CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tenofovir disoproxil Accord, 245 mg, tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 245 mg tenofowiru dizoproksylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 232 mg laktozy (w
postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata, obustronnie wypukta tabletka powlekana o ksztatcie migdata, dlugosci 16 mm, szerokosci 10 mm,
z wytloczonym oznakowaniem ,,H” na jednej stronie i,,T11” na drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zakazenie HIV-1

Produkt leczniczy Tenofovir disoproxil Accord, 245 mg, tabletki powlekane jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu dorostych
pacjentow z zakazeniem HIV-1.

U pacjentow dorostych wykaz korzysci, jakie daje tenofowir dizoproksyl w zakazeniu HIV-1, oparto na
wynikach jednego badania z udziatem pacjentéw dotychczas nieleczonych, obejmujacego pacjentow

z wysokim mianem wirusa (>100 000 kopii/ml), oraz badan z udzialem pacjentow uprzednio
poddawanych terapii przeciwretrowirusowej zakonczonej niepowodzeniem na wczesnym jej etapie (<10
000 kopii/ml, gdzie wigkszo$¢ pacjentow miata <5 000 kopii/ml), zas tenofowir dizoproksyl dodano do
ustalonego schematu terapii podstawowej (gtdownie obejmujacej trzy leki).

Produkt Tenofovir disoproxil Accord, 245 mg, tabletki powlekane wskazany jest rowniez do leczenia
zakazonej HIV-1 miodziezy w wieku od 12 do <18 lat, z oporno$cig na NRTI lub toksycznoscia
uniemozliwiajacg stosowanie lekow pierwszego rzutu.

Podejmujac decyzje o leczeniu produktem Tenofovir disoproxil Accord pacjentéw z zakazeniem HIV-1,
uprzednio leczonych lekami przeciwretrowirusowymi, nalezy wzia¢ pod uwage indywidualne badania
oporno$ci wirusowej i (Iub) przebieg leczenia pacjentow.

Zakazenie wirusem zapalenia wqtroby typu B
Produkt Tenofovir disoproxil Accord, 245 mg, tabletki powlekane jest wskazany do leczenia
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B u 0séb dorostych:



e 7z wyréwnang czynnoscig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale zwigkszong
aktywno$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy i1 potwierdzeniem czynnego stanu
zapalnego i (lub) zwldknienia w badaniu histologicznym (patrz punkt 5.1).

e 7 potwierdzong obecnos$cig opornego na leczenie lamiwudyng wirusa zapalenia watroby typu B
(patrz punkty 4.8 1 5.1).

e 7z niewyrownang czynnoscig watroby (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).

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

e 7z wyréwnang czynno$cia watroby i z objawami aktywnej immunologicznie choroby, tzn. czynng
replikacjg wirusa i trwale zwigkszong aktywnoscig AIAT w surowicy lub potwierdzeniem stanu
zapalnego stopnia umiarkowanego do cigzkiego i (lub) zwtoknienia w badaniu histologicznym.
Przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu leczenia u dzieci patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8 1 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

HIV-1i przewlekle wirusowe zapalenie wagtroby typu B
Dorosli i mtodziez w wieku od 12 do < 18 lat i masie ciata > 35 kg

Zalecana dawka produktu Tenofovir disoproxil Accord do leczenia HIV lub do leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B to 245 mg (jedna tabletka) przyjmowana raz na dobg, doustnie,
z positkiem.

Tenofowir dizoproksyl jest rowniez dostgpny w postaci granulatu 33 mg/g do leczenia zakazenia HIV-1 i
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u dzieci w wieku od 2 do < 12 lat, o masie ciata <17
kg lub ktore nie sa w stanie potykac tabletek powlekanych.

Decyzje o leczeniu dzieci nalezy podejmowac po starannym rozwazeniu indywidualnych potrzeb pacjenta
1 z uwzglednieniem aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia dzieci, w tym warto$ci informacji
histologicznych z poczatku leczenia. Nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace z dlugotrwatej supresji
wirusa w przypadku kontynuowania leczenia w stosunku do ryzyka przedluzonego leczenia, w tym
pojawienia si¢ wirusa zapalenia watroby typu B opornego na leczenie i niepewnosci zwigzanych z
dtugotrwatym wptywem toksycznym na kosci i nerki (patrz punkt 4.4).

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

Czas trwania leczenia dzieci z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B

Optymalna dtugos¢ leczenia jest nieznana. Przerwanie leczenia mozna rozwazy¢ w nastepujacych
sytuacjach:

e upacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskosci watroby produkt leczniczy
nalezy podawac przez przynajmniej 12 miesiecy po potwierdzeniu serokonwersji HBe (zanik
HBeAg i zanik miana DNA HBV z wykryciem przeciwciat anty-HBe potwierdzonym w dwoch
kolejnych probkach surowicy pobranych w odstgpach co najmniej 3-6 miesigcy) lub do
serokonwersji HBs
lub utraty skutecznos$ci (patrz punkt 4.4). Po przerwaniu leczenia nalezy regularnie kontrolowaé



aktywno$¢ AIAT i miana DNA HBV w surowicy w celu wykrycia p6znego nawrotu
wirusologicznego.

e upacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskos$ci watroby produkt leczniczy
nalezy podawa¢ przynajmniej do serokonwersji HBs lub wystgpienia dowodow utraty skutecznosci.
Przerwanie leczenia mozna rozwazy¢ po osiggnigciu stabilnej supresji wirusologicznej (tj. przez co
najmniej 3 lata), pod warunkiem regularnej kontroli aktywnosci AIAT i DNA HBV w surowicy po
przerwaniu leczenia, w celu wykrycia ewentualnego péznego nawrotu wirusologicznego. W
przypadku przedtuzonego leczenia trwajacego ponad 2 lata zalecana jest regularna ponowna ocena w
celu potwierdzenia, ze kontynuowanie wybrane;j terapii jest nadal odpowiednie dla danego pacjenta.

U dorostych pacjentow z niewyréwnana chorobg watroby lub marskoscig watroby nie zaleca si¢
przerywania leczenia.

Dzieci i mlodziez

Tenofowir dizoproksyl jest rowniez dostgpny w postaci granulatu do stosowania w leczeniu zakazenia
HIV-1 i przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B u dzieci w wieku od 2 do < 12 lat i w
postaci tabletek o zmniejszonej mocy do stosowania w leczeniu zakazenia HIV-1 i przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B u dzieci w wieku od 6 do < 12 lat (patrz punkt 5.1). Nalezy
zapoznac¢ si¢ z Charakterystykami Produktow Leczniczych zawierajacych tenofowir dizoproksyl w
postaci granulatu o mocy 33 mg/g oraz w postaci tabletek powlekanych o mocach 123 mg; 163 mg i 204
mg.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tenofowiru dizoproksylu u dzieci w wieku
ponizej 2 lat zakazonych HIV-1 lub z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B. Nie ma
dostepnych danych.

Pominieta dawka

Jezeli pacjent pomingt dawke produktu Tenofovir disoproxil Accord i mingto mniej niz 12 godzin od
zwyklej pory przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyja¢ produkt Tenofovir disoproxil
Accord z positkiem i powrdci¢ do poprzedniego schematu dawkowania. Jezeli pacjent pominat dawke
produktu Tenofovir disoproxil Accord i mingto wigcej niz 12 godzin, a zbliza si¢ czas przyjgcia nastgpnej
dawki, nie powinien przyjmowac pomini¢tej dawki i po prostu powroci¢ do zwyktego schematu
dawkowania.

Jesli w ciagu 1 godziny od przyjecia produktu Tenofovir disoproxil Accord u pacjenta wystapity
wymioty, powinien on przyjac kolejna tabletke. Jesli wymioty wystapia po uptywie wiecej niz 1 godziny
od przyjecia produktu Tenofovir disoproxil Accord, nie jest konieczne przyjmowanie drugiej dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Brak dostgpnych danych, na podstawie ktérych mozna okresli¢ zalecenia dawkowania u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
Tenofowir wydalany jest przez nerki i u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek zwigksza si¢ narazenie
na dzialanie tenofowiru.

Dorosli

Dostepne sg ograniczone dane na temat bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci tenofowiru
dizoproksylu u dorostych pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny < 50 ml/min) oraz nie oceniano dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania u pacjentéw z lekkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min).

Z tego powodu u dorostych pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek tenofowir dizoproksylu nalezy



stosowac tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia przewazaja zagrozenia. U dorostych pacjentow
z klirensem kreatyniny < 50 ml/min, w tym u pacjentow poddawanych hemodializie, zaleca si¢
podawanie produktu w postaci granulatu o mocy 33 mg/g, w celu zapewnienia zmniejszonej dawki
dobowej tenofowiru dizoproksylu. Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
zawierajacego tenofowir dizoproksyl w postaci granulatu.

Lagodne zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50-80 ml/min)
Ograniczone dane z badan klinicznych przemawiajg za dawkowaniem 245 mg tenofowiru dizoproksylu,
raz na dobg, u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek.

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

Jesli podanie mniejszej dawki tenofowiru dizoproksylu w postaci granulatu jest niemozliwe, mozna
podawac tabletki powlekane 245 mg, zachowujac dtuzsze odstepy miedzy kolejnymi dawkami. Dane
farmakokinetyczne z modelowania pojedynczej dawki wskazuja, ze podawanie 245 mg tenofowiru
dizoproksylu co 48 godzin jest mozliwe u pacjentow bez wykrywalnego HIV i niezakazonych wirusem
HBYV z zaburzeniami czynnosci nerek rdznego stopnia, w tym ze schytkowa niewydolno$cig nerek
wymagajacg hemodializy. Nie zostato to jednak potwierdzone w badaniach klinicznych. Z tego powodu
u tych pacjentow nalezy Scisle obserwowa¢ odpowiedz kliniczng na leczenie oraz czynno$¢ nerek (patrz
punkty 4.4 1 5.2).

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) i pacjenci poddawani hemodializie
Jesli podanie mniejszej dawki tenofowiru dizoproksylu w postaci granulatu i nie ma dostgpu do innego
leczenia, tabletki powlekane o mocy 245 mg mozna podawaé w nastepujacych, dtuzszych odstepach
czasu:

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

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

Powyzsze zmodyfikowane przerwy miedzy kolejnymi dawkami nie zostaty potwierdzone w badaniach
klinicznych. Symulacje wskazuja, ze wydluzona przerwa miedzy kolejnymi dawkami tenofowiru w
postaci tabletek powlekanych o mocy 245 mg nie jest optymalna i moze prowadzi¢ do zwigkszenia
toksycznosci i niewtasciwej odpowiedzi. Z tego powodu nalezy $cisle obserwowa¢ odpowiedz kliniczna
na leczenie oraz czynnos¢ nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

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

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

Dzieci i miodziez
Stosowanie tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecane u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie ma koniecznosci modyfikacji dawki (patrz punkt 4.4
15.2).

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

Sposob podawania
Produkt Tenofovir disoproxil Accord nalezy przyjmowac raz na dobe, doustnie, z positkiem.




Dla pacjentéw majacych trudnos$ci z potykaniem tabletek powlekanych dostgpny jest produkt zawierajacy
tenofowir dizoproksylu w postaci granulatu. W wyjatkowych okoliczno$ciach tabletki Tenofoviru
dizoproksylu Accord mozna pokruszy¢ i zawiesi¢ w co najmniej 100 ml wody, soku pomaranczowego
lub winogronowego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uwagi ogdlne
Przed rozpoczgciem leczenia tenofowirem dizoproksylu nalezy kazdemu pacjentowi zakazonemu HBV

zaproponowa¢ wykonanie badania wykrywajacego przeciwciata HIV (patrz ponizej Jednoczesne zakazenie
HIV-1 i wirusem zapalenia watroby typu B).

Zapalenie wagtroby typu B

Nalezy pouczy¢ pacjentdéw, iz nie dowiedziono, aby tenofowir dizoproksylu zapobiegat przenoszeniu HBV
na inne osoby poprzez kontakt seksualny lub zakazona krew. Nalezy nadal zachowywa¢ odpowiednie
srodki ostroznosci.

Jednoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

- Produktu Tenofovir disoproxil Accord nie nalezy podawaé¢ rownoczesnie z innymi produktami
leczniczymi, ktore zawieraja tenofowir dizoproksylu lub tenofowir alafenamidu.

- Produktu Tenofovir disoproxil Accord nie nalezy podawa¢ rownoczesnie z adefowirem dipiwoksylu.

- Jednoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu oraz dydanozyny nie jest zalecane (patrz punkt 4.5) .
Terapia obejmujaca trzy nukleozydy lub nukleotydy

Podczas stosowania schematu leczenia uwzgledniajacego przyjmowanie raz na dobe¢ tenofowiru
dizoproksylu w skojarzeniu z lamiwudyng i abakawirem, jak rowniez z lamiwudyng i dydanozyna,
zglaszano wysoki odsetek przypadkow niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej oraz pojawiania si¢
opornosci

na wczesnym etapie terapii u pacjentow zakazonych HIV.

Wptyw na nerki i ko$ci u dorostych

Wpltyw na nerki

Tenofowir jest eliminowany gtownie przez nerki. Podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu w praktyce
klinicznej obserwowano zaburzenia czynno$ci nerek, niewydolno$¢ nerek, zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny, hipofosfatemig i zaburzenia czynnosci kanalika blizszego (w tym zespot Fanconi’ego) (patrz
punkt 4.8).

Monitorowanie czynnosci nerek

U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia tenofowirem dizoproksylu zaleca si¢ obliczenie
klirensu kreatyniny, jak rbwniez monitorowanie czynnosci nerek (klirens kreatyniny i stezenie fosforanéw
w surowicy) po dwoch do czterech tygodni leczenia, po trzech miesigcach leczenia, a nastepnie co trzy

do sze$ciu miesigey u pacjentdw bez czynnikow ryzyka zaburzen czynnosci nerek.U pacjentow z ryzykiem
zaburzenia czynnos$ci nerek konieczne jest czgstsze monitorowanie czynnosci nerek.

Postepowanie zwigzane z nerkami

Jezeli u ktoregokolwiek dorostego pacjenta otrzymujacego tenofowir dizoproksylu stezenie fosforanow
w surowicy wynosi < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub, gdy klirens kreatyniny obnizyt si¢ do < 50 ml/min,
nalezy w ciggu jednego tygodnia powtdrnie oceni¢ czynnos$¢ nerek, w tym oznaczy¢ stezenie glukozy

i potasu we krwi oraz stgzenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzenia czynnos$ci kanalika
blizszego). Jesli u dorostego pacjenta klirens kreatyniny obnizyt si¢ do < 50 ml/min lub st¢zenie



fosforanéw w surowicy zmniejszyto si¢ do < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), nalezy rowniez rozwazy¢
przerwanie leczenia tenofowirem dizoproksylu. Przerwanie leczenia tenofowirem dizoproksylu nalezy
réwniez rozwazy¢ w przypadku postepujacego pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano
zadnej innej przyczyny.

Jednoczesne podawanie i ryzyko dziatania nefrotoksycznego

Nalezy unika¢ podawania fumaranu tenofowiru dizoproksylu rownocze$nie z produktami leczniczymi
o dziataniu nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu (np. aminoglikozydy, amfoterycyna B,
foskarnet, gancyklowir, pentamidyna, wankomycyna, cydofowir lub interleukina-2). Jesli nie mozna
unikng¢ réwnoczesnego stosowania fumaranu tenofowiru dizoproksylu i lekéw o dziataniu
nefrotoksycznym, nalezy co tydzien monitorowac czynno$¢ nerek.

Po rozpoczeciu stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w duzych dawkach Iub
wielokrotnego ich stosowania zgtaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentow leczonych
tenofowirem dizoproksylu i z czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci nerek. Jesli tenofowir dizoproksylu
podaje si¢ rownoczes$nie z NLPZ, nalezy odpowiednio kontrolowa¢ czynno$¢ nerek.

U pacjentéw otrzymujacych tenofowir dizoproksylu w skojarzeniu z inhibitorem proteazy wzmocnionym
rytonawirem lub kobicystatem zgloszono wystepowanie wigkszego ryzyka zaburzenia czynno$ci nerek.
U takich pacjentow konieczne jest Sciste kontrolowanie czynno$ci nerek (patrz punkt 4.5). U pacjentow

z czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci nerek, nalezy doktadnie rozwazy¢ rownoczesne podawanie
tenofowiru dizoproksylu i wzmocnionego inhibitora proteazy.

Nie przeprowadzano badan klinicznych nad tenofowirem dizoproksylu z udziatem pacjentow
otrzymujacych produkty lecznicze wydalane za posrednictwem takiej samej drogi nerkowej w tym biatek
nos$nikowych ludzkiego no$nika anionéw organicznych (hOAT) 1 i 3 lub MRP 4 (np. cydofowir, znany
produkt leczniczy o dzialaniu nefrotoksycznym). Te nerkowe biatka no§nikowe moga warunkowac
wydzielanie kanalikowe oraz cze$ciowo eliminacje tenofowiru oraz cydofowiru przez nerki. Dlatego tez
farmakokinetyka tych produktow leczniczych, ktore sg wydalane za posrednictwem takiej samej drogi
nerkowej, w tym biatek nosnikowych hOAT 1 i 3 lub MRP 4, mogtaby ulec zmianie, gdyby byly one
podawane réwnoczesnie.

O ile nie jest to wyraznie konieczne, nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania tych produktow leczniczych,
ktore sa wydalane za posrednictwem tej samej drogi nerkowej, jednak jesli nie mozna tego uniknaé, nalezy
co tydzien monitorowa¢ czynnos$¢ nerek (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Dorosli pacjenci z klirensem kreatyniny < 50 ml/min, w tym pacjenci poddawani hemodializie

Dostepne sg ograniczone dane na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tenofowiru dizoproksylu
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Z tego powodu tenofowir dizoproksylu nalezy stosowac tylko
wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia przewazaja potencjalne zagrozenia.

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) i u pacjentow
wymagajacych hemodializy stosowanie tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecane. Jesli nie jest dostgpne
leczenie alternatywne, nalezy dostosowac przerwy pomig¢dzy kolejnymi dawkami i §ci$le obserwowaé
czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Wplhyw na kosci

Zmiany w obrebie kosci, takie jak osteomalacja, ktore mogg objawiac si¢ jako utrzymujacy si¢ lub
pogarszajacy si¢ bol kosci oraz ktoére niekiedy mogg przyczyniaé si¢ do ztaman, moga by¢ zwigzane z
zaburzeniami czynnos$ci kanalika blizszego nerki wywotanymi przez dizoproksyl tenofowiru (patrz punkt
4.8). Dizoproksyl tenofowiru moze rowniez powodowaé zmniejszenie gestosci mineralnej kosci (BMD,
ang. bone mineral density). U pacjentow zakazonych HIV, podczas kontrolowanego, trwajacego 144
tygodnie badania klinicznego z udziatem dorostych pacjentow uprzednio nieleczonych



przeciwretrowirusowo, w ktérym poréwnywano tenofowir dizoproksylu ze stawudyna, oba stosowane w
skojarzeniu z lamiwudyng i1 efawirenzem, w obu leczonych grupach zaobserwowano niewielkie
zmniejszenie BMD biodra i1 kregostupa. W poréwnaniu do wartosci poczatkowych, w 144. tygodniu
leczenia zmniejszenie BMD krggostupa i zmiany w biomarkerach ko$c¢ca byly znaczaco wyzsze w grupie
przyjmujacej tenofowir dizoproksyl. W tej grupie pacjentow do 96. tygodnia leczenia zmniejszenie BMD
biodra bylo znaczaco wyzsze. Jednakze w tym badaniu po 144 tygodniach nie wystapito podwyzszone
ryzyko ztaman, brak tez bylo dowodow wskazujacych na znaczace pod wzgledem klinicznym zmiany w
obrebie kosci.

W innych badaniach (prospektywnych i przekrojowych) najwicksze zmniejszenia BMD obserwowano

u pacjentoéw leczonych tenofowirem dizoproksylu stanowiacym element schematu zawierajacego
wzmocniony inhibitor proteazy. Ogdlnie, w kontekscie zmian w obrebie kosci zwigzanych ze stosowaniem
dizoproksylu tenofowiru oraz ograniczonych danych dtugoterminowych dotyczacych wptywu dizoproksylu
tenofowiru na zdrowie kosci oraz ryzyko wystgpienia ztamania, alternatywne schematy leczenia nalezy
rozwazy¢ u pacjentdw z osteoporoza, narazonych na wysokie ryzyko ztaman.

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

Wptyw na nerki i ko$ci u dzieci i mtodziezy

Nie ma pewnosci, co do dlugotrwatego wplywu toksycznego na kosci i nerki. Ponadto nie mozna w petni
stwierdzi¢ odwracalnos$ci dziatania nefrotoksycznego. Z tego powodu zalecane jest podejscie
multidyscyplinarne w celu odpowiedniego indywidualnego rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka
leczenia, podjecia decyzji o wlasciwym monitorowaniu w czasie leczenia (w tym decyzji o przerwaniu
leczenia) 1 rozwazenia potrzeby suplementacji.

Wphw na nerki

Dziatania niepozadane ze strony nerek odpowiadajgce zaburzeniom czynnosci kanalika blizszego nerki
byly zgtaszane u zakazonych HIV-1 dzieci w wieku od 2 do < 12 lat w badaniu klinicznym GS-US-104-
0352 (patrz punkty 4.815.1)

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

Postepowanie zwigzane z nerkami

Jezeli u ktoregokolwiek pacjenta z grupy dzieci i mlodziezy otrzymujacego tenofowir dizoproksylu
potwierdzone stezenie fosforanow w surowicy wynosi < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), nalezy w ciagu jednego
tygodnia powtdrnie oceni¢ czynno$¢ nerek, w tym oznaczy¢ stezenie glukozy i potasu we krwi oraz
stezenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzenia czynnosci kanalika blizszego). W przypadku
podejrzewania lub stwierdzenia zmian w obrebie nerek nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig konsultacje

z nefrologiem w celu rozwazenia przerwania leczenia fumaranem tenofowiru dizoproksylu. Przerwanie
leczenia fumaranem tenofowiru dizoproksylu nalezy réwniez rozwazy¢ w przypadku postepujacego
pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano zadnej innej przyczyny.

Rownoczesne podawanie i ryzyko dziatania nefrotoksycznego
Obowiazuja takie same zalecenia jak dla osob dorostych (patrz powyzej).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

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



Wptyw na kosci

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

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

Schorzenia watroby
Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentdow po przeszczepie watroby sg bardzo
ograniczone.

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

Zaostrzenie zapalenia wqtroby

Zaostrzenie zwiqzane z leczeniem: samoistne zaostrzenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu
B sg wzglednie czeste 1 charakteryzujg si¢ przemijajacym zwickszeniem aktywno$ci AIAT w surowicy.

Po rozpoczeciu terapii przeciwwirusowej aktywnos¢ AIAT w surowicy moze si¢ zwigkszy¢ u niektorych
pacjentoéw (patrz punkt 4.8). U pacjentdw z wyréwnang czynno$ciag watroby razem ze zwigkszeniem
aktywnos$ci AIAT w surowicy na og6l nie wystepuje zwigkszenie st¢zenia bilirubiny w surowicy ani
dekompensacja czynnosci watroby. Pacjenci z marsko$cig watroby moga by¢ bardziej zagrozeni
dekompensacja czynnosci watroby wskutek zaostrzenia zapalenia watroby i z tego powodu konieczne jest
ich $ciste monitorowanie podczas leczenia.

Zaostrzenie po przerwaniu leczenia: zaostrzenia zapalenia watroby zglaszano rowniez u pacjentdw, ktorzy
przerwali leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B. Zaostrzenia wystepujace po leczeniu sa
zazwyczaj zwigzane ze zwigkszeniem miana DNA HBV i w wigkszosci przypadkow, jak sie wydaje,
samoistnie ustepuja. Zglaszano jednak przypadki ci¢zkiego pogorszenia, w tym przypadki $miertelne.
Nalezy regularnie monitorowac czynnos¢ watroby, zardowno pod wzgledem stanu klinicznego, jak i
wynikow laboratoryjnych, przez przynajmniej 6 miesiecy po przerwaniu leczenia wirusowego zapalenia
watroby typu B. W razie koniecznoséci moze by¢ uzasadnione wznowienie leczenia wirusowego zapalenia
watroby typu B.

U pacjentow z zaawansowang choroba watroby lub marskoscia watroby nie jest zalecane przerywanie
leczenia, poniewaz zaostrzenie zapalenia watroby po leczeniu moze prowadzi¢ do dekompensacji
czynnosci watroby.

Zaostrzenia choroby watroby sa szczegolnie powazne, a czasami $miertelne, u pacjentdéw z niewyrownang
czynnoscig watroby.

Jednoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C lub D: brak danych dotyczacych skutecznos$ci
tenofowiru u pacjentow zakazonych rownoczesnie wirusowym zapaleniem watroby typu C
lub D.

Jednoczesne zakazenie HIV-1 i wirusem zapalenia waqtroby typu B: ze wzgledu na ryzyko rozwoju
opornosci HIV tenofowir dizoproksylu nalezy stosowac¢ tylko jako cze$¢ odpowiedniej skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej u pacjentdw z rownoczesnym zakazeniem HIV i HBV. U pacjentéw z uprzednio
istniejacym zaburzeniem czynno$ci watroby, w tym z przewlektym czynnym zapaleniem watroby, podczas
skojarzone;j terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) czesciej
wystepuja nieprawidtowosci czynnosci watroby, dlatego tez nalezy ich obserwowaé zgodnie

ze standardowym postepowaniem. Jesli u tych pacjentdéw objawy schorzenia watroby nasilg si¢, nalezy
rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze zwigkszenie aktywnosci



AIAT moze by¢ skutkiem usuwania HBV podczas leczenia tenofowirem, patrz powyzej Zaostrzenie
zapalenia wqtroby.

Stosowanie z okreslonymi lekami przeciwwirusowymi przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C
Wykazano, ze rownoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu z ledipaswirem/sofosbuwirem,
sofosbuwirem/welpataswirem lub sofosbuwirem/welpataswirem/woksilaprewirem powoduje zwigkszenie
stezenia tenofowiru w osoczu, szczeg6lnie podczas stosowania ze schematem leczenia HIV zawierajacym
tenofowiru dizoproksyl i $srodek wzmacniajacy wlasciwos$ci farmakokinetyczne (rytonawir lub kobicystat).
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tenofowiru dizoproksylu podczas podawania
ledipaswiru/sofosbuwiru, sofosbuwiru/welpataswiru lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksilaprewiru

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

1 korzysci zwigzane z roOwnoczesnym stosowaniem ledipaswiru/sofosbuwiru,sofosbuwiru/welpataswiru lub
sofosbuwiru/welpataswiru/woksilaprewiru i tenofowiru dizoproksylu podawanego w skojarzeniu ze
wzmocnionym inhibitorem proteazy HIV (np. atazanawirem lub darunawirem), szczegdlnie u pacjentow
narazonych na zwigkszone ryzyko zaburzen czynnosci nerek. Pacjentow przyjmujacych
ledipaswir/sofosbuwir, sofosbuwir/welpataswir lub sofosbuwir/welpataswir/woksilaprewir jednoczesnie

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

Masa ciata i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapic¢ zwigkszenie masy ciata oraz stezenia lipidow

i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czgsciowo zwigzane z opanowaniem choroby i stylem zycia.
W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istniejg dowody, ze zmiany te wynikaja z leczenia,
podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych dowodow na powigzanie

z konkretnym leczeniem. W monitorowaniu st¢zenia lipidow i glukozy we krwi nalezy kierowac si¢
ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia zakazenia HIV. Zaburzenia gospodarki ttuszczowej nalezy
leczy¢ w klinicznie wlasciwy sposob.

Zaburzenia czynnosci mitochondriéw po narazeniu w okresie zycia ptodowego

Analogi nukleozydow i nukleotydow moga w réznym stopniu wplywaé na czynno$¢ mitochondriow, co
jest w najwieckszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny. Zgltaszano
wystepowanie zaburzen czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych w
okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogow nukleozydow; dotyczyly one gtdéwnie
schematow leczenia zawierajagcych zydowudyng. Gtowne dziatania niepozadane, jakie zgtaszano, to
zaburzenia czynnosci uktadu krwiotworczego (niedokrwisto$¢, neutropenia) i zaburzenia metabolizmu
(nadmiar mleczanow, zwigkszone stezenie lipazy). Zaburzenia te czgsto byly przemijajace. Rzadko
zglaszano, ujawniajgce si¢ z opoznieniem, zaburzenia neurologiczne (zwigkszenie napigcia migsniowego,
drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego typu zaburzenia neurologiczne maja
charakter przemijajacy czy trwaty. Nalezy wzia¢ pod uwage powyzsze wyniki w przypadku kazdego
dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na dziatanie analogéw nukleozyddw i nukleotydow, u
ktérego wystepuja cigzkie objawy kliniczne, szczeg6lnie neurologiczne, o nieznanej etiologii. Powyzsze
wyniki nie stanowig podstawy do odrzucenia obecnych zalecen poszczegdlnych panstw dotyczacych
stosowania u ci¢gzarnych kobiet terapii przeciwretrowirusowej w celu zapobiegania wertykalnemu
przeniesieniu wirusa HIV z matki na dziecko.

Zespdt reaktywacji immunologicznej

U pacjentow zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania CART
wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne,
powodujgca wystgpienie cigzkich objawow klinicznych Iub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sg w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesi¢cy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogolnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie pluc wywotane przez Prneumocystis jirovecii. Wszystkie objawy stanu
zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci
odpowiedniego leczenia.



Zaobserwowano takze przypadki wystgpowania chorob autoimmunologicznych (takich jak choroba
Gravesa-Basedowa lub autoimmunologiczne zapalenie watroby) w przebiegu reaktywacji
immunologicznej, jednak czas do ich wystgpienia jest zmienny i zdarzenia te moga wystgpic¢ wiele
miesiecy po rozpoczgciu leczenia.

Martwica kosci

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

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan tenofowiru dizoproksylu z udziatem pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
U pacjentow w podeszlym wieku istnieje wigksze prawdopodobienstwo ostabionej czynnosci nerek,
dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu u pacjentow w
podesztym wieku.

Substancje pomocnicze

Produkt Tenofovir disoproxil Accord zawiera laktozg jednowodna. Dlatego tez tego produktu leczniczego
nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym
niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

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

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

Biorac pod uwage wyniki do§wiadczen in vitro oraz znang droge eliminacji tenofowiru, mozna przyjac,
ze mozliwo$¢ interakcji tenofowiru z innymi produktami leczniczymi za posrednictwem CYP450 jest mata.

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie
Produktu Tenofovir disoproxil Accord nie nalezy podawac jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi,
ktére zawierajg tenofowir dizoproksyl lub tenofowir alafenamid.

Produktu Tenofowir disoproxil Accord nie nalezy podawac jednoczes$nie z adefowirem dipiwoksylem.

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

Produkty lecznicze wydalane przez nerki: Poniewaz tenofowir jest wydalany gtownie przez nerki,
réwnoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu z produktami leczniczymi ostabiajacymi czynno$¢ nerek
lub konkurujacymi o czynne wydzielanie kanalikowe za posrednictwem biatek nosnikowych hOAT 1,
hOAT 3 lub MRP 4 (np. cydofowirem) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia tenofowiru i (lub)
rownoczesnie podawanych produktow leczniczych w surowicy krwi.

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



Ze wzgledu na to, iz takrolimus moze wplywac na czynno$¢ nerek, zalecane jest $ciste monitorowanie

podczas jego rownoczesnego podawania z tenofowiru dizoproksylem.

Inne interakcje

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

Tabela 1: interakcje mi¢dzy tenofowiru dizoproksylem a innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.
Srednia procentowa zmiana

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z 245 mg tenofowiru

(dawka w mg) AUC, Cmax, Cmin dizoproksylu

LEKI PRZECIWZAKAZNE

LeKi przeciwretrowirusowe

Inhibitory proteazy

Atazanawir, rytonawir Atazanawir: Nie jest zalecana modyfikacja

(300mg 1 xd., 100 mg 1 x d.) AUC: | 25% dawki. Zwigkszone narazenie na
Crax: | 28% tenofowir moze nasila¢ dzialania
Chin: | 26% niepozadane zwigzane
Tenofowir: z tenofowirem, w tym zaburzenia
AUC: 1 37% czynnosci nerek. Nalezy $cisle
Cmax: T 34% monitorowaé¢ czynnos$¢ nerek (patrz
Cuin: T 29% punkt 4.4).

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

Lopinawir, rytonawir:

Brak znaczacego wplywu na
parametry farmakokinetyczne
lopinawiru i rytonawiru.

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

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

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

AUC: 1 22%

Cnin: 1 37%

Tenofowir: z tenofowirem, w tym zaburzenia
AUC: 1 32% czynnosci nerek. Nalezy Scisle
Ciax: < monitorowaé¢ czynnos$¢ nerek (patrz
Cuin: T 51% punkt 4.4).

Darunawir, rytonawir Darunawir: Nie jest zalecana modyfikacja

dawki. Zwigkszone narazenie na
tenofowir moze nasila¢ dziatania
niepozadane zwigzane

z tenofowirem, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Nalezy §cisle
monitorowaé¢ czynnos$¢ nerek (patrz
punkt 4.4).

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Dydanozyna

Rownoczesne podawanie
tenofowiru dizoproksylu oraz
dydanozyny powoduje
zwigkszenie ogdlnoustrojowego
narazenia na dydanozyne o 40-
60%.

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

Zwigkszenie ogdlnoustrojowego
narazenia na dydanozyn¢ moze
powodowac nasilenie dziatan
niepozadanych zwigzanych z
dydanozyng. Rzadko zglaszano,
przypadki zapalenia trzustki oraz
kwasicy mleczanowej, niekiedy
konczace si¢ zgonem. Rownoczesne
podawanie dizoproksylu tenofowiru




oraz dydanozyny w dawce 400 mg
na dobg¢ wigzato si¢ z istotnym
zmniejszeniem liczby limfocytow
CD4, prawdopodobnie z powodu
interakcji wewnatrzkomorkowej
zwigkszajacej ilos¢ fosforylowanej
dydanozyny (tj. postaci aktywnej).
Podawanie dydanozyny w
zmnigjszonej dawce (250 mg)
jednoczesnie z dizoproksylem
tenofowiru wigzato si¢ z duzym
wskaznikiem niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowej podczas
badan nad kilkoma skojarzeniami do
leczenia zakazenia HIV-1.

Adefowir dipiwoksylu AUC: & Tenofowiru dizoproksylu nie nalezy
Crnax: <> podawaé rownoczesnie
z adefowirem dipiwoksylu (patrz
punkt 4.4).
Entekawir AUC: & Podczas rownoczesnego podawania
Crax: © tenofowiru dizoproksylu

z entekawirem nie wystapilty
znaczace klinicznie interakcje
farmakokinetyczne.

Leki przeciwwirusowe przeciwko

wirusowi zapalenia watroby typu C

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

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

Ledipaswir:
AUC: 1 96%
Crmax: T 68%
Cuin: T 118%

Sofosbuwir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Conin: 1 42%

Atazanawir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: T 63%

Rytonawir:
AUC: &
Crax: «

Conin: T 45%

Emtrycytabina:

AUC: &
Cmax: >
Cmin: g

Tenofowir:
AUC: &

Zwickszone stezenie tenofowiru

w osoczu wskutek rownoczesnego
podawania tenofowiru dizoproksylu,
ledipaswiru/sofosbuwiru

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

z ledipaswirem/sofosbuwirem

1 $Srodkiem wzmacniajgcym
wlasciwosci farmakokinetyczne

(np. rytonawirem lub kobicystatem).

Jesli nie sa dostgpne inne opcje
leczenia, takie skojarzenie nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci
1 czgsto monitorowac¢ czynnosé
nerek (patrz punkt 4.4).




Croax: 1 47%

Cnin: 1 47%
Ledipaswir, sofosbuwir Ledipaswir: Zwigkszone stezenie tenofowiru
(90mg1xd.,400mg1xd.)+ AUC: & w osoczu wskutek réwnoczesnego
darunawir, rytonawir Crax: <> podawania tenofowiru dizoproksylu,
(800mg1xd.,100mg1xd)+ | Cnn: < ledipaswiru/sofosbuwiru
emtrycytabina, tenofowiru 1 darunawiru/rytonawiru moze
dizoproksyl (200 mg 1 x d., 245 nasila¢ dziatania niepozadane
mg 1 xd.)! Sofosbuwir: zwigzane ze stosowaniem

AUC: | 27% tenofowiru dizoproksylu, w tym

Crnax: | 37%

zaburzenia czynnosci nerek. Nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania

GS-3310072 tenofowiru dizoproksylu

AUC: & podawanego

Crax: < z ledipaswirem/sofosbuwirem

Chin: © i srodkiem wzmacniajgcym

wiasciwosci farmakokinetyczne (np.

Darunawir: rytonawirem lub kobicystatem).

AUC: <

Crax: < Jesli nie sg dostepne inne opcje

Cunin: < leczenia, takie skojarzenie nalezy

stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci

Rytonawir: 1 czesto monitorowaé czynnosé

AUC: & nerek (patrz punkt 4.4).

Ciax: <

Cuin: T 48%

Emtrycytabina:

AUC: &

Crax: «

Chin: ©

Tenofowir:

AUC: 1 50%

Cmax: T 64%

Cnin: 1 59%
Ledipaswir, sofosbuwir Ledipaswir: Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki.
(90mg1xd.,400mg1xd.)+ AUC: | 34% Zwigkszone narazenie na tenofowir
efawirenz, emtrycytabina, Cmax: | 34% moze nasila¢ dziatania niepozadane
tenofowiru dizoproksyl Chin: | 34% zwigzane ze stosowaniem
(600mg 1xd.,200mg 1 xd., tenofowiru dizoproksylu, w tym
245mgl1xd.) Sofosbuwir: zaburzenia czynnosci nerek. Nalezy

AUC: & scisle monitorowaé czynnos$¢ nerek

Crnax: <> (patrz punkt 4.4).

GS-331007>

AUC: &

Crax: <

Chin: ©

Efawirenz:

AUC: <

Crax: <

Chin: «

Emtrycytabina:




AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Tenofowir:
AUC: 1 98%
Cmax: T 79%
Cnin: 1 163%

Ledipaswir, sofosbuwir
(90mg1xd.,400mg1xd.)+
emtrycytabina, rylpiwiryna,
tenofowiru dizoproksyl
(200mg 1xd.,25mg1xd.,
245mg1xd.)

Ledipaswir:
AUC: &
Ciax: <
Chin: ©

Sofosbuwir:
AUC: &

Crax: «

GS-3310072
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: g

Chin: &

Rylpiwiryna:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Tenofowir:
AUC: 1 40%
Cmax: g

Coin: 1 91%

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

Ledipaswir/ sofosbuwir
90mgl1xd+400mg1lxd.)+
dolutegrawir (50 mg 1 x d.) +
emtrycytabina/ tenofowir
dizoproksyl (200 mg 1 x d.,
245mg1xd.)

Sofosbuwir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Ledipaswir:
AUC: &
Cax: <
Chin: ©

Dolutegrawir:
AUC: <
Cmax: g

Chin: &

Emtrycytabina:

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




AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Tenofowir:
AUC: 1 65%
Cmax: 1T 61%
Cmin: 1115 %

Sofosbuwir, welpataswir
(400mg 1 xd., 100 mg 1 x d.)
+ atazanawir, rytonawir
(300mg 1 xd., 100 mg 1 x d.)
+ emtrycytabina, tenofowir
dizoproksyl

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

Sofosbuwir:
AUC: &

Cmax: Ad

GS-331007%
AUC: &
Cmax: g

Conin: 1 42%

Welpataswir:
AUC: 1 142%
Cmax: T 55%
Chin: T301%

Zwigkszone stezenie tenofowiru

w osoczu wskutek rownoczesnego
podawania tenofowiru dizoproksylu,
sofosbuwiru/welpataswiru

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

z sofosbuwirem/welpataswirem

i srodkiem wzmacniajacym

Atazanawir: wlasciwosci farmakokinetyczne
AUC: & (np. rytonawirem lub kobicystatem).
Ciax: &
Chin: T 39% Takie skojarzenie nalezy
stosowac z zachowaniem
Rytonawir: ostroznosci i czgsto
AUC: < monitorowa¢ czynno$¢ nerek
Cinax: <> (patrz punkt 4.4)
Chin: T29%
Emtrycytabina:
AUC: &
Crax: &
Chin: «
Tenofowir:
AUC: <
Cmax: T 55%
Cuin: 1 39%
Sofosbuwir, welpataswir Sofosbuwir: Zwickszone stezenie tenofowiru
(400 mg 1 xd., 100 mg 1 x d.) AUC: [28% w osoczu wskutek réwnoczesnego
+ darunawir, rytonawir Crmax: | 38% podawania tenofowiru dizoproksylu,
(800mg 1 xd., 100 mg 1 x d.) sofosbuwiru/welpataswiru
+ emtrycytabina, tenofowir GS-331007> i darunawiru/rytonawiru moze
dizporoksyl AUC: & nasila¢ dziatania niepozadane
(200mg 1 xd.,245mg 1 xd.) Crax: © zZwigzane ze stosowaniem
Chin: © dizoproksylu tenofowiru, w tym
zaburzenia czynnos$ci nerek. Nie
Welpataswir: ustalono bezpieczenstwa stosowania
AUC: & dizoproksylu tenofowiru
Cmax: | 24% podawanego
Chin: © z sofosbuwirem/welpataswirem
i Srodkiem wzmacniajacym
Darunawir: wlasciwosci farmakokinetyczne




AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Rytonawir:
AUC: &
Crax: <
Chin: ©

Emtrycytabina:

AUC: &
Crax: «

Chin: &

Tenofowir:
AUC: 1 39%
Crmax: T 55%
Cnin: 1 52%

(np. rytonawirem lub kobicystatem).

Takie skojarzenie nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznosci i czgsto
monitorowa¢ czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Sofosbuwir, welpataswir
(400mg 1 xd., 100mg 1 xd.) +
lopinawir, rytonawir

(800mg 1 xd.,200mg 1 xd.)+

Sofosbuwir:
AUC: | 29%
Cmax: | 41%

Zwickszone stezenie tenofowiru

w osoczu wskutek rownoczesnego
podawania dizoproksylu tenofowiru,
sofosbuwiru/welpataswiru

emtrycytabina, tenofowir GS-3310072 i lopinawiru/rytonawiru moze
dizoproksyl AUC: & nasila¢ dziatania niepozadane
(200mg 1 xd.,245mg 1 xd.) Crax: « zZwigzane ze stosowaniem
Chin: © dizoproksylu tenofowiru, w tym
zaburzenia czynnos$ci nerek. Nie
Welpataswir: ustalono bezpieczenstwa stosowania
AUC: & dizoproksylu tenofowiru
Crmax: | 30% podawanego
Cmin: 7 63% z sofosbuwirem/welpataswirem
i srodkiem wzmacniajacym
Lopinawir: wlasciwosci farmakokinetyczne
AUC: & (np. rytonawirem lub kobicystatem).
Crax: <
Chin: © Takie skojarzenie nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznosci i cz¢sto
Rytonawir: monitorowac¢ czynno$¢ nerek
AUC: < (patrz punkt 4.4).
Crax: <
Chin: ©
Emtrycytabina:
AUC: &
Ciax: <
Chin: ©
Tenofowir:
AUC: <
Cmax: T 42%
Chin: &
Sofosbuwir, welpataswir Sofosbuwir: Nie jest zalecana modyfikacja
(400 mgl x d., 100 mg 1 x d.) AUC: & dawki. Zwigkszone narazenie
+ raltegrawir (400 mg 2 x d.) Crnax: <> na tenofowir moze nasila¢
+ emtrycytabina, tenofowir dziatania niepozadane zwigzane ze
dizoproksyl GS-331007> stosowaniem dizoproksylu




(200mg 1 xd.,245mg 1 xd.) AUC: & tenofowiru, w tym zaburzenia
Crnax: <> czynnosci nerek. Nalezy $cisle
Chin: < monitorowaé czynnos$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).
Welpataswir:
AUC: &
Ciax: <
Chin: ©

Raltegrawir:
AUC: <
Cmax: >

Conint | 21%

Emtrycytabina:
AUC: &
Crax: «

Cmin: >

Tenofowir:
AUC: 1 40%
Crax: T 46%
Chin: T 70%

Sofosbuwir, welpataswir Sofosbuwir: Réwnoczesne podawanie

(400mg 1 xd.,100mg 1 xd.)+ | AUC: & sofosbuwiru/welpataswiru
efawirenz, emtrycytabina, Cmax: T 38% oraz efawirenzu moze prowadzi¢ do
tenofowir dizoproksyl zmniejszenia st¢zenia welpataswiru
(600 mg 1 xd., 200 mg 1 xd., GS-331007> w osoczu. Rownoczesne podawanie
245 mg 1 x d.) AUC: & sofosbuwiru/welpataswiru

Crax: < ze schematem leczenia zawierajagcym
Cunin: < efawirenz nie jest zalecane.

Welpataswir:
AUC: | 53%
Crax: | 47%
Chin: | 57%

Efawirenz:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

Emtrycytabina:
AUC: &

Ciax: <

Chin: ©

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

Sofosbuwir, welpataswir Sofosbuwir: Nie jest zalecana modyfikacja
(400mg 1 xd., 100 mg 1 x d.) AUC: & dawki. Zwigkszone narazenie

+ emtrycytabina, rylpiwiryna, Crax: < na tenofowir moze nasila¢ dziatania
tenofowir dizoproksyl niepozadane zwigzane ze

(200mg 1 xd.,25mg 1 x d., GS-331007% stosowaniem tenofowiru




245mg 1 xd.) AUC: & dizoproksylu, w tym zaburzenia
Crnax: <> czynnosci nerek. Nalezy $cisle
Chin: < monitorowaé czynnos$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).
Welpataswir:
AUC: &
Ciax: <
Chin: ©
Emtrycytabina:
AUC: <
Crax: «
Cmin: >
Rylpiwiryna:
AUC: &
Cmax: >
Chin: ©
Tenofowir:
AUC: 1 40%
Cmax: T 44%
Cnin: T 84%
Sofosbuwir, welpataswir, Sofosbuwir: Zwigkszone stezenie tenofowiru
woksylaprewir (400 mg 1 x d., AUC: & w osoczu wskutek réwnoczesnego
100mg 1xd, 100mg 1 xd. + Crmax: | 30% podawania tenofowiru dizoproksylu,
100 mg 1 x d)*+ darunawir Chin: N/A sofosbuwiru/welpataswiru/woksylap
(800 mg 1 x d.) + rytonawir rewiru i darunawiru/rytonawiru
(100 mg 1 x d.) + emtrycytabina, | GS-331007%: moze nasila¢ dziatania niepozadane
tenofowir dizoproksil AUC: & zwigzane ze stosowaniem
(200mg 1 xd. +245mg 1 xd) Cax: < dizoproksylu tenofowiru, w tym
Cnin: N/A zaburzenia czynnosci nerek. Nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania
Welpataswir: dizoproksylu tenofowiru
AUC: & podawanego
Crax: < z sofosbuwirem/welpataswirem/
Chin: & woksylaprewirem i srodkiem
wzmacniajagcym wlasciwosci
Woksylaprewir: farmakokinetyczne

AUC: 1 143%
Cona: 1 72%
Cmin: T 300%

Darunawir:
AUC: &
Cmax: g

Conint | 34%

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

Cmin: >

Emtrycytabina:
AUC: <

Cmax: >

(np. rytonawirem lub kobicystatem).

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




Cmin: g

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

Sofosbuwir Sofosbuwir: Nie jest wymagane dostosowanie
(400 mg 1 xd.) + AUC: & dawki.

efawirenz, emtrycytabina, Cmax: | 19%
tenofowiru dizoproksyl
(600mg 1xd.,200mg 1 xd., GS-331007%
245mg 1 x d. AUC: &
Cmax: | 23%

Efawirenz:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Emtrycytabina:
AUC: <
Cmax: g

Chin: &

Tenofowir:
AUC: &
Crmax: T 25%

Cmin: >

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

2 Gléwny metabolit sofosbuwiru w krwiobiegu.

3 Badanie prowadzone z dodatkowa dawka 100 mg woksylaprewiru w celu osiagnigcia ekspozycji na woksylaprewir u
pacjentow zakazonych HCV.

Badania przeprowadzone z innymi produktami leczniczymi

Podczas jednoczesnego podawania tenofowiru dizoproksylu z emtrycytabing, lamiwudyna, indynawirem,
efawirenzem, nelfinawirem, sakwinawirem (wzmocnionym rytonawirem), metadonem, rybawiryna,
ryfampicyng, takrolimusem lub hormonalnym srodkiem antykoncepcyjnym zawierajacym norgestymat

i etynyloestradiol nie wystgpily znaczace klinicznie interakcje farmakokinetyczne.

Tenofowir dizoproksyl nalezy przyjmowac z positkami, gdyz pokarm zwigksza biodostepnos$¢ tenofowiru
(patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Dane otrzymane na podstawie duzej liczby (powyzej1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie

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

W pismiennictwie wykazano, ze ekspozycja na dizoproksyl tenofowiru w trzecim trymestrze cigzy zmniejsza
ryzyko przeniesienia HBV z matki na dziecko, jesli dizoproksyl tenofowiru jest podawany matkom jako
uzupetienie immunoglobuliny przeciwko HBV i szczepionki przeciwko HBV podawanych noworodkom.
W trzech kontrolowanych badaniach klinicznych tacznie 327 kobiet w cigzy z przewlektym zakazeniem
HBYV otrzymywato dizoproksyl tenofowiru (245 mg) raz na dobe od 28.-32. tygodnia cigzy do uptywu 1-2



miesigcy po porodzie; kobiety i ich dzieci byly objete obserwacja przez okres do 12 miesiecy po porodzie.
Analiza zebranych danych nie wykazata zadnego sygnatlu bezpieczenstwa.

Karmienie piersia

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

Tenofowir przenika do mleka ludzkiego w bardzo matych stezeniach, a ekspozycje dzieci

poprzez karmienie piersig uznaje si¢ za znikomg. Chociaz dane dtugoterminowe sg ograniczone, u
niemowlat karmionych piersig nie obserwowano zadnych dziatan niepozgdanych, a matki z

zakazeniem HBV stosujace dizoproksyl tenofowiru moga karmi¢ piersia.

W celu uniknigcia przeniesienia HIV na niemowle zaleca sig¢, aby kobiety majace HIV nie karmily piersig
swoich niemowlat.

Plodnosé
Dostepne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace wptywu tenofowiru dizoproksylu na ptodnos¢. Badania
na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego wptywu tenofowiru dizoproksylu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.
Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani, ze w trakcie leczenia tenofowirem dizoproksylem zgtaszano
wystgpowanie zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

HIV-1 i wirusowe zapalenie wqtroby typu B: u pacjentéw otrzymujacych tenofowiru dizoproksyl rzadko
zglaszano zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$¢ nerek i niezbyt czgsto zaburzenia czynnosci kanalika
blizszego (w tym zespdt Fanconi’ego), czasami prowadzace do zmian w obregbie ko$ci (niekiedy
przyczyniajagcych sie do ztaman). U pacjentow otrzymujgcych tenofowiru dizoproksyl zaleca si¢
monitorowanie czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

HIV-1:_mozna spodziewac¢ si¢, ze u okoto jednej trzeciej pacjentdOw w nastepstwie leczenia tenofowiru
dizoproksylem w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi wystapig dziatania niepozadane.
Sa to zazwyczaj lekkie lub umiarkowane zaburzenia zoladkowo-jelitowe. Okoto 1% dorostych pacjentow
leczonych tenofowiru dizoproksylem przerwato leczenie ze wzglgdu na zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Wirusowe zapalenie wqgtroby typu B: mozna spodziewac si¢, ze u okoto jednej czwartej pacjentow w
nastepstwie leczenia tenofowiru dizoproksylem wystgpig dziatania niepozadane, wigkszo$¢ z nich lekka.
W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z zakazeniem HBV najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozadanym tenofowiru dizoproksylu byty nudnosci (5,4%).

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

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

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




Badania kliniczne HIV-1: ocena dzialan niepozadanych uzyskanych z danych z badan klinicznych HIV-1
oparta jest na doswiadczeniach z dwoch badan z udzialem 653 uprzednio leczonych pacjentow
przyjmujacych przez 24 tygodnie tenofowiru dizoproksyl (n = 443) lub placebo (n = 210) w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi o dzialaniu przeciwretrowirusowym, jak réwniez na kontrolowanym
badaniu poréwnawczym z podwojnie Slepg proba, z udziatem 600 dotychczas nieleczonych pacjentow,
poddawanych przez 144 tygodnie terapii z zastosowaniem 245 mg tenofowiru dizoproksylu (n =299) lub
stawudyny (n = 301) w skojarzeniu z lamiwudyng i efawirenzem.

Badania kliniczne wirusowego zapalenia wqtroby typu B: ocena dziatan niepozadanych uzyskanych

z danych z badan klinicznych HBV oparta jest przede wszystkim na do§wiadczeniach z dwoch
kontrolowanych badan porownawczych z podwdjnie §lepa proba, z udziatem 641 dorostych pacjentow

z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B i wyréwnang czynno$cig watroby, poddawanych
przez 48 tygodni leczeniu z zastosowaniem 245 mg tenofowiru dizoproksylu na dobg (n = 426) lub 10 mg
adefowiru dipiwoksylu na dobe¢ (n = 215). Dziatania niepozadane obserwowane podczas ciggtego leczenia
przez 384 tygodni byly zgodne z profilem bezpieczenstwa stosowania tenofowiru dizoproksylu. Po
poczatkowym pogorszeniu si¢ czynnosci nerek o okoto -4,9 ml/min (wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta) lub -
3,9 ml/min/1,73 m? (wedtug wzoru modyfikacji diety w chorobach nerek [MDRD, ang. modification of diet
in renal disease]) po pierwszych 4 tygodniach leczenia, szybko$¢ rocznego pogorszenia si¢ czynnosci nerek
po rozpoczgciu badania, zgltoszona u pacjentdw leczonych tenofowiru dizoproksylem wynosita -1,41 ml/min
na rok (wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta) i -0,74 ml/min/1,73 m? na rok (wedtug wzoru MDRD).

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

W grupie leczonej tenofowiru dizoproksylem 7% pacjentow zaprzestato leczenia z powodu dziatania
niepozadanego; u 9% pacjentdw wystapito potwierdzone zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy do >
0,5 mg/dl lub potwierdzone st¢zenie fosforanow w surowicy wynoszace < 2 mg/dl do 48. tygodnia; nie byto
statystycznie znaczacych réznic pomi¢dzy polaczonymi grupami otrzymujgacymi tenofowir a grupg leczong
entekawirem. Po 168 tygodniach 16% (7/45) pacjentow z grupy leczonej tenofowiru dizoproksylem, 4%
(2/45) pacjentdw z grupy leczonej emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem oraz 14% (3/22) pacjentow

z grupy leczonej entekawirem wykazato brak tolerancji. 13% (6/45) pacjentow z grupy leczonej tenofowiru
dizoproksylem, 13% (6/45) pacjentdow z grupy leczonej emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem oraz 9%
(2/22) pacjentdw z grupy leczonej entekawirem wykazalo potwierdzone zwigkszenie stezenia kreatyniny

w surowicy do > 0,5 mg/dl lub potwierdzone stezenie fosforanéw w surowicy wynoszace < 2 mg/dl.

W 168. tygodniu wérod pacjentéw z niewyrownang czynnoscig watroby czestos¢ zgonow wynosita 13%
(6/45) w grupie leczonej tenofowiru dizoproksylem, 11% (5/45) w grupie leczonej emtrycytabing

i tenofowiru dizoproksylem oraz 14% (3/22) w grupie leczonej entekawirem. Czgsto$¢ wystepowania raka
watrobowokomorkowego wynosita 18% (8/45) w grupie leczonej tenofowiru dizoproksylem, 7% (3/45)

w grupie leczonej emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem oraz 9% (2/22) w grupie leczonej entekawirem.
Osoby z wysokimi wartosciami poczatkowymi CPT byly bardziej narazone na ci¢zkie dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci z opornym na lamiwudyne, przewleklym wirusowym zapaleniem wqtroby typu B:

nie zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych tenofowiru dizoproksylu w randomizowanym,
przeprowadzanym z podwdjnie §lepg proba badaniu (GS-US-174-0121), w ktérym 280 opornych

na lamiwudyng pacjentéw otrzymywato leczenie tenofowiru dizoproksylem (n = 141) lub emtrycytabing
i tenofowiru dizoproksylem (n = 139) przez 240 tygodni.

Dziatania niepozadane, przypuszczalnie majace zwiazek z leczeniem (co najmniej mozliwy), zostaty
wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadowych oraz czesto$cia. W obrebie kazdej grupy
o okres$lonej czgsto$ci wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czg¢sto$ci wystepowania okreslone sa jako bardzo czgsto (> 1/10), czegsto (= 1/100 do < 1/10),



niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

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

do obrotu

Czestos¢
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

bardzo czgsto

hipofosfatemia'

niezbyt czesto

hipokaliemia'

rzadko

kwasica mleczanowa

Zaburzenia uktadu nerwowego:

bardzo czgsto

zawroty glowy

czesto

bol glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit:

bardzo czgsto

biegunka, wymioty, nudnos$ci

czesto

bol brzucha, rozdecie brzucha, wzdecia

niezbyt czesto

zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych:

czesto

zwigkszona aktywno$¢ aminostranseraz

rzadko

stluszczenie watroby, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanek podskornych:

bardzo czgsto

wysypka

rzadko

obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:

niezbyt czesto

rabdomioliza', ostabienie mig$ni !

rzadko

rozmigkanie kosci (objawiajace si¢ bolem kosci i niekiedy przyczyniajace si¢ do
zlamanh)'- 2, miopatia

czestos¢ nieznana

zmniejszenie gestosci kosei®

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

niezbyt czesto

zwigkszone stezenie kreatyniny, zaburzenia czynnos$ci kanalika blizszego (w tym
zespot Fanconi’ego)

rzadko

ostra niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, ostra martwica kanalikow
nerkowych, zapalenie nerek (w tym ostre §rodmigzszowe zapalenie nerek)?,
moczowka prosta pochodzenia nerkowego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

bardzo czgsto

astenia

czesto

zmegczenie

! To dziatanie niepozadane moze wystgpi¢ jako nastepstwo zaburzen czynno$ci kanalika blizszego. Jesli takie
zaburzenia nie wystgpuja, uznaje si¢, ze to dziatanie niepozadane nie jest zwigzane przyczynowo z tenofowiru

dizoproksylem.

2 To dziatanie niepozadane stwierdzono podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu, ale nie byto obserwowane
wrandomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych, ani w programie rozszerzonego dostepu (ang. expanded
access program, EAP) do tenofowiru dizoproksylu. Kategori¢ czestosci wystgpowania ustalono za pomoca obliczen
statystycznych na podstawie lacznej liczby pacjentdw otrzymujacych tenofowiru dizoproksyl w randomizowanych,
kontrolowanych badaniach klinicznych i w programie rozszerzonego dostepu (n =7 319).

3 Patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

HIV-1 i wirusowe zapalenie wqtroby typu B
Zaburzenia czynnosci nerek: Poniewaz tenofowiru dizoproksyl moze spowodowac uszkodzenie nerek, zaleca
si¢ monitorowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 i 4.8 Podsumowanie profilu bezpieczenstwa). Po

przerwaniu stosowania tenofowiru dizoproksylu zwykle obserwowano ustgpienie lub zmniejszenie zaburzen




czynnosci kanalika blizszego nerki. Jednak u niektoérych pacjentow wartos¢ klirensu kreatyniny pozostata
zmniejszona mimo przerwania stosowania tenofowiru dizoproksylu. Pacjenci z ryzykiem zaburzenia
czynnosci nerek (w tym pacjenci, u ktorych od poczatku istniaty czynniki ryzyka zaburzen czynnosci nerek,
pacjenci z zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV oraz pacjenci rownoczes$nie otrzymujacy
produkty lecznicze o dziataniu nefrotoksycznym) sg narazeni na zwigkszone ryzyko niepetnego
przywrdcenia czynno$¢ 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 wywotujacym kwasice mleczanowa, sg narazeni na zwickszone ryzyko
wystapienia cigzkiej kwasicy mleczanowej podczas leczenia dizoproksylem tenofowiru, w tym zgon.

HIV-1

Parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze zwigkszy¢ si¢ masa ciata oraz st¢zenie lipidow i glukozy we
krwi (patrz punkt 4.4).

Zespol reaktywacji immunologicznej: U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem
odpornosci na poczatku stosowania CART moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapic
niewywotujace objawdw lub §ladowe zakazenia patogenami oportunistycznymi. Zaobserwowano takze
przypadki wystgpowania choréb autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa,
autoimmunologiczne zapalenie watroby), jednak czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te moga
wystgpi¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci: Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gtownie u pacjentéw z ogdlnie znanymi czynnikami
ryzyka, zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu stosowaniu CART.
Czesto$¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Wirusowe zapalenie wqtroby typu B:

Zaostrzenia zapalenia wqtroby podczas leczenia: W badaniach z udziatem pacjentow nieleczonych
uprzednio nukleozydami obserwowane podczas leczenia zwigkszenie aktywnosci AIAT > 10-krotne w
stosunku do goérnej granicy normy i > 2-krotne w stosunku do warto$ci poczatkowej wystapito u 2,6%
pacjentow leczonych tenofowiru dizoproksylem. Mediana czasu do poczatku zwigkszania aktywnosci AIAT
podczas leczenia wynosita 8 tygodni; zwigkszenie to ustgpowato wraz z kontynuacja leczenia i w wigkszosci
przypadkow bylo zwigzane ze zmniejszeniem miana wirusa > 2 log10 kopii/ml, poprzedzajacym
zwigkszenie aktywnos$ci AIAT lub nastepujagcym rownoczesnie z nim. Podczas leczenia zalecane jest
okresowe monitorowanie czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

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

Dzieci i mlodziez

HIV-1

Ocena dziatan niepozadanych jest oparta na dwoch randomizowanych badaniach (badania GS-US-104-0321
1 GS-US-104-0352) z udzialem 184 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy (w wieku od 2 do < 18 lat),
zakazonych HIV-1, otrzymujacych tenofowiru dizoproksyl (n = 93) lub placebo/czynng substancj¢
poréwnawcza (n = 91) w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi przez 48 tygodni (patrz
punkt 5.1). Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i mlodziezy leczonych tenofowiru dizoproksylem
byly zgodne z obserwowanymi w badaniach klinicznych tenofowiru dizoproksylu u dorostych (patrz punkty
4.8 Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych i 5.1).




U dzieci i mtodziezy zglaszano zmniejszenia BMD. U zakazonej HIV-1 mtodziezy wskazniki Z-score BMD
obserwowane u 0sob, ktére otrzymywaly tenofowiru dizoproksyl, byty mniejsze niz u osoéb, ktore
otrzymywaty placebo. U zakazonych HIV-1 dzieci wskazniki Z-score BMD obserwowane u 0sob, ktore
zmienity lek na tenofowiru dizoproksyl, byly mniejsze niz u osob, ktore nadal otrzymywaty leczenie
schematem zawierajgcym stawudyne lub zydowudyne (patrz punkty 4.4 1 5.1).

W badaniu GS-US-104-0352 8 sposrod 89 (9%) pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy narazonych na
tenofowiru dizoproksyl (mediana okresu narazenia na tenofowiru dizoproksyl wynosita 331 tygodni)
przerwato leczenie badanym lekiem z powodu zdarzen niepozadanych dotyczacych nerek.

U 5 pacjentow (5,6%) wyniki badan laboratoryjnych odpowiadaty zaburzeniom czynnosci kanalika
blizszego nerki; 4 z tych pacjentow przerwato leczenie dizoproksylem tenofowiru. Siedmiu pacjentdow miato
szacowang szybko$¢ przesaczania klgbuszkowego (GFR) w zakresie od 70 do 90 ml/min/1,73 m?pc. Sposrod
nich, u trzech pacjentdw wystgpito klinicznie znaczgce zmniejszenie szacowanego GFR, ktory ulegt
poprawie po przerwaniu stosowania tenofowiru dizoproksylu.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B

Ocena dziatan niepozadanych jest oparta na jednym randomizowanym badaniu (badanie GS-US-174-0115)
z udziatem 106 nastoletnich pacjentéw (w wieku od 12 do < 18 lat) z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B, otrzymujacych leczenie tenofowiru dizoproksylem w dawce 245 mg (n = 52) Iub placebo

(n = 54) przez 72 tygodnie i randomizowanym badaniu (badanie GS-US-174-0144) z udziatem 89 pacjentow
(w wieku od 2 do < 12 lat) z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B, otrzymujacych leczenie
dizoproksylem tenofowiru (n = 60) lub placebo (n = 29) przez 48 tygodni. Dziatania niepozgdane
obserwowane u pacjentow pediatrycznych otrzymujacych leczenie tenofowiru dizoproksylem byty zgodne z
obserwowanymi w badaniach klinicznych tenofowiru dizoproksylu u dorostych (patrz punkt 4.8
Tabelaryczny wykaz dzialan niepozgdanych i punkt 5.1).

U zakazonej HBV dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do < 18 lat obserwowano zmniejszenia BMD. Wskazniki
Z-score BMD obserwowane u 0sob, ktore otrzymywaty tenofowir dizoproksyl, byly mniejsze niz u osob,
ktore otrzymywaty placebo (patrz punkty 4.4 15.1).

Inne szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku: Nie przeprowadzono badan tenofowiru dizoproksylu z udziatem pacjentow

w wieku powyzej 65 lat. Prawdopodobienstwo ostabionej czynnosci nerek jest wigksze u pacjentow

w podesztym wieku, dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu
u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Poniewaz tenofowir dizoproksyl moze powodowac
nefrotoksyczno$¢, zaleca si¢ Sciste monitorowanie czynno$ci nerek u dorostych pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek leczonych produktem Tenofovir disoproxil Accord (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2). Stosowanie
tenofowiru dizoproksylu nie jest zalecane u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty
4214.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.



4.9 Przedawkowanie

Objawy
W przypadku przedawkowania nalezy obserwowaé pacjenta w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz
punkty 4.8 1 5.3), a w razie konieczno$ci zastosowac standardowe postgpowanie wspomagajace.

Postepowanie
Tenofowir mozna usung¢ za pomocg hemodializy; mediana klirensu hemodializacyjnego tenofowiru wynosi

134 ml/min. Nie wiadomo, czy tenofowir moze zosta¢ usunigty za pomocg dializy otrzewnowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogoélnego; nukleozydowe i nukleotydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy, kod ATC: JO5 AF07.

Mechanizm dzialania i rezultat dzialania farmakodynamicznego:

Fumaran dizoproksylu tenofowiru jest sola fumaranowg proleku tenofowiru dizoproksylu. Tenofowir
dizoproksyl jest solag kwasu fumarowego — prekursora leku tenofowiru dizoproksylu. Tenofowiru
dizoproksyl jest wchianiany i ulega przemianie do substancji czynnej — tenofowiru, ktory jest analogiem
monofosforanu nukleozydu (nukleotydu). Nast¢pnie tenofowir ulega przemianie do czynnego metabolitu —
difosforanu tenofowiru, obligatoryjnego terminatora tancucha, z udziatem konstytutywnej ekspresji
enzymow komorkowych. Wewnatrzkomorkowy okres pottrwania difosforanu tenofowiru wynosi 10 godzin
w pobudzonych

i 50 godzin w znajdujgcych si¢ w stanie spoczynku jednojadrowych komodrkach krwi obwodowej (PBMC,
ang. peripheral blood mononuclear cells). Difosforan tenofowiru hamuje odwrotng transkryptaze HIV-1

i polimerazg HBV poprzez bezposrednie konkurowanie o miejsce wigzania z naturalnym substratem
deoksyrybonukleotydowym, a po wbudowaniu si¢ do DNA, poprzez zakonczenie tancucha DNA. Difosforan
tenofowiru jest stabym inhibitorem polimeraz komérkowych a, B oraz y. Wyniki testow in vitro pokazaty,
ze tenofowir w stezeniach do 300 umol/l, nie wptywa na syntez¢ mitochondrialnego DNA ani na
wytwarzanie kwasu mlekowego.

Dane dotyczqce HIV:

Dzialanie przeciwwirusowe przeciw HIV w warunkach in vitro: stgzenie tenofowiru konieczne do
zahamowania 50% (EC50) laboratoryjnego szczepu typu ,,dzikiego” HIV-11IIB wynosi 1-6 umol/l w liniach
komorek limfoidalnych, a EC50 dla pierwotnych szczepow HIV-1 podtypu B badanych w PBMC — wynosi
1,1 umol/l. W pierwotnych monocytach (makrofagach) tenofowir dziata rowniez na podtypy A, C, D, E, F,
G oraz O HIV-1 oraz na HIVBaL. W warunkach in vitro tenofowir dziata na HIV-2, przy EC50 wynoszacym
4,9 umol/l w komorkach MT-4.

Opornos¢: w warunkach in vitro oraz u niektorych pacjentéw (patrz: Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania) wyselekcjonowano szczepy HIV-1 o zmniejszonej wrazliwo$ci na tenofowir z mutacjag K65R w
odwrotnej transkryptazie. Nalezy unika¢ stosowania tenofowiru dizoproksylu u pacjentéw uprzednio
leczonych lekami przeciwretrowirusowymi, ktorzy zakazeni sa szczepami z mutacjg K65R (patrz punkt 4.4).
Ponadto, wyselekcjonowane przez tenofowir podstawienie K70E w odwrotnej transkryptazie HIV-1 w
niewielkim stopniu powoduje zmniejszong wrazliwos$ci na tenofowir.

Badania kliniczne z udziatem pacjentow uprzednio leczonych wykazaty dziatanie przeciwko HIV 245 mg
tenofowiru dizoproksylu na szczepy HIV-1 z opornos$cia na inhibitory nukleozydowe. Wyniki wskazuja, ze
pacjenci, u ktorych wirus HIV wykazat 3 lub wigcej mutacji zwigzanych z analogami tymidyny (TAM, ang.
thymidine-analogue associated mutations), w tym mutacje odwrotnej transkryptazy M41L lub L210W,
wykazali zmniejszong odpowiedz na terapi¢ tenofowiru dizoproksylem w dawce 245 mg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania



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

W badaniu GS-99-907, 550 uprzednio leczonym dorostym pacjentom podawano przez 24 tygodnie placebo
lub 245 mg tenofowiru dizoproksylu. Srednie poczatkowe miano komoérek CD4 wynosito 427
komorek/mm?, $rednie poczatkowe miano RNA HIV-1 w surowicy wynosito 3,4 log10 kopii/ml (u 78%
pacjentéw miano wirusa wynosito <5 000 kopii/ml), za$ $rednia dtugo$¢ poprzednio prowadzonego leczenia
HIV wynosita 5,4 roku. Poczatkowa analiza genotypowa szczepow HIV wyizolowanych od 253 pacjentow
ujawnita, ze u 94% pacjentéw wystepowaty mutacje opornosciowe HIV-1 majace zwigzek z
nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, u 58% - mutacje majace zwigzek z inhibitorami
proteazy, zas u 48% - mutacje zwigzane z nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy.

W 24. tygodniu srednia wazona w czasie zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej log10 poziomow
RNA HIV-1 w surowicy (DAVG24) wyniosta -0,03 log10 kopii/ml oraz -0,61 log10 kopii/ml u 0s6b
otrzymujacych odpowiednio placebo i 245 mg tenofowiru dizoproksylu (p < 0,0001). Statystycznie znaczaca
roznicg na korzys¢ tenofowiru dizoproksylu w dawce 245 mg, obserwowano dla $redniej wazonej w czasie
zmiany w stosunku do warto$ci poczatkowych miana komorek CD4 w 24. tygodniu (DAVG24) (+13
komorek/mm?® dla 245 mg tenofowiru dizoproksylu w poroéwnaniu do -11 komorek/mm? dla placebo, warto$¢
p = 0,0008). Odpowiedz przeciwwirusowa na tenofowiru dizoproksyl utrzymywala si¢ przez 48 tygodni
(DAVG48 wynosita -0,57 log10 kopii/ml, udziat pacjentow z RNA HIV-1 ponizej 400 lub 50 kopii/ml
wynosit odpowiednio 41% i 18%). Podczas pierwszych 48 tygodni u osmiu (2%) sposrod pacjentow
leczonych tenofowiru dizoproksylemw dawce 245 mg rozwingta si¢ mutacja K65R.

W obejmujacej 144 tygodni fazie badania GS-99-903 prowadzonego z podwoijnie §lepg proba i z
zastosowaniem leku standardowego, oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania tenofowiru
dizoproksylu w dawce 245 mg w porownaniu do stawudyny, podczas stosowania w skojarzeniu z
lamiwudyna i efawirenzem u dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo dorostych pacjentow
zakazonych HIV-1. Srednie poczatkowe miano komérek CD4 wynosito 279 komérek/mm?, érednie
poczatkowe miano RNA HIV-1 w osoczu wynosito 4,91 logio kopii/ml, 19% pacjentow miato objawowe
zakazenie HIV-1, za§ 18% miato AIDS. Pacjentow pogrupowano wedhig wartosci poczatkowych miana
RNA HIV-1 oraz komoérek CD4. Czterdziesci trzy procent pacjentow miato poczatkowe miana wirusa > 100
000 kopii/ml, zas u 39% liczba komérek CD4 wynosita < 200 komoérek/ml.

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

W 48. tygodniu leczenia $rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowych miana RNA HIV-1 oraz
komorek CD4 byta zblizona w obu leczonych grupach (-3,09 oraz -3,09 log;o kopii/ml; +169 oraz 167
komorek/mm?, odpowiednio w grupach otrzymujgcych 245 mg tenofowiru dizoproksylu oraz stawudyne).
W 144, tygodniu leczenia, srednie zmiany w stosunku do wartosci poczatkowych nadal byty zblizone w obu
leczonych grupach (-3,07 i -3,03 logo kopii/ml; +263 i +283 komorek/mm?, odpowiednio w grupach
otrzymujacych 245 mg tenofowiru dizoproksylu oraz stawudyne). Niezaleznie od poczatkowego miana RNA
HIV-1 oraz komorek CD4 obserwowano zgodng odpowiedz na leczenie tenofowiru dizoproksylem w dawce
245 mg.

Mutacja K65R pojawita si¢ u nieco wickszego odsetka pacjentdow z grupy otrzymujacej tenofowiru
dizoproksyl niz w grupie kontrolnej (2,7% w poroéwnaniu do 0,7%). We wszystkich przypadkach opornos¢
na efawirenz lub lamiwudyng¢ poprzedzata rozwdj K65R lub wystepowata rownoczesnie. W grupie
przyjmujacej 245 mg tenofowiru dizoproksylu o§miu pacjentow byto zakazonych HIV z ekspresja mutacji
K65R, z czego siedem przypadkow mutacji pojawilo si¢ w ciagu pierwszych 48 tygodni leczenia za$ ostatni
przypadek w 96. tygodniu. Az do 144. tygodnia nie zaobserwowano kolejnych przypadkow rozwinigcia si¢



mutacji K65R. U jednego pacjenta z grupy leczonej tenofowiru dizoproksylem rozwingeta si¢ w wirusie
substytucja K70E. Zaréwno analizy genotypowe, jak i fenotypowe nie wskazywaty na inne drogi
powstawania opornosci na tenofowir.

Dane dotyczqce HBV:

Dzialanie przeciwwirusowe przeciw HBV w warunkach in vitro: dziatanie przeciwwirusowe tenofowiru
przeciw HBV w warunkach in vitro bylo oceniane w linii komorek HepG2 2.2.15. Wartosci EC50 dla
tenofowiru wyniosty 0,14 — 1,5 pmol/l przy wartosciach CC50 (stezenia cytotoksycznosci 50%) > 100
pmol/l.

Opornosé: nie zidentyfikowano mutacji HBV zwigzanych z opornoscia na tenofowiru dizoproksyl (patrz:
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania). W badaniach komérkowych szczepy HBV z ekspresja
mutacji rtV173L, rtL180M oraz rtM2041/V zwigzanych z opornos$cia na lamiwudyng i telbiwudyne
wykazaty wrazliwo$¢ na tenofowir od 0,7- do 3,4-krotnie wicksza niz w przypadku wirusa typu ,,dzikiego™.
Szczepy HBV z ekspresja mutacji rtL180M, rtT184G, rtS202G/1, rtM204V oraz rtM250V zwiazanych z
opornoscia na entekawir wykazaty wrazliwo$¢ na tenofowir od 0,6- do 6,9-krotnie wicksza niz w przypadku
wirusa typu ,,dzikiego”. Szczepy HBV z ekspresja mutacji opornosciowych rtA181V oraz rtN236T
zwigzanych z adefowirem wykazaly wrazliwos$¢ na tenofowir od 2,9- do 10-krotnie wigksza niz w przypadku
wirusa typu ,,dzikiego”. Wirusy z mutacja rtA181T pozostawaly wrazliwe na tenofowir przy wartosciach
EC50 1,5-krotnie wigkszych niz w przypadku wirusa typu ,,dzikiego”.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Wykaz korzys$ci ze stosowania tenofowiru dizoproksylu w wyrdéwnanej i niewyréwnanej czynnosci watroby

jest oparty na odpowiedzi wirusologicznej, biochemicznej oraz serologicznej u pacjentow dorostych, z
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B, i z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i ujemnym
wynikiem oznaczenia HBeAg. Wsrod leczonych pacjentow byli pacjenci dotychczas nieleczeni, uprzednio
leczeni lamiwudyng lub adefowirem dipiwoksylu oraz pacjenci z mutacjami zwigzanymi z opornoscig na
lamiwudyne i (lub) adefowir dipiwoksylu na poczatku badania. Wykazano réwniez korzysci odnosnie
odpowiedzi histologicznych u pacjentdw z wyrdwnang czynno$cig watroby.

Doswiadczenie u pacjentow z wyrownang czynnoscig wgtroby w 48. tygodniu (badania GS-US-174-0102 i
GS-US-174-0103): Wyniki uzyskane u ciggu 48 tygodni z dwoch randomizowanych badan fazy 3 z
podwojnie $lepa proba, porownujacych tenofowiru dizoproksyl z adefowirem dipiwoksylu u dorostych
pacjentéw z wyréwnang czynno$cig watroby sg przedstawione w Tabeli 3 ponizej. Badanie GS-US-174-
0103 byto przeprowadzone z udziatem 266 (randomizowanych i leczonych) pacjentéw z dodatnim wynikiem
oznaczenia HBeAg, a badanie GS-US-174-0102 bylo przeprowadzone z udziatem 375 (randomizowanych i
leczonych) pacjentdéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg i dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAb.

W obu badaniach tenofowiru dizoproksyl znaczaco przewyzszat adefowir dipiwoksylu odnosnie
pierwszorzgdowego punktu koncowego odpowiedzi catkowitej (zdefiniowanej jako miana DNA HBV <400
kopii/ml i poprawa o przynajmniej 2 punkty w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella bez
jednoczesnego pogorszenia obrazu zwtoknienia w skali Knodella). Leczenie 245 mg tenofowiru
dizoproksylu byto rowniez zwigzane ze znaczaco wigksza liczba pacjentdéw z mianem DNA HBV <400
kopii/ml niz w przypadku leczenia 10 mg adefowiru dipiwoksylu. Oba rodzaje leczenia prowadzity do
podobnych wynikéw wzgledem odpowiedzi histologicznej (zdefiniowanej jako poprawa o przynajmniej 2
punkty w zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu
zwloknienia w skali Knodella) w 48. tygodniu (patrz Tabela 3 ponizej).

W badaniu GS-US-174-0103 znaczaco wicksza liczba pacjentow w grupie leczonej tenofowiru
dizoproksylem niz w grupie leczonej adefowirem dipiwoksylu miata znormalizowang aktywnos$¢ AIAT i
osiagneta zanik HBsAg w 48. tygodniu (patrz Tabela 3 ponizej).

Tabela 3: parametry skutecznosci u wyréwnanych pacjentéow z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg
i dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg w 48. tygodniu.



Badanie 174-0102 (ujemny Badanie 174-0103 (dodatni
HBeAg) HBeAg)
Parametr Tenofowiru Adefowiru Tenofowiru Adefowiru
dizoproksyl dipiwoksyl 10 | dizoproksyl dipiwoksyl 10
245 mg (w mgn=125 245 mg (w mgn =90
postaci postaci
fumaranu) fumaranu)
n =250 n=176
Odpowiedz catkowita (%)* 71 49 67* 12
Histologia 72 69 74 68
Odpowiedz histologiczna (%)"
Mediana zmniejszenia miana -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
DNA HBYV od wartosci
poczatkowej ¢
(logio kopii/ml)
DNA HBYV (%) 93* 63 76* 13
<400 kopii/ml (< 69 j.m./ml)
AIAT (%) 76 77 68* 54
Znormalizowana AlATd
Serologia (%) nd. nd. 22/21 18/18
HBeAg zanik/serokonwersja
HBsAg zanik/serokonwersja 0/0 0/0 3*/1 0/0

* warto$¢ p versus adefowir dipiwoksylu < 0,05.

* Odpowiedz catkowita zdefiniowana jako miana DNA HBV < 400 kopii/ml oraz poprawa o przynajmniej 2 punkty w
zakresie zmian martwiczo-zapalnych w skali Knodella bez jednoczesnego pogorszenia obrazu zwtoknienia w skali
Knodella.

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

¢ Mediana zmiany od warto$ci poczatkowej DNA HBV odzwierciedla jedynie réznicg migdzy poczatkowym mianem
DNA HBV a granicg wykrywalnosci testu (LOD, ang. limit of detection).

4 Populacja wykorzystana do analizy znormalizowanej aktywnosci AIAT obejmowata wylacznie pacjentdw z poczatkowa
aktywnoscig AIAT ponad gorng granice normy.

nd. = nie dotyczy.

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

Odpowiedz na leczenie tenofowiru dizoproksylem byta porownywalna u pacjentéw leczonych uprzednio
nukleozydami (n = 51) oraz nieleczonych uprzednio nukleozydami (n = 375), pacjentow z prawidtowa
poczatkowa aktywnoscig AIAT (n = 21) i nieprawidlowg poczatkowg aktywno$cig AIAT (n = 405) po
potaczeniu badan GS-US-174-0102 oraz GS-US-174-0103. 49 z 51 pacjentow leczonych uprzednio
nukleozydami bylo wczesniej leczonych lamiwudyna. 73% pacjentéw leczonych uprzednio nukleozydami i
69% pacjentow nieleczonych uprzednio nukleozydami osiggneto odpowiedz catkowitg na leczenie; 90%
pacjentéw leczonych uprzednio nukleozydami i 88% pacjentéw nieleczonych uprzednio nukleozydami
osiagneto supresje miana DNA HBV < 400 kopii/ml. Wszyscy pacjenci z prawidtowa poczatkowa
aktywnoscig AIAT i 88% pacjentow z nieprawidtlowg poczatkowg aktywnoscig AIAT osiagngli supresj¢ miana
DNA HBYV <400 kopii/ml.

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

W badaniach GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103 po trwajacym 48 tygodni okresie leczenia, z
zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby (z podawaniem 245 mg tenofowiru dizoproksylu lub 10 mg



adefowiru dipiwoksylu), bez przerywania leczenia zmieniono pacjentom lek na tenofowiru dizoproksyl w
otwartej probie. W badaniach GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103 odpowiednio 77% 1 61% pacjentow
kontynuowato badanie do 384. tygodnia. W 96., 144., 192., 240., 288. i 384 tygodniu supresja wirusologiczna,
odpowiedz biochemiczna i serologiczna byly podtrzymywane kontynuowaniem leczenia tenofowiru
dizoproksylem (patrz Tabele 4 i 5 ponize;j).

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

Badanie 174-0102 (ujemny HBeAg)
Parametr & Tenofowiru dizoproksyl Adefowim dipiwoksyl '
245 mg, n =250 10 mg zmieniony na tenofowiru
dizoproksyl 245 mg, n=125
Tydzien 96" | 144° | 1928 | 240' | 288" |384° | 96° | 144f | 102" | 240) | 288™ | 384P
DNA HBYV (%) | 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 kopii/ml
(<69 j.m./ml)
AIAT (%) 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Znormalizowana
AIATY
Serologia (%)
HBeAg zanik/
serokonwersja nd. | nd. nd. nd. |nd. |nd nd. | nd. nd. nd. nd. nd.
HBsAg zanik/
serokonwersja 0/0 | 0/0 |0/0 0/0 | 0/0 /1" |1 0/0 | 0/0 0/0 0/0c | 1/1* | 1/1"

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

b 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 48
tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

¢ 48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 48 tygodni
leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby.

4Populacja wykorzystana do analizy znormalizowanej aktywnosci AIAT obejmowala wylacznie pacjentow z
poczatkowa aktywnoscig AIAT przekraczajaca gorna granice normy.

¢ 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody podwdjnie slepej proby, a nastgpnie 96
tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 96 tygodni
tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby.

£ 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastgpnie 144
tygodnie leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

" 48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zastosowaniem metody podwdojnie $lepej proby, a nastgpnie 144
tygodnie leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby.

148 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody podwéjnie $lepej proby, a nastepnie 192
tygodnie leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

748 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 192
tygodnie leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby.

kU jednego pacjenta z tej grupy ujemny wynik oznaczenia HBsAg stwierdzono po raz pierwszy podczas wizyty w 240.
tygodniu i1 utrzymywal si¢ on podczas trwania badania az do zakonczenia poboru danych. Jednak, utrata HBsAg u tego
pacjenta zostata ostatecznie potwierdzona podczas kolejnej wizyty.

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

™ 48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zastosowaniem metody podwojnie §lepej proby, a nastepnie 240
tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby.

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



° 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastgpnie 336
tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

P48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zastosowaniem metody podwdjnie slepej proby, a nastgpnie 336
tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby.

nd. = nie dotyczy

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

Badanie 174-0103 (dodatni HBeAg)
Parametr & Tenofowiru dizoproksyl Adefowim dipiwoksyl .
245 mg,n=176 10 mg zmieniony na tenofowiru
dizoproksyl 245 mg, n=90
Tydzien 96° | 144° | 192" | 240 | 288™ | 384° | 96° | 1441 | 192" | 2405 | 288" | 384P
DNA HBV (%) | 76 | 72 68 64 61 56 74 |71 |72 |66 65 61
<400 kopii/ml
(<69 j.m./ml)
AIAT (%) 60 |55 56 46 47 47 65 |61 |59 |56 57 56
Znormalizowana
AIATY
Serologia (%)
HBeAg zanik/
serokonwersja nd. | nd. |nd. nd. nd. nd. nd. | nd. | nd. | nd. nd. nd.
HBsAg zanik/
serokonwersja 5/4 | 8/65 | 11/8% | 11/8' | 12/8' | 15/12' | 6/5 | 8/78 | 8/7¢ | 10/10" | 10/10" | 13/11!

*Na podstawie algorytmu oceny dtugofalowej (analiza LTE, ang. long term evaluation) — liczba pacjentow, ktorzy
przerwali badanie w dowolnym czasie przed tygodniem 384. z powodu punktu koncowego zdefiniowanego w
protokole, jak rowniez liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli 384-tygodniowe leczenie, sa ujete w mianowniku.

48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 48
tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

¢ 48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 48 tygodni
leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby.

4 Populacja wykorzystana do analizy znormalizowanej aktywnosci AIAT obejmowata wylgcznie pacjentow z
poczatkowa aktywnoscig AIAT przekraczajaca gorng granice normy.

¢ 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody podwdjnie slepej proby, a nastgpnie 96
tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 96 tygodni
leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby.

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

" 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, a nastepnie 144
tygodnie leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

148 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwéjnie $lepej proby, a nastepnie 144
tygodnie leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby.

148 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 192
tygodnie leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

k48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 192
tygodnie leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby.

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

™ 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie 240
tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

"48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zastosowaniem metody podwdjnie §lepej proby, a nastepnie 240
tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby.




© 48 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody podwojnie §lepej proby, a nastgpnie 336
tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

P48 tygodni leczenia adefowiru dipiwoksylem z zastosowaniem metody podwdjnie slepej proby, a nastgpnie 336
tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby.

Zestawienia wynikow biopsji watroby na poczatku i w 240. tygodniu badania byty dostepne u 331 z 489
pacjentow, ktorzy w 240. tygodniu pozostali w badaniach GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103 (patrz

Tabela 5 ponizej). U 95% (225/237) pacjentdow bez poczatkowej marskosci watroby i u 99% (93/94)
pacjentow z poczatkowa marskoscig watroby nie doszto do zmian lub wystapita poprawa obrazu zwtoknienia
(obraz zwtoknienia w skali Ishaka). Sposrod 94 pacjentow z poczatkowa marskoscig watroby (obraz
zwtoknienia 5-6 punktow w skali Ishaka), u 26% (24) nie doszto do zmiany obrazu zwldknienia w skali
Ishaka, a u 72% (68) w 240. tygodniu nastapito cofnigcie si¢ marskosci o co najmniej 2 punkty w skali
Ishaka.

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

Badanie 174-0102 (ujemny Badanie 174-0103 (dodatni
HBeAg) HBeAg)
Tenofowiru Adefowiru Tenofowiru Adefowiru
dizoproksyl dipiwoksyl 10 | dizoproksyl dipiwoksyl 10
245 mg (w mg zmieniony | 245 mg (w mg zmieniony
postaci na tenofowir | postaci na tenofowiru
fumaranu) dizoproksylu | fumaranu) dizoproksyl
n=250° 245 mg (w n=176° 245 mg (w
postaci postaci
fumaranu) fumaranu)
n=125¢ n = 90¢
Odpowiedz histologiczna *° 88 85 90 92
(%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 Populacja wykorzystana do analizy histologii obejmowala wytacznie pacjentow z dostepnymi wynikami
biopsji watroby (brak = wykluczenie) w 240. tygodniu. Wykluczono odpowiedZ po dodaniu emtrycytabiny
(tacznie 17 pacjentow w obu badaniach).

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

¢ 48 tygodni leczenia fumaranem tenofowiru dizoproksylu z zastosowaniem metody podwojnie §lepej proby,
a nastgpnie do 192 tygodni leczenia z zastosowaniem metody otwartej proby.

448 tygodni leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby, a nastepnie
do 192 tygodni leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby.

Doswiadczenie u pacjentow z rownoczesnym zakazeniem HIV uprzednio leczonych lamiwudyng:

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

i przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B, uprzednio leczonych lamiwudyng (badanie ACTG
5127), srednie miana DNA HBV w surowicy u pacjentow przydzielonych losowo do grupy tenofowiru
wynosity poczatkowo 9,45 logio kopii/ml (n = 27). Leczenie 245 mg tenofowiru dizoproksylu byto zwigzane
u pacjentow, w przypadku ktorych dostepne byly dane z 48 tygodni, ze $rednig zmiang w mianie DNA HBV
W surowicy wynoszacg -5,74 logio kopii/ml (n = 18) od warto$ci poczatkowej. Poza tym, 61% pacjentow
miato prawidtowa aktywno$¢ AIAT w 48. tygodniu.

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

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania 245 mg tenofowiru dizoproksylu lub 245 mg tenofowiru
dizoproksylu i 200 mg emtrycytabiny okreslano w randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba
(badanie GS-US-174-0106) u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i dorostych
pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg z przewlekta wiremia (miano DNA HBV > 1 000



kopii/ml) podczas przyjmowania 10 mg adefowiru dipiwoksylu przez ponad 24 tygodnie. Poczatkowo 57%
pacjentow przydzielonych losowo do grupy leczonej tenofowiru dizoproksylem i 60% pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy leczonej emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem byto wczesniej
leczonych lamiwudyng. Ogolnie w 24. tygodniu leczenia miano DNA HBV <400 kopii/ml (< 69 j.m./ml)
stwierdzono u 66% (35/53) pacjentdéw leczonych tenofowiru dizoproksylem i u 69% (36/52) pacjentow
leczonych emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem (p = 0,672). Dodatkowo niewykrywalne miano DNA
HBYV (< 169 kopii/ml [< 29 j.m./ml]; granica oznaczenia ilosciowego badania Roche Cobas TagMan HBV)
stwierdzono u 55% (29/53) pacjentow leczonych tenofowiru dizoproksylem i u 60% (31/52) pacjentow
leczonych emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem (p = 0,504). Porownania migdzy badanymi grupami
przekraczajace okres 24 tygodni sg trudne do zinterpretowania, poniewaz badacze mieli mozliwos$¢ zmiany
leczenia na emtrycytabing i tenofowiru dizoproksyl metodg otwartej proby. Trwaja dlugookresowe badania
w celu oceny stosunku korzysci do ryzyka terapii podwdjnej emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem

u pacjentow tylko z zakazeniem HBV.

Doswiadczenie u pacjentow z niewyrownang czynnoscig wqtroby po 48 tygodniach (badanie GS-US-174-
0108):

W randomizowanym badaniu GS-US-174-0108, przeprowadzonym z podwdjnie $lepg proba i

z zastosowaniem leku standardowego, oceniono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ tenofowiru
dizoproksylu (n = 45), emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu (n = 45) lub entekawiru (n = 22)

u pacjentow z niewyréwnang czynnoscig watroby. W grupie leczonej tenofowiru dizoproksylem,
poczatkowa $rednia warto$¢ CPT wynosita 7,2, srednie miano DNA HBV wynosito 5,8 logio kopii/ml,

a $rednia aktywno$¢ AIAT w surowicy wynosita 61 j./ml. Czterdziesci dwa procent (19/45) pacjentéw byto
przez przynajmniej 6 miesiecy leczonych lamiwudyna, 20% (9/45) byto uprzednio leczonych adefowirem
dipiwoksylu, a u 9 z 45 pacjentow (20%) wystepowaty poczatkowo mutacje zwigzane z opornoscia na
lamiwudyne i (lub) adefowir dipiwoksylu. Wspolnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi
bezpieczenstwa byto przerwanie leczenia z powodu dziatania niepozadanego oraz potwierdzone zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy do > 0,5 mg/dl lub potwierdzone stezenie fosforanow w surowicy wynoszace
<2 mg/dl.

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

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

Tabela 7: parametry bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci u pacjentéw z niewyrownang
czynnoS$cig watroby w 48. tygodniu

Badanie 174-0108
Parametr Tenofowiru | Emtrycytabina Entekawir
dizoproksyl 200 mg + (0,5mglub 1
245 mg tenofowiru mg)
(n=45) dizoproksyl n=22
245 mg
(n=45)
Brak tolerancji (catkowite przerwanie 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)
przyjmowania leku badanego z powodu
dziatania niepozadanego wynikajacego z
leczenia)
n (%)?
Potwierdzone zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
surowicy do > 0,5 mg/dl w poréwnaniu do
warto$ci poczatkowej lub potwierdzone stezenie
fosforandw w surowicy wynoszace < 2 mg/dl




n (%)°
DNA HBV n (%) < 400 kopii/ml 31/44 (70%) 36/41 (88%) 16/22 (73%)
n (%)
AlAT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Prawidlowa aktywnos$¢ AIAT
> 2 punkty obnizenia CPT w poréwnaniu do 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
warto$ci poczatkowej
n (%)

Srednia zmiana w skali CPT w porownaniu do -0,8 -0,9 -1,3
warto$ci poczatkowej
Srednia zmiana w skali MELD (Model for End- -1,8 -2,3 -2,6
Stage Liver Disease) w porownaniu do wartosci
poczatkowej

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

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

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

Doswiadczenie u pacjentow z opornym na lamiwudyne HBV po 240 tygodniach (badanie GS-US-174-0121)
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania 245 mg tenofowiru dizoproksylu byty oceniane w
randomizowanym, przeprowadzonym z podwojnie §lepa proba badaniu (GS-US-174-0121) z udziatem
pacjentow (n = 280) z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg i ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg,

z wyrownang czynnoscig watroby, wiremig (DNA HBV > 1 000 j.m./ml) i genotypowym potwierdzeniem
opornosci na lamiwudyne (rtM2041/V +/- rtL180M). Tylko u pigciu pacjentow wystepowaly mutacje
zwigzane z opornoscig na adefowir na poczatku badania. 141 i 139 dorostych pacjentow przydzielono
losowo odpowiednio do grupy leczonej tenofowiru dizoproksylu i do grupy leczonej emtrycytabing i
tenofowiru dizoproksylu. Poczatkowe dane demograficzne byty podobne dla obu grup: na poczatku badania
52,5% pacjentdw miato ujemny wynik oznaczenia HBeAg, 47,5% miato dodatni wynik oznaczenia HBeAg,
srednie miano DNA HBV wynosito 6,5 log10 kopii/ml, a $rednia aktywnos¢ AIAT wynosita 79 j./1.

Po 240 tygodniach leczenia 117 z 141 pacjentow (83%) przydzielonych losowo do grupy leczonej
tenofowirem dizoproksylem miato miano DNA HBV <400 kopii/ml, a 51 z 79 pacjentéw (65%)
wykazywalo prawidtowg aktywno$¢ AIAT. Po 240 tygodniach leczenia emtrycytabing i tenofowirem
dizoproksylem 115 z 139 pacjentow (83%) miato miano DNA HBV <400 kopii/ml, a 59 z 83 pacjentow
(71%) wykazywato prawidlowg aktywnos$¢ AIAT. Wsrdd pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia
HBeAg, przydzielonych losowo do grupy leczonej tenofowiru dizoproksylem, u 16 z 65 pacjentow (25%)
wystapit zanik HBeAg, a u 8 z 65 pacjentow (12%) wystapita serokonwersja do anty-HBe do 240. tygodnia.
Wisréd pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg, przydzielonych losowo do grupy leczone;j
emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylem, u 13 z 68 pacjentéw (19%) wystapit zanik HBeAg, au 7 z 68
pacjentow (10%) wystapita serokonwersja do anty-HBe do 240. tygodnia. U dwoch pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy leczonej tenofowiru dizoproksylem wystapit zanik HBsAg do 240.
Tygodnia, ale nie wystgpita serokonwersja do anty-HBs. U pig¢ciu pacjentow przydzielonych losowo

do grupy leczonej emtrycytabing i tenofowiru dizoproksylem wystapit zanik HBsAg, au 2 z tych 5
pacjentow wystapila serokonwersja do anty-HBs.

Opornos¢ kliniczna
U czterystu dwudziestu sze$ciu pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (GS-US-174-0102,



n = 250) i pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (GS-US-174-0103, n = 176), poczatkowo
randomizowanych do otrzymywania leczenia tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody podwojnie
Slepej proby, a nastepnie leczonych tenofowiru dizoproksylem z zastosowaniem metody otwartej proby,
oceniano zmiany genotypowe w polimerazie HBV w stosunku do stanu poczatkowego. Badania genotypowe
wykonane u wszystkich pacjentow z mianem DNA HBV > 400 kopii/ml w 48. (n = 39), 96. (n = 24), 144.
(n=16),192. (n=15),240. (n=4), 288. (n = 6) 1 384. (n = 2) tygodniu, otrzymujacych tenofowiru
dizoproksylu w monoterapii, wykazaty, ze nie wystgpily mutacje zwigzane z oporno$cig na tenofowiru
dizoproksyl.

U dwustu pigtnastu pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg (GS-US-174-0102, n = 125)

i pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg (GS-US-174-0103, n = 90), poczatkowo
randomizowanych do otrzymywania leczenia adefowirem dipiwoksylu z zastosowaniem metody podwdjnie
$lepej proby, a nastepnie leczonych fumaranem tenofowiru dizoproksylu z zastosowaniem metody otwartej
préby, oceniano zmiany genotypowe w polimerazie HBV w stosunku do stanu poczatkowego. Badania
genotypowe wykonane u wszystkich pacjentow z mianem DNA HBV > 400 kopii/ml w 48. (n = 16), 96.
(n=5), 144. (n=1), 192. (n =2),240. (n= 1), 288. (n = 1) 1 384. (n = 2) tygodniu, otrzymujacych
tenofowiru dizoproksyl w monoterapii, wykazaty, ze nie wystapily mutacje zwigzane z opornoscig na
tenofowiru dizoproksyl.

W badaniu GS-US-174-0108, 45 pacjentéw (w tym 9 pacjentdow z mutacjami zwigzanymi z opornoscia
na lamiwudyneg i (lub) adefowir dipiwoksylu na poczatku badania) otrzymywato tenofowiru dizoproksyl
przez okres do 168 tygodni. Dane genotypowe z porownanych parami szczepéw HBV, wyizolowanych na
poczatku oraz w trakcie leczenia, byly dostepne dla 6/8 pacjentéw z mianem DNA HBV > 400 kopii/ml
w 48. tygodniu. W tych wyizolowanych szczepach nie zidentyfikowano substytucji aminokwasowych
zwigzanych z opornoscia na tenofowiru dizoproksyl. Przeprowadzono analize genotypowa u 5 pacjentéw
z grupy leczonej fumaranem tenofowiru dizoproksylu po 48. tygodniu. U Zadnego pacjenta nie wykryto
substytucji aminokwasowych zwigzanych z opornos$cia na fumaran tenofowiru dizoproksylu.

W badaniu GS-US-174-0121, 141 pacjentdéw z substytucjami zwigzanymi z oporno$cig na lamiwudyne na
poczatku badania otrzymywalo tenofowiru dizoproksyl przez okres do 240 tygodni. L.acznie u 4 pacjentéw
wystapit epizod wiremii (miano DNA HBV > 400 kopii/ml) w ostatnim punkcie czasowym w trakcie
leczenia fumaranem tenofowiru dizoproksylu. Wsérdd nich dane sekwencyjne z poréwnanych parami
szczepow HBV, wyizolowanych na poczatku oraz w trakcie leczenia, byly dostepne dla 2 z 4. W tych
wyizolowanych szczepach nie zidentyfikowano substytucji aminokwasowych zwigzanych z opornos$cia na
tenofowiru dizoproksyl.

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy (GS-US-174-0115) 52 pacjentow (w tym 6 pacjentdéw z mutacjami
zwigzanymi z opornoscia na lamiwudyne na poczatku badania) otrzymywato poczatkowo zaslepiony
tenofowiru dizoproksyl przez okres do 72 tygodni a nastepnie 51/52 pacjentow przeszio do leczenia
fumaranem dizoproksylu tenofowiru z zastosowaniem metody otwartej proby (grupa tenofowir dizoproksyl-
tenofowir dizoproksyl). Badania genotypowe wykonano u wszystkich pacjentéw z tej grupy z mianem DNA
HBYV > 400 kopii/ml w 48. tygodniu (n = 6), 72. tygodniu (n = 5), 96. tygodniu (n = 4), 144. tygodniu (n = 2)
1 192. tygodniu (n = 3). Pigédziesigciu czterech pacjentéw (w tym 2 pacjentdOw z mutacjami zwigzanymi z
opornos$cig na lamiwudyne na poczatku badania) poczatkowo otrzymywato placebo z zastosowaniem metody
slepej proby przez 72 tygodnie i 52/54 pacjentéw otrzymato pdzniej fumaran dizoproksylu tenofowiru (grupa
PLB-TDF).Badania genotypowe wykonano u wszystkich pacjentow z tej grupy z mianem DNA HBV > 400
kopii/ml w 96. tygodniu (n = 17), 144. tygodniu (n =7) i 192. Tygodniu (n = 8). W wyizolowanych
szczepach nie zidentyfikowano substytucji aminokwasowych zwigzanych z oporno$cig na tenofowir
dizoproksyl.

W badaniu u dzieci i mtodziezy (GS-US-174-0144), dane genotypowe z par szczepéw HBV wyizolowanych
na poczatku badania i podczas zaslepionego leczenia byly dostepne dla 9 z 10 pacjentdw, u ktorych
stwierdzono miano DNA HBV > 400 kopii/ml w osoczu w 48. tygodniu. Dane

genotypowe z par szczepow HBV wyizolowanych na poczatku badania i w trakcie leczenia,

pochodzace od pacjentdw, ktorzy zmienili leczenie z leczenia dizoproksylem tenofowiru

prowadzonego metoda $lepej proby (grupa TDF-TDF) lub z placebo (grupa PLB-TDF) na leczenie



dizoproksylem tenofowiru prowadzonego metodg otwartej proby po co najmniej 48 tygodniach

leczenia prowadzonego metoda $lepej proby, byly dostepne dla 12 z 16 pacjentdw w 96. tygodniu, dla

4 7 6 pacjentow w 144. tygodniu oraz dla 4 z 4 pacjentdéw w 192. Tygodniu, u ktérych miano DNA HBV >
400 kopii/ml w osoczu. W tych wyizolowanych szczepach do 48.; 96.; 144.lub 192. tygodnia nie
stwierdzono substytucji aminokwasoéw zwigzanej z opornoscig na dizoproksyl tenofowiru.

Dzieci i mtodziez

HIV-1: w badaniu GS-US-104-0321, 87 uprzednio leczonych pacjentoéw w wieku od 12 do < 18 lat,
zakazonych HIV-1, otrzymywato tenofowir dizoproksyl (n = 45) lub placebo (n = 42) w skojarzeniu

ze zoptymalizowanym leczeniem (OBR, ang. optimised background regimen) przez 48 tygodni. Z powodu
ograniczen badania nie wykazano korzysci ze stosowania tenofowiru dizoproksylu w stosunku do placebo
na podstawie poziomoéw RNA HIV-1 w osoczu w 24. tygodniu. Jednak oczekiwana jest korzys¢ dla
mtodziezy w oparciu o ekstrapolacj¢ danych uzyskanych u dorostych i pordéwnawcze dane
farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2).

U pacjentow, ktorzy otrzymywali tenofowiru dizoproksyl lub placebo, wartosci poczatkowe §redniego
wskaznika Z-score BMD dla odcinka ledzwiowego kregostupa wynosity odpowiednio -1,004 i -0,809,

a dla catego ko$éca -0,866 i -0,584. Srednie zmiany w 48. tygodniu (koniec fazy z podwojnie §lepa proba)
w grupach otrzymujacych tenofowir dizoproksyl i placebo wynosity odpowiednio -0,215 1 -0,165

w przypadku wskaznika Z-score BMD dla odcinka ledzwiowego kregostupa oraz -0,254 1-0,179 w
przypadku wskaznika Z-score BMD dla catego ko$éca. Sredni wskaznik zwigkszenia BMD byt mniejszy
w grupie otrzymujacej tenofowiru dizoproksyl niz w grupie otrzymujgcej placebo. W 48. tygodniu szesciu
nastoletnich pacjentow w grupie otrzymujacej tenofowiru dizoproksyl i jeden nastoletni pacjent w grupie
otrzymujacej placebo wykazywali znaczne zmniejszenie BMD odcinka ledzwiowego krggostupa
(zdefiniowang jako zmniejszenie >4%). Wsrod 28 pacjentow otrzymujacych leczenie tenofowiru
dizoproksylem przez 96 tygodni wskazniki BMD Z-score zmniejszyty si¢ o -0,341 dla odcinka ledzwiowego
kregostupa i 0 -0,458 dla catego koscca.

W badaniu GS-US-104-0352, 97 uprzednio leczonych pacjentéw w wieku od 2 do < 12 lat ze stabilng
supresja wirusologiczng podczas leczenia schematem zawierajagcym stawudyne lub zydowudyne,
przydzielono losowo do grupy, w ktorej zastapiono stawudyne lub zydowudyne tenofowiru dizoproksylem
(n=48) lub do grupy, w ktorej kontynuowano dotychczasowy schemat leczenia (n = 49) przez 48 tygodni.
W 48. tygodniu, 83% pacjentow w grupie otrzymujacej tenofowiru dizoproksyl i 92% pacjentdw w grupie
otrzymujacej stawudyne lub zydowudyne miato miano RNA HIV-1 <400 kopii/ml. Na r6znice w odsetku
pacjentow, u ktorych utrzymato sie¢ miano <400 kopii/ml w 48. tygodniu, wptyw miata gtownie wigksza
liczba przypadkow przerwania leczenia w grupie otrzymujacej tenofowiru dizoproksyl. Po wykluczeniu
brakujacych danych 91% pacjentow w grupie otrzymujacej tenofowiru dizoproksyl i 94% pacjentow w
grupie otrzymujacej stawudyne lub zydowudyne miato miano RNA HIV-1 <400 kopii/ml w 48. tygodniu.

U miodziezy zgtaszano zmniejszenia BMD. U pacjentow, ktorzy otrzymywali tenofowiru dizoproksyl lub
stawudyne lub zydowudyng, warto$ci poczatkowe sredniego wskaznika Z-score BMD dla odcinka
ledzwiowego kregostupa wynosity odpowiednio -1,034 i -0,498, a dla catego ko$éca -0,471 i -0,386. Srednie
zmiany w 48. tygodniu (koniec fazy randomizowanej) wynosity 0,032 i 0,087 dla wskaznika Z-score BMD
dla odcinka ledzwiowego kregostupa oraz -0,184 i -0,027 dla wskaznika Z-score BMD dla catego ko$¢ca
odpowiednio dla grup otrzymujacych tenofowiru dizoproksyl i stawudyne lub zydowudyne. Sredni wskaznik
zwigkszenia masy kostnej dla odcinka lgdzwiowego kregostupa w 48. tygodniu byt podobny dla grupy
otrzymujacej tenofowiru dizoproksyl i grupy otrzymujacej stawudyng lub zydowudyne. Zwickszenie masy
kostnej dla catego kos$éca byto mniejsze w grupie otrzymujacej tenofowiru dizoproksyl w porownaniu

z grupg otrzymujaca stawudyne lub zydowudyne. U jednej osoby leczonej tenofowiru dizoproksylem
wystapito znaczne (> 4%) zmniejszenie BMD dla odcinka ledzwiowego kregostupa w 48. tygodniu, co nie
dotyczyto zadnej osoby leczonej stawudyna lub zydowudyng. Wskazniki Z-score BMD zmniejszyty si¢ o
-0,012 dla odcinka ledzwiowego kregostupa i 0 -0,338 dla catego kos$¢ca u 64 0séb leczonych tenofowiru
dizoproksylem przez 96 tygodni. Wskazniki Z-score BMD nie byly korygowane dla wzrostu i masy ciata.

W badaniu GS-US-104-0352, 8 z 89 (9%) dzieci otrzymujacych tenofowiru dizoproksyl przerwalo 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 (mediana okresu narazenia na tenofowiru dizoproksyl 331
tygodni).

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B: w badaniu GS-US-174-0115, 106 pacjentow z ujemnym
wynikiem oznaczenia HBeAg i z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg, w wieku od 12 do < 18 lat,

z przewlekltym zakazeniem HBV [miano DNA HBV > 10° kopii/ml, zwickszona aktywno$¢ AIAT w
surowicy (> 2 x gorna granica normy) lub zwickszona aktywno$¢ AIAT w surowicy w ciggu ubiegtych 24
miesigcy w wywiadzie] byto leczonych tenofowiru dizoproksylem w dawce 245 mg (n = 52) lub placebo
(n=54) przez 72 tygodnie. Pacjenci nie mogli by¢ wczesniej leczeni tenofowiru dizoproksylem, ale mogli
otrzymywac leczenie interferonem (> 6 miesigcy przed skriningiem) lub jakiekolwiek inne doustne leczenie
anty-HBV nukleozydami i (Iub) nukleotydami, niezawierajace tenofowiru dizoproksylu (> 16 tygodni przed
skriningiem). W 72. tygodniu tgcznie 88% (46/52) pacjentow w grupie leczonej tenofowiru dizoproksylem
1 0% (0/54) pacjentow w grupie otrzymujgcej placebo miato miano DNA HBV <400 kopii/ml.
Siedemdziesiat cztery procent (26/35) pacjentow w grupie otrzymujacej tenofowiru dizoproksyl miato
prawidtowg aktywnos¢ AIAT w 72. tygodniu w poréwnaniu do 31% (13/42) w grupie otrzymujacej placebo.
Odpowiedz na leczenie tenofowiru dizoproksylem byta poréwnywalna u pacjentéw nieleczonych uprzednio
nukleozydami i (lub) nukleotydami (n = 20) i pacjentéw leczonych uprzednio nukleozydami i (lub)
nukleotydami (n = 32), w tym pacjentow opornych na lamiwudyneg (n = 6). Dziewigc¢dziesiat pigé procent
pacjentow nieleczonych uprzednio nukleozydami i (lub) nukleotydami, 84% pacjentéw leczonych uprzednio
nukleozydami i (lub) nukleotydami i 83% pacjentéw opornych na lamiwudyn¢ uzyskato miano DNA HBV
<400 kopii/ml w 72. tygodniu. Trzydziesci jeden z 32 pacjentow leczonych uprzednio nukleozydami i (Iub)
nukleotydami byto wczesniej leczonych lamiwudyng. W 72. tygodniu 96% (27/28) aktywnych
immunologicznie pacjentow (miano DNA HBV > 105 kopii/ml, aktywnos$¢ AIAT w surowicy > 1,5 x gorna
granica normy) w grupie leczonej tenofowiru dizoproksylem i 0% (0/32) pacjentow w grupie otrzymujacej
placebo miato miano DNA HBV < 400 kopii/ml. Siedemdziesiat pi¢¢ procent (21/28) aktywnych
immunologicznie pacjentdéw w grupie otrzymujacej tenofowiru dizoproksyl miato prawidtowa aktywnos¢
AlAT w 72. tygodniu w poréwnaniu do 34% (11/32) w grupie otrzymujacej placebo.

Po 72 tygodniach randmomizowanego badania ze $lepa proba, kazdy pacjent mogt zmieni¢ leczenie na
metodg otwartej proby z zastosowaniem tenofowiru dizoproksylu w badaniu trwajacym do tygodnia 192.

Po 72 tygodniach utrzymano zmniejszenie wiremii u pacjentéw otrzymujgcych tenofowiru dizoproksyl w
badaniu zaslepionym i w kontynuowanym badaniu z otwarta probg (grupa tenofowir dizoproksyl-tenofowir
dizoproksyl): 86,5 % (45/52) pacjentow z grupy tenofowir dizoproksyl-tenofowir dizoproksyl w 192
tygodniu miato miano DNA HBV < 400 kopii/ml. Po$réd pacjentow, ktdrzy otrzymywali placebo w okresie
badania z podwadjnie $lepa proba odsetek pacjentow ktorzy mieli miano DNA HBV < 400 kopii/ml wzrdst
gwattownie po wlaczeniu ich do leczenia tenofowirem w badaniu metodg otwartej proby (grupa PLB-
tenofowir dizoproksyl): 74,1% (40/54) pacjentow z grupy PBL-tenofowir dizoproksyl w 192 tygodniu miato
miano DNA HBV <400 kopii/ml. Odsetek pacjentow z parawidtowa aktywnoscig AIAT w tygodniu 192 w
grupie tenofowir dizoproksyl-tenofowir dizoproksyl wynosit 75,8% (25/33) posrod pacjentow z dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAg na poczatku badania oraz 100% (2/2) posrdd pacjentdow z ujemnym wynikiem
oznaczenia HBeAg na poczatku badania. U podobnego odsetka pacjentéw z obu grup tenofowir dizoproksyl-
tenofowir dizoproksyl oraz PBL-tenofowir dizoproksyl (odpowiednio 37,5% i 41,7%) wystgpita
serokonwersja do anty-HBe w tygodniu 192.

Dane dotyczace gesto$ci mineralnej kosci (ang. bone mineral density — BMD) z badania GS-US-174-0115
podsumowane sa w tabeli 8.

Tabela 8. Ocena gestosci mineralnej kosci na poczatku badania, w tygodniu 72 i 192

Poczatek badania Tydzien 72 Tydzien 192
tenofowir PLB- tenofowir PLB- tenofowir PLB-
dizoproksyl- | tenofowir | dizoproksyl- | tenofowir | dizoproksyl- tenofowir
tenofowir | dizoproksyl | tenofowir | dizoproksyl tenofowir dizoproksyl
dizoproksyl dizoproksyl dizoproksyl
Sredni wskaznik -0,42 -0,26 -0,49 -0,23 -0,37 -0,44
Z-score BMD dla (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)




odcinka
ledzwiowego
kregostupa

Srednie zmiany ND ND
wartosci
wskaznika Z-
score BMD dla
odcinka
ledzwiowego
kregostupa od

-0,06
(0,320)

0,10
(0,378)

poczatku badania®

0,02
(0,548)

0,10
(0,543)

0,36
(1,077)

0,12
(0,916)

Sredni wskaznik
Z-score BMD dla

calego koséca ®

0,19
(1,110)

20,23
(0,859)

-0,38
(0,934)

0,42
(0,942)

Srednie zmiany ND ND
wartos$ci
wskaznika Z-
score BMD dla
catego koscca od

0,16
(0,355)

0,09
(0,349)

poczatku badania®

0,16
(0,521)

0,19
(0,504)

Zmniejszenie ND ND
BMD odcinka
ledzwiowego
kregostupa o co

1,9% 0%
(1 pacjent)

najmniej 6% b

3,8%
(2 pacjentow)

3,7%
(2pacjentow)

Zmniejszenie ND ND 0% 0%
BMD catego
ko$¢ca o co

najmniej 6% b

0%

1,9%
(1 pacjent)

Srednie ND ND
procentowe
zwickszenie BMD
odcinka
ledzwiowego
kregostupa

5,14% 8,08%

10,05%

11,21%

Srednie ND ND
procentowe
zwigkszenie BMD
catego koscca

3,07% 5,39%

6,09%

7,22%

ND — nie dotyczy
® Wskazniki Z-score BMD nie byty korygowane dla wzrostu i masy ciala
b Pierwszorzgdowy punkt koncowy bezpieczenstwa w tygodniu 72

W badaniu GS-US-174-0144, 89 pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg i z dodatnim
wynikiem oznaczenia HBeAg, w wieku od 2 do < 12 lat, z przewlektym zapaleniem watroby typu B byto
leczonych dizoproksylem tenofowiru w dawce 6,5 mg/kg do maksymalnej dawki 245 mg (n = 60) lub
placebo (n = 29) raz na dobe przez 48 tygodni. Pacjenci nie mogli by¢ wczesniej leczeni dizoproksylem
tenofowiru, musieli mie¢ miano DNA HBV > 105 kopii/ml (~ 4,2 log10 j.m./ml) i AIAT > 1,5 x gorna
granica normy (ULN) podczas skriningu. W 48. tygodniu, 77% (46/60) pacjentow w grupie otrzymujacej
dizoproksyl tenofowiru i 7% (2/29) pacjentow w grupie otrzymujacej placebo miato miano DNA HBV <400
kopii/ml (69 j.m./ml). Szescdziesigt sze$¢ procent (38/58) pacjentdow w grupie otrzymujacej dizoproksyl
tenofowiru miato znormalizowang aktywno$¢ AIAT w 48. tygodniu w poréwnaniu do 15% (4/27) w grupie




otrzymujacej placebo. Dwadziescia pigc procent (14/56) pacjentow w grupie otrzymujacej dizoproksyl
tenofowiru i 24% (7/29) pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo osiagneto serokonwersje HBeAg w 48.
tygodniu.

Odpowiedz na leczenie dizoproksylem tenofowiru byta poréwnywalna u pacjentéw uprzednio nieleczonych i
uprzednio leczonych, 76% (38/50) pacjentow uprzednio nieleczonych oraz 80% (8/10) pacjentow
otrzymujacych wczesniej dizoproksyl tenofowiru osiagneto miano DNA HBV < 400 kopii/ml (69 j.m./ml) w
48. tygodniu. Odpowiedz na leczenie dizoproksylem tenofowiru byta rowniez podobna u pacjentow z
ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg i z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg na poczatku badania,
77% (43/56) pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg oraz 75,0% (3/4) pacjentéw z ujemnym
wynikiem oznaczenia HBeAg osiggnelo miano DNA HBV < 400 kopii/ml (69 j.m./ml) w 48. tygodniu.
Dystrybucja genotypow HBV na poczatku badania byta podobna dla grupy TDF i grupy placebo. Wigkszos¢
pacjentow byla zarazona genotypami C (43,8%) albo D (41,6%), natomiast genotypy A i B wystepowaty
rzadziej z podobna czgstoscig (po 6,7% kazdy). Tylko u 1 pacjenta zrandomizowanego do grupy TDF
wystepowat genotyp E na poczatku badania. Ogolnie odpowiedz na leczenie tenofowirem dizoproksylu byta
podobna dla zakazen genotypami A, B, C i E wirusa [75-100% pacjentow osiggneto miano DNA HBV <400
kopii/ml (69 j.m./ml) w 48. tygodniu]. OdpowiedZz wsrod pacjentéw zarazonych genotypem D byla mniejsza
(55%).

Po co najmniej 48 tygodniach zaslepionego, randomizowanego leczenia, kazdy z pacjentow mogt przejs¢ do
otwartej proby leczenia dizoproksylem tenofowiru do 192. tygodnia. Po 48. tygodniu supresja
wirusologiczna byla utrzymana u 0s6b otrzymujacych dizoproksyl tenofowiru z zastosowaniem metody
podwoijnie Slepej proby, a nastgpnie dizoproksyl tenofowiru w otwartej probie (grupa TDF-TDF): 83,3%
(50/60) pacjentéw w grupie TDF-TDF uzyskalo miano DNA HBV <400 kopii/ml (69 j.m./ml) w 192.
tygodniu. Wsrdd pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo w okresie stosowania metody podwojnie Slepej
proby, odsetek pacjentéw z mianem DNA HBV < 400 kopii/ml gwattownie si¢ zwiekszyt po rozpoczeciu
leczenia TDF w otwartej probie (grupa PLB-TDF): 62,1% (18/29) pacjentoéw w grupie PLB-TDF uzyskato
miano DNA HBV <400 kopii/ml w 192. tygodniu. Odsetek pacjentow ze znormalizowang aktywno$cia
AlIAT w 192. tygodniu w grupie TDF-TDF oraz PLB-TDF wyniost odpowiednio 79,3% oraz 59,3% (na
podstawie kryteriow laboratorium centralnego). U podobnego odsetka pacjentow w grupach TDF-TDF i
PLB-TDF (odpowiednio 33,9% oraz 34,5%) nastapita serokonwersja HBeAg do konca 192. tygodnia. U
zadnego uczestnika w zadnej z grup leczenia nie wystapita serokonwersja HBsAg w 192. tygodniu. Odsetek
odpowiedzi na leczenie dizoproksylem tenofowiru w 192. tygodniu zostat utrzymany dla wszystkich
genotypoéw A, B oraz C (80-100%) w grupie TDF-TDF. W 192. tygodniu nadal obserwowano mniejszy
odsetek odpowiedzi na leczenie u uczestnikow z zakazeniem genotypem D (77%), jednakze wystapila u nich
poprawa w poréwnaniu do wynikow z 48. tygodnia (55%).

Dane dotyczace gestosci mineralnej kosci (BMD) z badania GS-US-174-0144 podsumowano w tabeli 9:

Tabela 9: Ocena gesto$ci mineralnej kosci na poczatku badania, w 48. tygodniu oraz 192 tygodniu

Poczatek badania 48 tydzien 192 Tydzien
TDF PLB TDF-TDF | PLB-TDF | TDF-TDF | PLB-TDF

Sredni (SD) -0.08 -0,31 -0,09 -0,16 -0,20 -0,38
wskaznik Z-score (1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)
BMD dla odcinka
ledzwiowego
kregostupa
Srednia (SD) zmiana 0.03 023 -0,15 021
wskaznika Z-score nd. nd. ; ’ (0,661) :
BMD dla odcinka (0,464) (0,409) (0.812)
ledzwiowego
kregostupa od
poczatku badania




Sredni (SD) wskaznik

Z-score BMD dla - 0,46 -0,34 -0,57 -0,05 -0,56 -0,31
catego koscca (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1.082) [ (1,418)
Srednia zmiana (SD) nd. nd. -0,18 0,26 -0,18 0,38
wskaznika Z-score (0,514) (0,516) (1,020) (0,934)

BMD dla calego
kosc¢ca od poczatku
badania

Laczna czestose nd. nd. 18,3% 6,9% 18,3% 6,9%
wystgpowania
>4% zmniejszenia
BMD odcinka
ledzwiowego
kregostupa od
poczatku badania®

Laczna czestosé nd. nd. 6,7% 0% 6,7% 0%
wystepowania
>4% zmniejszenia
BMD calego
kos$éca od
poczatku badania®

Srednie % zwigkszenie nd. nd. 3,9% 7,6% 19,2% 26,1%
BMD odcinka

ledzwiowego

kregoshupa

Srednie % zwigkszenie nd. nd. 4,6% 8,7% 23,7% 27,7%

BMD catego kos¢ca

nd. = nie dotyczy.
2 U zadnych dodatkowych pacjentéw nie odnotowano zmniejszenia BMD > 4% po 48. tygodniu

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan tenofowiru dizoproksylu
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z HIV i przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu B (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tenofowiru dizoproksyl jest rozpuszczalnym w wodzie estrem, bedagcym prekursorem leku, w warunkach
in vivo szybko ulegajacym przemianie do tenofowiru.

Tenofowir ulega przemianie wewnatrzkomorkowej do monofosforanu tenofowiru i do sktadnika czynnego —
difosforanu tenofowiru i aldehydu mréwkowego.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym tenofowiru dizoproksylu pacjentom zakazonym HIV, tenofowiru dizoproksyl zostaje
szybko wchtonigty i ulega przemianie do tenofowiru. Wielokrotne podawanie z positkiem dawek fumaranu
tenofowiru dizoproksylu pacjentom zakazonym HIV powodowato wystgpienie $rednich (%CV,
wspotczynnik zmiennosSci - ang. coefficient of variation) warto$ci Cmax, AUC oraz Cpin tenofowiru
odpowiednio 326 (36,6%) ng/ml, 3 324 (41,2%) ng-h/ml oraz 64,4 (39,4%) ng/ml. Maksymalne st¢zenia
tenofowiru w surowicy obserwowano w ciggu jednej godziny po podaniu na czczo oraz w ciggu dwoch
godzin po podaniu z pozywieniem. Biodostgpno$¢ tenofowiru z fumaranu tenofowiru dizoproksylu po
doustnym podaniu pacjentom na czczo wynosita okoto 25%. Podanie fumaranu tenofowiru dizoproksylu z



positkiem o duzej zawartosci ttuszczow zwigkszato biodostgpnos¢ po podaniu doustnym, ze zwigkszeniem
warto$ci AUC tenofowiru o okoto 40% 1 warto$ci Cmax 0 0koto 14%. Po przyjeciu przez pacjentow bedacych
po positku pierwszej dawki fumaranu tenofowiru dizoproksylu, mediana Cmax W surowicy miescita si¢

w przedziale miedzy 213 a 375 ng/ml. Jednakze podawanie fumaranu tenofowiru dizoproksylu z lekkim
positkiem nie miato znaczacego wplywu na farmakokinetyke tenofowiru.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji tenofowiru w stanie stacjonarnym oszacowano na okoto 800

ml/kg mc. Po doustnym podaniu fumaranu tenofowiru dizoproksylu, tenofowir przenika do wigkszo$ci
tkanek, przy czym najwigksze st¢zenia wystepuja w nerkach, watrobie i tresci jelitowej (badania
przedkliniczne). W warunkach in vitro stopien wiazania si¢ tenofowiru z biatkami osocza lub surowicy
wynosil mniej niz 0,7 1 7,2%, zakresie stezen tenofowiru odpowiednio od 0,01 do 25 pg/ml.

Metabolizm

W badaniach w warunkach in vitro ustalono, ze ani tenofowiru dizoproksyl ani tenofowir nie stanowig
substratow dla enzymoéw CYP450. Ponadto, w stezeniach znacznie przekraczajgcych (okoto 300-krotnie)
stezenia obserwowane w warunkach in vivo, tenofowir w warunkach in vitro nie hamowatl metabolizmu
lekéw zachodzacego za posrednictwem ktoregokolwiek z gtownych ludzkich izoenzymow CYP450
biorgcych udzial w metabolizmie lekow (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 lub CYP1A1/2). Fumaran
tenofowiru dizoproksylu w stezeniu 100 wmol/l nie oddziatywat na Zaden z izoenzymoéw CYP450

z wyjatkiem CYP1A1/2, gdzie zaobserwowano mate (6%), lecz statystycznie znaczace zmniejszenie
metabolizmu substratu CYP1A1/2. W oparciu o te dane, nie wydaje si¢ prawdopodobne wystgpienie
znaczacych klinicznie interakcji miedzy fumaranem tenofowiru dizoproksylu i produktami leczniczymi
metabolizowanymi przez CYP450.

Eliminacja

Tenofowir jest przede wszystkim wydalany przez nerki, zarbwno poprzez przesaczanie, jak uktad aktywnego
transportu kanalikowego, przy czym po podaniu dozylnym 70-80% dawki jest wydalane w stanie
niezmienionym z moczem. Catkowity klirens szacuje si¢ na okoto 230 ml/h/kg mc. (okoto 300 ml/min).
Klirens nerkowy szacuje si¢ na okoto 160 ml/h/kg mc. (okoto 210 ml/min), co przewyzsza szybkos¢
przesaczania ktgbuszkowego. Oznacza to, iz czynne wydalanie kanalikowe stanowi wazng sktadowg
eliminacji tenofowiru. Po podaniu doustnym koncowy okres pottrwania tenofowiru wynosi okoto 12 do 18
godzin.

W badaniach ustalono, ze droga czynnego wydzielania kanalikowego tenofowiru jest wptyw do komorki
blizszego kanalika za posrednictwem ludzkich nos$nikow anionéw organicznych (hOAT) 1 i 3 oraz wypltyw
do moczu za posrednictwem biatka opornosci wielolekowej (MRP 4, ang. multidrug resistant protein 4).

Liniowo$¢ lub nieliniowo§¢
Parametry farmakokinetyczne tenofowiru byty niezalezne od dawki tenofowiru dizoproksylu w granicach
75 do 600 mg i na zadnym poziomie dawkowania nie wptywato na nie podawanie wielokrotne.

Wiek
Nie przeprowadzano badan farmakokinetyki u 0s6b w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat).

Ple¢
Ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki tenofowiru u kobiet nie wskazujg zasadniczych zaleznosci
od pfci pacjenta.

Pochodzenie etniczne
Nie przeprowadzano swoistych badan farmakokinetyki w r6znych grupach etnicznych.

Dzieci i mlodziez

HIV-1: farmakokinetyke tenofowiru w stanie stacjonarnym oceniono u 8 nastoletnich pacjentow (w wieku
od 12 do < 18 lat), zakazonych HIV-1, o masie ciala > 35 kg. Srednie (£ SD) Cnax i AUCiay Wynosza
odpowiednio 0,38 + 0,13 pg/ml i 3,39 + 1,22 pug-h/ml. Narazenie na dziatanie tenofowiru, wystgpujace




u nastoletnich pacjentow otrzymujacych doustne dawki dobowe wynoszace 245 mg tenofowiru
dizoproksylu, byto podobne do narazenia wystepujacego u dorostych otrzymujacych raz na dobe dawke 245
mg tenofowiru dizoproksylu.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B: narazenie na dziatanie tenofowiru w stanie stacjonarnym

u nastoletnich pacjentow (w wieku od 12 do < 18 lat) zakazonych HBV, otrzymujacych doustng dawke
dobowa wynoszaca 245 mg tenofowiru dizoproksylu, byto podobne do narazenia wystgpujacego u dorostych
otrzymujacych raz na dobg dawki 245 mg tenofowiru dizoproksylu.

Narazenie na tenofowir u dzieci w wieku od 2 do < 12 lat zakazonych HBV, otrzymujacych doustnie dawke
dobowa 6,5 mg/kg masy ciata (tabletki lub granulat) do maksymalnej dawki 245 mg dizoproksylu
tenofowiru, byto podobne do narazenia wystepujacego u dzieci w wieku od 2 do < 12 lat zakazonych HIV-1
otrzymujacych raz na dobg dawki 6,5 mg/kg masy ciata do maksymalnej dawki 245 mg dizoproksylu
tenofowiru.

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Parametry farmakokinetyczne tenofowiru zostaty okreslone po podaniu pojedynczej dawki 245 mg fumaranu
tenofowiru dizoproksylu 40 dorostym pacjentom niezakazonym HIV, niezakazonym HBV z zaburzeniami
czynnosci nerek réznego stopnia, okresSlonymi w oparciu o poczatkowa warto$¢ klirensu kreatyniny (CrClI)
(czynnos¢ prawidtowa - CrCl > 80 ml/min; lekkie zaburzenia - CrCl = 50-79 ml/min; umiarkowane
zaburzenia - CrCl = 30-49 ml/min oraz ci¢zke zaburzenia - CrCl = 10-29 ml/min). W poréwnaniu z
pacjentami z prawidtowg czynnoscia nerek, $rednie narazenie na dziatanie tenofowiru (%CV) wzrosto z

2 185 (12%) ng-h/ml u 0s6b z CrCl > 80 ml/min do 3 064 (30%) ng-h/ml, 6 009 (42%) ng-h/ml i 15 985
(45%) ng-h/ml u 0s6b z odpowiednio: lekkimi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Nalezy spodziewac sig, iz podczas podawania leku w zaleconych dawkach pacjentom z zaburzeniami
czynnosci nerek, z uwzglednieniem wydtuzonych przerw pomiedzy dawkami, u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek beda wystepowac wicksze stezenia maksymalne w osoczu oraz mniejsze stezenia Cmin nizZ
u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Kliniczne nastgpstwa tych wynikow sg nieznane.

U pacjentéow w schytkowym stadium niewydolnosci nerek (ESRD, ang. end-stage renal disease)

(CrCl < 10 ml/min) wymagajacych hemodializy, st¢zenia tenofowiru pomigdzy zabiegami hemodializy
znacznie wzrastalty w ciagu 48 godzin, osiggajac Srednie Cmax rzedu 1 032 ng/ml oraz srednie AUCy.4sn rzedu
42 857 ng-h/ml.

U dorostych pacjentéw z klirensem kreatyniny < 50 ml/min lub u pacjentéw juz majacych ESRD
1 wymagajacych dializy, zaleca si¢ zmiang przerw pomiedzy poszczegdlnymi dawkami 245 mg tenofowiru
dizoproksylu (patrz punkt 4.2).

Nie badano farmakokinetyki tenofowiru u pacjentow niepoddawanych hemodializie, z klirensem kreatyniny
< 10 ml/min ani pacjentéw z ESRD leczonych dializg otrzewnowg lub dializowanych w inny sposob.

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

Zaburzenia czynnosci watroby

Dorostym pacjentom niezakazonym HIV, niezakazonym HBV z zaburzeniami czynnosci watroby réznego
stopnia, okreslonymi wedtug klasyfikacji Child-Pugh-Turcotte’a (CPT) podano pojedyncza dawke 245 mg
tenofowiru dizoproksylu. U 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby farmakokinetyka tenofowiru nie ulegta
zasadniczym zmianom, co $wiadczy o tym, ze w ich przypadku nie jest konieczna modyfikacja dawki.
Srednie wartosci (%CV) Cinax oraz AUC.. tenofowiru wynosity u 0séb z prawidtowa czynnoscia
odpowiednio 223 (34,8%) ng/ml i 2 050 (50,8%) ng-h/ml w poréwnaniu z 289 (46,0%) ng/mli2 310




(43,5%) ng-h/ml u 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz z 305 (24,8%) ng/ml
12 740 (44,0%) ng-h/ml u 0séb z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Farmakokinetyka wewnatrzkomoérkowa

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

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne badania farmakologiczne dotyczgce bezpieczenstwa stosowania nie ujawniajg zadnego
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka. Wyniki uzyskane w badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, przeprowadzonych na szczurach, psach i matpach, gdzie narazenie byto wicksze lub rowne
narazeniu wystepujagcemu w warunkach klinicznych i moggce mie¢ znaczenie w praktyce kliniczne;j,
obejmowaty szkodliwe oddzialtywanie na nerki i koSciec oraz zmniejszenie st¢zenia fosforanow w surowicy.
Szkodliwe oddzialywanie na ko$ciec rozpoznano jako rozmigkanie kosci (matpy) oraz zmniejszong gestosé
mineralng kosci (BMD) (szczury i psy). Szkodliwe oddziatywanie na kosciec u mtodych dorostych szczurow
1 psow wystepowato, jesli narazenie byto co najmniej 5-krotnie wigksze od narazenia u dzieci i mlodziezy
lub dorostych; szkodliwe oddziatywanie na kosciec wystgpowato u mtodocianych zakazonych malp,

u ktorych narazenie byto bardzo duze po podaniu podskérnym (co najmniej 40-krotnie wigksze od narazenia
u pacjentow). Wyniki uzyskane w badaniach na szczurach i matpach wskazywaly na majace zwiazek

z lekiem zmniejszenie wchtaniania fosforanow w jelicie cienkim i mozliwo$¢ wtornego zmniejszenia si¢
BMD.

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

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

Badania szkodliwego wptywu na rozrodczos$¢, przeprowadzone na szczurach i krolikach nie wykazaty
wplywu na przebieg kojarzenia zwierzat, ptodno$¢, cigze ani parametry ptodu. Jednak fumaran tenofowiru
dizoproksylu zmniejszal wskaznik Zywotnosci i mase ciala mtodych w badaniach toksycznosci

okoto- i pourodzeniowej podczas stosowania w dawkach toksycznych dla matki.

Ocena ryzyka dla srodowiska
Substancja czynna tenofowir dizoproksyl i jej gldéwne produkty przemiany pozostaja trwale w srodowisku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Krospowidon (typ B)

Magnezu stearynian



Otoczka tabletki

Opadry white 15B580017 o sktadzie:
Tytanu dwutlenek (E 171)
Hypromeloza 3 mPa s

Hypromeloza 6 mPa s

Makrogol 400

Polisorbat 80

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister jednodawkowy Aluminium/PVC/Aluminium/OPA zawierajacy 30 tabletek, w tekturowym pudeltku.
Butelka z HDPE zawierajaca $rodek pochtaniajacy wilgo¢ i zwitek sztucznego jedwabiu, z zakretka z PP

zabezpieczajaca przed dostepem dzieci, zawierajaca 30 tabletek, w tekturowym pudetku.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

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