CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dunotrisin, 200 mg+245 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zwiera 200 mg emtrycytabiny i 245 mg tenofowiru dizoproksylu
(co odpowiada 300,6 mg bursztynianu tenofowiru dizoproksylu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 96 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Niebieskie tabletki powlekane o ksztalcie kapsulki, bez nadruku po obu stronach, 0
wymiarach 19,3 mm x 8,8 mm % 5%.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dunotrisin jest produktem ztozonym 0 ustalonej dawce emtrycytabiny i bursztynianu
tenofowiru dizoproksylu. Jest on wskazany do stosowania w skojarzonym leczeniu
przeciwretrowirusowym pacjentéw dorostych w wieku 18 lat 1 starszych, zakazonych HIV-1.

Dowody na korzystne dziatanie produktu ztozonego emtrycytabiny i bursztynianu tenofowiru
dizoproksylu w terapii przeciwretrowirusowej oparte s3 wytacznie na badaniach
przeprowadzonych z udziatem pacjentow dotychczas nieleczonych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w leczeniu zakazen HIV.

Dawkowanie

Dorosli:

Zalecana dawka produktu Dunotrisin to jedna tabletka przyjmowana doustnie, raz na dobe. W
celu zoptymalizowania wchlaniania tenofowiru zaleca si¢ przyjmowanie produktu Dunotrisin
z positkiem. Nawet niewielki positek poprawia wchlanianie tenofowiru z tabletki ztoZzone;j
(patrz punkt 5.2).

Jesli wskazane jest przerwanie leczenia jedng z substancji czynnych produktu Dunotrisin lub
gdy konieczna jest zmiana dawkowania, nalezy zastosowa¢ dostepne produkty zawierajace



samg emtrycytabine lub sam tenofowiru dizoproksyl. Nalezy zapoznac si¢ z
Charakterystykami Produktu Leczniczego tych produktow.

W przypadku pominigcia dawki produktu Dunotrisin, jesli uptyneto mniej niz 12 godzin od
zwyklej pory przyjmowania dawki, nalezy jak najszybciej przyja¢ produkt Dunotrisin z
positkiem i powroci¢ do poprzedniego schematu dawkowania. W przypadku pominigcia
dawki produktu Dunotrisin, jesli uptyngto wigcej niz 12 godzin od zwyktej pory
przyjmowania dawki i zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki, nie nalezy przyjmowac
pomini¢tej dawki 1 powroci¢ do poprzedniego schematu dawkowania.

W przypadku wystapienia wymiotdéw przed uptywem 1 godziny od przyjecia produktu
Dunotrisin, nalezy przyja¢ druga tabletke. Jesli wymioty wystapia po uptywie wigcej niz 1
godziny od przyjecia produktu Dunotrisin, nie ma potrzeby przyjmowania dodatkowej dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku:

Brak jest dostgpnych danych pozwalajacych na sformutowanie zalecen dotyczacych
dawkowania u pacjentdw w wieku powyzej 65 lat. Jednak, o ile nie ma objawow
niewydolnosci nerek, nie zachodzi konieczno$¢ dostosowania zalecanej dawki dobowej dla
dorostych.

Zaburzenia czynnosci nerek:

Emtrycytabina i tenofowir wydalane sg przez nerki i u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci
nerek zwigksza si¢ narazenie na emtrycytabing i tenofowir. Istnieje ograniczona ilos¢ danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci emtrycytabiny i tenofowiru
dizoproksylu u pacjentow z umiarkowang i ci¢zka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny
< 50 ml/min), ponadto nie oceniano dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania w tagodnej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min). Dlatego u
pacjentow z niewydolno$cig nerek emtrycytabing i tenofowiru dizoproksyl nalezy stosowac
tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci leczenia sg wigksze niz mozliwe zagrozenia. U
pacjentow z niewydolnoscig nerek moze by¢ konieczna $cista kontrola czynnosci nerek (patrz
punkt 4.4). U pacjentéow z klirensem kreatyniny pomiedzy 30 i 49 ml/min zalecane jest
dostosowywanie przerw pomig¢dzy kolejnymi dawkami. Taka modyfikacja dawkowania nie
byla potwierdzona w badaniach klinicznych i u tych pacjentéw nalezy starannie kontrolowaé
odpowiedz kliniczng na leczenie (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Lagodna niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min):

Ograniczone dane z badan klinicznych przemawiaja za dawkowaniem emtrycytabiny i
tenofowiru dizoproksylu raz na dobg¢ u pacjentow z tagodng niewydolnoscig nerek (patrz
punkt 4.4).

Umiarkowana niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny 30-49 mi/min):

Zalecane jest podawanie emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu co 48 godzin, w oparciu o
dane farmakokinetyczne z modelowania pojedynczej dawki dla emtrycytabiny i bursztynianu
tenofowiru dizoproksylu u pacjentow niezakazonych wirusem HIV, z r6znym stopniem
niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Ciezka niewydolnosé nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) i pacjenci poddawani
hemodializie:

Nie zaleca si¢ stosowania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu u pacjentow z cigzka
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) oraz pacjentdw wymagajacych



hemodializy, poniewaz odpowiednie zmniejszenie dawki nie jest mozliwe w przypadku
podawania tabletek ztozonych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby:

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu i emtrycytabiny u
pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby. Farmakokinetyke tenofowiru badano u
pacjentOw z zaburzeniem czynnosci watroby i W tej grupie nie jest konieczne dostosowanie
dawki tenofowiru dizoproksylu. Biorac pod uwagg, ze emtrycytabina jest w minimalnym
stopniu metabolizowana przez watrobe i wydalana jest droga nerkowa, jest mato
prawdopodobne, aby u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby konieczne byto
dostosowanie dawki emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu (patrz punkty 4.4 1 5.2).

W przypadku przerwania stosowania produktu Dunotrisin u pacjentéw zakazonych
jednoczesnie HIV i wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) konieczne jest Sciste
monitorowanie tych pacjentow w celu wykrycia objawow zaostrzenia zapalenia watroby
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez:
Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci emtrycytabiny i tenofowiru
dizoproksylu u dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania
Produkt Dunotrisin tabletki nalezy przyjmowac raz na dobe, doustnie z pokarmem.

Jezeli pacjenci maja trudnosci z potykaniem, tabletke produktu Dunotrisin mozna rozkruszy¢ i
sporzadzi¢ zawiesing w okoto 100 ml wody, soku pomaranczowego lub winogronowego, po
czym natychmiast zazy¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne podawanie innych lekéw

Produktu Dunotrisin nie nalezy przyjmowac¢ jednoczesnie z innymi lekami zawierajacymi
emtrycytabine, tenofowiru dizoproksyl lub inne analogi cytydyny, takie jak lamiwudyna
(patrz punkt 4.5). Produktu Dunotrisin nie nalezy przyjmowac¢ jednoczesnie z adefowirem
dipiwoksylu.

Jednoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu i dydanozyny: Nie jest zalecane.
Jednoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu i dydanozyny powoduje zwigckszenie
ogolnoustrojowego narazenia na dydanozyng o 40-60%, co moze zwigksza¢ ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych z dydanozyna (patrz punkt 4.5). Rzadko zgtaszano przypadki
zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej, niekiedy konczace si¢ zgonem.

Jednoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu i dydanozyny w dawce 400 mg na dobe byto
zwigzane z istotnym zmniejszeniem liczby komorek CD4, prawdopodobnie na skutek
interakcji wewnatrzkomorkowej zwigkszajacej ilos¢ dydanozyny fosforylowanej (tj. postaci
aktywnej). Podawanie dydanozyny w zmniejszonej dawce (250 mg) jednoczesnie z



tenofowiru dizoproksylem byto zwigzane z duzym odsetkiem przypadkéw niepowodzenia
leczenia przeciwretrowirusowego w kilku badanych skojarzeniach.

Leczenie trzema nukleozydami

Podczas stosowania schematu leczenia, w ktérym podawano raz na dobe tenofowiru
dizoproksylu w skojarzeniu albo z lamiwudyng i abakawirem, albo z lamiwudyng i
dydanozyna, zglaszano duzy odsetek przypadkow niepowodzenia leczenia
przeciwretrowirusowego i pojawiania si¢ opornosci na wezesnym etapie terapii. Lamiwudyna
i emtrycytabina majg bardzo podobng budowe | wykazujg podobienstwa w farmakokinetyce i
farmakodynamice. Dlatego tez takie same problemy mogg by¢ obserwowane podczas
podawania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu z trzecim analogiem nukleozydu.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentow przyjmujacych produkt Dunotrisin lub u ktorych stosuje si¢ inne rodzaje
leczenia przeciwretrowirusowego, moga nadal rozwijac¢ si¢ zakazenia oportunistyczne oraz
inne powiklania zakazenia HIV, dlatego powinni pozostawac pod $cistg obserwacja
prowadzong przez lekarza doswiadczonego w leczeniu chorob zwigzanych z HIV.

Przenoszenie HIV

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg leczenia
przeciwretrowirusowego znacznie zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg piciowa,
nie mozna wykluczy¢ §ladowego ryzyka. Nalezy przestrzegac¢ srodkow ostrozno$ci w celu
unikniecia zakazenia, zgodnie z wytycznymi Krajowymi.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Emtrycytabina i tenofowir sg gléwnie eliminowane przez nerki droga przesaczania
ktebuszkowego i poprzez czynne wydzielanie kanalikowe. Podczas stosowania tenofowiru
dizoproksylu w praktyce klinicznej obserwowano niewydolno$¢ nerek, zaburzenia czynno$ci
nerek, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny, hipofosfatemi¢ 1 zaburzenia czynnos$ci kanalika
blizszego (w tym zespot Fanconiego) (patrz punkt 4.8).

U wszystkich pacjentow przed rozpoczgciem stosowania emtrycytabiny i tenofowiru
dizoproksylu zaleca si¢ obliczenie klirensu kreatyniny, jak rowniez monitorowanie czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny i stezenie fosforanéw w surowicy) po uptywie od dwoch do czterech
tygodni leczenia, po trzech miesigcach leczenia, a nastgpnie co trzy do sze§ciu miesigcy u
pacjentow bez czynnikow ryzyka zaburzen czynno$ci nerek. U pacjentdw, u ktorych wystepuje
ryzyko zaburzen czynno$ci nerek, konieczne jest czestsze monitorowanie czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 80 ml/min), w tym pacjenci
poddawani hemodializie: Bezpieczenstwo nefrologiczne stosowania produktu Dunotrisin byto
badane tylko w bardzo ograniczonym stopniu u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny < 80 ml/min). U pacjentow z klirensem kreatyniny 30-49 ml/min zalecane
jest dostosowywanie przerw pomiedzy kolejnymi dawkami (patrz punkt 4.2). Z
ograniczonych danych z badan klinicznych wynika, ze wydtuzona przerwa mig¢dzy kolejnymi
dawkami nie jest optymalna i moze prowadzi¢ do zwigkszenia toksycznosci i niewlasciwej
odpowiedzi na leczenie. Ponadto w matym badaniu klinicznym w podgrupie pacjentow z
klirensem kreatyniny pomiedzy 50 i 60 ml/min, ktdrzy otrzymywali tenofowiru dizoproksylu
w skojarzeniu z emtrycytabing co 24 godziny, wystepowato 2-4-krotnie wigksze narazenie na
tenofowir i pogorszenie czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Dlatego w przypadku stosowania
produktu Dunotrisin u pacjentow z klirensem kreatyniny < 60 ml/min nalezy doktadnie ocenié
stosunek korzysci do ryzyka oraz $cisle monitorowa¢ czynnos$¢ nerek. Ponadto nalezy Scisle
kontrolowa¢ odpowiedz kliniczng na leczenie pacjentéw otrzymujacych produkt Dunotrisin z



wydtuzonymi przerwami pomig¢dzy kolejnymi dawkami. Stosowanie produktu Dunotrisin nie
jest zalecane u pacjentdw z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30
ml/min) oraz u pacjentow wymagajacych hemodializy, poniewaz odpowiednie zmniejszenie
dawki nie jest mozliwe podczas stosowania tabletek ztozonych (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Jesli u ktoregokolwiek pacjenta otrzymujacego emtrycytabing i tenofowiru dizoproksyl
stezenie fosforanéw w surowicy wynosi < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/1) lub jesli klirens kreatyniny
zmniejszy si¢ do < 50 ml/min, nalezy w ciggu jednego tygodnia powtdrnie oceni¢ czynno$é
nerek, wigcznie z pomiarem stezenia glukozy i potasu we krwi oraz stezeniem glukozy w
moczu (patrz punkt 4.8 zaburzenia czynno$ci kanalika blizszego). Jesli u pacjenta klirens
Kreatyniny zmniejszyt si¢ do < 50 ml/min lub stezenie fosforanéw w surowicy zmniejszyto
si¢ do < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), nalezy rowniez rozwazy¢ przerwanie stosowania
emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu. Przerwanie stosowania emtrycytabiny i tenofowiru
dizoproksylu nalezy rowniez rozwazy¢ w przypadku postepujacego pogarszania si¢ czynnosci
nerek, jesli nie zidentyfikowano zadnej innej przyczyny.

Nalezy unika¢ podawania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu jednocze$nie z
produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu (patrz
punkt 4.5). Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania emtrycytabiny i tenofowiru
dizoproksylu i lekow o dziataniu nefrotoksycznym, nalezy co tydzien kontrolowac czynnosc¢
nerek.

Po rozpoczgciu stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w duzych
dawkach, lub kilku lekéw z tej grupy jednoczesnie, zgltaszano przypadki ostrej niewydolnosci
nerek u pacjentow leczonych tenofowiru dizoproksylem, u ktorych wystgpowaty czynniki
ryzyka zaburzen czynno$ci nerek. W przypadku podawania produktu Dunotrisin
rownoczes$nie z NLPZ, nalezy odpowiednio kontrolowaé czynno$¢ nerek.

U pacjentow otrzymujacych tenofowiru dizoproksylu w skojarzeniu z inhibitorem proteazy
wzmocnionym rytonawirem lub kobicystatem zgtoszono wystepowanie zwigkszonego ryzyka
zaburzenia czynnosci nerek. U takich pacjentéw konieczne jest Sciste kontrolowanie czynnosci
nerek (patrz punkt 4.5). U pacjentoéw z czynnikami ryzyka zaburzen czynnos$ci nerek, nalezy
starannie rozwazy¢ jednoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu i wzmocnionego
inhibitora proteazy.

Pacjenci zakazeni szczepami HIV-1 zawierajacymi mutacje

Nalezy unika¢ stosowania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu u pacjentow zakazonych
szczepami HIV-1 zawierajacymi mutacje K65R, ktorzy byli wczesniej leczeni
przeciwretrowirusowo (patrz punkt 5.1).

Wplyw na kosci

Podczas trwajacego 144 tygodnie kontrolowanego badania klinicznego z udziatem pacjentow
uprzednio nieleczonych przeciwretrowirusowo, w ktorym poréwnywano tenofowiru
dizoproksylu ze stawudyna, oba stosowane w skojarzeniu z lamiwudyng i efawirenzem, w obu
leczonych grupach zaobserwowano niewielkie zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci biodra i
kregostupa. W poréwnaniu do wartosci poczgtkowych, w 144. tygodniu leczenia zmniejszenie
gestosci mineralnej kos$ci kregostupa i zmiany w biomarkerach koséca byly znaczaco wigksze
w grupie otrzymujacej tenofowiru dizoproksyl. W tej grupie pacjentow do 96. tygodnia
leczenia zmniejszenie gestosci mineralnej kosci biodra byto znaczaco wigksze. Jednak po 144
tygodniach nie wystgpito zwigkszenie ryzyka ztaman, brak tez byto dowodow wskazujacych
na klinicznie istotne zmiany w obrebie kosci.




W innych badaniach (prospektywnych i przekrojowych) najwigksze zmniejszenia BMD
obserwowano u pacjentow leczonych tenofowiru dizoproksylem stanowigcym element
schematu zawierajgcego wzmocniony inhibitor proteazy. Alternatywne schematy leczenia
nalezy rozwazy¢ u pacjentdw z osteoporoza, narazonych na wysokie ryzyko ztaman.

Zmiany w obrebie kosci (rzadko przyczyniajace si¢ do ztaman) moga by¢ zwigzane z
zaburzeniami czynnosci kanalika blizszego nerki (patrz punkt 4.8). W przypadku podejrzenia
wystgpowania zmian w obrebie kosci nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig konsultacje.

Pacjenci jednoczesnie zakazeni HIV i wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Pacjenci z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, leczeni
przeciwretrowirusowo, sa narazeni na zwigkszone ryzyko cigzkich i potencjalnie $miertelnych
dziatan niepozadanych zwigzanych z watroba.

W celu zapewnienia optymalnego schematu leczenia zakazenia HIV u pacjentow jednoczesnie
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), lekarze powinni uwzglgdnia¢ aktualne
wytyczne dotyczace leczenia zakazen HIV.

W przypadku jednoczesnego stosowania lekdw przeciwwirusowych w terapii wirusowego
zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami
Produktow Leczniczych tych produktéw leczniczych.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu w leczeniu
przewlektego zakazenia HBV nie zostalo ustalone. W badaniach farmakodynamicznych,
emtrycytabina i tenofowir, zardwno pojedynczo, jak i w skojarzeniu wykazywaty dziatanie
przeciw HBV (patrz punkt 5.1). Z ograniczonych do$wiadczen Klinicznych wynika, ze
emtrycytabina i tenofowiru dizoproksyl dziataja przeciwko HBV, kiedy stosowane sg w
skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej w celu opanowania zakazenia HIV.

Przerwanie stosowania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu u pacjentéw zakazonych
jednoczesnie HIV i HBV moze by¢ zwiazane z cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby.
Pacjentéw zakazonych jednoczesnie HIV i HBV, ktorzy przerwali stosowanie emtrycytabiny i
tenofowiru dizoproksylu, nalezy $cisle kontrolowac zarowno pod wzgledem stanu
klinicznego, jak 1 wynikdw badan laboratoryjnych, przez co najmniej kilka miesigcy po
zaprzestaniu leczenia. W razie koniecznosci moze by¢ uzasadnione wznowienie leczenia
wirusowego zapalenia watroby typu B. U pacjentdw z zaawansowang chorobg watroby lub
marskoscig watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia, poniewaz zaostrzenie zapalenia
watroby po leczeniu moze prowadzi¢ do dekompensacji czynnos$ci watroby.

Stosowanie z okreslonymi lekami przeciwwirusowymi przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu C

Wykazano, ze rGwnoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu z
ledipaswirem/sofosbuwirem powoduje zwigkszenie stezenia tenofowiru w osoczu,
szczegolnie podczas stosowania ze schematem leczenia HIV, zawierajacym tenofowiru
dizoproksyl 1 sSrodek wzmacniajacy wlasciwosci farmakokinetyczne (rytonawir lub
kobicystat). Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tenofowiru dizoproksylu podczas
podawania ledipaswiru/sofosbuwiru i1 srodka wzmacniajgcego wtasciwosci
farmakokinetyczne. Nalezy rozwazy¢ potencjalne zagrozenia i korzysci zwigzane z
rownoczesnym stosowaniem ledipaswiru/sofosbuwiru i tenofowiru dizoproksylu w
skojarzeniu ze wzmocnionym inhibitorem proteazy HIV (np. atazanawirem lub
darunawirem), szczegolnie u pacjentdow narazonych na zwigkszone ryzyko zaburzen
czynnos$ci nerek. Pacjentow przyjmujacych ledipaswir/sofosbuwir rownoczesnie z tenofowiru




dizoproksylem 1 wzmocnionym inhibitorem proteazy HIV nalezy obserwowac, czy nie
wystepuja u nich dziatania niepozadane zwigzane z tenofowiru dizoproksylem.

Choroby watroby

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu u
pacjentOw ze znaczacymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie zostato ustalone. Nie badano
farmakokinetyki emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu i emtrycytabiny u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci watroby. Farmakokinetyke tenofowiru badano u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci watroby 1 u tych pacjentow nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania leku. Biorac pod uwage, ze emtrycytabina jest w minimalnym stopniu
metabolizowana przez watrobe i wydalana jest drogg nerkowa, jest mato prawdopodobne, aby
U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby konieczne byto dostosowanie dawki
emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu (patrz punkt 5.2).

U pacjentow z istniejgcymi wcezesniej zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym z przewlektym
czynnym zapaleniem watroby, podczas skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (ang.
combination antiretroviral therapy, CART) czg$ciej wystepuja nieprawidtowosci czynnosci
watroby, dlatego nalezy ich monitorowac zgodnie ze standardowa praktyka. U tych pacjentow
w przypadku wystgpienia objawow nasilenia choroby watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie
lub zaprzestanie leczenia.

Masa ciata i parametry metaboliczne

W trakcie leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapic¢ zwigkszenie masy ciata i
zwigkszenie stezenia lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czgsciowo zwigzane
z kontrolg choroby i stylem zycia. W odniesieniu do lipidoéw, w niektérych przypadkach jest
to efekt leczenia, natomiast w przypadku zwigkszenia masy ciata, nie ma przekonujacych
dowodow wskazujacych na powigzanie z konkretnym leczeniem. Do monitorowania st¢zenia
lipidow i glukozy we krwi stuzg ustalone wytyczne dotyczace leczenia zakazenia HIV.
Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ we wiasciwy sposob.

Zaburzenia czynnos$ci mitochondridw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydéw i nukleotydow moga w roznym stopniu wptywac¢ na czynnos¢
mitochondriow, co jest w najwigkszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny,
dydanozyny i zydowudyny. Zgtaszano wystepowanie zaburzen czynnos$ci mitochondriéw u
niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w okresie Zycia ptodowego 1 (lub) po
urodzeniu na dziatanie analogdw nukleozyddéw; dotyczytly one gtownie schematow leczenia
zawierajacych zydowudyng. Glownymi dziataniami niepozadanymi, jakie zgltaszano, byty
zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia) i zaburzenia
metaboliczne (zwigkszone stezenia mleczandw, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia te
czesto byly przemijajace. Rzadko zgltaszano ujawniajace si¢ z opoznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwigkszone napigcie migsniowe, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie
nie wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne sg przemijajace czy trwate. Nalezy
wzig¢ pod uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie
zycia ptlodowego na dziatanie analogow nukleozydow i nukleotydoéw, u ktérego wystepuja
cigzkie objawy kliniczne, szczegdlnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze wyniki
nie powoduja zmiany obecnych zalecen krajowych dotyczacych leczenia
przeciwretrowirusowego kobiet w cigzy w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu
wirusa HIV z matki na dziecko.

Zespot reaktywacji immunologicznej
U pacjentow zakazonych HIV ze znacznym niedoborem odporno$ci W czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART) moze wystapi¢ reakcja zapalna na




bezobjawowe lub sladowe zakazenia oportunistyczne, powodujgca wystgpienie ciezkich
stanow klinicznych lub nasilenie objawdw. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w
ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami
sq: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii.

Jakiekolwiek objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i
wdrozenia odpowiedniego leczenia w razie koniecznosci.

Zaobserwowano takze przypadki wystepowania choréb autoimmunologicznych (takich jak
choroba Gravesa-Basedowa) w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich
wystapienia jest rozny | moga one wystgpi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

U pacjentow zakazonych HIV i jednoczesnie wirusem zapalenia watroby typu B moze
wystapic cigzkie zaostrzenie zapalenia watroby zwigzane z zespotem reaktywacji
immunologicznej po rozpoczgciu leczenia przeciwretrowirusowego.

Martwica kosci

Chociaz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze
stosowaniem kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, znaczng immunosupresja,
zwigkszonym wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy ko$ci, zwtaszcza u
pacjentdow z zaawansowang choroba spowodowang przez HIV i (lub) poddanych
dhlugotrwatemu stosowaniu CART. Nalezy poradzi¢ pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza,
jesli odczuwaja bole w stawach, sztywnos$¢ stawow lub trudnosci w poruszaniu sig.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu
U pacjentow w wieku powyzej 65 lat. U pacjentow w podesztym wieku istnieje wicksze
prawdopodobienstwo zmniejszonej wydolnosci nerek, dlatego nalezy zachowac ostrozno$é
podczas stosowania produktu Dunotrisin u pacjentow z tej grupy.

Produkt Dunotrisin zawiera laktoze jednowodng. Dlatego nie nalezy stosowac tego produktu
leczniczego u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wszystkie interakcje opisane po zastosowaniu emtrycytabiny lub tenofowiru dizoproksylu
moga wystgpowac po zastosowaniu obydwu tych substancji w jednym produkcie leczniczym.
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytgcznie u dorostych.

Podczas jednoczesnego podawania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu ich
farmakokinetyka w stanie stacjonarnym nie zmienia si¢ w porownaniu z podawaniem kazdego
z tych produktow leczniczych oddzielnie.

Badania in vitro oraz kliniczne badania interakcji farmakokinetycznych wykazaty, ze istnieje
male prawdopodobienstwo interakcji zaleznych od uktadu cytochromu CYP450 migdzy
emtrycytabing w skojarzeniu z tenofowiru dizoproksylem a innymi produktami leczniczymi.

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie
Ze wzgledu na podobienstwo do emtrycytabiny, produktu Dunotrisin nie nalezy podawacé
jednoczesnie z innymi analogami cytydyny, takimi jak lamiwudyna (patrz punkt 4.4).




Produkt Dunotrisin zawiera stale dawki emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu. Dlatego tez
nie nalezy go przyjmowac jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi
ktorakolwiek z tych substancji czynnych: emtrycytabine lub tenofowiru dizoproksyl.

Produktu Dunotrisin nie nalezy przyjmowac jednoczesnie z adefowirem dipiwoksylu.

Dydanozyna: Jednoczesne podawanie emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu oraz
dydanozyny nie jest zalecane (patrz punkt 4.4 i tabela 1).

Produkty lecznicze wydalane przez nerki: Poniewaz emtrycytabina i tenofowir sg wydalane
glownie przez nerki, jednoczesne podawanie emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu z
produktami leczniczymi zmniejszajacymi wydolno$¢é nerek lub konkurujagcymi o czynne
wydzielanie kanalikowe (np. cydofowirem) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia
emtrycytabiny, tenofowiru i (lub) jednoczes$nie podawanych produktow leczniczych w

surowicy krwi.

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

Inne interakcje

Ponizej w tabeli 1 wymieniono interakcje zachodzace migdzy emtrycytabing i tenofowiru
dizoproksylem lub poszczegdlnymi sktadnikami a innymi produktami leczniczymi
(zwickszenie stgzenia 0znaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,1", brak zmiany
stezenia jako ,,<>", dawkowanie dwa razy na dobe jako ,,2 X d." i raz na dobe jako ,,1 x d.").
Jesli byto to mozliwe, w nawiasach podano 90% przedziaty ufnosci.

Tabela 1: Interakcje pomiedzy emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem lub
poszczegolnymi sktadnikami i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg grupy

Wplyw na stezenia leku

Zalecenia dotyczace

terapeutycznej Srednia zmiana procentowa jednoczesnego podawania z
AUC, Cax, Cmin, 2 90% (emtrycytabing 200 mg i
przedzialem ufnosci, jesli jest | tenofowiru dizoproksylem 245
dostepny mg)
(mechanizm)
LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe

Inhibitory proteazy

Atazanawir, rytonawir, fumaran
tenofowiru dizoproksylu
(300mg 1xd., 100mg 1xd.,
300mg1xd.)

Atazanawir:
AUC:|25%(|42 do|3)
Crax: 128%( |50 do15)
Crin:126%(|46 do110)

Tenofowir:
AUC:137%
Crax: 134%
C.in:129%

min-

Atazanawir, rytonawir,
emtrycytabina

Nie badano interakcji.

Dostosowanie dawki nie jest
zalecane. Zwigkszone narazenie
na tenofowir moze nasila¢
dziatania niepozadane zwigzane
z tenofowirem, w tym
zaburzenia czynnosci nerek.
Nalezy starannie monitorowac
czynno$¢ nerek (patrz punkt
4.4).

Darunawir, rytonawir,fumaran

Darunawir:

Dostosowanie dawki nie jest




tenofowiru dizoproksylu
(300mg 1xd., 100mg1xd.,
300mg1xd.)

AUC:—
C

min:(_)
Tenofowir:
AUC:122%
Cmin:137%

zalecane. Zwigkszone narazenie
na tenofowir moze nasila¢
dziatania niepozadane zwigzane
z tenofowirem, w tym
zaburzenia czynno$ci nerek.
Nalezy starannie monitorowac

Darunawir, rytonawir,
emtrycytabina

Nie badano interakcji.

czynno$¢ nerek (patrz punkt
4.4).

Lopinawir, rytonawir, fumaran
tenofowiru dizoproksylu

(400 mg 2 xd., 100mg 2 x d.,
300mg1xd.)

Lopinawir, rytonawir:
AUC:—

C
C

max-

min:H
Tenofowir :

AUC:132%(125 do138)
Cmax:
Crin:151%(137 dto166)

<>

Dostosowanie dawki nie jest
zalecane. Zwigkszone narazenie
na tenofowir moze nasila¢
dziatania niepozadane zwigzane
z tenofowirem, w tym
zaburzenia czynno$ci nerek.
Nalezy starannie monitorowac
czynno$¢ nerek (patrz punkt
4.4).

Lopinawir, rytonawir,
emtrycytabina

Nie badano interakciji.

NRTI
Dydanozyna, tenofowiru Jednoczesne podawanie tenofowiru | Nie zaleca si¢ jednoczesnego
dizoproksyl dizoproksylu i dydanozyny podawania emtrycytabiny i

powoduje zwigkszenie
ogolnoustrojowego narazenia na
dydanozyne o 40-60%, co moze
zwigkszad ryzyko dziatan
niepozgdanych zwigzanych z
dydanozyng. Rzadko zgltaszano
przypadki zapalenia trzustki oraz
kwasicy mleczanowej, czasem
konczace si¢ zgonem. Jednoczesne
podawanie tenofowiru
dizoproksylu oraz dydanozyny w
dawce 400 mg na dobg byto
zwigzane z istotnym
zmniejszeniem liczby komorek
CD4, prawdopodobnie na skutek
interakcji wewnatrzkomorkowe;j
zwickszajacej ilo$¢ fosforylowanej
dydanozyny (tj. postaci aktywnej).
Podawanie dydanozyny w
zmniejszonej dawce (250 mg)
razem z tenofowiru dizoproksylem
wigzato sie z wysokim odsetkiem
przypadkow niepowodzenia
leczenia przeciwretrowirusowego
w kilku badanych potaczeniach
lekéw stosowanych w leczeniu
zakazen HIV-1.

tenofowiru dizoproksylu i
dydanozyny (patrz punkt 4.4).

Dydanozyna, emtrycytabina

Nie badano interakciji.

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwwirusowe przeciwko

wirusowi zapalenia watroby typu

C (HCV)

Ledipaswir, sofosbuwir (90 mg
1xd.,400mglxd.)+

atazanawir, rytonawir (300 mg

Ledipaswir:
AUC: 196% (1 74 do 1 121)
Cmax: 1 68% (1 54 do 1 84)

Zwickszone stezenie tenofowiru
w 0soczu wskutek
rownoczesnego
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1xd,100mg1lxd.)+
emtrycytabina, fumaran
tenofowiru dizoproksylu (200
mg 1 x d., 300 mg 1 x d.)

Cmin: 1 118% (1 91 do 1 150)

Sofosbuwir:
AUC: &
Cmax: <

GS-3310072:

AUC: &

Cmax: <

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

Atazanawir:

AUC: &

Cmax: <«

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

Rytonawir:

AUC: &

Cmax: <

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

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofowir:

AUC: &

Cmax: 1 47% (1 37 do 1 58)
Cmin: 1 47% (1 38 do 1 57)

podawania fumaranu
tenofowiru

dizoproksylu,
ledipaswiru/sofosbuwiru

1 atazanawiru/rytonawiru moze
nasila¢ dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem
fumaranu tenofowiru
dizoproksylu, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania
fumaranu tenofowiru
dizoproksylu

podawanego

Z ledipaswirem/sofosbuwirem

1 Srodkiem wzmacniajacym
wlasciwosci farmakokinetyczne
(np. rytonawirem lub
kobicystatem).

Jesli nie sa dostgpne inne opcje
leczenia, takie skojarzenie
nalezy

stosowa¢ z zachowaniem
0stroznosci i czgsto
monitorowa¢ czynnos$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Ledipaswir, sofosbuwir
(90mg1xd.,400mg1lxd.)+
darunawir, rytonawir
(800mg1xd., 100mg1xd.)
+ emtrycytabina, fumaran
tenofowiru dizoproksylu (200
mg1xd.,300mg1xd.)!

Ledipaswir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

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

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Darunawir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Rytonawir:

AUC: &

Cmax: <>

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

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: <

Zwickszone stezenie tenofowiru
w 0soczu wskutek
réwnoczesnego podawania
fumaranu tenofowiru
dizoproksylu,
ledipaswiru/sofosbuwiru i
darunawiru/rytonawiru moze
nasila¢ dziatania niepozadane
zZwigzane ze stosowaniem
fumaranu tenofowiru
dizoproksylu, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania
fumaranu tenofowiru
dizoproksylu podawanego z
ledipaswirem/sofosbuwirem i
srodkiem wzmacniajacym
wiasciwosci farmakokinetyczne
(np. rytonawirem lub
kobicystatem). Jesli nie sa
dostepne inne opcje leczenia,
takie skojarzenie nalezy
stosowa¢ z zachowaniem
ostroznosci i czgsto
monitorowaé czynnos$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).
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Cmin: <

Tenofowir:

AUC: 1 50% (1 42 do 1 59)
Cmax: 1 64% (1 54 do 1 74)
Cmin: 1 59% (1 49 do 1 70)

Ledipaswir, sofosbuwir
(90mg1xd.,400mglxd)+
efawirenz, emtrycytabina,
fumaran tenofowiru
dizoproksylu (600 mg 1 x d.,
200mg1xd., 300mg1lxd)

Ledipaswir:

AUC: | 34% (| 41 do | 25)
Cmax: | 34% (| 41 do 1 25)
Cmin: | 34% (] 43 do 1 24)

Sofosbuwir;
AUC: &

Cmax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Efawirenz:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofowir:

AUC: 1 98% (1 77 do 1 123)
Cmax: T 79% (1 56 do 1 104)
Cmin: 1 163% (1 137 do 1 197)

Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawki. Zwigkszone narazenie
na tenofowir moze nasila¢
dziatania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem fumaranu
tenofowiru dizoproksylu, w tym
zaburzenia czynno$ci nerek.
Nalezy §cisle monitorowaé
czynno$¢ nerek (patrz punkt
4.4).

Ledipaswir, sofosbuwir
(90mg1xd.,400mg1lxd)+
emtrycytabina, rylpiwiryna,
fumaran tenofowiru
dizoproksylu (200 mg 1 x d., 25
mg1xd.,300mg1lxd.)

Ledipaswir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Sofosbuwir:
AUC: &
Cmax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

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

Rylpiwiryna:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawki. Zwiekszone narazenie
na tenofowir moze nasila¢
dziatania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem fumaranu
tenofowiru dizoproksylu, w tym
zaburzenia czynnos$ci nerek.
Nalezy $cisle monitorowac
czynnos¢ nerek (patrz punkt
4.4).
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Tenofowir:

AUC: 1 40% (1 31 do 1 50)
Cmax: <«

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

Sofosbuwir
(400 mg 1 x d.) + efawirenz,
emtrycytabina, fumaran

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

Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

tenofowiru dizoproksylu (600
mg 1 x d., 200 mg 1 x d., 300
mg1lxd.)

GS-3310072
AUC: &
Cmax: | 23% (] 30 do 1 16)

Efawirenz:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofowir:

AUC: &

Cmax: 1 25% (1 8 do 1 45)
Cmin: <

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

Badania przeprowadzone z innymi produktami leczniczymi

Emtrycytabina: In vitro, emtrycytabina nie hamuje metabolizmu zachodzacego za
posrednictwem ktorejkolwiek z nastepujacych izoenzymow ludzkiego CYP450: 1A2, 2A6,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6 oraz 3A4. Emtrycytabina nie hamuje enzymu odpowiadajacego za
glukuronidacje.

Znaczace klinicznie interakcje farmakokinetyczne nie wystgpuja, gdy emtrycytabina jest
podawana jednoczesnie z indynawirem, zydowudyna, stawudyng lub famcyklowirem.

Tenofowiru dizoproksyl: Jednoczesne podawanie lamiwudyny, indynawiru, efawirenzu,
nelfinawiru lub sakwinawiru (wzmocnionego rytonawirem), metadonu, rybawiryny,
ryfampicyny, adefowiru dipiwoksylu lub hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego
zawierajacego norgestymat i etynyloestradiol z tenofowiru dizoproksylem nie powodowato
zadnych znaczacych klinicznie interakcji farmakokinetycznych.

Emtrycytabina i tenofowiru dizoproksyl: Jednoczesne podawanie takrolimusu w skojarzeniu z
emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem nie powodowato zadnych znaczacych klinicznie
interakcji farmakokinetycznych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w

okresie cigzy nie wskazuja, ze emtrycytabina i tenofowiru dizoproksyl wywotuja wady
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rozwojowe lub dziatajg szkodliwie na ptod/noworodka. Badania emtrycytabiny i tenofowiru
dizoproksylu na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego wptywu na reprodukcje¢ (patrz punkt
5.3). Z tego powodu mozna rozwazy¢ stosowanie emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu w
okresie cigzy, jesli to konieczne.

Karmienie piersia

Wykazano, ze emtrycytabina i tenofowir przenikaja do mleka ludzkiego. Brak jest
wystarczajacych informacji dotyczacych wplywu emtrycytabiny i tenofowiru na organizm
noworodkdw/dzieci. Dlatego nie nalezy stosowa¢ produktu Dunotrisin podczas karmienia
piersig.

W celu uniknigcia przeniesienia HIV na niemowlgta z reguty zaleca sig, aby kobiety zakazone
HIV w zadnym wypadku nie karmity niemowlat piersia.

Ptodnos¢

Brak jest dostepnych danych dotyczacych wptywu emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu
na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu
emtrycytabiny ani tenofowiru dizoproksylu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednak pacjentow nalezy poinformowac, ze podczas leczenia zarbwno
emtrycytabing, jak i tenofowiru dizoproksylem zgtaszano zawroty gtowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym (GS-01-934, patrz punkt 5.1) najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi, ktorych zwigzek z emtrycytabing i (lub) tenofowiru
dizoproksylem uznano za mozliwy lub prawdopodobny, byly nudnosci (12%) i biegunka (7%).
W tym badaniu profil bezpieczenstwa emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu byt zgodny z
poprzednimi do§wiadczeniami z tymi lekami, gdy kazdy z nich podawano z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi.

U pacjentow otrzymujacych tenofowiru dizoproksyl rzadko zgtaszano zaburzenia czynnosci
nerek, niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnos$ci kanalika blizszego (w tym zesp6t
Fanconiego), czasami prowadzace do zmian w obrgbie kosci (rzadko przyczyniajacych sie do
ztaman). U pacjentow otrzymujacych emtrycytabing i tenofowiru dizoproksyl zaleca si¢
monitorowanie czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania tenofowiru dizoproksylu i dydanozyny, poniewaz
moze to prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5). Rzadko
zglaszano przypadki zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej, czasem konczace si¢
zgonem (patrz punkt 4.4).

Przerwanie stosowania produktu Dunotrisin u pacjentow zakazonych jednoczesnie HIV i HBV
moze by¢ zwigzane z ci¢zkim zaostrzeniem zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane, przypuszczalnie majace zwigzek z leczeniem (co najmniej mozliwy) z
zastosowaniem emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu, zgtaszane podczas badan
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klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu, zostalty wymienione ponizej w tabeli 2
zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadoéw oraz czestoscig wystepowania. W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czestosci wystgpowania okre§lone sg jako bardzo czesto (>
1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100) i rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000).

Tabela 2: Podsumowanie tabelaryczne dzialan niepozadanych zwigzanych z
poszczegdlnymi substancjami: emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem oparte na
doswiadczeniach z badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu

Czestos¢ wystepowania |Emtrycytabina Tenofowiru
dizoproksyl
Zaburzenia krwi i ukladu chionnego:
Czesto: neutropenia
Niezbyt czesto: niedokrwisto$¢?
Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Czesto: reakcje uczuleniowe |
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo czesto: hipofosfatemia!
Czgsto: hiperglikemia,
hipertriglicerydemia
Niezbyt czesto: hipokaliemia®
Rzadko: kwasica mleczanowa
Zaburzenia psychiczne:
Czesto: bezsenno$¢, niezwykle sny |
Zaburzenia ukladu nerwowego:
Bardzo czesto: b6l glowy zawroty glowy
Czesto: zawroty glowy bol glowy
Zaburzenia zolgdka i jelit:
Bardzo czesto: biegunka, nudnosci biegunka, wymioty, nudnosci
Czgsto: zwigkszona aktywno$¢ amylazy, [bole brzucha, rozdecie
w tym amylazy trzustkowej, brzucha, wzdecia

zwiekszona aktywnos¢ lipazy w
surowicy, wymioty, béle
brzucha, niestrawnos¢

Niezbyt czesto: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zolciowych:

Czgsto: zwigkszona aktywnos$¢ zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy aminotransferaz

asparaginianowej (AspAT) i (lub)
aminotransferazy alaninowej
(AIAT) w surowicy,
hiperbilirubinemia

Rzadko: sthuszczenie watroby,
zapalenie watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej:

Bardzo czesto: wysypka

Czesto: wysypka pecherzykowo-
pecherzowa, wysypka
krostkowa, wysypka plamkowo
-grudkowa, wysypka, $wiad,
pokrzywka, przebarwienie skory
(nadmierna pigmentacja)?

Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy®
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Rzadko: | lobrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-SzKieletowe i tkanki lgcznej:

Bardzo czgsto: zwigkszona aktywnos$¢

Kinazy kreatynowej
Niezbyt czesto: rabdomioliza®, ostabienie mie$ni®
Rzadko: rozmigkanie kosci (objawiajace

si¢ bolem kosci i rzadko
przyczyniajace si¢ do ztaman)®?,
miopatia’

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych:

Niezbyt czesto: zwigkszenie stezenia
kreatyniny, biatkomocz,
zaburzenia czynnos$ci kanalika
blizszego nerki, w tym zespo6t
Fanconiego

Rzadko: niewydolnos¢ nerek (ostra i
przewleklta), ostra martwica
kanalikow nerkowych, zapalenie
nerek (w tym ostre
$§rodmiazszowe zapalenie nerek)?,
moczowka prosta pochodzenia
nerkowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: ostabienie

Czgsto: bol, ostabienie

! To dziatanie niepozadane moze wystapié jako nastepstwo zaburzef czynnoéci kanalika blizszego.
Jesli takie zaburzenia nie wystepuja, uznaje si¢, ze to dziatanie niepozadane nie jest zwigzane
przyczynowo z tenofowiru dizoproksylem.

2 Gdy emtrycytabing podawano dzieciom, czgsto wystepowata u nich niedokrwistos¢, a bardzo czesto
przebarwienie skory (nadmierna pigmentacja).

® To dziatanie niepozadane stwierdzono w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu
po wprowadzeniu do obrotu, ale nie byto ono obserwowane w randomizowanych, kontrolowanych
badaniach klinicznych z zastosowaniem emtrycytabiny u dorostych ani w badaniach klinicznych z
zastosowaniem emtrycytabiny z udziatem dzieci zakazonych HIV, ani w randomizowanych,
kontrolowanych badaniach klinicznych, ani w programie rozszerzonego dostgpu (ang. expanded
access program, EAP) do tenofowiru dizoproksylu. Kategorie czgstosci wystepowania ustalono za
pomocg obliczen statystycznych na podstawie tacznej liczby pacjentow otrzymujgcych emtrycytabine
w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych (n = 1,563) lub tenofowiru dizoproksyl w
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych i w programie rozszerzonego dostepu (n =
7,319).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niewydolnos¢ nerek: Poniewaz emtrycytabina i tenofowiru dizoproksyl moga spowodowac
uszkodzenie nerek, zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 1 4.8). Po
przerwaniu stosowania tenofowiru dizoproksylu zwykle obserwowano ustgpienie lub
zmniejszenie zaburzen czynnos$ci kanalika blizszego nerki. Jednak u niektorych pacjentow
warto$¢ klirensu kreatyniny pozostala zmniejszona mimo przerwania stosowania tenofowiru
dizoproksylu. Pacjenci z ryzykiem niewydolnosci nerek (w tym pacjenci, u ktorych od
poczatku istnialy czynniki ryzyka zaburzen czynnosci nerek, pacjenci z zaawansowang
chorobg spowodowang przez HIV oraz pacjenci rGwnocze$nie otrzymujacy produkty
lecznicze o dzialaniu nefrotoksycznym) sg narazeni na zwigkszone ryzyko niepelnego
przywrocenia czynno$¢ nerek mimo przerwania stosowania tenofowiru dizoproksylu (patrz
punkt 4.4).
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Interakcje z dydanozyng: Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania tenofowiru dizoproksylu i
dydanozyny, poniewaz powoduje to zwigkszenie ogdlnoustrojowego narazenia na dydanozyng
0 40-60%, co moze zwigkszac ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z dydanozyna (patrz
punkt 4.5). Rzadko zglaszano przypadki zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej,
czasem konczace si¢ zgonem.

Parametry metaboliczne
Masa ciata oraz st¢zenie lipidow i glukozy we krwi mogg ulega¢ zwickszeniu podczas
leczenia przeciwretrowirusowego (patrz punkt 4.4).

Zespol reaktywacji immunologicznej: U pacjentdw zakazonych wirusem HIV z ciezkim
niedoborem odpornosci, na poczatku stosowania CART moze doj$¢ do reakcji zapalnych na
bezobjawowe lub $ladowe zakazenia oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki
wystepowania chordéb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa),
jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystapi¢ wiele miesiecy po
rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci: Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gltéwnie u pacjentow z ogolnie
znanymi czynnikami ryzyka, zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych
dlugotrwalemu stosowaniu CART. Czestos¢ wystepowania tych przypadkdw jest nieznana
(patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu w
tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Inne szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku: Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania
emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu z udziatem pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
Prawdopodobienstwo zmniejszenia wydolnosci nerek jest wieksze u pacjentow w podesztym
wieku, dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania emtrycytabiny i tenofowiru
dizoproksyluw tej grupie pacjentdw (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Zaleca si¢ §ciste monitorowanie czynno$ci nerek
u wszystkich pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek leczonych emtrycytabing

I tenofowiru dizoproksylem, poniewaz tenofowiru dizoproksyl moze wykazywac dziatanie
neurotoksyczne (patrz punkt 4.2, 4.4 1 5.2).

Pacjenci jednoczesnie zakazeni HIV/HBV lub HCV: Tylko u ograniczonej liczby pacjentow
w badaniu GS-01-934 wystepowato jednoczesne zakazenie HBV (n=13) lub HCV (n=26).
Profil dzialan niepozadanych emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu u pacjentéw
jednoczesnie zakazonych HIV/HBV lub HIV/HCYV byt podobny do tego, jaki obserwuje si¢
u pacjentow zakazonych HIV bez zakazen wspotistniejacych. Jednak, jak nalezato si¢
spodziewacé w tej populacji pacjentow, zwigkszenie aktywnosci AspAT oraz AIAT
wystepowalo czesciej niz w ogolnej populacji 0S0b zakazonych HIV.

Zaostrzenie zapalenia wgtroby po zaprzestaniu leczenia: U pacjentow zakazonych HIV

z jednoczesnym zakazeniem HBV po zaprzestaniu leczenia stan kliniczny i wyniki badan
laboratoryjnych wskazywaty objawy zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowa¢ pacjenta w celu wykrycia objawow
zatrucia (patrz punkt 4.8), a w razie koniecznosci zastosowa¢ standardowe leczenie
wspomagajace.

Do 30% dawki emtrycytabiny 1 okoto 10% dawki tenofowiru mozna usuna¢ za pomoca
hemodializy. Nie wiadomo, czy emtrycytabina lub tenofowir moga zosta¢ usunigte za pomocg
dializy otrzewnowej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe stosowane ogolnie: preparaty ztozone
zawierajace leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu zakazenia HIV, kod ATC: JOSAR03

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Emtrycytabina jest nukleozydowym analogiem cytydyny. Tenofowiru dizoproksyl w
warunkach in vivo ulega przemianie do tenofowiru - analogu monofosforanu nukleozydu
(nukleotydu) - monofosforanu adenozyny. Zaréwno emtrycytabina, jak i tenofowir dziataja
wybiodrczo na ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV-1 i HIV-2) oraz wirusa zapalenia
watroby typu B.

Emtrycytabina i tenofowir ulegaja fosforylacji przez enzymy komorkowe, tworzac
odpowiednio trifosforan emtrycytabiny i difosforan tenofowiru. Badania in vitro wykazaty, ze
zarOwno emtrycytabina jak i tenofowir moga ulega¢ catkowitej fosforylacji, gdy znajduja si¢
rownoczesnie w komorkach. Trifosforan emtrycytabiny oraz difosforan tenofowiru hamuja
kompetycyjnie odwrotng transkryptaze HIV-1, co powoduje zakonczenie tancucha DNA.

Zarowno trifosforan emtrycytabiny, jak i difosforan tenofowiru sg stabymi inhibitorami
wystepujacych u ssakow polimeraz DNA, a w warunkach in vitro oraz in vivo brak byto
dowoddw na toksyczny wplyw na mitochondria.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro: W warunkach in vitro obserwowano synergiczne
dziatanie skojarzenia emtrycytabiny i tenofowiru. W badaniach nad skojarzeniem tych lekéw z
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inhibitorami proteazy oraz z nukleozydowymi i nienukleozydowymi analogami inhibitorow
odwrotnej transkryptazy HIV obserwowano dziatanie addytywne do synergicznego.

Opornosé: W warunkach in vitro oraz u niektorych pacjentéw zakazonych HIV-1
obserwowano opornos$¢ na emtrycytabing ze wzglgedu na rozwoj mutacji M184V/I lub na
tenofowir w przypadku mutacji K65R. Wirusy oporne na emtrycytabing z mutacjg M184V/I
byty oporne krzyzowo na lamiwudyne, ale zachowaty wrazliwo$¢ na dydanozyne, stawudyne,
tenofowir i zydowudyng¢. Mutacja K65R moze by¢ rowniez wyselekcjonowana przez
abakawir lub dydanozyne 1 jest ona przyczyng obnizonej wrazliwosci na te leki oraz na
lamiwudyne, emtrycytabing i tenofowir. Nalezy unika¢ stosowania tenofowiru dizoproksylu u
pacjentow zakazonych szczepami HIV-1 zawierajagcymi mutacje K65R. Ponadto,
wyselekcjonowane przez tenofowir podstawienie K70E w odwrotnej transkryptazie HIV-1
powoduje nieznacznie zmniejszong wrazliwo$¢ na abakawir, emtrycytabine, lamiwudyne i
tenofowir.

Pacjenci, u ktérych wirus HIV-1 wykazat 3 lub wigcej mutacji zwigzanych z analogami
tymidyny (ang. thymidine-analogue associated mutations, TAM), w tym mutacje odwrotnej
transkryptazy M41L lub L210W, wykazywali mniejsza wrazliwo$¢ na tenofowiru
dizoproksyl.

Opornosé in vivo (pacjenci dotychczas nieleczeni przeciwretrowirusowo): W otwartym,
randomizowanym badaniu klinicznym (GS-01-934) z udziatem pacjentéw dotychczas
nieleczonych przeciwretrowirusowo, genotypowanie przeprowadzono na szczepach HIV-1
wyizolowanych z osocza wszystkich pacjentéw z potwierdzonym mianem RNA HIV > 400
kopii/ml w 48., 96. lub 144. tygodniu lub przy wczes$niejszym zaprzestaniu leczenia badanym
lekiem. Od 144. tygodnia:

e Mutacja M184V/I rozwingta si¢ u 2 z 19 (10,5%) analizowanych izolatéw od pacjentow w
grupie przyjmujacej emtrycytabine/tenofowiru dizoproksyl/efawirenz oraz u 10 z 29
(34,5%) analizowanych izolatéw od pacjentoéw w grupie przyjmujacej
lamiwudyne¢/zydowudyng/efawirenz (warto$¢ p < 0,05, test doktadnosci Fishera
porownujacy grupe leczong emtrycytabing+tenofowiru dizoproksylem z grupa leczong
lamiwudyna/zydowudyng dla wszystkich osdb).

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

e Opornos¢ genotypowa na efawirenz, zwlaszcza mutacja K103N, rozwingta si¢ w wirusie u
13 7 19 (68%) pacjentdw w grupie leczonej emtrycytabing/tenofowiru
dizoproksylem/efawiranzem oraz w wirusie u 21 z 29 (72%) pacjentdw w grupie
poréwnawczej.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym (GS-01-934) dotychczas nieleczeni
przeciwretrowirusowo pacjenci zakazeni HIV-1 otrzymywali raz na dobe¢ emtrycytabing,
tenofowiru dizoproksyl i efawirenz (n=255) lub skojarzenie ustalonej dawki lamiwudyny i
zydowudyny (Combivir) podawane dwa razy na dobe i efawirenz raz na dobg (n=254).
Pacjentom w grupie leczonej emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem podawano
emtrycytabine + tenofowiru dizoproksyl i efawirenz od 96. tygodnia do 144. tygodnia. Grupy
wyodrebnione w wyniku randomizacji wykazywaty w punkcie poczatkowym podobna
mediane stgzenia RNA HIV-1 w osoczu (5,02 i 5,00 log10 kopii/ml) i liczby komorek CD4
(233 i 241 komorek/mm?®). Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci dla
niniejszego badania byto osiggniecie i utrzymanie potwierdzonych stezen RNA HIV-1 <400
kopii/ml przez 48 tygodni. Drugorzgdowe analizy skutecznosci przez 144 tygodnie
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obejmowaly odsetek pacjentow ze st¢zeniami RNA HIV-1 < 400 lub < 50 kopii/ml oraz
zmiang liczby komorek CD4 w poréwnaniu z warto§ciami poczatkowymi.

Dane pierwszorzedowego punktu koncowego po 48 tygodniach pokazaty, ze skojarzenie

emtrycytabiny, tenofowiru dizoproksylu i efawirenzu dawato wigkszg skutecznos¢ dziatania
przeciwwirusowego w porownaniu ze skojarzeniem ustalonej dawki lamiwudyny i
zydowudyny (Combivir) z efawirenzem, jak pokazano w tabeli 3. Dane drugorzedowego
punktu koncowego po 144 tygodniach sg rowniez przedstawione w tabeli 3.

Tabela 3: Dane dotyczace skutecznosci po 48 i 144 tygodniach na podstawie badania
GS-01-934, w ktorym dotychczas nieleczonym przeciwretrowirusowo pacjentom
zakazonym HIV-1 podawano emtrycytabine, tenofowiru dizoproksyl i efawirenz

GS-01-934 Leczenie

GS-01-934 Leczenie

przez 48 tygodni przez 144 tygodnie
Emtrycytabina + Lamiwudyna Emtrycytabina + Lamiwudyna
tenofowiru + tenofowiru +
dizoproksyl + zydowudyna dizoproksyl + zydowudyna
efawirenz + efawirenz efawirenz* + efawirenz
RD,I(')A(\) HIV-1 84% (206/244) 73% (177/243) 71% (161/227) 58% (133/229)
<
kopii/ml
(TLOVR)
Warto$é¢ p 0,002** 0.004**
% roznicy (95% 11% (4% do 19%) 13% (4% do 22%)
RIE\SI(')A HIV-1 80% (194/244) 70% (171/243) 64% (146/227) 56% (130/231)
<
kopii/ml
(TLOVR)
wartos¢é p 0,021** 0.082**
% roznicy (95% 9% (2% do 17%) 8%(-1%do 17%)
Srednia zmiana +190 +158 +312 +271
liczby komorek
CD4 w stosunku
do wartosci
poczatkowej
(komorek/mm?3)
Warto$é p 0.0022 0.089%
Roznica (95% CI) 32 (9 do 55) 41 (4 do 79)

* Pacjentom otrzymujacym emtrycytabing, tenofowiru dizoproksyl i efawirenz podawano
emtrycytabing + tenofowiru dizoproksyl i efawirenz od 96. do 144. tygodnia.

** Warto$¢ p oparta na tescie Cochrana-Mantela-Haenszela stratyfikowanym dla poczatkowej liczby
komorek CD4 TLOVR = ang. Time to Loss of Virologic Response = czas do utraty odpowiedzi

wirusologicznej

a: test VVan Elterena

W osobnym randomizowanym badaniu klinicznym (M02-418), stu dziewigédziesieciu
dorostym, dotychczas nieleczonym przeciwretrowirusowo, podawano rowniez raz na dobg
emtrycytabing i tenofowiru dizoproksyl w skojarzeniu z lopinawirem i rytonawirem
podawanymi raz lub dwa razy na dobe. W 48. tygodniu miano RNA HIV-1 < 50 kopii/ml
wykazano u 70% pacjentdw, u ktérych stosowano schemat leczenia obejmujacy lopinawir i
rytonawir podawane raz na dobg i u 64% pacjentdéw, u ktorych schemat leczenia obejmowat
lopinawir i rytonawir podawane dwa razy na dobg. Srednie zmiany liczby komoérek CD4 w
stosunku do wartosci poczatkowych wyniosty odpowiednio +185 komdrek/mm? i +196
komorek/mm? dla schematéw leczenia zaktadajacych podawanie lopinawiru i rytonawiru
jeden 1 dwa razy na dobg.
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Ograniczone doswiadczenie kliniczne u pacjentow jednoczes$nie zakazonych HIV i HBV
sugeruje, ze leczenie emtrycytabing lub tenofowiru dizoproksylem w ramach skojarzonej
terapii przeciwretrowirusowej stosowanej w celu opanowania zakazenia HIV, powoduje takze
zmniejszenie miana DNA HBV (odpowiednio zmniejszenie o 3 log10 lub 0 4 do 5 log10) (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci emtrycytabiny i
tenofowiru dizoproksylu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Bioréwnowaznos$¢ jednej tabletki powlekanej emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu z jedna
kapsutka twarda emtrycytabiny 200 mg i jedng tabletka powlekang tenofowiru dizoproksylu
245 mg ustalono po podaniu zdrowym osobom na czczo pojedynczej dawki. Po podaniu
doustnym emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu osobom zdrowym, emtrycytabina i
tenofowiru dizoproksyl wchtaniajg si¢ szybko, a tenofowiru dizoproksyl ulega przemianie do
tenofowiru. Maksymalne st¢zenia emtrycytabiny i tenofowiru w surowicy obserwowano w
ciggu 0,5 do 3 godzin po podaniu na czczo. Podanie emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu
z positkiem powodowato opdznienie wystgpienia maksymalnych stezen tenofowiru o okoto
trzy kwadranse i zwigkszenie warto$ci AUC i Cmax tenofowiru o odpowiednio okoto 35% i
15%, gdy podawano lek z bogatym w thuszcz lub lekkim positkiem, w poréwnaniu z
podaniem na czczo. Aby zoptymalizowa¢ wchtanianie tenofowiru zaleca si¢ przyjmowanie
emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu z positkiem.

Dystrybucja

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

Metabolizm

Metabolizm emtrycytabiny jest ograniczony. Biotransformacja emtrycytabiny obejmuje
utlenianie reszty tiolowej do diastereoizomeréw 3'-sulfotlenku (okoto 9% dawki) oraz
sprzeganie z kwasem glukuronowym z utworzeniem 2'-O-glukuronidu (okoto 4% dawki). W
badaniach w warunkach in vitro ustalono, ze ani tenofowiru dizoproksyl, ani tenofowir nie sg
substratami enzymow CYP450. Ani emtrycytabina, ani tenofowir w warunkach in vitro nie
hamowaly metabolizmu lekéw zachodzacego za posrednictwem ktoregokolwiek z glownych
ludzkich izoenzyméw CYP450 bioragcych udziat w biotransformacji lekow. Ponadto
emtrycytabina nie hamuje transferazy urydyno-5'-difosfoglukuronylowej, enzymu
odpowiadajgcego za glukuronidacjg.

Eliminacja

Emtrycytabina jest wydalana gtownie przez nerki z catkowitym odzyskaniem dawki
wydalonej z moczem (okoto 86%) oraz katem (okoto 14%). Trzynascie procent dawki
emtrycytabiny zostato odzyskane w moczu w postaci trzech metabolitow. Ogolnoustrojowy
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klirens emtrycytabiny wynosil §rednio 307 ml/min. Po podaniu doustnym okres potowicznej
eliminacji emtrycytabiny wynosi okoto 10 godzin.

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

Osoby w podesztym wieku
Nie przeprowadzano badan farmakokinetyki emtrycytabiny ani tenofowiru u oséb w
podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat).

Ple¢
Farmakokinetyka emtrycytabiny i tenofowiru jest podobna u me¢zczyzn i u kobiet.

Pochodzenie etniczne

Nie wykazano istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce emtrycytabiny w zalezno$ci od
pochodzenia etnicznego. Nie przeprowadzono swoistych badan farmakokinetyki tenofowiru w
r6znych grupach etnicznych.

Dzieci i miodziez

Farmakokinetyka emtrycytabiny u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 4 miesiecy do
18 lat) jest na 0got podobna do obserwowanej u dorostych. Nie przeprowadzano badan
farmakokinetyki tenofowiru u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne sg ograniczone dane farmakokinetyczne dla emtrycytabiny 1 tenofowiru po
jednoczesnym podaniu w postaci osobnych preparatow lub w postaci produktu ztozonego u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Parametry farmakokinetyczne zostaty okreslone
gtéwnie po podaniu pojedynczych dawek 200 mg emtrycytabiny lub 245 mg tenofowiru
dizoproksylu pacjentom niezakazonym HIV z r6znym stopniem niewydolnosci nerek. Stopien
niewydolnos$ci nerek okreslono w oparciu o poczatkowa wartos$¢ klirensu kreatyniny (CrClI)
(prawidtowa czynnos¢ nerek, - CrCl > 80 ml/min; nieznaczna niewydolnos¢ - CrCl = 50-79
ml/min; umiarkowana niewydolnos¢ -CrCl = 30-49 ml/min oraz ci¢zka niewydolno$¢ - CrCl
= 10-29 ml/min).

W poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynnoscia nerek, §rednie narazenie na emtrycytabing
(%CV) zwigkszylto si¢ z 12 (25%) pgeh/ml do 20 (6%) pgeh/ml, 25 (23%) pgeh/ml i 34 (6%)
ugeh/ml u pacjentow odpowiednio z nieznaczng, umiarkowang i ciezka niewydolnos$cig nerek.

W pordwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynno$cig nerek, srednie narazenie na tenofowir
(%CV) zwigkszylo si¢ z 2,185 (12%) ngeh/ml do 3,064 (30%) ngeh/ml, 6,009 (42%) ngeh/ml i
15,985 (45%) ngeh/ml u pacjentéw odpowiednio z nieznaczng, umiarkowang i ciezkg
niewydolno$cig nerek.

Nalezy oczekiwa¢, ze wydtuzenie przerw miedzy kolejnymi dawkami produktu zawierajacego

emtrycytabing i tenofowiru dizoproksyl u pacjentéw z umiarkowana niewydolno$cia nerek
spowoduje wystgpienie wiekszych stezen maksymalnych w osoczu i mniejszych wartosci Cmin
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W poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynnoscig nerek. Kliniczne znaczenie tego
zjawiska jest nieznane.

U pacjentdw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD)
wymagajacych hemodializy, narazenie na lek migdzy zabiegami hemodializy znacznie
wzrastata w ciggu 72 godzin do 53 (19%) pgeh/ml dla emtrycytabiny, a w ciggu 48 godzin do
42,857 (29%) ngeh/ml dla tenofowiru.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny pomiedzy 30 a 49 ml/min zaleca si¢ modyfikacje
odstepow migdzy kolejnymi dawkami emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu.
Emtrycytabina i tenofowiru dizoproksyl nie sg odpowiednie dla pacjentéw z CrCl < 30 ml/min
ani dla pacjentow hemodializowanych (patrz punkt 4.2).

Przeprowadzono mate badanie kliniczne w celu oceny bezpieczenstwa stosowania, dziatania
przeciwwirusowego i farmakokinetyki tenofowiru dizoproksylu w skojarzeniu z
emtrycytabing u pacjentow zakazonych HIV i z zaburzeniami czynno$ci nerek. W podgrupie
pacjentow z poczatkowa warto$cig klirensu kreatyniny pomiedzy 50 1 60 ml/min,
otrzymujacych dawke raz na dobe, stwierdzono 2-4-krotne zwigkszenie narazenia na tenofowir
| pogarszajaca si¢ czynno$¢ nerek.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Jednak jest mato prawdopodobne, aby u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby konieczne byto dostosowanie dawki emtrycytabiny i
tenofowiru dizoproksylu.

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u osob niezakazonych HBV z r6znym stopniem
niewydolno$ci watroby. Farmakokinetyka emtrycytabiny u 0os6b zakazonych HBV byta na
0g6l podobna do wystepujacej u 0sob zdrowych i1 U 0s6b zakazonych HIV.

Pacjentom niezakazonym HIV z r6Znym stopniem nasilenia zaburzen czynno$ci watroby,
okreslonym wedhug klasyfikacji Childa-Pugha-Turcotte'a (CPT), podano pojedynczg dawke
245 mg tenofowiru dizoproksylu. U 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby farmakokinetyka
tenofowiru nie zmienita si¢ w sposob istotny, CO sugeruje, ze w ich przypadku nie jest
konieczne dostosowanie dawki. Srednie wartosci (%CV) Cmax 0raz AUC o4, tenofowiru u 0s6b
z prawidtowa czynnoscig watroby wynosity odpowiednio 223 (34,8%) ng/ml i 2,050 (50,8%)
ngeh/ml w poréwnaniu z 289 (46,0%) ng/ml 1 2,310 (43,5%) ngeh/ml u 0s6b z umiarkowana
niewydolnoscig watroby oraz z 305 (24,8%) ng/ml 1 2,740 (44,0%) ngeh/ml u 0s6b z cigzka
niewydolno$cig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Emtrycytabina: Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczosci oraz toksycznego wpltywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja
szczegbOlnego zagrozenia dla cztowieka.

Tenofowiru dizoproksyl: Niekliniczne badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa
stosowania tenofowiru dizoproksylu nie ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka. Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, przeprowadzone na szczurach,
psach 1 matpach, gdzie narazenie byto wigksze lub rowne narazeniu wystgpujacemu w
warunkach klinicznych i mogto mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, wykazaty toksyczne
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oddzialywanie na nerki i ko$ciec oraz zmniejszenie st¢zenia fosforandw w surowicy.
Toksyczne oddzialywanie na kosciec rozpoznano jako rozmigkanie kosci (malpy) oraz
zmniejszong gestos¢ mineralng kosci (BMD, ang. bone mineral density) (szczury i psy).
Toksyczne oddzialywanie na kosciec u mtodych dorostych szczurdéw i pséw wystepowato,
jesli narazenie byto co najmniej 5-krotnie wigksze od narazenia u dzieci i mtodziezy lub
pacjentow dorostych; toksyczne oddziatywanie na ko$ciec wystepowato u mtodocianych
zakazonych malp, u ktérych narazenie byto bardzo duze po podaniu podskérnym (co najmnie;j
40-krotnie wigksze od narazenia u pacjentow). Wyniki uzyskane w badaniach na szczurach i
matpach wskazywaty na zalezne od leku zmniejszenie wchtaniania fosforandw w jelicie
cienkim 1 mozliwo$¢ wtdrnego zmniejszenia si¢ BMD.

W badaniach genotoksyczno$ci uzyskano dodatnie wyniki w tescie in vitro na komorkach
chtoniaka myszy, niejednoznaczne wyniki w jednym ze szczepdw zastosowanych w tescie
Ames'a oraz stabo dodatnie wyniki w tescie spontanicznej syntezy DNA (UDS, ang.
unscheduled DNA synthesis) w hodowlach pierwotnych hepatocytow szczurzych. Natomiast w
analizie in vivo mikrojader w komoérkach szpiku kostnego myszy wynik byt ujemny.

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

Badania toksycznego wplywu na rozrodczo$¢é, przeprowadzone na szczurach i krélikach, nie
wykazaty wptywu na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodno$¢, cigz¢ ani parametry ptodu.
Jednak tenofowiru dizoproksyl zmniejszal wskaznik przezywalnosci i mase ciata mtodych w
badaniach toksycznosci okoto- i poporodowej podczas stosowania w dawkach toksycznych
dla matki.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Skrobia zelowana (kukurydziana)
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian (E470Db)

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553b)

Lak indygokarminy (E132)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata. Po pierwszym otwarciu: 30 dni w temperaturze ponizej 25°C.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac w
szczelnie zamknigtym pojemniku.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, zawierajaca 30 tabletek powlekanych oraz zel
krzemionkowy jako pochtaniacz wilgoci w pojemniku HDPE, umieszczonym luzem

wewnatrz butelki.

Opakowanie zewnetrzne (pudetko tekturowe) zawierajace 30 (1x30) tabletek powlekanych i
90 (3x30) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé

zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alvogen IPCo S.ar.l.

5 Rue Heienhaff

1736 Senningerberg
Luksemburg

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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