CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtricitabine/Tenofovir STADA, 200 mg + 245 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 96 mg laktozy jednowodnej oraz 5,7 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Niebieskie tabletki powlekane w ksztalcie kapsutki, gtadkie po obu stronach. Wymiary tabletki
to 19,3 mm x 8,8 mm + 5%.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zakazenia HIV-1:
Produkt Emtricitabine/Tenofovir STADA jest wskazany do skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej dorostych zakazonych HIV-1 (patrz punkt 5.1).

Produkt Emtricitabine/Tenofovir STADA jest takze wskazany w leczeniu mtodziezy zakazonej HIV-
1, z opornoscig na NRTI albo toksyczno$ciami wykluczajacymi stosowanie lekow pierwszego rzutu
(patrz punkty 4.2,4.415.1).

Profilaktyka przedekspozycyjna (ang. pre-exposure prophylaxis):

Produkt Emtricitabine/Tenofovir STADA jest wskazany w potaczeniu z zasadami bezpiecznego
seksu w profilaktyce przedekspozycyjnej (ang. pre-exposure prophylaxis, PrEP) u dorostych i
mtodziezy z grupy wysokiego ryzyka w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1 droga plciowa
(patrz punkty 4,2, 4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia produktem Emtricitabine/Tenofovir STADA powinna zostaé rozpoczgta przez lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu zakazen HIV.

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

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



Jezeli bedzie konieczne przerwanie leczenia lub modyfikacja dawki jednego ze sktadnikéw produktu
Emtricitabine/Tenofovir STADA, dostepne sg produkty zawierajgce sama emtrycytabing lub sam
dizoproksyl tenofowiru do leczenia zakazenia HIV-1. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami
Produktow Leczniczych tych lekow.

Jezeli pominig¢to dawke produktu Emtricitabine/Tenofovir STADA 1 mingto mniej niz 12 godzin od
zwyklej pory przyjmowania dawki, produkt Emtricitabine/Tenofovir STADA nalezy przyjac jak
najszybciej i powrdci¢ do zwyktego schematu dawkowania. Jezeli pominieto dawke produktu
Emtricitabine/Tenofovir STADA i mingto wigcej niz 12 godzin, a zbliza si¢ czas przyjecia nastepnej
dawki, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki i nalezy powroci¢ do zwyklego schematu

dawkowania.

Jesli w ciggu 1 godziny od przyjecia produktu Emtricitabine/Tenofovir STADA wystapity wymioty,
nalezy przyjac kolejng tabletke. Jesli wymioty wystapig po uptywie wigcej niz 1 godziny od
przyjecia produktu Emtricitabine/Tenofovir STADA, nie nalezy przyjmowac drugiej dawki.

Szezegolne grupy pacjentow

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

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

Osoby doroste z niewydolnoscig nerek:
Produkt Emtricitabine/Tenofovir STADA nalezy stosowac tylko u 0sob z klirensem kreatyniny < 80
ml/min wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia przewyzszaja mozliwe zagrozenia. Patrz tabela 1.

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania u 0séb doroslych z niewydolnos$cia nerek

Leczenie zakazenia HIV-1

Profilaktyka przedekspozycyjna

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

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

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

Umiarkowana niewydolnos¢
nerek (klirens kreatyniny 3049
ml/min)

Podawanie co 48 godzin jest
zalecane na podstawie danych
farmakokinetycznych z
modelowania pojedynczej dawki
dla emtrycytabiny i dizoproksylu
tenofowiru u pacjentow
niezakazonych HIV, z r6znym
stopniem niewydolnosci nerek
(patrz punkt 4.4).

Produkt nie jest zalecany do
stosowania w tej populacji.

Ciezka niewydolno$¢ nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min) i
pacjenci poddawani hemodializie

Produkt nie jest zalecany,
poniewaz odpowiednie
zmniejszenie dawki nie jest
mozliwe podczas stosowania
tabletek ztozonych.

Produkt nie jest zalecany do
stosowania w tej populacji.

Drzieci i mtodziez z niewydolnoscig nerek:
Nie zaleca si¢ stosowania u 0sob w wieku ponizej 18 lat z niewydolno$cia nerek (patrz punkt 4.4).




Niewydolnos¢ wagtroby: Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z niewydolno$cig
watroby (patrz punkty 4.4 15.2).

Drzieci i mlodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Emtricitabine/Tenofovir STADA u dzieci w wieku ponizej 12 lat (patrz punkt 5.2).

Sposoéb podawania
Podanie doustne. Zaleca si¢ przyjmowanie produktu Emtricitabine/Tenofovir STADA z
pozywieniem.

Tabletki powlekane mozna rozkruszy¢ i zawiesi¢ w okoto 100 ml wody, soku pomaranczowego lub
winogronowego, po czym natychmiast zazyc.

4.3 Przeciwwskazania

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

Stosowanie produktu w profilaktyce przedekspozycyjnej u 0séb z nieznanym lub dodatnim statusem
HIV-1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przenoszenie zakazenia HIV:

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomocg terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg plciows, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzega¢ srodkoéw ostroznosci w celu uniknigcia zakazenia HIV przez osoby zakazone,
zgodnie z wytycznymi krajowymi.

Pacjenci zakazeni HIV-1 z ukrytymi mutacjami
Nalezy unika¢ stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu u pacjentow uprzednio leczonych
lekami przeciwretrowirusowymi, ktorzy zakazeni sg HIV-1 z mutacjg K65R (patrz punkt 5.1).

Podstawowa strategia zapobiegania zakazeniu HIV-1

Emtrycytabina/tenofowiru dizoproksyl nie zawsze skutecznie zapobiega zakazeniu HIV-1. Czas do
pojawienia si¢ ochrony po rozpoczgciu stosowania produktu emtrycytabina/tenofowiru dizoproksylu
nie jest znany.

Emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl nalezy stosowaé w profilaktyce przedekspozycyjnej jako
cze$¢ ogolnej strategii zapobiegania zakazeniu HIV-1 obejmujacej stosowanie innych srodkow
zapobiegajacych zakazeniu HIV-1 (takich jak: state i prawidtowe stosowanie prezerwatyw,
znajomo$¢ statusu HIV-1, regularne badanie w celu wykrycia innych zakazen przenoszonych droga
plciowa).

Ryzyko opornosci w przypadku niewykrytego zakazenia HIV-1:

Emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl nalezy stosowa¢ wylgcznie w celu zmniejszenia ryzyka
zakazenia HIV-1 u 0s6b z potwierdzonym ujemnym statusem HIV (patrz punkt 4.3). Nalezy czg¢sto i
regularnie sprawdza¢ status HIV-ujemny pacjenta (np. co najmniej raz na 3 miesigce), stosujac
ztozony test antygen/przeciwciato w trakcie przyjmowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu w
profilaktyce przedekspozycyjne;j.

Sama emtrycytabina/tenofowiru dizoproksyl nie stanowi pelnego schematu leczenia HIV-1, a u 0séb
z niewykrytym zakazeniem HIV-1 przyjmujacych tylko emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl



zaobserwowano mutacje HIV-1 niosgce opornosc.

Jezeli wystepuja objawy kliniczne wskazujace na ostre zakazenie wirusowe i w ostatnim okresie (< 1
miesigca) podejrzewa si¢ narazenie na HIV-1, nalezy opd6zni¢ podanie emtrycytabiny/tenofowiru
dizoproksyl o co najmniej jeden miesigc, a przed rozpoczeciem stosowania
emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksyl w profilaktyce przedekspozycyjnej potwierdzi¢ status HIV-1.

Znaczenie przestrzegania zalecen stosowania:

Skutecznos¢ emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu w zmniejszaniu ryzyka zakazenia HIV-1 $cisle
wigze si¢ ze stopniem przestrzegania zalecen, co wykazano na podstawie mierzalnego st¢zenia leku
we krwi (patrz punkt 5.1). Nalezy w regularnych odstgpach czasu informowac osoby niezakazone
HIV-1, aby Sci$le przestrzegaly zalecanego dobowego schematu dawkowania
emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksyl.

Pacjenci zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B lub C

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

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu
w profilaktyce przedekspozycyjnej u pacjentow zakazonych HBV lub HCV.

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

Tenofowir dizoproksyl jest wskazany do leczenia HBV, a w badaniach farmakodynamicznych
emtrycytabina wykazywata aktywno$¢ przeciw HBV. Nie okreslono jednak bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu szczegolnie u pacjentéw z
przewlektym zakazeniem HBV.

Przerwanie stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu u pacjentow zakazonych HBV moze
by¢ zwigzane z cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby. Pacjentow zakazonych HBV, ktorzy
przerwali stosowanie emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu, nalezy $cisle kontrolowac zar6wno
pod wzgledem stanu klinicznego, jak i wynikow badan laboratoryjnych, przez co najmniej kilka
miesiecy po zaprzestaniu leczenia. W razie konieczno$ci moze by¢ uzasadnione wznowienie leczenia
wirusowego zapalenia watroby typu B. U pacjentéw z zaawansowana chorobg watroby lub
marsko$cig watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia, poniewaz zaostrzenie zapalenia watroby po
leczeniu moze prowadzi¢ do dekompensacji czynnos$ci watroby.

Choroba watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu u
pacjentéw ze znaczacymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Farmakokinetyke tenofowiru badano u
pacjentow z niewydolnoscig watroby i nie jest wymagana modyfikacja dawki. Nie badano
farmakokinetyki emtrycytabiny u pacjentow z niewydolnos$cig watroby. Biorac pod uwage
minimalny stopien metabolizmu leku przez watrobg¢ oraz droge eliminacji emtrycytabiny przez nerki,
jest mato prawdopodobne, aby u pacjentdow z niewydolnoscia watroby konieczne byto dostosowanie
dawki emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu (patrz punkty 4.2 1 5.2).




U pacjentéw zakazonych HIV-1 z uprzednio istniejgcym zaburzeniem czynnosci watroby, w tym z
przewleklym czynnym zapaleniem watroby, podczas skojarzonej terapii przeciwretrowirusowe;j
(CART, ang. combination antiretroviral therapy) cze$ciej wystepuja nieprawidlowosci czynnosci
watroby, dlatego tez nalezy ich obserwowac zgodnie ze standardowym postgpowaniem. Jesli u tych
pacjentow objawy schorzenia watroby nasilg si¢, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie
leczenia.

Wplyw na nerki i koséci u 0séb dorostych

Wplyw na nerki
Emtrycytabina i tenofowir sg gtdéwnie eliminowane przez nerki drogg przesaczania kigbuszkowego i

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

Monitorowanie parametrow nerkowych

U wszystkich 0sob przed rozpoczeciem leczenia emtrycytabina/tenofowiru dizoproksylem zakazenia
HIV-1 lub zastosowania w profilaktyce przedekspozycyjnej zaleca si¢ obliczenie klirensu kreatyniny.
U o0s6b bez czynnikow ryzyka choroby nerek zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek (klirensu
kreatyniny i stezenia fosforandéw w surowicy) po dwdch do czterech tygodniach leczenia, po trzech
miesigcach leczenia, a nast¢pnie co trzy do sze$ciu miesiecy.

U o0s06b z czynnikami ryzyka choroby nerek zaleca si¢ czg¢stsze monitorowanie czynnosci nerek.

Patrz takze punkt Rownoczesne podawanie innych produktow leczniczych ponizej.

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

Jezeli u ktoregokolwiek pacjenta otrzymujacego emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl stezenie
fosforanow w surowicy wynosi < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub gdy klirens kreatyniny zmniejszyt si¢
do < 50 ml/min, nalezy w ciggu jednego tygodnia powtdrnie oceni¢ czynno$¢ nerek, w tym oznaczy¢
stezenie glukozy i potasu we krwi oraz st¢zenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzenia
czynno$ci kanalika blizszego nerki). Jesli u pacjenta klirens kreatyniny zmniejszyt si¢ do < 50
ml/min lub st¢zenie fosforandow w surowicy zmniejszylo si¢ do < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia emtrycytabing/tenofowiru dizoproksylem. Przerwanie leczenia
emtrycytabing/tenofowiru dizoproksylem nalezy rowniez rozwazy¢ w przypadku postepujacego
pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano Zzadnej innej przyczyny.

Bezpieczenstwo nefrologiczne stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu byto badane tylko
w bardzo ograniczonym stopniu u pacjentow zakazonych HIV-1 z zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny < 80 ml/min). U pacjentéw zakazonych HIV-1 z klirensem kreatyniny 30—49
ml/min zalecane jest dostosowywanie przerw pomie¢dzy kolejnymi dawkami (patrz punkt 4.2).
Ograniczone dane z badan klinicznych wskazuja, ze wydluzona przerwa mig¢dzy kolejnymi dawkami
nie jest optymalna i mogtaby prowadzi¢ do zwigkszenia toksycznos$ci i niewlasciwej odpowiedzi.
Ponadto w matym badaniu klinicznym w podgrupie pacjentéw z klirensem kreatyniny pomiedzy 50 i
60 ml/min, otrzymujacych dizoproksyl tenofowiru w skojarzeniu z emtrycytabing co 24 godziny,
wystepowato 2—4-krotnie wigksze narazenie na tenofowir i pogarszajaca si¢ czynnos$¢ nerek (patrz
punkt 5.2). Z tego powodu w przypadku stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu u
pacjentoéw z klirensem kreatyniny < 60 ml/min nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
oraz $cisle obserwowac czynnos¢ nerek. Dodatkowo nalezy $cisle obserwowac odpowiedz kliniczna
na leczenie u pacjentdw otrzymujacych emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl z wydtuzonymi
przerwami pomiedzy kolejnymi dawkami. Stosowanie emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu nie
jest zalecane u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) oraz u
pacjentow wymagajacych hemodializy, poniewaz odpowiednie zmniejszenie dawki nie jest mozliwe



podczas stosowania tabletki ztozonej (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Postepowanie w przypadku zaburzen czynnosci nerek w profilaktyce przedekspozycyjnej
Emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu nie badano u 0s6b niezakazonych HIV-1 z klirensem
kreatyniny < 60 ml/min i dlatego nie jest on zalecany do stosowania w tej populacji. Jezeli u
ktorejkolwiek osoby otrzymujacej emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl w profilaktyce
przedekspozycyjnej stezenie fosforanow w surowicy wynosi < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub gdy
klirens kreatyniny zmniejszy si¢ do < 60 ml/min, nalezy w ciggu jednego tygodnia powtdrnie ocenic
czynnos$¢ nerek, w tym oznaczy¢ stezenie glukozy i potasu we krwi oraz stezenie glukozy w moczu
(patrz punkt 4.8, zaburzenia czynnosci kanalika blizszego nerki). Jesli klirens kreatyniny zmniejszy
si¢ do < 60 ml/min lub stgzenie fosforandw w surowicy zmniejszyto si¢ do < 1,0 mg/dl (0,32
mmol/l), nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu.
Przerwanie stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu nalezy rowniez rozwazy¢ w
przypadku postepujacego pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano Zadnej innej
przyczyny.

Wptyw na kosci

Zmiany w obrebie kosci, takie jak osteomalacja, ktore mogg si¢ objawiaé przedtuzajacym si¢ lub
nasilajgcym si¢ bolem kosci 1 ktore moga rzadko przyczyniaé si¢ do ztaman mogg by¢ zwigzane z
zaburzeniami czynno$ci kanalika blizszego nerki wywotanymi tenofowirem dizoproksylem (patrz
punkt 4.8).

Tenofowir dizoproksyl moze takze powodowa¢ zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (BMD).

W przypadku podejrzenia lub stwierdzenia wystepowania zmian w obrebie kosci nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednia konsultacje.

Leczenie zakazenia HIV-1:

Podczas kontrolowanego, trwajacego 144 tygodnie badania klinicznego (GS-99-903) z udzialem
pacjentéw uprzednio nieleczonych przeciwretrowirusowo, w ktorym porownywano dizoproksyl
tenofowiru ze stawudyng, oba stosowane w skojarzeniu z lamiwudyng i efawirenzem, w obu
leczonych grupach zaobserwowano niewielkie zmniejszenie BMD biodra i krggostupa. W
poréwnaniu do wartosci poczatkowych w 144 tygodniu leczenia zmniejszenie wartosci BMD
kregostupa i zmiany w biomarkerach koséca byly znaczaco wigksze w grupie przyjmujace;j
dizoproksyl tenofowiru. W tej grupie pacjentow do 96 tygodnia leczenia zmniejszenie BMD biodra
byto znaczaco wigksze. Jednakze w tym badaniu po 144 tygodniach nie wystapito zwigkszone
ryzyko ztaman, brak tez byto dowodow wskazujacych na znaczace pod wzgledem klinicznym
zmiany w obrebie kosci.

W innych badaniach (prospektywnych i przekrojowych) najwieksze zmniejszenia BMD
obserwowano u pacjentow leczonych tenofowiru dizoproksylem stanowigcym element schematu
zawierajacego wzmocniony inhibitor proteazy. Podsumowujac, ze wzgledu na zmiany w obrebie
ko$ci zwigzane z tenofowirem dizoproksylem i ograniczona liczba danych na temat odleglych
skutkéw wplywu tenofowiru dizoproksylu na stan kosci i ryzyko ztaman nlternatywne schematy
leczenia nalezy rozwazy¢ u pacjentdow z osteoporoza, narazonych na duze ryzyko ztaman.

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

Wplyw na nerki i kosci u dzieci i mlodziezy



Nie ma pewnosci odnosnie dtugoterminowego wptywu dizoproksylu tenofowiru na nerki i kosci u
dzieci i mtodziezy w zwigzku z leczeniem zakazenia HIV-1. Nie ma danych dotyczacych
dlugoterminowego wplywu na nerki i ko$ci emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu stosowanego w
ramach profilaktyki przedekspozycyjnej u niezakazonej mlodziezy (patrz punkt 5.1). Ponadto, po
odstawieniu dizoproksylu tenofowiru stosowanego w leczeniu HIV-1 Iub emtrycytabiny/tenofowiru
dizoproksylu stosowanego w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej nie mozna catkowicie
potwierdzi¢ odwracalnosci ich toksycznego wptywu na nerki.

Zaleca si¢ podejscie wielodyscyplinarne, aby w kazdym indywidualnym przypadku rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu w leczeniu
zakazenia HIV-1 Iub w ramach profilaktyki przedekspozycyjnej, podja¢ decyzj¢ o odpowiednim
monitorowaniu w czasie leczenia (w tym decyzj¢ o zaprzestaniu leczenia) oraz rozwazy¢ potrzebe
suplementacji.

Stan o0sob, u ktorych stosowana jest emtrycytabina/tenofowiru dizoproksyl w ramach profilaktyki
przedekspozycyjnej, powinien by¢ ponownie oceniany na kazdej wizycie w celu ustalenia, czy
pozostaja one w grupie wysokiego ryzyka zakazenia HIV-1. W przypadku dlugotrwatego stosowania
emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu nalezy rozwazy¢ ryzyko zakazenia HIV-1 w poréwnaniu z
potencjalnym wptywem leku na nerki i ko$ci.

Wplyw na nerki

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



Monitorowanie parametrow nerkowych

Czynno$¢ nerek (klirens kreatyniny i st¢zenie fosforanow w surowicy) nalezy oceni¢ przed
rozpoczeciem stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu w leczeniu HIV-1 lub w ramach
profilaktyki przedekspozycyjnej oraz nalezy monitorowac w czasie jego stosowania, podobnie jak u
0s6b dorostych (patrz wyzej).

Postepowanie w przypadku zaburzen czynnosci nerek

Jezeli u ktoregokolwiek pacjenta z grupy dzieci i mlodziezy otrzymujacego
emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl stezenie fosforandw w surowicy zostanie potwierdzone jako
wynoszace < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/1), nalezy w ciggu jednego tygodnia powtornie oceni¢ czynnos¢
nerek, w tym oznaczy¢ stezenie glukozy i potasu we krwi oraz st¢zenie glukozy w moczu (patrz
punkt 4.8, zaburzenia czynnosci kanalika blizszego nerki). W przypadku podejrzewania lub wykrycia
nieprawidlowos$ci ze strony nerek, nalezy skonsultowac¢ si¢ z nefrologiem, aby rozwazy¢ przerwanie
stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu. Przerwanie stosowania
emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu nalezy roéwniez rozwazy¢ w przypadku postepujacego
pogarszania si¢ czynno$ci nerek, jesli nie zidentyfikowano zadnej innej przyczyny.

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

Niewydolnos¢ nerek

Nie zaleca si¢ stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu u 0s6b w wieku ponizej 18 lat z
niewydolno$cig nerek (patrz punkt 4.2). Nie nalezy rozpoczynaé stosowania
emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu u dzieci i mtodziezy z niewydolnos$cia nerek, a stosowanie
nalezy przerwac u tych pacjentdw, u ktorych w czasie stosowania emtrycytabiny/tenofowiru
dizoproksylu rozwinie si¢ niewydolno$¢ nerek.

Wphw na kosci

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

W przypadku podejrzewania lub wykrycia nieprawidtowosci dotyczacych kosci u ktoregokolwiek
pacjenta z grupy dzieci i mtodziezy w czasie stosowania przez niego emtrycytabiny/tenofowiru
dizoproksylu nalezy skonsultowa¢ si¢ z endokrynologiem i (lub) nefrologiem.

Masa ciata i parametry metaboliczne

Zwickszenie masy ciala oraz st¢zenia lipidow i glukozy we krwi moze wystapi¢ podczas leczenia
przeciwretrowirusowego. Zmiany takie moga by¢ czgsciowo powigzane z kontrolg choroby oraz
stylem zycia. W przypadku lipidow, w niektorych przypadkach odnotowano efekt leczenia,
natomiast w przypadku zwigkszenia masy ciata nie istniejg przekonujace dowody potwierdzajace
zwiazek z jakimkolwiek konkretnym leczeniem. Monitorowanie stgzenie lipidow i glukozy we krwi
opiera si¢ na ustanowionych wytycznych dotyczacych leczenia HIV. Zaburzenia gospodarki
lipidowej nalezy leczy¢ we wlasciwy sposob.

Zaburzenia czynnos$ci mitochondriow po ekspozycji w okresie zycia plodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow mogg wptywaé na czynno$é mitochondridéw w réoznym stopniu,
co jest najsilniej uwidocznione w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.

Zglaszano wystgpowanie zaburzen czynnosci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (Iub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozydow;
dotyczylo to gtéwnie schematow leczenia zawierajacych zydowudyng. Gtowne dziatania
niepozadane, jakie zglaszano, to zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwistose,
neutropenia), zaburzenia metabolizmu (nadmiar mleczanow, nadmiar thuszczoéw). Zaburzenia te sg




czesto przemijajace. W rzadkich przypadkach zgtaszano ujawniajace si¢ z opdznieniem zaburzenia
neurologiczne (zwigkszenie napigcia migsniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie
wiadomo, czy takie zaburzenia neurologiczne majg charakter przemijajacy czy trwaty. Wyniki te
nalezy uwzgledni¢ w przypadku kazdego dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na analogi
nukleozydow i nukleotydow, u ktérego wystepuja ciezkie objawy kliniczne nieznanego pochodzenia,
szczegolnie za$ objawy neurologiczne. Powyzsze wyniki nie stanowia podstawy do odrzucenia
obecnych zalecen poszczegdlnych panstw dotyczacych stosowania u kobiet w cigzy terapii
przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu wirusa HIV.

Zespot reaktywacji immunologiczne]

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART, wystgpi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujgce objawdw lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow.
Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od
rozpoczecia CART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii,
uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis
Jjirovecii.

Wszystkie objawy stanu zapalnego sg wskazaniem do przeprowadzenia badania i w razie
koniecznosci, zastosowania odpowiedniego leczenia.

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

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentéw zakazonych HIV-1 przyjmujacych emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl lub u ktérych
stosowana jest inna terapia przeciwretrowirusowa moga wcigz rozwijac si¢ zakazenia
oportunistyczne oraz inne powiktania zakazenia HIV, dlatego tez ich stan powinien pozostawac¢ pod
$cista obserwacja kliniczng prowadzong przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu choréob
zwigzanych z HIV.

Martwica kosci

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

Rownoczesne podawanie innych produktow leczniczych

Nalezy unika¢ podawania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu rownoczesnie z produktami
leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu (patrz punkt 4.5). Jesli
nie mozna unikngé rownoczesnego stosowania lekow o dziataniu nefrotoksycznym, nalezy co
tydzien kontrolowa¢ czynno$¢ nerek.

Po rozpoczeciu stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w duzych dawkach lub
wielokrotnego ich stosowania zgtaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u zakazonych HIV-1
pacjentéw leczonych tenofowiru dizoproksylem i z czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci nerek.
Jesli emtrycytabina/tenofowiru dizoproksyl podaje si¢ rownoczes$nie z NLPZ, nalezy odpowiednio
kontrolowaé czynnos$¢ nerek.

U pacjentow zakazonych HIV-1 otrzymujacych tenofowiru dizoproksyl w skojarzeniu z inhibitorem



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

Emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu nie nalezy przyjmowac réwnoczesnie z innymi produktami
leczniczymi zawierajacymi emtrycytabing, tenofowiru dizoproksyl, tenofowiru alafenamid Iub inne
analogi cytydyny, takie jak lamiwudyna (patrz punkt 4.5). Emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu
nie nalezy przyjmowac roéwnoczes$nie z adefowiru dipiwoksylem.

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

Wykazano, ze rdwnoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu z ledipaswirem/sofosbuwirem,
sofosbuwirem/welpataswirem lub sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem powoduje
zwigkszenie stezenia tenofowiru w osoczu, szczeg6lnie podczas stosowania ze schematem leczenia
HIV zawierajacym tenofowiru dizoproksyl i srodek wzmacniajacy wtasciwosci farmakokinetyczne
(rytonawir lub kobicystat).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tenofowiru dizoproksylu podczas réwnoczesnego
podawania ledipaswiru/sofosbuwiru, sofosbuwirem/welpataswirem lub
sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem i §rodka wzmacniajacego wlasciwosci
farmakokinetyczne. Nalezy rozwazy¢ potencjalne zagrozenia i korzysci zwigzane z rownoczesnym
stosowaniem, szczegolnie u pacjentdéw narazonych na zwiekszone ryzyko zaburzen czynno$ci nerek.
Pacjentéw przyjmujacych ledipaswir/sofosbuwir, sofosbuwirem/welpataswirem lub
sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem rownocze$nie z tenofowiru dizoproksylem i
wzmocnionym inhibitorem proteazy HIV nalezy obserwowac, czy nie wystepuja u nich dziatania
niepozadane zwigzane z tenofowiru dizoproksylem.

Rownoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu oraz dydanozyny:
Réwnoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu oraz dydanozyny nie jest zalecane (patrz punkt
4.5).

Leczenie trzema nukleozydami

Podczas stosowania schematu leczenia, w ktorym podaje si¢ raz na dobg¢ tenofowiru dizoproksyl w
skojarzeniu badz z lamiwudyng i abakawirem, badZ z lamiwudyng i dydanozyna, zglaszano duzy
odsetek przypadkoéw niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej oraz pojawiania si¢ opornosci na
wczesnym etapie terapii u pacjentow zakazonych HIV-1. Lamiwudyna i emtrycytabina majg bardzo
podobng budowg, a farmakokinetyka i farmakodynamika tych lekow rowniez wykazuja
podobienstwa. Dlatego tez takie same problemy moga by¢ obserwowane podczas podawania
emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu z trzecim analogiem nukleozydu.

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan nad emtrycytabing/tenofowiru dizoproksylem z udzialem os6b w wieku
powyzej 65 lat. U 0s6b w wieku powyzej 65 lat istnieje wigksze prawdopodobienstwo ostabionej
czynnosci nerek, dlatego tez nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas podawania
emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu u 0s6b w podesztym wieku.

Substancje pomocnicze
Emtricitabine/Tenofovir STADA zawiera laktoze jednowodng i sod.

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem zlego wchlaniania glukozy-
galaktozy.



Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy uznaje si¢ go
za ,,wolny od sodu".

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Poniewaz Emtricitabine/Tenofovir STADA zawiera emtrycytabing i tenofowiru dizoproksyl,
wszelkie interakcje rozpoznane podczas stosowania kazdego z produktow leczniczych osobno moga
wystapi¢ w przypadku stosowania Emtricitabine/Tenofovir STADA. Badania dotyczace interakcji
przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Farmakokinetyka emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu w stanie stacjonarnym pozostala bez
zmian, gdy emtrycytabing i tenofowiru dizoproksyl podawano tagcznie w poréwnaniu do podawania
kazdego z produktow leczniczych osobno.

Badania in vitro oraz kliniczne badania farmakokinetyki dotyczace interakcji wykazaly,
iz prawdopodobienstwo wystapienia interakcji zachodzacych za posrednictwem CYP450 migdzy
emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem a innymi produktami leczniczymi jest niewielkie.

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie

Produktu Emtricitabine/Tenofovir STADA nie nalezy podawa¢ jednocze$nie z innymi produktami
leczniczymi zawierajagcymi emtrycytabine, tenofowiru dizoproksyl, tenofowiru alafenamid albo inne
analogi cytydyny, takie jak lamiwudyna (patrz punkt 4.4). Emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu
nie nalezy przyjmowaé rownoczesnie z adefowiru dipiwoksylem.

Dydanozyna: Jednoczesne podawanie emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu oraz dydanozyny nie
jest zalecane (patrz punkt 4.4 i Tabela 2).

Produkty lecznicze wydalane przez nerki: Poniewaz emtrycytabina i tenofowir sg gtdéwnie wydalane
przez nerki, jednoczesne podawanie emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu z produktami
leczniczymi ostabiajagcymi czynnos$¢ nerek lub konkurujacymi o czynne wydzielanie kanalikowe
(np. cydofowir) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia emtrycytabiny, tenofowiru i (lub)
jednoczesnie podawanych produktow leczniczych w surowicy krwi.

Nalezy unika¢ podawania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu jednoczesnie z produktami
leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu. Niektore z nich to
miedzy innymi: aminoglikozydy, amfoterycyna B, foskarnet, gancyklowir, pentamidyna,
wankomycyna, cydofowir lub interleukina-2 (patrz punkt 4.4).

Inne interakcje
W tabeli 2 ponizej wymieniono interakcje zachodzace migdzy emtrycytabing/tenofowiru

dizoproksylem albo jego sktadnikiem lub poszczegdlnymi sktadnikami a innymi produktami
leczniczymi (zwigkszenie st¢zenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,|”, st¢zenie bez
zmiany jako ,,<>”, dawkowanie dwa razy na dobeg jako ,,2 X d.” i raz na dobg jako ,,1 x d.”). W
nawiasach podano przedziaty ufnosci 90%, jesli byty dostepne.



Tabela 2: Interakcje miedzy emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl albo jego skladnikiem lub
poszczegolnymi skladnikami a innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

'Wplyw na steZenia
lekow

zmiana AUC, Cmax,
Cmin Z przedzialami

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego stosowania

Srednia procentowa |z emtrycytabing 200 mg

i tenofowiru dizoproksylem
45 mg

ufnosci 90%, jesli sa

dizoproksyl
(300 mg 1 xd., 100 mg 1 x d.,,
245 mg 1 x d.)

AUC: | 25% (| 42
do| 3)

Crmax: | 28% (| 50 do
15)

Conin: | 26% (| 46 do
1 10)

Tenofowir:
IAUC: 1 37%
Crax: T 34%
Cunin: T 29%

dostepne
(mechanizm)
LEKI PRZECIWZAKAZNE
Leki przeciwretrowirusowe
Inhibitory proteazy
|Atazanawir, rytonawir, tenofowiru [Atazanawir: INie jest zalecana modyfikacja

dawki. Zwigkszona ekspozycja na tenofowir moze nasila¢
dziatania niepozadane zwigzane z tenofowirem, w tym
zaburzenia czynnosci nerek. Nalezy $cisle monitorowac czynnosé
nerek (patrz punkt 4.4).

Atazanawir, rytonawir,
emtrycytabina

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.

Duranawir, rytonawir, tenofowiru
dizoproksyl

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

Darunawir:
AUC: &

Chnin: <>

Tenofowir:
AUC: 1 22%
Chin: 7 37%

INie jest zalecana modyfikacja

dawki. Zwigkszona ekspozycja na tenofowir moze nasila¢
dziatania niepozadane zwigzane z tenofowirem, w tym
zaburzenia czynnosci nerek. Nalezy $cisle monitorowac czynnosé
nerek (patrz punkt 4.4).

Darunawir, rytonawir,
emtrycytabina

INie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.

Lopinawir, rytonawir, tenofowiru
dizoproksyl (400 mg 2 x d., 100
mg 2 xd.,245mg 1 xd.)

Lopinawir,
rytonawir:
AUC: «
Crax: <>

Cumin: <>

Tenofowir:

IAUC: 1 32% (1 25
do 1 38)

Cmax: A

Cmin: T 51% (7 37 do
1 66)

INie jest zalecana modyfikacja

dawki. Zwigkszona ekspozycja na tenofowir moze nasila¢
dziatania niepozadane zwigzane z tenofowirem, w tym
zaburzenia czynnosci nerek. Nalezy $ci§le monitorowaé czynnosc¢
nerek (patrz punkt 4.4).

Lopinawir, rytonawir,
emtrycytabina

INie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (N

RTI)

Dydonazyna/tenofowiru
dizoproksyl

Jednoczesne
podawanie
tenofowiru
dizoproksylu oraz
dydanozyny
powoduje
zwickszenie
ogolnoustrojowej

ekspozycji na

INie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu i dydanozyny (patrz
punkt 4.4).

Zwickszenie ogolnoustrojowej ekspozycji na dydanozyne moze
zwigkszac¢ ryzyko dziatan niepozadanych majacych zwiazek z
dydanozyna. Rzadko zgtaszano przypadki zapalenia trzustki oraz
kwasicy mleczanowej, czasem konczace si¢ zgonem.
Jednoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu oraz
dydanozyny w dawce 400 mg na dobg wiazalo si¢ ze znacznym




dydanozyng o 40-
60%.

zmniejszeniem liczby komérek CD4, prawdopodobnie na skutek
interakcji wewnatrzkomorkowej zwigkszajacej ilo§é
fosforylowanej dydanozyny (tj. postaci aktywnej). Podawanie
dydanozyny w zmniejszonej dawce 250 mg razem z tenofowiru
dizoproksylem wiazato si¢ z wysokim odsetkiem przypadkow
niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej podczas badan nad
kilkoma skojarzeniami stosowanymi w leczeniu zakazenia HIV-
1.

Dydanozyna, emtrycytabina:

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.

Lamiwudyna/tenofowiru
dizoproksyl

Lamiwudyna:

IAUC: | 3% (] 8%
to 1 15)

Cmax: | 24 % (| 44 to
} 12)

Cmin: NC

Tenofowir:

AUC: | 4% (| 15t0
18)

Cmax: 1102 % (| 96
to 7 108)

Crmin: NC

[Emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu nie nalezy podawaé
réwnoczesnie z lamiwudyna (patrz punkt 4.4).

Efawirenz/tenofowiru dizoproksyl

Efawirenz:

AUC: | 4% (| 7to |
1)

Crax: l4%(l9tOT
2)
Cmin: NC

Tenofowir:
AUC: | 1% (| 8to 1
6)
Cmax: T7%(l6t0T
22)

Crmin: NC

INie jest wymagana modyfikacja dawki efawirenzu.

Leki przeciwwirusowe w leczeniu

wirusa zapalenia w

troby typu B (HBV)

Adefowiru dipiwoksyl /tenofowiru
dizoproksyl

Adefowiru
dipiwoksyl:

AUC: | 11 % (] 14
to | 7)

Crnax: l, 7% (l, 13 to
1 0)

Cmin: NC

Tenofowir:

AUC: | 2% (| 5to 1
0)
Cmax: l 1 %(l7tOT
6)
Cmin: NC

Emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu nie nalezy podawac
réwnoczesnie z adefowiru dipiwoksylem (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwwirusowe w leczeniu

wirusa zapalenia w

troby typu C (HCV)

Ledipaswir, sofosbuwir

(90 mg, 400 mg 1 x d.) +
Atazanawir, rytonawir

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

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

Ledipaswir:

AUC: 1 96% (1 74
do 1 121)

Cmax: T 68% (1 54 do
184)

Comin: 7 118% (1 91
do 1 150)

Sofosbuwir:
AUC: «

Cinax: <>

GS-331007 2:

Zwigkszone stezenia tenofowiru w osoczu wynikajace z
jednoczesnego podawania tenofowiru dizoproksylu,
ledipaswiru/sofosbuwiru i atazanawiru/rytonawiru moga
zwickszy¢ wystepowanie dziatan niepozadanych zwiazanych z
tenofowiru dizoproksylem, w tym zaburzen czynnosci nerek. Nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania tenofowiru dizoproksylu w
skojarzeniu z ledipaswirem/sofosbuwirem oraz substancja
wzmacniajaca wlasciwosci farmakokinetyczne (np. rytonawir lub
kobicystat).

W przypadku braku innych mozliwosci skojarzenie nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci, stosujac czgsta obserwacje
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).




AUC: <

Cinax: <>

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

|Atazanawir:

IAUC: <

Crax <>

Cmin: T 63% (1 45 do
184)

Rytonawir:

AUC: <

Cmax: <>

Chmin: T45% (1 27 do
T 64)

Emtrycytabina:
AUC: <
Cinax: <>
Chnin: <>

Tenofowir:

IAUC: &

Cmax: T 47% (1 37 do
158)

Crin: T47% (7 38 do
157)

Ledipaswir, sofosbuwir

(90 mg, 400 mg 1 x d.) +
Darunawir, rytonawir

(800mg 1 xd., 100 mg 1 xd.)+

Emtrycytabina, tenofowiru
dizoproksyl

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

Ledipaswir:
AUC: <
Crnax: <>

Cumin: <>

Sofosbuwir:
AUC: | 27% (] 35
do| 18)

Cax: | 37% (| 48
do| 25)

GS-331007 %
IAUC: <
Cinax: <>
Chnin: <>

Darunawir:
IAUC: <
Crax: <>

Cumin: <>

Rytonawir:

AUC: <

Cinax: <>

Cmin: T 48% (1 34 do
163)

Emtrycytabina:
AUC: <
Crnax: <>

Chnin: <>

Tenofowir:

AUC: 1 50% (1 42
do 1 59)

Crax: T 64% (T 54 do

174)

Zwigkszone stezenia tenofowiru w osoczu wynikajace z
jednoczesnego podawania tenofowiru dizoproksylu,
ledipaswiru/sofosbuwiru i darunawiru/rytonawiru moga
zwigkszy¢ wystepowanie dzialan niepozadanych zwiazanych z
tenofowiru dizoproksylem, w tym zaburzen czynnosci nerek. Nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania tenofowiru dizoproksylu w
skojarzeniu z ledipaswirem/sofosbuwirem oraz substancja
'wzmacniajgca wlasciwosci farmakokinetycze (np. rytonawir lub
kobicystat).

W przypadku braku innych mozliwosci skojarzenie nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci, stosujac czgsta obserwacje
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).




Conin: 1 59% (1 49 do
170)

Ledipaswir, sofosbuwir
(90 mg, 400 mg 1 x d.) +

Efawirenz, emtrycytabina,
tenofowiru dizoproksyl

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

Ledipaswir:

AUC: | 34% (] 41
do| 25)

Crax: l, 34% (l, 41 do
125)

Cmin: | 34% (] 43 do
124)

Sofosbuwir:
AUC: «

Cmax: <>

GS-331007 %
IAUC: <
Cinax: <>
Chnin: <>

Efawirenz:
IAUC: <
Crax: <>

Cumin: <>

Emtrycytabina:
AUC: <~
Crnax: <>
Chnin: <>

Tenofowir:

IAUC: 1 98% (1 77
do 1 123)

Cmax: T 79% (1 56 do
1 104)

Crin: T 163% (1 137
do 1 197)

INie jest zalecana modyfikacja dawki. Zwigkszone narazenie na
tenofowir moze nasila¢ dziatania niepozadane zwigzane z
tenofowiru dizoproksylem, w tym zaburzenia czynnosci nerek.
Nalezy $cisle monitorowac czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Ledipaswir, sofosbuwir

(90 mg, 400 mg 1 x d.) +
Emtrycytabina, rylpiwiryna,
Tenofowiru dizoproksyl

(200 mg, 25 mg, 245 mg 1 x d.)

Ledipaswir:
IAUC: <
Cmax: <>

Cumin: <>

Sofosbuwir:
AUC: «

Cinax: <>

GS-331007 %
IAUC: <
Cmax: <>

Cumin: <>

Emtrycytabina:
AUC: <
Cinax: <>

Cumin: <>

Rylpiwiryna:
AUC: <
Crnax: <>
Chnin: <>

Tenofowir:

IAUC: 1 40% (7 31
do 1 50)

Crax: <>

Cunin: 1 91% (1 74 do

1 110)

INie jest zalecana modyfikacja dawki. Zwigkszone narazenie na
tenofowir moze nasila¢ dziatania niepozadane zwigzane z
tenofowiru dizoproksylem, w tym zaburzenia czynnosci nerek.
Nalezy $cisle monitorowac czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).




Ledipaswir, sofosbuwir (90 mg
1xd.,400mg 1 xd.)+
dolutegrawir (50 mg 1 x d.) +
emtrycytabina, dizoproksyl
tenofowiru (200 mg 1 x d., 245
mg 1 xd.)

Sofosbuwir:
AUC: «

Cmax: Aand
GS-3310072
AUC: «

Cinax: <>

Chnin: <>
Ledipaswir:
AUC: &

Cinax: <>

Chnin: <>
Dolutegrawir:
AUC: «

Cmax: Aand

Cmin: Aand
Emtrycytabina:
AUC: «

Cinax: <>

Chnin: <>
Tenofowir:
AUC: 1 65% (1 59
do 1 71)

Cmax: T 61% (T 51
do 1 72)

Cmin: T 115% (T
105 do 1 126)

Modyfikacja dawki nie jest wymagana. Zwigkszone
narazenie na tenofowir moze nasila¢ dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem dizoproksylu tenofowiru, w tym
zaburzenia czynnosci nerek. Nalezy $cisle monitorowac
czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Sofosbuwir, welpataswir

(400 mg 1 x d., 100 mg 1 x d.)
+ atazanawir, rytonawir
(300mg 1 xd., 100 mg 1 x d.)
+ emtrycytabina, dizoproksyl
tenofowiru (200 mg 1 x d., 245
mg 1 xd.)

AUC: «

Cmax: Aand
GS-331007%
AUC: &

Cinax: <>

Cmin: T42% (1 37
do 1 49)
Welpataswir:
AUC: 1 142% (1
123 do 1 164)
Cmax: T 55% (T 41
do 1 71)

Cmin: T 301% (T
257 do 1 350)
Atazanawir:
AUC: &

Cinax: <>

Cmin: T39% (1 20
do 1 61)
Rytonawir:
AUC: «

Cmax: >

Cmin: T 29% (T 15
do 1 44)
Emtrycytabina:
AUC: «

Cinax: <>

Chnin: <>
Tenofowir:
AUC: &

Crnax: T 55% (T 43

do 1 68)

Zwigkszone stezenie tenofowiru w osoczu wskutek
roéwnoczesnego podawania dizoproksylu tenofowiru,
sofosbuwiru/welpataswiru i atazanawiru/rytonawiru moze
nasila¢ dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
dizoproksylu tenofowiru, w tym zaburzenia czynnos$ci
nerek. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania
dizoproksylu tenofowiru podawanego z
sofosbuwirem/welpataswirem i $srodkiem wzmacniajacym
wlasciwosci farmakokinetyczne (np. rytonawirem lub
kobicystatem).

Takie skojarzenie nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznosci i czgsto monitorowaé czynnos¢ nerek (patrz
punkt 4.4)




Chmin: T 39% (T 31

do 1 48)
Sofosbuwir, welpataswir (400 [Sofosbuwir: Zwigkszone stezenie tenofowiru w osoczu wskutek
mg 1 xd., 100 mg 1 xd.)+ IAUC: | 28% (| 34 frownoczesnego podawania dizoproksylu tenofowiru,
darunawir, rytonawir (800 mg 1(do | 20) sofosbuwiru/welpataswiru i darunawiru/rytonawiru moze
xd., 100 mg 1 xd.) + Cmax: | 38% (| 46 [nasila¢ dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
emtrycytabina, dizoproksyl do | 29) dizoproksylu tenofowiru, w tym zaburzenia czynnos$ci
tenofowiru (200 mg 1 x d., 245 |GS-331007> nerek. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania
mg 1 xd.) AUC: < dizoproksylu tenofowiru podawanego z

Cinax: <> sofosbuwirem/welpataswirem i $srodkiem wzmacniajacym

Chnin: <> wlasciwosci farmakokinetyczne (np. rytonawirem lub

Welpataswir: kobicystatem).

AUC: & Takie skojarzenie nalezy stosowac¢ z zachowaniem

Cmax: | 24% (| 35 |ostroznosci i czgsto monitorowac czynnos¢ nerek (patrz

do | 11) punkt 4.4).

Cmin: <>

Darunawir:

AUC: <

Crmax: <>

Cmin: <>

Rytonawir:

AUC: <

Crmax: <>

Cmin: <>

Emtrycytabina:

AUC: <

Cmax: <>

Cmin: <>

Tenofowir:

AUC: 1 39% (1 33

do 1 44)

Crmax: T 55% (T 45

do 1 66)

Cmin: T 52% (T 45

do 1 59)
Sofosbuwir, welpataswir (400 [Sofosbuwir: Zwigkszone stezenie tenofowiru w osoczu wskutek
mg 1 xd., 100 mg 1 xd.)+ IAUC: | 29% (| 36 frownoczesnego podawania dizoproksylu tenofowiru,
lopinawir, rytonawir (800 mg 1 [do | 22) sofosbuwiru/welpataswiru i lopinawiru/rytonawiru moze
xd.,200 mg 1 xd.)+ Cmax: | 41% (| 51 [nasila¢ dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
emtrycytabina, dizoproksyl do | 29) dizoproksylu tenofowiru, w tym zaburzenia czynno$ci
tenofowiru (200 mg 1 x d., 245 |GS-331007%: nerek. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania
mg 1 xd.) AUC: < dizoproksylu tenofowiru podawanego z

Cinax: <> sofosbuwirem/welpataswirem i $srodkiem wzmacniajacym

Chnin: <> wlasciwosci farmakokinetyczne (np. rytonawirem lub

Welpataswir: kobicystatem).

AUC: & Takie skojarzenie nalezy stosowac z zachowaniem

Cmax: | 30% (| 41 |ostroznosci i czgsto monitorowac czynnos$¢ nerek (patrz

do | 17) punkt 4.4).

Chmin: T 63% (T 43

do 1 85)

Lopinawir:

AUC: <

Cmax: <>

Cmin: <>

Rytonawir:

AUC: <

Crmax: <>

Cmin: <>

Emtrycytabina:




AUC: <

Cmax: <>

Cmin: <>
Tenofowir:

AUC: <

Crmax: T 42% (T 27
do 1 57)

Cmin: <>

Sofosbuwir, welpataswir (400
mg 1 xd., 100 mg 1 xd.)+
raltegrawir (400 mg 2 x d.) +
emtrycytabina, dizoproksyl
tenofowiru (200 mg 1 x d., 245
mg 1 xd.)

Sofosbuwir:
AUC: <

Cinax: <>
GS-331007%
AUC: &

Cmax: Aand

Cmin: Aand
Welpataswir:
AUC: «

Cmax: Aand

Cmin: >
Raltegrawir:
AUC: &

Cinax: <>

Cmin: | 21% (| 58
do 1 48)
Emtrycytabina:
AUC: «

Cmax: Aand

Cmin: A
Tenofowir:
IAUC: 1 40% (1 34
do 1 45)

Crnax: T 46% (T 39
do 1 54)

Cmin: T70% (1 61
do 1 79)

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

Sofosbuwir, welpataswir (400
mg 1 xd., 100 mg 1 xd.)+
efawirenz, emtrycytabina,
dizoproksyl tenofowiru (600
mg 1 x d., 200 mg 1 x d., 245
mg 1 xd.)

Sofosbuwir:
AUC: &

Cmax: T 38% (T 14
do 1 67)
GS-331007%
AUC: «

Cmax: >

Cmin: A
Welpataswir:
AUC: | 53% (| 61
do | 43)

Crnax: l 47% (l 57
do | 36)

Crnin: l 57% (l 64
do | 48)
Efawirenz:

AUC: «

Cmax: >

Cmin: Aand
Emtrycytabina:
AUC: <

Cinax: <>

Cmin: <>

Réwnoczesne podawanie sofosbuwiru/welpataswiru oraz
efawirenzu moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
welpataswiru w osoczu. Rownoczesne podawanie
sofosbuwiru/welpataswiru ze schematem leczenia
zawierajacym efawirenz nie jest zalecane.




Tenofowir:

AUC: 1 81% (1 68
do 1 94)

Cmax: T 77% (T 53
do 1 104)

Crmin: 1 121% (1
100 do 1 143)

Sofosbuwir, welpataswir (400
mg 1 xd., 100 mg 1 xd.)+
emtrycytabina, rylpiwiryna,
dizoproksyl tenofowiru (200
mg 1 xd.,25mg1 xd., 245
mg 1 xd.)

Sofosbuwir:
AUC: &

Cmax: <>
GS-331007%
AUC: &

Cmax: >

Cmin: Aand
Welpataswir:
AUC: «

Cmax: >

Cmin: A
Emtrycytabina:
AUC: &

Cmax: <>

Cmin: <>
Rylpiwiryna:
AUC: «

Cmax: >

Cmin: Aand
Tenofowir:
IAUC: 1 40% (1 34
do 1 46)

Crmax: T 44%, (T 33
do 1 55)

Cmin: T 84% (1 76
do 1 92)

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

Sofosbuwir/welpataswir/
woksylaprewir (400 mg/100
mg/

100 mg+100 mg 1 x d.)*+
darunawir (800 mg 1 x d.) +
rytonawir (100 mg 1 x d.) +
emtrycytabina/dizoproksyl
tenofowiru (200 mg/245 mg 1 x
d.)

Sofosbuwir:
AUC: &
Cmax: | 30%
Cumin: nd.
GS--3310072
AUC: «
Cmax:(—)

Cumin: nd.
Welpataswir:
AUC: &
Cmax: g

Chnin: <>
'Woksylaprewir:
AUC: 1 143%
CHIB.XIT 72%
Cumin: T 300%
Darunawir:
AUC: «
Cmax: <>

Cmin: l, 34%
Rytonawir:
AUC: 1 45%
Cmax: T 60%
Chnin: <>

Emtrycytabina:

AUC: «

Zwigkszone stgzenie tenofowiru w osoczu w wyniku
rownoczesnego podawania dizoproksylu tenofowiru,
sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru i
darunawiru/rytonawiru moze nasila¢ dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem dizoproksylu tenofowiru, w tym
zaburzenia czynnosci nerek. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania dizoproksylu tenofowiru podawanego z
sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem i
srodkiem wzmacniajacym wlasciwosci farmakokinetyczne
(np. rytonawirem lub kobicystatem).

Skojarzenie to nalezy stosowac z ostroznoscia i czgsto
monitorowaé czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.4).




Cmax: >
Cmin: <>
Tenofowir:
IAUC: 1 39%
Cmax: T 48%
Chmin: T 47%

Sofosbuwir

(400 mg 1 xd.) +

Efawirenz, emtrycytabina,
tenofowiru dizoproksyl

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

Sofosbuwir:

AUC: &

Cmax: | 19% (| 40 do
1 10)

GS-331007 %

AUC: «

Cax: | 23% (| 30 do
1 16)

Efawirenz:
AUC: &
Ciax: <>
Cmin: <>

Emtrycytabina:
AUC: <
Cinax: <>

Cumin: <>

Tenofowir:

AUC: «

Cmax: T 25% (T 8 do T
45)

Chnin: <>

INie jest konieczna modyfikacja dawki.

Rybawiryna/tenofowiru
dizoproksyl

Rybawiryna:

IAUC: 126 % (120
to 1 32)

Cinax: l 5 %(l 11to
T

Cmin: NC

INie jest wymagana modyfikacja dawki rybawiryny.

Leki przeciwwirusowe w leczeniu

wirusa opryszczki

Famcyklowir/emtrycytabina

Famcyklowir:

IAUC: | 9% (| 16 to
)

Cinax: l 7% (l 22 to
T11)

Cmin: NC

Emtrycytabina:
IAUC: | 7% (| 13 to
)

Cmax: | 11 % (] 20 to
T

Cmin: NC

INie jest wymagana modyfikacja dawki famcyklowiru.

Leki przeciwpratkowe

Ryfampicyna/tenofowiru
dizoproksyl

Tenofowir:

AUC: | 12% (] 16
to | 8)

Cnax: | 16 % (] 22 to
1 10)

Crin: | 15% (| 12 to
19)

INie jest wymagana modyfikacja dawki.

\DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

INorgestymat/etynyloestradiol/
tenofowiru dizoproksyl

(Norgestymat:

IAUC: | 4% (| 32to
134)

Cinax: l 5% (l 27 to

124)

INie jest wymagana modyfikacja dawki norgestymatu/
etynyloestradiolu.




Chnin: NC

Etynyloestradiol:
AUC: [ 4% (1 9to?
0)
Crax: l, 6 % (l 13 to
10)

Cmin: | 2% (] 9to 1
6)

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Takrolimus/ tenofowiru Takrolimus: INie jest wymagana modyfikacja dawki takrolimusu.
dizoproksyl/emtrycytabina AUC:14% (| 3to?
11)

Crax: T3%(l3t0T
9)
Cmin: NC

Emtrycytabina:
AUC: | 5% (| 9to |
1)
Crax: l, 11 % (l 17 to
15)

Cmin: NC

Tenofowir:
AUC:16% (| 1to 1
13)

Ciax: T13% (1 1to 1
27)

Crin: NC

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon/tenofowiru dizoproksyl [Metadon: INie jest wymagana modyfikacja dawki metadonu.
AUC:15% (| 2to 1
13)
Cmax:TS%(l:;tOT
14)

Cumin: NC

NC = nie obliczono

nd. = nie dotyczy.

! Dane wygenerowane na podstawie jednoczesnego podawania ledipaswiru/sofosbuwiru. Podawanie
naprzemienne (w odstepie 12 godzin) przyniosto podobne rezultaty.

2 Gtowny krazacy metabolit sofosbuwiru.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane otrzymane na podstawie duzej liczby (powyzej 1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w

okresie cigzy nie wskazujg, aby emtrycytabina i tenofowiru dizoproksyl wywotywaty wady
rozwojowe lub dziataty szkodliwie na ptéd lub noworodka. Badania na zwierzetach nie wykazaty
szkodliwego wptywu emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu na rozréd (patrz punkt 5.3). Mozna
zatem rozwazy¢ stosowanie emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu w okresie cigzy, jesli to
konieczne.

Karmienie piersig

Wykazano, ze emtrycytabina i tenofowir przenikaja do mleka ludzkiego. Brak wystarczajacych
informacji dotyczacych wptywu emtrycytabiny i tenofowiru na organizm noworodkéw lub dzieci.
Dlatego emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu nie nalezy stosowac podczas karmienia piersia.




W celu uniknigcia przeniesienia HIV na niemowlg zasada jest zalecenie, aby kobieta zakazona HIV
w zadnym wypadku nie karmila piersia.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu na ptodnos¢ u
ludzi. Badania na zwierz¢tach nie wykazaty szkodliwego wplywu emtrycytabiny lub tenofowiru
dizoproksylu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy poinformowac osoby stosujace produkt leczniczy, ze
podczas leczenia zarowno emtrycytabing, jak i tenofowiru dizoproksylem zglaszano wystgpowanie
zawrotow gltowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zakazenie HIV-1:Najczes$ciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi, ktore uwaza si¢, ze majg
mozliwy lub prawdopodobny zwigzek z emtrycytabing i/lub tenofowiru dizoproksylem byty
nudnosci (12%) 1 biegunka (7%) w otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym z udzialem
0s6b dorostych (GS-01-934, patrz punkt 5.1). W tym badaniu profil bezpieczenstwa emtrycytabiny i
tenofowiru dizoproksylu byt zgodny z poprzednimi doswiadczeniami z tymi lekami, gdy kazdy z
nich podawano z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Profilaktyka przedekspozycyjna: W dwoch randomizowanych badaniach z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo (iPrEx, Partners PrEP), w ktorych 2830 osdb dorostych niezakazonych HIV-1
otrzymywato emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl raz na dobe w profilaktyce przedekspozycyjnej,
nie zaobserwowano zadnych nowych dziatan niepozadanych emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu.
Mediana obserwacji pacjentoéw wynosita odpowiednio 71 i 87 tygodni. Najczesciej wystepujacym
dziataniem niepozadanym zglaszanym w grupie otrzymujgcej emtrycytabing/tenofowir dizoproksyl
w badaniu iPrEx byt bol glowy (1%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane majgce co najmniej mozliwy zwigzek z leczeniem z zastosowaniem substancji
czynnych Emtricitabine/Tenofovir STADA, zglaszane podczas badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw zakazonych HIV-1, zostaly wymienione ponizej w
Tabeli 3 zgodnie z klasyfikacja uktadéw narzadowych oraz czgstoscig. W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem. Czgsto$ci wystgpowania okreslone sg jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000).

Tabela 3: Podsumowanie tabelaryczne dzialan niepozadanych zwiazanych z poszczeg6lnymi
skladnikami emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu oparte na do§wiadczeniach z badan
klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu

Czestosé |Emtrycytabina |Tenof0wiru dizoproksyl

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

Czesto: neutropenia

Niezbyt czesto: anemia’

Zaburzenia uktadu immunologicznego:




Czesto:

reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo czgsto: hipofosfatemia'
Czesto: hiperglikemia,

hipertrojglicerydemia
Niezbyt czesto: hipokaliemia'
Rzadko: kwasica mleczanowa
Zaburzenia psychiczne:
Czesto: bezsenno$¢, niezwykle sny |

Zaburzenia uktadu nerwowe

0.

Bardzo czesto:

bol gtowy

zawroty glowy

Czesto:

zawroty glowy

bol glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Bardzo czesto:

biegunka, nudnosci

biegunka, wymioty, nudnos$ci

zwigkszona aktywno$¢ amylazy,
W tym

bol brzucha, rozdecie brzucha, wzdecia

Czesto: amylazy trzustkowe;j,
zwigkszona aktywno$¢ lipazy w
surowicy, wymioty,
b6l brzucha, dyspepsja
Niezbyt czgsto: zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:

Czesto:

zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginianowej

(AspAT) i (lub)
aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT) w surowicy,
hiperbilirubinemia

zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz

Rzadko:

stluszczenie watroby, zapalenie
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo czgsto: wysypka
wysypka pecherzykowo-
pecherzowa,

Czesto: wysypka krostkowa, wysypka
plamkowo-grudkowa, wysypka,
Swiad, pokrzywka,
przebarwienie skory
(zwiekszona pigmentacja)?

Niezbyt czgsto: obrzek naczynioruchowy?

Rzadko: obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkie

letowe i tkanki tgcznej:

Bardzo czgsto:

zwigkszona aktywno$¢ kinazy
kreatynowe;j

INiezbyt czgsto:

rabdomioliza', ostabienie mig$ni!




Rzadko: rozmickanie ko$ci (objawiajace si¢
bolem kosci i niekiedy przyczyniajgce
sie do ztaman)" 3, miopatia'

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Niezbyt czgsto: zwigkszenie st¢zenia kreatyniny,
biatkomocz, zaburzenia czynno$ci
lkanalika blizszego nerki, w tym zespot
[Fanconiego

niewydolno$¢ nerek (ostra i

Rzadko: przewlekla), ostra martwica kanalikow
nerkowych, zapalenie nerek (w tym
ostre §rodmigzszowe zapalenie nerek)’,
moczowka prosta pochodzenia
nerkowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto: astenia

Czesto: bol, astenia

! To dziatanie niepozadane moze wystapi¢ jako nastepstwo zaburzen czynnosci kanalika blizszego.
Jesli takie zaburzenie nie wystepuje, uznaje si¢, ze to dziatanie niepozadane nie jest zwigzane
przyczynowo z tenofowiru dizoproksylem.

2 Gdy emtrycytabine podawano dzieciom i mlodziezy, czesto wystepowata u nich niedokrwisto$¢,
a bardzo czesto przebarwienie skory (zwigkszona pigmentacja).

3 To dzialanie niepozadane stwierdzono podczas nadzoru po wprowadzeniu leku do obrotu, ale nie
bylo obserwowane w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych prowadzonych

u pacjentow dorostych lub u dzieci i mtodziezy zakazonych HIV z zastosowaniem emtrycytabiny, ani
w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem tenofowiru
dizoproksylu lub programie rozszerzonego dost¢pu (ang. expanded access program, EAP)

do tenofowiru dizoproksylu. Kategori¢ czgstosci wystepowania ustalono za pomoca obliczen
statystycznych na podstawie facznej liczby pacjentéw otrzymujacych emtrycytabing w
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych (n=1 563) Iub tenofowiru dizoproksyl
w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych i w programie rozszerzonego dostepu
(n=17319).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia czynnosci nerek: Poniewaz emtrycytabina/tenofowiru dizoproksyl moze spowodowac
uszkodzenie nerek, zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4). Po przerwaniu
stosowania tenofowiru dizoproksylu zwykle obserwowano ustgpienie lub zmniejszenie zaburzen
czynnosci kanalika blizszego nerki. Jednak u niektorych pacjentow zakazonych HIV-1, wartos¢
klirensu kreatyniny pozostala zmniejszona mimo przerwania stosowania tenofowiru dizoproksylu.
Pacjenci narazeni na ryzyko zaburzenia czynnos$ci nerek (jak pacjenci, u ktorych od poczatku istniaty
czynniki ryzyka zaburzen czynnosci nerek, pacjenci z zaawansowang chorobg spowodowang przez
HIV oraz pacjenci jednocze$nie otrzymujacy produkty lecznicze o dziataniu nefrotoksycznym) sg
narazeni na zwigkszone ryzyko niepelnego przywrdcenia czynnosci nerek mimo przerwania
stosowania tenofowiru dizoproksylu (patrz punkt 4.4).

Kwasica mleczanowa

Zgtaszano przypadki kwasicy mleczanowej wystepujacej podczas stosowania dizoproksylu
tenofowiru w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Pacjenci z
czynnikami predysponujacymi, tacy jak pacjenci ze zdekompensowang chorobg watroby lub pacjenci
przyjmujacy jednoczesnie leki o znanym dzialaniu wywotujagcym kwasice mleczanowa, sg narazeni



na zwigkszone ryzyko wystgpienia cig¢zkiej kwasicy mleczanowej podczas leczenia dizoproksylem
tenofowiru, w tym zgon.

Interakcje z dydanozyng:

Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego podawania dizoproksylu tenofowiru i dydanozyny, poniewaz
powoduje to zwigkszenie ogdlnoustrojowego narazenia na dydanozyne o 40-60%, co moze
zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozgdanych majgcych zwigzek z dydanozyng (patrz punkt 4.5). Rzadko
zglaszano przypadki zapalenia trzustki oraz kwasicy mleczanowej, czasem konczace si¢ zgonem.

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia
lipidow 1 glukozy we krwi (patrz punkt 4.4).

Zespot reaktywacji immunologicznej: U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania CART wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywotujace
objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne. Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania
chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne
zapalenie watroby), jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te mogg wystapic¢ wiele
miesigcy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci: Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gltéwnie u pacjentow z ogolnie znanymi
czynnikami ryzyka, zaawansowang choroba spowodowang przez HIV lub poddanych dlugotrwatej
ekspozycji na leczenie CART. Czgsto$¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt
4.4).

Dzieci i mlodziez

Ocena dziatan niepozadanych zwigzanych z emtrycytabing opiera si¢ na doswiadczeniu z trzech
badan z udziatem dzieci i mtodziezy (n = 169), podczas ktérych pacjentow w wieku od 4 miesiecy do
18 lat, zakazonych HIV, nieotrzymujacych wczesniej leczenia (n = 123) i otrzymujacych wczesniej
leczenie (n = 46), leczono emtrycytabing w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.
Dodatkowo do dziatan niepozadanych, ktére obserwowano u 0séb dorostych, stwierdzono, ze
niedokrwistos¢ (9,5%) 1 zaburzenia zabarwienia skory (31,8%) wystepowaly czesciej w badaniach
klinicznych z udziatem dzieci i mltodziezy niz u 0so6b dorostych (patrz punkt 4.8, Tabela z
podsumowaniem dziatan niepozgdanych).

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

klinicznych dotyczacych dizoproksylu tenofowiru z udziatem osob dorostych (patrz punkt 4.8 Tabela
z podsumowaniem dziatan niepozgdanychi5.1).

U dzieci i mlodziezy zaobserwowano spadek BMD. U mlodziezy zakazonej HIV-1 (w wieku od 12
do < 18 lat) wyniki Z-score BMD zaobserwowane u uczestnikow otrzymujacych dizoproksyl
tenofowiru byly nizsze niz u 0s6b otrzymujacych placebo. U dzieci zakazonych HIV-1 (w wieku od
2 do 15 lat) wyniki Z-score BMD zaobserwowane u uczestnikdw, ktorzy zmienili leczenie na
dizoproksyl tenofowiru byly nizsze niz u oséb, ktére nadal otrzymywaly schemat zawierajacy
stawudyne lub zydowudyne (patrz punkty 4.4 1 5.1).

W badaniu GS-US-104-0352, 89 pacjentow zakazonych HIV-1 z grupy dzieci i mlodziezy z mediang



wieku 7 lat (zakres od 2 do 15 lat) otrzymywato dizoproksyl tenofowiru przez mediang 331 tygodni.
Osémiu z 89 pacjentéw (9,0%) przerwato leczenie badanym lekiem z powodu zdarzen niepozadanych
dotyczacych nerek. U pigciu pacjentow (5,6%) wyniki badan laboratoryjnych odpowiadaty
zaburzeniom czynnosci kanalika blizszego nerki; 4 z tych pacjentow przerwato leczenie
dizoproksylem tenofowiru. U siedmiu pacjentow wartosci szybkosci przesgczania ktgbuszkowego
(GFR) wynosity od 70 do 90 ml/min/1,73 m2. Wsérdd tych pacjentow, u 3 stwierdzono klinicznie
istotne zmniejszenie szacowanej wartosci GFR w czasie leczenia, ktory poprawit si¢ po odstawieniu
dizoproksylu tenofowiru.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Osoby z zaburzeniami czynnosci nerek: Poniewaz tenofowiru dizoproksyl moze powodowaé
nefrotoksyczno$¢, zaleca si¢ Sciste monitorowanie czynnos$ci nerek u oséb dorostych z zaburzeniami
czynnosci nerek leczonych emtrycytabing/tenofowiru dizoproksylem (patrz punkty 4.2, 4.415.2).
Nie zaleca si¢ stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu u oséb w wieku ponizej 18 lat z
niewydolnos$cig nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci jednoczesnie zakazeni HIV/HBV lub HCV: Profil dziatan niepozadanych emtrycytabiny i
tenofowiru dizoproksylu u ograniczonej liczby zakazonych HIV pacjentow w badaniu GS-01-934,
ktora byta jednoczes$nie zakazona HBV (n=13) lub HCV (n=26) byt podobny do tego, jaki obserwuje
si¢ u pacjentéw zakazonych HIV bez innego rownoczesnego zakazenia. Jednak, jak nalezato si¢
spodziewaé w tej populacji pacjentow, zwickszenie aktywnosci AspAT oraz AIAT wystgpowato
czesciej niz w ogdlnej populacji 0séb zakazonych HIV.

Zaostrzenie zapalenia watroby po zaprzestaniu leczenia: U pacjentow zakazonych HBV
po zaprzestaniu leczenia wystepowaty kliniczne i laboratoryjne objawy zapalenia watroby (patrz
punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac osob¢ w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz
punkt 4.8), a w razie koniecznosci zastosowac standardowe postepowanie wspomagajace.

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


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; potaczenia lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HIV. Kod ATC: JOSARO03

Mechanizm dziatania

Emtrycytabina jest nukleozydowym analogiem cytydyny. Tenofowiru dizoproksyl w warunkach
in vivo ulega przemianie do tenofowiru — monofosforanu nukleozydu (nukleotyd) bedacego
analogiem monofosforanu adenozyny. Zarowno emtrycytabina, jak i tenofowir dziatajg wybidrczo
na ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV-1 i HIV-2) oraz wirusa zapalenia watroby typu B.

Emtrycytabina i tenofowir ulegajg fosforylacji przez enzymy komorkowe, tworzac odpowiednio
trojfosforan emtrycytabiny i dwufosforan tenofowiru. Badania in vitro wykazaly, ze zardwno
emtrycytabina, jak i tenofowir mogg ulega¢ petnej fosforylacji, gdy znajduja si¢ jednoczesnie

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

Zarowno trojfosforan emtrycytabiny, jak i dwufosforan tenofowiru sg stabymi inhibitorami
wystepujacych u ssakéw polimeraz DNA, a w warunkach in vitro oraz in vivo brak byto dowodow
na toksyczny wptyw na mitochondria.

Drziatanie przeciwwirusowe w warunkach in vitro: Skojarzenie emtrycytabiny i tenofowiru wykazato
synergiczne dziatanie przeciwwirusowe w warunkach in vitro. W badaniach nad skojarzeniem

z inhibitorami proteazy oraz z analogami nukleozydowych i nienukleozydowych inhibitorow
odwrotnej transkryptazy HIV obserwowano dziatanie addytywne do synergicznego.

Opornosé
In vitro: Oporno$¢ obserwowano w badaniach in vitro oraz u niektérych pacjentéw zakazonych HIV-

1 w zwiazku z rozwojem mutacji M184V/I w przypadku stosowania emtrycytabiny lub mutacji
K65R w przypadku stosowania tenofowiru. Wirusy oporne na emtrycytabing z mutacjg M184V/I
wykazywaly oporno$¢ krzyzowa na lamiwudyng, jednak zachowaty wrazliwo$¢ na dydanozyne,
stawudyng, tenofowir i zydowudyng. Mutacja K65R moze by¢ rowniez wyselekcjonowana przez
abakawir lub dydanozyneg i jest ona przyczyng zmniejszonej wrazliwosci na te leki oraz

na lamiwudyne, emtrycytabing i tenofowir. Nalezy unika¢ stosowania tenofowiru dizoproksylu

u pacjentow, ktorzy zakazeni sg HIV-1 z mutacjg K65R. Ponadto wyselekcjonowane przez tenofowir
podstawienie K70E w odwrotnej transkryptazie HIV-1 w niewielkim stopniu powoduje zmniejszenie
wrazliwos$ci na abakawir, emtrycytabing, lamiwudyne i tenofowir.

Wirus HIV-1 wykazujacy trzy lub wigcej mutacji zwigzanych z analogami tymidyny (TAM, ang.
thymidine-analogue associated mutations), w tym mutacje odwrotnej transkryptazy M41L lub
L210W, wykazal obnizong wrazliwos¢ na tenofowiru dizoproksyl.

In vivo — leczenie HIV-1:

W otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym (GS-01-934) prowadzonym u pacjentéw
uprzednio nieleczonych, przeprowadzono genotypowanie na izolatach HIV-1 w surowicy pacjentow
z potwierdzong wartoscig HIV RNA > 400 kopii/ml w tygodniach 48, 96 lub 144 lub w momencie
przedwczesnego zakonczenia przyjmowania badanego leku. Do tygodnia 144:

o Mutacja M184V/I rozwingla sie w 2/19 (10,5%) izolatow pacjentdow z grupy przyjmujacej
emtrycytabing, tenofowiru dizoproksyl, efawirenz oraz w 10/29 (34,5%) izolatow
poddawanych analizie w grupie przyjmujacej lamiwudyne, zydowudyne, efawirenz (wartos$¢
p < 0,05, doktadny Test Fishera poréwnujacy grupe przyjmujaca emtrycytabing i tenofowiru



dizoproksyl do grupy przyjmujacej lamiwudyn¢ i zydowudyne, na podstawie wszystkich

pacjentow).
o Zaden z poddanych analizie wirusow nie zawieral mutacji K65R ani K70E.
o Genotypowa oporno$¢ na efawirenz, gtdéwnie mutacja K103N, rozwingta si¢ w wirusie 13/19

(68%) pacjentow w grupie przyjmujacej emtrycytabine, tenofowiru dizoproksyl, efawirenz
oraz w wirusie 21/29 (72%) pacjentdw w grupie porownawczej.

In vivo — profilaktyka przedekspozycyjna: Probki osocza z 2 badan klinicznych z udziatem osob
niezakazonych HIV-1, iPrEx i Partners PrEP, analizowano pod katem 4 wariantoéw HIV-1 z ekspresja
substytucji aminokwasow (tj. K65R, K70E, M 184V i M184I), ktore potencjalnie powodujg opornosé¢
na tenofowir lub emtrycytabing. W badaniu klinicznym iPrEx nie wykryto wariantow HIV-1

z ekspresjg K65R, K70E, M184V lub M 1841 w czasie serokonwersji wérod osob, ktore zostaly
zakazone HIV-1 po wlaczeniu do badania. U 3 z 10 uczestnikow z ostrym zakazeniem HIV w czasie
wlaczenia do badania wykryto mutacje M1841 1 M184V w genie HIV u 2 z 2 uczestnikow w grupie
otrzymujacej emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl i u 1 z 8 uczestnikdéw w grupie otrzymujace;j
placebo.

W badaniu klinicznym Partners PrEP nie wykryto wariantow HIV-1 z ekspresja K65R, K70E,
M184V lub M1841 w czasie serokonwersji wsrod osob, ktore zostaly zakazone HIV-1 w czasie
badania. U 2 z 14 uczestnikoéw z ostrym zakazeniem HIV w czasie wlaczenia do badania wykryto
mutacje K65R w genie HIV u 1 z 5 uczestnikow w grupie otrzymujacej tenofowiru dizoproksyl w
dawce 245 mg oraz mutacje M184V (zwigzang z opornoscig na emtrycytabine) w genie

HIV u 1 z 3 uczestnikdw w grupie otrzymujacej emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl.

Dane kliniczne

Leczenie zakazenia HIV-1:W otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym (GS-01-934) pacjenci
doro$li zakazeni HIV-1 uprzednio nieleczeni przeciwretrowirusowo otrzymywali schemat leczenia
emtrycytabing, tenofowiru dizoproksylem i efawirenzem raz na dobg (n=255) lub state skojarzenie
lamiwudyny i zydowudyny podawane dwa razy na dobe z efawirenzem podawanym raz na dobe
(n=254). Pacjentom w grupie przyjmujacej emtrycytabing i tenofowiru dizoproksyl podawano
emtrycytabing, tenofowiru dizoproksyl i efawirenz od tygodnia 96 do tygodnia 144. W ocenie
wyjséciowej, zrandomizowane grupy miaty podobny sredni poziom HIV-1 RNA w osoczu (5,02 i
5,00 log10 kopii/ml) i liczbe komérek CD4 (233 i 241 komoérek/mm?). Glownym punktem
koncowym skuteczno$ci w tym badaniu byto osiagnigcie i utrzymanie potwierdzonych st¢zen HIV-1
RNA <400 kopii/ml w ciggu 48 tygodni. Drugorzgdowe analizy skutecznosci w okresie 144 tygodni
objety odsetek pacjentow ze stezeniem HIV-1 RNA <400 lub < 50 kopii/ml oraz zmian¢ od oceny
wyjsciowej liczby komorek CD4.

Dane uzyskane w ramach oceny pierwszorzedowego punktu koncowego w tygodniu 48 wykazaty,
ze skojarzenie emtrycytabiny, tenofowiru dizoproksylu i efawirenzu zapewnito wyzsza skuteczno$é
przeciwwirusowg w porownaniu do statego skojarzenia lamiwudyny i zydowudyny

z efawirenzem, co przedstawiono w Tabeli 4. Dane uzyskane w ramach oceny drugorzedowego
punktu koncowego w tygodniu 144 réwniez zostaty przedstawione w Tabeli 4.

Tabela 4: Dane dotyczace skuteczno$ci uzyskane w tygodniu 48 i 144 w badaniu GS-01-934,
w ramach ktérego emtrycytabina, tenofowiru dizoproksyl i efawirenz podawano pacjentom
uprzednio nieleczonym przeciwretrowirusowo zakazonych HIV-1

GS-01-934 GS-01-934

ILeczenie przez 48 tygodni ILeczenie przez 144 tygodnie
[Emtrycytabina+ Lamiwudyna+ Emtrycytabina+ Lamiwudyna+
tenofowiru zydowudyna+efawirenz tenofowiru zydowudyna+efaw
dizoproksyl dizoproksyl irenz

+efawirenz +efawirenz*




HIV-1 RNA 84% (206/244) 73% (177/243) 71% (161/227) 58% (133/229)
< 400 kopii/ml
(TLOVR)

warto$¢é p 0,002** 0,004 **

roznica % 11% (4% do 19%) 13% (4% do 22%)
(95%CI)

HIV-1 RNA 80% (194/244) 70% (171/243) 64% (146/227) 56% (130/231)
< 50 kopii/ml
(TLOVR)

wartos$¢ p 0,021 ** 0,082**

roznica % 9% (2% do 17%) 8% (-1% do 17%)
(95%CI)

Srednia zmiana +190 +158 +312 +271
warto$ci wyjsciowej
liczby komoérek CD4
(komorki/mm?)

wartos¢ p 0,002 0,089

Roznica (95%CI) 32 (9 do 55) 41 (4 do 79)

* Pacjentom w grupie przyjmujgcej emtrycytabine, tenofowiru dizoproksyl i efawirenz podawano
emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl i efawirenz od tygodnia 96 do tygodnia 144.

** Warto$¢ p oparta na tescie Cochrana-Mantela-Haenszela stratyfikowanym pod wzgledem
wyjsciowej liczby komoérek CD4 TLOVR = czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej (Time to
Loss of Virologic Response)

a: Test van Elterena

W randomizowanym badaniu klinicznym (M02-418) 190 dorostych pacjentow uprzednio
nieleczonych przeciwretrowirusowo leczono emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem podawanymi
raz na dob¢ w skojarzeniu z lopinawirem i rytonawirem podawanymi raz lub dwa razy na dobg. W
tygodniu 48 u 70% 1 64% pacjentéw uzyskano HIV-1 RNA < 50 kopii/ml po zastosowaniu
schematow leczenia lopinawirem i ritonawirem odpowiednio raz oraz dwa razy na dobe. Srednia
zmiana wyj$ciowej liczby komorek CD4 to +185 komorek/mm? i +196 komorek/mm?® odpowiednio.

Ograniczone do$wiadczenie kliniczne u pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem HIV i HBV sugeruje,
iz leczenie emtrycytabing lub tenofowiru dizoproksylem w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej
majace na celu kontrole zakazenia HIV skutkuje zmniejszeniem HBV DNA (zmniejszenie
odpowiednio o 3 log10 lub o0 4 do 5 log10) (patrz punkt 4.4).

Profilaktyka przedekspozycyjna: W badaniu iPrEx (CO-US-104-0288) oceniano
emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl lub placebo u 2499 me¢zczyzn niezakazonych HIV (lub kobiet
transplciowych) majacych kontakty seksualne z mgzczyznami i nalezacych do grupy wysokiego
ryzyka zakazenia HIV. Czas trwania dalszej obserwacji uczestnikow wyniost 4237 osobo-lat.
Charakterystyke poczatkowsg przedstawiono w tabeli 5.

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

Pl(a:ezbo [Emtrycytabina/tenofowiruyl
1248) dizoproksyl (n = 1251)

Wiek (lata), $rednia (SD) 27 (8,5) 27 (8,6)

Rasa, N (%)

Czarna/Afroamerykanie 97 (8) 117 (9)

Biata 208 (17) 223 (18)
Mieszana/inna 878 (70) 849 (68)
|Azjatycka 65 (5) 62 (5)
Pochodzenie hiszpanskie/latynoskie, N (%) 906 (73) 900 (72)




Seksualne czynniki ryzyka w okresie przesiewowym

Liczba partneré6w w ciagu ostatnich 12 tygodni, $rednia (SD) 18 (43) 18 (35)
URAI w ciagu ostatnich 12 tygodni, N (%) 753 (60) 732 (59)
URALI ze statusem HIV+ (lub nieznanym statusem) u partnera w ciagu 1009 992 (79)
ostatnich 6 miesiecy, N (%) (81)
Udziat w seksie transakcyjnym w ciggu ostatnich 6 miesiecy, N (%) 510 (41) 517 (41)
- n - ; o
g)zt)wwrdzony status HIV+ u partnera w ciagu ostatnich 6 miesigcy, N 3203) 23(2)
Seroreaktywnos¢ w kierunku kity, N (%) 16%{ 13§39 164/1240 (13)
N . . . 430/1243
Zakazenie wirusem opryszczki zwyktlej typu 2 w surowicy, N (%) (35) 458/1241 (37)
'Wynik dodatni na obecno$¢ esterazy leukocytéw w moczu, N (%) 22 (2) 23 (2)

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

W tabeli 6 przedstawiono czesto$ci wystepowania serokonwersji HIV ogdlem oraz w podgrupie,
ktora zglaszata uprawianie seksu analnego bez zabezpieczenia. Skutecznos¢ byta $cisle zwigzana

z przestrzeganiem zalecen, na podstawie oceny st¢zenia leku w osoczu lub wewnatrzkomorkowego
w badaniu kliniczno-kontrolnym (Tabela 7).

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

Emtrycytabina/
Placebo tenofowir Warto$é p»P
dizoproksyl
Analiza mITT
Serokonwersje/N 83/1217 | 48/1224 0.002
Zmniejszenie ryzyka wzglednego (95% CI)° 42% (18%, 60%) ’
URAI w ciagu 12 tygodni przed okresem przesiewowym, analiza mITT
Serokonwersje/N 72/753 | 34/732 0.00349
Zmniejszenie ryzyka wzglednego (95% CI)° 52% (28%, 68%) ’

# Warto$ci p na podstawie testu logrank. Warto$ci p dla URAI odnosza si¢ do hipotezy zerowej, ze pomigdzy
podgrupami (URAI, brak URAI) nie ma réznicy w skutecznosci.

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

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

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

@ Zmniejszenie ryzyka wzglednego obliczone na podstawie incydentalnej (po okresie poczatkowym)
serokonwersji w okresie leczenia prowadzonego metoda podwadjnie Slepej proby i w trakcie 8-tygodniowej
dalszej obserwacji. Jedynie probki od uczestnikow przydzielonych losowo do grupy otrzymujace;j
emtrycytabine/tenofowiru dizoproksyl oceniano pod katem wykrywalnego stezenia TDF-DP w osoczu lub
wewnatrzkomorkowego.

W badaniu klinicznym Partners PrEP (CO-US-104-0380) oceniano emtrycytabing/tenofowiru
dizoproksyl, tenofowiru dizoproksyl w dawce 245 mg lub placebo u 4758 0s6b niezakazonych HIV
na terenie Kenii lub Ugandy w parach heteroseksualnych o niezgodnym statusie serologicznym. Czas
trwania dalszej obserwacji uczestnikow wyniost 7830 osobo-lat. Poczatkowe parametry




przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8: Populacja badana w badaniu CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Tenofowiru . .
et | aoprok 245 g | B otabinatentosin
(n = 1584) proksy
Wiek (lata), mediana (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33 (28,39 33 (28, 40)
Pleé, N (%)
Mgzczyzni 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
Kobiety 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Kluczowa charakterystyka pary, N (%) lub mediana (Q1, Q3)
Matzenstwo z partnerem 1552 (98) 1543 (97) 1540 (98)
uczestniczacym
w badaniu
Wieloletnie zamieszkanie z 7,1 (3.0, 7,0 (3.0, 13.5) 7,1 (3.0, 14.0)
partnerem 14.0)
uczestniczagcym w badaniu
Lata znajomosci niezgodnego 0,4 (0.1, 2.0) 0,5 (0.1, 2.0) 0,4 (0.1, 2.0)
statusu

W tabeli 9 przedstawiono czesto$¢ wystepowania serokonwersji HIV. Wskaznik serokonwersji HIV-
1 u megzczyzn wyniodst 0,24/100 osobo-lat ekspozycji na emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl, a
wskaznik serokonwersji HIV-1 u kobiet wyniost 0,95/100 osobo-lat ekspozycji na produkt
emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl. Skuteczno$¢ byla Sci§le zwigzana z przestrzeganiem zalecen,
na podstawie oceny stezenia leku w osoczu lub wewnatrzkomorkowego i byta wigksza u
uczestnikow w podgrupie otrzymujacej aktywne porady dotyczgce przestrzegania zalecen, co

przedstawiono w tabeli 10.

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

Tenofowir Emtricitabine/
Placebo dizoproksyl tenofowiru
245 mg dizoproksyl
Serokonwersje / N* 52 /1578 17 /1579 13 /1576
Czestos¢ wystepowania na 100 osobolat (95% 1,99 (1,49, 0,65 (0,38, 1,05) 0,50 (0,27, 0,85)
CDh 2,62)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego (95% CI) — 67 % (44 %, 81 %) | 75 % (55 %, 87 %)

@ Zmniejszenie ryzyka wzglednego obliczone dla kohorty mITT na podstawie incydentalnej (po okresie
poczatkowym) serokonwersji. Porownania grup badania otrzymujacych czynny lek przeprowadzono w

odniesieniu do placebo.

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

Liczba z prébek z wykrytym
tenofowirem / calkowita liczba

Oszacowanie ryzyka dla ochrony
HIV-1: Wykrycie tenofowiru

prébek (%) wzgledem braku wykrycia
Obliczenie stezenia Zmniejszenie ryzyka
badanego leku Przypadek Kohorta wzglednego (95% CI) | Wartos¢ p
Grupa
FTC/ tenofowiru 3/12(25%) 3757465 (81 %) 90% (56%, 98%) 0,002
dizoproksylu ?
Grupa
Tenofowiru 6/17 (35%) 363 /437 (83%) 86% (67%, 95%) < 0,001
dizoproksylu




Uczestnicy w podgrupie dotyczacej
przestrzegania zalecen”

Podbadanie dotyczace Tenofowir dizoproksyl 245 mg Zmniejszenie

przestrzegania + emtrycytabina/tenofowir ryzyka wzglednego

zalecen Placebo dizoproksyl (95% CI) Warto$¢ p
14 /404

Serokonwersje / N 0/745 (0%) 100 % (87%, 100%) < 0,001

(3,5%)

2 Przypadek” = osoba po serokonwersji HIV; ,,Kohorta” = 100 losowo wybranych uczestnikéw z kazde;j
grupy: otrzymujacej tenofowiru dizoproksyl w dawce 245 mg lub emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl.
Oceniano jedynie probki pobrane z grupy przypadkoéw lub kohorty od uczestnikéw poddanych randomizacji do
grupy otrzymujacej tenofowiru dizoproksyl w dawce 245 mg lub emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl pod
katem wykrywalnego st¢zenia tenofowiru w osoczu.

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

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu
u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

zakazenia HIV-1 u dzieci i mlodziezy
Nie przeprowadzono badan klinicznych z emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu z udziatlem dzieci i
mtodziezy zakazonych HIV-1.

Skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu
oceniono na podstawie badan przeprowadzonych z emtrycytabing i dizoproksylem tenofowiru
podawanymi jako pojedyncze sktadniki.

Badania z emtrycytabing

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

Badania z dizoproksylem tenofowiru

W badaniu GS-US-104-0321, 87 pacjentow zakazonych HIV-1 w wieku od 12 do < 18 lat, ktorzy
stosowali wczesniej leczenie, otrzymywato dizoproksyl tenofowiru (n = 45) lub placebo (n = 42) w
skojarzeniu z optymalnym schematem podstawowym (ang. optimised background regimen, OBR)
przez 48 tygodni. Ze wzgledu na ograniczenia badania, korzys¢ ze stosowania dizoproksylu
tenofowiru wzgledem placebo nie zostata wykazana na podstawie wartosci RNA HIV-1 w osoczu w
24, tygodniu. Niemniej jednak, oczekuje si¢ wystapienia korzysci w populacji mtodziezy na
podstawie ekstrapolacji danych dla 0s6b dorostych oraz danych poréwnawczych z zakresu
farmakokinetyki (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw otrzymujacych leczenie dizoproksylem tenofowiru albo placebo, §redni wynik Z-score
BMD dla kregostupa ledzwiowego wyniost odpowiednio -1,004 i -0,809, a sredni wynik Z-score
BMD dla catego ciata wyniost odpowiednio -0,866 i -0,584 wzgledem wartosci poczatkowych.
Srednie zmiany w 48. tygodniu (koniec fazy prowadzonej metoda podwdjnie §lepej proby) wyniosty
-0,2151-0,165 dla wyniku Z-score BMD dla krggostupa ledzwiowego oraz -0,254 1 -0,179 dla
wyniku Z-score BMD dla catego ciata, odpowiednio dla grupy dizoproksylu tenofowiru i placebo.
Sredni odsetek poprawy BMD byt mniejszy w grupie dizoproksylu tenofowiru w poréwnaniu z grupa
placebo. W 48. tygodniu u szesciorga nastolatkow w grupie dizoproksylu tenofowiru oraz u jednego
nastolatka w grupie placebo stwierdzono znaczng utrate BMD dla kregostupa ledzwiowego
(zdefiniowang jako utrate wynoszaca > 4%). Wsrdod 28 pacjentdw otrzymujacych przez 96 tygodni



leczenie dizoproksylem tenofowiru wyniki Z-score BMD zmniejszyty si¢ o0 -0,341 dla kregostupa
ledzwiowego 1 -0,458 dla calego ciata.

W badaniu GS-US-104-0352, 97 pacjentow w wieku od 2 do < 12 lat otrzymujacych wczesniej
leczenie, ze stabilng supresjg wirusologiczng, w czasie podawania schematu zawierajgcego
stawudyne lub zydowudyng, poddano randomizacji, aby w jednej grupie zastapic¢ stawudyng lub
zydowudyne dizoproksylem tenofowiru (n = 48), a w drugiej kontynuowac¢ pierwotny schemat (n =
49) przez 48 tygodni. W 48. tygodniu, u 83% pacjentow w grupie terapeutycznej dizoproksylu
tenofowiru oraz u 92% pacjentow w grupie terapeutycznej stawudyny lub zydowudyny, stwierdzono
stezenie RNA HIV-1 wynoszace < 400 kopii/ml. Na roznice odsetka pacjentéw z wartoscig < 400
kopii/ml w 48. tygodniu wplyneta przede wszystkim wyzsza liczba przypadkéw przerwania badania
w grupie terapeutycznej otrzymujacej dizoproksyl tenofowiru. Po wykluczeniu brakujacych danych
w 48. tygodniu u 91% pacjentéw w grupie terapeutycznej dizoproksylu tenofowiru oraz u 94%
pacjentow w grupie terapeutycznej stawudyny lub zydowudyny stwierdzono st¢zenie RNA HIV-1
wynoszace < 400 kopii/ml.

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

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

Profilaktyka przedekspozycyjna u dzieci i mlodziezy

Oczekuje sig, ze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu w
ramach profilaktyki przedekspozycyjnej u mtodziezy przestrzegajacej zalecen dotyczacych
dobowego dawkowania, beda podobne do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania obserwowanego
u dorostych, ktorzy tak samo przestrzegali zalecen. Nie jest znany potencjalny wplyw dtugotrwatego
stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu na nerki i kosci u mlodziezy w ramach
profilaktyki przedekspozycyjnej (patrz punkt 4.4).

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Biorownowaznos¢ jednej tabletki powlekanej zawierajacej emtrycytabing/tenofowiru dizoproksyl



z jedng twardg kapsutka emtrycytabiny 200 mg i jedng tabletka powlekang tenofowiru dizoproksylu
245 mg ustalono na podstawie podania pojedynczej dawki na czczo osobom zdrowym. Po podaniu
doustnym emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu osobom zdrowym emtrycytabina i tenofowiru
dizoproksyl sa szybko wchtaniane, a tenofowiru dizoproksyl ulega przemianie do tenofowiru.
Maksymalne stezenia emtrycytabiny i tenofowiru w osoczu obserwuje si¢ w ciggu 0,5 do 3,0 godzin
od podania dawki na czczo. Podawanie emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu z jedzeniem
powodowato opdznienie o okoto trzy kwadranse osiagnigcia maksymalnego stezenia tenofowiru oraz
wzrost AUC i Cmax tenofowiru odpowiednio o okoto 35% i 15% po podaniu z positkiem
wysokotluszczowym lub lekkim, w poréwnaniu do podania na czczo. Celem zapewnienia
maksymalnego wchianiania tenofowiru zaleca si¢ przyjmowanie emtrycytabiny/tenofowiru
dizoproksylu najlepiej podczas jedzenia.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym, objetos¢ dystrybucji emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu wyniosta
odpowiednio 1,4 1/kg oraz 800 ml/kg. Po podaniu doustnym emtrycytabiny i tenofowiru
dizoproksylu, emtrycytabina i tenofowir ulegaja rozlegtej dystrybucji w organizmie.

Stopien wigzania si¢ emtrycytabiny z biatkami ludzkiego osocza w warunkach in vitro wynosit <4%
1 byl niezalezny od st¢zenia w zakresie od 0,02 do 200 pg/ml. Stopien wigzania si¢ tenofowiru z
biatkami osocza lub surowicy w warunkach in vitro wynosit odpowiednio mniej niz 0,7 1 7,2%,

w zakresie stezen tenofowiru od 0,01 do 25 pg/ml.

Biotransformacja

Metabolizm emtrycytabiny jest ograniczony. Biotransformacja emtrycytabiny obejmuje utlenianie
reszty tiolowej do diastereoizomerow 3'-sulfotlenku (okoto 9% dawki) oraz sprz¢zenie z kwasem
glukuronowym prowadzace do powstania 2'-O-glukuronidu (okoto 4% dawki). W badaniach

w warunkach in vitro ustalono, ze ani tenofowiru dizoproksyl, ani tenofowir nie stanowig substratow
dla enzymoéw CYP450. Ani emtrycytabina, ani tenofowir w warunkach in vifro nie hamowaty
metabolizmu lekéw, zachodzacego za posrednictwem ktorejkolwiek z gtdéwnych izoform ludzkiego
CYP450 bioracych udzial w biotransformacji lekow. Ponadto emtrycytabina nie hamuje transferazy
urydyno-5'-difosfoglukuronylowej, enzymu odpowiadajgcego za glukuronidacje.

Wydalanie
Emtrycytabina jest wydalana gldwnie przez nerki, a podana dawka jest catkowicie odzyskiwana

z moczem (okoto 86%) oraz kalem (okoto 14%). Trzynascie procent dawki emtrycytabiny zostato
odzyskane z moczem w postaci trzech metabolitow. Ogodlnoustrojowy klirens emtrycytabiny wynosit
srednio 307 ml/min. Po podaniu doustnym okres pottrwania emtrycytabiny w fazie eliminacji wynosi
okoto 10 godzin.

Tenofowir jest glownie wydalany przez nerki, zar6wno poprzez przesaczanie, jak i w wyniku
czynnego transportu kanalikowego, przy czym po podaniu dozylnym okoto 70-80% dawki jest
wydalane w stanie niezmienionym z moczem. Pozorny klirens tenofowiru wynosit srednio okoto

307 ml/min. Klirens nerkowy szacuje si¢ na okoto 210 ml/min, co przewyzsza szybkos¢ przesaczania
ktebuszkowego. Oznacza to, iz czynne wydalanie kanalikowe stanowi wazny element wydalania
tenofowiru. Po podaniu doustnym okres pottrwania tenofowiru w fazie eliminacji wynosi okoto 12
do 18 godzin.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzano badan farmakokinetyki u 0sob w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat)
z zastosowaniem emtrycytabiny lub tenofowiru (w postaci tenofowiru dizoproksylu).

Ple¢
Farmakokinetyka emtrycytabiny i tenofowiru (w postaci tenofowiru dizoproksylu) jest podobna u
me¢zczyzn i u Kobiet.



Pochodzenie etniczne

Nie okreslono istotnych klinicznie roznic w farmakokinetyce zwigzanych z pochodzeniem
etnicznym. Nie przeprowadzano swoistych badan farmakokinetyki tenofowiru w r6znych grupach
etnicznych.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu u dzieci i
mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat). Farmakokinetyke tenofowiru w stanie stacjonarnym oceniano u
8 starszych dzieci zakazonych HIV-1 (w wieku od 12 do < 18 lat) z masg ciata > 35 kg oraz u 23
dzieci zakazonych HIV-1 w wieku od 2 do < 12 lat. Narazenie na tenofowir obserwowane u tych
pacjentow dzieci i mlodziezy otrzymujacych doustnie tenofowiru dizoproksyl w dawce 245 mg na
dobe lub tenofowiru dizoproksyl w dawce 6,5 mg/kg mc. na dobe do czasu uzyskania dawki
maksymalnej 245 mg bylo podobne, jak narazenie obserwowane u dorostych otrzymujacych
tenofowiru dizoproksyl w dawce 245 mg raz na dobg. Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki
tenofowiru dizoproksylu u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Farmakokinetyka emtrycytabiny u
niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 4 miesiecy do 18 lat) jest zasadniczo podobna do
farmakokinetyki obserwowanej u dorostych.

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

Zaburzenia czynno$ci nerek:

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania emtrycytabiny i tenofowiru po rownoczesnym
stosowaniu oddzielnych preparatéw lub stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu

u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek. Parametry farmakokinetycze zostaty okreslone gtownie
na podstawie podawania pojedynczych dawek emtrycytabiny 200 mg lub tenofowiru dizoproksylu
245 mg osobom niezakazonym HIV z r6znym stopniem zaburzenia czynnosci nerek.

Stopien zaburzenia czynnosci nerek zostat okreslony zgodnie z wyjsciowym klirensem kreatyniny
(CrCl) (prawidtowa czynnos¢ nerek z CrCl > 80 ml/min; tagodne zaburzenie czynnosci nerek z CrCl
= 50-79 ml/min; umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek z CrCl = 30-49 ml/min oraz ci¢zkie
zaburzenie czynnosci nerek z CrCl = 10-29 ml/min).

Srednia ekspozycja na dziatanie emtrycytabiny (%CV) wzrosta z 12 pgeh/ml (25%) u 0sob z
prawidtowa czynnoscig nerek, do 20 pgeh/ml (6%), 25 ugeh/ml (23%) i 34 pgeh/ml (6%)
u 0s6b odpowiednio z tagodnym, umiarkowanym i ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Srednia ekspozycja na dziatanie tenofowiru (%CV) wzrosta z 2 185 pgeh/ml (12%) u 0sob
z prawidlowa czynnos$cig nerek, do 3 064 pgeh/ml (30%), 6 009 pugeh/ml (42%) 1 15 985 ugeh/ml
(45%) u 0so6b odpowiednio z fagodnym, umiarkowanym i ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Nalezy spodziewac sig, iz podczas podawania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu pacjentom
zakazonym HIV-1 z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek z uwzglednieniem wydtuzonych
przerw pomiedzy dawkami beda wystepowac wyzsze stezenia maksymalne w osoczu oraz nizsze
poziomy Cnin niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek.

U o0s6b w koncowym stadium niewydolnosci nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD)
wymagajgcych hemodializy, ekspozycja na lek pomigedzy zabiegami hemodializy znacznie wzrastata
w ciagu 72 godzin do 53 pgeh/ml (19%) dla emtrycytabiny, a w ciggu 48 godzin do 42 857 ngeh/ml
(29%) dla tenofowiru.

Przeprowadzono niewielkie badanie kliniczne majace na celu oceng bezpieczenstwa, dzialania
przeciwwirusowego oraz farmakokinetyki tenofowiru dizoproksylu w skojarzeniu z emtrycytabing



u pacjentow zakazonych HIV z zaburzeniem czynnosci nerek. U podgrupy pacjentdéw z wyjsciowym
klirensem kreatyniny migdzy 50 a 60 ml/min otrzymujacych dawke raz na dobe wystapito 2-4-krotne
zwigkszenie ekspozycji na tenofowir oraz pogorszenie czynnos$ci nerek.

Nie badano wlasciwosci farmakokinetycznych emtrycytabiny i tenofowiru (podawanego w postaci
tenofowiru dizoproksylu) u dzieci i mtodziezy z niewydolnos$cia nerek. Nie sa dostgpne dane, aby
przedstawi¢ zalecenia dotyczace dawkowania (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynno$ci watroby
Farmakokinetyka emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu nie zostata poddana badaniom
u 0s0b z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Farmakokinetyka emtrycytabiny nie zostala poddana badaniom u pacjentéw niezakazonych HBV
z rdznym stopniem zaburzen czynno$ci watroby. Farmakokinetyka emtrycytabiny u pacjentow
zakazonych HBV byla zasadniczo podobna do farmakokinetyki u 0séb zdrowych oraz pacjentéw
zakazonych HIV.

Dorostym osobom niezakazonym HIV z zaburzeniami czynnosci watroby réznego stopnia,
okre$lonymi wedtug klasyfikacji Childa-Pugha-Turcotte’a (CPT) podano pojedyncza dawke 245 mg
tenofowiru dizoproksylu. Farmakokinetyka tenofowiru nie ulegta znacznej zmianie u 0sob

z zaburzeniami czynnos$ci watroby i w ich przypadku nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Srednie wartosci (%CV) Cmax oraz AUCO-co tenofowiru wynosity u 0séb z prawidtowa czynnoscia
odpowiednio 223 ng/ml (34,8%) 1 2050 ngeh/ml (50,8%) w poréwnaniu do 289 ng/ml (46,0%)
12310 ngeh/ml (43,5%) u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby oraz

do 305 ng/ml (24,8%) i 2740 ngeh/ml (44,0%) u 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Emtrycytabina: Dane niekliniczne dotyczace emtrycytabiny wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnych
dawek, genotoksyczno$ci, rakotwdrczosci oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa,
nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Tenofowiru dizoproksyl: Niekliniczne badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa
stosowania tenofowiru dizoproksylu nie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.
Wyniki uzyskane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnych dawek, przeprowadzonych
na szczurach, psach i malpach, gdzie ekspozycja byta wieksza lub rowna ekspozycji w warunkach
klinicznych, i mogace mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, obejmowaty toksyczne oddziatywanie
na nerki i kosciec oraz zmniegjszenie stezenia fosforanow w surowicy. Toksyczne oddziatywanie

na kosciec rozpoznano jako rozmigkanie kosci (malpy) oraz zmniejszong BMD (szczury i psy).
Toksyczne oddziatywanie na kosciec u mtodych dorostych szczurow i pséw wystgpowato, jesli
ekspozycja co najmniej 5-krotnie przewyzszata ekspozycje u dzieci i mtodziezy lub dorostych;
toksyczne oddzialywanie na kosciec wystepowato u mlodocianych zakazonych matp, u ktorych
bardzo wysoka ekspozycja zostata osiggnieta po podaniach podskérnych (> 40-krotnosci ekspozycji
u pacjentow). Wyniki uzyskane w badaniach na szczurach i matpach wskazywaly na zwigzane z
substancja zmniejszenie wchtaniania jelitowego fosforanow i mozliwos¢ wtoérnego zmnigjszenia si¢
gestos$ci mineralnej kosci.

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



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

Badania toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ przeprowadzone na szczurach i krélikach nie wykazaty
wplywu na przebieg kojarzenia zwierzat, plodnos¢, cigze ani parametry ptodu. Jednak tenofowiru
dizoproksyl zmniejszat wskaznik zywotnosci i masg ciata mtodych w badaniach toksycznos$ci okoto-
i pourodzeniowej podczas stosowania w dawkach toksycznych dla matki.

Skojarzenie emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu: Badania genotoksyczno$ci i toksyczno$ci po
podaniu wielokrotnych dawek trwajace jeden miesigc lub krocej, z zastosowaniem skojarzenia tych
dwach sktadnikdéw nie wykazaty nasilenia dziatania toksycznego w porownaniu do badan

z zastosowaniem poszczeg6lnych sktadnikéw oddzielnie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Skrobia zelowana, kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy, (E1203)
Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553b)

Indygotyna, lak (E132)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci
30 miesiecy.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig. Przechowywac¢ pojemnik
szczelnie zamknigty.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE zawierajaca pojemnik z HDPE ze $rodkiem pochtaniajacym wilgo¢ oraz z zakretka z
PP zabezpieczajgca przed dostgpem dzieci.

Opakowanie zewngtrzne zawiera 1 butelke x 30 tabletek powlekanych oraz 3 butelki x 30 tabletek
powlekanych.



Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23629

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.12.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.05.2021



