Sp. zn. sukls98056/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tenofovir disoproxil Teva 245 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje tenofoviri disoproxilum 245 mg (ve formé tenofoviri disoproxili
fumaras).

Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje monohydrat laktosy 50,0 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Svétle modré az modré potahované tablety tvaru tobolky, 17 mm dlouhé a 7,5 mm $iroké, na jedné
stran€ je vyrazeno ,, 93 a na druhé strané ,,7104*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
HIV-1 infekce

Tenofovir disoproxil Teva je indikovan, v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi [é¢ivymi piipravky,
k 1é€bé dospélych infikovanych HIV-1.

U dospélych je diikaz pfinosu pfipravku Tenofovir disoproxil Teva u HIV-1 infekce zalozen na
vysledcich jedné studie s dosud neléenymi pacienty, véetné pacientti s velkou virovou nalozi (>
100 000 kopii/ml) a studiich, kdy byl tenofovir-disoproxil piidavan k stabilni ptivodni terapii
(ptedevsim trojkombinaci) u pacientil jiz [é¢enych antiretrovirotiky, u kterych doslo k ¢asnému
virologickému selhani (< 10 000 kopii/ml, s vétSinou pacientt, ktefi méli < 5 000 kopii/ml).

Tenofovir disoproxil Teva je také indikovan k 1écbé dospivajicich infikovanych HIV-1 s rezistenci k
NRTI nebo toxicitami, které zabratiuji pouziti latek prvni volby, ve véku 12 az < 18 let.

Rozhodnuti o pouziti tenofovir-disoproxilu k 1écbé pacienti s HIV-1 infekei jiz 1é€enych
antiretrovirotiky je nutné zalozit na testovani virové rezistence a/nebo anamnéze 1é¢by jednotlivych
pacientil.

Hepatitida B
Tenofovir disoproxil Teva je indikovan k 1é¢bé chronické hepatitidy B u dospélych:

e s kompenzovanym onemocnénim jater, s prokazanou aktivni virovou replikaci, trvale
zvySenymi hladinami sérové alaninaminotransferazy (ALT) a s histologicky prokazanym
aktivnim zanétem a/nebo fibrézou (viz bod 5.1).
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e s prokdzanou pfitomnosti viru hepatitidy B rezistentniho na lamivudin (viz body 4.8 a 5.1).
e s dekompenzovanym onemocnénim jater (viz body 4.4, 4.8 a 5.1).

Tenofovir disoproxil Teva je indikovan k 1é¢bé chronické hepatitidy B u dospivajicich ve veku 12 az <
18 let:

e s kompenzovanym onemocnénim jater a prokazanym aktivnim onemocnénim imunitniho
systému, tj. aktivni virovou replikaci a trvale zvySenymi sérovymi hladinami ALT nebo
histologicky prokazanym stfedn€ zavaznym az zavaznym zanétem a/nebo fibrézou. Co se tyce
rozhodnuti o zahajeni 1é¢by u pediatrickych pacientd, viz body 4.2, 4.4, 4.8 a 5.1.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Terapii ma zahajit 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1écbou HIV infekce a/nebo s 1écbou chronické
hepatitidy B.

Davkovani

HIV-1 a chronicka hepatitida B
Dospéli a dospivajici ve véku 12 az < 18 let s télesnou hmotnosti > 35 kg:
Doporucend dévka tenofovir-disoproxilu k 1é¢bé HIV nebo k 1é¢bé chronické hepatitidy B je 245 mg

(jedna tableta) jednou denng, uzivana peroralng spolu s jidlem.

Tenofovir-disoproxil je rovnéz dostupny ve formé granuli 33 mg/g k 1é¢b¢ infekce HIV-1 a chronické
hepatitidy B u dospélych nebo dospivajicich, u kterych neni vhodné podavani pevné 1€kové formy.

Rozhodnuti o 1é¢bé musi u pediatrickych pacienti (dospivajicich) vychazet z peclivého zvazeni potieb
jednotlivych pacientl s odkazem na soucasna doporuceni tykajici se pediatrické 1écby vcetné hodnoty
histologickych tidaji ve vychozim stavu. Piinos dlouhodobé virologické suprese pti pokracujici 1éCbé
je nutno zvazit oproti riziku dlouhodobé 1é¢by, v¢etne vzniku mutaci viru hepatitidy B a nejistot
tykajicich se dlouhodobého dopadu kostni a renalni toxicity (viz bod 4.4).

Pred 1é¢bou pediatrickych pacientll s kompenzovanym onemocnénim jater ma byt hladina ALT v séru
trvale zvySena v disledku HBeAg pozitivni chronické hepatitidy B po dobu alespoii 6 mésicli; a u
pacientii s HBeAg negativnim onemocnénim po dobu alespon 12 mésici.

Trvani 1é¢by u dospélych a dospivajicich pacientt s chronickou hepatitidou B

Optimalni trvani 1écby neni znamé. O preruseni 1éCby se miiZze uvazovat v nasledujicich ptipadech:

- U HBeAg pozitivnich pacientli bez cirhdzy se ma v 1é¢b¢ pokra¢ovat po dobu nejméné 6-12
mesicil po potvrzeni HBe sérokonverze (ztrata HBeAg a HBV DNA s detekci protilatek proti
HBe ve dvou po sobé odebranych vzorcich séra s odstupem alesponi 3-6 mésicti), nebo do HBs
sérokonverze, nebo do ztraty ucinnosti (viz bod 4.4). Po pferuseni 1écby se maji sledovat
sérové hladiny ALT a HBV DNA, aby se zjistila jakakoliv pozd&jsi virologicka recidiva.

- U HBeAg negativnich pacientl bez cirhézy se ma v 1écbé pokracovat alespon do HBs
sérokonverze, nebo do ztraty ucinnosti. Ukonceni 1écby lze rovnéz zvazit po dosazeni stabilni
virologické suprese (tj. po dobé alespon 3 let) za predpokladu, Ze se po preruseni 1é¢by
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pravidelné kontroluji sérové hladiny ALT a HBV DNA, aby se zjistil jakykoliv pozdéjsi
virologicky relaps. V ptipadé¢ prodlouzené 1é¢by po dobu vice nez 2 let se doporucuje
pravidelné prehodnocovani, aby se potvrdilo, Ze pokracovani ve zvolené 1€cbé je pro pacienta
jesté vhodné.

U dospélych pacientii s dekompenzovanym onemocnénim jater nebo s cirh6zou se ukonceni 1écby
nedoporucuje.

Pediatricka populace

Tenofovir-disoproxil je rovnéz dostupny ve formé granuli k 1écbé€ infekce HIV-1 a chronické
hepatitidy B u pediatrickych pacientil ve véku 2 az < 12let a ve formé tablet se slabsi silou k 1écbe
infekce HIV-1 a chronické hepatitidy B u pediatrickych pacientt ve véku 6 az < 12let (viz bod 5.1).
Dalsi informace naleznete v souhrnech udajt o pfipravku pro tenofovir-disoproxil 33 mg/g granule a
tenofovir-disoproxil 123 mg, 163 mg a 204 mg potahované tablety.

Bezpecnost a ucinnost tenofovir-disoproxilu u déti infikovanych HIV-1 ani u déti s chronickou
hepatitidou B ve véku méné nez 2 roky nebyla dosud stanovena. Nejsou k dispozici Zadné udaje.

Vynechana davka

Jestlize pacient vynecha davku ptipravku Tenofovir disoproxil Teva a uplynulo méné nez 12 hodin od
doby, kdy je pripravek obvykle uzivan, ma co nejdtive uzit ptipravek Tenofovir disoproxil Teva s
jidlem a vratit se k normalnimu rezimu dévkovani. Jestlize pacient vynechéa davku piipravku
Tenofovir disoproxil Teva a uplynulo vice nez 12 hodin od doby, kdy je ptipravek obvykle uzivan, a
je témef Cas pro uziti dalsi davky, pacient nema uzit vynechanou davku, ale jednoduse se vratit k
obvyklému rezimu dédvkovani.

Jestlize pacient zvraci do 1 hodiny po uziti ptipravku Tenofovir disoproxil Teva, ma uzit dalsi tabletu.

Jestlize pacient zvraci po vice nez 1 hodin€ po uziti ptipravku Tenofovir disoproxil Teva, nemusi uzit
dalsi davku.

Zyvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti

Nejsou dostupné zadné udaje, na zaklade kterych by bylo mozné doporucit ddvkovani u pacientii
starSich 65 let (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Tenofovir je eliminovan renalni exkreci a expozice tenofoviru je vy$si u pacientti s poruchou funkce
ledvin.

Dospéli

O bezpecnosti a ¢innosti tenofovir-disoproxilu u dospélych pacientd se stiedné tézkou a téZkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min) jsou k dispozici jen omezené udaje a udaje
o dlouhodobé bezpecnosti nebyly dosud vyhodnoceny u pacientti s mirnou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 50-80 ml/min). Tenofovir-disoproxil se proto ma pouzivat u dospélych pacienti
s poruchou funkce ledvin pouze v ptipadé, ze potencidlni ptinos 1é€by pievazi jeji mozné riziko.
Podavani granuli tenofovir-disoproxilu 33 mg/g pro poskytovani snizené denni davky se doporucuje u
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dospélych pacienti s clearance kreatininu < 50 ml/min, v¢éetné hemodialyzovanych pacientd. Podivejte
se prosim do souhrnu udajt o pripravku pro granule tenofovir-disoproxil 33 mg/g.

Mirna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu 50-80 ml/min)

Omezené mnozstvi udajii z klinickych studii podporuje podévani davky tenofovir-disoproxilu 245 mg
jednou denné u pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin.

Stiredné zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu 30-49 ml/min)

U pacienttl, kteti nemohou uzivat tenofovir-disoproxil ve formé granuli, je mozné pouzit 245 mg
potahované tablety v prodlouzenych intervalech mezi davkami. Na zakladé modelt
farmakokinetickych idaji s jednorazovou davkou u HIV negativnich jedinct neinfikovanych HBV s
ruznym stupném poruch funkce ledvin, véetné€ terminalniho stddia onemocnéni ledvin vyzadujiciho
hemodialyzu, se mize pouzit podavani 245 mg tenofovir-disoproxilu kazdych 48 hodin, které vsak
nebylo v klinickych studiich potvrzeno. Proto je tfeba u takovych pacientl pozorné sledovat klinickou
odpoved na 1écbu a funkcei ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) a hemodialyzovani pacienti

U pacientti, kteti nemohou uzivat tenofovir-disoproxil ve form¢ granuli a pro které neni k dispozici
alternativni 1écba, je mozné pouzit 245mg potahované tablety v nasledujicich prodlouzenych
intervalech mezi davkami:

Zavazna porucha funkce ledvin: 245 mg tenofovir-disoproxilu se miize podavat kazdych 72 - 96 hodin
(davkovani dvakrat tydné).

Hemodialyzovani pacienti: 245 mg tenofovir-disoproxilu se miize podavat kazdych 7 dni po ukonceni
hemodialyzy*.

Tyto upravy intervalll mezi davkami nebyly potvrzeny v klinickych studiich. Simulace naznacuji, ze
prodlouzeny interval mezi ddvkami pii pouziti tenofovir-disoproxilu neni optimalni a miZze mit za
nasledek zvysenou toxicitu a moznou nedostate¢nou odpoveéd’. Proto je tieba pozorné sledovat
klinickou odpovéd’ na 1é¢bu a funkci ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

* Obecné¢ se predpoklada tydenni davkovani pii tfech hemodialyzach tydné, kazda v trvani piiblizné
¢tyfi hodiny nebo kumulativni hemodialyze po 12 hodinach.

Neni mozné doporucit ddvkovani pro nehemodialyzované pacienty s clearance kreatininu < 10
ml/min.

Pediatricka populace

Pouzivani tenofovir-disoproxilu u pediatrickych pacientd s poruchou funkce ledvin se nedoporucuje
(viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna tiprava davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

JestliZe se prerusi 1écba tenofovir-disoproxilem u pacienti s chronickou hepatitidou B soucasné
infikovanych nebo neinfikovanych HIV, je tieba u té€chto pacientti pozorné sledovat ptiznaky
exacerbace hepatitidy (viz bod 4.4).
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Zpisob podani

Tablety pripravku Tenofovir disoproxil Teva se maji uzivat jednou denné, peroralné, s jidlem.

Tenofovir-disoproxil je dostupny rovnéz ve form¢ granuli pro pacienty, pro néz je obtizné polykani
potahovanych tablet. Vyjimecné v§ak miizou byt potahované tablety Tenofovir disoproxil Teva
podavany po rozpusténi tablety v nejméné 100 ml vody, pomerancového dzusu nebo hroznové stavy.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vseobecné

Pted zahajenim lécby tenofovir-disoproxilem je tfeba vSem pacientim infikovanym HBV nabidnout
testovani HIV protilatek (viz nize Soucasnd infekce HIV-1 a virem hepatitidy B).

Hepatitida B

Pacienti musi byt informovani o skute¢nosti, Ze nebylo prokazano, ze by tenofovir-disoproxil
zabranoval riziku pfenosu HBV na jiné osoby pohlavnim stykem nebo krvi. [ nadale musi byt
dodrzovana ptislusna opatieni.

Soucasné podavani s jinymi 1é¢ivymi pripravky

- Tenofovir disoproxil Teva se nema podavat soucasn€ s jinymi lécivymi ptipravky
obsahujicimi tenofovir-disoproxil nebo tenofovir-alafenamid.
- Tenofovir-disoproxil se nema podavat soucasn¢ s adefovir-dipivoxilem.

Soucasné podavani tenofovir-disoproxilu a didanosinu se nedoporucuje (viz bod 4.5).
Terapie trojici nukleosidt/nukleotidu

Existuji udaje o vysoké miie virologického selhani a o vzniku rezistence, oboji v ¢asném stadiu u HIV
pacienti, kdyZz byl tenofovir-disoproxil podédvan soucasné s lamivudinem a abakavirem, stejné jako s
lamivudinem a didanosinem v davkovacim rezimu jednou denné.

Uginky na ledviny a kosti u dosp&lé populace

Ucinky na ledviny

Tenofovir je eliminovan predevsim ledvinami. V klinické praxi bylo v souvislosti s pouzivanim
tenofovir-disoproxilu hlaseno selhani ledvin, poruchy funkce ledvin, zvyseni hladiny kreatininu,
hypofosfatémie a proximalni tubulopatie (v¢etn€ Fanconiho syndromu), (viz bod 4.8).

Sledovani funkce ledvin

Pred zacatkem 1é¢by tenofovir-disoproxilem se doporucuje provést vypocet clearance kreatininu u
vSech pacientl a rovnéz sledovat funkcei ledvin (clearance kreatininu a sérovych fosfatl) po dvou az
¢tytrech tydnech 1é¢by, po tfech mésicich 1é¢by a kazdé tii az Sest mésicl poté u pacientll bez renalnich
rizikovych faktort. U pacientt s rizikem poruchy funkce ledvin je nutné ¢ast&jsi sledovani funkce
ledvin.
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Postup pri renalnich abnormalitach

Jsou-li u dospélych pacientl uzivajicich tenofovir-disoproxil sérové fosfaty < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l)
nebo je-li clearance kreatininu sniZzena na < 50 ml/min, méla by se do jednoho tydne znovu vyhodnotit
funkce ledvin, véetné stanoveni koncentrace glukosy a drasliku v krvi a koncentrace glukosy v moci
(viz bod 4.8, proximdlni tubulopatie). U dospélych pacientti, u kterych clearance kreatininu klesla pod
50 ml/min nebo sérové fosfaty klesly pod 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), by se mélo také zvazit preruseni
1é¢by tenofovir-disoproxilem. PreruSeni 1é€by tenofovir-disoproxilem se ma také zvazit v ptipadé
progresivniho poklesu funkce ledvin, kdyZ nebyla identifikovana zadna jina pficina.

Soucasné podavani a riziko renalni toxicity

Tenofovir-disoproxil se nema uzivat soucasné nebo bezprosttedné po uzivani nefrotoxickych lécivych
pfipravkd (napf. aminoglykosidii, amfotericinu B, foskarnetu, gancikloviru, pentamidinu,
vankomycinu, cidofoviru nebo interleukinu-2). Je-1i sou¢asné uzivani tenofovir-disoproxilu a
nefrotoxickych latek nezbytné, je tieba sledovat funkci ledvin kazdy tyden.

U pacientti s rizikovym faktorem pro renalni dysfunkci uzivajicich tenofovir-disoproxil byly po
zahéajeni 1écby vysokymi davkami nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv (NSAIDs) nebo kombinaci vice
NSAIDs pozorovany ptipady akutniho renalniho selhani. Pokud je tenofovir-disoproxil podavan s
NSAIDs, je potieba zvysen¢ sledovat renalni funkce.

U pacientl [éCenych tenofovir-disoproxilem v kombinaci s ritonavirem nebo kobicistatem
podporovanym (,,boosted*) inhibitorem proteazy bylo hlaseno vyssi riziko poruchy funkce ledvin. U
téchto pacientd je nutné peclivé sledovani funkce ledvin (viz bod 4.5). U pacientil s renalnimi
rizikovymi faktory ma byt soub&ézné podavani tenofovir-disoproxilu s podporovanym inhibitorem
proteazy peclivé vyhodnoceno.

Tenofovir-disoproxil nebyl klinicky hodnocen u pacientd 1é¢enych piipravky, které jsou eliminovany
stejnou rendlni cestou, vcetné transportnich proteinti - lidskych organickych aniontovych transportéri
(human organic anion transporter, hOAT) 1 a 3 nebo MRP 4 (napf. cidofovir, znamy nefrotoxicky
1é¢ivy ptipravek). Tyto rendlni transportni proteiny mohou byt odpovédné za tubularni sekreci a
castecné za renalni eliminaci tenofoviru a cidofoviru. V disledku toho se miize zménit
farmakokinetika téchto 1é¢ivych piipravku, které jsou eliminovany stejnou renalni cestou, véetné
transportnich proteinit hOAT 1 a 3 nebo MRP 4, jsou-li podavany soucasné. Pokud to neni zcela
nezbytné, soucasné uzivani téchto 1é¢ivych pripravkd, které jsou eliminovany stejnou renalni cestou,
se nedoporucuje, ale pokud je to nevyhnutelné, je tfeba kontrolovat funkci ledvin kazdy tyden (viz bod
4.5).

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost uzivani tenofovir-disoproxilu z hlediska funkce ledvin byla u dospélych pacientd s
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 80 ml/min) studovédna jenom ve velmi omezené mire.

Dospéli pacienti s clearance kreatininu < 50 ml/min, véetne hemodialyzovanych pacientii

O bezpecnosti a G¢innosti tenofovir-disoproxilu u pacientt s poruchou funkce ledvin jsou k dispozici
jen omezené udaje. Tenofovir-disoproxil se ma proto uzivat pouze v piipade, ze potencidlni piinos
1écby prevazuje jeji mozné riziko. U pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) a u pacientt, kteti vyzaduji hemodialyzu, se pouziti tenofovir-disoproxilu
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nedoporucuje. Pokud neni k dispozici alternativni 1é¢ba, musi se upravit interval mezi davkami a je
tteba Casto kontrolovat funkci ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

Ucinky na kosti

Kostni abnormality, jako je osteomalacie, které se mohou projevit jako pfetrvavajici nebo zhorSujici se
bolest kosti a které mohou obcas prispivat ke vzniku zlomenin, mohou souviset s proximalni renalni
tubulopatii vyvolanou tenofovir-disoproxilem (viz bod 4.8).

Snizeni kostni hustoty (bone mineral density, BMD) bylo pozorovano u tenofovir-disoproxilu v
randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich trvajicich az 144 tydnti u pacientti infikovanych
HIV nebo HBV (viz body 4.8 a 5.1). Tyto poklesy BMD se obecné zlepsily po preruseni 1écby.

V jinych studiich (prospektivni a prafezové) bylo nejvyrazné€jsi snizeni BMD pozorovano u pacienti
lé¢enych tenofovir-disoproxilem v ramci lécebného rezimu obsahujiciho posileny inhibitor proteazy.
Celkove s ohledem na kostni abnormality spojené s tenofovir-disoproxilem a omezeni dlouhodobych
udaju o dopadu tenofovir-disoproxilu na zdravi kosti a riziko vzniku zlomenin maji byt u pacientt s
osteopor6zou nebo s anamnézou zlomenin kosti zvazeny alternativni terapeutické rezimy.

Existuje-li podezieni na kostni abnormality nebo byly-li zjistény kostni abnormality, ma byt zajisténa
prislusna konzultace.

Utinky na ledviny a kosti u pediatrické populace

Dlouhodobé ucinky kostni a renalni toxicity jsou spojeny s nejasnostmi. Krome toho neni mozné plné
zjistit reverzibilitu renalni toxicity. Proto je doporucen multidisciplinarni pfistup pro adekvatni zvazeni
rovnovahy piinosu/rizika 1écby v kazdém individualnim ptipadé, rozhodnuti se pro vhodné sledovani
béhem 1éCby (vEetné rozhodnuti ukoncit 1é¢bu) a zvazeni potfeby suplementace.

Ucinky na ledviny

V klinické studii GS-US-104-0352 byly hlaSeny nezadouci ucinky na ledviny odpovidajici proximalni
renalni tubulopatii u pediatrickych pacientt infikovanych HIV-1 ve véku 2 az < 12 let (viz body 4.8 a
5.1).

Sledovani funkce ledvin

Funkce ledvin (clearance kreatininu a sérové fosfaty) by mély byt vyhodnoceny pred 1é¢bou a
sledovany behem 1é¢by stejné jako u dospélych (viz vyse).

Postup pri renalnich abnormalitach

Jsou-li u pediatrickych pacientii uzivajicich tenofovir-disoproxil potvrzeny hladiny sérovych fosfatt <
3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), méla by se do jednoho tydne znovu vyhodnotit funkce ledvin, véetné
stanoveni koncentrace glukosy a drasliku v krvi a koncentrace glukosy v moc¢i (viz bod 4.8,
proximalni tubulopatie). Existuje-li podezieni na renalni abnormality nebo byly-li zjistény renalni
abnormality, ma byt zajiSténa konzultace s nefrologem pro zvazeni pieruSeni 1é¢by tenofovir-
disoproxilem. PferuSeni lécby tenofovir-disoproxilem se ma také zvazit v ptipad¢ progresivniho
poklesu funkce ledvin, kdyZ nebyla identifikovana zadna jina pficina.

Soucasné podavani a riziko rendlni toxicity
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Plati stejna doporuceni jako u dospélych (viz vyse).
Porucha funkce ledvin

Pouzivani tenofovir-disoproxilu u pediatrickych pacientd s poruchou funkce ledvin se nedoporucuje
(viz bod 4.2). Lécba tenofovir-disoproxilem se nema zahajovat u pediatrickych pacientd s poruchou
funkce ledvin a ma byt prerusena u pediatrickych pacienttl, u kterych se objevi porucha funkce ledvin
behem 1écby tenofovir-disoproxilem.

Ucinky na kosti

Tenofovir-disoproxil miize zpiisobit snizeni BMD. Uginky zmén BMD souvisejicich s podavanim
tenofovir-disoproxilu na dlouhodoby stav kosti a riziko vzniku zlomenin v budoucnosti jsou nejisté
(viz bod 5.1).

Pokud byly u pediatrickych pacientl zjistény kostni abnormality nebo existuje-li podezieni na kostni
abnormality, ma byt zajiSténa konzultace s endokrinologem a/nebo nefrologem.

Onemocnéni jater

Udaje o bezpecnosti a Gi¢innosti u pacientll po transplantaci jater jsou velmi omezené.

Udaje o bezpeénosti a uginnosti tenofovir-disoproxilu u pacienti infikovanych HBV s jaterni
dekompenzaci a skére podle Child-Pugh-Turcottovy (CPT) klasifikace > 9 jsou omezené. U téchto
pacientii mtize byt riziko vzniku zavaznych nezadoucich Gc¢inki na jatra a ledviny vyssi. Proto je u této
populace pacienti tieba pozorné sledovat hepatobiliarni a renalni parametry.

Exacerbace hepatitidy

Vzplanuti behem léchy: Spontanni exacerbace chronické hepatitidy B jsou relativné€ casté a vyznacuji
se prechodnym zvysenim sérové ALT. Po zahajeni antivirové terapie muze u nékterych pacienti
vzrust sérova ALT (viz bod 4.8). U pacientti s kompenzovanym onemocnénim jater zpravidla nejsou
tyto nartisty sérové ALT spojeny se zvysenim koncentraci sérového bilirubinu nebo dekompenzaci
jater. Pacienti s cirh6zou mohou byt ohrozeni vyssim rizikem dekompenzace jater po exacerbaci
hepatitidy, a proto by méli byt béhem 1é¢by peclive sledovani.

Vzplanuti po preruseni lécby: Akutni exacerbace hepatitidy byla také hlaSena u pacientt, kteti
prerusili 1écbu hepatitidy B. Exacerbace po 1é¢b¢ jsou obvykle spojovany s rostouci HBV DNA a zda
se, ze vétSina z nich spontanné zmizi. Nicméné byly hlaSeny zavazné exacerbace, vCetné fatalnich
ptipadt. Jaterni funkce je tfeba opakované klinicky i laboratorné sledovat po dobu nejméné 6 mésict
od preruseni 1é¢by hepatitidy B. V ptipadé potieby je mozné obnovit 1é¢bu hepatitidy B. U pacientt s
pokro¢ilym onemocnénim jater nebo cirhdzou se preruseni 1éEby nedoporucuje, protoze exacerbace
hepatitidy po lécbe miize vést k dekompenzaci jater.

Vzplanuti jaternich onemocnéni jsou mimotfadné zdvazna a nékdy i fatalni u pacientti
s dekompenzovanym onemocnénim jater.

Soucasnd infekce virem hepatitidy C nebo D: O G€innosti tenofoviru u pacientli soucasné infikovanych
virem hepatitidy C nebo D nejsou k dispozici zadné tdaje.

Soucasnd infekce HIV-1 a virem hepatitidy B: Kvili riziku vzniku rezistence vaci HIV se méa u
pacient soucasné infikovanych HIV/HBV pouzivat tenofovir-disoproxil pouze jako soucast vhodného
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kombinovaného antiretrovirového rezimu. U pacientii s preexistujici dysfunkeci jater, véetn¢ chronické
aktivni hepatitidy, se pii kombinované antiretrovirové terapii (combination antiretroviral therapy,
CART) projevuje zvySena Cetnost vyskytu abnormalni funkce jater a tyto pacienty je tieba sledovat
obvyklym zplsobem. Prokaze-li se u téchto pacientli zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi byt zvazeno
preruSeni nebo vysazeni 1écby. Nicméné je tfeba poznamenat, ze zvyseni ALT mize byt soucasti
clearance HBV béhem terapie tenofovirem, viz vySe Exacerbace hepatitidy.

Pouziti s nékterymi antivirotiky k 1é¢bé hepatitidy C

Bylo prokazano, ze soucasné podavani tenofovir-disoproxilu a ledipasviru/sofosbuviru,
sofosbuviru/velpatasviru nebo sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru mé za nasledek zvyseni
plazmatickych koncentraci tenofoviru, zejména pokud se pouziva soucasné rezim lécby HIV
obsahujici tenofovir-disoproxil a ptipravek optimalizujici farmakokinetiku (ritonavir nebo kobicistat).

Bezpecnost tenofovir-disoproxilu v pouZiti s ledipasvirem/sofosbuvirem, sofosbuvirem/velpatasvirem
nebo sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem a piipravkem optimalizujicim farmakokinetiku
nebyla stanovena. Je tfeba zvazit mozné piinosy a rizika souvisejici se souc¢asnym podavanim
ledipasviru/sofosbuviru, sofosbuviru/velpatasviru nebo sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru s
tenofovir-disoproxilem v kombinaci s posilenym inhibitorem HIV protedzy (napf. atazanavirem nebo
darunavirem), zejména u pacientll se zvySenym rizikem poruch ledvin. Pacienti uzivajici
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir souc¢asné s
tenofovir-disoproxilem v kombinaci s posilenym inhibitorem HIV protedzy maji byt sledovani
ohledné nezadoucich ucinkt souvisejicich s tenofovir-disoproxilem.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 1€cby se mlize vyskytnout zvyseni t€lesné hmotnosti a hladin lipidt a
glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.
U lipidi existuje v nékterych ptipadech dikaz u¢inku lécby, zatimco u ptirtstku télesné hmotnosti
neni vyznamny prukaz spojeni s touto 1é¢bou. Pfi monitorovani lipidd a glukézy v krvi je tieba
sledovat zavedené pokyny pro 1é¢bu HIV. Poruchy lipidi je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.

Mitochondridlni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidova analoga mohou riznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkci, coz
je nejvyrazngjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudiunu. Existuji idaje o mitochondrialni dysfunkci u
HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné ptisobeni analogti nukleosidu;
ucinky jsou hematologické poruchy (anémie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatémie,
hyperlipasémie). Tyto ucinky byly ¢asto pouze piechodné. Vzacné byly hlaseny i n€které neurologické
poruchy s pozdnim nastupem (hypertonie, kieCe, neobvyklé chovani). V souc¢asné dobé neni znamo,
zda jsou neurologické poruchy pfechodné nebo stalé. Tato zjisténi maji byt zvazena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno pisobeni analogli nukleosid® a nukleotidt, a které ma zavazné klinické
nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto nalezy nemaji vliv na soucasna narodni
doporuceni uzivat antiretrovirovou lécbu u t€hotnych Zen, aby se zamezilo vertikalnimu pfenosu HIV.

Syndrom imunitni reaktivace

Pii zahajeni CART se u pacientil infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci miize vyskytnout
zangtliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera miize zptisobit klinicky
zavazné stavy nebo zhorSeni priznakd onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem
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n¢kolika prvnich tydnt ¢i mésict po zahajeni CART. Jedna se naptiklad o cytomegalovirovou
retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou
Pneumocystis jirovecii. Jakékoli piiznaky zanétu je tieba vyhodnotit a v ptipadé potieby zahajit
prislusnou lécbu.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba
a autoimunitni hepatitida), avsak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se
mohou objevit mnoho mésict po zahdjeni 1éCby.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktoridlni (zahrnujici pouZzivani kortikosteroidii, konzumaci
alkoholu, téZkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientt s pokrocilym onemocnénim HIV a/nebo pfi dlouhodobé expozici CART.
Pacienty je tfeba poucit, aby vyhledali Iékaiskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubtl, ztuhlost
kloubii nebo pokud maji pohybové potize.

Starsi pacienti

Tenofovir-disoproxil nebyl zkouman u pacientt starSich 65 let. Snizena funkce ledvin je u starSich
pacientii pravdépodobné;jsi, proto je nutna zvySena opatrnost pii 1écbé starsich pacientl tenofovir-
disoproxilem.

Pomocné latky

Laktoza
Ptipravek Tenofovir disoproxil Teva obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi

problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy
nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Na zaklad¢ vysledkt pokust in vitro a znamé cesty eliminace tenofoviru jsou interakce tenofoviru s
jinymi lé¢ivymi pripravky zprosttedkované CYP450 malo pravdépodobné.

Soucasné pouzivani se nedoporucuje

Ptipravek Tenofovir disoproxil Teva se nema podavat soucasné s jinymi lé¢ivymi piipravky
obsahujicimi tenofovir-disoproxil nebo tenofovir-alafenamid.

Pripravek Tenofovir disoproxil Teva se nema podavat sou¢asné s adefovir-dipivoxilem.
Didanosin

Soucasné podavani tenofovir-disoproxilu a didanosinu se nedoporucuje (viz bod 4.4 a tabulka 1).
Léciveé pripravky eliminované ledvinami
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Tenofovir je primarné eliminovan ledvinami. Soucasné podavani tenofovir-disoproxilu s 1é¢ivymi
pripravky, které snizuji funkci ledvin nebo u kterych dochazi ke kompetici o aktivni tubularni sekreci
prostiednictvim transportnich proteintt hOAT 1, hOAT 3 nebo MRP 4 (napf. cidofovir), miize proto
zvysovat sérové koncentrace tenofoviru a/nebo soucasné podavanych 1é¢ivych pripravkd.

Tenofovir-disoproxil se nema uzivat soucasné nebo bezprosttedné po uzivani nefrotoxickych lé¢ivych
pripravki. Nekteré priklady zahrnuji aminoglykosidy, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir,
pentamidin, vankomycin, cidofovir nebo interleukin-2, nejsou vSak omezeny jen na tyto 1écivé

ptipravky (viz bod 4.4).

Vzhledem k tomu, Ze takrolimus miize ovliviiovat funkci ledvin, doporucuje se peclivé sledovani pii
jeho soucasném podavani s tenofovir-disoproxilem.

Dalsi interakce

Interakce mezi tenofovir-disoproxilem a jinymi lé¢ivymi ptipravky, jsou uvedeny v Tabulce 1 nize
(nartst je oznacen “1”, pokles “|”, beze zmény “«>”, dvakrat denné “b.i.d.” a jednou denné “q.d.”).

Tabulka 1: Interakce mezi tenofovir-disoproxilem a dal§imi 1é¢ivymi pripravky

Lécivy pripravek podle U¢inky na hladiny Doporucdeni zahrnujici souéasné
terapeutické oblasti 1éki podavani s 245 mg tenofovir-
(davka v mg) Prumérna disoproxilu
procentualni
zména AUC, Cpax,
Cmin
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirotika
Inhibitory proteaz
Atazanavir/ritonavir (300 Atazanavir: Neni doporucena zadna Gprava
q.d./100 q.d.) AUC: | 25% davkovani. ZvySena expozice tenofoviru
Crax: | 28% by mohla umocnit nezadouci t€inky
Chin: | 26% spojené s tenofovirem, véetné poruch
Tenofovir: funkce ledvin. Je tfeba pozorné sledovat
AUC: 137% funkeci ledvin (viz bod 4.4).
Cmax: T 34%
Cunin: T29%
Lopinavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir: | Neni doporu¢ena zadna uprava
(400 b.i.d./100 b.i.d.) Z4dné vyznamné davkovani. ZvySena expozice tenofoviru
ucinky na by mohla umocnit nezadouci ucinky
farmakokinetické spojené s tenofovirem, véetné poruch
parametry funkce ledvin. Je tieba pozorné sledovat
lopinaviru/ritonavir | funkci ledvin (viz bod 4.4).
u.
Tenofovir: AUC: 1
32%
Crax: ©
Cmin: 1 51%
Darunavir/ritonavir Darunavir: Neni doporucena zadna uprava davkovani.
(300/100 b.i.d.) Zadné vyznamné Zvysena expozice tenofoviru by mohla
ucinky na umocnit nezddouci ucinky spojené s
farmakokinetické tenofovirem, véetné poruch funkce ledvin. Je
parametry tieba pozorné sledovat funkcei ledvin (viz bod
darunaviru/ritonaviru. | 4.4).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti
(davka v mg)

U¢inky na hladiny
1éki
Primérna
procentualni
zména AUC, Cpay,
Cmin

Doporuceni zahrnujici sou¢asné
podavani s 245 mg tenofovir-
disoproxilu

Tenofovir:
AUC: 122%
Chin: T 37%

NRTI

Didanosin

Soucasné podavani
tenofovir-
disoproxilu a
didanosinu mé za
nasledek 40-60%
zvyseni systémové
expozice
didanosinu.

Soucasné podavani tenofovir-disoproxilu
a didanosinu se nedoporucuje (viz bod
4.4).

ZvySsena systémova expozice didanosinu
muze zvysit riziko nezadoucich ucinki
spojenych s uzivanim didanosinu. Vzacn¢
byly zaznamenany piipady pankreatitidy
a laktatové acidozy, nekdy fatalni.
Soucasné podavani tenofovir-disoproxilu
a didanosinu v denni davce 400 mg bylo
spojovano s vyraznym snizenim poctu
bun¢k CD4, pravdépodobné z diivodu
intracelularni interakce zvysujici hladinu
fosforylovaného (tj. aktivniho)
didanosinu. Snizeni davky didanosinu na
250 mg soucasné podavané s tenofovir-
disoproxilem mélo za nasledek vysoky
vyskyt virologického selhani v rdmci
n¢kolika testovanych kombinaci 1é¢by
infekce HIV-1.

Adefovir-dipivoxil

AUC: &

Chnax: <

Tenofovir-disoproxil se nema podavat
soucasn¢ s adefovir-dipivoxilem (viz bod
4.4).

Entekavir

AUC: &

Cmax: g

Pti soucasném podavani tenofovir-
disoproxilu s entekavirem nedoslo k
zadnym klinicky vyznamnym
farmakokinetickym interakcim.

Antivirotika k 1é¢bé hepatitidy C

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
atazanavir/ritonavir

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
disoproxil (200 mg/245 mg

q.d)!

Ledipasvir:

AUC: 1 96%
Cmax: T 68%
Chnin: T 118%

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: Ad

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Conin: T 42%

Zvysené koncentrace tenofoviru
vyplyvajici ze soucasného podani
tenofovir-disoproxilu,
ledipasviru/sofosbuviru a
atazanaviru/ritonaviru mohou potencovat
nezéadouci ucinky spojené s tenofovir-
disoproxilem, v¢etné poruch funkce
ledvin. Bezpec€nost tenofovir-disoproxilu
pfi pouziti s ledipasvirem/sofosbuvirem a
pripravkem optimalizujicim
farmakokinetiku (napf ritonavirem nebo
kobicistatem) nebyla stanovena.
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Lécivy pripravek podle

U¢inky na hladiny

Doporuceni zahrnujici sou¢asné

terapeutické oblasti léka podavani s 245 mg tenofovir-
(davka v mg) Primérna disoproxilu
procentualni
zména AUC, Cpax,
Cmin
Atazanavir: Jestlize nejsou k dispozici jiné
AUC: & alternativy, ma byt tato kombinace
Chnax: <> podavéna s opatrnosti a s astym
Cuin: T 63% sledovanim funkce ledvin (viz bod 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Chax: <
Chin: T45%
Emtricitabin:
AUC: &
Ciax: <>
Chin: ©
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T47%
Cunin: T47%
Ledipasvir/ofosbuvir Ledipasvir: Zvysené koncentrace tenofoviru
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & vyplyvajici ze soucasného podani
darunavir/ritonavir Crax: <> tenofovir-disoproxilu,
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Chin: <> ledipasviru/sofosbuviru a
emtricitabin/tenofovir- darunaviru/ritonaviru mizou potencovat
disoproxil Sofosbuvir: nezadouci ucinky spojené s tenofovir-
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: | 27% disoproxilem em, v¢etné poruch funkce
Cax: § 37% ledvin. Bezpecnost tenofovir-disoproxilu
pti pouziti s ledipasvirem/sofosbuvirem a
GS-331007% ptipravkem optimalizujicim
AUC: < farmakokinetiku (napf ritonavirem nebo
Crax: < kobicistatem) nebyla stanovena.
Chin: <
Jestlize nejsou k dispozici jiné
Darunavir: alternativy, méla by tato kombinace byt
AUC: & podavana
Crnax: <> s opatrnosti a s Castym sledovanim funkce
Chin: © ledvin (viz bod 4.4).
Ritonavir:
AUC: <
Cinax: <>
Chin: T 48%
Emtricitabin:
AUC: &
Chax: <
Chin: ©
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti
(davka v mg)

U¢inky na hladiny
1éki
Primérna
procentualni
zména AUC, Cpay,
Cmin

Doporuceni zahrnujici sou¢asné
podavani s 245 mg tenofovir-
disoproxilu

Tenofovir:
AUC: 1 50%
Crax: T 64%
Chnin: T 59%

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
disoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Cmax: | 34%
Chin: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: A
Emtricitabin:
AUC: &
Cax: <

Cmin: >

Tenofovir:

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

Neni doporucena zadna Giprava
davkovani. ZvySena expozice tenofoviru
muze umocnit nezadouci u€inky spojené
s tenofovir-disoproxilem, v€etn€ poruch
funkce ledvin. Je tfeba pozorn¢ sledovat
funkeci ledvin (viz bod 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
emtricitabin/rilpivirine/tenofovir
-disoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg q.d.)

Ledipasvir:
AUC: <
Cmax: Ad

Chnin: <>

Sofosbuvir:
AUC: &

Chnax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &

Cmax: —

Neni doporucena zadna Giprava
davkovani. ZvySena expozice tenofoviru
muze umocnit nezadouci G¢inky spojené
s tenofovir-disoproxilem, véetné poruch
funkce ledvin. Je tieba pozorné sledovat
funkci ledvin (viz bod 4.4).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti
(davka v mg)

U¢inky na hladiny
1éki
Primérna
procentualni
zména AUC, Cpay,
Cmin

Doporuceni zahrnujici sou¢asné
podavani s 245 mg tenofovir-
disoproxilu

Cmin: >

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: A

Cuin: 1 91%

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg q.d.) +
dolutegravir (50 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
disoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: <

Chax: <

GS-3310072
AUC: &
Cax: <
Cmin: g

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: <>

Chin: <>

Dolutegravir
AUC: &
Cmax: >

Chnin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Chax: <

Chnin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 65%
Crmax: 1 61%
Chin: 1 115%

Neni doporucena zadna iprava
davkovani. ZvySena expozice tenofoviru
muze potencovat nezddouci ucinky
spojené s tenofovir-disoproxilem, véetné
poruch funkce ledvin. Je tfeba pozorné
sledovat funkci ledvin (viz bod 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
atazanavir/ritonavir

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-
disoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: Ad

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Conin: T 42%

Velpatasvir:

Zvysené plazmatické koncentrace
tenofoviru vyplyvajici ze soucasné¢ho
podani tenofovir-disoproxilu,
sofosbuviru/velpatasviru a
atazanaviru/ritonaviru miiZou potencovat
nezadouci ucinky spojené s tenofovir-
disoproxilem, v¢etné poruch funkce
ledvin. Bezpecnost tenofovir-disoproxilu
pii pouziti se
sofosbuvirem/velpatasvirem a
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti
(davka v mg)

U¢inky na hladiny
1éki
Primérna
procentualni
zména AUC, Cpay,
Cmin

Doporuceni zahrnujici sou¢asné
podavani s 245 mg tenofovir-
disoproxilu

AUC: 1 142%
Cmax: T 55%
Coin: 1 301%

ptipravkem optimalizujicim
farmakokinetiku (napft. ritonavirem nebo
kobicistatem) nebyla stanovena.

Atazanavir: Tato kombinace mize byt podavana s

AUC: & opatrnosti a s ¢astym sledovdnim funkce

Crnax: <> ledvin (viz bod 4.4).

Cuin: T 39%

Ritonavir:

AUC: &

Crax: <

Cuin: T29%

Emtricitabin:

AUC: &

Ciax: <>

Chin: ©

Tenofovir:

AUC: &

Cuax: 1 55%

Cmin: T 39%
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Zvysené plazmatické koncentrace
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: |28% tenofoviru vyplyvajici ze soucasného
darunavir/ritonavir Crax: | 38% podani tenofovir-disoproxilu,
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + sofosbuviru/velpatasviru a
emtricitabin/tenofovir- GS-3310072 darunaviru/ritonaviru mizou potencovat
disoproxil AUC: < nezadouci ucinky spojené s tenofovir-
(200 mg/245 mg q.d.) Crnax: <> disoproxilem, v¢etné poruch funkce

Chin: <> ledvin. Bezpecnost tenofovir-disoproxilu

pii pouziti se sofosbuvirem/velpatasvirem

Velpatasvir: a pripravkem optimalizujicim

AUC: & farmakokinetiku (napf. ritonavirem nebo

Crax: | 24% kobicistatem) nebyla stanovena.

Chin: <

Tato kombinace mize byt podavéna s

Darunavir: opatrnosti a s ¢astym sledovanim

AUC: & funkce ledvin (viz bod 4.4).

Chax: <

Chin: ©

Ritonavir:

AUC: &

Cinax: <>

Chin: ©

Emtricitabin:

AUC: &
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Lécivy pripravek podle

U¢inky na hladiny

Doporuceni zahrnujici sou¢asné

terapeutické oblasti léka podavani s 245 mg tenofovir-
(davka v mg) Primérna disoproxilu
procentualni
zména AUC, Cpax,
Cmin
Chax: <
Chin: ©
Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cnax: T 55%
Cuin: T 52%
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Zvysené plazmatické koncentrace
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 29% tenofoviru vyplyvajici ze soucasného
lopinavir/ritonavir Crax: | 41% podani tenofovir-disoproxilu,
(800 mg/200 mg q.d.) + sofosbuviru/velpatasviru a
emtricitabin/tenofovir- GS-3310072 lopinaviru/ritonaviru mizou potencovat
disoproxil (200 mg/245 mg q.d.) AUC: & nezadouci ucinky spojené s tenofovir-
Crax: <> disoproxilem, v¢etné poruch funkce
Chin: <> ledvin. Bezpecnost tenofovir-
disoproxilu pfi pouziti se
Velpatasvir: sofosbuvirem/velpatasvirem a
AUC: & ptipravkem optimalizujicim
Coac: | 30% farmakokinetiku (napft. ritonavirem
nebo kobicistatem) nebyla stanovena.
Cumin: 1 63%
Tato kombinace mize byt podavana s
Lopinavir: opatrnosti a s ¢astym sledovanim funkce
AUC: & ledvin (viz bod 4.4).
Ciax: <>
Chin: ©
Ritonavir:
AUC: <
Chnax: <>
Chin: <
Emtricitabin:
AUC: &
Chax: <
Chin: ©
Tenofovir:
AUC: <
Crax: T 42%
Chin: ©
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Neni doporucena zadna iprava
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & davkovani. ZvySena expozice tenofoviru
raltegravir Crax: < muze potencovat nezadouci ucinky
(400 mg b.i.d.) + spojené s tenofovir-disoproxilem, véetné
emtricitabin/tenofovir- GS-3310072 poruch funkce ledvin. Je tfeba pozorné
disoproxil AUC: & sledovat funkci ledvin (viz bod 4.4).
(200 mg/245 mg q.d.) Crax: ©
Chin: ©
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti
(davka v mg)

U¢inky na hladiny
1éki
Primérna
procentualni
zména AUC, Cpay,
Cmin

Doporuceni zahrnujici sou¢asné
podavani s 245 mg tenofovir-
disoproxilu

Velpatasvir:
AUC: &
Chax: <
Chin: ©

Raltegravir:
AUC: <
Cmax: A

Conin? | 21%

Emtricitabin:
AUC: «
Cax: <
Cmin: d

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crax: T 46%
Chnin: T 70%

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovi
r-disoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &
Chnax: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <

Chnin: <>

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

Efavirenz:
AUC: &
Chax: <

Cmin: >

Emtricitabine:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Tenofovir:
AUC: T 81%

Crmax: T 77%

V ptipadé soucasného podavani
sofosbuviru/velpatasviru a efavirenzu se
ocekava pokles plazmatickych
koncentraci velpatasviru. Soucasné
podavani sofosbuviru/velpatasviru s
rezimy obsahujicimi efavirenz se
nedoporucuje.
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Lécivy pripravek podle

U¢inky na hladiny

Doporuceni zahrnujici sou¢asné

terapeutické oblasti léka podavani s 245 mg tenofovir-
(davka v mg) Primérna disoproxilu
procentualni
zména AUC, Cpax,
Cmin
Cumin: T 121%
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Neni doporu¢ena zadna uprava
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & davkovani. Zvysena expozice tenofoviru
emtricitabin/rilpivirin/tenofovi Crax: < muze potencovat nezadouci ucinky
r-disoproxil spojené s tenofovir-disoproxilem, véetné
(200 mg/25 mg/245 mg q.d.) GS-3310072 poruch funkce ledvin. Je tfeba pozorné
AUC: & sledovat funkci ledvin (viz bod 4.4).
Crnax: <
Chin: <
Velpatasvir:
AUC: &
Crax: <
Chin: ©
Emtricitabin:
AUC: &
Ciax: <>
Chin: <
Rilpivirin:
AUC: &
Crax: <
Chin: ©
Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crax: T 44%
Cuin: T 84%
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Zvysené plazmatické koncentrace
voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & tenofoviru vyplyvajici ze souc¢asného
100 mg+100 mg q.d.)* + Crax: | 30% podani tenofovir-disoproxilu,
darunavir (800 mg q.d.) + Cmin: N/A sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru a
ritonavir (100 mg q.d.) + darunaviru/ritonaviru mohou potencovat
emtricitabin/tenofovir- GS-331007> nezadouci ucinky spojené s tenofovir-
disoproxil AUC: < disoproxilem, v¢etné poruch funkce
(200 mg/245 mg q.d.) Crnax: > ledvin. Bezpecnost tenofovir-disoproxilu
Cmin: N/A pii pouziti se
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevir
Velpatasvir: em a ptipravkem optimalizujicim
AUC: & farmakokinetiku (napf. ritonavirem nebo
Conax: <> kobicistatem) nebyla stanovena.
Chin: ©
Tato kombinace mize byt podavana s
Voxilaprevir: opatrnosti a s ¢astym sledovanim funkce

AUC: 1 143%
Crax:T 72%
Chin: T 300%

ledvin (viz bod 4.4).
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Lécivy pripravek podle U¢inky na hladiny Doporuceni zahrnujici sou¢asné
terapeutické oblasti léka podavani s 245 mg tenofovir-
(davka v mg) Primérna disoproxilu
procentualni
zména AUC, Cpax,
Cmin

Darunavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Conin: | 34%

Ritonavir:
AUC: 1 45%
Chnax: T 60%

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: «
Cax: <
Cmin: d

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

Sofosbuvir Sofosbuvir: Neni nutné zadna uprava davkovani.
(400 mg q.d.) + AUC: &

efavirenz/emtricitabin/tenofovir- | Cmax: | 19%
disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-3310072
AUC: &

Cmax: | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Chax: <

Chnin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chnin: <>

Tenofovir:
AUC: &
Crax: T 25%

Cmin: >

! Udaje ziskané ze soucasného podavani s ledipasvirem/sofosbuvirem. St¥idavé podavani (po 12 hodinach) poskytlo podobné
vysledky.

2 Hlavni cirkulujici metabolit sofosbuviru.

3 Studie provedena s ptidanim voxilapreviru v davee 100 mg k dosazeni expozic voxilapreviru predpokladanych u pacientt
infikovanych HCV.
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Studie provedené s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Pii souc¢asném podavani tenofovir-disoproxilu s emtricitabinem, lamivudinem, indinavirem,
efavirenzem, nelfinavirem, sachinavirem (podporovany ritonavirem, ,,boosted*‘), metadonem,
ribavirinem, rifampicinem, takrolimem nebo hormonalni antikoncepci
norgestimatem/ethinylestradiolem nedoslo k zadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym
interakcim.

Tenofovir-disoproxil se musi uzivat spolu s jidlem, protoze jidlo zvysuje biologickou dostupnost
tenofoviru (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Udaje ziskané z velkého souboru téhotnych Zen (vice nez 1 000 ukonéenych téhotenstvi) nenaznaduji
zadné malformacni u¢inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu spojené s tenofovir-disoproxilem. Studie na
zvitatech neprokazuji reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podéavani tenofovir-disoproxilu v téhotenstvi
lze zvazit, pokud je to nezbytné nutné.

V literatui'e bylo popsano, ze expozice tenofovir-disoproxilu ve tretim trimestru téhotenstvi snizuje riziko
ptenosu HBV z matky na dit€ v ptipadé, ze se tenofovir-disoproxil podava matkam, v kombinaci s
imunoglobulinem proti hepatitidé B a vakcinou proti hepatitidé B u déti.

Ve ttech kontrolovanych klinickych hodnocenich byl celkem 327 t€hotnym zendm s chronickou infekci
HBYV podavan tenofovir-disoproxil (245 mg) jednou denn¢ ve 28. az 32. tydnu t€¢hotenstvi a 1. az 2. mésic
po porodu; Zeny a jejich déti byly sledovany po dobu az 12 mésict po porodu. Ze ziskanych udaja
nevyplynuly zadné signaly tykajici se bezpecnosti.

Kojeni

Obecné plati, ze pokud je novorozenec pti narozeni adekvatné osetfen pro prevenci hepatitidy B, mize
matka s hepatitidou B kojit své dité.

Tenofovir se vylucuje do lidského matetského mléka. ve velmi nizkych hladinach a expozice kojencti
matetskym mlékem je povazovana za zanedbatelnou. Ackoli jsou dlouhodobé daje omezené, nebyly
u kojenych déti hlaseny zadné nezadouci G¢inky a matky infikované HBV uZivajici tenofovir-
disoproxil mohou kojit.

Aby se zamezilo prenosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se matkam infikovanym virem HIV,
aby své déti nekojily.

Fertilita

Klinické tdaje ohledné G¢inku tenofovir-disoproxilu na fertilitu jsou omezené. Studie na zvitatech
nenaznacuji Skodlivé ucinky tenofovir-disoproxilu na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pacienti by v§ak
m¢éli byt informovani o tom, ze pii 1é¢be tenofovir-disoproxilem byly hlaseny stavy zavrati.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

HIV-1 a hepatitida B: U pacienti uzivajicich tenofovir-disoproxil byly hlaseny vzacné piipady poruch
funkce ledvin, selhani ledvin a méné casté piipady proximalni rendlni tubulopatie (v€etné Fanconiho
syndromu), které nékdy vedly ke kostnim abnormalitam (ob¢as pfispivajicim ke zlomeninam). U
pacientii uzivajicich ptipravek Tenofovir disoproxil Teva se doporucuje sledovani funkce ledvin (viz
bod 4.4).

HIV-1: U priblizn€ jedné tfetiny pacientli lze ocekéavat po 1éCeni tenofovir-disoproxilem v kombinaci s
jinymi antiretrovirovymi latkami nezadouci u¢inky. Tyto G¢inky jsou obvykle mirné nebo stfedné
tézké gastrointestinalni potize. Ptiblizné 1% dospélych pacientti 1é¢enych tenofovir-disoproxilem
prerusilo 1é¢bu z diivodu gastrointestinalnich potizi.

Hepatitida B: U ptiblizné jedné Ctvrtiny pacientl lze ocekéavat po 1é€eni tenofovir-disoproxilem
nezadouci ucinky, z nichZ vétSina byva mirna. V klinickych studiich provadénych u pacientti
infikovanych HBV byla nej¢astéji se vyskytujicim nezadoucim ucinkem tenofovir-disoproxilu nauzea
(5,4 %).

Akutni exacerbace hepatitidy byla hlaSena jak u 1é¢enych pacientt, tak i u pacientt, kteti prerusili
1é¢bu hepatitidy B (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Hodnoceni nezddoucich ucinki tenofovir-disoproxilu je zalozeno na udajich o bezpecnosti z
klinickych studii a postmarketingovych zkuSenosti. VSechny nezddouci ucinky jsou uvedeny
v tabulce 2.

Klinické studie zameérené na HIV-1: Hodnoceni nezddoucich ucinkti podle udajii z klinickych studii
kteti uzivali tenofovir-disoproxil (n = 443) nebo placebo (n = 210) v kombinaci s dal$imi
antiretrovirovymi lé¢ivymi pfipravky po 24 tydnt, a také na zkusenostech z dvojité zaslepené
komparativni kontrolované studie, ve které 600 dosud nelé¢enych pacientii dostavalo tenofovir-
disoproxil 245 mg (n = 299) nebo stavudin (n = 301) v kombinaci s lamivudinem a efavirenzem po
144 tydnt.

Klinické studie zamérené na hepatitidu B: Hodnoceni nezadoucich t¢inki podle udajt z klinickych
studii zamétenych na HBV je primarné zalozeno na zkusenostech ze dvou dvojité zaslepenych
komparativnich kontrolovanych studii, ve kterych bylo po dobu 48 tydni 1éceno 641 dospélych
pacientt s chronickou hepatitidou B a kompenzovanym onemocnénim jater tenofovir-disoproxilem
245 mg denné (n = 426) nebo adefovir-dipivoxilem 10 mg denné¢ (n = 215). Nezadouci ucinky
pozorovang pii pokracovani 1é¢by po dobu 384 tydni byly v souladu s bezpecnostnim profilem
tenofovir-disoproxilu. Po uvodnim poklesu ptiblizné o -4,9 ml/min (podle Cockcroftovy-Gaultovy
rovnice) nebo -3,9 ml/min/1,73 m? (podle rovnice stanovené na zaklad& vlivu diety u onemocnéni
ledvin [modification of diet in renal disease, MDRD]) po prvnich 4 tydnech 1é¢by byl kazdoro¢ni
pokles funkci ledvin oproti vychozi hodnoté, uvadény pro pacienty 1écené tenofovir-disoproxilem, -
1,41 ml/min za rok (podle Cockcroftovy-Gaultovy rovnice) a -0,74 ml/min/1,73 m? za rok (podle
rovnice MDRD).
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Pacienti s jaterni dekompenzaci: Bezpecnostni profil tenofovir-disoproxilu u pacientt s jaterni
dekompenzaci byl hodnocen v dvojité zaslepené, aktivné kontrolované studii (GS-US-174-0108), ve
které dostavali pacienti [éCbu tenofovir-disoproxilem (n = 45) nebo emtricitabinem s tenofovir-
disoproxilem (n = 45) nebo entekavirem (n = 22) po dobu 48 tydni.

Ve skuping 1é¢ené tenofovir-disoproxilem pierusilo 7 % pacientti 1é€bu z divodu nezadouciho ucinku;
u 9 % pacientil se v obdobi do 48. tydne vyskytlo potvrzené zvyseni sérového kreatininu > 0,5 mg/dl
nebo potvrzena hladina sérového fosfatu < 2 mg/dl; mezi kombinovanymi skupinami zahrnujicimi
tenofovir a skupinou s entekavirem nebyly zaznamenany zadné statisticky vyznamné rozdily.

Po 168 tydnech se vyskytlo selhani snasenlivosti u 16 % (7/45) pacienti ze skupiny s tenofovir-
disoproxilem, 4 % (2/45) pacientl ze skupiny s emtricitabinem podédvanym spolu s tenofovir-
disoproxilem a 14 % (3/22) ze skupiny s entekavirem. 13 % (6/45) pacientl ze skupiny s tenofovir-
disoproxilem, 13 % (6/45) pacienti ze skupiny s emtricitabinem podavanym spolu s tenofovir-
disoproxilem a 9 % (2/22) pacientl ze skupiny s entekavirem mélo potvrzené zvySeni sérového
kreatininu > 0,5 mg/dl nebo potvrzenou hladinu sérového fosfatu <2 mg/dl.

Ve 168. tydnu byla v této populaci pacientt s jaterni dekompenzaci mira amrti 13 % (6/45) ve skupiné
s tenofovir-disoproxilem, 11 % (5/45) ve skupiné s emtricitabinem podavanym spolu s tenofovir-
disoproxilem a 14 % (3/22) ve skupin¢ s entekavirem. Mira vyskytu hepatoceluldrniho karcinomu byla
18 % (8/45) ve skupiné s tenofovir-disoproxilem, 7 % (3/45) ve skupiné s emtricitabinem podavanym
spolu s tenofovir-disoproxilem a 9 % (2/22) ve skupiné s entekavirem.

Jedinci s vysokou vychozi hodnotou skore CPT méli vyssi riziko vzniku zavaznych nezadoucich
ucinki (viz bod 4.4).

Pacienti s chronickou hepatitidou B rezistentni viici lamivudinu.: V randomizované, dvojité zaslepené
studii (GS-US-174-0121), ve které¢ dostavalo 280 pacienti rezistentnich vic¢i lamivudinu lécbu
tenofovir-disoproxilem (n=141) nebo emtricitabinem/tenofovir-disoproxilem (n=139) po dobu 240
tydnt, nebyly identifikovany zadné nové nezddouci ucinky tenofovir-disoproxilu.

Nezadouci ucinky, u kterych vzniklo podezieni (i pouha moznost), Ze souvisi s danou 1é¢bou, jsou
uvedeny dale v rozdéleni podle organovych systému a Cetnosti. V kazdé skuping Cetnosti jsou
nezadouci uéinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Cetnosti jsou definovany jako velmi &asté (>
1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100) nebo vzacné (> 1/10 000 az < 1/1
000).

Tabulka 2: Tabulkovy prehled neZadoucich ucinki spojovanych s tenofovir-disoproxilem na
zakladé zkuSenosti z klinickych studii a postmarketingovych zkuSenosti

Cetnost Tenofovir-disoproxil

Poruchy metabolismu a vyzivy:

Velmi Casté: Hypofosfatemie!
Méné Casté: Hypokalemie'
Vzacné: Laktatova acidoza

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté: | Zavrate
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Casté: | Bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté: Priijjem, zvraceni, nauzea

Casté: Bolest bficha, biisni distenze, flatulence

Mén¢ Casté: Pankreatitida

Poruchy jater a zZlucovych cest:

Casté: Zvyseni hladin aminotransferaz

Vzécné: Jaterni steatdza, hepatitida

Poruchy kiZe a podkozZni tkéné:

Velmi Casté: Vyrazka

Vzicné: Angioedém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkaneé:

Casté: snizeni kostni hustoty®

M¢éné Casté: Rabdomyolyza!, svalova slabost!

Vzacné: Osteomalacie (projevujici se jako bolest kosti a
obcas pfispivajici ke zlomenindm)'> myopatie:

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Mén¢ Casté: Zvysena hladina kreatininu, proximalni renalni
tubulopatie (v¢etné Fanconiho syndromu),

Vzacné: Akutni selhani ledvin, selhani ledvin, akutni
tubularni nekréza, nefritida (véetné akutni
intersticialni nefritidy):, nefrogenni diabetes

insipidus
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Velmi Casté: Astenie
Casté: Unava

! Tento nezadouci u¢inek miiZze vzniknout jako nasledek proximalni renalni tubulopatie. Pokud toto
onemocnéni neni pfitomno, neni povazovan za kauzaln¢ souvisejici s podavanim tenofovir-
disoproxilu.

2 Tento nezadouci G¢inek byl identifikovan béhem postmarketingového sledovani, aviak v
randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich nebo rozsifeném programu s piistupem k
tenofovir-disoproxilu pozorovan nebyl. Kategorie ¢etnosti byla odhadnuta podle statistického vypoctu
zalozeného na celkovém poctu pacientt, kteti uzivali tenofovir-disoproxil v randomizovanych
kontrolovanych klinickych studiich a rozsifeném programu tenofovir-disoproxilu (n = 7 319).

3 Frekvence tohoto nezadouciho u¢inku byla odhadnuta na zakladg udaji o bezpecnosti ziskanych z
ruznych klinickych studii s tenofovir-disoproxilem u pacientii infikovanych HBV. Viz také body 4.4 a
5.1

Popis vybranych nezadoucich G¢inku
HIV-1 a hepatitida B:

Porucha funkce ledvin

Protoze ptipravek tenofovir-disoproxil miize zptisobit poskozeni ledvin, doporucuje se sledovani
funkce ledvin (viz body 4.4 a 4.8 Souhrn bezpecnostniho profilu). Proximalni renalni tubulopatie se
obecn¢ vyfesila nebo zlepsila po ukonceni 1écby tenofovir-disoproxilem. U nékterych pacientd se vSak
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clearance kreatininu Gplné¢ nevyftesila i ptes preruseni 1écby tenofovir-disoproxilem. Pacienti s rizikem
poruchy funkce ledvin (jako jsou pacienti s vychozimi renalnimi rizikovymi faktory, pokrocilym
onemocnénim HIV nebo pacienti léceni soucasné nefrotoxickymi lé€ivymi piipravky) maji zvySené
riziko netplného obnoveni funkce ledvin i pies ukonceni 1é¢by tenofovir-disoproxilem (viz bod 4.4).

Laktatova acidoza

U tenofovir-disoproxilu podavaného samostatné nebo v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky byly
hlaseny pripady laktatové acidozy. U pacientt s predispozi¢nimi faktory, jako jsou napiiklad pacienti s
dekompenzovanym onemocnénim jater nebo pacienti uzivajici konkomitantni medikaci, u niz je
znamo, ze zpusobuje laktatovou aciddzu, existuje vyssi riziko vyskytu tézké laktatové acidozy pfi
1é¢bé tenofovir-disoproxilem, a to véetné fatalnich nasledkd.

HIV-I:
Metabolické parametry

Béhem antiretrovirové 1écby mohou stoupat té¢lesna hmotnost a hladiny lipidd a glukozy v krvi (viz
bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahdjeni CART se u pacientti infikovanych HIV s té¢zkou imunodeficienci miize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce. Byl také hlasen vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida), avSak hlasena
doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicti po zahajeni
lécby (viz bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientll s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici CART. Jejich frekvence neni znama
(viz bod 4.4).

Hepatitida B:
Exacerbace hepatitidy behem lécby

Ve studiich s pacienty dosud nelécenymi nukleosidy se vyskytlo béhem lécby zvyseni ALT o >
10nasobek ULN (horni hranice normy, Upper Limit of Normal) a o > 2nasobek vychozi hodnoty u
2,6 % pacientt 1éCenych tenofovir-disoproxilem. Stfedni doba do zacatku zvySovani ALT byla 8
tydnt, coz se normalizovalo béhem 1éCby. Ve vétsing ptipadi to bylo spojeno se snizenim virové
zatéze o > 2 log10 kopii/ml, které predchazelo nebo které provazelo zvyseni ALT. Béhem 1écby se
doporucuje pravidelné kontrolovani funkce jater (viz bod 4.4).

Exacerbace hepatitidy po prerusent lécby

U pacientt infikovanych HBV byla klinicky a laboratorné prokazana exacerbace hepatitidy po
preruseni HBV terapie (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

25/44



HIV-1

Hodnoceni nezadoucich u¢inki je zaloZzeno na dvou randomizovanych studiich (studie GS-US-104-
0321 a GS-US-104-0352) se 184 pediatrickymi pacienty infikovanymi HIV-1 (ve véku 2 az < 18 let),
kteti po dobu 48 tydnti dostavali 1écbu tenofovir-disoproxilem (n = 93) nebo placebo/srovnéavaci
ucinny ptipravek (n = 91) v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi latkami (viz bod 5.1). Nezadouci
ucinky pozorované u pediatrickych pacientd Iécenych tenofovir-disoproxilem byly shodné s
nezadoucimi u€inky pozorovanymi v klinickych studiich s tenofovir-disoproxilem u dospélych (viz
body 4.8 Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkii a 5.1).

U pediatrickych pacientd bylo hlaseno snizeni BMD. U dospivajicich infikovanych HIV-1 bylo BMD
Z-skore pozorované u pacientl lé¢enych tenofovir-disoproxilem nizsi nez u pacientit dostavajicich
placebo. U déti infikovanych HIV-1 bylo BMD Z-skére pozorované u pacientd, ktefi byli pfevedeni na
tenofovir-disoproxil, niz8i nez u pacientt, kteti zistali na rezimu obsahujicim stavudin nebo zidovudin
(vizbody 4.4 a 5.1).

Osm z 89 pediatrickych pacientti (9,0 %) 1é¢enych tenofovir-disoproxilem ve studii GS-US-104-0352
(stfedni expozice tenofovir-disoproxilu 331 tydntt) ukoncilo 1é¢bu hodnocenym pripravkem kvuli
rendlnim nezddoucim U€inktim. P&t pacientt (5,6 %) mélo laboratorni vysledky klinicky odpovidajici
proximalni renalni tubulopatii; 4 z nich 1é¢bu tenofovir-disoproxilem ukoncili. Sedm pacientti mélo
odhadovanou rychlost glomerularni filtrace (GFR) mezi 70 a 90 ml/min/1,73 m?. T¥i z t&chto pacientl
m¢éli klinicky vyznamny pokles odhadované GFR, ktera se zlepsila po ukonceni 1écby tenofovir-
disoproxilem.

Chronicka hepatitida B

Hodnoceni nezadoucich u¢inki je zaloZeno na randomizované studii (studie GS-US-174-0115) u 106
dospivajicich pacientti (ve véku 12 az < 18 let) s chronickou hepatitidou B, kteti po dobu 72 tydnt
dostéavali 1é¢bu tenofovir-disoproxilem 245 mg (n = 52) nebo placebo (n = 54) a na randomizované
studii (studie GS-US-174-0144) u 89 pacientl s chronickou hepatitidou B (ve véku 2 az < 12 let), ktefi
po dobu 48 tydnti uzivali tenofovir-disoproxil (n = 60) nebo placebo (n = 29). Nezadouci u¢inky
pozorované u pediatrickych pacientt, kteti dostavali 1é¢bu tenofovir-disoproxilem, byly shodné s
ucinky pozorovanymi v klinickych studiich s tenofovir-disoproxilem u dospélych (viz body 4.8
Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkit a 5.1).

U pediatrickych pacienti ve véku 2 az < 18 let infikovanych HBV bylo pozorovano snizeni BMD.
BMD Z-skore pozorované u pacientli 1éCenych tenofovir-disoproxilem bylo nizsi nez u pacient
dostavajicich placebo (viz body 4.4 a 5.1).

Dalsi zvlastni skupiny pacientt

Starsi pacienti

Tenofovir-disoproxil nebyl zkouman u pacienti starSich 65 let. Snizena funkce ledvin je u starSich
pacientii pravdépodobné;jsi, proto je tieba zvysené opatrnosti pii 1é¢be starSich pacientl tenofovir-
disoproxilem (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Protoze tenofovir-disoproxil mtize byt nefrotoxicky, u dospé€lych pacientti s poruchou funkce ledvin
1écenych ptipravkem Tenofovir disoproxil Teva se doporucuje peclivé sledovani funkce ledvin (viz
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body 4.2, 4.4 a 5.2). Pouzivani tenofovir-disoproxilu u pediatrickych pacientti s poruchou funkce
ledvin se nedoporucuje (viz body 4.2 a 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Pokud dojde k predavkovani, musi byt u pacienta sledovany ptiznaky toxicity (viz body 4.8 a5.3)av
pripadé potieby zahajena standardni podptlirna 1écba.

Lécba

Tenofovir mize byt odstranén hemodialyzou; sttedni hemodialyzacni clearance tenofoviru je 134
ml/min. Neni zndmo, zda mtize byt tenofovir odstranén peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci; nukleosidové a nukleotidové
inhibitory reverzni transkriptazy, ATC kod: JOSAF07

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Tenofovir-disoproxil-fumarat je fumaratova stl proléciva tenofovir-disoproxilu. Tenofovir-disoproxil
je absorbovan a konvertovan na lécivou latku tenofovir, ktera je nukleosidovym monofosfatovym
(nukleotidovym) analogem. Tenofovir je nasledne konvertovan na aktivni metabolit, tenofovir-
difosfat, obligatni terminator fetézce, pisobenim konstitutivné exprimovanych bunéénych enzymu.
Tenofovir-difosfat ma nitrobunéény polocas 10 hodin v aktivovanych a 50 hodin v klidovych
perifernich krevnich mononukleéarech (peripheral blood mononuclear cells, PBMCs). Tenofovir-
difosfat inhibuje reverzni transkriptdzu HIV-1 a polymerazu HBV ptimou vazebnou kompetici s
pfirozenym deoxyribonukleotidovym substratem a po zaclenéni do DNA ukoncenim DNA fetézce.
Tenofovir-difosfat je slaby inhibitor bunééné polymerazy a, B a y. Pti pokusech in vitro neprokazal
tenofovir pfi koncentracich do 300 umol/l ti¢inek na syntézu mitochondrialni DNA nebo na produkci
kyseliny mlécné.

Udaje vztahujici se k HIV

HIV antivirova aktivita in vitro: Koncentrace tenofoviru potfebna pro 50% inhibici (EC50) divokého
typu laboratorniho kmene HIV-111IB je 1-6 umol/l v liniich lymfoidnich bun¢k a 1,1 pmol/l proti
izolatim primarniho subtypu B HIV-1 v PBMCs. Tenofovir je také aktivni proti HIV-1 subtypim A,
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C,D, E, F, GaO aproti HIVBaL v primarnich monocytech/makrofazich. Tenofovir vykazuje aktivitu
in vitro proti HIV-2, s EC50 4,9 umol/l v buiikach MT-4.

Rezistence: In vitro a u nékterych pacientl byly selektovany kmeny HIV-1 se snizenou citlivosti na
tenofovir a s mutaci K65R v reverzni transkriptaze (viz Klinicka u¢innost a bezpec¢nost). Tenofovir-
disoproxil by neméli uzivat pacienti jiz 1é¢eni antiretrovirotiky s kmeny obsahujicimi mutaci K65R
(viz bod 4.4). Navic byla tenofovirem u reverzni transkriptazy HIV-1 selektovana substituce K70E,
ktera vede ke snizené citlivosti na tenofovir.

Klinické studie u pacientt jiz IéCenych hodnotily anti-HIV aktivitu tenofovir-disoproxilu 245 mg

proti kmentim HIV-1 s rezistenci vii¢i nukleosidovym inhibitorim. Vysledky ukazuji, ze pacienti,
jejichz HIV vykazoval 3 a vice mutaci spojenych s thymidinovymi analogy (thymidine-analogue
associated mutations, TAMs), které zahrnovaly bud’ mutaci reverzni transkriptazy M41L nebo L210W,
vykazovali snizenou citlivost na terapii tenofovir-disoproxilem 245 mg.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Utinky tenofovir-disoproxilu na jiz 1é¢ené a dosud nelééené pacienty infikované HIV-1 byly
prokazany ve studiich trvajicich 48, resp. 144 tydnil.

Ve studii GS-99-907 bylo 550 jiz 1écenych dospélych pacientt 1éceno placebem nebo tenofovir-
disoproxilem 245 mg po 24 tydnt. Primérny vychozi pocet bun¢k CD4 byl 427 bunék/mm3,
pramérna vychozi plasmaticka HIV-1 RNA byla 3,4 log10 kopii/ml (78 % pacientli m¢lo virovou
z4téz < 5 000 kopii/ml) a primérné trvani predchozi HIV 1é¢by bylo 5,4 roku. Vychozi genotypova
analyza izolatii HIV od 253 pacientti odhalila, ze 94 % pacienti ma HIV-1 rezistentni mutace spojené
s nukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy, 58 % ma mutace spojené s inhibitory proteazy a
48 % ma mutace spojené s nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy.

Ve 24. tydnu byla primérna ¢asoveé normovana zmena z vychozi irovné log10 plasmatické HIV-1
RNA (DAVG24) -0,03 log10 kopii/ml pro ptijemce placeba a -0,61 log10 kopii/ml pro piijemce
tenofovir-disoproxilu 245 mg (p < 0,0001). Statisticky vyznamny rozdil ve prospéch tenofovir-
disoproxilu 245 mg byl vidét u primerné ¢asoveé normované zmeny ve 24. tydnu z vychoziho
(DAVG24) poctu CD4 (+13 bun&k/mm? u tenofovir-disoproxilu 245 mg oproti -11 bunék/mm? u
placeba, p-hodnota = 0,0008). Antivirova odpovéd’ na tenofovir-disoproxil byla stala béhem 48 tydni
(DAVG4S byl -0,57 log10 kopii/ml, pomér pacientit s HIV-1 RNA pod 400 nebo 50 kopii/ml byl 41
%, resp. 18 %). Béhem prvnich 48 tydni vyvinulo mutaci K65R 8 pacientil (2 %), 1é¢enych tenofovir-
disoproxilem 245 mg.

Dvojité zaslepena, aktivné kontrolovana faze studie GS-99-903, trvajici 144 tydnt, vyhodnocovala
ucinnost a bezpecnost tenofovir-disoproxilu 245 mg oproti stavudinu, kombinovanému s lamivudinem
a efavirenzem, u dospélych pacientl infikovanych HIV-1, dosud nelécenych antiretrovirovou terapii.
Primérny vychozi pocet bun¢k CD4 byl 279 bunck/mm3, primérné vychozi plasmatickd HIV-1 RNA
byla 4,91 log10 kopii/ml, 19 % pacient mélo symptomatickou HIV-1 infekci a 18 % mélo AIDS.
Pacienti byli rozdéleni podle vychozi HIV-1 RNA a poc¢tu CD4. 43 % pacientti mélo vychozi virovou
zatéz > 100 000 kopii/ml a 39 % melo pocet bunék CD4 < 200 bunck/ml.

U intent to treat analyzy (chybéjici idaje a zména antiretrovirové terapie (ART) jsou povazovany za
selhani) byl pomér pacient s HIV-1 RNA pod 400 kopii/ml a 50 kopii/ml ve 48. tydnu 1écby 80%,
resp. 76% ve skupiné tenofovir-disoproxilu 245 mg ve srovnani s 84 %, resp. 80 % ve skupiné
stavudinu. Ve 144. tydnu byl pomér pacientti s HIV-1 RNA pod 400 kopii/ml a 50 kopii/ml 71 %,
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resp. 68 % ve skuping tenofovir-disoproxilu 245 mg ve srovnani s 64 %, resp. 63 % ve skuping
stavudinu.

Primérnd zména od vychoziho stavu u HIV-1 RNA a poctu CD4 ve 48. tydnu 1écby byla podobna u
obou Ié&enych skupin (-3,09 a -3,09 log10 kopii/ml; +169 a 167 bunék/mm? ve skupiné tenofovir-
disoproxilu 245 mg, resp. skupiné stavudinu). Ve 144. tydnu lécby zlistala primérna zména od
vychoziho stavu podobna u obou 1é¢enych skupin (-3,07 a -3,03 log10 kopii/ml; +263 a +283
bun&k/mm?® ve skuping tenofovir-disoproxilu 245 mg, resp. skupiné stavudinu). Byla pozorovana
konzistentni odpovéd’ na 1écbu tenofovir-disoproxilem 245 mg bez ohledu na vychozi HIV-1 RNA a
pocet CD4.

Mutace K65R se objevila v trochu vyssim procentu pacientti ve skuping€ tenofovir-disoproxilu nez v
aktivni kontrolni skupiné (2,7 % oproti 0,7 %). Ve vSech ptipadech rezistence k efavirenzu nebo
lamivudinu bud’ pfedchazela, nebo nastala soucasné s rozvojem K65R. Ve skupiné tenofovir-
disoproxilu 245 mg mélo osm pacientd HIV, ktery vykazoval K65R, u 7 z nich se objevil v pribéhu
prvnich 48 tydnti 1éCby a posledni v 96. tydnu. Az do 144. tydne nebyl pozorovan zadny dalsi rozvoj
K65R. U jednoho pacienta v rameni tenofovir-disoproxilu se v jeho viru vyvinula substituce K70E.
Podle genotypové ani fenotypové analyzy nebyl Zadny projev jinych cest k rezistenci k tenofoviru.

Udaje vztahujici se k HBV

HBYV antivirova aktivita in vitro: Antivirova aktivita tenofoviru proti HBV byla hodnocena in vitro na
bunécné linii HepG2 2.2.15. Hodnoty EC50 pro tenofovir se pohybovaly v rozsahu 0,14 az 1,5 pmol/I
s hodnotami CC50 (50 % cytotoxické koncentrace) > 100 pmol/l.

Rezistence: Nebyly identifikovany zadné mutace HBV spojené s rezistenci vii€i tenofovir-disoproxilu
(viz Klinicka ucinnost a bezpecnost). Pii pokusech na bunéénych liniich kmeny HBV obsahujici
mutace rtV173L, rtL180M a rtM2041/V spojené s rezistenci vii€i lamivudinu a telbivudinu vykazovaly
citlivost na tenofovir v rozsahu 0,7 az 3,4nasobku citlivosti divokého typu viru. Kmeny HBV
obsahujici mutace rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V a rtM250V spojené s rezistenci na
entekavir vykazovaly citlivost na tenofovir v rozsahu 0,6 az 6,9ndsobku citlivosti divokého typu viru.
Kmeny HBV obsahujici mutace rtA181V a rtN236T spojené s rezistenci viici adefoviru vykazovaly
citlivost vi¢i tenofoviru v rozsahu 2,9 az 10nésobku citlivosti divokého typu viru. Viry obsahujici
mutaci rtA181T zlstaly citlivé viici tenofoviru s hodnotami EC50 rovnymi 1,5nasobku citlivosti
divokého typu viru.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost

Dtikaz ptinosu tenofovir-disoproxilu u kompenzovaného a dekompenzovaného onemocnéni je zalozen
na virologickych, biochemickych a sérologickych odpovédich u dospélych pacientii s HBeAg
pozitivni a HBeAg negativni chronickou hepatitidou B. LéCeni pacienti zahrnovali dosud nelécené
pacienty, pacienty jiz lécené lamivudinem, pacienty jiz 1é¢ené adefovir-dipivoxilem a pacienty s
vychozi mutaci spojenou s rezistenci vii¢i lamivudinu a/nebo adefovir-dipivoxilu. Pfinos byl také
prokézan na zéklad¢ histologickych odpovédi u pacientii s kompenzovanym onemocnénim.

ZkuSenosti u pacientil s kompenzovanym onemocnénim jater ve 48. tydnu (studie GS-US-174-0102 a
GS-US-174-0103)

Vysledky ze 48 tydnti ze dvou randomizovanych dvojité zaslepenych studii 3. faze, srovnavajicich
tenofovir-disoproxil s adefovir-dipivoxilem u dospélych pacientt s kompenzovanym onemocnénim
jater jsou uvedeny v tabulce 3 nize. Studie G-US-174-0103 byla provedena u 266 (randomizovanych a
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lécenych) HBeAg pozitivnich pacientd, zatimco studie GS-US-174-0102 byla provedena u 375
(randomizovanych a lécenych) HBeAg negativnich a HBeAg pozitivnich pacientt.

V obou téchto studiich byl tenofovir-disoproxil vyznamné u¢inné;jsi nez adefovir-dipivoxil v piipade
primérniho cilového parametru u¢innosti kompletni odpovéedi (definované jako hladiny HBV DNA <
400 kopii/ml a zlepseni Knodellova nekrozanétového skore nejméné o 2 body bez zhorseni
Knodellova skoére fibrozy). Lécba tenofovir-disoproxilem 245 mg byla také spojena s vyznamné
vetsimi podily pacientii s HBV DNA < 400 kopii/ml pfi porovnani s 1é¢bou adefovir-dipivoxilem

10 mg. Ob¢ 1é¢by piinesly ve 48. tydnu podobné vysledky tykajici se histologické odpoveédi
(definované jako zlepSeni Knodellova nekrozanétového skore o nejméné 2 body bez zhorseni
Knodellova skore fibrézy), (viz tabulka 3 nize).

Ve 48. tydnu studie GS-US-174-0103 byl ve skupiné s tenofovir-disoproxilem vyznamné vétsi podil
pacientii s normalizovanou ALT a pacientt, kteti doséhli ztratu HBsAg, nez ve skupin€ s adefovir-
dipivoxilem (viz tabulka 3 nize).

Tabulka 3: Parametry ucinnosti u kompenzovanych HBeAg negativnich a HBeAg pozitivnich
pacienti ve 48. tydnu

Studie 174-0102 (HBeAg negativni Studie 174-0103 (HBeAg pozitivni
pacienti) pacienti)

Parametr Tenofovir- Adefovir-dipivoxil | Tenofovir- Adefovir-dipivoxil
disoproxil 245 10 mg disoproxil 245 10 mg
mg n=125 mg n=90
n =250 n=176

Kompletni 71* 49 67* 12

odpovéd (%)*
Histologie 72 69 74 68
Histologicka
odpovéd (%)°

Stiedni snizeni -4,7* -4,0 -6,4%* 3,7
HBY DNA oproti
vychozi hodnoté*

(logio kopii/ml)

HBYV DNA (%) 93* 63 76%* 13

<400 kopii/ml

(<69 IU/ml)

ALT (%) 76 77 68* 54
Normalizované
ALTY

Sérologie (%)

HBeAg Neuplatiiuje se Neuplatiiuje se 22/21 18/18

Ztrata/sérokonverze

HBsAg

Ztrata/sérokonverze 0/0 0/0 3*/1 0/0

* p-hodnota oproti adefovir-dipivoxilu < 0,05.

® Kompletni odpovéd’ definovana jako hladiny HBV DNA < 400 kopii/ml a zlepSeni Knodellova
nekrozanétového skore nejméné 2 body bez zhorseni Knodellova skore fibrozy.

® Zlepseni Knodellova nekrozanétového skore nejméné 2 body bez zhor§eni Knodellova skore fibrozy.
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¢ Stfedni zména HBV DNA oproti vychozi hodnoté odrazi jenom rozdil mezi vychozi hodnotou HBV
DNA a mezi detekce (limit of detection, LOD) zkousky.

4 Populace pouzita pro analyzu normalizace ALT zahrnovala pouze pacienty s ALT nad ULN ve
vychozim stavu.

Tenofovir-disoproxil byl spojovan s vyznamné vétSimi podily pacientii s nedetekovatelnou HBV DNA
(< 169 kopii/ml [< 29 IU/ml]; mez kvantifikace zkousky HBV Roche Cobas Tagman) ve srovnani s
adefovir-dipivoxilem (studie GS-US-174-0102; 91 % pro tenofovir-disoproxil, 56 % pro adefovir-
dipivoxil a studie GS-US-174-01103; 69 % pro tenofovir-disoproxil, 9 % pro adefovir-dipivoxil).

Odpoved’ na 1é¢bu tenofovir-disoproxilem byla srovnatelna u pacienti jiz [é¢enych nukleosidy (n =
51) a pacientll dosud nelé¢enych nukleosidy (n = 375) a u pacientll s normalni ALT (n=21)a
abnormalni ALT (n =405) ve vychozim stavu pfi kombinaci studii GS-US-174-0102 a GS-US-174-
0103. 49 z 51 pacienti jiz 1é¢enych nukleosidy bylo diive 1éceno lamivudinem. 73 % pacientd jiz
1écenych nukleosidy a 69 % pacientli dosud nelécenych nukleosidy dosahlo kompletni odpovédi na
1é¢bu; 90 % pacienti jiz 1écenych nukleosidy a 88 % pacienti dosud nelécenych nukleosidy doséhlo
suprese HBV DNA < 400 kopii/ml. VSichni pacienti s normalni ALT ve vychozim stavu a 88 %
pacientii s abnormélni ALT ve vychozim stavu dosahli suprese HBV DNA < 400 kopii/ml.

Zkusenosti s lécbou trvajici déle nez 48 tydnii ve studiich GS-US-174-0102 a GS-US-174-0103

Ve studiich GS-US-174-0102 a GS-US-174-0103 po dvojité zaslepené 1é¢be trvajici 48 tydni (bud’
tenofovir-disoproxilem 245 mg nebo adefovir-dipivoxilem 10 mg) piesli pacienti bez pieruseni 1é¢by
na otevienou lécbu tenofovir-disoproxilem. Ve studiich GS-US-174-0102 a GS-US-174-0103
pokracovalo do 384. tydne 77 %, resp. 61 % pacienti. V 96., 144., 192., 240., 288. a 384 tydnu virova
suprese, biochemické a sérologické odpovéedi pti pokracujici 1é¢bé tenofovir-disoproxilem (viz tabulky
4 a 5 nize) pretrvavaly.

Tabulka 4: Parametry ucinnosti u kompenzovanych HBeAg negativnich pacienti v 96., 144.,
192., 240., 288. a 384 tydnu otevi‘ené 1é¢by

Studie 174-0102 (HBeAg negativni pacienti)

Parametr® Tenofovir-disoproxil Piechod z adefovir-dipivoxilu 10 mg na
245 mg tenofovir-disoproxil 245 mg
n=250 245 mg

n=125

Tyden 96° 144¢ 192¢ | 240 288" | 384° 96° 144" | 192" | 2400 | 288™ | 384P

HBV DNA 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76

(%)

<400 kopii/ml

(<691U/ml)

ALT (%) 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69

Normalizované

ALTY

Sérologie (%)

HBeAg neu- | neu- | neu- | neu- | neu- | neu- | neu- | neu- | neu- | neu- | neu- | neu-

Ztréta/séro- plat- | plat- | plat- | plat- | plat- | plat- | plat- | plat- | plat- | plat- | plat- | plat-

konverze
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HBsAg fluje | fluje | fuje | fuje | fiuje | fiuje | fuje | fiuje | fuje | fuje | fuje | fuje
ztrata/séro- se se se se se se se se se se se se

konverze

0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 /1" 0/0 0/0 0/0 0/0* /1" /1"

# ZaloZeno na algoritmu dlouhodobého hodnoceni (analyza LTE — Long Term Evaluation) - Pacienti, kteti
prerusili studii  pfed 384. tydnem z dtivodu cilového parametru definovaného protokolem, jakoz i pacienti, kteti
dokonc¢ili 384. tydnii 1é€by, jsou zahrnuti do jmenovatele.

® 48 tydni dvojitd zaslepené 16¢by tenofovir-disoproxilem, po které nasledovalo 48 tydni oteviené 16&by.

¢ 48 tydni dvojité zaslepené 1é¢by adefovir-dipivoxilem, po které nasledovalo 48 tydni oteviené 1é¢by tenofovir-
disoproxilem.

¢ Populace pouzita pro analyzu normalizace ALT zahrnovala pouze pacienty s ALT nad ULN ve vychozim stavu.
¢ 48 tydni dvojité zaslepené 1é¢by tenofovir-disoproxilem, po které nasledovalo 96 tydnii oteviené 1écby.

f48 tydni dvojité zaslepené 1é&by adefovir-dipivoxilem, po které nasledovalo 96 tydni oteviené 16¢by tenofovir-
disoproxilem.

€ 48 tydnti dvojité zaslepené 1é¢by tenofovir-disoproxilem, po které nasledovalo 144 tydnl oteviené 1é¢by.

1 48 tydni dvojits zaslepené 16¢by adefovir-dipivoxilem, po které nasledovalo 144 tydniti oteviené 1é¢by tenofovir-
disoproxilem.

148 tydni dvojite zaslepené 1éeby tenofovir-disoproxilem, po které nasledovalo 192 tydni oteviené

1écby.

48 %I}'/dnﬁ dvojité zaslepené 1é¢by adefovir-dipivoxilem, po které nasledovalo 192 tydnti oteviené 1é¢by tenofovir-
disoproxilem.

¥ Jeden pacient v této skuping se stal HBsAg negativni poprvé pii navitévé ve 240. tydnu a pokracoval ve studii v dase
jejiho uzavieni. Nicméné ztrata HBsAg byla u ného potvrzena pii nasledujici navstéve.

148 tydnii dvojité zaslepené 1é¢by tenofovir-disoproxilem, po které nasledovalo 240 tydnii oteviené 1écby.

m48 tydnd dvojité zaslepené 1écby adefovir-dipivoxilem, po které nasledovalo 240 tydnt oteviené 1écby tenofovir-
disoproxilem.

" Uvedena ¢isla jsou kumulativni procenta stanovena pomoci Kaplan-Meierovy analyzy s vylougenim udajt
shromazdénych po ptidani emtricitabinu do oteviené 1é¢by tenofovir-disoproxilem (KM-tenofovir-disoproxil).

© 48 tydni dvojité zaslepené 1écby tenofovir-disoproxilem, po které nasledovalo 336 tydnti oteviené 1écby.

P 48 tydni dvojité zaslepené 1écby adefovir-dipivoxilem, po které ndsledovalo 336 tydnt oteviené 1écby tenofovir-
disoproxilem.

Tabulka 5: Parametry ucinnosti u kompenzovanych HBeAg pozitivnich pacienti v 96.,
144., 192, 240., 288. a 384. tydnu oteviené 1écby

Studie 174-0103 (HBeAg pozitivni pacienti)

Parametr® Tenofovir-disoproxil 245 mgn =176 Pfechod z adefovir-dipivoxilu 10 mg na
tenofovir-disoproxil 245 mg n =90

Tyden 96° 144° | 192" | 2400 | 288™ | 384° | 96° 144% | 1921 | 240% | 288" | 384°
HBYV DNA (%) 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 kopii/ml
(<69 TU/ml)
ALT (%) 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Normalizované
ALT¢
Sérologie (%)
HBeAg 26/ 29/ 34/ 38/ 37/ 30/ | 24/ 33/ 36/ 38/ 40/ 35/
Ztrata/séro- 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
konverze
HBsAg 5/4 | 868 | 11/ 11/ | 12/8 | 15/ | 6/5 | 8/ 7% | 8/7¢ | 10/ 11/ 13/
ztrata/séro- 8e 8! 12! 10' 10' 11
konverze
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a Zalozeno na algoritmu dlouhodobého hodnoceni (analyza LTE — Long Term Evaluation) - Pacienti, kteti pferusili studii
pred 384. tydnem z dtivodu cilového parametru definovaného protokolem, jakoz i pacienti, ktefi dokonc¢ili 384 tydnti 1écby,
jsou zahrnuti do jmenovatele.

b 48 tydni dvojité zaslepené 1écby tenofovir-disoproxilem, po které nasledovalo 48 tydnii oteviené 1écby.

¢ 48 tydni dvojité zaslepené 1écby adefovir-dipivoxilem, po které nasledovalo 48 tydni oteviené 1é¢by tenofovir-
disoproxilem.

4 Populace pouzita pro analyzu normalizace ALT zahrnovala pouze pacienty s ALT nad ULN ve vychozim stavu.

© 48 tydnt dvojite zaslepené 1écby tenofovir-disoproxilem, po které nasledovalo 96 tydnl oteviené 1écby.

48 tydnii dvojité zaslepené 1é¢by adefovir-dipivoxilem, po které nasledovalo 96 tydni oteviené 1é¢by tenofovir-
disoproxilem.

g Uvedena Cisla jsou kumulativni procenta stanovena pomoci Kaplan-Meierovy analyzy vcetné udaji shromazdénych po
pridani emtricitabinu do oteviené 1é¢by tenofovir-disoproxilem (KM-ITT).

" 48 tydnii dvojité zaslepené 1é¢by tenofovir-disoproxilem, po které nasledovalo 144 tydnli oteviené 1&¢by.

148 tydni dvojite zaslepené 1é¢by adefovir-dipivoxilem, po které nasledovalo 144 tydni oteviené 1écby tenofovir-
disoproxilem.

148 tydnt dvojité zaslepené 1é¢by tenofovir-disoproxilem, po které nasledovalo 192 tydni oteviené 1é¢by.

k48 tydnii dvojité zaslepené 1é¢by adefovir-dipivoxilem, po které nasledovalo 192 tydnii oteviené 1é¢by tenofovir-
disoproxilem.

'Uvedena ¢isla jsou kumulativni procenta stanovena pomoci Kaplan-Meierovy analyzy s vylougenim tidaj shromazdénych
po pfidani emtricitabinu do oteviené 1é¢by tenofovir-disoproxilem (KM-tenofovir-disoproxil).

™ 48 tydnl dvojité zaslepené 1é€by tenofovir-disoproxilem, po které nasledovalo 240 tydnt oteviené 1écby.

" 48 tydnt dvojité zaslepené 1é¢by adefovir-dipivoxilem, po které nasledovalo 240 tydnti oteviené 1é€by tenofovir-
disoproxilem.

© 48 tydnt dvojité zaslepené 1écby tenofovir-disoproxilem, po které nésledovalo 336 tydnil oteviené 1écby.

P 48 tydnt dvojité zaslepené 1é¢by adefovir-dipivoxilem, po které nasledovalo 336 tydnti oteviené 1éby tenofovir-
disoproxilem.

Pro 331 z 489 pacientt, kteti pokracovali ve studiich GS-US-174-0102 a GS-US-174-0103,
byly k dispozici parované udaje z biopsie jater ve vychozim stavu a ve 240. tydnu (viz tabulka
6 nize). 95 % (225/237) pacientti bez cirhdzy ve vychozim stavu a 99 % (93/94) pacientti s
cirh6zou ve vychozim stavu nezaznamenalo zménu nebo se u nich prokazalo zlepseni fibrozy
(Ishakovo skore fibrozy). Z 94 pacientt s cirhdzou ve vychozim stavu (Ishakovo skore fibrozy
5-6) nezaznamenalo 26 % (24) zddnou zménu Ishakova skore fibrozy a 72 % (68)

zaznamenalo regresi cirhozy do 240. tydne se snizenim Ishakova skore fibrézy nejméné o 2
body.

Tabulka 6: Histologicka odpovéd’ (%) u kompenzovanych HBeAg negativnich a HBeAg
pozitivnich pacientii ve 240. tydnu v porovnani s vychozim stavem

Studie 174-0102 Studie 174-0103
(HBeAg negativni pacienti) (HBeAg pozitivni pacienti)
Tenofovir-disoproxil Pfechod z adefovir- Tenofovir-disoproxil Pfechod z adefovir-
245 mg dipivoxilu 10 mg na 245 mg dipivoxilu 10 mg na
0= 250° tenofovir-disoproxil . tenofovir-disoproxil
245 mgn = 125¢ n=176 245 mg
n = 90°
Histologicka 88 85 90 92
x pab o
odpoved™ (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

* Populace pouzita pro analyzu histologie zahrnovala pouze pacienty, u kterych byly k dispozici tidaje z biopsie jater
(chybgjici tidaje = pacienti vylouceni z analyzy) do 240. tydne. Odpovéd’ po pifidani emtricitabinu byla vyloucena (celkem
17 jedincii v obou studiich).

® Zlepseni Knodellova nekrozan&tového skére nejméns 2 body bez zhorseni Knodellova skore fibrozy.

¢ 48 tydna dvojité zaslepené 1é¢by tenofovir-disoproxilem, po které nasledovalo az 192 tydni oteviené 1é¢by.

4 48 tydni dvojitd zaslepené 16¢by adefovir-dipivoxilem, po které nasledovalo aZ 192 tydnil oteviené 1écby
tenofovir-disoproxilem.

ZkuSenosti u pacientil soucasné infikovanych HIV, kteri drive uzivali lamivudin

V randomizované, 48tydenni, dvojité zaslepené, kontrolované studii tenofovir-disoproxilu 245 mg u
dospélych pacientt souc¢asné infikovanych HIV-1 a s chronickou hepatitidou B, ktefi jiz byli 1é¢eni

33/44



lamivudinem (studie ACTG 5127), byly primémeé hladiny sérové HBV DNA ve vychozim stavu u
pacientii randomizovanych do skupiny s tenofovirem 9,45 log10 kopii/ml (n = 27). Lécba tenofovir-
disoproxilem 245 mg byla spojena s primérnou zménou sérové HBV DNA -5,74 log10 kopii/ml (n =
18) vici vychozimu stavu u pacientd, pro n¢z byly dostupné 48 tydenni udaje. Navic mélo 61 %
pacientii normalni ALT ve 48. tydnu.

ZkuSenosti u pacientu s trvalou virovou replikact (studie GS-US-174-0106)

Ucinnost a bezpeénost tenofovir-disoproxilu 245 mg nebo tenofovir-disoproxilu 245 mg s 200 mg
emtricitabinu byla hodnocena v randomizované, dvojit¢ zaslepené studii (studie GS-US-174-0106) u
HBeAg pozitivnich a HBeAg negativnich dospélych pacientt s trvalou viremii (HBV DNA > 1 000
kopii/ml), kdyz uZzivali adefovir-dipivoxil 10 mg po déle nez 24 tydnti. Ve vychozim stavu bylo 57 %
pacientii randomizovanych do 1é¢ebné skupiny tenofovir-disoproxilu oproti 60 % pacientt
randomizovanych do 1é¢ebné skupiny emtricitabinu s tenofovir-disoproxilem dfive lé€eno
lamivudinem. Celkové vedla 1é¢ba tenofovir-disoproxilem ve 24. tydnu u 66 % (35/53) pacientd k
poklesu HBV DNA na < 400 kopii/ml (< 69 IU/ml) oproti 69 % (36/52) pacientii [éCenych
emtricitabinem a tenofovir-disoproxilem (p = 0,672). Navic mélo 55 % (29/53) pacientt 1éCenych
tenofovir-disoproxilem nedetekovatelnou HBV DNA (< 169 kopii/ml [< 29 IU/ml]; mez kvantifikace
zkousky HBV Roche Cobas Taqman) oproti 60 % (31/52) pacientli léCenych emtricitabinem a
tenofovir-disoproxilem (p = 0,504). Porovnani mezi lécebnymi skupinami s 1é¢bou trvajici déle nez 24
tydnt je obtizné interpretovat, protoze zkousejici méli moznost zintenzivnit 1écbu na otevienou lécbu
emtricitabinem a tenofovir-disoproxilem. Dlouhodobé studie hodnotici piinos/riziko dvojité terapie
emtricitabinem a tenofovir-disoproxilem u pacientli infikovanych jenom HBV pravé probihaji.

ZkuSenosti u pacientu s jaterni dekompenzaci po 48 tydnech (studie GS-US-174-0108)

Studie GS-US-174-0108 je randomizovana, dvojité zaslepena, aktivné kontrolovana studie hodnotici
bezpecnost a ucinnost tenofovir-disoproxilu (n = 45), emtricitabinu s tenofovir-disoproxilem (n = 45) a
entekaviru (n = 22) u pacienti s jaterni dekompenzaci. Ve skupiné pacientl [é¢enych tenofovir-
disoproxilem méli pacienti ve vychozim stavu primérnou hodnotu skére CPT 7,2, primérny pocet
HBYV DNA 5,8 log10 kopii/ml a primérné sérové hladiny ALT 61 U/L. 42 % (19/45) pacientli bylo jiz
dfive lé¢eno lamivudinem po dobu nejméné 6 mésict, 20 % (9/45) pacientt bylo jiz diive 1éceno
adefovir-dipivoxilem a 9 ze 45 pacientt (20 %) mélo ve vychozim stavu mutace spojené s rezistenci
vici lamivudinu a/nebo adefovir-dipivoxilu. Spole¢né primarni cilové parametry bezpecnosti byly
preruseni 1é¢by z diivodu nezadouciho ucinku a potvrzené zvyseni sérového kreatininu > 0,5 mg/dl
nebo potvrzena hladina sérového fosfatu <2 mg/dl.

U pacientl se skore CPT <9 dosahlo 74 % (29/39) pacientt z 1é¢ené skupiny s tenofovir-disoproxilem
a 94 % (33/35) s emtricitabinem podavanym spolu s tenofovir-disoproxilem hodnotu HBV DNA <
400 kopii/ml po 48 tydnech 1écby.

Obecné vSak jsou udaje odvozené z této studie velmi omezené, nez aby bylo mozné vyvodit definitivni
zaveéry ohledné srovnani emtricitabinu podavaného spolu s tenofovir-disoproxilem se samotnym
tenofovir-disoproxilem (viz tabulka 7 nize).

Tabulka 7: Parametry bezpec¢nosti a Gi¢innosti u pacient s jaterni dekompenzaci ve 48. tydnu

Studie 174-0108
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Parametr Tenofovir- Emtricitabin 200 mg/ Entekavir

disoproxil 245 mg tenofovir-disoproxil (0,5 mg nebo 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22

(n=45)

Selhani snasenlivosti 3(71%) 2 (4%) 2 (9%)

(trvalé preruseni lécby z
diivodu neZadouciho
ucinku ktery se objevil
béhem 1é¢by)

n (%)*

Potvrzené zvySeni 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
sérového kreatininu

> 0,5 mg/dl oproti
vychozimu stavu nebo
potvrzena hladina
sérového fosfatu

<2 mg/dl

n (%)°

HBV DNA n (%) 31/44 (70 %) 36/41 (88 %) 16/22 (73 %)
<400 kopii/ml

n (%)

ALT n (%) 25/44 (57 %) 31/41 (76 %) 12/22.(55 %)

Normalni hladina ALT

> 2-bodové sniZeni 7/27 (26 %) 12/25 (48 %) 5/12 (42 %)
v skore CPT oproti
vychozimu stavu

n (%)

Primérna zména -0,8 -0,9 -1,3
v skore CPT oproti
vychozimu stavu

Primérna zména ve -1.8 23 -2,6
skore MELD (Model for
End-Stage Liver Disease,
Model pro terminalni
stadium onemocnéni
jater) oproti vychozimu
stavu

* p-hodnota porovnavajici skupiny kombinované 1é¢by zahrnujici tenofovir se skupinou s entekavirem = 0,622,
® p-hodnota porovnavajici skupiny kombinované 1é&by zahrnujici tenofovir se skupinou s entekavirem = 1,000.

ZkuSenosti s lécbou trvajici déle nez 48 tydnii ve studii GS-US-174-0108

Na zaklad¢ analyzy, pti které nedokonceni/zména 1é¢by = selhani, dosahlo 50 % (21/42) pacienti
lécenych tenofovir-disoproxilem, 76 % (28/37) pacientti IéCenych emtricitabinem podavanym spolu
s tenofovir-disoproxilem a 52 % (11/21) pacientl lé¢enych entekavirem hladiny HBV DNA <400
kopii/ml ve 168. tydnu.

ZkuSenosti u pacientit s HBV rezistentni viici lamivudinu v 240. tydnu (studie GS-US-174-0121)

’

Ucinnost a bezpecnost tenofovir-disoproxilu 245 mg byla hodnocena v randomizované, dvojité
zaslepené studii (GS-US-174-0121) u HBeAg pozitivnich a HBeAg negativnich pacientd (n = 280)
s kompenzovanym onemocnénim jater, viremii (HBV DNA > 1 000 IU/ml) a genotypovymi ditkkazy
rezistence vici lamivudinu (rtM2041/V +/- rtL180M). Pouze pét pacienti mélo ve vychozim stavu
mutace spojené s rezistenci vic¢i adefoviru. 141 dospélych pacientli bylo randomizovano do 1é¢ebné
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skupiny s tenofovir-disoproxilem a 139 pacientti do 1é¢ebné skupiny s emtricitabinem a tenofovir-
disoproxilem. Vychozi demografické parametry byly podobné mezi obéma 1é¢ebnymi skupinami:
ve vychozim stavu bylo 52,5 % pacientit HBeAg negativnich, 47,5 % bylo HBeAg pozitivnich,
priumérna hladina HBV DNA byla 6,5 log10 kopii/ml a primérma hodnota ALT byla 79 U/L

Po 240 tydnech 1é¢by mélo 117 ze 141 pacienti (83 %) randomizovanych do skupiny s tenofovir-
disoproxilem hladiny HBV DNA < 400 kopii/ml a 51 ze 79 pacientl (65 %) mélo normalizované
hodnoty ALT. Po 240 tydnech 1é¢by emtricitabinem s tenofovir-disoproxilem mélo 115 ze 139
pacientti (83 %) hladiny HBV DNA < 400 kopii/ml a 59 z 83 pacienti (71 %) mélo normalizované
hodnoty ALT. Mezi HBeAg pozitivnimi pacienty randomizovanymi do skupiny s tenofovir-
disoproxilem doslo u 16 z 65 pacientl (25%) ke ztrate¢ HBeAg a u 8 ze 65 pacientt (12 %) doslo k
anti-HBe sérokonverzi do 240. tydne. Z HBeAg pozitivnich pacienti randomizovanych do skupiny
s emtricitabinem a tenofovir-disoproxilem doslo u 13 z 68 pacientii (19 %) ke ztraté¢ HbeAgau 7 z
68 pacientil (10 %) doslo k anti-HBe sérokonverzi do 240. tydne. U dvou pacientti
randomizovanych do skupiny s tenofovir-disoproxilem doslo ke ztrat¢ HBsAg do 240. Tydne, avsak
ne k anti-HBs sérokonverzi. U péti pacientii randomizovanych do skupiny s emtricitabinem a
tenofovir-disoproxilem doslo ke ztrat€ HBsAg, pficemz u 2 z téchto 5 pacientd doslo k anti-HBs
sérokonverzi.

Klinicka rezistence

426 HBeAg negativnich (GS-US-174-0102, n = 250) a HBeAg pozitivnich (GS-US-174-0103, n =
176) pacientti, zpocatku randomizovanych do skupiny s dvojité zaslepenou 1é¢bou tenofovir-
disoproxilem, kteti byli poté pfevedeni na otevienou 1écbu tenofovir-disoproxilem, bylo testovano
na genotypové zmény v polymeraze HBV viici vychozimu stavu. Genotypové testovani bylo
provedeno u vSech pacientd s HBV DNA > 400 kopii/ml ve 48. (n=39), v 96. (n =24), ve 144. (n
=6),ve 192. (n=15),240. (n =4), 288. (n=6) a 384. (n=2) tydnu monoterapie tenofovir-
disoproxilem neprokazalo vyvoj zadnych mutaci spojenych s rezistenci na tenofovir-disoproxil.

215 HBeAg negativnich (GS-US-174-0102, n = 125) a HBeAg pozitivnich (GS-US-1740103, n =
90) pacienttl, zpocatku randomizovanych do skupiny s dvojité zaslepenou 1écbou adefovir-
dipivoxilem, ktefi byli poté pievedeni na otevienou lécbu tenofovir-disoproxilem, bylo testovano na
genotypové zmény v polymeraze HBV viic¢i vychozimu stavu. Genotypové testovani, provedené u
vSech pacientti s HBV DNA > 400 kopii/ml ve 48. (n = 16), 96. (n=15), 144. (n=1), 192. (n=2),
240. (n=1), 288. (n=1) a 384. (n = 2) tydnu monoterapie tenofovir-disoproxilem, neprokazalo
vyvoj zadnych mutaci spojenych s rezistenci na tenofovir-disoproxil.

Ve studii GS-US-174-0108 dostavalo 45 pacientt (zahrnujicich 9 pacientli s mutacemi spojenymi s
rezistenci vic¢i lamivudinu a/nebo adefovir-dipivoxilu ve vychozim stavu) tenofovir-disoproxil po
dobu az 168 tydnl. Genotypovée tdaje izolath HBV ve vychozim stavu a béhem lécby byly k
dispozici pro 6 z 8 pacientd s hodnotou HBV DNA > 400 kopii/ml ve 48. tydnu. U téchto izolatt
nebyla zjisténa zadna substituce aminokyselin souvisejici s rezistenci viici tenofovir-disoproxilu. Po
48. tydnu byla pro 5 pacientl ve skupin€ s tenofovir-disoproxilem provedena genotypova analyza.
U zadného pacienta nebyla zji$téna substituce aminokyselin souvisejici s rezistenci vuci tenofovir-
disoproxilu.

Ve studii GS-US-174-0121 dostavalo 141 pacientl se substituci spojenou s rezistenci vici
lamivudinu na zacatku studie tenofovir-disoproxil po dobu az 240 tydnu Celkem u 4 pacientt doslo
k viremické epizodé¢ (HBV DNA > 400 kopii/ml) v poslednim ¢asovém bod¢ jejich 1é¢by tenofovir-
disoproxilem. Z toho byly k dispozici udaje o sekvenci parovanych izolatdh HBV ve vychozim stavu
a béhem 1é¢by byly k dispozici pro 2 z 4 pacientll U téchto izolatd nebyla zjisténa zadna substituce
aminokyselin souvisejici s rezistenci vici tenofovir-disoproxilu.

V pediatrické studii (GS-US-174-0115) nejprve dostavalo 52 pacientd (zahrnujicich 6 pacientd s
mutacemi spojenymi s rezistenci vici lamivudinu na zacatku studie) zaslepenou 1é¢bu tenofovir-
disoproxilem po dobu az 72 tydnii a poté pteslo 51/52 pacientli na otevienou 1éCbu tenofovir-
disoproxilem (skupina tenofovir-disoproxil - tenofovir-disoproxil). Genotypové hodnoceni bylo
provedeno u vSech pacientil v této skupiné s HBV DNA > 400 kopii/ml ve 48. tydnu (n = 6), v 72.
tydnu (n = 5), v 96. tydnu (n = 4), ve 144. tydnu (n =2) a ve 192. tydnu (n = 3). Padesat ¢tyti
pacientt (v¢etné 2 pacientdl s mutacemi spojenymi s rezistenci vic¢i lamivudinu na zacatku studie)
dostavalo nejprve 1écbu zaslepenym placebem po 72 tydnti a 52/54 pacientd poté pokracovalo
1éEbou tenofovir-disoproxilem (skupina PLB [placebo] - tenofovir-disoproxil). Genotypové
hodnoceni bylo provedeno u vSech pacientti v této skupin€¢ s HBV DNA > 400 kopii/ml v 96. tydnu
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(n=17), ve 144. tydnu (n =7) a ve 192. tydnu (n 8). U téchto izolatd nebyla zjiSténa Zadna
substituce aminokyselin souvisejici s rezistenci viici tenofovir-disoproxilu.

V pediatrické studii (GS-US-174-0144) byly k d1spoz1c1 genotypové udaje ze sparovanych izolatl
HBYV ve vychozim stavu a pfi 1é¢b¢ od pacientd, kteii dostavali tenofovir-disoproxil,u 9 z 10
pacientd, kteti méli v plazmé HBV DNA >400 kopii/ml. Genotypové udaje ze sparovanych izolatl
HBYV ve vychozim stavu a pfi 1é¢be€ od pacientd, ktefi pfesli na otevienou 1é¢bu tenofovir-
disoproxilem ze zaslepené lecby tenofovir-disoproxilem (skupina TDF-TDF) nebo z placeba
(skupina PLB-TDF) po nejméné 48 tydnech zaslepené 1écby, byly k dispozici pro 12 ze 16 pacient
v 96. tydnu, pro 4 ze 6 pacientll ve 144. tydnu a pro 4 ze 4 pacientii ve 192. tydnu, ktefi meli v
plazmé HBV DNA > 400 kopii/ml. U téchto izolat nebyla zjisténa do 48., 96., 144. nebo 192.
tydne zadna substituce aminokyselin souvisejici s rezistenci k tenofovir-disoproxilu.

Pediatricka populace

HIV-1: V ramci studie GS-US-104-0321 dostavalo 87 jiz 1éCenych pacientd infikovanych HIV-1 ve
veku 12 az < 18 let tenofovir-disoproxil (n = 45) nebo placebo (n = 42) v kombinaci s
optimalizovanym zakladnim rezimem (optimised background regimen, OBR) po dobu 48 tydnd. V
disledku omezeni studie nebyl na zaklad€ plasmatickych hladin HIV-1 RNA ve 24. tydnu prokazan
prinos tenofovir-disoproxilu oproti placebu. Pfinos se vSak o¢ekava u dospivajici populace na
zéklade extrapolace idajii u dospélych a srovnavacich farmakokinetickych tdajt (viz bod 5.2).

U pacientt, ktefi dostavali [é¢bu tenofovir-disoproxilem nebo placebo, bylo primérné vychozi
BMD Z-skore bederni patefe -1,004 a -0,809 a primérné vychozi BMD Z-skore celého téla -0,866 a
-0,584, v uvedeném poradi. Primérné zmény ve 48. tydnu (konec dvojité zaslepené faze) byly -
0,215 a -0,165 pro BMD Z-skoére bederni patete a -0,254 a -0,179 pro BMD Z-skore celého téla ve
skuping uzivajici tenofovir-disoproxil a ve skupin€ uzivajici placebo. Primérna rychlost nardstu
BMD byla nizsi ve skupiné uzivajici tenofovir-disoproxil v porovnani se skupinou uzivajici
placebo. Ve 48. tydnu vykazovalo Sest dospivajicich ve skupiné uzivajici tenofovir-disoproxil a
jeden dospivajici pacient ve skuping uzivajici placebo vyznamny ubytek BMD bederni patete
(definovany jako > 4% tbytek). Z 28 pacientl, kteti dostavali po dobu 96 tydnil 1é€bu tenofovir-
disoproxilem, pokleslo BMD Z-skore bederni patete o -0,341 a BMD Z-skore celého téla o -0,458.

Ve studii GS-US-104-0352 bylo 97 jiz 1éCenych pacientll ve véku 2 az < 12 let se stabilni
virologickou supresi pfi 1é¢bé rezimem obsahujicim stavudin nebo zidovudin randomizovano bud’
na nahradu stavudinu nebo zidovudinu tenofovir-disoproxilem (n = 48) nebo na pokracovani
puvodniho rezimu (n = 49) po dobu 48 tydnid. Ve 48. tydnu byla u 83 % pacientt ve skuping¢
uzivajici tenofovir-disoproxil a u 92 % pacienti ve skupiné uzivajici stavudin nebo zidovudin
koncentrace HIV-1 RNA < 400 kopii/ml. Rozdil mezi podilem pacienti, ktefi si udrzeli koncentraci
<400 kopii/ml ve 48. tydnu, byl ovlivnén hlavné vys$im poctem ukonceni 1é¢by ve skupiné
uzivajici tenofovir-disoproxil. Po vylouceni chybéjicich udaji byla ve 48. tydnu u 91 % pacientt ve
skupin€ uzivajici tenofovir-disoproxil a u 94 % pacientti ve skupiné uzivajici stavudin nebo
zidovudin koncentrace HIV-1 RNA < 400 kopii/ml.

U pediatrickych pacientii bylo hlaseno snizeni BMD. U pacientt, kteti dostavali 1é¢bu tenofovir-
disoproxilem nebo stavudinem nebo zidovudinem, bylo primérné vychozi BMD Z-skore bederni
patere -1,034 a -0,498 a primérné vychozi BMD Z-skore celého téla -0,471 a -0,386. Primérné
zmeény ve 48. tydnu (na konci randomizované faze) byly 0,032 a 0,087 pro BMD Z-skoére bederni
patete a -0,184 a -0,027 pro BMD Z-skore celého téla ve skupme u21vaJ101 tenofovir-disoproxil a ve
skuping uzivajici stavudin nebo zidovudin. Pramérma rychlost naristu kostni hmoty bederni patefe
ve 48. tydnu byla podobna ve skupiné uzivajici tenofovir-disoproxil i ve skupiné uzivajici stavudin
nebo zidovudin. Nardst kostni hmoty celého t€la byl ve skupin€ uzivajici tenofovir-disoproxil oproti
skuping uzivajici stavudin nebo zidovudin nizsi. Vyznamny ubytek (> 4%) BMD bederni patete byl
ve 48. tydnu pozorovan u jednoho pacienta léceného tenofovir-disoproxilem a nebyl pozorovan u
zadného z pacientt [éCenych stavudinem nebo zidovudinem. BMD Z-skére pokleslo o -0,012 pro
bederni patet a 0 -0,338 pro celé télo u 64 pacientl 1éCenych tenofovir-disoproxilem po dobu 96
tydnt. Hodnoty BMD Z-skore nebyly upraveny podle vysky a télesné hmotnosti.

Z 89 pediatrickych pacientd 1é¢enych tenofovir-disoproxilem ve studii GS-US-104-0352 ukon¢ilo 8
pacientt (9,0 %) 1écbu hodnocenym ptipravkem kviili rendlnim nezddoucim ucinktim. Pét pacientti
(5,6 %) mélo laboratorni vysledky klinicky odpovidajici proximalni renalni tubulopatii; 4 z nich
1é¢bu tenofovir-disoproxilem ukon¢ili (stfedni expozice tenofovir-disoproxilu 331 tydnt).

Chronicka hepatitida B: Ve studii GS-US-174-0115 dostavalo 106 HBeAg negativnich a HBeAg
pozitivnich pacientll ve véku 12 az < 18 let s chronickou infekci HBV [HBV DNA >10° kopii/ml,
zvySenymi sérovymi hladinami ALT (> 2 x ULN) nebo anamnézou zvySenych sérovych hladin
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ALT v obdobi uplynulych 24 mésicii] 1é¢bu tenofovir-disoproxilem 245 mg (n = 52) nebo placebo
(n = 54) po dobu 72 tydnt. Pacienti nesméli byt dosud 1é¢eni tenofovir-disoproxilem ale mohli byt
jiz léCeni rezimy na zakladé interferonu (> 6 mésict pred skrininkem) nebo jakoukoli jinou
peroralni anti-HBV nukleosidovou/nukleotidovou 1é€bou neobsahujici tenofovir-disoproxil (> 16
tydnu pred skrininkem). V 72. tydnu mélo v 1é¢ebné skuping pacientti 1é¢enych tenofovir-
disoproxiltem celkem 88 % (46/52) pacienti a 0 % (0/54) pacientl ve skupiné uzivajici placebo
HBV DNA <400 kopii/ml. 74 % pacientii (26/35) ve skupiné 1é€ené tenofovir-disoproxilem mélo v
72. tydnu normalizovanou hladinu ALT v porovnani s 31 % (13/42) ve skupin¢ uzivajici placebo.
Odpovéd’ na 1écbu tenofovir-disoproxilem byla srovnatelna u pacientd dosud nelécenych
nukleosidy/nukleotidy (n = 20) a u pacienti jiz 1é¢enych nukleosidy/nukleotidy (n = 32), vCetné
pacienti rezistentnich na lamivudin (n = 6). 95 % pacientl dosud nelécenych
nukleosidy/nukleotidy, 84 % pacienti jiz 1é¢enych nukleosidy/nukleotidy a 83 % pacientt
rezistentnich na lamivudin doséhlo v 72. tydnu HBV DNA < 400 kopii/ml. 31 z 32 pacientt jiz
lécenych nukleosidy/nukleotidy bylo jiz diive 1é€eno lamivudinem. V 72. tydnu mélo 96 % (27/28)
imunologicky aktivnich pacientii (HBV DNA >105 kopii/ml, sérova hladina ALT > 1,5 x ULN) ve
skuping lécené tenofovir-disoproxilem a 0 % (0/32) pacientl ve skupin€ uzivajici placebo HBV
DNA <400 kopii/ml. 75 % (21/28) z imunologicky aktivnich pacientl ve skupin€ 1écené tenofovir-
disoproxilem mélo v 72. tydnu normalni hladinu ALT v porovnani s 34 % (11/32) pacientt ve
skupiné uzivajici placebo.

Po 72 tydnech zaslepené randomizované 1écby mohl kazdy pacient piejit na otevienou 1é¢bu tenofovir-
disoproxilem trvajici az do 192. tydne. Po 72. tydnu zistavala virologicka suprese u pacientt, ktefi
dostavali dvojité zaslepenou lécbu tenofovir-disoproxilem a nasledné otevienou 1écbu tenofovir-
disoproxilem (skupina tenofovir-disoproxil - tenofovir-disoproxil): 86,5 % (45/52) pacientii ve skupiné
tenofovir-disoproxil - tenofovir-disoproxil mélo ve 192. tydnu HBV DNA < 400 kopii/ml. Mezi
pacienty, kteti dostavali po dobu dvojité zaslepené 1é¢by placebo, pomér pacientti s HBV DNA < 400
kopii/ml prudce vzrostl poté, co zahjili otevienou 1é¢bu tenofovir-disoproxilem (skupina PLB -
tenofovir-disoproxil): 74,1 % (40/54) pacienti ve skupin¢ PLB - tenofovir-disoproxil mélo ve 192.
tydnu HBV DNA < 400 kopii/ml. Pomér pacientd s normalizaci ALT ve 192. tydnu ve skupiné
tenofovir-disoproxil - tenofovir-disoproxil byl 75,8 % (25/33) téch, ktefi byli HBeAg pozitivni na
zacatku studie, a 100,0 % (2 ze 2 pacientt) téch, ktef byli na zacatku studie HBeAg negativni. Podobné
zastoupeni pacientli ve skupinach tenofovir-disoproxil - tenofovir-disoproxil a PLB — tenofovir-
disoproxil (37,5 %, resp. 41,7 %) zaznamenalo do 192. tydne sérokonverzi k anti HBe.

Udaje o kostni hustotd (BMD) ze studie GS-US-174-0115 uvadi tabulka 8:

Tabulka 8: Hodnoceni kostni hustoty na za¢atku studie, v 72. tydnu a ve 192. tydnu

Zacatek studie 72. tyden 192. tyden

Tenofovir- PLB - Tenofovir- | PLB - Tenofovir- PLB -
disoproxil - | tenofovir- disoproxil | tenofovir- | disoproxil - | tenofovir-
tenofovir- disoproxil -tenofovir- | disoproxil | tenofovir- disoproxil
disoproxil disoproxil disoproxil

Primérné Z-

skore BMD —-0,42 -0,26 -0,49 -0,23 -0,37 -0,44

bederni patere (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)

(SD)*

Zmeéna oproti

pramérnému

fefil:r’;f ;]:gg Neuplatiiuje | Neuplatiuje |  -0,06 0,10 0,02 20,10

(SD) na se se (0,320) (0,378) (0,548) (0,543)

zacatku

studie®

Primérné Z-

skore BMD -0,19 —-0,23 —-0,36 —-0,12 —-0,38 —-0,42

celého téla (1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)

(SD)*
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Zména oproti
pramérnému
Z-skore BMD
celého téla
(SD) na
zacatku
studie®

Neuplatiuje
se

Neuplatiuje
se

-0,16
(0,355)

0,09
(0,349)

-0,16
(0,521)

-0,19
(0,504)

Alespoil 6%
pokles BMD
bederni
patere®

Neuplatiiuje
se

Neuplatiiuje
se

1,9%
(1 pacient)

0%

3,8%
(2 pacienti)

3,7%
(2 pacienti)

Alespoil 6%
pokles BMD
celého t&laP

Neuplatiiuje
se

Neuplatiiuje
se

0%

0%

0%

1,9%
(1 pacient)

Primérny
narist BMD
bederni patere
v %

Neuplatiuje
se

Neuplatiuje
se

5,14%

8,08%

10,05%

11,21%

Pramérny
narust BMD
celého téla v

Neuplatiiuje
se

Neuplatnuje
se

3,07%

5,39%

6,09%

7,22%

%

@ Z-skore BMD neupravena podle vysky a télesné hmotnosti
® Primarmni cilovy parametr bezpe€nosti do 72. tydne

Ve studii GS-US-174-0144 bylo 89 HBeAg negativnich a pozitivnich pacientdi ve véku 2 az <12 let s
chronickou hepatitidou B 1é¢eno tenofovir-disoproxilem 6,5 mg/kg az do maximalni davky 245 mg
(n=60) nebo dostavali placebo (n=29) jednou denné po dobu 48 tydnti. Pacienti nesméli byt dosud 1éceni
tenofovir-disoproxilem a museli mit ve screeningu HBV DNA >103 kopii/ml (~ 4,2 logio IU/ml) a ALT
>1,5nasobek horni hranice normy (ULN, Upper Limit of Normal). Ve 48. tydnu mélo v 1é¢ebné skupiné
pacientt 1é¢enych tenofovir-disoproxilem 77 % (46 ze 60) pacientii a 7 % (2 z 29) pacientli ve skupiné
uzivajici placebo HBV DNA <400 kopii/ml (69 IU/ml). 66 % pacientii (38 z 58) ve skupiné 1éCené
tenofovir-disoproxilem mélo ve 48. tydnu normalizovanou hladinu ALT v porovnani s 15 % (4 z 27) ve
skupiné uzivajici placebo. 25 % (14 z 56) pacientl ve skupiné lécené tenofovi-disoproxilem a 24 % (7 z
29) pacientd ve skuping uzivajici placebo dosahlo ve 48. tydnu sérokonverze HBeAg.

Odpoved’ na 1é¢bu tenofovir-disoproxilem byla srovnatelna u pacienti dosud nelécenych a jiz 1é¢enych,
48 hodnoty HBV DNA <400 kopii/ml (69 IU/ml). Odpovéd’ na 1écbu tenofovir-disoproxilem byla
rovnéZ podobna u pacienttl, ktefi byli ve vychozim stavu HBeAg negativni, v porovnani s pacienty, ktefi
byli HBeAg pozitivni, a to u 77 % (43/56) HBeAg pozitivnich a u 75,0 % (3/4) HBeAg negativnich
pacientt, kteti dosahli ve 48. tydnu hladiny HBV DNA <400 kopii/ml (69 IU/ml). Distribuce genotypt
HBYV byla ve vychozim stavu ve skupiné s tenofovir-disoproxilem a ve skupiné s placebem podobna.
Vétsina pacientii méla genotyp C (43,8 %) nebo genotyp D (41,6 %) s niz§im a podobnym vyskytem
genotypu A a B (oboji 6,7 %). Pouze 1 pacient randomizovany do skupiny s tenofovir-disoproxilem mél
ve vychozim stavu genotyp E. Obecné byla odpovéd’ na 1é¢bu tenofovir-disoproxilem u genotypi A, B,
C a E podobna [75-100 %] pacientd dosahlo ve 48. tydnu HBV DNA <400 kopii/ml (69 IU/ml)] s nizsi
cetnosti odpovédi u pacientd s infekei genotypem D (55 %).

Po 48. tydnu byla udrzovana virologicka suprese u téch subjektt, které dostavaly dvojité zaslepeny
tenofovir-disoproxil nésledovany otevienym tenofovir-disoproxilem (skupina TDF-TDF): 83,3 %
(50/60) subjekti ve skupiné TDF-TDF mélo HBV DNA < 400 kopii/ml (69 IU/ml) ve 192. tydnu. Mezi
subjekty, které dostavaly placebo béhem dvojité zaslepeného obdobi, podil subjektii s HBV DNA <400
kopii/ml prudce vzrostl po podstoupeni 1éby otevienym TDF (skupina PLB-TDF): 62,1 % (18/29)
subjektti ve skupiné PLB-TDF mélo HBV DNA < 400 kopii/ml ve 192. tydnu. Podil subjekti s
normalizaci ALT ve 192. tydnu ve skupinach TDF-TDF a PLB-TDF byl 79,3 %, respektive 59,3 % (na
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zakladg kritérii stanovenych centralni laboratofi). Podobna procenta u subjektt ve skupinach TDF-TDF
a PLB-TDF (33,9 %, resp. 34,5 %) vykazovala sérokonverzi HBeAg do 192. tydne. Zadné subjekty v
zadné z 1éCebnych skupin nevykazovaly sérokonverzi HBsAg ve 192. tydnu. Miry odpovédi na lécbu
tenofovir-disoproxilem ve 192. tydnu byly zachovany u vSech genotypt A, B a C (80-100 %) ve skuping
TDF-TDF. Ve 192. tydnu byla pfesto pozorovana niz$i mira odpovédi u subjektt s infekci genotypem D
(77 %), ale se zlepSenim v porovnani s vysledky ve 48. tydnu (55 %).

Udaje o kostni hustoté (BMD) ze studie GS-US-174-0144 uvadi tabulka 9:

Tabulka 9: Hodnoceni kostni hustoty na zac¢atku studie, ve 48. a 192. tydnu

Zacatek studie 48. tyden 192. tyden
TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF | TDF-TDF| PLB-TDF
pumemé Z-skore 0,08 0,31 0,09 0,16 10,20 0,38
(SD) P (1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)
Zména oproti
pramérnému Z-skére | Neuplatituje| Neuplatiiuje -0,03 0,23 -0,15 0,21
BMD bederni pateie se se (0,464) (0,409) (0,661) (0,812)
(SD) na zacatku studie
Pramérné Z-skore -0,46 -0,34 -0,57 -0,05 -0,56 -0,31
BMD celého téla (SD)|  (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
Zména oproti
privmernein 2 SKOre | Neuplatitujel Neuplatiujel 0,18 0,26 0,18 038
(SD) na zatku se se (0,514) (0,516) (1,020) (0,934)
studie
Kumulativni
incidence poklesu . .
> 4% od pocatku Ne“pslzmuJe Ne“pslzmuJe 18,3 % 6,9 % 18,3 % 6.9 %
studie u BMD
bederni patete®
Kumulativni
incidence poklesu . .
> 4% od poctku Ne“pslgmuje Ne“psl:m‘”e 6,7 % 0% 6,7 % 0%
studie u BMD celého
téla®
Primérny nardst . .
BMD Neuplatituje| Neuplatiuje 3.9% 7.6 % 19.2 % 26.1 %
sy se se
bederni patete v %
Primérny nardst . .
BMD Neuplatituje| Neuplatiuje 4.6 % 8.7 % 237 % 277 %
e i se se
celého téla v %

@ Z4dné dalsi subjekty nemély pokles >4 % BMD po 48. tydnu

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s tenofovir-disoproxilem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s HIV a chronickou
hepatitidou B (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tenofovir-disoproxil je ve vodeé rozpustny ester proléciva, ktery se in vivo rychle konvertuje na
tenofovir a formaldehyd.

N

Tenofovir se nitrobunécné konvertuje na tenofovir-monofosfat a na aktivni latku tenofovir-difosfat.
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Absorpce

Po peroralnim podani tenofovir-disoproxilu pacientiim infikovanym HIV se tenofovir-disoproxil
rychle absorbuje a konvertuje na tenofovir. Po podéni vicendsobnych davek tenofovir-disoproxilu s
jidlem pacientim infikovanym HIV byly primérné (koeficient odchylky v %) vysledné hodnoty
Cmax, AUCa Cmin tenofoviru 326 (36,6 %) ng/ml, 3 324 (41,2 %) ng-h/ml, resp. 64,4 (39,4 %)
ng/ml. Maximdlni koncentrace tenofoviru jsou pozorovany v séru béhem jedné hodiny po podéni
nala¢no a béhem dvou hodin, je-li uzit spolu s jidlem. Peroralni biologicka dostupnost tenofoviru z
tenofovir-disoproxilu u pacientti nalacno byla ptiblizn€ 25%. Podavani tenofovir-disoproxilu spolu s
velmi tuénym jidlem zvysilo peroralni biologickou dostupnost, kdy AUC tenofoviru vzrostlo o
priblizné 40 % a Cmax piiblizn€ o 14 %. Po prvni davce tenofovir-disoproxilu pacientim po jidle se
sttedni Cmax v séru pohybovala v rozmezi od 213 do 375 ng/ml. Nicméné podavani tenofovir-
disoproxilu spolu s lehkym jidlem nemélo vyznamny tc¢inek na farmakokinetiku tenofoviru.

Distribuce

Distribu¢ni objem tenofoviru v ustaleném stavu po intravendznim podani se odhaduje na priblizné¢ 800
ml/kg. Po perordlnim podéani tenofovir-disoproxilu je tenofovir distribuovan do vétSiny tkani; nejvyssi
koncentrace se vyskytuji v ledvinach, jatrech a obsahu stfev (preklinické studie). Vazba tenofoviru na

plazmatické nebo sérové proteiny byla in vitro mensi nez 0,7, resp. 7,2% v celém rozmezi koncentrace
tenofoviru od 0,01 do 25 pg/ml.

Biotransformace

Studie in vitro prokazaly, ze ani tenofovir-disoproxil, ani tenofovir nejsou substraty pro enzymy
CYP450. Navic pti znatelné vyssich koncentracich (pfiblizné 300nasobnych), nez byly ty, které byly
pozorovany in vivo, tenofovir in vitro neinhiboval metabolismus l1éku zprostfedkovany jakymikoliv
hlavnimi lidskymi CYP450 izoformami, Gi¢astnicimi se biotransformace 1éku (CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2E1 nebo CYP1A1/2). Tenofovir-disoproxil v koncentraci 100 umol/l nemél zadny
ucinek na jakékoli izoformy CYP450, s vyjimkou CYP1A1/2, kde byla pozorovana mala (6%), ale
statisticky vyznamna redukce metabolismu substratu CYP1A1/2. Podle téchto tdaji neni
pravdépodobné, Ze by se objevily klinicky vyznamné interakce tenofovir-disoproxilu a 1é¢ivych
pfipravkl metabolizovanych CYP450.

Eliminace

Tenofovir je primarn¢ eliminovan ledvinami jak filtraci, tak také aktivnim tubularnim transportnim
systémem. Po intraven6znim podani se mo¢i eliminuje ptiblizn€ 70-80 % davky v nezménéném stavu.
Celkova clearance byla odhadnuta ptiblizn€ na 230 ml/h/kg (pfiblizné 300 ml/min). Rendlni clearance
byla odhadnuta pfiblizn€ na 160 ml/h/kg (ptiblizn€ 210 ml/min), coz ptekracuje miru glomerularni
filtrace. To naznacuje, ze aktivni tubularni sekrece je dtlezitou soucasti eliminace tenofoviru. Po
peroralnim podani je terminalni polocas tenofoviru piiblizn¢ 12 az 18 hodin.

Studie odhalily drahu aktivni tubularni sekrece tenofoviru, kdy ptitok do buiiky proximalniho tubulu
zajist'uji lidské organické aniontové transportéry (hOAT) 1 a 3 a odtok do moci zajistuje
multirezistentni protein 4 (Multidrug Resistant Protein 4, MRP 4).

Linearita/nelinearita

V rozmezi davky od 75 do 600 mg byla farmakokinetika tenofoviru nezavisla na davce tenofovir-
disoproxilu a nebyla ovlivnéna ani opakovanym podanim pii jakékoliv velikosti davky.

Vek

Farmakokinetické studie nebyly provadény u starsich lidi (ve véku nad 65 let).

Pohlavi

Omezené udaje o farmakokinetice tenofoviru u Zen neindikuji Zadny vétsi vliv pohlavi.
Etnikum

Farmakokinetika nebyla specificky studovana u rtiznych etnickych skupin.
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Pediatricka populace

HIV-1: Farmakokinetika tenofoviru v ustaleném stavu byla vyhodnocena u 8 dospivajicich pacientl
(ve véku 12 az < 18 let) infikovanych HIV-1 s télesnou hmotnosti > 35 kg. Primérné hodnoty (+ SD)
Cmax a AUCtau jsou 0,38 = 0,13 pg/ml a 3,39 + 1,22 pg-h/ml. Expozice tenofoviru u dospivajicich
pacientl uzivajicich denn¢ peroralni davku tenofovir-disoproxilu 245 mg byla podobna expozicim u
dospélych uzivajicich davky tenofovir-disoproxilu 245 mg jednou denné.

Chronicka hepatitida B: Expozice tenofoviru v ustaleném stavu u dospivajicich pacientl (ve veku 12
az < 18 let) infikovanych HBV uZivajicich denné peroralni davku tenofovir-disoproxilu 245 mg byla
podobna expozicim u dospélych uzivajicich davky tenofovir-disoproxilu 245 mg jednou denné.

Expozice tenofoviru u pediatrickych pacientti ve véku 2 roky az <12 let infikovanych HBV a lé¢enych
peroralné tenofovir-disoproxilem v davce 6,5 mg/kg télesné hmotnosti jednou denn¢ (v tabletach nebo
granulich) az do maximalni davky 245 mg byla podobna expozicim dosazenym u pediatrickych pacientt
ve véku 2 roky az <12 let infikovanych HIV-1 1é€enych tenofovir-disoproxilem v davce 6,5 mg/kg
jednou denné az do maximalni davky tenofovir-disoproxilu 245 mg.

Farmakokinetické studie s tabletami tenofovir-disoproxilu 245 mg nebyly provadény u déti mladsich
12 let nebo u déti s poruchami funkce ledvin.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické parametry tenofoviru byly stanoveny po podéani jednorazové davky tenofovir-
disoproxilu 245 mg 40 dospé€lym pacientim neinfikovanym HIV ani HBV s riznym stupném poruch
funkce ledvin definovanych podle vychozi clearance kreatininu (CrCl), (normalni funkce ledvin je pfi
CrCl > 80 ml/min; mirna porucha funkce je pfi CrCl = 50-79 ml/min; stfedné tézka pii CrCl = 30-49
ml/min a té¢zka pti CrCl = 10-29 ml/min). V porovnani s pacienty s normalni funkei ledvin je stiedni
hodnota (koeficient odchylky v %) expozice tenofoviru zvySena z 2 185 (12 %) ng-h/ml u jedincii s
CrCl > 80 ml/min na 3 064 (30 %) ng-h/ml, 6 009 (42 %) ng-h/ml, resp. 15 985 (45 %) ng-h/ml u
pacientii s mirnou, stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin. Doporuc¢ena davkovani u pacientti
s poruchou funkce ledvin, s prodlouzenym intervalem mezi davkami, by méla vést k vyssi vrcholové
koncentraci plazmy a niz$i hodnoty Cmin u pacientd s poruchou funkce ledvin ve srovnani s pacienty
s normalni funkci ledvin. Klinické dasledky tohoto jevu nejsou znamy.

U hemodialyzovanych pacientil v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (end-stage renal disease,
ESRD), (CrCl < 10 ml/min) podstatné stoupla koncentrace tenofoviru mezi dialyzami, kdy po 48
hodinach dosahla sttedni hodnoty Cmax 1 032 ng/ml a stfedni hodnoty AUCO0-48h 42 857 ng-h/ml.

Doporucuje se, aby se interval mezi ddvkami tenofovir-disoproxilu 245 mg modifikoval u dospélych
pacientt s clearance kreatininu < 50 ml/min nebo u dialyzovanych pacientti s ESRD (viz bod 4.2).

Farmakokinetika tenofoviru nebyla studovana u nehemodialyzovanych pacientii s clearance kreatininu
< 10 ml/min a u pacienti s ESRD s peritoneélni dialyzou nebo s jinymi formami dialyzy.

Farmakokinetika tenofoviru u pediatrickych pacientt s poruchou funkce ledvin nebyla studovana.
Nejsou dostupné zadné udaje, na jejichz zakladé by bylo mozné doporucit davkovani (viz body 4.2 a
4.4).

Porucha funkce jater

Dospélym pacientim neinfikovanym HIV ani HBV s riznym stupném poruchy funkce jater
hodnocené podle Child-Pugh-Turcottovy (CPT) klasifikace byla podana jednorazova davka 245 mg
tenofovir-disoproxilu. Farmakokinetika tenofoviru nebyla u jedinct s poruchou funkce jater
podstatnéji zmeénéna, coz nasvédcuje tomu, Ze u téchto jedinct neni nutna uprava davkovani.
Pramémeé (koeficient odchylky v %) hodnoty Cmax a AUCO0-c tenofoviru u zdravych jedinct byly
223 (34,8 %) ng/ml, resp. 2 050 (50,8 %) ng-h/ml v porovnani s 289 (46,0 %) ng/ml a 2 310 (43,5 %)
ng-h/ml u jedincu se stfedné tézkou poruchou funkce jater a 305 (24,8 %) ng/ml a 2 740 (44,0 %)
ng-h/ml u jedinci s tézkou poruchou funkce jater.

Nitrobunééna farmakokinetika

42/44



Bylo zjisténo, ze polocas tenofovir-difosfatu v lidskych neproliferujicich perifernich krevnich
mononuklearech (PBMC) je priblizné 50 hodin, zatimco polocas v butikaich PBMC stimulovanych
fytohemaglutininem je ptiblizn€ 10 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické farmakologické studie bezpecnosti neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Poznatky
ze studii toxicity po opakovaném podavani u potkant, psti a opic po expozici vyssi nebo rovné
klinické expozici a pravdépodobné dilezité pro klinické pouziti zahrmuji renalni a kostni toxicitu a
pokles koncentrace fosfati v séru. Kostni toxicita byla diagnostikovana jako osteomalacie (opice) a
snizena hustota kostnich mineralti (BMD), (potkani a psi). Kostni toxicita u mladych dospélych
potkanil a pst se vyskytovala pfi > Snasobnych expozicich u pediatrickych nebo dospélych pacienti.
Kostni toxicita se vyskytovala u mladych infikovanych opic pfi velmi vysokych expozicich po
subkutannim podani (> 40nasobna expozice u pacientl). Poznatky ze studii s potkany a opicemi
naznacily, Ze v zavislosti na podavané latce dochazi k poklesu intestinalni absorpce fosfatu s moznou
sekundarni redukci BMD.

Studie genotoxicity vykazaly pozitivni vysledky v in vitro testu u mysiho lymfomu, neprikazné
vysledky v jednom z kment pouzitych v Amesové testu a slabé pozitivni vysledky v testu
neplanované syntézy DNA (unscheduled DNA synthesis, UDS) s primarnimi potkanimi hepatocyty.
Vysledky vSak byly negativni v in vivo mikronuklearnim testu v kostni dfeni mysi.

Studie kancerogenity po peroralnim podani u potkanti a mysi ukézaly jen nizky vyskyt duodendlnich
tumord v piipadé extrémné vysokych davek u mysi. Neni pravdépodobné, ze by tyto tumory byly
vyznamné pro ¢loveka.

Studie reprodukéni toxicity s potkany a kraliky neprokazaly vliv na pareni, fertilitu, graviditu nebo na
parametry plodu. Ve studiich perinatalni a postnatalni toxicity vSak tenofovir-disoproxil snizil index
zivotaschopnosti a té€lesnou hmotnost mlad’at pii davkach toxickych pro matku.

Posouzeni rizika pro zivotni prostfedi
Léciva latka tenofovir-disoproxil a hlavni produkty jeji ptemény pietrvavaji dlouhodobé v zivotnim
prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Monohydrat laktosy

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Potahova soustava Opadry Il 85F205009 modra:
Céstecné hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)
Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

Mastek (E553b)

Hlinity lak indigokarminu (E132)

Karmin (E120)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
PVC/PVdC-Al blistr: 1 rok
PVC/PE/PVdC-ALl blistr: 1 rok
OPA/Al/PVC-ALl blistr: 1 rok
Lahvicka: 2 roky
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Obsah HDPE lahvi¢ky ma byt pouzit béhem 60 dni po prvnim otevieni lahvicky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

PVC/PVdC-ALl blistry: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

PVC/PE/PVdC-ALl blistry: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

OPA/AI/PVC-Al blistry: Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

Lahvicka: Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVdC-ALl blistry obsahujici 30 a 90 tablet.

PVC/PVdC-Al jednodavkové blistry obsahujici 30x1 a 90x1 tablet.

PVC/PE/PVdC-AL blistry obsahujici 30 a 90 tablet.

PVC/PE/PVdC-Al jednodavkové blistry obsahujici 30x1 a 90x1 tablet.

OPA/Al/PVC-ALl blistry obsahuji 30 a 90 tablet.

OPA/Al/PVC-Al perforované jednodavkové blistry obsahujici 30x1 a 90x1 tablet.

Bila HDPE lahvicka s bilym détskym bezpecnostnim PP uzavérem a naddobkou s vysousedlem
silikagelem obsahujici 30 tablet a vicenasobné baleni (multipack) obsahujici 90 tablet (3 baleni po 30).
Bila HDPE lahvicka (tlustosténna) s bilym détskym bezpecnostnim PP uzavérem a nadobkou s
vysousedlem silikagelem obsahujici 30 tablet a vicenasobné baleni (multipack) obsahujici 90 tablet (3
baleni po 30).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Praha, Ceska republika
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42/093/14-C
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