ kot 1000 izpostavljenih
noseénosti) ne kaze, da bi bile z njim povezane malformacije ali feto/neonatalna toksi¢nost. Studije na
zivalih ne kaZejo na vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavie 5.3). Ce je potrebno, se lahko
pretehta moznost uporabe dizoproksiltenofovirata med nosecnostjo.

Iz literature izhaja, da izpostavljenost dizoproksiltenofoviratu v tretjem trimesec¢ju nose¢nosti zmanjsa
tveganje prenosa virusa HBV z matere na otroka, ¢e se dizoproksiltenofovirat daje materam, poleg
imunoglobulina proti hepatitisu B in cepljenja proti hepatitisu B pri dojenckih.

V treh nadzorovanih klini¢nih preskusanjih je skupaj 327 nosecnic s kroni¢no okuzbo s HBV dobivalo
dizoproksiltenofovirat (245 mg) enkrat na dan od 28. do 32. tedna nosecnosti do konca 1. do 2. meseca
po porodu; matere in njihove otroke so spremljali do 12 mesecev po rojstvu. Iz teh podatkov ne
izhajajo nobeni varnostni signali.

23



Dojenje

Na splosno mati s hepatitisom B lahko doji otroka, ¢e se novorojenca ob rojstvu ustrezno obravnava za
preprecevanje hepatitisa B.

Tenofovir se izloCa v materino mleko v zelo nizkih koncentracijah, zato izpostavljenost dojenckov
prek materinega mleka velja za zanemarljivo. Ceprav so dolgoroéni podatki omejeni, pri dojenih
otrocih niso porocali o nezelenih u¢inkih, zato matere, okuzene s HBV, ki uporabljajo
dizoproksiltenofovirat, lahko dojijo.

Da se prepreci prenos virusa HIV na dojencka, je priporocljivo, da Zenske, okuzene z virusom HIV, ne
dojijo.

Plodnost

Klini¢ni podatki o vplivu dizoproksiltenofovirata na plodnost so nezadostni. Studije na Zivalih ne
kazejo skodljivih ué¢inkov dizoproksiltenofovirata na plodnost.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Vendar je bolnike potrebno
opozoriti, da se lahko v ¢asu zdravljenja z dizoproksiltenofovirata pojavi omoti¢nost.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

HIV-1in hepatitis B: Pri bolnikih, ki so prejemali dizoproksiltenofovirat, so porocali o redkih
dogodkih ledvi¢ne okvare, ledvicne odpovedi in obcasnih dogodkih proksimalne ledvi¢ne tubulopatije
(vkljucno s Fanconijevim sindromom), ki v€asih vodijo k anomalijam na kosteh (redko prispevajo k
zlomom). Nadziranje ledvi¢ne funkcije se priporoca pri bolnikih, ki prejemajo dizoproksiltenofovirat
(glejte poglavije 4.4).

HIV-1: Nezeleni ucinki so za pricakovati pri priblizno 1/3 bolnikov, zdravljenih z
dizoproksiltenofoviratom v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili. Ponavadi so to blagi do
zmerni nezeleni uc¢inki v prebavnem traktu. Priblizno 1% odraslih bolnikov, zdravljenih z
dizoproksiltenofoviratom je zdravljenje prekinilo zaradi nezelenih u¢inkov v prebavnem traktu.

Hepatitis B: Nezeleni ucinki so za pri¢akovati pri priblizno 1/4 bolnikov, zdravljenih z
dizoproksiltenofoviratom, od katerih jih je vecina blaga. V klini¢nih Studijah bolnikov, okuzenih s

HBYV, je bil najpogostejsi nezeleni uc€inek, ki se je pojavljal na dizoproksiltenofovirata, navzea (5,4%).

O akutnem poslabSanju hepatitisa so porocali tako pri bolnikih, ki so se zdravili, kot pri bolnikih, ki so
prekinili zdravljenje hepatitisa B (glejte poglavje 4.4).

Povzetek nezelenih uéinkov, prikazan v preglednici

Ocena nezelenih u¢inkov za dizoproksiltenofovirat temelji na podatkih o varnosti iz klini¢nih §tudij in
izkuSenj v obdobju trzenja zdravila. Vsi nezeleni ucinki so predstavljeni v preglednici 2.

Klinicne Studije za HIV-1: Ocena nezelenih u¢inkov za HIV-1 v klini¢nih $tudijah temelji na izku$njah
iz dveh $tudij. Prva zajema 653 predhodno Ze zdravljenih bolnikov, ki so bili 24 tednov zdravljeni z
dizoproksiltenofoviratom (n = 443) ali placebom (n = 210) v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili. V drugi dvojno slepi kontrolirani primerjalni $tudiji je 600 Se
nezdravljenih bolnikov 144 tednov prejemalo 245 mg dizoproksiltenofovirata (n = 299) ali stavudin
(n=301) v kombinaciji z lamivudinom in efavirenzom.

24



Klinicne Studije za hepatitis B: Ocena nezelenih u¢inkov v klini¢nih Studijah za HBV temelji primarno
na izkusnjah iz dveh dvojno slepih kontroliranih primerjalnih $tudij, v katerih je 641 odraslih bolnikov
s kroni¢nim hepatitisom B in kompenzirano jetrno boleznijo 48 tednov prejemalo 245 mg
dizoproksiltenofovirata na dan (n = 426) ali 10 mg adeforvirdipivoksila na dan (n = 215). Nezeleni
ucinki, ki so jih opazili v 384-tedenskem neprekinjenem zdravljenju, so bili v skladu z varnostnim
profilom dizoproksiltenofovirata. Po za¢etnem upadu za priblizno -4,9 ml/min (z uporabo
Cockcroft-Gaultove enacbe) ali -3,9 ml/min/1,73 m? (z uporabo enacbe za spremembo prehrane pri
ledviénem obolenju [MDRD, modification of diet in renal disease]) po prvih 4 tednih zdravljenja je
bila stopnja letnega upada ledvi¢ne funkcije glede na izhodis¢e, o kateri so porocali pri bolnikih,
zdravljenih z dizoproksiltenofoviratom, -1,41 ml/min (z uporabo Cockcroft-Gaultove enacbe)

in -0,74 ml/min/1,73 m?® na leto (z uporabo enacbe MDRD).

Bolniki z dekompenzirano jetrno boleznijo: Varnostni profil dizoproksiltenofovirata pri bolnikih z
dekompenzirano jetrno boleznijo je bil ocenjen v dvojno slepi aktivno kontrolirani Studiji
(GS-US-174-0108), med katero so bili odrasli bolniki 48 tednov zdravljeni z dizoproksiltenofoviratom
(n = 45) ali z emtricitabinom in dizoproksiltenofoviratom (n = 45) ali z entekavirjem (n = 22).

V skupini, ki je bila zdravljena z dizoproksiltenofoviratom, je do 48. tedna zdravljenja 7% bolnikov
prekinilo zdravljenje zaradi nezelenega ucinka, 9% bolnikov je imelo potrjeno zviSanje serumske
koncentracije kreatinina za > 0,5 mg/dl ali potrjeno serumsko koncentracijo fosfata <2 mg/dl;
statisticno znacilnih razlik med kombiniranima skupinama, ki sta prejemali tenofovir, in skupino, ki je
prejemala entekavir, ni bilo. Po 168 tednih je 16% (7/45) v skupini z dizoproksiltenofoviratom, 4%
(2/45) v skupini z emtricitabinom in dizoproksiltenofoviratom in 14% (3/22) v skupini z entekavirjem
dozivelo toleran¢no napako. Trinajst odstotkov (6/45) v skupini z dizoproksiltenofoviratom, 13%
(6/45) v skupini z emtricitabinom in dizoproksiltenofoviratom in 9% (2/22) v skupini z entekavirjem
je imelo potrjeno zvisanje serumske koncentracije kreatinina za > 0,5 mg/dl ali potrjeno serumsko
koncentracijo fosfata <2 mg/dl.

V 168. tednu je bila v tej populaciji bolnikov z dekompenzirano jetrno boleznijo stopnja smrtnosti
13% (6/45) v skupini z dizoproksiltenofoviratom, 11% (5/45) v skupini z emtricitabinom in
dizoproksiltenofoviratom in 14% (3/22) v skupini z entekavirjem. Stopnja hepatoceli¢nega karcinoma
je bila 18 % (8/45) v skupini z dizoproksiltenofoviratom, 7% (3/45) v skupini z emtricitabinom in
dizoproksiltenofoviratom in 9% (2/22) v skupini z entekavirjem.

Bolniki z visokim izhodis¢nim §tevilom tock po CPT lestvici so bili bolj izpostavljeni tveganju za
nastanek resnih nezelenih uc¢inkov (glejte poglavje 4.4).

Bolniki s kronicnim hepatitisom B, rezistentnim na lamivudin: Novih nezelenih u¢inkov na
dizoproksiltenofovirat v randomizirani, dvojno slepi studiji (GS-US-174-0121), v kateri je 280 na
lamivudin rezistentnih bolnikov 240 tednov prejemalo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom

(n = 141) ali emtricitabinom/dizoproksiltenofoviratom (n = 139), niso opredelili.

Spodaj so navedeni nezeleni ucinki, domnevno (vsaj mozno) povezani z zdravljenjem, po organskih
sistemih in pogostosti. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
Pogostnosti so definirane kot zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obc¢asni (> 1/1.000 do
< 1/100) ali redki (> 1/10.000 do < 1/1.000).

Preglednica 2: Povzetek neZelenih uc¢inkov, povezanih z dizoproksiltenofoviratom na podlagi
izku$enj iz klini¢nih §tudij in izkuSenj v obdobju trZenja zdravila

Pogostnost | Dizoproksiltenofovirat
Presnovne in prehranske motnje:

Zelo pogosti: hipofosfatemija
Obgasni: hipokaliemija!

Redki: laktacidoza

Bolezni zZivéevja:

Zelo pogosti: omoti¢nost

Pogosti: glavobol
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Pogostnost | Dizoproksiltenofovirat

Bolezni prebavil:

Zelo pogosti: driska, bruhanje, navzea

Pogosti: abdominalna bole¢ina, napenjanje, flatulenca

Obcasni: pankreatitis

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov:

Pogosti: poviSane vrednosti transaminaz

Redki: jetrna steatoza, hepatitis

Bolezni koze in podkozja:

Zelo pogosti: izpuscaj

Redki: angioedem

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:

Pogosti: zmanj$anje mineralne gostote kosti®

Obdasni: rabdomioliza', mi§i¢na oslabelost!

Redki: os.teom.e}lacija (ki se kaze kot bole¢ine v kosteh in redko prispeva k zlomom)'-?,
) miopatija'

Bolezni secil:

Obéasni: ppviéan kreatinin, proksimalna ledvi¢na tubulopatija (vklju¢no s Fanconijevim

sindromom)

Redki: akutpa ledviéna Ofipqved, 1§inépa odnged, akutna tubulgrng nekro.za,. n.efritis
) (vkljuéno z akutnim intersticijskim nefritisom)?, nefrogeni diabetes insipidus

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Zelo pogosti: astenija

Pogosti: utrujenost

! Ta neZeleni u¢inek se lahko pojavi kot posledica proksimalne ledvi¢ne tubulopatije. Ne obravnava se kot vzroéno povezan z
dizoproksiltenofoviratom v odsotnosti tega stanja.

2 Ta neZeleni udinek je bil opredeljen v okviru nadzora v obdobju trZenja zdravila, vendar ga v randomiziranih kontroliranih
klini¢nih $tudijah ali v podalj$anem programu dostopanja do dizoproksiltenofovirata niso opazili. Kategorija pogostnosti je
bila ocenjena s statistiénim izraCunom na podlagi skupnega Stevila bolnikov, izpostavljenih dizoproksiltenofoviratu v
randomiziranih kontroliranih kliniénih $tudijah in podaljsanem programa dostopanja (n =7 319).

3Pogostnost tega neZelenega ucinka je bila ocenjena na podlagi podatkov o varnosti, pridobljenih iz razli¢nih klini¢nih $tudij
s TDF pri bolnikih, okuzenih z virusom HBV. Glejte tudi poglavji 4.4 in 5.1.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

HIV-1 in hepatitis B:

Ledvicna okvara

Ker lahko dizoproksiltenofovirat povzroci ledvi¢no poskodbo, se priporoca nadziranje ledvicne
funkcije (glejte poglavji 4.4 in 4.8 Povzetek varnostnega profila). Proksimalna ledvi¢na tubulopatija je
po prekinitvi dizoproksiltenofovirata obicajno izzvenela ali se je izbojSala. Vendar pa pri nekaterih
bolnikih upad ocistka kreatinina ni povsem izzvenel, kljub prekinitvi dizoproksiltenofovirata. Pri
bolnikih s tveganjem ledvic¢ne okvare (kot so bolniki z dejavniki tveganja za ledvice ob izhodiscu,
napredovalo boleznijo HIV ali bolniki, ki socasno prejemajo nefrotoksi¢na zdravila) je tveganje za
nepopolno okrevanje ledvi¢ne funkcije kljub prekinitvi uporabe dizoproksiltenofovirata vec¢je (glejte
poglavje 4.4).

Laktacidoza

Pri uporabi dizoproksiltenofovirata samega ali v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili so
porocali o primerih laktacidoze. Pri bolnikih s predispozicijskimi dejavniki, kot je dekompenzirana
bolezen jeter, in bolnikih, ki se so¢asno zdravijo z zdravili, za katera je znano, da povzrocajo
laktacidozo, je pri zdravljenju z dizoproksiltenofoviratom povecano tveganje za hudo laktacidozo,
vkljuéno s smrtnimi izidi.

HIV-1:

Presnovni parametri

Med protiretrovirusnim zdravljenjem se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov in
glukoze v krvi (glejte poglavije 4.4).
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Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi CART nastane vnetna
reakcija na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢éne okuzbe. Poro¢ajo o avtoimunskih boleznih
(kot je Gravesova bolezen in avtoimunski hepatitis); ¢as do njihovega nastanka je spremenljiv, zato se
lahko pojavijo tudi ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja (glejte poglavje 4.4).

Osteonekroza

Opisani so bili primeri osteonekroze, $e zlasti pri bolnikih s splo$no znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo CART. Pogostnost tega ni znana (glejte
poglavje 4.4).

Hepatitis B:

Poslabsanja hepatitisa med zdravljenjem

V Studijah pri bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni z nukleozidi, so se zviSanja ALT med zdravljenjem za
> 10-kratno vrednost ZMN (zgornje meje normalne vrednosti) in > 2-kratno vrednost izhodis¢ne
vrednosti pojavila pri 2,6% bolnikov, zdravljenih z dizoproksiltenofoviratom. Mediana casa do
zviSanja ALT med zdravljenjem je bila 8 tednov, zvisanje se je ob neprekinjenem zdravljenju
prenehalo, v ve€ini primerov pa je bilo povezano z zmanj$anjem virusne obremenitve za

> 2 logio kopij/ml, ki se je zgodilo pred zvisSanjem ALT ali pa je sovpadalo z njim. Med zdravljenjem
je priporo¢eno obcasno spremljati delovanje jeter (glejte poglavje 4.4).

Poslabsanja hepatitisa po prekinitvi zdravljenja
Pri bolnikih, okuzenih s HBV, so se po prekinitvi zdravljenja HBV pokazali klini¢ni in laboratorijski

znaki poslabsanja hepatitisa (glejte poglavije 4.4).

Pediatri¢na populacija

HIV-1

Ocena nezelenih u¢inkov temelji na dveh randomiziranih Studijah (Studija GS-US-104-0321 in Studija
GS-US-104-0352) s 184 pediatri¢nimi bolniki, okuzenimi z virusom HIV-1 (starimi 2 do < 18 let), ki
so se 48 tednov zdravili z dizoproksiltenofoviratom (n = 93) ali placebom/aktivnim primerjanim
zdravilom (n = 91) v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili (glejte poglavje 5.1). Nezeleni
ucinki, ki so jih opazili pri pediatricnih bolnikih, zdravljenih z dizoproksiltenofoviratom, so bili v
skladu s tistimi, ki so jih opazili v klini¢nih $tudijah z dizoproksiltenofoviratom pri odraslih (glejte
poglavji 4.8 Povzetek nezelenih ucinkov, prikazan v preglednici in 5.1).

Porocali so o zmanj$anju MGK pri pediatri¢nih bolnikih. Pri mladostnikih, okuzenih s HIV-1, so pri
osebah, ki so prejemale dizoproksiltenofovirat, opazili nizji Z-indeks MGK kot pri osebah, ki so
prejemale placebo. Pri otrocih, okuzenih s HIV-1, so pri osebah, ki so presle na dizoproksiltenofovirat,
opazili nizji Z-indeks MGK kot pri osebah, ki so ostale na rezimu zdravljenja, ki je vseboval stavudin
ali zidovudin (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

V $tudiji GS-US-104-0352 je 8 od 89 pediatri¢nih bolnikov (9,0 %), izpostavljenih
dizoproksiltenofoviratu (mediana izpostavljenosti dizoproksiltenofoviratu 331 tednov), zdravljenje s
Studijskim zdravilom prekinilo zaradi ledvi¢nih neZelenih ucinkov. Pri petih osebah (5,6 %) so bili
laboratorijski izsledki klini¢no skladni s proksimalno ledvi¢no tubulopatijo; 4 med njimi so zdravljenje
z dizoproksiltenofoviratom prekinili. Sedem bolnikov je imelo ocenjen nivo hitrosti glomerularne
filtracije (GFR) med 70 in 90 ml/min/1,73 m*. Med njimi so imeli 3 bolniki klini¢no pomembno
zmanj$anje ocenjene GFR, ki se je po prekinitvi uporabe dizoproksiltenofovirata izboljsala.

Kronicni hepatitis B

Ocena nezelenih u¢inkov temelji na randomizirani Studiji (Studija GS-US-174-0115) s 106 mladostniki
(starimi 12 do < 18 let) s kroni¢nim hepatitisom B, ki so se 72 tednov zdravili s 245 mg
dizoproksiltenofoviratom (n = 52) ali placebom (n = 54), in drugi randomizirani $tudiji (Studija
GS-US-174-0144) z 89 bolniki s kroni¢nim hepatitisom B (starih 2 do < 12 let), ki so se 48 tednov
zdravili z dizoproksiltenofoviratom (n = 60) ali placebom (n = 29). NeZzeleni ucinki, ki so jih opazili
pri pediatri¢nih bolnikih, ki so se zdravili z dizoproksiltenofoviratom so bili v skladu s tistimi, ki so jih
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opazili v klini¢nih $tudijah z dizoproksiltenofoviratom pri odraslih (glejte poglavji 4.8 Povzetek
nezelenih ucinkov, prikazan v preglednici in 5.1).

Porocali so 0 zmanjSanju MGK pri pediatri¢nih bolnikih, okuzenih s HBV, starih 2 do < 18 let. Pri
osebah, ki so prejemale dizoproksiltenofovirat, opazili nizji Z-indeks MGK kot pri osebah, ki so

prejemale placebo (glejte poglaviji 4.4 in 5.1).

Druge posebne populacije

Starejsi bolniki

Dizoproksiltenofovirata niso proucevali pri bolnikih, starejSih od 65 let. Verjetnost, da je ledvicna
funkcija pri starejSih bolnikih zmanjSana, je vecja, zato je pri zdravljenju starejsih bolnikov z
dizoproksiltenofoviratom potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

Bolniki z ledvicno okvaro

Ker lahko dizoproksiltenofovirat povzroci ledvi¢no toksi¢nost, se priporoc¢a skrbno nadziranje
ledvi¢ne funkcije pri odraslih bolnikih z ledvi¢no okvaro, ki se zdravijo z zdravilom
Dizoproksiltenofovirat Viatris (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.2). Uporaba dizoproksiltenofovirata pri
pediatri¢nih bolnikih z ledvi¢no okvaro ni priporocljiva (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih udinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

V primeru prevelikega odmerka je potrebno pri bolniku nadzorovati znake toksi¢nosti (glejte
poglavji 4.8 in 5.3) in mu nuditi standardno podporno zdravljenje.

Zdravljenje

Tenofovir se lahko odstrani s hemodializo; vrednost mediane hemodializnega ocistka za tenofovir je
134 ml/min. Ni znano, ali se lahko tenofovir odstrani s peritonealno dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij; nukleozidni in
nukleotidni zaviralci reverzne transkriptaze, oznaka ATC: JOSAF07

Mehanizem delovanja in farmakodinami¢ni u€inki

Dizoproksiltenofovirijev maleat je maleatna sol predzdravila dizoproksiltenofovirata.
Dizoproksiltenofovirat se absorbira in pretvori v u¢inkovino tenofovir, ki je analog nukleozid
(nukleotid) monofosfata. Tenofovir se nato pretvori s sestavnimi celi¢nimi encimi v aktivni metabolit,
tenofovir difosfat, ki obligatorno prekine sintezo DNA. Znotrajceli¢ni razpolovni ¢as (Tw) tenofovir
difosfata je 10 ur v aktiviranih celicah ter 50 ur v mirujo¢ih mononuklearnih celicah periferne krvi
(PBMC, peripheral blood mononuclear cells). Tenofovir difosfat zavira reverzno transkriptazo virusa
HIV-1 in polimerazo virusa HBV z direktno kompeticijo za vezavo z naravnim
dezoksiribonukleotidnim substratom in potem, ko je vklju¢en v DNA, povzroci prekinitev njene
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sinteze. Tenofovir difosfat je Sibek zaviralec celi¢nih polimeraz a, B in y. Tenofovir ni pokazal
ucinkov na sintezo mitohondrijske DNA ali na nastajanje mle¢ne kisline pri koncentracijah do
300 umol/l pri in vitro analizah.

Informacije, ki se nanasajo na virus HIV

Protivirusna aktivnost proti virusu HIV in vitro: 50% inhibitorna koncentracija (ECso) tenofovirja za
divji tip laboratorijskega seva HIV-1,;,; znaSa 1-6 pmol/l v limfoidnih celi¢nih linijah in ECso za
primarne izolate HIV-1 podtipa B je 1,1 pmol/l v PBMC. Tenofovir je prav tako aktiven proti
podtipom HIV-1 A, C, D, E, F, G in O in proti HIVga. v primarnih monocitih/makrofagih. Tenofovir
kaze in vitro aktivnost proti HIV-2 z ECsy 4,9 umol/l v MT-4 celicah.

Rezistenca: In vitro in pri nekaterih bolnikih so se razvili sevi HIV-1 z zmanjSano obcutljivostjo za
tenofovir in z mutacijo reverzne transkriptaze K65R (glejte razdelek Klini¢na u¢inkovitost in varnost).
Uporabi dizoproksiltenofovirata se je potrebno izogniti pri bolnikih s sevom nosilcem mutacije K65R,
ki so ze bili zdravljeni s protiretrovirusnimi zdravili (glejte poglavje 4.4). Poleg tega je substitucija
K70E reverzne transkriptaze HIV-1, ki se je razvila s tenofovirjem, povzrocila zmanj$ano obcutljivost
za tenofovir.

V klini¢nih $tudijah pri bolnikih, ki so se predhodno zdravili, so ocenili aktivnost 245 mg
dizoproksiltenofovirata proti sevom virusa HIV-1, odpornim na nukleozidne zaviralce. Rezultati so
pokazali, da so bolniki, katerih HIV je izrazal tri ali ve¢ mutacij, povezanih z analogom timidina
(TAM, thymidine-analogue associated mutations), ki so vkljucevale ali M41L ali L210W mutacijo
reverzne transkriptaze, kazali zmanjs$an odziv na zdravljenje z 245 mg dizoproksiltenofovirata.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost dizoproksiltenofovirata so dokazali pri Ze zdravljenih in $e nezdravljenih odraslih,
okuzenih s HIV-1, v 48 oziroma 144 tednov trajajocih Studijah.

V Studijo GS-99-907 je bilo vkljucenih 550 predhodno ze zdravljenih odraslih bolnikov. Prejemali so
placebo ali 245 mg dizoproksiltenofovirata 24 tednov. Ob zacetku Studije je bilo srednje Stevilo

CD4 celic 427 celic/mm?®, srednja plazemska koncentracija HIV-1 RNA 3,4 logo kopij/ml

(78% bolnikov je imelo virusno obremenitev < 5.000 kopij/ml) in srednje trajanje predhodnega
zdravljenja HIV je bilo 5,4 let. Genotipska analiza HIV izolatov pri 253 bolnikih je ob zacetku Studije
odkrila, da ima 94% bolnikov HIV-1 mutacije za rezistenco povezane z nukleozidnimi zaviralci
reverzne transkriptaze, 58% je imelo mutacije povezane s proteaznimi zaviralci in 48% je imelo
mutacije povezane z nenukleozidnimi zaviralci reverzne transkriptaze.

V 24. tednu je casovno vrednotena povprecna sprememba od zacetne vrednosti, izraZzena kot

logio plazemske koncentracije HIV-1 RNA (DAVGa4), znasala -0,03 logio kopij/ml pri bolnikih, ki so
prejemali placebo, in -0,61 logio kopij/ml pri prejemnikih 245 mg dizoproksiltenofovirata

(p <0,0001). Statisticno znacilna razlika v prid 245 mg dizoproksiltenofovirata je bila opazena v
¢asovno vrednoteni srednji vrednosti spremembe od zacetne vrednosti v 24. tednu (DAVGay) pri
Stevilu CD4 (+13 celic/mm?® za 245 mg dizoproksiltenofovirat proti -11 celic/mm? za placebo,

p = 0,0008). Protivirusni u¢inek dizoproksiltenofovirata je bil izrazen skozi 48 tednov (DAVGus je
bila -0,57 logio kopij/ml, delez pacientov z HIV-1 RNA pod 400 kopij/ml je bil 41%, s pod

50 kopij/ml pa 18%). Osem (2%) bolnikov, zdravljenih z 245 mg dizoproksiltenofovirata, je razvilo
mutacijo K65R v teku prvih 48 tednov.

144 tednov trajajoca, dvojno slepa, aktivno kontrolirana faza Studije GS-99-903 je ocenjevala
ucinkovitost in varnost 245 mg dizoproksiltenofovirata napram stavudinu pri uporabi v kombinaciji z
lamivudinom in efavirenzom pri odraslih bolnikih okuzenih s HIV-1, $e nezdravljenih s
protiretrovirusnimi zdravili. Ob zagetku $tudije je bilo srednje $tevilo CD4 celic 279 celic/mm’,
srednja plazemska koncentracija HIV-1 RNA 4,91 logio kopij/ml; 19% bolnikov je imelo simptome
okuzbe s HIV-1 in 18% je imelo AIDS. Bolniki so bili razvrsceni glede na zacetno vrednost

HIV-1 RNA in $tevila CD4 celic. 43% bolnikov je imelo zacetno vrednost virusne obremenitve

> 100.000 kopij/ml in 39% je imelo Stevilo CD4 celic <200 celic/ml.
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V analizi populacije namenjene za zdravljenje (pomanjkanje podatkov in sprememba protiretrovirusne
terapije se smatra kot neuspeh) je bil delez bolnikov s HIV-1 RNA pod 400 kopij/ml 80% in bolnikov
z manj kot 50 kopijami/ml 76% v 48. tednu zdravljenja z 245 mg dizoproksiltenofovirata, v primerjavi
s 84% in 80% v skupini s stavudinom. V 144. tednu je bil delez bolnikov s HIV-1 RNA pod

400 kopij/ml 71% in bolnikov z manj kot 50 kopij/ml 68% v skupini z 245 mg
dizoproksiltenofovirata, v primerjavi s 64% in 63% v skupini s stavudinom.

Srednja vrednost spremembe od zacetne vrednosti za HIV-1 RNA in Stevilo CD4 je bila v 48. tednu
zdravljenja podobna v obeh zdravljenih skupinah (-3,09 log;o kopij/ml, +169 celic/mm? pri 245 mg
dizoproksiltenofoviratu ter -3,09 logio kopij/ml, +167 celic/mm? pri stavudinski skupini). V 144. tednu
zdravljenja je ostala srednja vrednost spremembe od zacetne vrednosti podobna v obeh zdravljenih
skupinah (-3,07 logo kopij/ml in +263 celic/mm® v skupini z 245 mg dizoproksiltenofovirata

ter -3,03 logio kopij/ml in +283 celic/mm?® v skupini s stavudinomi). Ne glede na zaetno vrednost
HIV-1 RNA in stevila CD4 je bil odziv na zdravljenje z 245 mg dizoproksiltenofovirata enak.

Mutacija K65R se je pojavila pri bolnikih v skupini z dizoproksiltenofoviratom v rahlo zvi§anem
odstotku kot pri aktivni kontrolni skupini (2,7% proti 0,7%). V vseh primerih je bila rezistenca na
efavirenz oziroma lamivudin ali predhodno obstojeca ali pa socasna z razvojem K65R. V skupini z
245 mg dizoproksiltenofovirata je imelo 8 bolnikov HIV, ki je izrazal mutacijo K65R, pri 7 od teh se
je ta pojavila v prvih 48 tednih zdravljenja, pri enem pa v 96. tednu. Do 144. tedna niso opazili
nobenega nadaljnjega razvoja K65R. Pri enem bolniku v skupini z dizoproksiltenofoviratom se je pri
virusu razvila substitucija K70E. Niti genotipske niti fenotipske analize niso podale dokazov za druge
poti razvoja rezistence na tenofovir.

Informacije, ki se nanasajo na virus HBV

Protivirusna aktivnost proti virusu HBV in vitro: Protivirusno aktivnost tenofovirja proti virusu HBV
in vitro so ocenili na celi¢ni liniji HepG2 2.2.15. Vrednosti ECsg za tenofovir so bile v razponu od 0,14
do 1,5 pumol/l, vrednosti CCso (50% citotoksi¢ne koncentracije) pa so bile > 100 pmol/l.

Rezistenca: Mutacij virusa HBV, povezanih z rezistenco na dizoproksiltenofovirat, niso odkrili (glejte
razdelek Klini¢na u¢inkovitost in varnost). V celi¢nih preiskavah so bili sevi HBV z mutacijami
rtV173L, rtL180M in rtM2041/V, povezanimi z rezistenco na lamivudin in telbivudin, 0,7- do 3,4-krat
bolj obcutljivi na tenofovir kot pri divjem tipu virusa. Sevi virusa HBV z mutacijami rtL.180M,
rtT184G, rtS202G/1, rtM204V in rtM250V, povezanimi z rezistenco na entekavir, so bili 0,6- do
6,9-krat bolj obcutljivi na tenofovir kot pri divjem tipu virusa. Sevi virusa HBV z mutacijami rtA181V
in rtN236T, povezanimi z rezistenco na adefovir, so bili 2,9- do 10-krat bolj ob¢utljivi na tenofovir kot
pri divjem tipu virusa. Virusi z mutacijo rtA181T so ostali obcutljivi za tenofovir, vrednosti ECso pa so
bile 1,5-krat vecje kot pri divjem tipu virusa.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Dokaz uspesnosti dizoproksiltenofovirata pri kompenzirani in dekompenzirani bolezni temelji na
viroloskih, biokemijskih in seroloskih odzivih pri odraslih s kroni¢nim hepatitisom B, pozitivnim na
HBeAg in negativnim na HBeAg. Med zdravljenimi bolniki so bili tak$ni, ki se predhodno e niso
zdravili, bolniki, ki so Ze prejemali lamivudin, bolniki, ki so ze prejemali dipivoksiladefovirat in
bolniki, ki so imeli ob izhodi$¢ni to¢ki mutacije, ki bi bile povezane z rezistenco na lamivudin in/ali na
dipivoksiladefovirat. Korist je bila dokazana tudi na osnovi histoloskih odzivov bolnikov s
kompenzirano boleznijo.

Izkusnje pri bolnikih s kompenzirano jetrno boleznijo v 48. tednu (Studiji GS-US-174-0102 in
GS-US-174-0103)

Rezultati iz 48 tednov dveh randomiziranih dvojno slepih studij 3. faze, v katerih so primerjali
dizoproksiltenofovirat in dipivoksiladefovirat pri odraslih bolnikih s kompenzirano jetrno boleznijo, so
prikazani v preglednici 3 spodaj. V Studiji GS-US-174-0103 je sodelovalo 266 (naklju¢no razporejenih
in zdravljenih) bolnikov, pozitivnih na HBeAg, v §tudiji GS-US-174-0102 pa je sodelovalo 375
(nakljuéno razporejenih in zdravljenih) bolnikov, negativnih na HBeAg in pozitivnih na HBeAb.
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V obeh studijah je bil dizoproksiltenofovirat pomembno ucinkovitejsi od dipivoksiladefovirata v
primarnem cilju uéinkovitosti $tudije, popolnemu odzivu (opredeljeni kot ravni HBV DNA

<400 kopij/ml in izboljSanju za vsaj 2 tocki na Knodellovi nekroinflamatorni lestvici (Knodell
Necroinflammatory Score) brez poslabsanja na Knodellovi fibrozni lestvici (Knodell Fibrosis)).
Zdravljenje z 245 mg dizoproksiltenofovirata je bilo povezano tudi s pomembno ve¢jim delezem
bolnikov z < 400 kopij/ml HBV DNA, v primerjavi z zdravljenjem z 10 mg dipivoksiladefovirata. Pri
obeh zdravljenjih je bil v 48. tednu histoloski odziv podoben (opredeljen kot izbolj$anje za vsaj 2 tocki
na Knodellovi nekroinflamatorni lestvici brez poslabsanja na Knodellovi fibrozni lestvici (glejte
preglednico 3 spodaj).

V §tudiji GS-US-174-0103 je imel v 48. tednu pomembno vecji delez bolnikov v skupini, ki je
prejemala dizoproksiltenofovirat, normalizirane ravni ALT in dosegel izgubo HBsAg, kot v skupini, ki
je prejemala dipivoksiladefovirat (glejte preglednico 3 spodaj).

Preglednica 3: Parametri u¢inkovitosti pri kompenziranih bolnikih, negativnih na HBeAg in
ozitivnih na HBeAg, v 48. tednu

Studija 174-0102 (negativni na Studija 174-0103 (pozitivni na HBeAg)
HBeAg)
Parameter 245 mg 10 mg dipivoksil- 245 mg 10 mg
dizoproksilteno- adefovirata dizoproksilteno- dipivoksil-
fovirata n=125 fovirata adefovirata
n =250 n=176 n =90
Popolni odziv (%)* 71* 49 67* 12
Histologija
Histologki odziv (%)° 72 69 74 68
Mediana -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
zmanjSanja
HBV DNA v
primerjavi z
izhodis¢no tocko®
(logio kopij/ml)
HBYV DNA (%) 93* 63 76* 13
<400 kopij/ml
(<69 i.e./ml)
ALT (%) 76 77 68* 54
Normalizirana ALT¢
Serologija (%) n/a n/a 22/21 18/18
Izguba/seroloska
konverzija HBeAg
Izguba/seroloska 0/0 0/0 3*/1 0/0
konverzija HBsAg

* Vrednost p v primerjavi z dipivoksiladefoviratom < 0,05.

2 Popolni odziv, opredeljen kot ravni HBV DNA < 400 kopij/ml in izboljSanje za vsaj 2 tocki na Knodellovi
nekroinflamatorni lestvici brez poslabsanja na Knodellovi fibrozni lestvici.

b Izbolj3anje za vsaj 2 tocki na Knodellovi nekroinflamatorni lestvici brez poslab3anja na Knodellovi fibrozni lestvici.

¢ Mediana sprememba HBV DNA v primerjavi z izhodi$¢no tocko le odraza razliko med izhodis¢no tocko HBV DNA in
mejo zaznavanja pri dolo¢anju vsebnosti.

4V populaciji, ki so jo uporabili za analizo normalizacije ALT, so bili samo bolniki z ravnjo ALT nad ZMN v izhodi$¢ni
tocki.

n/a (not applicable) = navedba ni smiselna

Dizoproksiltenofovirat je bil povezan s pomembno vecjim delezem bolnikov z ravnmi HBV DNA, ki
jih ni bilo mogoce zaznati (< 169 kopij/ml [< 29 i.e./ml]; meja kvantifikacije pri Roche Cobas
Tagmanovem preskusu HBV), v primerjavi z dipivoksiladefoviratom (Studija GS-US-174-0102: 91%
v primerjavi s 56% in §tudija GS-US-174-0103: 69% v primerjavi z 9%).

Pri kombinaciji $tudij GS-US-174-0102 in GS-US-174-0103 je bil odziv na zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z nukleozidi (n = 51), in bolnikih, ki Se niso
bili zdravljeni z nukleozidi (n = 375), ter pri bolnikih z normalno ravnijo ALT (n = 21) in nenormalno
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ravnijo ALT (n = 405), ob izhodis¢ni tocki, primerljiv. 49 od 51 bolnikov, zdravljenih z nukleozidi, je
predhodno prejemalo lamivudin. 73% bolnikov, zdravljenih z nukleozidi, in 69% bolnikov, ki Se niso
bili zdravljeni z nukleozidi, je doseglo popoln odziv na zdravljenje; 90% bolnikov, zdravljenih z
nukleozidi, in 88% bolnikov, ki $e niso bili zdravljeni z nukleozidi, je doseglo supresijo HBV DNA
<400 kopij/ml. Supresijo HBV DNA < 400 kopij/ml so dosegli vsi bolniki z normalno ravnijo ALT
ob izhodis¢ni tocki in 88% bolnikov z nenormalno ravnijo ALT ob izhodi$¢ni tocki.

Izkusnje po 48. tednu v Studijah GS-US-174-0102 in GS-US-174-0103

V studijah GS-US-174-0102 in GS-US-174-0103, po 48-tedenskem dvojno slepem zdravljenju (bodisi
z dizoproksiltenofoviratom 245 mg dizoproksiltenofovirata ali z 10 mg dipivoksiladefovirata) so
bolniki brez prekinitve presli na odprto zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom. V Studijah
GS-US-174-0102 in GS-US-174-0103 je do 384. tedna sodelovanje v §tudiji nadaljevalo 77% oziroma
61% bolnikov. V 96., 144., 192., 240., 288. in 384. tednu so bili virusna supresija ter biokemicni in
seroloski odzivi ohranjeni pri neprekinjenem zdravljenju z dizoproksiltenofoviratom (glejte
preglednici 4 in 5 spodaj).

Preglednica 4: Parametri u¢inkovitosti pri kompenziranih bolnikih, negativnih na HBeAg, v 96.,
144., 192., 240., 288. in 384. tednu odprtega zdravljenja

gtudija 174-0102 (negativni na HBeAg)
Parameter® 245 mg dizoproksiltenofovirata 10 mg dipivoksiladefovirata prehod na 245 mg
n=250 dizoproksiltenofovirata
n=125
Teden 96° | 144° | 1928 | 240" | 288' [ 384° | 96° | 144" | 192" | 2400 | 288™ | 384P
HBYV DNA (%)| 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 kopij/ml
(<69 i.e./ml)
ALT (%) 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Normalizirana
ALT¢
Serologija (%) n/a n/a n/a n/a
Izguba/sero- n/a na | na | nfa | na | n/a | n/a n/a
loska konverzija
HBeAg
Izguba/sero- 0/0 0/0 | 0/0 | 0/0 | O/0 | 1/1 | 0/0 | 0/0 0/0 0/0% /1" /1"
loska konverzijq
HBsAg

2 Na podlagi algoritma dolgoro¢ne ocenitve (Long Term Evaluation algorithm - LTE) - Bolniki, ki prenehajo sodelovati v
studiji kadar koli pred 384. tednom zaradi cilja, opredeljenega v protokolu, kot tudi tisti, ki dopolnijo 384 tednov, so
vkljuceni v denominator.

b 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu sledi 48-tedensko odprto zdravljenje.

¢ 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, ki mu sledi 48-tedensko odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom.

4V populaciji, ki so jo uporabili za analizo normalizacije ALT, so bili samo bolniki z ravnjo ALT nad ZMN v izhodis¢ni
tocki.

¢ 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu sledi 96-tedensko odprto zdravljenje.
f48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, ki mu sledi 96-tedensko odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom.

¢ 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu sledi 144-tedensko odprto zdravljenje.

h 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, ki mu sledi 144-tedensko odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom.

i 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu sledi 192-tedensko odprto zdravljenje.

i 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, ki mu sledi 192-tedensko odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom.

X En bolnik v tej skupini je postal prvi¢ negativen na HBsAg ob obisku v 240. tednu, kar je ostalo ves ¢as $tudije do trenutka
prvega zbiranja podatkov. Izguba HBsAg je bila dokonéno potrjena ob naslednjem obisku.

1 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu sledi 240-tedensko odprto zdravljenje.

™ 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, ki mu sledi 240-tedensko odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom.

" Prikazane §tevilke so kumulativni odstotki na podlagi Kaplan-Meierjeve analize, brez podatkov zbranih po dodajanju
emtricitabina k odprtemu zdravljenju z dizoproksiltenofoviratom (KM-dizoproksiltenofovirat).

° 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu sledi 336-tedensko odprto zdravljenje.

P 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, ki mu sledi 336-tedensko odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom.
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n/a (not applicable) = navedba ni smiselna

Preglednica 5: Parametri u¢inkovitosti pri kompenziranih bolnikih, pozitivnih na HBeAg, v 96.,
144., 192., 240., 288. in 384. tednu odprtega zdravljenja

Studija 174-0103 (pozitivni na HBeAg)
Parameter® 245 mg dizoproksiltenofovirata 10 mg dipivoksiladefovirata prehod na
n=176 245 mg dizoproksiltenofovirata
n =90
Teden 960 | 144° | 192" | 2401 | 288™ | 384° 96° | 144F | 1927 | 240% | 288" | 384°
HBV DNA 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
(%0)
<400 kopij/
ml
(<69 i.e./ml)
ALT (%) 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Normaliziran
a ALT¢
Serologija 26/ 29/ 34/ 38/ 37/ 30/ 24/ | 33/ 36/ 38/ 40/ 35/
(%) 23 23 25 30 25 20 20 | 26 30 31 31 24
Izguba/serolo
ska
konverzija
HBeAg
Izguba/serolo | 5/ 8/ 11/ 11/ 12/ 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
ska 4 68 8¢ 8! 8! 12! 5 7¢ 78 10' 10' 1!
konverzija
HBsAg

2 Na podlagi algoritma dolgoro¢ne ocenitve (Long Term Evaluation algorithm - LTE) - Bolniki, ki prenchajo sodelovati v
Studiji kadar koli pred 384. tednom zaradi cilja, opredeljenega v protokolu, kot tudi tisti, ki dopolnijo 384 tednov, so
vkljuceni v denominator.

b 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu sledi 48-tedensko odprto zdravljenje.

¢ 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, ki mu sledi 48-tedensko odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom.

4V populaciji, ki so jo uporabili za analizo normalizacije ALT, so bili samo bolniki z ravnjo ALT nad ZMN v izhodi$¢ni
tocki.

¢ 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu sledi 96-tedensko odprto zdravljenje.
f48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, ki mu sledi 96-tedensko odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom.

¢ Prikazane Stevilke so kumulativni odstotki na podlagi Kaplan-Meierjeve analize, vklju¢no s podatki, zbranimi po dodajanju
emtricitabina k odprtemu zdravljenju z dizoproksiltenofoviratom (KM—ITT).

h 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu sledi 144-tedensko odprto zdravljenje.

i 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, ki mu sledi 144-tedensko odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom.

i 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu sledi 192-tedensko odprto zdravljenje.

k 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, ki mu sledi 192-tedensko odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom.

! Prikazane $tevilke so kumulativni odstotki na podlagi Kaplan-Meierjeve analize, brez podatkov zbranih po dodajanju
emtricitabina k odprtemu zdravljenju z dizoproksiltenofoviratom (KM-dizoproksiltenofovirat).

™ 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu sledi 240-tedensko odprto zdravljenje.

" 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, ki mu sledi 240-tedensko odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom.

© 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu sledi 336-tedensko odprto zdravljenje.

P 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, ki mu sledi 336-tedensko odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom.

Uparjeni podatki o biopsiji jeter ob izhodis¢ni tocki in v 240. tednu so na voljo za 331/489 bolnikov,
ki so ostali v Studijah GS-US-174-0102 in GS-US-174-0103 v 240. tednu (glejte preglednico

6 spodaj). 95% (225/237) bolnikov brez ciroze ob izhodis¢ni tocki in 99% (93/94) bolnikov s cirozo
ob izhodis¢ni to¢ki ni kazalo spremembe ali pa kazalo izboljsanje fibroze (stopnja fibroze po Ishak-u).
Od 94 bolnikov s cirozo ob izhodis¢ni tocki (stopnja fibroze po Ishak-u: 5 — 6) jih 26% (24) ni
dozivelo spremembe v stopnji fibroze po Ishak-u in 72% (68) je dozivelo nazadovanje ciroze do

240. tedna z zmanj$anjem stopnje fibroze po Ishak-u za vsaj 2 tocki.
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Preglednica 6: Histoloski odziv (%) pri kompenziranih bolnikih, negativnih na HBeAg in
ozitivnih na HBeAg v 240. tednu v primerjavi z izhodi$¢no tocko

Studija 174-0102 Studija 174-0103
(negativni na HBeAg) (pozitivni na HBeAg)
245 mg dizoproksil- 10 mg 245 mg 10 mg
tenofovirata dipivoksiladefovirata dizoproksil- dipivoksiladefovirata
n=250° prehod na 245 mg tenofovirata prehod na 245 mg
dizoproksiltenofovirata n=176° dizoproksiltenofovirata

n=125¢ n =904

Histoloski 88 85 90 92
odziv®® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2V populaciji, ki so jo uporabili za histolosko analizo, so bili samo bolniki, za katere so bili na voljo podatki o biopsiji jeter
(manjkajoci = izklju¢eni) do 240. tedna. Odziv po dodajanju emtricitabina je izklju¢en (skupaj 17 oseb v obeh Studijah).

b izboljsanje za vsaj 2 tocki v stopnji vnetja in nekroze po Knodell-ubrez poslabsanja v stopnji fibroze po Knodell-u.

¢ 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu sledi do 192-tedensko odprto zdravljenje.

4 48-tedensko dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, ki mu sledi do 192-tedensko odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom.

Izkusnje pri bolnikih s socasno okuzbo z virusom HIV, ki so Ze jemali lamivudin

V randomizirani, 48-tedenski dvojno slepi kontrolirani $tudiji z 245 mg dizoproksiltenofovirata pri
odraslih bolnikih s so¢asno okuzbo z virusom HIV-1 in kroni¢nim hepatitisom B, ki so predhodno
prejemali lamivudin (Studija ACTG 5127), je bila pri bolnikih, ki so bili naklju¢no razporejeni v
skupino, ki je prejemala tenofovir, povpre¢na serumska koncentracija HBY DNA ob izhodis¢ni tocki
9,45 logio kopij/ml (n = 27). Pri bolnikih, za katere obstajajo podatki za 48 tednov, je bilo zdravljenje
z 245 mg dizoproksiltenofovirata povezano s povpre¢no spremembo koncentracije HBV DNA v
serumu od izhodis¢ne tocke -5,74 logio kopij/ml (n = 18). Poleg tega je 61% bolnikov imelo normalne
koncentracije ALT v 48. tednu.

Izkusnje pri bolnikih s persistirajoco replikacijo virusa (Studija GS-US-174-0106)

Ucinkovitost in varnost 245 mg dizoproksiltenofovirata ali 245 mg dizoproksiltenofovirata in 200 mg
emtricitabina sta bili vrednoteni v randomizirani, dvojno slepi Studiji (Studija GS-US-174-0106), pri
odraslih bolnikih, pozitivnih na HBeAg in negativnih na HBeAg, s persistirajoco viremijo

(HBV DNA > 1.000 kopij/ml), med prejemanjem 10 mg dipivoksiladefovirata ve¢ kot 24 tednov.

V izhodis¢ni tocki je bilo 57% bolnikov, naklju¢no razporejenih v skupino z dizoproksiltenofoviratom,
v primerjavi s 60% bolnikov, naklju¢no razporejenih v skupino z emtricitabinom in
dizoproksiltenofoviratom, predhodno zdravljenih z lamivudinom. Skupno je bil v 24. tednu zdravljenja
z dizoproksiltenofoviratom rezultat pri 66% (35/53) bolnikov s HBV DNA < 400 kopij/ml

(< 69 i.e./ml) v primerjavi z 69% (36/52) bolnikov, zdravljenih z emtricitabinom in
dizoproksiltenofoviratom (p = 0,672). Poleg tega je imelo 55% (29/53) bolnikov, zdravljenih z
dizoproksiltenofoviratom HBV DNA, ki ga ni bilo mogoce zaznati (< 169 kopij/ml [< 29 i.e./ml];
meja kvantifikacije pri Roche Cobas TagManovem preskusu HBV) v primerjavi s 60% (31/52)
bolnikov, zdravljenih z emtricitabinom in dizoproksiltenofoviratom (p = 0,504). Primerjave med
skupinami zdravljenja po 24. tednu je bilo tezko razlagati, ker so imeli raziskovalci na voljo moznost
stopnjevati zdravljenje v odprto zdravljenje z emtricitabinom in dizoproksiltenofoviratom. Dolgoro¢ne
Studije za ocenitev koristi in tveganj dvojnega zdravljenja z emtricitabinom in
dizoproksiltenofoviratom pri bolnikih, okuzenih samo s HBV, Se potekajo.

Izkusnje pri bolnikih z dekompenzirano jetrno boleznijo po 48 tednih (Studija GS-US-174-0108)
Studija GS-US-174-0108 je randomizirana, dvojno slepa, aktivno kontrolirana tudija za ovrednotenje
varnosti in u¢inkovitosti dizoproksiltenofovirata (n = 45), emtricitabina in dizoproksiltenofovirata
(n=45) in entekavirja (n = 22) pri bolnikih z dekompenzirano jetrno boleznijo. V skupini, ki je bila
zdravljena z dizoproksiltenofoviratom, so imeli bolniki ob izhodis¢ni tocki povprecno Stevilo tock po
CPT lestvici 7,2, povprecno koncentracijo HBV DNA 5,8 logio kopij/ml in povpre¢no serumsko
koncentracijo ALT 61 e./l. 42% (19/45) bolnikov je bilo predhodno najmanj 6 mesecev zdravljenih z
lamivudinom, 20% (9/45) bolnikov je bilo predhodno zdravljenih z dipivoksiladefoviratom in 9 izmed
45 bolnikov (20%) je imelo ob izhodis¢ni tocki mutacije, ki bi bile povezane z rezistenco na lamivudin
in/ali dipivoksiladefovirat. So¢asna primarna varnostna opazovana dogodka sta bila prekinitev
zdravljenja zaradi nezelenega ucinka in potrjeno zvisanje serumske koncentracije kreatinina za

> 0,5 mg/dl ali potrjena serumska koncentracija fosfata za < 2 mg/dl.
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Pri bolnikih, ki so po CPT lestvici dosegli <9 tock, je 74% (29/39) bolnikov v skupini z
dizoproksiltenofoviratom in 94% (33/35) bolnikov v skupini z emtricitabinom in
dizoproksiltenofoviratom, po 48 tednih zdravljenja doseglo serumsko koncentracijo HBV DNA

<400 kopij/ml.

V splo$nem so podatki, izpeljani iz te Studije, preve¢ omejeni, da bi iz njih lahko potegnili dokon¢ne
zakljucke o primerjavi emtricitabina in dizoproksiltenofovirata z dizoproksiltenofoviratom (glejte

spodnjo preglednico 7).

Preglednica 7: Parametri varnosti in u¢inkovitosti pri dekompenziranih bolnikih v 48. tednu

zdravljenja

Studija 174-0108

Parameter

Dizoproksiltenofo-

virat 245 mg
(n=45)

emtricitabin 200 mg/
dizoproksiltenofovirat 245 mg
(n=45)

entekavir
(0,5 mg ali 1 mg)
n=22

toleran¢na napaka (trajna
prekinitev zdravljenja s
Studijskim zdravilom zaradi
neZelenega ucinka,
povezanega z zdravljenjem)
n (%)*

3 (7%)

2 (4%)

2 (9%)

potrjeno zviSanje serumske
koncentracije kreatinina za
> 0,5 mg/dl od izhodis¢ne
vrednosti ali potrjena
serumska koncentracija
fosfata za <2 mg/dIn (%)°

4 (9%)

3 (7%)

1 (5%)

HBV DNA n (%)
<400 kopij/ml
n (%)

31/44 (70%)

36/41 (38%)

16/22 (73%)

ALT n (%)
normalne koncentracije ALT

25/44 (57%)

31/41 (76%)

12/22 (55%)

> 2 tocki nizje Stevilo tock po
CPT lestvici v primerjavi z
izhodis¢no vrednostjo

n (%)

7/27 (26%)

12/25 (48%)

5/12 (42%)

Povprecna sprememba Stevila
tock po CPT lestvici v
primerjavi z izhodi$¢no
vrednostjo

-1,3

Povprecna sprememba Stevila
to¢k po modelu MELD (Model
for End-Stage Liver Desease,
Model za ledvi¢no obolenje v
kon¢ni fazi) v primerjavi z
izhodis¢no vrednostjo

-1,8

2 Vrednost p za kombinirani skupini, ki sta vsebovali tenofovir, v primerjavi s skupino z entekavirjem = 0,622.
b Vrednost p za kombinirani skupini, ki sta vsebovali tenofovir, v primerjavi s skupino z entekavirjem = 1,000.

Izkusnje po 48. tednu v Studiji GS-US-174-0108
Z upostevanjem analize nekoncanega zdravljenja/zamenjave zdravljenja = neuspeh je 50% (21/42)
bolnikov, ki so prejemali dizoproksiltenofovirat, 76% (28/37) bolnikov, ki so prejemali emtricitabin in

dizoproksiltenofovirat in 52% (11/21) bolnikov, ki so prejemali entekavir, doseglo

HBV DNA <400 kopij/ml v 168. tednu.

Izkusnje pri bolnikih s HBV, rezistentnimi na lamivudin, v 240. tednu (Studija GS-US-174-0121)
Ucinkovitost in varnost 245 mg dizoproksiltenofovirata so ocenili v randomizirani, dvojno slepi Studiji
(GS-US-174-0121) pri bolnikih, pozitivnih na HBeAg in negativnih na HBeAg (n = 280), s
kompenzirano jetrno boleznijo, z viremijo (HBV DNA > 1.000 i.e./ml), in genotipsko dokazano




rezistenco na lamivudin (rtM2041/V +/- rtL180M). Le pet bolnikov je imelo ob izhodis¢u mutacije,
povezane z rezistenco na adefovir. 141 odraslih bolnikov je bilo randomiziranih v skupino z
dizoproksiltenofoviratom in 139 odraslih bolnikov v skupino z emtricitabinom in
dizoproksiltenofoviratom. Demografske znacilnosti ob izhodi$¢u so bile med obema skupinama
zdravljenja podobne: ob izhodis¢u je bilo 52,5% bolnikov negativnih na HBeAg, 47,5% jih je bilo
pozitivnih na HBeAg, povpre¢na raven HBV DNA je bila 6,5 logo kopij/ml in povprecna vrednost
ALT je bila 79 e./l.

Po 240 tednih zdravljenja je imelo 117 od 141 bolnikov (83%), randomiziranih na
dizoproksiltenofovirat, HBV DNA < 400 kopij/ml in 51 od 79 bolnikov (65%) je imelo normalizacijo
ALT. Po 240 tednih zdravljenja z emtricitabinom in dizoproksiltenofoviratom je imelo 115 od

139 bolnikov (83%) HBV DNA < 400 kopij/ml in 59 od 83 bolnikov (71%) je imelo normalizacijo
ALT. Med bolniki, pozitivnimi na HBeAg, randomiziranimi za dizoproksiltenofovirat, je imelo 16 od
65 bolnikov (25%) izgubo HBeAg in 8 od 65 bolnikov (12%) je imelo serolosko konverzijo anti-HBe
do konca 240. tedna. Pri bolnikih, pozitivnih na HBeAg, randomiziranih za emtricitabin in
dizoproksiltenofovirat, je imelo 13 od 68 bolnikov (19%) izgubo HBeAg in 7 od 68 bolnikov (193%)
je imelo serolosko konverzijo anti-HBe do konca 240. tedna. Dva bolnika, randomizirana za
dizoproksiltenofovirat, sta imela izgubo HBsAg do 240. tedna in noben ni imel seroloske konverzije
anti-HBs. Pet bolnikov, randomiziranih za emtricitabin in dizoproksiltenofovirat, je imelo izgubo
HBsAg, 2 od teh 5 bolnikov pa sta imela serolosko konverzijo anti-HBs.

Klinicna rezistenca

Pri 426 bolnikih, negativnih na HBeAg (GS-US-174-0102, n = 250) in pozitivnih na HBeAg
(GS-US-174-0103, n = 176), ki so jih na zacetku naklju¢no razporedili v skupino, ki je prejemala
dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, nato pa so nadaljevali z odprtim zdravljenjem z
dizoproksiltenofoviratom, so ocenili genotipske spremembe HBV-polimeraze od izhodis¢ne tocke.
Genotipska ocena, ki so jo opravili pri vseh bolnikih s HBV DNA > 400 kopij/ml v 48. (n = 39), 96.
(n=24), 144. (n=6), 192. (n=15), 240. (n =4), 288. (n = 6) in 384. (n = 2) tednu, ko so prejemali
monoterapijo z dizoproksiltenofoviratom, je pokazala, da se niso razvile nobene mutacije, ki bi bile
povezane z rezistenco na dizoproksiltenofovirat.

Pri 215 bolnikih, negativnih na HBeAg (GS-US-174-0102, n = 125) in pozitivnih na HBeAg
(GS-US-174-0103, n = 90), ki so jih na zacetku naklju¢no razporedili v skupino, ki je prejemala
dvojno slepo zdravljenje z dipivoksiladefoviratom, nato pa so nadaljevali z odprtim zdravljenjem z
dizoproksiltenofoviratom, so ocenili genotipske spremembe HBV-polimeraze od izhodis¢ne tocke.
Genotipska ocena, ki so jo opravili pri vseh bolnikih s HBV DNA > 400 kopij/ml v 48. (n = 16), 96.
(n=15),144. (n=1), 192. (n=2), 240. (n= 1), 288. (n = 1) in 384. (n = 2) tednu, ko so prejemali
monoterapijo z dizoproksiltenofoviratom, je pokazala, da se niso razvile nobene mutacije, ki bi bile
povezane z rezistenco na dizoproksiltenofovirat.

V studiji GS-US-174-0108, je 45 bolnikov (vkljucno z 9 bolniki z mutacijami, povezanimi z
rezistenco na lamivudin in/ali dipivoksiladefovirat ob izhodis¢ni tocki) do 240 tednov prejemalo
dizoproksiltenofovirat. Genotipski podatki izolatov uparjenih izhodis¢nih vrednosti in HBV
zdravljenih bolnikov so bili na voljo za 6/8 bolnikov s koncentracijo HBV DNA > 400 kopij/ml v
48. tednu. V teh izolatih niso identificirali nobenih substitucij aminokislin, ki bi bile povezane z
rezistenco na dizoproksiltenofovirat. Genotipsko analizo so opravili za 5 bolnikov v skupini z
dizoproksiltenofoviratom po 48. tednu. Pri nobenem bolniku niso ugotovili nobenih substitucij
aminokislin, povezanih z rezistenco na dizoproksiltenofovirat.

V studiji GS-US-174-0121 je 141 bolnikov s substitucijami ob izhodis¢ni toc¢ki, povezanimi z
rezistenco na lamivudin, do 240 tednov prejemalo dizoproksiltenofovirat. Kumulativno so bili

4 bolniki, ki so imeli viremi¢no epizodo (HBV DNA > 400 kopij/ml) ob zadnji casovni tocki
zdravljeni z dizoproksiltenofoviratom. Med njimi so uparjeni sekvencni podatki iz HBV izolatov ob
izhodi$¢ni tocki in med zdravljenjem na voljo za 2 od 4 bolnikov. V teh izolatih niso identificirali
nobenih substitucij aminokislin, ki bi bile povezane z rezistenco na dizoproksiltenofovirat.
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V pediatri¢ni Studiji (GS-US-174-0115) je 52 bolnikov (vklju¢no s 6 bolniki z mutacijami, povezanimi
z rezistenco na lamivudin ob izhodi$¢ni tocki) do 72 tednov najprej prejemalo slepo zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom, nato pa je 51/52 bolnikov preslo na odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom (skupina dizoproksiltenofovirat—-dizoproksiltenofovirat). Genotipsko
ocenitev so opravili pri vseh bolnikih v tej skupini s koncentracijo HBV DNA > 400 kopij/ml v 48.
tednu (n = 6), 72. tednu (n = 5), 96. tednu (n = 4), 144. tednu (n = 2) in 192. tednu (n = 3).
Stiriinpetdeset bolnikov (vkljuéno z 2 bolnikoma z mutacijami, povezanimi z rezistenco na lamivudin
ob izhodis¢ni tocki) je 72 tednov najprej prejemalo slepo zdravljenje s placebom, 52/54 bolnikov pa je
nadaljevalo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom (skupina PLB—dizoproksiltenofovirat). Genotipsko
ocenitev so opravili pri vseh bolnikih v tej skupini s koncentracijo HBV DNA > 400 kopij/ml v 96.
tednu (n = 17), 144. tednu (n = 7) in 192. tednu (n = 8). V teh izolatih niso identificirali nobenih
substitucij aminokislin, ki bi bile povezane z rezistenco na dizoproksiltenofovirat.

V pediatricni Studiji (GS-US-174-0144) so bili genotipski podatki izolatov uparjenih izhodis¢nih
vrednosti in HBV zdravljenih bolnikov, ki so prejemali zaslepljeno dizoproksiltenofovirat, na voljo za
9 od 10 bolnikov v 48. tednu, ki so imeli koncentracijo HBV DNA v plazmi > 400 kopij/ml.
Genotipski podatki izolatov HBV ob izhodisc¢u in med zdravljenjem pri bolnikih, ki so po najmanj

48 tednih zaslepljenega zdravljenja, bodisi z dizoproksiltenofoviratom (skupina
dizoproksiltenofovirat—dizoproksiltenofovirat) ali placebom (skupina PLB-dizoproksiltenofovirat),
presli na nezaslepljeno zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, so bili na voljo za 12 od 16 bolnikov v
96. tednu, 4 od 6 bolnikov v 144. tednu in 4 od 4 bolnikov v 192. tednu s koncentracijo HBV DNA v
plazmi > 400 kopij/ml. V teh izolatih do 48., 96., 144. ali 192. tedna niso identificirali nobenih
substitucij aminokislin, ki bi bile povezane z rezistenco na dizoproksiltenofovirat.

Pediatri¢na populacija

HIV-1:V studiji GS-US-104-0321 so 87 predhodno ze zdravljenih mladostnikov, okuZenih z virusom
HIV-1, starih 12 do < 18 let, 48 tednov zdravili z dizoproksiltenofoviratom (n = 45) ali placebom
(n=42) v kombinaciji z optimiziranim osnovnim rezimom (OBR — optimised background regimen).
Zaradi omejitev Studije koristi dizoproksiltenofovirata v primerjavi s placebom v 24. tednu na podlagi
ravni plazemski HIV-1 RNA niso dokazali. Vendar se koristi pri¢akujejo za populacijo mladostnikov
na podlagi ekstrapolacije podatkov pri odraslih in primerljivih podatkov o farmakokinetiki (glejte
poglavje 5.2).

Pri bolnikih, zdravljenih z dizoproksiltenofoviratom ali placebom, je bil ob izhodis¢u povprecni
Z-indeks MGK ledvene hrbtenice -1,004 oziroma -0,809, in povpre¢ni Z-indeks MGK za celo

telo -0,866 oziroma -0,584. Povpreéni spremembi v 48. tednu (konec dvojno slepe faze) sta bili -0,215
oziroma -0,165 za Z-indeks MGK ledvene hrbtenice ter -0,254 oziroma -0,179 za Z-indeks MGK za
celo telo za skupino, ki je prejemala dizoproksiltenofovirat oziroma za skupino, ki je prejemala
placebo. Povprecno povecanje MGK je bilo v skupini z dizoproksiltenofoviratom manjse v primerjavi
s skupino s placebom. V 48. tednu je Sest mladostnikov v skupini z dizoproksiltenofoviratom in en
mladostnik v skupini s placebom dozivelo znatno izgubo MGK ledvene hrbtenice (opredeljeno kot
izguba > 4%). Med 28 bolniki, ki so se 96 tednov zdravili z dizoproksiltenofoviratom, so se Z-indeksi
MGK zmanjsali za -0,341 za ledveno hrbtenico in -0,458 za celo telo.

V §tudiji GS-US-104-0352 so 97 predhodno Ze zdravljenih bolnikov, starih 2 do < 12 let, s stabilno
virolosko supresijo z rezimom, ki je vseboval stavudin ali zidovudin, randomizirali v skupino, v kateri
so stavudin ali zidovudin nadomestili z dizoproksiltenofoviratom (n = 48), ali skupino, v kateri so
nadaljevali s prvotnim reZzimom (n = 49), za 48 tednov. V 48. tednu je 83% bolnikov v skupini,
zdravljeni z dizoproksiltenofoviratom, in 92% bolnikov v skupini, zdravljeni s stavudinom ali
zidovudinom, imelo koncentracije HIV-1 RNA < 400 kopij/ml. Na razliko v delezu bolnikov, ki so
ohranili <400 kopij/ml v 48. tednu, je v glavnem vplivalo vecje Stevilo prekinitev v skupini
zdravljenja z dizoproksiltenofoviratom. Po izkljucitvi manjkajocih podatkov je imelo v 48. tednu 91%
bolnikov v skupini, zdravljeni z dizoproksiltenofoviratom, in 94% bolnikov v skupini, zdravljeni s
stavudinom ali zidovudinom, koncentracije HIV-1 RNA < 400 kopij/ml.
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Porocali so o zmanjSanju MGK pri pediatri¢nih bolnikih. Pri bolnikih, zdravljenih z
dizoproksiltenofoviratom ali stavudinom ali zidovudinom, je bil ob izhodis¢u povprecni Z-indeks
MGK ledvene hrbtenice -1,034 oziroma -0,498, in povpre¢ni Z-indeks MGK za celo telo -0,471
oziroma -0,386. Povprecni spremembi v 48. tednu (konec randomizirane faze) sta bili 0,032 oziroma
0,087 za Z-indeks MGK ledvene hrbtenice in -0,184 oziroma -0,027 za Z-indeks MGK za celo telo za
skupino, ki je prejemala dizoproksiltenofovirat oziroma za skupino, ki je prejemala stavudin ali
zidovudin. Povprecno povecanje kostne gostote ledvene hrbtenice v 48. tednu je bilo podobno v
skupini, zdravljeni z dizoproksiltenofoviratom, in v skupini, zdravljeni s stavudinom ali zidovudinom.
Povecanje kostne gostote za celo telo je bilo v skupini, zdravljeni z dizoproksiltenofoviratom, manjse
kot v skupini, zdravljeni s stavudinom ali zidovudinom. Pri 1 osebi, zdravljeni z
dizoproksiltenofoviratom, in pri nobeni osebi, zdravljeni s stavudinom ali zidovudinom, se ni v

48. tednu pojavila pomembna izguba (> 4%) MGK ledvene hrbtenice. Z-indeksi MGK so se pri

64 osebah, ki so se 96 tednov zdravile z dizoproksiltenofoviratom, zmanjsali za -0,012 za ledveno
hrbtenico in za -0,338 za celo telo. Z-indeksi MGK niso bili prilagojeni telesni visini in masi.

V $tudiji GS-US-104-0352 je 8 od 89 pediatri¢nih bolnikov (9,0 %), izpostavljenih
dizoproksiltenofoviratu, zdravljenje prekinilo zaradi ledviénih nezelenih u¢inkov. Pri petih osebah
(5,6 %) so bili laboratorijski izsledki klini¢no skladni s proksimalno ledvi¢no tubulopatijo; 4 med
njimi so zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom prekinili (mediana izpostavljenost
dizoproksiltenofoviratu 331 tednov).

Kronicni hepatitis B: 'V $tudiji GS-US-174-0115 so 106 bolnikov, negativnih na HBeAg in pozitivnih
na HBeAg, starih 12 do < 18 let s kroni¢no okuzbo z virusom HBV [HBV DNA > 10° kopij/ml,
zviSano vrednostjo ALT v serumu (> 2 x ZMN) ali zvi§ano vrednostjo ALT v serumu v anamnezi v
zadnjih 24 mesecih] 72 tednov zdravili z 245 mg dizoproksiltenofovirata (n = 52) ali s placebom

(n = 54). Bolniki so morali biti predhodno Se nezdravljeni z dizoproksiltenofoviratom, lahko pa so
prejemali rezime na osnovi interferona (> 6 mesecev pred presejanjem) ali katero koli drugo peroralno
nukleozidno/nukleotidno zdravilo proti virusu HBV, ki ni vsebovalo dizoproksiltenofovirata

(> 16 tednov pred presejanjem). V 72. tednu je imelo skupaj 88% (46/52) bolnikov v skupini,
zdravljeni z dizoproksiltenofoviratom in 0% (0/54) bolnikov v skupini, ki je prejemala placebo,
koncentracijo HBV DNA < 400 kopij/ml. Stiriinsedemdeset odstotkov (26/35) bolnikov v skupini, ki
je prejemala dizoproksiltenofovirat, je imelo v 72. tednu normalizirani ALT v primerjavi z 31%
(13/42) v skupini, ki je prejemala placebo. Odziv na zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom je bil
primerljiv v skupini bolnikov, ki se $e niso zdravili z nukleoz(t)idi (n = 20) in v skupini bolnikov, ki so
se predhodno Ze zdravili z nukleoz(t)idi/nukleotidi (n = 32), vklju¢no z bolniki, rezistentnimi na
lamivudin (n = 6). Petindevetdeset odstotkov bolnikov, ki se predhodno Se niso zdravili z
nukleoz(t)idi, 84% bolnikov, ki so se predhodno Ze zdravili z z nukleoz(t)idi, in 83% bolnikov,
rezistentnih na lamivudin, je doseglo koncentracijo HBV DNA < 400 kopij/ml v 72. tednu.
Enaintrideset od 32 bolnikov, ki so se predhodno Ze zdravili z nukleoz(t)idi, je imelo predhodne
izku$nje z lamivudinom. V 72. tednu je 96% (27/28) imunsko aktivnih bolnikov (HBV DNA

> 10° kopij/ml, ALT v serumu > 1,5 x ZMN) v skupini, zdravljeni z dizoproksiltenofoviratom in 0 %
(0/32) bolnikov v skupini s placebom, imelo HBV DNA < 400 kopij/ml. Petinsedemdeset odstotkov
(21/28) imunsko aktivnih bolnikov v skupini, ki je prejemala dizoproksiltenofovirat, je imelo v

72. tednu normalne koncentracije ALT v primerjavi s 34% (11/32) v skupini, ki je prejemala placebo.

Po 72 tednih slepega randomiziranega zdravljenja so lahko bolniki presli na odprto zdravljenje z
dizoproksiltenofoviratom do 192. tedna. Po 72. tednu se je viroloska supresija pri bolnikih, ki so
prejemali dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, kateremu je sledilo odprto zdravljenje
z dizoproksiltenofoviratom (skupina dizoproksiltenofovirat—dizoproksiltenofovirat), ohranila: v 192.
tednu je 86,5 % (45/52) bolnikov v skupini dizoproksiltenofovirat—-dizoproksiltenofovirat imelo
koncentracijo HBV DNA < 400 kopij/ml. Med bolniki, ki so v dvojno slepem obdobju prejemali
placebo, je delez bolnikov s koncentracijo HBV DNA < 400 kopij/ml po zacetku odprtega zdravljenja
s dizoproksiltenofovirat (skupina PLB—dizoproksiltenofovirat) strmo narasel: v 192. tednu je 74,1 %
(40/54) bolnikov v skupini PLB—dizoproksiltenofovirat imelo koncentracijo HBV

DNA < 400 kopij/ml. Izmed bolnikov, ki so bili ob izhodis¢ni tocki HBeAg pozitivni, je bil v 192.
tednu delez bolnikov z normalizirano ALT v skupini dizoproksiltenofovirat—dizoproksiltenofovirat
75,8 % (25/33), izmed tistih, ki so bili ob izhodis¢ni tocki HBeAg negativni, pa 100,0 % (2 od 2
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bolnikov). Pri podobnem odstotku bolnikov v skupinah dizoproksiltenofovirat—dizoproksiltenofovirat
in PLB—dizoproksiltenofovirat (37,5 % oziroma 41,7 %) se je v 192. tednu pojavila seroloska
konverzija v anti-HBe.

Podatki o mineralni gostoti kosti (MGK) iz §tudije GS-US-174-0115 so povzeti v preglednici 8:

Preglednica 8: Ocenjevanje mineralne gostote kosti ob izhodi§¢u, 72. in 192. teden

Izhodisce 72. teden 192. teden
Dizoproksilte |PLB— Dizoproksilte |PLB— Dizoproksilte |PLB—
nofovirat— dizoproksilten nofovirat— dizoproksilten |nofovirat— dizoproksilten
dizoproksilten |ofovirat dizoproksilten [ofovirat dizoproksilten |ofovirat
ofovirat ofovirat ofovirat

Povprecni

(SD) Z-indeks |-0,42 -0,26 -0,49 -0,23 -0,37 —0,44

MGK ledvene ((0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)

hrbtenice®

Povprecna

(SD)

imdeksa MK, [smiselno i [smiselnoni | [006 [0 002 010

ledvene potrebna potrebna (0,320) (0.378) (0,548) (0,543)

hrbtenice od

izhodis¢a®

Povprecni

(SD) Z-indeks |-0,19 -0,23 0,36 0,12 -0,38 —0,42

MGK zacelo |(1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)

telo®

Povprecna

(SD)

sprememba Z- Zﬁ?ﬁﬁi . Zﬁ?ﬁﬁi L o6 0,09 0,16 0,19

indeksa MGK (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)

7 celo telo od potrebna potrebna

izhodisca

Najmanj 6-%

pnjsanje | [navedba - navedba |, . 38% 3,7 %

MGK ledvene [STiselnoni —jsmiselnoni ;5 oy (0% (2 bolnika) |2 bolnika)

hrbtenice® potrebna potrebna

- —

erjllj;lmzrgn?eA navedba - Inavedba | 1.9 %

MGK za celo smiselno ni smiselno ni 0% 0% 0% (1 bolnik)

telo® potrebna potrebna

ZP\?;;E fl?gnl\(/)[GK navedba navedba

ledvene smiselno ni smiselno ni 5,14 % 8,08 % 10,05 % 11,21 %

hrbtenice v % potrebna potrebna

E\?i\gz;?znl\?[GK navedba navedba

72 celo telo v smiselno ni smiselno ni 3,07 % 5,39 % 6,09 % 7,22 %

o potrebna potrebna

2 Z-indeks MGK ni prilagojen za telesno visino in maso
® Primarni varnostni izid v 72. tednu

V studiji GS-US-174-0144 so 89 bolnikov, negativnih na HBeAg in pozitivnih na HBeAg, starih 2 do
<12 let, s kroni¢nim hepatitisom B, 48 tednov zdravili z dizoproksiltenofoviratom 6,5 mg/kg do
najvecjega odmerka 245 mg (n = 60) ali s placebom (n = 29) enkrat na dan.

Bolniki so morali biti predhodno $e nezdravljeni z dizoproksiltenofoviratom in so morali imeti ob
presejanju koncentracijo HBV DNA > 10° kopij/ml (~ 4,2 log10 i.e./ml) in ALT > 1,5 X zgornja meja
normalne vrednosti (ZMN). V 48. tednu je imelo 77 % (46 od 60) bolnikov v skupini, zdravljeni z
dizoproksiltenofoviratom, in 7 % (2 od 29) bolnikov v skupini, ki je prejemala placebo, koncentracijo
HBYV DNA <400 kopij/ml (69 i.e./ml). 66% (38 od 58) bolnikov v skupini, ki je prejemala
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dizoproksiltenofovirat, je imelo v 48. tednu normalizirani ALT, v primerjavi s 15 % (4 od 27) v
skupini, ki je prejemala placebo. V 48. tednu je 25 % (14 od 56) bolnikov v skupini, zdravljeni z
dizoproksiltenofoviratom, in 24 % (7 od 29) bolnikov v skupini, ki je prejemala placebo, doseglo
serolosko konverzijo HBeAg.

Odziv na zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom je bil primerljiv pri bolnikih, ki se $e niso zdravili, in
pri bolnikih, ki so se predhodno ze zdravili, pri Cemer je v 48. tednu 76 % (38/50) bolnikov, ki se Se
niso zdravili, in 80 % (8/10) bolnikov, ki so se predhodno ze zdravili, doseglo koncentracijo

HBYV DNA <400 kopij/ml (69 i.e./ml). Odziv na zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom je bil pri
bolnikih, ki so bili negativni na HBeAg, podoben kot pri tistih, ki so bili ob izhodi§¢ni tocki pozitivni
na HBeAg, pri ¢emer je v 48. tednu 77 % (43/56) HBeAg-pozitivnih in 75,0 % (3/4) HBeAg-
negativnih bolnikov doseglo koncentracijo HBV DNA < 400 kopij/ml (69 i.e./ml). Porazdelitev
genotipov virusa HBV ob izhodis¢u v skupini, ki je prejemala dizoproksiltenofovirat, je bila podobna
kot v skupini, ki je prejemala placebo. Vecina bolnikov je bila okuzena bodisi z genotipom C (43,8 %)
ali D (41,6 %), z manjSo in podobno pogostnostjo genotipov A in B (po 6,7 %). Samo 1 bolnik, ki je
bil randomiziran v skupino, ki je prejemala dizoproksiltenofovirat, je bil ob izhodis¢u okuzen z
genotipom E. Na splosno so bili odzivi na zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom pri genotipih A, B,
C in E podobni [75-100 % bolnikov je v 48. tednu doseglo koncentracijo HBV DNA < 400 kopij/ml
(69 i.e./ml)], medtem ko je bila pri bolnikih z okuzbo z genotipom D stopnja odziva nizja (55 %).

Po najmanj 48 tednih slepega randomiziranega zdravljenja je lahko vsak bolnik presel na odprto
zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom do 192. tedna. Po 48. tednu se je viroloska supresija pri tistih,
ki so prejemali dvojno slepo zdravljenje z dizoproksiltenofoviratom, ki mu je sledil nezaslepljen
dizoproksiltenofovirat (skupina dizoproksiltenofovirat—dizoproksiltenofovirat), ohranila: v 192. tednu
je imelo 83,3 % (50/60) bolnikov v skupini dizoproksiltenofovirat-dizoproksiltenofovirat
koncentracijo HBV DNA < 400 kopij/ml (69 i.e./ml). Med bolniki, ki so v dvojno slepem obdobju
prejemali placebo, je delez bolnikov s koncentracijo HBV DNA< 400 kopij/ml (69 i.e./ml) po zacetku
nezaslepljenega zdravljenja z dizoproksiltenofoviratom (skupina PLB—dizoproksiltenofovirat), strmo
narasel: v 192. tednu je imelo 62,1 % (18/29) bolnikov v skupini PLB—dizoproksiltenofovirat
koncentracijo HBV DNA < 400 kopij/ml. Delez bolnikov z normalizacijo ALT v 192. tednu v skupini
dizoproksiltenofovirat—dizoproksiltenofovirat je bil 79,3 %, v skupini PLB—dizoproksiltenofovirat pa
59,3 % (na podlagi meril centralnega laboratorija). Odstotek bolnikov v skupinah
dizoproksiltenofovirat—dizoproksiltenofovirat in PLB—dizoproksiltenofovirat, pri katerih je prislo do
serokonverzije HBeAg do 192. tedna, je bil podoben (33,9 % oziroma 34,5 %). V 192. tednu pri
nobenem bolniku v nobeni skupini zdravljenja ni prislo do serokonverzije HBsAg. Stopnje odziva na
dizoproksiltenofovirat v 192. tednu so se v skupini dizoproksiltenofovirat—dizoproksiltenofovirat
ohranile za vse genotipe A, B in C (80—100 %). V 192. tednu so pri bolnikih z okuzbo z genotipom D
(77 %) Se vedno opazali manjso stopnjo odziva, vendar je bil rezultat v primerjavi s tistim v 48. tednu
izboljsan (55 %).

Podatki o mineralni gostoti kosti (MGK) iz Studije GS-US-174-0144 so povzeti v preglednici 9:
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Preglednica 9: Ocenjevanje mineralne gostote kosti ob izhodi$¢u, v 48. tednu in v 192. tednu

Izhodisce 48. teden 192. teden
) . Dlzopr?ks1lt PLB— Dlzopr?ks1l PLB—
Dizoproksilt enofovirat— . . | tenofovirat— . .
. PLB . . dizoproksil . . dizoproksil
enofovirat dizoproksil . dizoproksil .
. tenofovirat . tenofovirat
tenofovira tenofovirat

Povprecni
i(:(]i)kﬁwGK 0,08 031 0,09 0,16 0,20 0,38
ledvene (1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)
hrbtenice
Povpre¢na
(SD)
sprememba
Z-indeksa S;‘;‘Sveflzani S;?:e‘iizani 0,03 0,23 0,15 0,21
i\;[(gle(ne potrebna potrebna (0,464) (0,409) (0,661) (0,812)
hrbtenice od
izhodis¢a
Povprecni
(SD) Z- -0,46 -0,34 -0,57 -0,05 -0,56 -0,31
indeks MGK (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
za celo telo
Povprecna
(SD)
SZI)—flgleel?sl: ) srrrllailsveiil())ani srieils\:lit())ani —0.18 0.26 0,18 0,38
MGK za celo potrebna potrebna (0,514) (0,516) (1,020) (0,934)
telo od
izhodisca
Kumulativna
incidenca

_0
iriar?%n'a navedba navedba
MGKJ ! smiselnoni | smiselno ni 18,3 % 6.9 % 18,3 % 6,9 %
ledvene potrebna potrebna
hrbtenice od
izhodi¢a?
Kumulativna
incidenca

0
iriar?éan'a navedba navedba
v GKJ J smiselnoni | smiselno ni 6,7 % 0% 6,7 % 0%
ledvene potrebna potrebna
hrbtenice od
izhodis¢a®
Povprecno
ﬁgi? ve navedba navedba
ledvene smiselno ni smiselno ni 3,9% 7,6 % 19,2 % 26,1 %
hrbtenice v potrebna potrebna
%
zP\(/)i\g;ono navedba navedba
MGsza celo smiselno ni smiselno ni 4,6 % 8,7 % 23,7 % 27,7 %
telo v % potrebna potrebna

4 Po 48. tednu ni pri nobenem dodatnem bolniku prislo do > 4-% zmanj$anja MGK

Evropska agencija za zdravila je zaasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
dizoproksiltenofoviratom za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije za virus HIV in kroni¢ni
hepatitis B (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Dizoproksiltenofovirat je vodotopen ester, predzdravilo, ki se in vivo hitro pretvori v tenofovir in
formaldehid.

Znotraj celice se tenofovir pretvori v tenofovir monofosfat in v aktivno uc¢inkovino tenofovir difosfat.

Absorpcija

Pri bolnikih, okuzenih s HIV, se po peroralnem vnosu dizoproksiltenofovirat hitro absorbira in
pretvori v tenofovir. Po jemanju veckratnih odmerkov dizoproksiltenofovirata s hrano pri bolnikih,
okuzenih s HIV, so bile srednje (% koeficienta variacije) vrednosti Cmax 326 (36,6%) ng/ml, AUC
3.324 (41,2%) ng-h/ml in Cuin 64,4 (39,4%) ng/ml tenofovirja. Najvisje koncentracije tenofovirja so
opazne v serumu znotraj ene ure po zauzitju na teS¢e in znotraj dveh ur po zauzitju s hrano. Peroralna
bioloska uporabnost tenofovirja iz dizoproksiltenofovirata je bila priblizno 25% pri tescih bolnikih.
Jemanje dizoproksiltenofovirata z z mas¢obami bogatim obrokom je povecalo peroralno biolosko
uporabnost, s pove¢anjem AUC tenofovirja za priblizno 40% in Cmax za priblizno 14%. Po vnosu
prvega odmerka dizoproksiltenofovirata je mediana vrednost Cimax v serumu pri sitih bolnikih znasala
od 213 do 375 ng/ml. Vendar pa jemanje dizoproksiltenofovirata z lazjim obrokom ni imelo
bistvenega vpliva na farmakokinetiko tenofovirja.

Porazdelitev

Po intravenskem odmerku je volumen porazdelitve tenofovirja v stanju dinami¢nega ravnovesja znasal
po ocenah priblizno 800 ml/kg. Po peroralnem vnosu dizoproksiltenofovirata se tenofovir porazdeli po
vecini tkiv z najvisjo koncentracijo v ledvicah, jetrih in v vsebini ¢revesja (predklini¢ne Studije).

In vitro je bila vezava tenofovirja na plazemske proteine manjsa od 0,7% oziroma na serumske
proteine manjs$a od 7,2% v koncentracijskem obmocju tenofovirja od 0,01 do 25 pg/ml.

Biotransformacija

In vitro Studije so pokazale, da niti dizoproksiltenofovirat niti tenofovir nista substrata za encime
CYP450. Poleg tega tenofovir in vitro pri koncentracijah, ki so bistveno visje (priblizno 300 krat) od
koncentracij opaZenih in vivo, ni zaviral presnavljanja zdravil, ki se biotransformirajo s katero koli od
pomembnejsih izoform glavnega humanega CYP450 (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EI ali
CYP1A1/2). Dizoproksiltenofovirat ni imel pri koncentraciji 100 pmol/l nobenega vpliva na katero
koli od izoform CYP450, izjema je CYP1A1/2, kjer so opazili majhno (6%) toda statisticno znacilno
zmanjsanje presnove substrata za CYP1A1/2. Na podlagi teh podatkov ni verjetno, da bi prislo do
kliniéno pomembnih interakcij med dizoproksiltenofoviratom in zdravili, ki jih presnavlja CYP450.

IzloCanje

Tenofovir se primarno izloca preko ledvic tako s filtracijo kot z aktivnim tubularnim transportnim
sistemom, pri ¢emer se po intravenoznem vnosu priblizno 70 — 80% odmerka izlo¢i nespremenjenega
s seCem. Ocenjeno je, da znasa skupni oc€istek priblizno 230 ml/h/kg (priblizno 300 ml/min), ledvi¢ni
ocistek je priblizno 160 ml/h/kg (priblizno 210 ml/min), kar presega nivo glomerularne filtracije. To
nakazuje, da ima aktivna tubularna sekrecija pomembno vlogo pri izlo¢anju tenofovirja. Po
peroralnem vnosu je kon¢ni razpolovni ¢as tenofovirja priblizno 12 do 18 ur.

V studijah so ugotovili, da pri aktivni tubularni sekreciji tenofovir vstopa v celice proksimalnih

tubulov preko prenasalcev hOAT (human organic anion transporter) 1 in 3, v urin pa izstopa preko
beljakovine MRP 4 (multidrug resistant protein 4).
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Linearnost/nelinearnost

Farmakokineti¢ne lastnosti tenofovirja so bile neodvisne od odmerka dizoproksiltenofovirata v
obmocju odmerkov od 75 do 600 mg. Tudi ponavljajoce jemanje tenofovirja, neodvisno od jakosti
odmerka, ne vpliva na farmakokinetiko.

Starost

Farmakokineti¢ne Studije niso bile izvedene pri starejsih (nad 65 let).

Spol

Manjse stevilo podatkov o farmakokinetiki tenofovirja pri Zenskah ne nakazuje na pomembnejse
razlike med spoloma.

Etni¢na pripadnost

Farmakokinetike niso posebej preucevali pri razlicnih etni¢nih skupinah.

Pediatri¢na populacija

HIV-1: Farmakokinetiko tenofovirja v stanju dinami¢nega ravnovesja so ovrednotili pri

8 mladostnikih, okuzenih z virusom HIV-1 (starih 12 do < 18 let) s telesno maso > 35 kg. Povpre¢ni
(£ SD) Crax je bil 0,38 = 0,13 pg/ml in povpreéni AUCuy 3,39 + 1,22 pg-h/ml. Izpostavljenost
tenofovirju, doseZena pri mladostnikih, ki so peroralno prejemali dnevni odmerek 245 mg
dizoproksiltenofovirata, je bila podobna kot izpostavljenost, dosezena pri odraslih, ki so prejemali
enkratni dnevni odmerek 245 mg dizoproksiltenofovirata.

Kronicni hepatitis B: Izpostavljenost tenofovirju v stanju dinami¢nega ravnovesja pri mladostnikih
(starih 12 do < 18 let), okuzenih z virusom HBV, ki so peroralno prejemali dnevni odmerek 245 mg
dizoproksiltenofovirata, je bila podobna kot izpostavljenost, dosezena pri odraslih, ki so prejemali
enkratni dnevni odmerek 245 mg dizoproksiltenofovirata.

Farmakokineti¢ne Studije s 245 mg tabletami dizoproksiltenofovirata niso bile izvedene pri otrocih,
mlajsih kot 12 let, ali tistih z ledvicno okvaro.

Ledvi¢na okvara

Farmakokineti¢ne parametre za tenofovir so dolocili po uporabi enkratnega odmerka 245 mg
dizoproksiltenofovirata pri 40 odraslih bolnikih, ki niso bili okuzeni s HIV ali z virusom HBV, z
razli¢nimi stopnjami ledvi¢ne okvare. Stopnja ledvi¢ne okvare je bila doloCena glede na zacetno
vrednost ocistka kreatinina (CLCR) (normalna ledvi¢na funkcija je pri CLCR > 80 ml/min; blaga
ledvi¢na okvara pri CLCR = 50 - 79 ml/min, zmerna pri CLCR = 30 - 49 ml/min in huda pri

CLCR =10 - 29 ml/min). V primerjavi z bolniki z normalno ledvi¢no funkcijo (CLCR > 80 ml/min) z
srednjo vrednostjo (% koeficienta variacije) izpostavljenosti tenofovirju 2.185 (12%) ng-h/ml se je
le-ta pri bolnikih z blago ledvicno okvaro zvecala na 3.064 (30%) ng-h/ml, pri bolnikih z zmerno
okvaro na 6.009 (42%) ng-h/ml in na 15.985 (45%) ng-h/ml pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro.
Pricakuje se, da se bo priporoceno odmerjanje v daljSih ¢asovnih intervalih za bolnike z motnjami v

oy

primerjavi z bolniki z normalno ledvi¢no funkcijo. Klini¢ne posledice tega niso znane.

Pri bolnikih z ledvicnim obolenjem v kon¢ni fazi (ESRD, end stage renal disease)

(CLCR < 10 ml/min), ki so potrebovali hemodializo, se je koncentracija tenofovirja med dializo
znatno poviSala v obdobju 48 ur in dosegla srednjo vrednost Cmax 1.032 ng/ml in srednjo vrednost za
AUCo.4sh 42 .857 ng-h/ml.
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Priporocljivo je prilagoditi interval med odmerki za 245 mg dizoproksiltenofovirat pri odraslih
bolnikih z o€istkom kreatinina < 50 ml/min in pri bolnikih z ESRD, ki potrebujejo dializo (glejte
poglavje 4.2).

Farmakokinetika tenofovirja ni raziskana pri bolnikih z o¢istkom kreatinina < 10 ml/min, ki niso na
hemodializi in pri bolnikih z ESRD, ki uporabljajo peritonealno ali kak$no drugo obliko dialize.

Farmakokinetike tenofovira pri pediatricnih bolnikih z ledvi¢no okvaro niso preucili. Ni podatkov, ki
bi omogod¢ili priporocila glede odmerka (glejte poglaviji 4.2 in 4.4).

Jetrna okvara

Odrasli bolniki brez okuzbe s HIV ali HBV, ki so imeli razli¢ne stopnje motenj v delovanju jeter po
klasifikaciji Child-Pugh-Turcotte (CPT), so vzeli enkratni 245 mg odmerek dizoproksiltenofovirata.
Farmakokinetika tenofovirja se pri osebah z motnjami v delovanju jeter ni bistveno spremenila, kar
nakazuje, da pri teh osebah ni potrebno prilagoditi odmerjanja. Pri osebah brez motenj v delovanju
jeter je bila srednja (% koeficienta variacije) vrednost Cmax 223 (34,8%) ng/ml in AUC.c

2.050 (50,8%) ng-h/ml tenofovirja, v primerjavi s 289 (46,0%) ng/ml in 2.310 (43,5%) ng-h/ml
tenofovirja pri osebah z zmerno jetrno okvaro ter 305 (24,8%) ng/ml in 2.740 (44,0%) ng-h/ml pri
osebah s hudo jetrno okvaro.

Znotrajceliéne farmakokineti¢ne lastnosti

Razpolovni ¢as t, za tenofovir difosfat je v ne-proliferajocih humanih mononuklearnih celicah
periferne krvi (PBMC) priblizno 50 ur, ty, v fitohemaglutinin-stimuliranih PBMC pa priblizno 10 ur.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ne Studije farmakoloske varnosti ne kazejo posebnega tveganja za cloveka. Ugotovitve iz
Studij toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih se odmerkih pri podganah, psih in opicah pri stopnjah
izpostavljenosti, ki so bile vecje ali enake stopnjam klini¢ne izpostavljenosti, in ki so morda
pomembne za klini¢no uporabo, vkljucujejo toksi¢en vpliv na ledvice in kosti in zmanjSanje
koncentracije serumskega fosfata. Toksi¢en vpliv na kosti je bil diagnosticiran kot osteomalacija (pri
opicah) in kot zmanjS$ana mineralna gostota kosti (MGK) (podgane in psi). Toksi¢en vpliv na kosti pri
mladih odraslih podganah in psih se je pojavil pri > 5-kratni izpostavljenosti za pediatri¢ne ali odrasle
bolnike; toksicen vpliv na kosti se je pojavil pri mladih okuzenih opicah pri zelo visokih
izpostavljenostih po subkutanemu dajanju (> 40-kratna izpostavljenost pri bolnikih). Rezultati $tudij,
izvedenih na podganah in opicah, so pokazali z u¢inkovino povezano zmanjSanje absorpcije fosfata v
¢revesju s potencialnim sekundarnim zmanj$anjem MGK.

Studije genotoksi¢nosti so pokazale pozitivne rezultate pri in vitro testiranju celic misjega limfoma, v
enem od sevov, uporabljenem v Ames testu, so bili rezultati nezanesljivi, v testu nenacrtovane sinteze
DNA (unscheduled DNA synthesis, UDS) na primarnih podganjih hepatocitih pa so bili §ibko
pozitivni. Vendar pa je bil rezultat negativen pri in vivo testu na mikronukleusu misjega kostnega
mozga.

Studije peroralne kancerogenosti na podganah in misih so pokazale le nizko incidenco tumorjev na
dvanajstniku pri izjemno visokem odmerku pri misih. Ti tumorji za ljudi verjetno niso relevantni.

Studije o vplivu na sposobnost razmnoZevanja na podganah in kuncih niso pokazale u¢inkov na
parjenje, plodnost, nose¢nost ali plod. Vendar pa je dizoproksiltenofovirat zmanjsal indeks Zivljenjskih

funkecij in tezo mladickov v peri- in postnatalnih Studijah toksi¢nosti pri odmerkih, toksi¢nih za mater.

Ucinkovina dizoproksiltenofovirat in njeni glavni presnovki so v okolju obstojni.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza

laktoza monohidrat
hidroksipropilceluloza, nizkosubstituirana

brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Filmska obloga

hipromeloza

laktoza monohidrat

titanov dioksid (E171)
triacetin

indigotin (E132)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

Samo za plastenke:
Po prvem odpiranju: uporabiti v 90 dneh.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred
svetlobo in vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Plastenka iz polietilena visoke gostote (HDPE) s polipropilensko (PP), za otroke varno zaporko z
blazinico, ki vsebuje aluminijev tesnilni trak in susSilno sredstvo (silikagel), in ki je na voljo v
naslednjih velikostih pakiranj: 30 filmsko obloZenih tablet in skupna pakiranja, ki vsebujejo 90 (3
Skatle po 30) filmsko obloZenih tablet.

OPA/aluminij/PE/susilno sredstvo/PE-aluminijevi pretisni omoti, ki vsebujejo 10 ali 30 filmsko
oblozenih tablet.

OPA/aluminij/PE/susilno sredstvo/PE-aluminijevi perforirani pretisni omoti z enojnim pakiranjem, ki
vsebujejo 30 x 1 filmsko obloZeno tableto.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

45



7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 08. december 2016

Datum zadnjega podaljsanja: 26. avgust 2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproscanje serij

McDermott Laboratories Limited T/A Gerard Laboratories T/A Myan Dublin
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13,

Irska

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1,
Komarom, 2900,
Madzarska

Mylan Germany GmbH

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

Nemcija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO IN NALEPKA ZA PLASTENKO

1. IME ZDRAVILA

Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko obloZene tablete
dizoproksiltenofovirat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 245 mg dizoproksiltenofovirata (v obliki maleata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat. Glejte navodilo za nadaljnje informacije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

30 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

<samo za Skatlo>
Datum odprtja:

< za nalepko za plastenko in skatlo >
Po prvem odprtju uporabite v 90 dneh.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1129/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

[samo na skatli]
Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (Z MODRIM OKENCEM)

1. IME ZDRAVILA

Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko obloZene tablete
dizoproksiltenofovirat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 245 mg dizoproksiltenofovirata (v obliki maleata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat. Glejte navodilo za nadaljnje informacije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

Skupno pakiranje: 90 (3 skatle po 30) filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Po prvem odprtju uporabite v 90 dneh.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo in vlago.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Irska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1129/002

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg

17.

EDINSTVENA OZNAKA —-DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA IN NALEPKA ZA PLASTENKO (BREZ
MODREGA OKENCA)

1. IME ZDRAVILA

Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko obloZene tablete
dizoproksiltenofovirat

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 245 mg dizoproksiltenofovirata (v obliki maleata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat. Glejte navodilo za nadaljnje informacije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta
30 filmsko oblozenih tablet

<za notranjo Skatlo skupnega pakiranja>
Sestavni del skupnega pakiranja, ni za lo¢eno prodajo.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

55



8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

<samo za Skatlo>
Datum odprtja:

<za nalepko za plastenko in Skatlo>
Po prvem odprtju uporabite v 90 dneh.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1129/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE

1. IME ZDRAVILA

Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko obloZene tablete
dizoproksiltenofovirat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 245 mg dizoproksiltenofovirata (v obliki maleata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo monohidrat. Glejte navodilo za nadaljnje informacije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko oblozena tableta

10 filmsko oblozenih tablet
30 filmsko oblozenih tablet
30 x 1 filmsko oblozena tableta

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo in vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA -DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

|1. IME ZDRAVILA

Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko obloZene tablete
dizoproksiltenofovirat

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Viatris Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

| 4. STEVILKA SERIJE

| 5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko obloZene tablete
dizoproksiltenofovirat

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris
Kako jemati zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

NN A PO =

Ce je bilo to zdravilo predpisano za vaSega otroka, veljajo vsi podatki v tem navodilu za
uporabo za vaSega otroka (v tem primeru berite “va$ otrok” namesto “vi”).

1. Kaj je zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris vsebuje u¢inkovino dizoproksiltenofovirat. Ta u¢inkovina je
protiretrovirusno ali protivirusno zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje okuzbe z virusom HIV,
okuzbe z virusom HBV ali obeh. Tenofovir je nukleotidni zaviralec reverzne transkriptaze, ki je
splosno znan pod imenom NRTI (nucleotide reverse transcriptase inhibitors), in deluje tako, da vpliva
na normalno delovanje encimov (reverzne transkriptaze pri virusu HIV in DNA-polimeraze pri virusu
HBYV), ki sta bistvena za pomnozevanje virusa. Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris je treba vedno
uporabljati v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje okuzbe z virusom HIV.

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg tablete se uporablja za zdravljenje okuzbe s HIV
(virus ¢loveske imunske pomanjkljivosti). Tablete so primerne za:

° odrasle;

. mladostnike, stare od 12 do manj kot 18 let, predhodno Ze zdravljene z drugimi zdravili
proti HIV, ki niso ve¢ polno ucinkovita zaradi nastanka odpornosti ali so povzrocala nezelene
ucinke.

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg tablete se uporablja tudi za zdravljenje
kroni¢nega hepatitisa B, okuzbe s HBV (virus hepatitisa B). Tablete so primerne za:

° odrasle;

. mladostnike, stare od 12 do manj kot 18 let.

Ni nujno, da ste okuzeni z virusom HIV, da bi vas zdravili z zdravilom Dizoproksiltenofovirat Viatris
proti okuZzbi z virusom HBV.

Zdravilo ne ozdravi okuzbe z virusom HIV. Med jemanjem zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris se
lahko $e naprej razvijejo okuzbe ali druge bolezni, povezane z okuzbo s HIV. Virus HBV lahko
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prenesete tudi na druge, zato je pomembno, da uporabljate zas¢itne ukrepe, ki preprecujejo okuzbo
drugih oseb.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris

Ne jemljite zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris
o Ce ste alergi¢ni na tenofovir, dizoproksiltenofovirat ali katero koli sestavino tega zdravila
navedeno v poglavju 6.

Ce to velja za vas, o tem nemudoma obvestite zdravnika in ne jemljite zdravila
Dizoproksiltenofovirat Viatris.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris ne zmanjsa tveganja prenosa virusa HBV na druge s spolnim
stikom ali okuzbo s krvjo. Zato morate Se naprej uporabljati ustrezne zascitne ukrepe.

Pred zaCetkom jemanja zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

. Ce ste kdaj imeli bolezni ledvic ali &e so preiskave kazale na teZave z ledvicami.
Mladostniki, ki imajo tezave z ledvicami, ne smejo prejeti zdravila Dizoproksiltenofovirat
Viatris. Pred zaCetkom zdravljenja bo zdravnik morda naredil krvne preiskave, da bo ocenil
delovanje ledvic. Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris lahko med zdravljenjem vpliva na
ledvice. Zdravnik bo morda naredil krvne preiskave v ¢asu zdravljenja, da bo nadzoroval
delovanje vasih ledvic. Ce ste odrasla oseba, vam bo zdravnik morda svetoval, da jemljete
tablete manj pogosto. Predpisanega odmerka ne zmanjsajte, ¢e vam tega ne naro¢i zdravnik.

Zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris se ponavadi ne jemlje z drugimi zdravili, ki bi lahko
poskodovala ledvice (glejte Druga zdravila in zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris). Ce je to
neizogibno, bo zdravnik enkrat tedensko nadzoroval funkcijo vasih ledvic.

. Ce imate osteoporozo, zlom kosti v anamnezi ali tezave s kostmi.

TeZave s kostmi (ki se kazejo kot vztrajna kostna bolecina ali njeno poslabSanje in v¢asih tudi
zlom) se lahko pojavijo tudi zaradi okvare celic ledviénih tubulov (glejte poglavje 4, Mozni
nezeleni ucinki). Zdravnika obvestite, Ce imate kostne bolecine ali zlome.

Dizoproksiltenofovirat lahko povzroci tudi izgubo kostne mase. Najbolj izrazito izgubo kostne
mase so opazili v klini¢nih Studijah, ko so bili bolniki zdravljeni z dizoproksiltenofoviratom v
kombinaciji z okrepljenim zaviralcem proteaze.

Na splosno so ucinki dizoproksiltenofovirata na dolgoro¢no zdravje kosti in tveganje za zlome
pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih negotovi.

Pri nekaterih odraslih bolnikih, okuzenih z virusom HIV, ki jemljejo kombinirano
protiretrovirusno zdravljenje, se lahko razvije bolezen kosti, imenovana osteonekroza (odmrtje
kostnega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti). Nekateri od Stevilnih dejavnikov tveganja za
razvoj te bolezni so lahko trajanje kombiniranega protiretrovirusnega zdravljenja, uporaba
mase. Znaki osteonekroze so togost sklepa, bolecine (zlasti v kolku, kolenu in rami) in tezave z
gibljivostjo. Ce opazite katerega od teh simptomov, obvestite zdravnika.

. Ce ste imeli ali imate jetrne bolezni, vkljuéno s hepatitisom, se posvetujte z zdravnikom.
Pri bolnikih z jetrnimi boleznimi, vklju¢no s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s
protiretrovirusnimi zdravili, obstaja povecano tveganje za pojav hudih in potencialno usodnih
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zapletov. Ce ste okuZeni s hepatitisom B, bo zdravnik skrbno razmislil o najboljsem zdravljenju
za vas. Ce ste imeli jetrne bolezni ali imate okuzbo s kroni¢nim hepatitisom B, bo zdravnik
morda opravil krvne preiskave za nadzorovanje jetrne funkcije.

o Bodite pozorni na okuZbe. Ce imate napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in imate kaksno
okuzbo, se lahko ob uvedbi zdravljenja z zdravilom Dizoproksiltenofovirat Viatris pri vas
razvijejo simptomi okuzbe in vnetja ali poslabsanje simptomov Ze obstojece okuzbe. Ti
simptomi lahko nakazujejo, da se izboljSani imunski sistem vasSega telesa bojuje proti okuzbi.
Bodite pozorni na simptome vnetja ali okuzbe kmalu po zacetku jemanja zdravila
Dizoproksiltenofovirat Viatris. Ce opazite simptome vnetja ali okuZbe, o tem nemudoma
obvestite zdravnika.

Poleg oportunisti¢nih okuzb se lahko po zacetku jemanja zdravil za zdravljenje okuzbe s HIV
pojavijo tudi avtoimunske bolezni (stanja, do katerih pride, ko imunski sistem napade zdravo
telesno tkivo). Avtoimunske bolezni se lahko pojavijo ve¢ mesecev po zacetku zdravljenja.

Ce opazite kakrinekoli simptome okuzbe ali druge simptome, na primer misi¢no oslabelost,
oslabelost, ki se najprej pojavi v dlaneh in stopalih in nato Siri proti trupu, palpitacije, tremor ali
hiperaktivnost, zaradi potrebnega zdravljenja nemudoma obvestite zdravnika.

. Ce ste starejsi od 65 let, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravila
Dizoproksiltenofovirat Viatris niso proucevali pri bolnikih, starejSih od 65 let. Ce ste starejsi in
so vam predpisali zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris, vas bo zdravnik skrbno nadzoroval.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg tablete je primerno za:

. mladostnike, okuZene s HIV-1, stare od 12 do manj kot 18 let, s telesno maso vsaj 35 kg, ki
so se predhodno Ze zdravili z drugimi zdravili proti HIV, ki niso ve¢ polno u¢inkovita zaradi
nastanka odpornosti ali so povzrocala nezelene ucinke;

. mladostnike, okuzene s HBV, stare od 12 do manj kot 18 let, s telesno maso vsaj 35 kg.

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg tablete ni primerno za naslednje skupine:
. ni za otroke, okuZene s HIV-1, mlajse od 12 let;
o ni za otroke, okuZene s HBV, mlajse od 12 let.

Za odmerjanje glejte poglavje 3 Kako jemati zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris.

Druga zdravila in zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Ce imate okuzbo z virusom HBV in virusom HIV, potem takrat, ko zaénete jemati zdravilo
Dizoproksiltenofovirat Viatris, ne prenehajte jemati drugih zdravil proti okuzbi z virusom HIV, ki
vam jih je predpisal zdravnik.

o Zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris ne jemljite, Ce Ze jemljete druga zdravila, ki
vsebujejo dizoproksiltenofovirat ali tenofoviralafenamid. Ne jemljite zdravila
Dizoproksiltenofovirat Viatris skupaj z zdravili, ki vsebujejo dipivoksiladefovirat (zdravilo, ki
se uporablja za zdravljenje kroni¢nega hepatitisa B).

. Zelo pomembno je, da zdravnika obvestite, ¢e jemljete druga zdravila, ki bi lahko
poskodovala vaSe ledvice.
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Med ta zdravila spadajo:

aminoglikozidi, pentamidin ali vankomicin (za bakterijsko okuzbo);

amfotericin B (za glivicno okuzbo);

foskarnet, ganciklovir ali cidofovir (za virusno okuzbo);

interlevkin-2 (za zdravljenje raka);

dipivoksiladefovirat (za okuzbo z virusom HBV);

takrolimus (za zaviranje imunskega sistema);

nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID, za lajSanje boleCin v kosteh ali miSicah).

o Druga zdravila, ki vsebujejo didanozin (za okuzbe z virusom HIV): Jemanje zdravila
Dizoproksiltenofovirat Viatris skupaj z drugimi protivirusnimi zdravili, ki vsebujejo didanozin,
lahko zvisa ravni didanozina v krvi in zmanjsa Stevilo celic CD4. Pri so¢asnem jemanju zdravil,
ki vsebujejo dizoproksiltenofovirat in didanozin, so redko poroc¢ali o vnetju trebusne slinavke in
laktacidozi (zviSanje mlecne kisline v krvi), ki je bila v€asih smrtna. Zdravnik bo skrbno
pretehtal, ¢e vas bo zdravil s kombinacijami tenofovirja in didanozina.

. Prav tako je pomembno, da svojemu osebnemu zdravniku poveste, Ce jemljete
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir ali sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir za
zdravljenje okuZzbe s hepatitisom C.

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris jemljite s hrano (na primer ob obroku ali prigrizku).

Nosecnost in dojenje
Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

. Med zdravljenjem z zdravilom Dizoproksiltenofovirat Viatris poskusite prepreciti nosecnost.
Uporabljati morate uc¢inkovito kontracepcijsko metodo, da bi s tem preprecili zanositev.

o Ce ste zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris jemali med nose¢nostjo, vas lahko zdravnik
naroci na redne preiskave krvi in druge diagnosti¢ne preiskave, da bo spremljal razvoj vasega
otroka. Pri otrocih, katerih matere so med nose¢nostjo jemale nukleozidne zaviralce reverzne
transkriptaze (NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitors), je korist zas¢ite pred virusom
HIV odtehtala tveganje za nezelene ucinke.

. Ce ste mati, okuzena z virusom HBV, in je va$ dojenéek ob rojstvu prejel zdravilo za
preprecevanje prenosa hepatitisa B, morda lahko dojite svojega dojencka, vendar se je treba o
tem najprej pogovoriti z zdravnikom za pridobitev vec¢ informacij.

. Dojenje ni priporocljivo pri Zenskah, ki so okuzene z virusom HIV, ker se lahko okuzba z
virusom HIV z materinim mlekom prenese na dojencka. Ce dojite ali razmisljate o tem, da bi
dojili, se glede tega ¢im prej pogovorite z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Dizoproksiltenofovirat lahko povzro¢i omoti¢nost. Ce ste v ¢asu zdravljenja z zdravilom
Dizoproksiltenofovirat Viatris omoti¢ni, ne vozite avtomobila ali kolesa in ne upravljajte z orodji ali
stroji.

Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris vsebuje laktozo

Preden zaénete jemati zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris, obvestite zdravnika. Ce vam je
zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s
svojim zdravnikom.
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3. Kako jemati zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek je:

. odrasli: 1 tableta vsak dan s hrano (na primer ob obroku ali prigrizku).

. mladostniki, stari od 12 do manj kot 18 let, s telesno maso vsaj 35 kg: 1 tableta vsak dan s
hrano (na primer ob obroku ali prigrizku).

Ce imate tezave s poziranjem, lahko tableto zdrobite s konico Zlice. Nato zmesajte prasek s
priblizno 100 ml (pol kozarca) vode, pomaran¢nega ali grozdnega soka in nemudoma popijte.

o Vedno vzemite odmerek, ki vam ga je priporo¢il zdravnik. Tako boste zagotovili polno
ucinkovitost vasega zdravila in zmanjSali moznost razvoja odpornosti na zdravljenje. Ne
spreminjajte odmerka, razen ¢e vam to naroci zdravnik.

o Ce ste odrasla oseba in imate ledvi¢ne teZave, vam bo zdravnik morda svetoval, da jemljete
zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris manj pogosto.

o Ce ste okuzeni z virusom HBV, vam bo zdravnik morda ponudil preskus okuzbe z virusom
HIV, da vidi, ali ste morda okuzeni z virusoma HBV in HIV. Za uporabo drugih
protiretrovirusnih zdravil preberite tudi navodila za uporabo teh zdravil.

o Za bolnike, ki imajo tezave s poziranjem, bodo morda primernejse druge oblike tega zdravila; o
tem povprasajte zdravnika ali farmacevta.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris, kot bi smeli

Ce ste pomotoma zauzili preve¢ tablet zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris, se lahko pove¢a
tveganje pojava moznih nezelenih u¢inkov povezanih s tem zdravilom (glejte poglavije 4, Mozni
nezeleni ucinki). Posvetujte se z zdravnikom ali poiscite najblizjo urgentno ambulanto. S seboj imejte
plastenko tablet, da boste lahko opisali, kaj ste zauzili.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris

Pomembno je, da ne pozabite vzeti nobenega odmerka zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris. Ce ste

izpustili odmerek, izracunajte, koliko ¢asa je minilo od takrat, ko bi ga morali vzeti.

o Ce je minilo manj kot 12 ur od ¢asa, ko ga obi¢ajno vzamete, ga vzemite ¢im prej in nato
vzemite naslednji odmerek ob obi¢ajnem casu.

. Ce je minilo ve¢ kot 12 ur, odkar naj bi vzeli zdravilo, pozabljenega odmerka ne vzemite.
Pocakajte in vzemite naslednji odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e
ste pozabili vzeti prejs$njo tableto.

Ce bruhate manj kot 1 uro po zauZitju zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris, vzemite $¢ eno
tableto. Se ene tablete vam ni treba vzeti, Ce ste bruhali vec kot 1 uro po zauzitju zdravila
Dizoproksiltenofovirat Viatris.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris

Ne prenehajte jemati zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris, ne da bi se posvetovali z zdravnikom.
Prenehanje zdravljenja z zdravilom Dizoproksiltenofovirat Viatris lahko zmanjs$a uc¢inkovitost
zdravljenja, ki vam ga je predpisal zdravnik.

Ce ste okuZeni s hepatitisom B ali so¢asno okuZeni z virusom HIV in hepatitisom B, je zelo
pomembno, da ne prenehate z zdravljenjem z zdravilom Dizoproksiltenofovirat Viatris, ne da bi se
prej posvetovali z zdravnikom. Krvne preiskave ali simptomi pri nekaterih bolnikih so kazali, da se je
njihov hepatitis poslabsal po prenehanju zdravljenja z dizoproksiltenofoviratom. Morda bodo pri vas
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potrebne krvne preiskave Se ve¢ mesecev po prenehanju zdravljenja. Pri bolnikih z napredovalo
boleznijo jeter ali cirozo se prekinitev zdravljenja ne priporoca, saj pri nekaterih bolnikih lahko
povzro¢i poslabsanje hepatitisa.

o Preden prenehate jemati zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris iz katerega koli razloga, se
pogovorite z zdravnikom, e zlasti ¢e imate kakrsne koli nezelene u¢inke ali kak$no drugo
bolezen.

o Nemudoma obvestite zdravnika o vsakem novem ali nenavadnem simptomu potem, ko ste

prenehali z zdravljenjem, $e posebej o simptomih, ki jih povezujete z okuzbo s hepatitisom B.

. Preden za¢nete ponovno jemati zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris, se posvetujte z
zdravnikom.

Ce imate dodatna vpradanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni nezeleni ucinki

Med zdravljenjem okuzbe z virusom HIV se lahko poveca telesna masa ter zvisa koncentracija lipidov
in glukoze v krvi. To je delno povezano z izboljSanjem zdravja in nac¢inom zivljenja, v primeru lipidov
v krvi pa vcasih tudi s samimi zdravili proti virusu HIV. Zdravnik bo opravil preiskave glede teh
sprememb.

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Mozni resni neZeleni u¢inki: nemudoma se posvetujte z zdravnikom

o laktacidoza (povecana koli¢ina mle¢ne kisline v krvi) je redek (pojavi se lahko pri najvec 1 od
1.000 bolnikov), a resen nezeleni ucinek, ki je lahko usoden. Naslednji nezeleni ucinki so lahko
znaki laktacidoze:
o globoko, hitro dihanje

o dremavost
o obcutek siljenja na bruhanje, bruhanje in bolecine v trebuhu

Ce menite, da bi lahko imeli laktacidozo, se nemudoma posvetujte z zdravnikom.
Drugi mozni resni neZeleni ucinki

Naslednji nezeleni u¢inki so ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
. bolecine v trebuhu zaradi vnetja trebusne slinavke

) okvara celic ledviénih tubulov

Naslednji nezeleni ucinki so redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov):

o vnetje ledvic, izlo€anje veéjih koli¢in urina in obc¢utek Zeje

o spremembe urina in boledine v kriZu zaradi motenj v delovanju ledvic, vklju¢no z odpovedjo
ledvic

. mehcanje kosti (z bole¢inami v kosteh, v¢asih tudi zlom), ki se lahko pojavijo zaradi okvare
celic ledvi¢nih tubulov

o zamasCena jetra

Ce menite, da bi lahko imeli katerega koli od teh resnih neZelenih u¢inkov, se posvetujte z
zdravnikom.
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Najpogostejsi neZeleni ucinki

Naslednji nezeleni uéinki so zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 10 od 100 bolnikov):
o driska, bruhanje, ob¢utek siljenja na bruhanje, omoti¢nost, izpusc¢aj, obCutek oslabelosti

Preiskave lahko kazejo tudi:
o zmanj$anje koli¢ine fosfata v krvi

Drugi mozni neZeleni ucinki

Naslednji nezeleni u¢inki so pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 10 od 100 bolnikov):
. glavobol, bolecine v trebuhu, utrujenost, obcutek napihnjenosti, napenjanje, izguba kostne mase

Preiskave lahko kazejo tudi:
o tezave z jetri

Naslednji nezeleni uéinki so ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
o razpad miSi¢nega tkiva, bolecine v miSicah ali miSi¢na oslabelost

Preiskave lahko kazejo tudi:

o zmanjSanje koli¢ine kalija v krvi
o povisan kreatinin v krvi
o tezave s trebusno slinavko

Razpad misicnega tkiva, mehcanje kosti (z boleCinami v kosteh, v¢asih tudi zlom), bole¢ine v misicah,
misi¢na oslabelost in zmanjsanje kolicine kalija ali fosfatov v krvi se lahko pojavijo zaradi okvare
celic ledvi¢nih tubulov.

Naslednji nezeleni ucinki so redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov):
. bolecine v trebuhu zaradi vnetja jeter
o oteklost obraza, ustnic, jezika ali grla

Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na plastenki in
Skatli poleg oznake “EXP”. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred
svetlobo in vlago.

Za plastenke: Po prvem odprtju plastenke tablete uporabite v 90 dneh.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris

- Ucinkovina je dizoproksiltenofovirat. Ena tableta zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris
vsebuje 245 mg dizoproksiltenofovirata (v obliki maleata).

- Druge sestavine zdravila so mikrokristalna celuloza, laktoza monohidrat (glejte poglavije 2,
Zdravilo Dizoproksiltenofovirat Viatris vsebuje laktozo), hidroksipropilceluloza, koloidni
brezvodni silicijev dioksid, magnezijev stearat, hipromeloza, titanov dioksid (E171), triacetin in
barvilo indigotin (E132).

Izgled zdravila Dizoproksiltenofovirat Viatris in vsebina pakiranja

Dizoproksiltenofovirat Viatris 245 mg filmsko obloZene tablete so svetlo modre, okrogle, na obeh
straneh izbocene, z vtisnjenim znakom “TN245” na eni strani ter znakom “M” na drugi strani.

To zdravilo je na voljo v plastenkah z za otroke varno zaporko in blazinico, ki vsebujejo 30 filmsko
oblozenih tablet, in v skupnih pakiranjih z 90 filmsko oblozenimi tabletami, ki vsebujejo 3 plastenke s
30 filmsko obloZenimi tabletami. Plastenke vsebujejo tudi susilno sredstvo. Susilnega sredstva ne jejte.

Tablete so na voljo tudi v pakiranjih s pretisnimi omoti, ki vsebujejo 10, 30 ali 30 x 1 (enojno
pakiranje) tableto.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irska

Proizvajalec

McDermott Laboratories Limited T/A Gerard Laboratories T/A Mylan Dublin
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13,

Irska

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

Mylan Germany GmbH

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

Nemcija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiiman EOOJT
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o
Tel: + 385123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 02 612 46921
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100

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



Kvzpog
GPA Pharmaceuticals Ltd.
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris STA
Tel: + 371 676 055 80

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: + 353 18711600

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu
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