I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
245 mg tenofovir-dizoproxilt tartalmaz (maleat formajaban) filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyag

155 mg laktéoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Vilagoskék, kerek, mindkét oldalan dombort, 12,20 + 0,20 mm atmérdjli, filmtabletta, egyik oldalan
,»TN245”, masikon pedig ,,M” bevéséssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
HIV-1-fert6zés

A Tenofovir disoproxil 245 mg filmtabletta mas antiretroviralis gydgyszerekkel egyiitt alkalmazva,
HIV-1-fert6zott felnéttek kezelésére javallott.

Felné6tteknél a tenofovir-dizoproxil-kezelés elényos hatasat HIV-1-fertdzés esetén egy, korabban nem
kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalat tamasztja ala, melyben nagy viralis terhelésti

(> 100 000 kopia/ml) betegek is részt vettek. Az elényds hatast timasztottak ala tovabba olyan
vizsgalatok, amelyekben a tenofovir-dizoproxilt stabil alapkezeléshez (tobbnyire harom gyogyszerbol
allo terapidhoz) adtak hozza korabban antiretroviralis kezelésben részesiilt, korai virologiai
hatastalansagot mutat6 betegek esetében (< 10 000 kopia/ml, a betegek tobbségénél < 5000 kopia/ml).

A 245 mg-os tenofovir-dizoproxil filmtabletta HIV-1-fert6zott, NRTI-rezisztenciat vagy az elso
vonalbeli gyogyszerek alkalmazasat kizaro toxicitast mutato, 12 - <18 éves serdiilok kezelésére is
javallott.

Korabban mar antiretroviralis gyogyszerekkel kezelt HIV-1-fert6zott betegeknél a tenofovir-
dizoproxil alkalmazasardl a betegek egyéni virusrezisztencia-vizsgalatanak és/vagy kezelési

kortorténetének alapjan kell donteni.

Hepatitis B-fert6zés

A245 mg-os tenofovir-dizoproxil filmtabletta olyan felndttek kronikus hepatitis B-fertézésének
kezelésére javallt, akiknek:

o majbetegsége kompenzalt, igazolt az aktiv virusreplikacio, tartdsan emelkedett glutamat-piruvat
transzaminaz (GPT vagy ALAT) -szérumszintjiik és szovettanilag igazolt aktiv majgyulladadsuk
és/vagy fibrosisuk van (lasd 5.1 pont).



. igazolt a lamivudin-rezisztens hepatitis B-virus jelenléte (1asd 4.8 és 5.1 pont)
. majbetegsége dekompenzalt (1asd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

A 245 mg-os tenofovir-dizoproxil filmtabletta olyan 12 és < 18 év kozotti serdiilok kronikus
hepatitis B-fertdzésének kezelésére javallt, akiknek:

. majbetegsége kompenzalt, igazolt az immunologiai szempontbol aktiv betegség jelenléte, azaz
az aktiv virusreplikacio, és a tartosan emelkedett szérum GPT-szint vagy a szdvettanilag igazolt
kozepes—sulyos méjgyulladas és/vagy fibrosis. Gyermekeknél és serdiiloknél a kezelés
megkezdésére vonatkozo dontéssel kapcsolatban 1asd a 4.2, 4.4, 4.8 és 5.1 pontot.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A terapiat a HIV-fert6zés és/vagy a kronikus hepatitis B kezelésében gyakorlott orvosnak kell
kezdeményeznie.

Adagolas

Felnottek
A tenofovir-dizoproxil javasolt adagja HIV-fert6zés vagy kronikus hepatitis B kezelésére per-os
naponta egyszer 245 mg (egy tabletta), étkezés kdzben.

A gyermekgyodgyaszati (serdiilo) betegek kezelésére vonatkozo dontést az egyes betegek igényeinek
gondos mérlegelése €s a jelenlegi gyermekgyogyaszati kezelési iranyelvek, beleértve a kiindulasi
szovettani informaciok alapjan kell meghozni. A hossza tavl virologiai szuppresszio eldnyeit a terapia
folytatasaval mérlegelni kell a tartos kezelés kockazataval szemben, beleértve a rezisztens hepatitis B-
virus megjelenését €s a csont- és a vesetoxicitas hosszu tavi hatasat illetd bizonytalansagot (lasd 4.4
pont).

A szérum GPT-értéknek tartosan, a kezelés elott legalabb 6 honapig emelkedettnek kell lennie az
olyan gyermekgyogyaszati betegeknél, akiknek kompenzalt majbetegsége van HBeAg-pozitiv
hepatitis B miatt, €s legalabb 12 honapig a HBeAg-negativ hepatitis B betegeknél.

A kezelés idotartama kronikus hepatitis B-ben szenvedo felndtt és serdiilo koru betegeknél
A kezelés optimalis idGtartama nem ismert. A kezelés megszakitasa az alabbi esetekben mérlegelendo:

- HBeAg-pozitiv, cirrhosisban nem szenved6 betegeknél legalabb 6-12 honapon keresztiil kell
alkalmazni a kezelést a HBe szerokonverzio igazolasa (HBeAg és HBV-DNS eltiinése,
anti-HBe kimutatasaval két egymast legalabb 3-6 honappal kdvetd szérummintan) utan, illetve a
HBs szerokonverzidig, vagy ha a hatasossag csokken (lasd 4.4 pont). A szérum GPT- ¢s HBV-
DNS-szintje a kezelés befejezése utan a késéi virologiai relapszus észlelése érdekében
rendszeresen ellendrizendd.

- HbeAg-negativ, cirrhosisban nem szenved6 betegek esetén a kezelést legalabb a HBs
szerokonverzidig, vagy a hatasossag bizonyitott elmulasaig folytatni kell. A kezelés
megszakitasa szintén fontolora vehetd stabil virologiai szuppresszio elérése utan (azaz legalabb
3 ¢évig), feltéve hogy a szérum GPT- és HBV-DNS-szinteket a kezelés megszakitasa utan
rendszeresen utankovetik barmely virologiai relapszus detektalasahoz. Két évnél hosszabb
kezelés esetén rendszeres feliilvizsgalat ajanlott annak megallapitasara, hogy a valasztott
kezelés folytatasa tovabbra is megfeleld-e a beteg szamara.

Dekompenzalt majbetegségben vagy cirrhosisban szenvedé felndtt betegeknél a kezelés
megsziintetése nem javasolt.



Mas, alkalmas kiszerelésti gyogyszerkészitmények alkalmazhatok — ha beszerezhetok — HIV-1-
fert6zés és a kronikus hepatitis B kezelésére olyan felndtt betegeknél, akiknél nem megfeleld a szilard
gyogyszerforma.

A Tenofovir disoproxil Mylan kizardlag 245 mg-os filmtabletta formajaban kaphato. Sziikség esetén
mas, alkalmas kiszerelésii gyogyszereket lehet alkalmazni, amennyiben kaphato ilyen.

Gyermekek és serdiilk:
HIV-1: A tenofovir-dizoproxil javasolt adagja 12 - <18 éves, >35 kg testtomeg serdiilok részére
245 mg (egy tabletta) naponta egyszer, per os, étkezés kdzben bevéve (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A 2 és <12 év kozotti, HIV-1-fert6zott gyermekek a tenofovir-dizoproxil csdkkentett adagolasaval
kezelhetok. A Tenofovir disoproxil Mylan csak 245 mg-os filmtablettaként kaphato, ezért 2 és <12 év
kozotti gyermekek kezelésére nem alkalmas. Sziikség esetén mas, alkalmas kiszerelésti gyogyszereket
lehet alkalmazni, amennyiben kaphato ilyen.

A tenofovir-dizoproxil biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb, HIV-1-fert6zott
gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Kronikus hepatitis B: A 12 és < 18 év kozotti és > 35 kg testtomegii serdiilk esetén a
tenofovir-dizoproxil javasolt adagja per os, naponta egyszer 245 mg (egy tabletta), étkezés kozben
(lasd 4.8 és 5.1 pont). A kezelés optimalis id6tartama jelenleg nem ismert.

A tenofovir-dizoproxil biztonsadgossagat és hatdsossagat 2 - < 12 éves vagy < 35 kg testtomegt,
krénikus hepatitis B-ben szenvedd gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo
adatok.

Mas, alkalmas kiszerelésti gyogyszerek alkalmazhatdk — ha beszerezhetok — a HIV-1-fertdzés és a
kronikus hepatitis B kezelésére olyan 12 és <18 év kozotti serdiildknél, akiknél nem megfeleld a
szilard gyogyszerforma.

Kihagyott adag

Ha egy beteg a szokasos bevételi idéponttdl szamitott 12 6ran beliil elfelejt bevenni egy
tenofovir-dizoproxil adagot, a beteg a lehetd leghamarabb vegye be a tenofovir-dizoproxilt étkezés
alkalmaval, és folytassa a szokasos adagolasat. Ha tobb mint 12 ora telt el a tenofovir-dizoproxil adag
kihagyasa ota, és mar majdnem elérkezett a kovetkezo adag bevételének ideje, a beteg ne vegye be a
kihagyott adagot, hanem egyszertien folytassa a szokasos adagolast.

Ha a tenofovir-dizoproxil bevétele utan tobb mint 1 6réval a beteg hany, be kell venni egy masik
tablettat. Ha a tenofovir-dizoproxil bevételét kovetd 1 ora utan hany a beteg, nem sziikséges egy masik

adagot bevenni.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Nem allnak rendelkezésre adatok, melyek alapjan javaslatot lehetne megfogalmazni a 65 éven feliili
betegek esetén alkalmazhato adagokra vonatkozoan (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas
A tenofovir a vesén keresztiil valasztodik ki; vesemiikodési zavarban szenvedo betegeknél jelentsen
megnod a tenofovir-expozicio.

Felndttek

A tenofovir-dizoproxil biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozoan korlatozott mennyiségli adat
all rendelkezésre kdzepes vagy stlyos foku vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 50 ml/perc)
szenvedo felndtt betegek esetén, tovabba a hosszu tavu biztonsagossagra vonatkoz6 adatok enyhe foku
vesekarosodasban (kreatinin-clearance: 50-80 ml/perc) szenvedd betegek esetén még nem keriiltek



kiértékelésre. Ezért a tenofovir-dizoproxilt a vesekarosodasban szenvedo felnott betegeknél csak akkor
szabad alkalmazni, ha a kezelés lehetséges elonye meghaladja a lehetséges kockazatokat. Olyan felndtt
betegek esetén, akik kreatinin-clearance-e kisebb mint 50 ml/perc, beleértve a hemodializalt betegeket
is, a napi tenofovir-dizoproxil csokkentett adagjanak biztositdsahoz a tenofovir-dizoproxil 33 mg/g
granulatum alkalmazasa ajanlott.

Enyhe foki vesekdrosodas (kreatinin-clearance: 50-80 ml/perc)
Klinikai vizsgalatokbodl szarmazo korlatozott szdmu adat tamasztja ald enyhe foku vesekarosodasban
szenvedo betegeknél a 245 mg tenofovir-dizoproxil napi egyszeri adasat.

Kozepes foku vesekarosodas (kreatinin-clearance: 30-49 ml/perc)

Mivel a 245 mg-os tabletta nem teszi lehetévé az alacsonyabb adagok bevitelét, ezért a 245 mg-os
tabletta alkalmazasa esetén hosszabb adagolasi intervallumokra lehet sziikség. Egyszeri dozis
alkalmazasara vonatkozo6 farmakokinetikai adatok modellezése alapjan kiilonb6z6 mértékii
vesekarosodasban szenvedd, HIV negativ és nem HBV-fert6zott betegeknél 245 mg
tenofovir-dizoproxil 48 o6ranként alkalmazhato, beleértve a hemodializisre szoruld, végstadiumi
veseelégtelenségben szenvedodket is, azonban ezt klinikai vizsgalatok nem erésitették meg. Ezért a
kezelésre adott klinikai valaszt és a vesemiikodést ezeknél a betegeknél fokozottan ellendrizni kell
(lasd 4.4 és 5.2 pont).

Sulyos fokii vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) és hemodializalt betegek

Mivel a tabletta mas hataserdsségii kiszerelésekben nem kaphatd, az adagolast nem lehet megfeleld
pontossaggal moédositani, ezért az alkalmazasa ennél a betegcsoportnal nem ajanlott. Ha nincs mas
lehetséges kezelési mod, az alabbi elnytjtott dozisintervallumokat lehet hasznalni:

Stlyos foku vesekarosodas: 245 mg tenofovir-dizoproxil beadhatd 72-96 éranként (heti kétszeri
adagolas).

Hemodializalt betegek: A hemodializis kezelés befejezése utan 245 mg tenofovir-dizoproxil adhato be
hétnaponta*.

Ezeket a dozisintervallum modositasi sémakat klinikai vizsgalatok soran nem erésitették meg. A
szimulaciok azt sugalljak, hogy az elnyujtott dozisintervallum a tenofovir-dizoproxil 245 mg-os
filmtabletta alkalmazasaval nem optimalis, és fokozott toxicitast, valamint nem megfelel6 valaszt
eredményezhet. Ezért a kezelésre adott klinikai valaszt és a vesemiikddést ezeknél a betegeknél
fokozottan ellenérizni kell (lasd 4.4 és 5.2 pont).

*Altalaban heti egy gyogyszeradag, ha a beteg hetente harom alkalommal négyoras hemodializis vagy
egyszeri, 12 oras kumulativ hemodializis kezelésben részesiil.

A nem hemodializalt betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance < 10 ml/perc, adagolasi javaslat nem
adhato.

Alkalmazas gyermekeknél és serdiil6knél
A tenofovir-dizoproxil alkalmazasa vesekarosodasban szenvedd gyermekek és serdiilok esetében nem
javasolt (lasd 4.4 pont).

Madjkarosodas
Majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont).
Ha a kronikus hepatitis B-fert6zésben (egyidejiit HIV-fert6zéssel vagy a nélkiil) szenvedd betegeknél a

tenofovir-dizoproxil-kezelést megszakitjak, akkor ezeknél a betegeknél gondosan figyelni kell a
hepatitis exacerbatidjanak jeleit (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas modja

A Tenofovir disoproxil Mylan tablettat naponta egyszer, per-os, étkezés kdzben kell bevenni.



Ugyanakkor rendkiviili esetekben a Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmtablettat legalabb 100 ml
vizben, narancslében vagy sz6l6lében torténd szétesését kdvetden is be lehet venni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Altalénos

A tenofovir-dizoproxil terapia megkezdése el6tt minden HBV-fertozott betegnek fel kell ajanlani a
HIV-antitest-vizsgalat elvégzését (lasd alabb, Egyidejii HIV-1 és hepatitis B-fertézés).

Kronikus hepatitis B

A betegeket tajékoztatni kell arr6l, hogy nem bizonyitott, hogy a tenofovir-dizoproxil megakadalyozna
a HBV szexualis kontaktus vagy vér utjan valo terjedését. Megfelel6 ovintézkedésekre a tovabbiakban
is sziikség van.

Egyiittes alkalmazas més gyégyszerekkel

- A Tenofovir disoproxil Mylan mas, tenofovir-dizoproxilt vagy tenofovir-alafenamidot
tartalmazo gyogyszerrel egyidejiileg nem alkalmazhato.

- A Tenofovir disoproxil Mylan egyidejiileg nem alkalmazhato6 adefovir-dipivoxillal.

- A tenofovir-dizoproxil €s a didanozin egyiittes alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Harmas nukleozid-/nukleotid terapia

HIV-1-fert6zott betegeknél a korai stadiumban jelentkezd nagyaranyu virologiai hatastalansagrol és
rezisztencia kialakulasarol szamoltak be abban az esetben, ha a tenofovir-dizoproxilt lamivudinnal és
abakavirral, illetve lamivudinnal és didanozinnal kombinalva adtak, naponta egyszer.

Vesére és csontra gyakorolt hatasok felnotteknél

Vesére gyakorolt hatasok

A tenofovir elsdsorban a vese Utjan tavozik a szervezetbdl. A tenofovir-dizoproxil klinikai
alkalmazasa soran veseelégtelenségrol, vesekarosodasrol, emelkedett kreatinin-szintrol,
hypophosphataemiarol és proximalis tubulopathiarol (beleértve a Fanconi-szindromat is) szamoltak be
(lasd 4.8 pont).

Vesefunkcio monitorozdasa

A tenofovir-dizoproxil-kezelés megkezdése eldtt minden betegnél javasolt a kreatinin-clearance
kiszamitasa, valamint a vesemiikodés (kreatinin-clearance €s szérum foszfatszint) monitorozasa a
vesemukodési zavar kockazati tényezoivel nem rendelkezo6 betegek esetében két-négyhetes kezelés
utan, harom havi kezelés utan, ezt kdvetden pedig harom-hathavonta. Vesekarosodas szempontjabol
veszélyeztetett betegeknél a vesemiikodés ennél gyakoribb ellendrzése sziikséges.

Vesével kapcsolatos kezelés

Ha barmelyik, tenofovir-dizoproxillal kezelt feln6tt beteg szérum foszfatszintje < 1,5 mg/dl

(0,48 mmol/l), vagy ha a kreatinin-clearance 50 ml/perc-nél alacsonyabb értékre csokken, egy héten
beliil meg kell ismételni a vesefunkcid-vizsgalatot, beleértve a vércukorszint, a vérkaliumszint,
valamint a vizeletcukorszint vizsgalatat (lasd 4.8 pont, proximalis tubulopathia). Olyan felnott
betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance értéke 50 ml/perc ala, vagy a szérum foszfatszintje 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/1) ala csokken, a tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa is megfontolando. A
tenofovir-dizoproxil -kezelés megszakitasa a vesefunkcid progressziv hanyatlasa esetén is
megfontolandd, amennyiben egyéb ok nem allapithaté meg.



Egyiittes alkalmazas és a nephrotoxicitds kockdzata

Keriilendd a tenofovir-dizoproxil nephrotoxikus gyogyszerekkel egyiitt vagy kdzvetleniil ezek utan
valo alkalmazasa (pl. aminoglikozidokkal, amfotericin B-vel, foszkarnettel, ganciklovirrel,
pentamidinnel, vankomicinnel, cidofovirrel vagy interleukin-2-vel). Ha a tenofovir-dizoproxil és a
nephrotoxicus hatéanyag egyidejii alkalmazasa elkeriilhetetlen, a vesefunkcios értékeket hetente
ellendrizni kell.

Tenofovir-dizoproxillal kezelt és vesemiikddési zavar kockazati tényezdéivel rendelkez6 betegeknél
akut veseelégtelenség eseteirdl szamoltak be, nagy dozist vagy tobbféle nem szteroid gyulladasgatlo
gyogyszer (NSAID) alkalmazéasanak megkezdése utan. A vesefunkcidt megfelelden ellendrizni kell,
amennyiben a tenofovir-dizoproxilt valamilyen NSAID-dal egyiitt alkalmazzak.

Tenofovir-dizoproxilt ritonavirral vagy kobicisztattal megerositett protedz inhibitorral kombinacidoban
kapo betegeknél vesekarosodas magasabb kockazatardl szamoltak be. Ezeknél a betegeknél a
vesefunkcid szoros ellendrzése sziikséges (lasd 4.5 pont). A vesemiikodési zavar kockazati tényezdivel
rendelkezd betegeknél a tenofovir-dizoproxil és egy megerdsitett proteaz-inhibitorral egyiitt torténd
alkalmazasat gondosan értékelni kell.

A tenofovir-dizoproxilt klinikailag nem értékelték olyan betegeknél, akik olyan gy6gyszereket kaptak,
amelyek ugyanazon a rendlis uton valasztodnak ki (ilyen pl. a cidofovir, amely ismert nephrotoxicus
gyogyszer), beleértve a human szerves anion transzporter (human organic anion transporter, hOAT) 1
és 3 vagy az MRP 4 transzportfehérjéket. Ezen vese-transzporter fehérjék felelosek valdsziniileg a
tubularis szekrécioért, tovabba a tenofovir és a cidofovir vese utjan torténd kitiritésében is szerepiik
van. Ezért egylittes alkalmazas esetén, az ugyanazon a renalis ton (beleértve a hOAT 1 és 3 vagy az
MRP 4 transzportfehérjéket) kivalasztodo gyogyszerek farmakokinetikai tulajdonsagai
megvaltozhatnak. Ha lehetséges, kertilni kell ezeknek az ugyanazon a renalis Uiton kivalasztodo
gyogyszereknek az egyiittes alkalmazasat, de ha ez elkeriilhetetlen, a vesefunkcids értékeket hetente
ellendrizni kell (14sd 4.5 pont).

Vesekdarosodds

A tenofovir-dizoproxil renalis biztonsagossadganak tekintetében csak nagyon korlatozott mértéki
vizsgalatokat végeztek karosodott vesemiikodésii felnbtt betegeknél (kreatinin-clearance

< 80 ml/perc).

Felndtt betegek, akiknél a kreatinin-clearance értéke < 50 ml/perc, beleértve a hemodializis-
kezelésben részesiilé betegeket

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre a tenofovir-dizoproxil biztonsagossagardl és hatasossagarol
karosodott vesemiikddésti betegek esetében. Ezért a tenofovir-dizoproxil csak akkor alkalmazando, ha
a kezelés lehetséges elénye meghaladja a lehetséges kockazatokat. A sulyos foku vesekarosodasban
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd betegek és hemodializist igényl6 betegek esetén a
tenofovir-dizoproxil-kezelés nem javasolt. Amennyiben alternativ kezelés nem all rendelkezésre a
gyogyszer dozisintervallumat modositani kell, és a vesemiikodést gondosan ellendrizni kell (1asd

4.2 és 5.2 pont).

Csontra gyakorolt hatdsok

A tenofovir-dizoproxil altal kivaltott proximalis renalis tubulopathiahoz olyan csontrendellenességek
tarsulhatnak, mint az osteomalacia, amely tartds vagy romld csontfajdalomként jelenhet meg, €s amely
ritkan csonttoréshez jarulhat hozza (lasd 4.8 pont).

A csontstirtiség (bone mineral density, BMD) csokkenését figyelték meg a tenofovir dizoproxil-
kezelés mellett, randomizalt, kontrollos, legfeljebb 144 hétig tart6 klinikai vizsgalatokban, HIV- vagy
HBV-fert6zott betegeknél (1asd 4.8 és 5.1 pont). A BMD csokkenése altalaban javult a kezelés
abbahagyasat kovetden.

Egyéb (prospektiv és keresztmetszeti) vizsgalatokban a BMD-ben bekovetkezett legkifejezettebb
csokkenést a megerdsitett hatasu proteaz-inhibitort tartalmazo kezelés részeként



tenofovir-dizoproxillal kezelt betegeknél tapasztaltik. Osszességében, tekintettel a
tenofovir-dizoproxilhoz tarsuld csontrendellenességekre és a tenofovir-dizoproxilnak a csont
egészségére és a torési kockazatra gyakorolt hatasara vonatkozé hosszi tava adatok korlatozottsagara,
az osteoporosisos betegeknél illetve akiknek az anamnézisében csonttorés szerepel, megfontolandd
mas kezelések alkalmazasa.

Amennyiben csontrendellenességek gyanuja meriil fel vagy azok kimutatasra keriilnek, megfeleld
szakemberhez kell fordulni.

Vesére és csontra gyakorolt hatasok gyermekeknél és serdiil6knél

A csontra gyakorolt és a nephrotoxicitassal kapcsolatos hosszu tavi hatasokat illetéen jelenleg még
bizonytalansag van. Tovabba nem lehet teljes bizonyossaggal kijelenteni, hogy a nephrotoxicitas
reverzibilis. Ezért a kezelés elény-kockazat profiljanak minden esetre, kiilon-kiilon torténd, megfeleld
meghatarozasahoz, a kezelés alatti megfeleld monitorozassal kapcsolatos dontéshez (beleértve a
kezelés leallitasaval kapcsolatos dontést is), valamint a kiegészités megfontolasahoz
multidiszciplinaris megkozelités javasolt.

Vesére gyakorolt hatasok

A GS-US-104-0352 jelii vizsgalat soran a proximalis renalis tubulopathianak megfeleld, vesével
kapcsolatos mellékhatasokrol szamoltak be, HIV-1-fertézott 2 - <12 éves gyermekeknél és serdiiloknél
(lasd 4.8 és 5.1 pont).

Vesefunkcio monitorozasa
A felnéttekhez hasonldan, a vesefunkcios értékeket (kreatinin-clearance és a szérum foszfatszintje) a
kezelés elott fel kell mémi, illetve a kezelés ideje alatt monitorozni kell (1asd fent).

Vesével kapcsolatos kezelés

Ha barmelyik, tenofovir-dizoproxillal kezelt gyermek vagy serdiild szérumfoszfat-szintje igazoltan
< 3,0 mg/dl (0,96 mmol/1), egy héten beliil meg kell ismételni a vesefunkcio-vizsgalatot, beleértve a
vércukorszint, a vérkaliumszint, valamint a vizeletcukorszint vizsgalatat (lasd 4.8 pont, proximalis
tubulopathia). Amennyiben vese-rendellenességek gyanuja meriil fel vagy azokat észlelnek,
nefrologus szakemberhez kell fordulni a tenofovir-dizoproxillal torténd kezelés megszakitasanak
mérlegelése céljabol. A tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa a vesefunkcio progressziv
hanyatlasa esetén is megfontolando, amennyiben egyéb ok nem allapithaté meg.

Egyiittes alkalmazas és a nephrotoxicitas kockdazata
Itt is a felndttekre vonatkozd ajanlasok érvényesek (lasd fentebb).

Vesekarosodas

A tenofovir-dizoproxil alkalmazasa vesekarosodasban szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél nem
javasolt (lasd 4.2 pont). A tenofovir-dizoproxil- kezelés nem kezdheté meg vesekarosodasban
szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél, illetve a kezelést meg kell szakitani azoknal a gyermekeknél
és serdiiloknél, akiknél a tenofovir-dizoproxil-kezelés soran vesekarosodas lép fel.

Csontra gyakorolt hatdsok

A tenofovir-dizoproxil a BMD csdkkenését okozhatja. A tenofovir-dizoproxil-kezeléssel kapcsolatos
BMD-valtozasok a csontok hosszl tdvi egészségi allapotara és a kés6bbi csonttdrési kockazatra
gyakorolt hatasai jelenleg bizonytalanok (lasd 5.1 pont).

Amennyiben gyermekeknél vagy serdiiloknél csontrendellenességeket észlelnek vagy azok gyanuja
meriil fel, endokrinologushoz és/vagy nefrologushoz kell fordulni.

Majbetegségek

Majtranszplantalt betegek esetében biztonsagossagi és hatasossagi adatok nagyon korlatozott
mennyiségben allnak rendelkezésre.



A tenofovir-dizoproxil biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozo adatok korlatozottak olyan
HBV-fertézésben szenvedo betegek esetében, akik dekompenzalt majbetegségben szenvednek, és
akiknek a Child-Pugh-Turcotte-pontszama (CPT-pontszam) > 9. Az ilyen betegek esetén magasabb a
sulyos, majat vagy vesét érinté mellékhatasok kialakulasanak a kockazata. Ezért a hepatobiliaris és
renalis paramétereket ebben a betegpopulacioban szorosan monitorozni kell.

A hepatitis exacerbatioi

Fellobbanasok a kezelés soran: Aranylag gyakori a kronikus hepatitis B spontan exacerbatioja,
amelyet a szérum GPT-szint dtmeneti emelkedése jellemez. Az antiviralis terapia kezdete utan egyes
betegeknél a szérum GPT-szint megemelkedhet (1asd 4.8 pont). Kompenzalt majbetegségben szenvedd
betegeknél a szérum GPT-szint emelkedése altalaban nem jar egyiitt a szérum bilirubin-koncentraciod
névekedésével vagy decompensatio hepatis-szal. Cirrhosisban szenvedd betegeknél a hepatitis
exacerbatiojat kovetéen nagyobb a decompensatio hepatis veszélye, ezért 6ket kezelésiik soran
fokozott figyelemmel kell kovetni.

crcr

betegek esetében is, akik megszakitottak a hepatitis B-kezelést. A kezelés utan fellépd exacerbatiok
altalaban a HBV-DNS-szintjének emelkedésével jarnak egyiitt, és az esetek nagy része ugy tlinik,
magatol gyogyul. Beszamoltak azonban sulyos, koztiik halalos kimenetelii exacerbatiokrol is. A
majfunkciot a hepatitis B-kezelés megszakitasat kovetden rendszeres idokozonként, klinikai és
laboratoriumi vizsgalatokkal, legalabb 6 honapon keresztiil monitorozni kell. Ha sziikséges, indokolt a
hepatitis B-kezelés ujrakezdése. Elérehaladott majbetegségben vagy cirrhosisban szenvedd betegek
esetében a kezelés megszakitdsa nem javasolt, mivel a hepatitis kezelést kovetd exacerbatidja
decompensatio hepatishoz vezethet.

A majat érint6 sulyosbodasok dekompenzalt majbetegségben szenvedd betegeknél kiilondsen
sulyosak, és néha halalos kimeneteliiek is lehetnek.

Egyidejii hepatitis C- vagy D-fertézés: Egyidejlileg hepatitis C -vagy D-virussal fert6zott betegek
esetében nem allnak rendelkezésre a tenofovir hatdsossagara vonatkozé adatok.

Egyidejii HIV-1 és hepatitis B-fertozés: A HIV-rezisztencia kialakulasanak kockazata miatt a
tenofovir-dizoproxil csak megfeleld antiretroviralis kombinacios kezelés részeként alkalmazhato
egylittes HIV/HBV-fert6zés esetén. A mar korabban fennall6 majmiikddési zavarban, tobbek kozott
krénikus aktiv hepatitisben szenved6 betegeknél gyakrabban fordulnak el majmiikddési
rendellenességek a kombinalt antiretroviralis terapia (combination antiretroviral therapy, CART) ideje
alatt, ezért allapotukat az eldirt gyakorlat szerint figyelemmel kell kovetni. A majbetegség
sulyosbodasara utalo jelek esetén a kezelés felfiiggesztése vagy megszakitdsa mérlegelend6. Meg kell
azonban jegyezni, hogy a GPT-szint tenofovir-kezelés alatti emelkedése a HBV-clearance velejardja
lehet, lasd feljebb az A4 hepatitis exacerbatioi c. részt.

Egyiittes alkalmazasa bizonyos hepatitis C virus elleni antiviralis szerekkel

A tenofovir-dizoproxil és ledipaszvir/szofoszbuvir, szofoszbuvir/velpataszvir vagy
szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir egyidejii alkalmazasanal kimutattak a tenofovir

valamilyen farmakokinetikai hatasfokozot (ritonavirt vagy kobicisztatot) tartalmazé HIV kezelési
sémaval alkalmaztak egyidejlileg. A tenofovir-dizoproxil biztonsagossagat ledipaszvir/szofoszbuvir,
szofoszbuvir/velpataszvir vagy szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir és valamilyen farmakokinetikai
hatasfokoz6 egyideji alkalmazasa mellett nem igazoltak. Figyelembe kell venni a
ledipaszvir/szofoszbuvir, szofoszbuvir/velpataszvir vagy szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir és
tenofovir-dizoproxil plusz valamely megerdsitett hatasu HIV protedz-inhibitor (pl. atazanavir vagy
darunavir) egyidejli alkalmazasahoz tarsul6 potencialis kockazatokat és elonyoket, kiilonosen a
vesemukodési zavar fokozott kockazataval rendelkezo betegek esetében. A tenofovir-dizoproxil- és
ledipaszvir/szofoszbuvir, szofoszbuvir/velpataszvir vagy szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir



kezelést plusz megerdsitett hatasu HIV proteaz-inhibitort egyidejlileg kapo betegeknél monitorozni
kell a tenofovir-dizoproxillal osszefiiggé mellékhatasokat.

TesttOmeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtdmeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
elé. Ezek a valtozasok részben dsszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az ¢letmoddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez 0sszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Mitokondridlis diszfunkcio in utero expoziciot kovetden

A nukleozid/nukleotid analdgok kiilonb6z6 mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
szamoltak be azoknal a HIV negativ csecsemoknél, akik in utero és/vagy sziiletés utan nukleozid
analog expozicionak voltak kitéve. Ezek az esetek tulnyomorészt zidovudint tartalmazé kezelésekkel
Osszefiiggésben 1éptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok haematologiai eltérések (anaemia,
neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a mellékhatasok
gyakran adtmenetiek voltak. Ritkan késdi neurologiai zavarokrol is beszamoltak (hypertonia, gorcs,
viselkedési zavarok). Egyelére nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds neurologiai zavarokrol van-e
sz0. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotid analog-expozicionak kitett
neurologiai tiinetek jelentkeznek. Ezek az eredmények nem befolyasoljak az antiretroviralis terapiara
vonatkoz6 nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes ndk szamara, a HIV vertikalis atvitelének
megel6zése céljabol dolgoztak ki.

Immunreaktivacids szindroma

Sulyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai
allapot kialakulasahoz vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART
inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus
retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertdzések, valamint a Pneumocystis jirovecii
okozta pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulasat jelentették az
immunreaktivacio soran, azonban a jelentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és
ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintend6 (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a stilyos immunszupressziot és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszu tava
CART-ban részesiilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak
orvoshoz, amennyiben iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Id6sek

A tenofovir-dizoproxilt 65 év feletti betegeknél nem vizsgaltak. Mivel id6s betegeknél nagyobb
valoszintiséggel fordul eld csokkent vesemiikodés, a tenofovir-dizoproxil alkalmazéasa idds betegeknél
fokozott 6vatossagot igényel.

A Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmtabletta laktéz-monohidratot tartalmaz. Ritkan eléforduld,

orokletes galaktdz intoleranciaban, teljes laktaz-hianyban vagy gliikkoz-galaktdz malabszorpcidban a
gyogyszer nem szedhetd.
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4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat csak felnottek korében végeztek.

Figyelembe véve az in vitro kisérletek eredményeit €s a tenofovir ismert kiiiriilési utvonalat, kicsi a
valoszintlisége, hogy a tenofovir, illetve mas gyogyszerek kozott a CYP450 altal medialt

gyogyszerkodlcsonhatasok alakuljanak ki.

Egvidejt alkalmazas nem javasolt

A tenofovir-dizoproxil mas, tenofovir-dizoproxilt vagy tenofovir-alafenamidot tartalmazo
gyogyszerrel egyidejiileg nem alkalmazhato.

A tenofovir-dizoproxil nem alkalmazhato egyidejiileg adefovir-dipivoxillal.

Didanozin
Tenofovir-dizoproxil és a didanozin egyiittes alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 pont és 1. tdblazat).

Vesén keresztiil kivalasztott gyogyszerek

Mivel a tenofovir elsdsorban a veséken keresztiil iiriil a szervezetbdl, a tenofovir-dizoproxil egyiittes
adasa a vesemiikddést csdokkentd vagy a hOAT 1, hOAT 3 vagy MRP 4 transzportfehérjéken keresztiil
zajlo aktiv tubularis szekrécidban kompeticiot jelentd gyogyszerekkel (pl. cidofovir), a tenofovir

crcr

Keriilend6 a tenofovir-dizoproxil nephrotoxikus gyogyszerekkel egyiitt vagy kdzvetleniil ezek utan
val6 alkalmazasa. Egyebek k6zott ide tartoznak az aminoglikozidok, az amfotericin B, a foszkarnet, a
ganciklovir, a pentamidin, a vankomicin, a cidofovir vagy az interleukin-2 (lasd 4.4 pont).

Mivel a takrolimusz befolyasolhatja a vesemiikddést, tenofovir-dizoproxillal valé egyiittes
alkalmazasa esetén szoros monitorozas javasolt.

Egyéb interakcidok

A tenofovir-dizoproxil és egyéb gyogyszerek kozotti interakciokat az alabbi, 1. tablazat sorolja fel (az
emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,|”, a valtozatlan allapotot ,,<").

1. tablazat: Kolcsonhatasok a tenofovir-dizoproxil és mas gyogyszerek kozott

Gyogyszerek kezelési A gyogyszerszintekre gyakorolt A 245 mg tenofovir-dizoproxillal
teriilet szerinti felsorolasa hatasok torténo egyiittes alkalmazasra
(mg-ban megadott adagok) | Atlagos, %-ban kifejezett AUC-, vonatkozé ajanlas
Cumax- €és Cmin-valtozas

FERTOZES ELLENI SZEREK

Antiretroviralis készitmények

Proteaz-inhibitorok

Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: Doézismodositas nem javasolt.
(300 naponta 1- AUC: | 25% A megnovekedett tenofovir-expozicid
szer/100 naponta 1-szer) Chnax: | 28% elésegitheti a tenofovirral
Chin: | 26% Osszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos
Tenofovir: események, tobbek kozt
AUC: 1 37% vesebetegségek kialakulasat.
Crax: T 34% A vesemiikddést fokozott figyelemmel
Chin: T 29% kell kovetni (lasd 4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési
teriilet szerinti felsorolasa
(mg-ban megadott adagok)

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC-,
Cmax- €s Cmin-valtozas

A 245 mg tenofovir-dizoproxillal

torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Lopinavir/Ritonavir
(400 naponta 2-
szer./100 naponta 2-szer.)

Lopinavir/ritonavir:
Nincs szamottevo hatasa a
lopinavir/ritonavir farmakokinetikai

Dozismodositas nem javasolt. A
megndvekedett tenofovir-expozicid
elésegitheti a tenofovirral

paramétereire. Osszefliggésbe hozhatd nemkivanatos

Tenofovir: események, tobbek kozt

AUC: 1 32% vesebetegségek kialakulasat. A

Crnax: <> vesemiikodést fokozott figyelemmel

Chin: 1 51% kell kovetni (lasd 4.4 pont).
Darunavir/Ritonavir Darunavir: Dozismodositas nem javasolt.
(300/100 naponta 2-szer.) Nincs szamottevo hatasa a A megnovekedett tenofovir-expozicid

darunavir/ritonavir elésegitheti a tenofovirral

farmakokinetikai paramétereire.
Tenofovir:

Osszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos
események, tobbek kozt

AUC: 1 22% vesebetegségek kialakulasat.
Chin: T 37% A vesemiikddést fokozott figyelemmel
kell kdvetni (1asd 4.4 pont).
NRTI-k
Didanozin Tenofovir-dizoproxil és didanozin A tenofovir-dizoproxil és a didanozin

egyiittes alkalmazasa a szisztémas
didanozin-expozicié 40-60%-os
fokozodasahoz vezet.

egyiittes alkalmazasa nem javasolt
(lasd 4.4 pont).

A szisztémas didanozin-expozicid
fokoz6dasa novelheti a didanozinnal
Osszefiiggésbe hozhatd nemkivanatos
mellékhatasok veszélyét. Ritkan
pancreatitist és tejsavas acidozist
jelentettek, amely néha végzetes
kimenetelii volt. Tenofovir-dizoproxil
és napi 400 mg didanozin egylittes
alkalmazasakor a CD4-sejtszam
jelentds csokkenésérdl szamoltak be,
mely lehetséges, hogy egy
intracellularis kolcsonhatas miatt
megemelked6 foszforilalt (azaz aktiv)
didanozin-szint miatt jon 1étre. A HIV-
1-fert6zés kezelése soran a csokkentett,
250 mg-os dézisu didanozin és
tenofovir-dizoproxil-kezelés egyiittes
alkalmazasakor, szamos tesztelt
kombinacio esetén nagyaranya
virologiai hatastalansagrol szamoltak
be.

Adefovir-dipivoxil AUC: & A tenofovir-dizoproxil nem
Chax: < alkalmazhato egyiitt adefovir-
dipivoxillal (14sd 4.4 pont).
Entekavir AUC: & Egyiittes alkalmazas esetén a tenofovir-
Crnax: <> dizoproxil és az entekavir kozott nem

alakult ki klinikailag jelent6s
farmakokinetikai kolcsonhatas.
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Gyogyszerek kezelési
teriilet szerinti felsorolasa
(mg-ban megadott adagok)

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC-,
Cmax- €s Cmin-valtozas

A 245 mg tenofovir-dizoproxillal
torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Hepatitis C virus elleni antiv

iralis szerek

Ledipaszvir/Szofoszbuvir
(90 mg/400 mg naponta 1-
szer) +
Atazanavir/Ritonavir

(300 mg naponta 1-

Ledipaszvir:
AUC: 1 96%
Ciax: T 68%
Chin: T 118%

A tenofovir-dizoproxil,
ledipaszvir/szofoszbuvir és
atazanavir/ritonavir egyidej
alkalmazasa miatt megndvekedett
tenofovir-plazmakoncentracio

szer/100 mg naponta 1-szer) | Szofoszbuvir: fokozhatja a tenofovir-dizoproxil
+ AUC: & mellékhatasait, koztiik a
Emtricitabin/Tenofovir-dizo | Cpax: <> veseproblémakat. A
proxil tenofovir-dizoproxil biztonsdgossagat
(200 mg/245 mg naponta 1- | GS-331007% ledipaszvir/szofoszbuvir és valamilyen
szer)! AUC: & farmakokinetikai hatasfokozo (pl.
Crax: < ritonavir vagy kobicisztat) egyideji
Chin: T 42% alkalmazasa mellett nem igazoltak.
Atazanavir: A kombinacidt 6vatosan, a vesefunkcio
AUC: & gyakori monitorozasa mellett szabad
Chax: © csak alkalmazni, ha alternativ kezelés
Chin: T 63% nem all rendelkezésre (1asd 4.4 pont).
Ritonavir:
AUC: &
Crnax: <
Chin: T 45%
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad
Cmin: «
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 147%
Chin: T 47%
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Gyogyszerek kezelési
teriilet szerinti felsorolasa
(mg-ban megadott adagok)

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC-,
Cmax- €s Cmin-valtozas

A 245 mg tenofovir-dizoproxillal
torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Ledipaszvir/Szofoszbuvir
(90 mg/400 mg naponta 1-
szer) +

Darunavir/Ritonavir

(800 mg naponta 1-
szer/100 mg naponta 1-szer)
+
Emtricitabin/Tenofovir-dizo
proxil

(200 mg/245 mg naponta 1-
szer)!

Ledipaszvir:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Szofoszbuvir:
AUC: | 27%
Crax: | 37%

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Darunavir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Conin: 1 48%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: 1 50%
Cax: T 64%
Chin: T59%

A tenofovir-dizoproxil,
ledipaszvir/szofoszbuvir és
darunavir/ritonavir egyidejli
alkalmazasa miatt megnovekedett
tenofovir-plazmakoncentracio
fokozhatja a tenofovir-dizoproxil
mellékhatasait, koztiik a
veseproblémakat. A
tenofovir-dizoproxil biztonsagossagat
ledipaszvir/szofoszbuvir és valamilyen
farmakokinetikai hatasfokozo (pl.
ritonavir vagy kobicisztat) egyideji
alkalmazasa mellett nem igazoltak.

A kombinacidt 6vatosan, a vesefunkcio
gyakori monitorozasa mellett szabad
csak alkalmazni, ha alternativ kezelés
nem all rendelkezésre (1asd 4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési
teriilet szerinti felsorolasa
(mg-ban megadott adagok)

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC-,
Cmax- €s Cmin-valtozas

A 245 mg tenofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Ledipaszvir/Szofoszbuvir
(90 mg/400 mg naponta 1-
szer) +
Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovir-dizoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg
naponta 1-szer)

Ledipaszvir:
AUC: | 34%
Ciax: | 34%
Chin: | 34%

Szofoszbuvir:
AUC: &

Cmax: Ad

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofovir:

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

Dozismodositas nem javasolt.

A megnovekedett tenofovir-expozicid
elésegitheti a tenofovir-dizoproxillal
Osszefliggésbe hozhatd mellé¢khatasok,
tobbek kozt a vesebetegségek
kialakulasat. A vesemiikddést
gondosan monitorozni kell (lasd

4.4 pont).

Ledipaszvir/Szofoszbuvir
(90 mg/400 mg naponta 1-
szer) +
Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovir-dizoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg
naponta 1-szer)

Ledipaszvir:
AUC: <
CHIB.X: >

Cmin: «

Szofoszbuvir:
AUC: &

Crnax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: <
Cmax : g

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: 1 40%
CHIZ.X: g

Coin: 1 91%

Doézismodositas nem javasolt.

A megnovekedett tenofovir-expozicid
elosegitheti a tenofovir-dizoproxillal
Osszefiiggésbe hozhatd mellékhatasok,
tobbek kozt a vesebetegségek
kialakulasat. A vesemiikodést
gondosan monitorozni kell (1asd

4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési
teriilet szerinti felsorolasa
(mg-ban megadott adagok)

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC-,
Cmax- €s Cmin-valtozas

A 245 mg tenofovir-dizoproxillal
torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Ledipaszvir/Szofoszbuvir
(90 mg/400 mg naponta 1-
szer) + Dolutegravir (50 mg
naponta 1-szer) +
Emtricitabin/Tenofovir-
dizoproxil (200 mg/245 mg
naponta 1-szer)

Szofoszbuvir:
AUC: &

Crnax: <

GS-3310072
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «

Ledipaszvir:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Dolutegravir
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 65%
Crax: 1 61%
Chin: 1T 115%

Dozismodositas nem javasolt.

A megnovekedett tenofovir-expozicid
elésegitheti a tenofovir-dizoproxillal
Osszefliggésbe hozhatd mellé¢khatasok,
tobbek kozt a vesebetegségek
kialakulasat. A vesemiikodést
gondosan monitorozni kell (lasd

4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési
teriilet szerinti felsorolasa
(mg-ban megadott adagok)

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC-,
Cmax- €s Cmin-valtozas

A 245 mg tenofovir-dizoproxillal
torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Szofoszbuvir/Velpataszvir
(400 mg/100 mg naponta 1-
szer) +
Atazanavir/Ritonavir

(300 mg naponta 1-
szer/100 mg naponta 1-szer)
+

Emtricitabin/Tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg naponta 1-
szer)

Szofoszbuvir:
AUC: &

Chnax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Conin: 1 42%

Velpataszvir:
AUC: 1 142%
Ciax: T 55%
Chin: T 301%

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: «>

Conin: 1 39%

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Conin: 1 29%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: &
Cax: T 55%
Chmin: T39%

A tenofovir-dizoproxil,
szofoszbuvir/velpataszvir és
atazanavir/ritonavir egyideji
alkalmazasa miatt megnovekedett
tenofovir-plazmakoncentracio
fokozhatja a tenofovir-dizoproxil
mellékhatasait, koztiik a
veseproblémakat. A tenofovir-
dizoproxil biztonsagossagat
szofoszbuvir/velpataszvir és valamilyen
farmakokinetikai hatasfokozo (pl.
ritonavir vagy kobicisztat) egyideji
alkalmazasa mellett nem igazoltak.

A kombinacidt 6vatosan, a vesefunkcio
gyakori monitorozasa mellett szabad
csak alkalmazni (lasd 4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési
teriilet szerinti felsorolasa
(mg-ban megadott adagok)

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC-,
Cmax- €s Cmin-valtozas

A 245 mg tenofovir-dizoproxillal
torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Szofoszbuvir/Velpataszvir
(400 mg/100 mg naponta 1-
szer) +
Darunavir/Ritonavir

Szofoszbuvir:
AUC: |28%
Crax: | 38%

A tenofovir-dizoproxil,
szofoszbuvir/velpataszvir és
darunavir/ritonavir egyidejli
alkalmazasa miatt megndvekedett

(800 mg naponta 1- GS-331007% tenofovir-plazmakoncentracio
szer/100 mg naponta 1-szer) | AUC: & fokozhatja a tenofovir-dizoproxil
+ Chax: <> mellékhatasait, koztiik a
Emtricitabin/Tenofovir- Chin: <> veseproblémakat. A tenofovir-
dizoproxil dizoproxil biztonsagossagat
(200 mg/245 mg naponta 1- | Velpataszvir: szofoszbuvir/velpataszvir és valamilyen
szer) AUC: & farmakokinetikai hatasfokozo (pl.
Crax: | 24% ritonavir vagy kobicisztat) egyideji
Chin: © alkalmazasa mellett nem igazoltak.
Darunavir: A kombinacidt 6vatosan, a vesefunkcio
AUC: & gyakori monitorozasa mellett szabad
Crax: < csak alkalmazni (lasd 4.4 pont).
Cmin: «>
Ritonavir:
AUC: &
Cmax: Ad
Chin: <
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad
Cmin: «
Tenofovir:
AUC: 1 39%
Crax: T 55%
Chin: 1 52%
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Gyogyszerek kezelési
teriilet szerinti felsorolasa
(mg-ban megadott adagok)

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC-,
Cmax- €s Cmin-valtozas

A 245 mg tenofovir-dizoproxillal
torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Szofoszbuvir/Velpataszvir
(400 mg/100 mg naponta 1-
szer) +

Lopinavir/Ritonavir

(800 mg/200 mg naponta 1-
szer) +
Emtricitabin/Tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg naponta 1-
szer)

Szofoszbuvir:
AUC: | 29%
Crax: | 41%

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «

Velpataszvir:
AUC: &
Ciax: | 30%
Chin: T 63%

Lopinavir:
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: «

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: &
Cax: T42%

Chin: <

A tenofovir-dizoproxil,
szofoszbuvir/velpataszvir és
lopinavir/ritonavir egyidejii alkalmazasa
miatt megndvekedett
tenofovir-plazmakoncentracio
fokozhatja a tenofovir-dizoproxil
mellékhatasait, koztiik a
veseproblémakat. A tenofovir-
dizoproxil biztonsagossagat
szofoszbuvir/velpataszvir és valamilyen
farmakokinetikai hatasfokozo (pl.
ritonavir vagy kobicisztat) egyideji
alkalmazasa mellett nem igazoltak.

A kombinacidt 6vatosan, a vesefunkcio
gyakori monitorozasa mellett szabad
csak alkalmazni (lasd 4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési
teriilet szerinti felsorolasa
(mg-ban megadott adagok)

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC-,
Cmax- €s Cmin-valtozas

A 245 mg tenofovir-dizoproxillal
torténo egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Szofoszbuvir/Velpataszvir
(400 mg/100 mg naponta 1-
szer) +

Raltegravir

(400 mg naponta 2-szer) +
Emtricitabin/Tenofovir-
dizoproxil

(200 mg/245 mg naponta 1-
szer)

Szofoszbuvir:
AUC: &

Crnax: <

GS-331007%
AUC: &
CHIZ.X: g

Cmin: «

Velpataszvir:
AUC: &
Crnax: <

Chin: <

Raltegravir:
AUC:
Cmax: «>

Conin: | 21%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crnax: T 46%
Chin: T 70%

Dozismodositas nem javasolt.

A megnovekedett tenofovir-expozicid
elésegitheti a tenofovir-dizoproxillal
Osszefliggésbe hozhatd mellé¢khatasok,
tobbek kozt a vesebetegségek
kialakulasat. A vesemiikodést
gondosan monitorozni kell (lasd

4.4 pont).

Szofoszbuvir/Velpataszvir
(400 mg/100 mg naponta 1-
szer) +
Efavirenz/Emtricitabin/
Tenofovir-dizoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg
naponta 1-szer)

Szofoszbuvir:
AUC: &
Crax: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Velpataszvir:
AUC: | 53%
Crmax: | 47%
Chin: | 57%

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: «

Tenofovir:

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

A szofoszbuvir/velpataszvir és
efavirenz egyidejli alkalmazasa mellett
csokkenése varhato. A
szofoszbuvir/velpataszvirnek efavirenz
tartalmu kezelési sémakkal egyidében
torténd alkalmazasa nem ajanlott.
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Gyogyszerek kezelési
teriilet szerinti felsorolasa
(mg-ban megadott adagok)

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC-,
Cmax- €s Cmin-valtozas

A 245 mg tenofovir-dizoproxillal
torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Szofoszbuvir/Velpataszvir
(400 mg/100 mg naponta 1-
szer) +
Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovir-dizoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg
naponta 1-szer)

Szofoszbuvir:
AUC: &

Crnax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «

Velpataszvir:
AUC: &
Crnax: <

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crnax: T 44%
Chin: T 84%

Dozismodositas nem javasolt.

A megnovekedett tenofovir-expozicid
elésegitheti a tenofovir-dizoproxillal
Osszefliggésbe hozhatd mellé¢khatasok,
tobbek kozt a vesebetegségek
kialakulasat. A vesemiikodést
gondosan monitorozni kell (lasd

4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési
teriilet szerinti felsorolasa
(mg-ban megadott adagok)

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Atlagos, %-ban kifejezett AUC-,
Cmax- €s Cmin-valtozas

A 245 mg tenofovir-dizoproxillal
torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Szofoszbuvir/Velpataszvir/
Voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg +
100 mg naponta 1-szer)® +
Darunavir (800 mg naponta
1-szer) + Ritonavir (100 mg
naponta 1-szer) +
Emtricitabin/Tenofovir-
dizoproxil (200 mg/245 mg
naponta 1-szer)

Szofoszbuvir:

AUC: &

Crax: | 30%

Cmin: nem all rendelkezésre

GS-331007%

AUC: &

CHIB.X : >

Cnmin: nem all rendelkezésre

Velpataszvir:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Voxilaprevir:
AUC: 1 143%
Cinax:T 72%
Chin: T 300%

Darunavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Conin: | 34%

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

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Crnax: T 48%
Chin: 1T 47%

A tenofovir-dizoproxil,
szofoszbuvir/velpataszvir/ voxilaprevir
¢és darunavir/ritonavir egyideji
alkalmazasa miatt megnovekedett
tenofovir-plazmakoncentracio
fokozhatja a tenofovir-dizoproxil
mellékhatasait, koztiik a
veseproblémakat. A tenofovir-
dizoproxil biztonsagossagat
szofoszbuvir/velpataszvir/ voxilaprevir
¢és valamilyen farmakokinetikai
hatasfokozo (pl. ritonavir vagy
kobicisztat) egyideji alkalmazasa
mellett nem igazoltak.

A kombinacidt 6vatosan, a vesefunkcio
gyakori monitorozasa mellett szabad
csak alkalmazni (lasd 4.4 pont).
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Gyogyszerek kezelési A gyogyszerszintekre gyakorolt A 245 mg tenofovir-dizoproxillal

teriilet szerinti felsorolasa hatasok torténé egyiittes alkalmazasra
(mg-ban megadott adagok) | Atlagos, %-ban kifejezett AUC-, vonatkozé ajanlas
Cmax- €s Cmin-valtozas

Szofoszbuvir Szofoszbuvir: Nem sziikséges a dozis modositasa.
(400 mg naponta 1-szer) + AUC: &

Efavirenz/Emtricitabin/ Crax: | 19%

Tenofovir-dizoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg GS-331007%
naponta 1-szer) AUC: &

Conax: | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: &
Chax: T25%

Chin: <

! A ledipaszvir/szofoszbuvir egyidejii beadasabol szarmazé adatok. A viltott (12 6raval eltolt) beadas hasonld
eredményeket adott.

2 A szofoszbuvir elsédleges metabolitja a keringésben.

3 A vizsgalatot tovabbi 100 mg voxilaprevirrel végezték, hogy HCV-fertdzott betegeknél varhaté voxilaprevir-expoziciokat
érjenek el.

Mas gyogyszerekkel végzett vizsgalatok

Egyiittes alkalmazas esetén nem alakult ki klinikailag jelentds farmakokinetikai kolcsonhatés a
tenofovir-dizoproxil és az alabbi gyogyszerek kozott: emtricitabin, lamivudin, indinavir, efavirenz,
nelfinavir, szakvinavir (ritonavirral megerdsitett hatast), metadon, ribavirin, rifampicin, takrolimusz
vagy a hormonalis fogamzasgatld norgesztimat/etinil-6sztradiol.

A tenofovir-dizoproxilt étkezés kdzben kell bevenni, mivel az étel fokozza a tenofovir
biohasznosulasat (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes néknél torténd vizsgalat eredményeként rendelkezésre allo nagy mennyiségii adat (tobb mint
1000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolt a tenofovir-dizoproxil alkalmazasaval 6sszefiiggo
malformatiokat vagy fotalis/neonatélis toxicitast. Allatkisérletek nem igazoltak reproduktiv toxicitést
(lasd 5.3 pont). A tenofovir-dizoproxil alkalmazasa sziikség esetén megfontolhato a terhesség alatt.

A szakirodalom adatai alapjan a tenofovir-dizoproxil expozicio a terhesség harmadik trimeszterében
csokkenti a HBV-fertézés anyardl Gjsziilottre valo atvitelének kockazatat, ha az anya tenofovir-
dizoproxilt, az ujsziilott pedig hepatitis B-immunglobulint s hepatitis B elleni véddoltast kap.

Harom kontrollos klinikai vizsgalatban 327 kronikus HBV-fertdzésben szenvedd terhes nénél
alkalmaztak tenofovir-dizoproxilt (245 mg) napi egyszer, a 28-32. gesztacios héttdl kezdve a sziilést
kovetd 1-2 honapig; az anyak és az ujsziilottek utdnkovetése a sziilés utan 12 honapig tartott. Ezen
adatok alapjan nem meriilt fel biztonsagossagi szignal.

23



Szoptatas

Altalanossagban elmondhato, hogy egy hepatitis B-ben szenvedd anya akkor szoptathatja gyermekét,
ha a hepatitis B megel6zése érdekében az ujsziilottet sziiletésekor megfeleldé médon kezelik.

A tenofovir nagyon kis mértékben valasztodik ki a human anyatejbe, és a csecsemoket az anyatejen
keresztiil ér6é expozicié elhanyagolhat6. Bar a hosszu tavu adatok korlatozottak, nem szamoltak be
mellékhatasokrol szoptatott csecsemoknél, igy a HBV-vel fert6zott, tenofovir-dizoproxilt alkalmazo
anyak szoptathatnak.

A HIV-fertdzés csecsemdre vald atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nok
ne szoptassak csecsemdjiiket.

Termékenység

Korlatozott mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre a tenofovir-dizoproxil termékenységre
gyakorolt hatasainak tekintetében. Allatkisérletek nem igazoltak, hogy a tenofovir-dizoproxil karos
hatassal lenne a termékenységre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. Mindemellett a betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy a tenofovir-dizoproxil-
kezelés soran szédiilés 1éphet fel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

HIV-1 és hepatitis B: Tenofovir-dizoproxilt kapo betegeknél vesekarosodas, veseelégtelenség ritka
eseteirdl és néha csontrendellenességhez (ritkan csonttoréshez) vezetoé proximalis renalis tubulopathia
(beleértve a Fanconi-szindromat is) nem gyakori eseteirél szamoltak be. Azoknal a betegeknél, akik
tenofovir-dizoproxilt kapnak, a vesemiikddés monitorozasa javasolt (lasd 4.4 pont).

HIV-1: A tenofovir-dizoproxil és egyéb antiretroviralis hatéanyag egyiittes alkalmazésa esetén a
betegek koriilbeliil harmadanal varhaté mellékhatasok megjelenése. Ezek altalaban enyhe vagy
mérsékelt emésztorendszeri panaszokban nyilvanulnak meg. A tenofovir-dizoproxillal kezelt feln6tt
betegek mintegy 1%-a szakitotta meg a kezelést emésztérendszeri panaszok miatt.

Hepatitis B: A tenofovir-dizoproxil alkalmazasa esetén a betegek koriilbeliil negyedénél varhato
mellékhatasok megjelenése, amelyek tobbsége enyhe. A HBV-fert6zott betegekkel elvégzett klinikai
vizsgalatokban a tenofovir-dizoproxil hatasara leggyakrabban el6forduld mellékhatas a hanyinger
(5,4%) volt.

srcr

akik megszakitottak a hepatitis B-kezelést (lasd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tabldzatos &sszefoglaldsa

A tenofovir-dizoproxil mellékhatasainak felmérése klinikai vizsgalatokbdl szarmazo biztonsagossagi
adatokon és a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatokon alapul. A 2. tdblazat az Gsszes
mellékhatast tartalmazza.

HIV-1 klinikai vizsgalatok: A mellékhatasok HIV-1 klinikai vizsgalatok adataibol szarmazoé felmérése
két vizsgalat tapasztalatain alapul, melyekben 6sszesen 653, korabban mar kezelt beteg 24 hétig
tenofovir-dizoproxilt (n = 443) vagy placebot (n = 210) kapott, mindkét esetben egyéb antiretroviralis
gyogyszerrel kombinalva. Ezen kiviil kettés vak, sszehasonlito, kontrollos vizsgalatot is végeztek,
melyben 6sszesen 600, korabban nem kezelt beteg vett részt, akik 144 hétig lamivudinnal és
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efavirenzzel kombinalt 245 mg-os tenofovir-dizoproxil-kezelést (n = 299) vagy sztavudint (n = 301)
kaptak.

Hepatitis B klinikai vizsgalatok: A HBV klinikai vizsgalatok adataibdl a mellékhatasokat els6sorban
két kettos vak, dsszehasonlitd, kontrollos vizsgalat soran mérték fel, amelyekben 641, kronikus
hepatitis B-ben és kompenzalt majbetegségben szenvedd felndtt beteg 48 hétig napi 245 mg
tenofovir-dizoproxil-kezelést (n = 426) vagy napi 10 mg adefovir-dipivoxilt (n = 215) kapott. A

384 héten at folytatott kezelés soran megfigyelt mellékhatasok megegyeztek a tenofovir-dizoproxil
biztonsagossagi profiljaban leirtakkal. Tenofovir-dizoproxillal kezelt betegeknél a kezdeti, a kezelés
els6 4 hete utdn jelentkezo, kortilbeliil -4,9 ml/perc (a Cockroft-Gault-képlet alapjan),

illetve -3,9 ml/perc/1,73 m? (az MDRD [modification of diet in renal disease] képlet alapjan)
csokkenést kovetden a vesemiikodés kiindulasi értékéhez viszonyitott, éves csdokkenési

{iteme -1,41 ml/perc (a Cockroft-Gault-képlet alapjan), illetve -0,74 ml/perc/1,73 m? (az MDRD-képlet
alapjan) volt évente.

Dekompenzalt majbetegségben szenvedd betegek: A tenofovir-dizoproxil biztonsagossagi profiljat
dekompenzalt majbetegek esetében egy olyan kettds vak, aktiv kontrollos vizsgalat
(GS-US-174-0108) soran értékelték, amelyben a felnott betegek 48 héten keresztiil
tenofovir-dizoproxilt (n = 45) vagy emtricitabint és tenofovir-dizoproxilt (n = 45) vagy entekavirt
(n = 22) kaptak.

A tenofovir-dizoproxil terapias karon a betegek 7%-a hagyta abba a kezelést nemkivanatos esemény
miatt, a betegek 9%-anal tapasztaltak a szérum kreatininszint > 0,5 mg/dl-es, igazolt emelkedését vagy
a <2 mg/dl-es, igazolt szérum foszfatszintet a 48 hét alatt. Nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség a kombinalt tenofovirt tartalmazo karok és az entakavir-kar kozott. A 168. hét utan a
tenofovir-dizoproxil-csoportban a betegek 16%-anal (7/45), az emtricitabin plusz tenofovir-dizoproxil-
csoportban a betegek 4%-anal (2/45), az entekavir-csoportban pedig a betegek 14%-anal (3/22)
észleltek toleralhatdsagi kudarcot. A szérum kreatininszintjének > 0,5 mg/dl-es igazolt novekedését,
illetve a < 2 mg/dl-es igazolt szérum foszfatszintet a tenofovir-dizoproxil-csoportban a betegek 13%-
anal (6/45), az emtricitabin plusz tenofovir-dizoproxil-csoportban a betegek 13%-anal (6/45), az
entekavir-csoportban pedig a betegek 9%-anal (2/22) észlelték.

crer

13% (6/45) volt a tenofovir-dizoproxil-csoportban, 11% (5/45) az emtricitabin plusz
tenofovir-dizoproxil-csoportban és 14% (3/22) az entekavir-csoportban. A hepatocellularis carcinoma
aranya 18% (8/45) volt a tenofovir-dizoproxil-csoportban, 7% (3/45) az emtricitabin plusz
tenofovir-dizoproxil-csoportban és 9% (2/22) az entekavir-csoportban.

Magasabb kiinduldsi CPT-pontszdmmal rendelkezd betegek esetében magasabb volt a stlyos
nemkivanatos események kialakulasanak kockazata (lasd 4.4 pont).

Lamivudin-rezisztens kronikus hepatitis B-ben szenvedo betegek: Nem azonositottak
tenofovir-dizoproxil okozta j mellékhatast abban a randomizalt, kettds vak vizsgalatban
(GS-US-174-0121), melynek soran 280, lamivudin-rezisztens beteg kapott tenofovir-dizoproxilt
(n = 141) vagy emtricitabint/tenofovir-dizoproxilt (n = 139) 240 héten keresztiil.

A kezeléssel feltételezhetéen Gsszefliggésbe hozhato (legalabbis lehetséges) mellékhatasok az
alabbiakban szervrendszerek és gyakorisag szerint vannak csoportositva. Az egyes gyakorisagi
kategéridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. Gyakorisagok
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 —

< 1/100) vagy ritka (= 1/10 000 — < 1/1000).
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2. tablazat: A tenofovir-dizoproxillal dsszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok tablazatos
osszefoglalasa klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetéen szerzett
tapasztalatok alapjan

Gyakorisag | Tenofovir-dizoproxil

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: | hypophosphataemia'

Nem gyakori: hypokalaemia'

Ritka: tejsavas acidozis

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: | szédiilés

Gyakori: fejfajas

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: | hasmenés, hanyds, hanyinger

Gyakori: hasi fajdalom, haspuffadas, flatulentia
Nem gyakori: pancreatitis

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek:

Gyakori: emelkedett transzaminazszint

Ritka: hepaticus steatosis, hepatitis

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei:

Nagyon gyakori: | kiiitések

Ritka: angiooedema

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei:
Gyakori: csontsiirliség csdkkenés’

Nem gyakori: rhabdomyolysis', izomgyengeség'

osteomalacia (csontfajdalom formajaban jelentkezik €s ritkan csonttdréshez

Ritka: vezet)"?, myopathia'

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek:

emelkedett kreatininszint, proximalis renalis tubulopathia (beleértve a

Nem gyakori: .
gy Fanconi-szindromat is)

akut veseelégtelenség, veseelégtelenség, akut tubularis necrosis, nephritis

Ritka: . . P L] . .
tha (beleértve az akut intersticialis nephritist)’, nephrogen diabetes insipidus

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk:

Nagyon gyakori: | asthenia

Gyakori: faradtsag

! Ez a mellékhatés a proximalis renalis tubulopathia kdvetkeztében 1éphet fel. Ezen koréallapot hidnyaban az emlitett
mellékhatas nem hozhat6 ok-okozati 6sszefiiggésbe a tenofovir-dizoproxillal.

2 Ezt a mellékhatast a forgalomba hozatalt kdvetd ellendrzés soran azonositottdk, de randomizalt, kontrollos klinikai
vizsgalatokban vagy a tenofovir-dizoproxil meghosszabbitott hozzaférhetdségi programjanak keretei kozott nem figyelték
meg. A gyakorisagi kategoriat statisztikai szamitasokkal becsiilték meg, a randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatokban és
a meghosszabbitott hozzaférhet6ségi program keretei kozott a tenofovir-dizoproxil-expozicionak kitett sszes beteg szama
alapjan (n = 7319).

3 Ennek a mellékhatésnak a gyakorisdgat TDF-fel kezelt, HBV-fert6zott betegek bevonasaval végzett, kiilonbozé klinikai
vizsgalatokbol szarmazo biztonsagossagi adatok alapjan becsiilték meg. Lasd 4.4 és 5.1 pont.

Egyes kivalasztott mellékhatasok ismertetése

HIV-1 és hepatitis B:

Vesekarosodas

Mivel a tenofovir-dizoproxil vesekarosodast okozhat, ezért a vesemiikodés monitorozasa javasolt
(lasd 4.4 és 4.8 pont 4 biztonsdagossagi profil 6sszefoglaldsa). A proximalis renalis tubulopathia a
tenofovir-dizoproxil elhagyasa utan altalaban rendez6dott vagy javult. Néhany betegnél azonban a
tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa ellenére nem rendez6dott teljes mértékben a
kreatinin-clearance csokkenése. Vesekarosodas szempontjabol veszélyeztetett betegeknél (példaul a
kezelés megkezdésekor vesemiikddési zavar kockazati tényezdivel rendelkezd, elérehaladott
HIV-betegségben szenvedo vagy egyidejlileg nephrotoxicus gyogyszerekkel kezelt betegeknél)
fokozottabb a kockézata annak, hogy a tenofovir-dizoproxil-kezelés megszakitasa ellenére nem
rendez6dik teljes mértékben a vesefunkcio (lasd 4.4 pont).
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Tejsavas acidozis

A tenofovir-dizoproxil 6nmagaban vagy egyéb antiretroviralis hatéanyaggal valo egyiittes alkalmazasa
utan néhany esetben tejsavas acidozist jelentettek. Hajlamosito tényezok fennallasa esetén, pl.
dekompenzalt majbetegségben szenvedo, vagy mas, egyidejlileg alkalmazott, ismerten tejsavas
acidozist okozo gyogyszerekkel kezelt betegeknél magasabb a stlyos, esetenként halalos kimeneteli
tejsavas acidozis kialakulasanak a kockazata a tenofovir-dizoproxil kezelés soran.

HIV-1:

Anyagcsere-paraméterek

Antiretroviralis terapia soran a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Sulyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fert6zésekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun
betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléforduléasat is jelentették, azonban a
bejelentések szerint a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo, és ezek az események a kezelés
elkezdése utan tobb honappal is el6fordulhatnak (14sd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktora betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk €s a hosszl tavi CART-ban részesiilt betegek esetében.
Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Hepatitis B:

A hepatitis exacerbatioja a kezelés alatt

Nukleozid-kezelésben eldzetesen nem részesiilt betegeken végzett vizsgélatokban a kezelés soran az
GPT-szintnek a normalérték felsé hataranak 10-szeresét meghaladé és a kiindulasi érték kétszeresét
meghalad6 emelkedése a tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek 2,6%-anal fordult el6. Az GPT-szint
emelkedések megjelenésig eltelt median id6tartam 8 hét volt. A kezelés folytatasara az GPT-szint
emelkedések rendezddtek. Az esetek nagy részében az GPT-szint emelkedés a virusterhelés

> 2 logio kopia/ml csokkenésével jart egyiitt, amely megelOzte, vagy egyiitt jart az GPT-szint
emelkedésével. A kezelés soran javasolt a majmiikodés idészakos monitorozasa (lasd 4.4 pont).

A hepatitis exacerbatioja a kezelés megszakitasat kovetéen
HBV-fert6zott betegeknél a HBV-kezelés megszakitasa utan a hepatitis exacerbatiojanak klinikai és
laboratériumi bizonyitékai jelentkeztek (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil6k

HIV-1

A mellékhatasok felmérése két randomizalt vizsgalaton (GS-US-104-0321 és GS-US-104-0352
vizsgalat) alapul, amelyet 184, HIV-1-fert6zott gyermekgydgyaszati betegek (2 és < 18 éves kor
kozotti) bevonasaval végeztek, akik 48 héten keresztiil tenofovir-dizoproxilt (n = 93) vagy
placebot/aktiv 6sszehasonlitod készitményt (n = 91) kaptak, mas antiretroviralis hatdanyagokkal
kombinacidban (lasd 5.1 pont). A tenofovir-dizoproxillal kezelt gyermekgyogyaszati betegeknél
megfigyelt mellékhatasok megegyeztek a tenofovir-dizoproxil felnbttekkel végzett vizsgalatai soran
észleltekkel (1asd 4.8 pont, 4 mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa és 5.1 pont).

Gyermekgyogyaszati betegeknél a BMD csokkenésérdl szamoltak be. HIV-1-fert6zott serdiiléknél a
tenofovir-dizoproxilt kapo betegeknél észlelt BMD Z pontérték alacsonyabb volt, mint a placebot
kapottaknal. HIV-1-fert6zott gyermekek esetében alacsonyabb BMD Z pontértéket észleltek azoknal a
betegeknél, akik a tenofovir-dizoproxil-kezelésre tértek at, mint azoknal, akik a sztavudint vagy
zidovudint tartalmazo kezelést folytattak (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A GS-US-104-0352 vizsgalat soran a tenofovir-dizoproxilt kap6 (median

tenofovir-dizoproxil-expozicio: 331 hét) 89 gyermek- és serdiilokoru beteg koziil 8 beteg ( 9,0%)
megszakitotta a vizsgalati készitmény alkalmazasat a vesét érinté nemkivanatos események miatt. Ot
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betegnél (5,6 %) a proximalis renalis tubulopathianak klinikailag megfeleld laboratoriumi
eredményeket kaptak, a betegek k6z61 4 megszakitotta a tenofovir-dizoproxil kezelést. Hét betegnél a
becsiilt glomerularis filtracios rata (GFR) értéke 70 és 90 ml/perc/1,73 m? kozott volt. Koziiliik harom
betegnél tapasztaltak klinikailag jelent6s hanyatlast a becsiilt GFR-ben, ami a tenofovir-dizoproxil
alkalmazasanak abbahagyasat kovetden javult.

Kronikus hepatitis B

A mellékhatasok felmérése egy randomizalt vizsgalaton (GS-US-174-0115) alapul, amelyet 106,
kronikus hepatitis B-ben szenvedé (12 és < 18 éves) gyermek és serdiilékort beteg bevonasaval
végeztek, akik 72 héten keresztiil 245 mg tenofovir-dizoproxilt (n = 52) vagy placebot (n = 54) kaptak,
tovabba egy masik randomizalt vizsgalaton (GS-US-174-0144-es vizsgalat), amelyben 89 kronikus
hepatitis B-ben szenvedo beteg (2— <12 éves kora) kapott tenofovir-dizoproxil-kezelést (n=60) vagy
placebot (n=29) 48 héten at. A tenofovir-dizoproxil-kezelésben részesiilt serdiilékort betegeknél
megfigyelt mellékhatasok megfeleltek a tenofovir-dizoproxil felndttekkel végzett klinikai vizsgalatai
soran tapasztaltaknak (lasd A4 mellékhatdsok tablazatos ésszefoglaldsa a 4.8 pontban és az 5.1 pontot).

HBV-fertozott 2 — < 18 éves koru gyermekeknél és serdiiloknél a BMD csokkenését észlelték. A
tenofovir-dizoproxilt kapd betegeknél észlelt BMD Z-pontérték kisebb volt, mint a placebdt
kapottaknal (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

1dosek

A tenofovir-dizoproxilt 65 év feletti betegeknél nem vizsgaltak. Mivel id6s betegeknél nagyobb
valoszintiséggel fordul eld csokkent vesemiikodés, ezért az idds betegek
tenofovir-dizoproxil-kezelésekor elévigyazatossag sziikséges (1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas

Mivel a tenofovir-dizoproxil nephrotoxicitast okozhat, ezért a vesemiikddés szoros monitorozasa
javasolt a vesekarosodasban szenvedd, Tenofovir disoproxil Mylan tablettaval kezelt feln6tt
betegeknél (1asd 4.2, 4.4 és 5.2 pont). A tenofovir-dizoproxil alkalmazasa vesekarosodasban szenvedd
gyermekgydgyaszati betegeknél nem javasolt (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

Tuladagolas esetén a beteget monitorozni kell a toxicitas tiineteinek megjelenésére (lasd 4.8 és
5.3 pont), és sziikség esetén standard szupportiv kezelést kell alkalmazni.

Kezelés

A tenofovir hemodializis utjan tavolithato el; a tenofovir hemodializis clearance kozépértéke (median)
134 ml/perc. Ez idaig nem ismert, hogy a tenofovir eltavolithatd-e peritonealis dializis Gtjan.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémads virusellenes szerek; nukleozid és nukleotid reverz transzkriptaz
inhibitorok, ATC kod: JOSAF07

Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

A tenofovir-dizoproxil-maleat a tenofovir-dizoproxil prodrug maleatsoja. A tenofovir-dizoproxil
felszivodik és a tenofovir nevill aktiv hatéanyagga alakul, amely egy nukleozid monofoszfat
(nukleotid) analdg. Ezutan konstitutivan expresszalddo sejtenzimek az aktiv metabolitta,
tenofovir-difoszfatta, egy obligat lancterminatorra alakitjak. A tenofovir-difoszfat intracellularis
felezési ideje a vér aktivalt periférids mononuklearis sejtjeiben 10 6ra, mig a nyugvo sejtekben 50 ora.
A tenofovir-difoszfat kompetitiven gatolja a HIV-1 reverz transzkriptazt és a HBV polimerazt, Ggy,
hogy az enzim természetes dezoxiribonukleotid szubsztratjaval verseng a bekdtodésért, és a DNS
lancba beépiilve DNS lanc terminaciot idéz eld. A tenofovir-difoszfat az a-, B- és y-sejtpolimerazok
gyenge inhibitora. /n vitro vizsgalatokban 300 umol/l koncentracidig a tenofovir szintén nem
befolyasolta a mitokondrialis DNS szintézist vagy a tejsavtermelést.

HIV-re vonatkozo adatok

HIV antivirdlis aktivitas in vitro: A laboratoriumi vad HIV-1,;,-torzsek 50%-os gatlasahoz sziikséges
tenofovir koncentracié (ECso) a lymphoid sejtvonal sejtjeiben 1-6 umol/l, mig a periférialis vér
mononuklearis sejtjeibdl priméren izolalt B altipusu HIV-1-sejtekben 1, pmol/l. A tenofovir szintén
aktivaz A, C, D, E, F, G és O HIV-1 altipusokkal szemben, tovabba a HIVg,.-lel szemben a primér
monocita/makrofag sejtekben. In vitro koriilmények kozott a tenofovir aktiv a HIV-2-vel (az

MT-4 sejtekben az ECsg értéke 4,9 umol/1).

Rezisztencia: In vitro és egyes betegekbdl (lasd Klinikai hatdsossag és biztonsagossag) olyan HIV-1-
torzseket tenyésztettek ki, amelyek érzékenysége csokkent a tenofovirral szemben és a reverz
korabban mar antiretroviralis gyogyszerekkel kezelt betegeken, akiknél K65R mutaciot hordozo
torzsek jelentek meg (lasd 4.4 pont). Ezenkiviil a HIV-1 reverz transzkriptazban a tenofovir hatasara
K70E-szubsztitcio szelekcidja kovetkezett be, ami a tenofovirral szemben csokkent érzékenységet
eredményez.

Korabban kezelt betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban allapitottak meg a 245 mg
tenofovir-dizoproxil nukleozid-inhibitorokra rezisztens HIV-1-virus-tdrzsekre gyakorolt anti-HIV-
aktivitasat. Az eredmények azt mutatjak, hogy az olyan betegek, akiknél harom vagy tobb, M41L vagy
L210W reverz transzkriptaz mutaciot tartalmazé timidin-analdggal 6sszefiiggésbe hozhato
HIV-mutacioé (TAM) jelent meg, csokkent valaszt mutattak a 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal
szemben.

Klinikai hatdsossag és biztonsadgossag

A tenofovir-dizoproxil hatasat korabban mar kezelt és korabban nem kezelt HIV-1-fert6zott
felnottekre 48, illetve 144 hetes vizsgalatokon keresztiil mutattak be.

A GS-99-907 klinikai vizsgalatban 550, korabban mar kezelt felndtt beteg kapott 24 hétig placebot,
illetve 245 mg-os tenofovir-dizoproxilt. A CD4 sejtszam kezdeti értéke atlagban 427 sejt/mm’, mig a
HIV-1 RNS plazmakoncentracio kezdeti értéke atlagban 3,4 logio kopia/ml (a betegek 78%-anal a
viralis terhelés < 5000 kopia/ml) volt. A korabbi HIV-ellenes kezelés atlagos iddtartama 5,4 év volt. A
kezelés kezdetekor 253 betegbdl izolalt HIV genotipus vizsgalat szerint a betegek 94%-anal nukleozid
reverz transzkriptaz inhibitorral, 58%-anal proteaz inhibitorral, mig 48%-anal nem-nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitorral dsszefiiggésbe hozhato rezisztens HIV-1 mutaciot mutattak ki.
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A 24. héten a kezdeti értékekhez képest, és az idétényezdvel sulyozva, a HIV-1 RNS
plazmakoncentracidé (DAVGz4) a placeboval kezelt csoportban atlagban -0,03 logjo kopia/ml-rel, mig a
245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt betegeknél -0,61 logio kopia/ml-rel valtozott (p < 0,0001).
Statisztikailag jelentOs kiilonbséget a 245 mg-os tenofovir-dizoproxil javara a CD4 sejtszdmban
mutattak ki: a 24. héten, a kezdeti CD4 mennyiséghez viszonyitva és az id6tényezovel sulyozva a
tenofovir-dizoproxillal kezelt betegeknél a CD4 sejtszam valtozas atlagban +13 sejt/mm?, mig a
placeboval kezelt csoportnal -11 sejt/mm? volt (p = 0,0008). A tenofovir-dizoproxil altal kivéltott
antiviralis hatas 48 héten at fennmaradt (DAV Gy érték: -0,57 logio kopia/ml; a HIV-1 RNS
koncentraci6 a betegek 41%-anal csdkkent 400 kopia/ml ald, mig a betegek 18%-anal 50 koépia/ml
alatti értékekre csokkent). A 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek koziil nyolcnal (2%) az
els6 48 hétben K65R mutacio jelent meg.

A GS-99-903-as klinikai vizsgalat 144-hetes, kettos vak, aktiv kontrollos fazisa alapjan értékelték a
245 mg-os tenofovir-dizoproxil hatasossagat és gyogyszerbiztonsagat a sztavudinhoz képest. Mindkét
esetben lamivudinnal és efavirenzzel kombinalva kaptak a korabban még nem kezelt HIV-fert6zott
felnétt betegek a kezelést. A CD4 sejtszam kezdetben atlag 279 sejt/mm?®, mig a HIV-1 RNS
plazmakoncentracio kezdetben atlag 4,91 logio kopia/ml volt; a betegek 19%-a szimptomatikus HIV-
1-fertézésben, mig 18%-a AIDS-ben szenvedett. A betegeket a kezdeti HIV-1 RNS mennyiség és
CD4 sejtszam alapjan csoportositottak. A betegek 43%-anal a kezdeti viralis terhelés

> 100 000 kopia/ml, a 39%-anal pedig a CD4 sejtszam < 200 sejt/ml volt.

Intent to treat analizis szerint (a hianyz6 adatokat, illetve az antiretroviralis terapia (ART)
megvaltoztatasat sikertelenségként értékelve) a kezelés 48. hetében a HIV-1 RNS koncentracio

400 kopia/ml, illetve 50 kopia/ml ala csokkent a 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek
80%-anal, illetve 76%-anal, mig a sztavudinnal kezelt csoportban ezeket az értékeket a betegek 84%-
anal, illetve 80%-anal jelezték. A kezelés 144. hetében a HIV-1 RNS koncentraci6 400 kopia/ml,
illetve 50 kopia/ml ala csokkent a 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek 71%-anal, illetve
68%-anal, mig a sztavudinnal kezelt csoportban ezeket az értékeket a betegek 64%-anal, illetve 63%-
anal jelezték.

A 48. héten a HIV-1 RNS plazmakoncentracio, valamint a CD4 sejtek szamanak a kezdeti értékekhez
viszonyitott valtozasa hasonlo volt a két kezelt csoportban (a 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt
csoport: -3,09 logio RNS kopia/ml, a sztavudinnal kezelt csoport: -3,09 logio RNS kopia/ml; a

245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt csoport: +169 CD4 sejt/mm?®, a sztavudinnal kezelt csoport:
+167 CD4 sejt/mm?). A kezelés 144. hetében a kezdeti értékekhez viszonyitott valtozas tovabbra is
hasonlé maradt a két kezelt csoportban (a 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt

csoport: -3,07 logio RNS kopia/ml, a sztavudinnal kezelt csoport: -3,03 logio RNS kdpia/ml; a

245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt csoport: +263 CD4 sejt/mm?®, a sztavudinnal kezelt csoport:
+283 CD4 sejt/mm®). A 245 mg-os tenofovir-dizoproxil klinikai hatdsa a HIV-1 RNS és CD4 sejtszam
kezdeti szintjétdl fiiggetleniil kiegyenstilyozottnak bizonyult.

A tenofovir-dizoproxillal kezelt csoportban enyhén nagyobb aranyban (2,7%) fordult el6 K65R
mutacio az aktiv kontroll csoporthoz (0,7%) viszonyitva. Az efavirenzzel vagy lamivudinnal szembeni
rezisztencia minden esetben a K65R mutacioé megjelenése elott vagy azzal egyidejiileg alakult ki.
Nyolc betegben jelent meg a HIV K65R mutacidja a 245 mg-os tenofovir-dizoproxillal kezelt
csoportban, ebbdl 7 eset a kezelés els6 48 hete soran jelentkezett, mig az utols6 a 96. héten. Tovabbi
K65R mutacio megjelenését a 144. hétig nem figyeltek meg. A tenofovir-dizoproxillal kezelt
csoportban egy betegnél alakult ki a virusban K70E-szubsztiticio. Sem a genotipus, sem a fenotipus
vizsgalatok nem mutattak ki masmilyen mechanizmuson alapulé tenofovir-rezisztenciat.

HBV-re vonatkozo adatok

HBYV antiviralis aktivitds in vitro: A tenofovir in vitro, HBV-vel szembeni antiviralis aktivitasat a
HepG2 2.2.15 sejtvonalon vizsgaltak. A tenofovir ECsp-értéke a 0,14 és 1,5 umol/l tartomanyba esett,
a CCso (50%-os citotoxikus koncentracio) >100 umol/l értékeket mutatott.

Rezisztencia: Nem azonositottak tenofovir-dizoproxil-rezisztenciaval dsszefiiggésbe hozhato HBV-
mutaciokat (1asd Klinikai hatasossag és biztonsagossag). Sejteken végzett tesztekben a lamivudin- és
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telbivudin-rezisztenciaval 0sszefiiggésbe hozhat6 rtV173L-, rtL180M- és rtM2041/V-mutaciokat
expresszaldo HBV-torzsek a vad tipusu virushoz viszonyitva 0,7-szeres és 3,4-szeres kozotti
érzékenységet mutattak a tenofovirra. Az entekavir-rezisztenciaval dsszefiiggésbe hozhato rtL.180M-,
rtT184G-, rtS202G/1-, rtM204V- és rtM250V-mutaciokat expresszalo HBV- torzsek a vad tipusu
virushoz viszonyitva 0,6-szeres és 6,9-szeres kdzotti érzékenységet mutattak a tenofovirra. Az
adefovir-rezisztenciaval 6sszefliggésbe hozhato rtA181V- és rtN236T-mutaciokat expresszald
HBV-térzsek a vad tipust virushoz viszonyitva 2,9-szeres és 10-szeres kozotti érzékenységet mutattak
a tenofovirra. Az rtA181T-mutaciot hordozo virusok érzékenyek maradtak a tenofovirra, a vad
tipushoz viszonyitva 1,5-szeres ECs értékkel.

Klinikai hatasossag €s biztonsagossag
A tenofovir-dizoproxil elényds hatasanak kimutatasa kompenzalt és dekompenzalt betegség esetében

feln6tt, HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ, kronikus hepatitis B betegek, virologiai, biokémiai és
szerologiai valaszreakcioin alapul. A kezelt betegek kdzé olyanok tartoztak, akik korabban nem
részesiiltek kezelésben, akik korabban lamivudin-kezelésben részesiiltek, akik korabban
adefovir-dipivoxil-kezelésben részesiiltek, valamint akik a vizsgalat megkezdésekor

lamivudin- és/vagy adefovir-dipivoxil-rezisztenciat okoz6 mutaciot hordoztak. Kompenzalt betegek
esetében a szovettani valaszreakcio alapjan is igazoltak az elényos hatast.

Kompenzalt majbetegségben szenvedd betegek esetén a kezelés 48. hetében szerzett tapasztalatok
(GS-US-174-0102 és GS-US-174-0103 vizsgalatok)

Az alabbi, 3. tablazat kompenzalt majbetegségben szenvedd felnétt betegeknél a tenofovir-dizoproxil
és az adefovir-dipivoxil hatasat 6sszehasonlito két, randomizalt, fazis-I11, kettés vak klinikai vizsgalat
48 héten at gylijtott eredményeit tartalmazza. A GS-US-174-0103 klinikai vizsgéalatot 266
(randomizalt és kezelt) HBeAg-pozitiv beteg, mig a GS-US-174-0102 vizsgalatot 375 (randomizalt €s
kezelt) HBeAg-negativ, HBe-antitest-pozitiv beteg bevonasaval végezték.

A tenofovir-dizoproxil mindkét vizsgalatban szignifikansan jobb eredményt mutatott az adefovir-
dipivoxilhoz képest az els6dleges hatasossagi végpontot jelento teljes valaszt tekintve (definicio:
HBV-DNS-szint < 400 kopia/ml és legalabb 2 pontos javulas a ,, Knodell-féle necroinflammatoricus”
értékben a ,, Knodell fibrosis ” érték romlasa nélkiil). A 245 mg-os tenofovir-dizoproxil-kezelés a
<400 képia/ml HBV-DNS-szintet mutato betegek szignifikansan magasabb aranyaval jart még egyiitt,
a 10 mg adefovir-dipivoxil-kezeléshez viszonyitva. Szovettani valaszreakciot tekintve a 48. héten
mindkét kezelés hasonl6 eredményt adott (definicio: legalabb 2 pontos javulés a ,, Knodell-féle
necroinflammatoricus” értékében a fibrozis romlasa nélkiil) (1asd 3. tablazat, alabb).

A GS-US-174-0103 klinikai vizsgalatban a tenofovir-dizoproxil csoportba tartozé betegek
szignifikansan nagyobb hanyadanal észlelték az GPT-szint normalizalodasat és a HBsAg eltiinését a
48. héten, mint az adefovir-dipivoxil csoportba tartozé betegeknél (1asd alabb, 3. tablazat).

3. tablazat: Hatasossagi paraméterek kompenzalt HBeAg-negativ és HBeAg-pozitiv betegeknél a
48. héten

174-0102 Klinikai vizsgalat 174-0103 Kklinikai vizsgalat
(HBeAg-negativ) (HBeAg-pozitiv)
Paraméter Tenofovir- Adefovir- Tenofovir- Adefovir-
dizoproxil 245 mg dipivoxil 10 mg | dizoproxil 245 m| dipivoxil 10 mg
n =250 n=125 n=176 n=90

Teljes valasz (%)* 71%* 49 67* 12
Szovettan 72 69 74 68
Szovettani valasz (%)°
A HBV-DNS -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
kiindulasi értékhez
képesti csokkenésének
kozépértéke*
(logio kopia/ml)
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174-0102 Kklinikai vizsgalat 174-0103 Kklinikai vizsgalat
(HBeAg-negativ) (HBeAg-pozitiv)
Paraméter Tenofovir- Adefovir- Tenofovir- Adefovir-
dizoproxil 245 mg dipivoxil 10 mg | dizoproxil 245 m| dipivoxil 10 mg
n=250 n=125 n=176 n=90

HBV-DNS (%)
<400 kopia/ml 93%* 63 76* 13
(< 69 NE/ml)
GPT (%)
Normalizalédott GPT? 76 77 68* 54
Szerologia (%)
HBeAg n.é. n.é. 22/21 18/18
eltiinése/szerokonverzio
HBsAg 0/0 0/0 3*/1 0/0
eltinése/szerokonverziod

* Az adefovir-dipivoxilhoz viszonyitott p-érték < 0,05.

2 Teljes valaszreakcio definicidja: HBV-DNS szint < 400 képia/ml, legalabb 2 pontos javulés a ,, Knodell-féle
necroinflammatoricus” értékben a ,, Knodell fibrosis” érték romlasa nélkiil.

b Legalabb 2 pontos javulas a ,, Knodell-féle necroinflammatoricus” értékében a fibrozis romlasa nélkiil.

¢ A HBV-DNS-szint kiindulési értékhez képesti csokkenés kdzépértéke csupan a kiinduldsi HB DNS-szint és a mérémaddszer
detektalasi szintje kozotti killonbséget mutatja.

4 Az GPT normalizacié elemzésében figyelembe vett populacio csak azokat a betegeket tartalmazta, akiknek GPT-szintje a
kezelés kezdetekor a normalérték felsd hatara felett volt.

n.¢. = nem értelmezhetd.

A tenofovir-dizoproxil az adefovir-dipivoxil-kezeléshez viszonyitva a nem kimutathato HBV-DNS-
szintll (< 169 képia/ml [< 29 NE/ml]; a Roche Cobas Tagman HBV mérés kimutatasi hatarértéke)
betegek jelentésen magasabb aranyaval tarsul, (GS-US-174-0102 vizsgalat: 91%, illetve 56% és
GS-US-174-0103 vizsgalat: 69%, illetve 9%).

A GS-US-174-0102 és GS-US-174-0103 klinikai vizsgalatok eredményeinek Gsszesitése alapjan a
tenofovir-dizoproxil-kezelésre adott valaszreakcid 6sszehasonlithato volt a nukleozid-kezelésben
elézetesen részesiilt (n = 51) és nukleozid-kezelésben elézetesen nem részesiilt (n = 375) betegek,
valamint a kezelés kezdetén normalis GPT-szintli (n = 21) és a normalistdl eltéré GPT-szintli (n = 405)
betegek esetén. Otvenegy, eldzetesen nukleozid-kezelésben részesiilt betegbdl 49 korabban lamivudin-
kezelésben részesiilt. Az eldzetesen nukleozid-kezelésben részesiilt betegek 73%-anal €s az eldzetesen
nukleozid-kezelésben nem részestilt betegek 69%-anal a kezeléssel teljes valaszreakcid volt elérhetd;
az elézetesen nukleozid-kezelésben részesiilt betegek 90%-anal és az eldzetesen nukleozid-kezelésben
nem részesiilt betegek 88%-anal <400 kopia/ml HBV-DNS szuppresszio volt elérhetd. A kezelés
kezdetekor normalis GPT-szintet mutatd betegek 100%-anal, valamint a kezelés kezdetekor a
normalistol eltéré GPT-szintet mutatd betegek 88%-anal <400 kopia/ml HBV-DNS szuppresszid volt
elérhetd.

A GS-US-174-0102 és GS-US-174-0103 vizsgalatok 48. hete utan szerzett tapasztalatok

A GS-US-174-0102 és GS-US-174-0103 klinikai vizsgalatokban a 48 héten at kettds vak (245 mg
tenofovir-dizoproxil vagy 10 mg adefovir-dipivoxil) kezelésben részesiilo betegeknél a kezelés
megszakitasa nélkiil nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelésre valtottak. A GS-US-174-0102 és a
GS-US-174-0103 vizsgalatokban a betegek 77%-a, illetve 61%-a folytatta a vizsgalatot a 384 héten
keresztiil. A folyamatos tenofovir-dizoproxil-kezelés a 96., 144., 192., 240., 288. és 384. héten
egyarant fenntartotta a viralis szuppressziot, valamint a biokémiai és szerologiai valaszreakciokat (1asd
4. és 5. tablazat, alabb).
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4. tablazat: Hatasossagi paraméterek kompenzalt HBeAg-negativ betegeknél a nyilt kezeléses
vizsgalat 96., 144., 192., 240., 288. és 384. hetében

174-0102 klinikai vizsgalat (HBeAg-negativ)
Paraméter® Tenofovir-dizoproxil 245 mg Valtas adefovir-dipivoxil 10 mg-rol
n=250 tenofovir-dizoproxil 245 mg-ra
n=125
Hét 96 | 144° | 1928 | 240" | 288" | 384° | 96° | 144" | 192" | 2400 | 288™ | 384P
HBV-DNS (%) 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 kopia/ml
(<69 NE/ml)
GPT (%) 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Normalizalodott
GPT¢
Szerolégia (%) né | né [ né | né | né |né | né|né | né | né | né n. é.
HBeAg
eltiinése/szero-
konverzid
HBsAg 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 0/0 /1" | 0/0 | 0/0 | 0/0 | O/0% | 1/1" /1
eltinése/szero-
konverzid

2 A hosszu tava evaluacios (LTE; long term evaluation) algoritmus (LTE-elemzés) alapjan: A nevezdbe keriiltek azok a
betegek, akik a klinikai vizsgalatot a 384. hét el6tt barmikor, a protokollban meghatarozott végpont elérése miatt
abbahagytak, és azok is, akik a 384. hetet befejezték.

b 48 héten 4t kettés vak, majd 48 héten 4t nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

¢ 48 héten at kett6s vak adefovir-dipivoxil-, majd 48 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

4 Az GPT normalizacié elemzésében figyelembe vett populacié csak azokat a betegeket tartalmazta, akiknek GPT-szintje a
kezelés kezdetekor a normalérték felsd hatara felett volt.

¢ 48 héten at kettds vak, majd 96 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

f 48 héten 4t kettés vak adefovir-dipivoxil-, majd 96 héten 4t nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

€ 48 héten at kettds vak, majd 144 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

h 48 héten 4t kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 144 héten 4t nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

148 héten at kettds vak, majd 192 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

i 48 héten 4t kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 192 héten 4t nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

K E csoport egyik betege elészor a 240. heti vizit alkalmaval valt HBsAg-negativva, és folytatta a vizsgalatot az adatok
lezarasaig. Ugyanakkor a vizsgalati alanynal a HBsAg eltiinését végiil a kovetkez6 viziten igazoltak.

148 héten at kettSs vak, majd 240 héten 4t nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

™ 48 héten at kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 240 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

" A kozolt szamadatok a Kaplan-Meier-féle elemzéssel (KM-tenofovir dizoproxil) kapott kumulativ szazalékos értékek, nem
felhasznalva azon adatokat, amelyeket akkor kaptak, amikor az emtricitabint hozzaadték a nyilt tenofovir-dizoproxil-
kezeléshez.

© 48 héten at kettds vak, majd 336 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

P 48 héten at kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 336 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

n.é. = nem értelmezhetd.
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5. tablazat: Hatasossagi paraméterek kompenzalt HBeAg-pozitiv betegeknél a nyilt kezeléses
vizsgalat 96., 144., 192., 240., 288. és 384. hetében

174-0103 klinikai vizsgélat (HBeAg-pozitiv)
Paraméter® Tenofovir-dizoproxil 245 mg Valtas adefovir-dipivoxil 10 mg-rol
n=176 tenofovir-dizoproxil 245 mg-ra
n=90
Hét 96° | 144° | 192" | 2400 | 288™ | 384° | 96° | 144" | 192! | 240 | 288" | 384P
HBV-DNS (%) 76 | 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 kopia/ml
(<69 NE/ml)
GPT (%) 60 | 55 56 | 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Normalizalodott
GPT¢
Szerolégia (%) 26/ | 29/ | 34/ | 38/ | 37/ | 30/ | 24/ | 33/ 36/ 38/ 40/ 35/
HBeAg 23 | 23 25 30 25 20 | 20 26 30 31 31 24
eltiinése/szero-
konverzid 5/ 8/ 11/ | 11/ | 12/ | 15/ | 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
HBsAg 4 68 8¢ 8! 8! 12! 5 7¢ 7¢ 10! 10' !
eltiinése/szero-
konverzid

2 A hosszu tava evaluacios (LTE; long term evaluation) algoritmus (LTE-elemzés) alapjan: A nevezdbe keriiltek azok a
betegek, akik a klinikai vizsgalatot a 384. hét el6tt barmikor, a protokollban meghatarozott végpont elérése miatt
abbahagytak, és azok is, akik a 384. hetet befejezték.

b 48 héten 4t kettés vak, majd 48 héten 4t nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

¢ 48 héten at kett6s vak adefovir-dipivoxil-, majd 48 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

4 Az GPT normalizacié elemzésében figyelembe vett populacié csak azokat a betegeket tartalmazta, akiknek GPT-szintje a
kezelés kezdetekor a normalérték felsd hatara felett volt.

¢ 48 héten at kettds vak, majd 96 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

f 48 héten 4t kettés vak adefovir-dipivoxil-, majd 96 héten 4t nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

g A kozolt szamadatok a Kaplan-Meier-féle elemzéssel (KM-ITT) kapott kumulativ szazalékos értékek, felhasznalva azon
adatokat is, amelyeket akkor kaptak amikor az emtricitabint hozzaadtak a nyilt tenofovir-dizoproxil-kezeléshez.

h 48 héten 4t kettds vak, majd 144 héten 4t nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

1 48 héten at kettés vak adefovir-dipivoxil-, majd 144 héten 4t nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

i 48 héten 4t kettds vak, majd 192 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

k 48 héten 4t kettés vak adefovir-dipivoxil-, majd 192 héten 4t nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

! A k6zolt szdmadatok a Kaplan-Meier-féle elemzéssel (KM-tenofovir dizoproxil) kapott kumulativ szézalékos értékek, nem
felhasznalva azon adatokat, amelyeket akkor kaptak, amikor az emtricitabint hozzaadték a nyilt tenofovir-dizoproxil-
kezeléshez.

™ 48 héten at kettds vak, majd 240 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

" 48 héten at kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 240 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

© 48 héten at kettds vak, majd 336 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

P 48 héten at kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd 336 héten at nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

A kezdeti és a 240. hét parositott 6sszehasonlitasabol szarmazd majbiopszias adatok a
GS-US-174-0102 és a GS-US-174-0103 vizsgalatban maradt 489 betegbdl 331-nél alltak
rendelkezésre a vizsgalat 240. hetében (lasd 6. tdblazat, alabb). A vizsgalat kezdetén cirrhosisban nem
szenvedo betegek 95%-anal (225/237), és a vizsgalat kezdetén cirrhosisban szenvedd betegek
99%-anal (93/94) vagy nem volt valtozas, vagy a fibrosis (,,/shak fibrosis” érték) javulasat észlelték. A
vizsgalat kezdetén cirrhosisban szenvedd 94 beteg koziil (,,Ishak fibrosis” érték: 5-6) a betegek
26%-anal (24) nem tapasztaltak valtozast az ,.Ishak fibrosis” értékben, és a betegek 72%-anal (68)
észlelték a cirrhosis regressziojat a 240. hétre, amely az ,,Ishak fibrosis™ érték legalabb 2 pontos
csokkenésével jart.
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6. tablazat: Szovettani valasz (%) kompenzalt HBeAg-negativ és HBeAg-pozitiv vizsgalati

alanyokban a 240. héten, a vizsgalat kezdetéhez viszonyitva

174-0102 klinikai vizsgalat 174-0103 Kklinikai vizsgalat
(HBeAg-negativ) (HBeAg-pozitiv)
Tenofovir- Valtas adefovir- Tenofovir- Valtas adefovir-
dizoproxil 245 mg | dipivoxil 10 mg-rél dizoproxil dipivoxil 10 mg-rol
n = 250° tenofovir-dizoproxil 245 mg tenofovir-dizoproxil
245 mg-ra n=176° 245 mg-ra
n=125¢ n = 90°
Szovettani 88 85 90 92
vélasz*® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 A szovettani elemzésben figyelembe vett populacio csak azokat a betegeket tartalmazta, akiknél a 240. hétre rendelkezésre
alltak majbiopszias adatok (ha hianyzott, akkor a beteget kizartak az elemzésbdl). Az emtricitabin hozzadasa utani valasz
esetén kizartak a betegeket (0sszesen 17 vizsgalati alany a két vizsgéalatban).

b Legalabb 2 pontos javulas a ,, Knodell-féle necroinflammatoricus” értékében a fibrozis romlasa nélkiil.

¢ 48 héten at kettds vak, majd legfeljebb 192 hét nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

448 héten 4t kettds vak adefovir-dipivoxil-, majd legfeljebb 192 héten 4t nyilt tenofovir-dizoproxil-kezelés.

Egyidejiileg HIV-fertézésben szenvedod, és eldzetesen lamivudinnal kezelt betegek esetén szerzett
tapasztalat

Randomizalt, 48-hetes, kettds vak, kontrollos, 245 mg tenofovir-dizoproxil-kezelést alkalmazo
klinikai vizsgalatban, amelyet egyidejii HIV-1 és kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd,
elézetesen lamivudinnal kezelt felndtt betegek bevondsaval végeztek (ACTG 5127 klinikai vizsgalat),
a tenofovir-karba randomizalt betegek atlagos szérum HBV-DNS szintje a vizsgalat kezdetén

9,45 logio kopia/ml volt (n = 27). Azoknal a betegeknél, akikrdl rendelkezésre allnak a 48. héten mért
adatok (n = 18), a 245 mg-os tenofovir-dizoproxil-kezelés a szérum HBV-DNS-szint értékének a
kiindulasi értékhez viszonyitott atlagosan 5,74 logio kdpia/ml csokkenésével jart egyiitt. Tovabba, a
betegek 61%-a normal GPT-szintet mutatott a 48. héten.

Tapasztalat perzisztens virusreplikaciot mutato betegek esetén (GS-US-174-0106 vizsgalat)

A 245 mg tenofovir-dizoproxil, illetve a 245 mg tenofovir-dizoproxil és 200 mg emtricitabin-kezelés
hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak klinikai vizsgalatban (GS-US-174-0106)
értékelték, olyan HBeAg-pozitiv és HBeAg-negativ felnott betegek bevonasaval, akik perzisztens
virémiaban szenvedtek (HBV-DNS > 1000 képia/ml), mikézben tobb mint 24 hete 10 mg adefovir-
dipivoxil-kezelést kaptak. A vizsgalat kezdetén a tenofovir-dizoproxil-csoportba randomizalt betegek
57%-a, mig az emtricitabin €s tenofovir-dizoproxil-csoportba randomizalt betegek 60%-a részesiilt
elézetes lamivudin-kezelésben. Osszességében a vizsgalat 24. hetében a tenofovir-dizoproxil-kezelés a
betegek 66%-aban (35/53) eredményezett < 400 kopia/ml (< 69 NE/ml) HBV-DNS-szintet, szemben
az emtricitabinnel és tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek 69%-aval (36/52) (p = 0,672). Tovabba, a
tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek 55%-anak (29/53) volt nem kimutathaté HBV-DNS-szintje

(< 169 kopia/ml [< 29 NE/ml]; a Roche Cobas TagMan HBV mérés kimutatasi hatarértéke), szemben
az emtricitabinnel és tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek 60%-aval (31/52) (p = 0,504). A kezelési
csoportok Osszehasonlitasat a 24. hét utdn nehéz értelmezni, mert a vizsgalatot végzoknek lehetdségiik
volt a kezelés nyiltan adott emtricitabin- és tenofovir-dizoproxil-kezeléssel torténd intenzifikalasara.
Kizarélag HBV-fert6zott betegeknél az emtricitabinnel és tenofovir-dizoproxillal folytatott kettds
kezelés elonyeit és kockazatait értékeld hosszu tava vizsgalatok még folyamatban vannak.

Tapasztalat dekompenzalt majbetegségben szenvedd betegek esetén a 48. héten

(GS-US-174-0108 vizsgalat)

A GS-US-174-0108 vizsgalat egy olyan randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos vizsgalat, amely a
tenofovir-dizoproxil (n = 45), az emtricitabin €s tenofovir-dizoproxil (n = 45), valamint az entekavir
(n =22) biztonsagossagat ¢s hatasossagat értekeli dekompenzalt majbetegségben szenvedd betegek
esetében. A tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek csoportjaban, a betegek atlagos CPT-pontszama 7,2,
az atlagos HBV-DNS-szintje 5,8 logio kopia/ml, mig az atlagos kiindulasi szérum GPT-szintje 61 E/I
volt. A betegek 42%-a (19/45) részesiilt korabban legalabb 6 honapig lamivudin-kezelésben, a betegek
20%-a (9/45) részesiilt korabban adefovir-dipivoxil-kezelésben, és 45-bdl 9 betegnél (20%) észleltek a
vizsgalat megkezdésekor lamivudin- és/vagy adefovir-dipivoxil-rezisztenciat okozé mutaciot. Az
Osszetett els6dleges biztonsagossagi végpontok kdzé tartozott a kezelés mellékhatas miatt torténd
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abbahagydsa, a szérum kreatininszintjének > 0,5 mg/dl-es, igazolt ndvekedése, illetve a < 2 mg/dl-es,
igazolt szérum foszfatszint.

A tenofovir-dizoproxil kezelési csoport esetén a <9 CPT-pontszami betegek 74%-a (29/39), illetve az
emtricitabin és tenofovir-dizoproxil kezelési csoport 94%-a (33/35) ért el HBV-DNS < 400 kopia/ml
szintet a 48-hetes kezelés utan.

Mindent 0sszevetve, az ebbdl a vizsgalatbdl szarmazd adatok tilsdgosan korlatozottak ahhoz, hogy
barmilyen hatarozott kovetkeztetést lehessen levonni az emtricitabin és tenofovir-dizoproxil, illetve a
tenofovir-dizoproxil 6sszehasonlitasa kapcsan (lasd 7. tdblazat, alabb).

7. tablazat: Biztonsagossagi és hatasossagi paraméterek dekompenzalt betegek esetében a

48. héten

174-0108 klinikai vizsgalat

Paraméter

Tenofovir-dizoproxil
245 mg
(n=45)

Emtricitabin 200 mg/
tenofovir-dizoproxil
245 mg
(n=45)

Entekavir (0,5 mg

vagy 1 mg)
n=22

Toleralhatésagi
kudarc (a vizsgalati
készitmény végleges
abbahagyasa a
kezelés soran
jelentkezo
mellékhatas miatt)
n (%)*

3 (7%)

2 (4%)

2 (9%)

A Kkiindulasi értékhez
képest a szérum
kreatininszint

> 0,5 mg/dl-es, igazolt
emelkedése vagy a
<2 mg/dl-es, igazolt
szérum foszfatszint

n (%)°

4(9%)

3 (7%)

1(5%)

HBV-DNS n (%)
<400 képia/ml
n (%)

31/44 (70%)

36/41 (88%)

16/22 (73%)

GPT n (%)
Normalis GPT-szint

25/44 (57%)

31/41 (76%)

12/22 (55%)

A kiindulasi értékhez
képest a
CPT-pontszam

> 2 pontos
csokkenése

n (%)

7/27 (26%)

12/25 (48%)

5/12 (42%)

Atlagos eltérés a
kiindulasi
CPT-pontszamhoz
képest

-0,9

-1,3

Atlagos eltérés a
kiindulasi
MELD-pontszaimhoz
képest

-1,8

2 A kombinalt tenofovirt tartalmazo karok és az entekavir-kar 6sszehasonlitasabol szarmazo p-érték = 0,622.
® A kombinalt tenofovirt tartalmazo karok és az entekavir-kar dsszehasonlitdsabol szérmazé p-érték = 1,000.
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A GS-US-174-0108 vizsgadlat soran a 48. hét utan szerzett tapasztalatok

Egy elemzés soran, melyben a kezelést megszakité/mas kezelésre attérd vizsgalati alanyokat
kudarcnak tekintették (,,noncompleter/switch = failure analysis), a tenofovir-dizoproxilt szed6
vizsgalati alanyok 50%-a (21/42), az emtricitabin plusz tenofovir-dizoproxilt szedd vizsgalati alanyok
76%-a (28/37), az entekavirt szedd vizsgalati alanyoknak pedig 52%-a (11/21) ért el HBV-

DNS <400 kopia/ml szintet a 168. hétre.

Lamivudin-rezisztens HBV-fertézésben szenvedo betegekkel 240 hét elteltével szerzett tapasztalat
(GS-US-174-0121 vizsgalat)

A 245 mg tenofovir-dizoproxil hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak vizsgalat
(GS-US-174-0121) soran, virémiaban szenvedé (HBV-DNS > 1000 NE/ml), HBeAg-pozitiv és
HBeAg-negativ, kompenzalt majbetegségben szenvedd, és lamivudin-rezisztencia genotipusos
bizonyitékaval (rtM2041/V +/- rtL180M) rendelkezd betegeknél (n = 280) értékelték. A vizsgalat
kezdetén csak 6t betegnél voltak adefovir-rezisztenciaval 6sszefliggésbe hozhaté mutaciok. A
tenofovir-dizoproxil-karra 141, az emtricitabin plusz tenofovir-dizoproxil-karra pedig 139 feln6tt
vizsgalati alanyt randomizaltak. A vizsgalat kezdetén a demografiai adatok hasonldak voltak a két
kezelési karon: kiindulaskor a vizsgalati alanyok 52,5%-a volt HBeAg-negativ, mig 47,5%-a volt
HBeAg-pozitiv, az atlagos HBV-DNS-szint 6,5 logio kopia/ml, az atlagos GPT-szint pedig 79 E/l volt.

240 hétnyi kezelés utan a tenofovir-dizoproxil-karra randomizalt 141 vizsgalati alany koziil 117-nek
(83%) volt a HBV-DNS-értéke 400 kdpia/ml alatt, és 79 vizsgalati alanybdl 51-nél (65%)
normalizalodott az GPT. 240 hétnyi kezelés utan az emtricitabin plusz tenofovir-dizoproxillal kezelt
139 vizsgalati alanybodl 115-nél (83%) volt a HBV-DNS-érték 400 kopia/ml alatt, és 83 vizsgalati
alanybol 59-nél (71%) normalizalddott az GPT. A 240 hét soran a tenofovir-dizoproxil-karra
randomizalt 65, HBeAg-pozitiv vizsgalati alany koziil 16-nal (25%) észlelték a HBeAg eltiinését, mig
a 65 vizsgalati alanybol 8-nal (12%) tapasztaltak anti-HBe szerokonverziot. A 240 hét soran az
emtricitabin plusz tenofovir-dizoproxil-karra randomizalt 68, HBeAg-pozitiv vizsgalati alany koziil
13-nal (19%) észlelték a HBeAg eltiinését, mig a 68 vizsgalati alanybdl 7-nél (10%) tapasztaltak
anti-HBe szerokonverziot. A tenofovir-dizoproxil-karra randomizalt vizsgalati alanyok koziil két
vizsgalati alanynal tapasztaltak a HBsAg eltiinését a 240. hétre, anti-HBs szerokonverziot azonban
nem. Az emtricitabin plusz tenofovir-dizoproxil-karra randomizalt alanyok koziil 5 vizsgalati alanynal
észlelték a HBsAg eltlinését, és az 5 vizsgalati alany koziil 2 vizsgalati alanynal tapasztaltak anti-HBs
szerokonverziot.

Klinikai rezisztencia

426 HBeAg-negativ (GS-US-174-0102, n = 250) és HBeAg-pozitiv (GS-US-174-0103, n = 176) olyan
beteg esetén értékelték ki a HBV polimeraz genotipusos valtozasait a kiindulashoz képest, akiket
kezdetben a kettds vak, tenofovir-dizoproxil-kezelésre randomizaltak, majd a kezelést nyilt
tenofovir-dizoproxilra valtottak. Azok a genotipus vizsgalatok, amelyeket minden olyan betegnél
elvégeztek, akiknek a tenofovir-dizoproxil monoterapia alatt a 48. (n = 39), a 96. (n = 24), a 144.
(n=26),a192. (n=15),a2240. (n=4),a 288. (n =6) és a 384. héten (n = 2) > 400 koépia/ml volt a
HBV-DNS szintjiik, azt mutattak, hogy nem alakultak ki a tenofovir-dizoproxil-rezisztencidval
Osszefiiggésbe hozhatd mutaciok.

215 HBeAg-negativ (GS-US-174-0102, n = 125) és HBeAg-pozitiv (GS-US-174-0103, n = 90) olyan
beteg esetén értékelték ki a HBV polimeraznak a vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott genotipusos
valtozasait, akiket kezdetben a kettds vak, adefovir-dipivoxil-kezelésre randomizaltak, majd a kezelést
nyilt tenofovir-dizoproxilra valtottak. Azok a genotipus vizsgalatok, amelyeket minden olyan betegnél
elvégeztek, akiknek a tenofovir-dizoproxil monoterapia alatt a 48. (n = 16), a 96. (n=15), a 144.
(n=1),a192. (n=2),a240. (n=1),a288. (n=1) és a 384. héten (n = 2) > 400 koépia/ml volt a
HBV-DNS szintjiik, azt mutattak, hogy nem alakultak ki a tenofovir-dizoproxil- rezisztenciaval
Osszefliggésbe hozhatdé mutaciok.

A GS-US-174-0108 vizsgalatban 45 beteg (melybdl 9 betegnél lamivudin- és/vagy
adefovir-dipivoxil-rezisztenciat okoz6 mutacio allt fenn a vizsgalat megkezdésekor) kapott
tenofovir-dizoproxilt legfeljebb 168 héten keresztiil. A kiindulasi és kezelés alatti HBV-izolatumok
parositott 6sszehasonlitasabol szarmazo, genotipusra vonatkozoé adatok 6 beteg esetében alltak
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rendelkezésre 8 olyan beteg koziil, akiknek a HBV-DNS-szintjiik > 400 kopia/ml volt a 48. héten.
Ezekben az izolatumokban nem azonositottak olyan aminosav-szubsztiticiot, amely
tenofovir-dizoproxillal szembeni rezisztenciaval jar. A 48. hét utan a tenofovir-dizoproxil karon

5 vizsgalati alanynal végeztek genotipus vizsgalatot. Egy vizsgalati alanynal sem azonositottak olyan
aminosav-szubsztituciot, amely tenofovir-dizoproxillal szembeni rezisztenciaval jar.

A GS-US-174-0121 vizsgélatban 141, a vizsgalat megkezdésekor lamivudin-rezisztenciat okozo
szubsztitucioval rendelkez6 beteg kapott legfeljebb 240 héten keresztiil tenofovir-dizoproxilt. .
Osszesitve 4 olyan beteg volt, akinél viraemias epizédot (HBV-DNS-szint > 400 képia/ml)
tapasztaltak a tenofovir-dizoproxil-kezelés utols6 idépontjaban. A kiindulasi és kezelés alatti
HBV-izolatumok parositott 6sszehasonlitasabol szarmazo szekvenciaadatok a 4 beteg koziil 2-nél
alltak rendelkezésre. Ezekben az izolatumokban nem azonositottak olyan aminosav-szubsztituciot,
amely tenofovir-dizoproxillal szembeni rezisztenciaval jar.

Egy gyermekgyogyaszati (GS-US-174-0115) vizsgalatban 52 beteg (melybdl 6 betegnél
lamivudin-rezisztenciat okozé mutacié allt fenn a vizsgalat megkezdésekor) kapott kezdetben vak
elrendezésben tenofovir-dizoproxilt legfeljebb 72 héten keresztiil, és ezutan 52-b6l 51 beteg tért at
nyilt tenofovir-dizoproxil-fumarat kezelésre (tenofovir dizoproxil-tenofovir dizoproxil csoport). A
genotipus kiértékelését minden olyan betegnél elvégezték ebben a csoportban, akiknek a HBV-
DNS-szintje a 48. héten (n = 6), a 72. héten (n = 5), a 96. héten (n = 4), a 144. héten (n=2) és a
192. héten (n = 3) > 400 kopia/ml volt. Otvennégy beteg (akik koziil 2 betegnél
lamivudin-rezisztenciat okozé mutacié allt fenn a vizsgalat megkezdésekor) kapott kezdetben placebo
kezelést vak elrendezésben 72 hétig, és 54-bdl 52 beteg folytatta tenofovir-dizoproxil-fumarattal
(PLB-tenofovir dizoproxil csoport). A genotipus kiértékelését minden olyan betegnél elvégezték
ebben a csoportban, akiknek a HBV-DNS-szintje a 96. héten (n=17), a 144. héten (n=7) és a
192. héten (n = 8) > 400 kopia/ml volt. Ezekben az izolatumokban nem azonositottak olyan
aminosav-szubsztituciot, amely tenofovir-dizoproxillal szembeni rezisztenciaval jar.

Egy gyermekgyogyaszati vizsgalatban (GS-US-174-0144) pérositott kiindulési és kezelés alatti
HBV-izolatumokbdl szarmaz6 genotipusos adatok alltak rendelkezésre 10 beteg koziil 9 betegnél
azoknal, akik a vak vizsgalat részeként tenofovir-dizoproxilt kaptak, és ndluk a plazma
HBV-DNS-szint > 400 kopia/ml volt a 48. héten. Parositott kiindulasi és kezelés alatti
HBV-izolatumokbdl szarmaz6 genotipusos adatok alltak rendelkezésre 16 betegbdl 12 betegnél a
96. héten, 6 betegbdl 4 betegnél a 144. héten és 4 betegbdl 4 betegnél a 192. héten azoknal is, akiket a
vak vizsgalat részeként adott tenofovir-dizoproxilrdl nyilt elrendezésben adott tenofovir-dizoproxilra
(TDF-TDF csoport) vagy placebordl tenofovir-dizoproxilra (PLB-TDF csoport) allitottak at legalabb
48 hetes vak kezelés utan, és ezeknél a betegeknél a plazma HBV-DNS-szint > 400 kopia/ml volt.
Ezekben az izolatumokban a tenofovir-dizoproxil-rezisztenciaval kapcsolatos
aminosav-szubsztiticidkat nem azonositottak a 48., 96., 144. és 192. hétig.

Gyermekek ¢és serdiil6k

HIV-1: A GS-US-104-0321 randomizalt vizsgalatban 87, HIV-1-fert6zott, el6zoleg kezelésben
részesiilt, 12 és < 18 éves kor kozotti beteget kezeltek 48 héten keresztiil tenofovir-dizoproxillal
(n=45) vagy placeboval (n = 42), egy optimalizalt alapkezeléssel kombindlva. A vizsgalat korlatai
miatt a HIV-1 RNS plazmakoncentracidja alapjan nem igazoltak a tenofovir-dizoproxil elényét a
placeboval szemben a 24. héten. Ugyanakkor a feln6ttekkel kapcsolatos adatok extrapolalasa és az

crer

5.2 pont).

A tenofovir-dizoproxilt vagy placebot kapo betegek esetében a kiindulasi, agyéki gerinc atlagos
BMD Z pontérték -1,004, illetve -0,809 volt, €s a teljes testre szamitott atlagos

BMD Z pontérték -0,866, illetve -0,584 volt. A 48. héten (a kettOs vak fazis végén) észlelt valtozasok
atlaga a tenofovir-dizoproxilt, illetve placebot kapo csoportokban az agyéki gerinc BMD Z pontértéke
esetén -0,215, illetve -0,165 volt, a teljes testre szamitott atlagos BMD Z pontérték esetében -0,254,
illetve -0,179 volt. A BMD novekedés atlagos mértéke kisebb volt a tenofovir-dizoproxil-csoportban,
mint a placebocsoportban. A 48. héten az agyéki gerinc jelentés BMD vesztesége (> 4%-o0s
csokkenésként meghatarozva) volt kimutathato a tenofovir-dizoproxil-csoport hat serdiilékort
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betegénél, illetve a placebocsoport egy serdiilokoru betegénél. A tenofovir-dizoproxil-kezelést
96 hétig kapod 28 beteg esetében a BMD Z pontérték csokkenése -0,341 volt az agyéki gerinc,
és -0,458 a teljes testre szamitott értek esetében.

A GS-US-104-0352 vizsgalatban 97, korabban mar kezelt, 2 - <12 éves, sztavudint vagy zidovudint
tartalmazo kezeléssel stabil virologiai szuppresszioban 1€v6 beteget randomizaltak a sztavudin, illetve
zidovudin tenofovir-dizoproxilra (n = 48) torténd lecserélésére vagy az eredeti kezelés folytatasara
(n=49), 48 héten at. A 48. héten a tenofovir-dizoproxillal kezelt csoport betegeinek 83%-anal, illetve
a sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt csoport betegeinek 92%-anal volt a HIV-1 RNS-koncentracio
<400 kopia/ml. A 48. héten a < 400 kopia/ml-es értéket megdrzo betegek aranyaban tapasztalhato
kiilonbséget foleg az befolyasolta, hogy a tenofovir-dizoproxillal kezelt betegek csoportjaban
magasabb volt a kezelést megszakitok szama. A hianyzo6 adatokat figyelmen kiviil hagyva a 48. héten
a tenofovir-dizoproxillal kezelt csoport betegeinek 91%-andl, illetve a sztavudinnal vagy zidovudinnal
kezelt csoport betegeinek 94%-anal volt a HIV-1 RNS-koncentracio <400 kopia/ml.

Gyermekgyogyaszati betegeknél a BMD csokkenésérél szamoltak be. A tenofovir-dizoproxilltal,
illetve sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt betegeknél a kiinduldskori, agyéki gerinc atlagos

BMD Z pontérték -1,034 illetve -0,498, mig a teljes testre szamitott atlagos BMD Z pontérték -0,471,
illetve -0,386 volt. A 48. héten (a randomizalt fazis vége) észlelt atlagos valtozas az agyéki gerinc
BMD Z pontértéke tekintetében 0,032 volt a tenofovir-dizoproxil-, és 0,087 a sztavudin- vagy
zidovudin-csoport esetében, a teljes testre szamitott BMD Z pontértéke tekintetében pedig -0,184 volt
a tenofovir-dizoproxil- és -0,027 a sztavudin- vagy zidovudin-csoport esetében. Az agyéki gerinc
csontallomany-névekedésének atlagos liteme a 48. héten vizsgalva hasonlo volt a
tenofovir-dizoproxillal, illetve a sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt csoportokban. A teljes test
csontallomany-novekedése alacsonyabb volt a tenofovir-dizoproxillal kezelt csoportban a sztavudinnal
vagy zidovudinnal kezelt csoportban észlelthez képest. A 48. héten egy tenofovir-dizoproxillal kezelt
betegnél az agyéki gerinc BMD-értékének jelentds (4%-ot meghalado) csokkenését észlelték, mig a
sztavudinnal vagy zidovudinnal kezelt vizsgalati alanyok kdzo6tt nem fordult eld ilyen. A 96 hétig
tenofovir-dizoproxillal kezelt 64 betegnél a BMD Z pontérték -0,012-del csokkent az agyéki gerinc,
és -0,338-del a teljes test vonatkozasaban. A BMD Z pontértékeket nem korrigaltak a testmagassagra
és testtomegre.

A GS-US-104-0352 jelii vizsgalatban, 89, tenofovir-dizoproxilt kapott gyermekgyogyaszati betegb6l 8
(9,0%) megszakitotta a vizsgalati készitmény alkalmazasat a vesét érinté nemkivanatos események
miatt. Ot betegnél (5,6%) a proximalis renalis tubulopathianak klinikailag megfeleld laboratoriumi
eredményeket kaptak, a betegek koziil 4 megszakitotta a tenofovir-dizoproxil kezelést (a
tenofovir-dizoproxillal kapcsolatos median expozicio 331 hét volt).

Kronikus hepatitis B: A GS-US-174-0115 vizsgalatban 106, HBeAg-negativ és HBeAg-pozitiv, 12 és
< 18 éves, kronikus HBV fertézésben szenvedd betegek (HBV-DNS-szint > 10° képia/ml, emelkedett
szérum GPT-szint [a normalérték felsd hataranak > 2-szerese] vagy a kortorténetben az elmult

24 honapban eléforduld emelkedett szérum ALT-szint) kaptak 245 mg tenofovir-dizoproxilt (n = 52)
vagy placebot (n = 54), legfeljebb 72 héten keresztiil. A betegek korabban nem részesiilhettek
tenofovir-dizoproxil-kezelésben, de kaphattak interferon alapt terapiat (> 6 honappal a sziirést
megelézéen) vagy barmilyen mas, tenofovir-dizoproxilt nem tartalmazo, per os anti-HBV
nukleozid-/nukleotidkezelést (> 16 héttel a sziirést megelézden). A 72. héten a tenofovir-dizoproxil
kezelési csoport betegei 0sszesen 88%-anak (46/52) és a placebocsoport betegei 0%-anak (0/54) volt a
HBV-DNS-szintje < 400 kopia/ml. A tenofovir-dizoproxil kezelési csoport betegeinek 74%-anal
(26/35) normalizalodott az GPT-szint a 72. hétre, szemben a placebocsoport betegeinek 31%-os
(13/42) értékével. A tenofovir-dizoproxil-kezelésre adott valaszreakcid hasonld volt a
nukleozid-/nukleotidkezelésben nem részesiilt (n = 20) és részesiilt (n = 32) betegeknél, beleértve a
lamivudinrezisztens betegeket (n = 6) is. A nukleozid-/nukleotidkezelésben nem részesiilt betegek
95%-a, a nukleozid-/nukleotidkezelésben részesiilt betegek 84%-a és a lamivudinrezisztens betegek
83%-a érte el a <400 kopia/ml-es HBV-DNS-szintet a 72. hétre. A 32,
nukleozid-/nukleotidkezelésben részesiilt beteg koziil 31-et korabban mar kezeltek lamivudinnal. A
tenofovir-dizoproxil kezelési csoportban 1év6, immunologiai szempontbol aktiv betegek (HBV-DNS
> 10° kopia/ml, szérum GPT-szint a normalérték felsé hataranak > 1,5-szerese) 96%-a (27/28), mig a
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placebocsoportban 1év6 hasonlo betegek 0%-a (0/32) érte el a < 400 kopia/ml-es HBV-DNS-szintet a
72. hétre. A tenofovir-dizoproxil kezelési csoportban 1€v6, immunologiai szempontbdl aktiv betegek

75%-anal (21/28) volt normalis az GPT-szint a 72. héten, mig a placebocsoport hasonld betegeinél ez
az érték 34% (11/32) volt.

72 hétnyi titkositott besorolast, randomizalt kezelés utan minden egyes beteg atvalthatott nyilt
tenofovir dizoproxil fumarat-kezelésre a 192. hétig. A 72. hét utan a viroldgiai szuppresszio
fennmaradt azoknal a betegeknél, akik tenofovir dizoproxil fumaratot kaptak el0szor kettos vak, majd
pedig nyilt elrendezésben (tenofovir dizoproxil -tenofovir dizoproxil csoport). A tenofovir dizoproxil -
tenofovir dizoproxil csoportban 1évo betegek 86,5% anal (45/52) volt a HBV-DNS <400 koépia/ml a
192. héten. Azok kozott, akik a kettds vak idészakban placebdt kaptak, a HBV-DNS < 400 kdpia/ml
értéki betegek aranya meredeken emelkedett a nyilt tenofovir dizoproxil kezelésre valo attérés utan
(PLB tenofovir dizoproxil csoport): a PLB tenofovir dizoproxil csoportban a betegek 74,1% a (40/54)
rendelkezett HBV-DNS < 400 kopia/ml értékkel a 192. héten. A tenofovir dizoproxil -tenofovir
dizoproxil csoportban a 192. héten a normalizalédott ALT-értékii betegek aranya 75,8% (25/33) volt a
kiindulaskor HBeAg pozitiv alanyok kozott, és 100,0% (2/2) volt a kiindulaskor HBeAg-negativ
alanyok kozott. A tenofovir dizoproxil-tenofovir dizoproxil- és a PLB tenofovir dizoproxil-csoportban
a betegek hasonld szazaléka (37,5%, illetve 41,7%) ért el anti-HBe-szerokonverziot a 192. hétig.

A GS-US-174-0115 vizsgalatbol szarmazo csontsiriiségre (BMD) vonatkozo adatokat a 8. tablazat

foglalja 6ssze:

8. tablazat: Csontsiiriiség kiértékelése a kiindulaskor, a 72. héten és a 192. héten

Kiindulas 72. hét 192. hét
Tenofovir Tenofovir Tenofovir
dizoproxil PLB- dizoproxil PLB- dizoproxil PLB-

- tenofovir - tenofovir - tenofovir
tenofovir | dizoproxil | tenofovir | dizoproxil | tenofovir | dizoproxil
dizoproxil dizoproxil dizoproxil

Agyki gerine dtlagos | 45 -0,26 -0,49 -0,23 0,37 -0,44
(SD) b > b > 2 b
BMD Z-pontszima?® (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
Agyéki gerinc atlagos

(SD) vdltozdsa a 20,06 0,10 0,02 20,10
kiindulasi NA NA ’ ; > .
BMD Z-pontszamhoz (0,320) (0,378) (0,548) (0,543)
képest®

(Tse]gfs test dtlagos 0,19 -0,23 -0,36 0,12 -0,38 -0,42
BMD Z-pontszama® | (110) (0,859) (1,077) (0.916) (0,934) (0,942)
Teljes test atlagos

(SD) valtozisa a 0,16 0,09 0,16 0,19
kiindulasi NA NA : ; ; ;
BMD Z-pontszémhoz (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
képest®

Agyéki gerinc

csontsiiriségének 1,9% 0 3,8% 3,7%
legalabb 6%-o0s NA NA (1 beteg) 0% (2 beteg) (2 beteg)
csokkenése®

Teljes test

csontsiiriségének NA NA 0% 0% 0% 1.9%
legalabb 6%-o0s a l;ete )
csokkenése® &
Agyéki gerinc

csontsiirliségének NA NA 5,14% 8,08% 10,05% 11,21%
atlagos %-os

novekedése

Teljes test NA NA 3,07% 5,39% 6,09% 7,22%
csontstiriségének
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Kiindulas 72. hét 192. hét
Tenofovir Tenofovir Tenofovir
dizoproxil PLB- dizoproxil PLB- dizoproxil PLB-

- tenofovir - tenofovir - tenofovir
tenofovir | dizoproxil | tenofovir | dizoproxil | tenofovir | dizoproxil
dizoproxil dizoproxil dizoproxil

atlagos %-os
novekedése

NA = nem alkalmazhat6
2a BMD Z-pontszamok nincsenek korrigalva testmagassag €s testtomeg szerint
b Els8dleges biztonsagossagi végpont a 72. hétig

A GS-US-174-0144 vizsgalatban 89 HBeAg-negativ és -pozitiv 2— <12 éves koru, krénikus
hepatitis B-ben szenvedod beteget kezeltek 6,5 mg/ttkg tenofovir-dizoproxillal, maximum 245 mg-os
dozisig (n = 60) vagy placeboval (n = 29) naponta egyszer 48 héten at.

Az alanyoknak nem kaphattak korabban tenofovir-dizoproxil kezelést, HBV-DNS-értékiik

>10° képia/ml (~ 4,2 logie NE/ml) és GPT-értékiik a normal felsé hatarérték (ULN) >1,5-szerese volt
az els6 felméréskor. A 48. héten a tenofovir-dizoproxil-kezelési csoportban 1év6 betegek 77%-anak
(46 a 60-bol) és a placebocsoportban 1év6 betegek 7%-anak (2 a 29-bol) volt <400 kopia/ml (69
NE/ml) a HBV-DNS-értéke. A tenofovir-dizoproxil-csoportban 1évo betegek 66%-anak (38 az 58-bol)
volt a 48. héten normalizalt GPT-ért¢ke, mig a placebocsoportban ez 15% (4 a 27-bdl) volt. A

48. héten a tenofovir-dizoproxil-csoportban 1év6 betegek 25%-a (14 a 56-bol) és a placebocsoportban
1év6 betegek 24%-a (7 a 29-bdl) ért el HBeAg-szerokonverziot.

A tenofovir-dizoproxil-kezelésre adott valasz 6sszehasonlithatd volt a kezelésben még nem részesiilt,
¢és a kordbban mar kezelt betegeknél, a kezelésben még nem részesiilt betegek 76%-a (38/50) és a
korabban mar kezelt alanyok 80%-a (8/10) a 48. héten elérte a <400 kopia/ml (69 NE/ml) HBV-DNS-
értéket. A tenofovir-dizoproxil-kezelésre adott valasz hasonld volt azoknal az alanyoknal is, akik
HBeAg-negativak voltak, mint azoknal, akik a HBeAg-pozitivak voltak az indulaskor, azaz 77%
(43/56) HBeAg-pozitiv és 75,0% (3/4) HBeAg-negativ alany érte el a 48. héten a <400 kopia/ml (69
NE/ml) HBV-DNS-értéket. A HBV-genotipusok eloszlasa a kiindulasi allapotban hasonl6 volt a TDF
és a placebocsoportok kozott. Az alanyok tobbsége C (43,8%) vagy D (41,6%) genotipust volt, az A
és B genotipusok kisebb és hasonld gyakorisaggal (mindegyik 6,7%) fordultak el6. A TDF-csoportba
randomizalt alanyok koziil csak 1 volt E genotipust az indulaskor. Altaldban a tenofovir-dizoproxil-
kezelésre adott valaszok hasonlok voltak az A, B, C és E genotipusoknal [az alanyok 75—-100%-anak
volt <400 kopia/ml (69 NE/ml) a HBV-DNS értéke a 48. héten], a D genotipust fert6zés esetében
alacsonyabb (55%) valaszarannyal.

Legalabb 48 hetes vak, randomizalt kezelés utan minden alanynak lehet6sége volt atvaltani a nyilt
tenofovir-dizoproxil kezelésre a 192. hétig. A virologiai szuppresszio fennmaradt a 48. hét utan
azoknal a betegeknél, akik a kettds-vak elrendezésben adott tenofovir-dizoproxilt kovetden nyilt
elrendezésben tenofovir-dizoproxilt kaptak (TDF-TDF csoport): a TDF-TDF csoportban az alanyok
83,3%-anal (50/60) a HBV-DNS-szint < 400 kopia/ml volt (69 NE/ml) a 192. héten. A kettds-vak
kezelési szakasz sordn placebdt kapd alanyok kozott (PLB-TDF csoport) a nyilt elrendezésben adott
TDF-kezelés inditasa utan meredeken emelkedett azoknak az aranya, akiknél a

HBV-DNS-szint < 400 képia/ml volt: a PLB-TDF csoportban 62,1% (18/29) volt azoknak az aranya,
akiknél a HBV-DNS szintje < 400 kopia/ml volt a 192. héten. A TDF-TDF és a PLB-TDF
csoportokban a normalizalodott GPT-értékkel rendelkez6k aranya a 192. héten 79,3%, illetve 59,3%
volt (kdzponti laboratoriumi kritériumok alapjan). A TDF-TDF és a PLB-TDF csoportokban az
alanyok hasonl6 aranyaindl (33,9%, illetve 34,5%) tapasztaltak HBeAg szerokonverziot a 192. hétig.
HBsAg szerokonverziot egyik kezelési csoportban sem tapasztaltak a 192. hétig. A TDF-TDF
csoportban a tenofovir-dizoproxilra adott kezelési valasz az A, B és C genotipus esetében is
fennmaradt (80-100%) a 192. hétig. A 192. héten a D genotipussal fertézotteknél alacsonyabb
valaszarany (77%) volt megfigyelhetd, de javulds kovetkezett be a 48. heti eredményhez (55%) képest.

A GS-US-174-0115-06s vizsgalatbol szarmazé csontsiiriségi (BMD) adatokat a 9. tablazat foglalja
0ssze:
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9. tablazat: A csontsiiriiség értékelése az indulaskor, a 48. héten és a 192. héten

Kiindulas

48. hét

192.

hét

TDF

PLB

TDF-TDF

PLB-TDF

TDF-TDF

PLB-TDF

Agyéki gerinc
atlagos (SD)
BMD Z-

-0,08
(1,044)

0,31
(1,200)

-0,09
(1,056)

-0,16
(1,213)

-0,20
(1,032)

-0,38
(1,344)

pontszama
Agyéki gerinc
atlagos (SD)
valtozasa a
kiindulasi BMD
Z-pontszamhoz
képest

n.a.

n.a.

-0,03
(0,464)

0,23
(0,409)

0,15
(0,661)

0,21
(0,812)

(SD) BMD Z-
pontszama

Teljes test atlagos

-0,46
(1,113)

0,34
(1,468)

0,57
(0,978)

-0,05
(1,360)

-0,56
(1,082)

0,31
(1,418)

(SD) valtozasa a
kiindulasi BMD
Z-pontszamhoz
képest

Teljes test atlagos

n.a.

n.a.

-0,18
(0,514)

0,26
(0,516)

-0,18
(1,020)

0,38
(0,934)

Agyéki gerinc
csontslirliség 4%-
ot elérd vagy
meghalado
csokkenésének
kumulativ
incidenciaja®

n.a.

n.a.

18,3%

6,9%

18,3%

6,9%

Teljes test
csontsiiriisége
kiindulastol
szamitott, 4%-ot
elér6 vagy
meghalado
csokkenésének
kumulativ
incidenciaja®

n.a.

n.a.

6,7%

0%

6,7%

0%

Agyéki gerinc
csontstiriségének
atlagos %-os
novekedése

n.a.

n.a.

3,9%

7,6%

19,2%

26,1%

Teljes test
csontstiriségének
atlagos %-o0s
novekedése

n.a.

n.a.

4,6%

8, 7%

23,7%

27,7%

n.a. = nincs adat

2A 48 hetet kovetden egyetlen alany sem mutatott 4%-ot eléré vagy meghaladoé csontsiirliség csokkenést.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
tenofovir-dizoproxil vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetéen HIV és kronikus
hepatitis B esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tenofovir-dizoproxil vizben oldodo észter prodrug, amely in vivo koriilmények kozott gyorsan
tenofovirra és formaldehiddé alakul at.

A tenofovir intracellularisan tenofovir monofoszfatta és az aktiv komponenssé, tenofovir-difoszfatta

alakul at.
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Felszivodas

A tenofovir-dizoproxil oralisan alkalmazva HIV-fertdzott betegeken gyorsan felszivodik és
tenofovirra alakul at. A HIV-fert6zott betegeknél tobbszords tenofovir-dizoproxil-adagok étkezés
kdzben valo alkalmazasa esetén az atlagos (% variancia hanyados) tenofovir Cpax értéke

326 (36,6%) ng/ml, az AUC 3324 (41,2%) ng-h/ml, mig a Cpnin 64,4 (39,4%) ng/ml volt. Az
¢hgyomorra bevett tenofovir szérumkoncentracidja egy oran beliil éri el a maximalis szintet, és két
6ran beliil akkor, ha taplalékkal veszik be. Ehgyomorra bevéve a tenofovir-dizoproxilt a tenofovir
oralis biohasznosulasa koriilbeliil 25%-ra becsiilhetd. A tenofovir-dizoproxil zsirban gazdag ételekkel
vald bevétele ndvelte az oralis biohasznosulast: a tenofovir AUC-értéke kortilbeliil 40%-kal, mig Crax-
értéke koriilbeliil 14%-kal novekedett. Azoknal a betegeknél, akik az elsé tenofovir-dizoproxil-dozist
étkezés utan vették be, a Cmax kdzépértéke a szérumban 213-375 ng/ml kozott volt. Mindemellett a
tenofovir farmakokinetikai tulajdonsagai nem valtoztak meg jelent6sen, ha a tenofovir-dizoproxilt
konnyebben emészthetd ételekkel vették be.

Eloszlas

Intravénas alkalmazast kovetden a tenofovir egyensulyi allapotban mért eloszlasi volumenét
koriilbeliil 800 ml/kg-ra becsiilték. A tenofovir-dizoproxil oralis alkalmazasat kovetden a tenofovir a
legtobb szovetbe eljut, legnagyobb koncentracioban a vese-, maj- és bélszovetekben talalhatod
(preklinikai vizsgalatok eredményei alapjan). In vitro koriilmények kozott a tenofovir kotodése a
plazma- vagy szérumfehérjékhez a 0,01-25 pg/ml-es tenofovir koncentracié tartomanyban kevesebb,
mint 0,7%, illetve 7,2%.

Biotranszformacid

Az in vitro vizsgalatok kimutattdk, hogy sem a tenofovir-dizoproxil, sem a tenofovir nem a CYP450
enzimrendszer szubsztratja. Ezen kiviil, az in vivo tenofovir koncentracioknal joval (akar 300-szor)
szerepet jatszo legfontosabb human CYP450 izoformak barmelyike (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2E1 vagy CYP1A1/2) altal medialt in vitro gyégyszeranyagcserét. A tenofovir-dizoproxil

100 pumol/l-es koncentracioban nem befolyasolja a CYP450 izoformakat; kivételt képez a CYP1A1/2,
melynek esetében a CYP1A1/2 szubsztrat anyagceseréjének csekély (6%-0s), de statisztikailag
szignifikans csokkenését figyelték meg. Figyelembe véve az emlitett eredményeket, kicsi a
valdszintlisége, hogy a tenofovir-dizoproxil és a CYP450 altal metabolizalt gyogyszerek kozott
klinikailag jelent6s kolcsonhatas alakuljon ki.

Eliminacid

A tenofovir elsésorban a vese utjan tavozik a szervezetbdl, filtracio és egy aktiv tubularis transzporter
rendszer révén; intravénas alkalmazast kovetden a dozis koriilbeliil 70-80%-a valtozatlan formaban a
vizelettel tavozik. Az dssz-tenofovir clearance-et koriilbeliil 230 ml/h/kg-ra (vagyis koriilbeliil

300 ml/perc-re) becsiilték. A renalis clearancet koriilbeliil 160 ml/h/kg-ra (koriilbeliil 210 ml/perc-re)
becsiilték, ami tobb mint a glomerularis filtracios rata. Ez arra utal, hogy az aktiv tubularis szekrécio
igen jelentds szerepet jatszik a tenofovir kiiiritésében. Oralis alkalmazas esetén a tenofovir terminalis
felezési ideje koriilbeliil 12-18 ora.

A vizsgalatok szerint a tenofovir aktiv tubularis kivalasztasanak utvonala a human szerves anion
transzporter 1 és 3 (hOAT) altal végzett proximalis tubulussejtekbe torténd felvétel és a multidrug

resistant protein 4 (MRP 4) altal a vizeletbe végzett szekrécio.

Linearitds/nem-linearitas

A 75-600 mg-os tartomanyban a tenofovir farmakokinetikédja nem fiigg a tenofovir-dizoproxil
dozisatol. A tenofovir farmakokinetikai tulajdonsagait nem befolyésolta a készitmény ismételt adasa, a
dozis nagysagatol fiiggetleniil.
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Kor
Idések (65 éves kor felett) esetében nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat.
Nem

Nokon végzett vizsgalatokbol nyert korlatozott szamu adat a tenofovir farmakokinetikéjarél nem utal
jelentdsebb kiilonbségre a nemek tekintetében.

Etnikai csoport
A farmakokinetikat specifikusan nem vizsgaltak kiilonb6z6 etnikai csoportokon.

Gyermekek és serdiilék

HIV-1: A tenofovir dinamikus egyensulyi allapotban mért farmakokinetikajanak kiértékelését 8, HIV-
1-fert6zott, > 35 kg testsulyu, serdiilékoru (12 - < 18 éves kor kozotti) beteg bevonasaval végeztek. A
Cinax €s AUCy atlagértéke (£ SD) 0,38 + 0,13 pg/ml, illetve 3,39 = 1,22 pg-h/ml volt. A 245 mg
tenofovir-dizoproxilt naponta szajon at kapo serdiilokora betegek tenofovir-expozicidja hasonlé volt a
245 mg tenofovir-dizoproxilt naponta egyszer kapo felndttek esetében elért expoziciohoz.

Kronikus hepatitis B: A HBV fert6zott, 245 mg tenofovir-dizoproxilt naponta szajon at kap6 (12 és
< 18 éves ¢letkoru) serdiilokoru betegek dinamikus egyensulyi tenofovir-expozicioja hasonlo volt a
245 mg tenofovir-dizoproxilt naponta egyszer kapo felndttek esetében elért expoziciohoz.

Vesekarosodasban szenvedd vagy 12 éves kor alatti gyerekek esetében a 245 mg tenofovir-dizoproxil
filmtablettaval nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat.

Vesekarosodas

A tenofovir farmakokinetikai tulajdonsagait 40, kiilonb6z6 mértékii vesekarosodasban szenvedd, nem
HIV- és nem HBV-fert6zott felnétt beteg esetében hataroztak meg 245 mg-os tenofovir-dizoproxil
egyszeri alkalmazasat koveten. A vizsgalt személyeket a kreatinin-clearance alapszintje szerint
csoportositottak (normalis vesefunkcid: CrCl > 80 ml/perc; enyhefokt vesekarosodas:

CrCl = 50-79 ml/perc; kozepes foku vesekarosodas: CrCl = 30-49 ml/perc; stlyos foku vesekarosodas:
CrCl = 10-29 ml/perc). Az atlagos (% variancia hanyados) tenofovir expozicid az egészséges
vesemiikddésii (CrCl > 80 ml/perc) személyeknél mért 2185 (12%) ng-h/ml-rel szemben az enyhefoku
vesekarosodasban szenved6knél 3064 (30%) ng-h/ml, kdzepes foku vesekarosodasban szenved6knél
6009 (42%) ng-h/ml, sulyos fokt vesekarosodasban szenvedéknél 15 985 (45%) ng-h/ml volt. Az
egészséges vesemiikodési betegekhez viszonyitva a vesekarosoddsban szenvedd betegek esetében a
doézisintervallum novelése varhatéoan a maximalis plazmakoncentracio emelkedéséhez €s a Cpin szint
csokkenéséhez vezet. Az emlitett hatds klinikai jelent6ségét egyeldre nem ismerik.

A végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd (VSVE) (CrCl < 10 ml/perc) és hemodializisre szoruld
betegek esetében 48 ora soran a tenofovir koncentracio jelentds novekedését jelezték a dializisek
kozott (atlag Cmax = 1032 ng/ml és atlag AUCy.asn = 42 857 ng-h/ml).

Olyan felné6tt betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance < 50 ml/perc, vagy akik mar végstadiumu
veseelégtelenségben szenvednek ¢€s dializisre szorulnak, javasolt a 245 mg-os tenofovir-dizoproxil
dézisintervallumanak modositasa (lasd 4.2 pont).

Nem vizsgaltak a tenofovir farmakokinetikai tulajdonsagait olyan nem hemodializalt betegeken,

akiknél a kreatinin-clearance < 10 ml/perc, illetve akik végstadiumu veseelégtelenségben szenvednek
és peritonealis, vagy mas tipusu dializissel kezelnek.
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Nem vizsgaltak a tenofovir farmakokinetikai tulajdonsagait vesekarosodasban szenvedd
gyermekgydgyaszati betegeknél. Nem allnak rendelkezésre adatok ahhoz, hogy az adagolasra
vonatkozé ajanlasokat lehessen adni (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas

Nem HIV- és nem HBV-fertdzott, a Child—Pugh—Turcotte- (CPT) besorolas szerint kiilonbdz6 foku
majkarosodasban szenvedo felndtt betegeknél egyszeri 245 mg dozist tenofovir-dizoproxilt
alkalmaztak. A tenofovir farmakokinetikai tulajdonsagai nem valtoztak meg jelentésen a
majkarosodasban szenvedd személyek esetében, ami arra utal, hogy ezeknél a személyeknél nincs
sziikség a dozis beallitasara. Az atlagos (% variancia hdnyados) tenofovir Crnax-€rtéke az egészséges
személyeknél mért 223 (34,8%) ng/ml-rel szemben a kozepes foktt majkarosodasban szenved6knél
289 (46,0%) ng/ml, sulyos foki majkarosodasban szenveddknél 305 (24,8%) ng/ml volt, mig az
AUC., értéke az egészséges személyeknél mért 2050 (50,8%) ng-h/ml-rel szemben a kdzepes fokl
majkarosodasban szenved6knél 2310 (43,5%) ng-h/ml, stlyos foki majkarosodasban szenveddknél
2740 (44,0%) ng-h/ml volt.

Intracelluléris farmakokinetika

A tenofovir difoszfat felezési ideje a periférias vér nem proliferalo mononuklearis sejtjeiben koriilbeliil
50 6ra, mig a fitohemagglutininnel stimulalt periférias vér mononuklearis sejtjeiben koriilbeliil 10 ora.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem klinikai farmakolégiai biztonsagossagi vizsgalatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato. Patkanyokkal, kutyakkal és
majmokkal végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran, amelyeket human klinikai expozicios
szintekkel megegyez6 vagy annal magasabb expozicids szintekkel végeztek, és amelyek lehetséges,
hogy klinikai jelent6séggel birnak, a vesére és a csontokra kifejtett toxikus hatast, valamint csdkkent
szérum foszfatkoncentraciot észleltek. A csontokra kifejtett toxikus hatas osteomalacia (majmoknal)
¢és csokkent csontstiriiség (BMD) (patkanyoknal és kutyaknal) formajaban jelentkezett. A fiatal felnott
patkanyok és kutyak esetében a csontokra kifejtett toxikus hatas a gyermekgyogyaszati vagy felnétt
fertdzott majmok esetében nagyon magas expozicié mellett jelentkezett, subcutan adagolast kovetoen
(a betegeknél észlelt expozicié> 40-szerese). A patkdnyokon és majmokon végzett vizsgalatokban
kimutattak, hogy a készitmény a foszfat bélbdl torténd felszivodasanak csokkenéséhez vezetett, ami a
csontok BMD-jének masodlagos csokkenését valthatja ki.

A genotoxicitasi vizsgalatok pozitiv eredményeket mutattak az in vitro egér lymphoma vizsgalatban,
bizonytalan eredményre vezettek az Ames-tesztben hasznalt egyik torzs esetében, és enyhén pozitiv
eredményeket mutattak a patkany primer hepatocitakon végzett UDS (unscheduled DNA
synthesis)-teszt soran. Azonban negativnak bizonyult egy in vivo egér csontveld micronucleus
vizsgalatban.

Patkanyokon és egereken végzett oralis karcinogenitasi vizsgalatok minddssze a duodenalis tumorok
alacsony eldfordulési gyakorisagat mutattik ki, az egerek esetében extrém magas dozis mellett. Nem
valészinli, hogy ezeknek a tumoroknak human jelentdsége lenne.

Patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatok nem mutattak semmilyen hatést
a parzasi, fertilitasi, terhességi vagy magzati paraméterekre. Azonban, perinatalis és posztnatalis
toxicitasi vizsgalatokban, az anyara nézve toxikus d6zisok mellett, a tenofovir-dizoproxil csokkentette

az allatkolykok életképességi indexét és sziiletési sulyat.

A tenofovir-dizoproxil hatéanyag és annak f6 bomlastermékei tartdsan megmaradnak a kdrnyezetben.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Tablettamag

Mikrokristalyos celluloz

Laktéz-monohidrat

Hidroxipropil-celluloz, alacsony szubsztitiicios fokl
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Hipromelloz

Laktéz-monohidrat

Titan-dioxid (E 171)

Triacetin

Indigdkarmin aluminium lakk (E 132)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

Csak tartaly esetén:
Felbontas utan: 90 napon beliil felhasznalando.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando. A fénytdl és nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy siirtiségii polietilénbdl (HDPE) késziilt tartaly aluminium indukcios tomitébetéttel ellatott,
gyerekbiztos polipropilén (PP) kupakkal és nedvességmegkdtovel (szilikagél), elérhetd az alabbi
kiszerelésekben:

30 db filmtabletta, és 90 db (3 x 30 db) filmtablettat tartalmazé gylijtdcsomagolas.

10 vagy 30 filmtabletta OPA/Aluminium/PE/Nedvességmegk6td/PE-Aluminium
buborékcsomagoléasban.

30x1 filmtabletta OPA/Aluminium/PE/Nedvességmegkotd/PE-Aluminium adagonként perforalt
buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirdsok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2016. december 08

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2021. augusztus 26

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhatd
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)
NEVE ES CiME

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

Grange Road, Dublin 13

frorszag

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1.,

2900 Komarom,
Magyarorszag

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe,
Benzstrasse 1,

Bad Homburg v. d. Hohe,

Hessen, 61352,

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A DOBOZ ES A TARTALY CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmtabletta
tenofovir-dizoproxil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

245 mg tenofovir-dizoproxil filmtablettanként (maleat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 db filmtabletta.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6dtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

<csak a dobozon>
Felbontas datuma:

< a tartaly cimkéjén és a dobozon>
Felbontas utan 90 napon beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando. A fénytol és nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti
csomagolésban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1129/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[csak a dobozon]
Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A MULTIPACK CSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (,,BLUE BOX”-szal)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmtabletta
tenofovir-dizoproxil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

245 mg tenofovir-dizoproxil filmtablettanként (maleat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Multipack csomagolas: 90 db (3%30 db) filmtabletta.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

Felbontas utan 90 napon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandd. A fényt6l és nedvességtol valod védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

54



10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1129/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A MULTIPACK CSOMAGOLAS BELSO DOBOZA ES A TARTALY CIMKEJE ("BLUE
BOX" NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmtabletta
tenofovir-dizoproxil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

245 mg tenofovir-dizoproxil filmtablettanként (maleat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 db filmtabletta.

<A multipack csomagolas belsé doboza>
A multipack csomagolas részei nem forgalmazhatdok egyenként.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

<csak a dobozon>
Felbontas datuma:

< a tartaly cimkéjén és a dobozon>
Felbontas utan 90 napon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé. A fénytol és nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1129/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmtabletta
tenofovir dizoproxil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

245 mg tenofovir-dizoproxil filmtablettanként (maleat formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 db filmtabletta
30 db filmtabletta
30 x 1 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando6. A fénytdl és nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

60



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmtabletta
tenofovir dizoproxil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmtabletta
tenofovir-dizoproxil

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamaira fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Tenofovir disoproxil Mylan és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Tenofovir disoproxil Mylan szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Tenofovir disoproxil Mylant?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tenofovir disoproxil Mylant tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéciok

AN o e

Ha a ezt a gydgyszert a gyermekének irtak fel, akkor kérjiik, ne feledje, hogy a jelen
betegtajékoztatéban taldlhaté informaciok a gyermekének szélnak (ebben az esetben az ,,Ont”
»gyermekeként” kell értenie).

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tenofovir disoproxil Mylan és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Tenofovir disoproxil Mylan hatéanyaga a tenofovir-dizoproxil. Ez a hatdanyag antiretroviralis
(retrovirusellenes) vagy antiviralis (virusellenes) gyogyszer, amelyet HIV-fertézés, HBV-fert6zés
vagy mindkettd kezelésére alkalmaznak. A tenofovir egy nukleotid reverz transzkriptdz gatlo, amely
altalanosan NRTI-ként ismert, és olyan enzimek (HIV esetén a reverz transzkriptaz, HBV esetén a
DNS polimeraz) normalis miikodését akadalyozza meg, amelyek elengedhetetlenek a virusok
szaporodasaban. A HIV-fertdzés kezelésére a Tenofovir disoproxil Mylant mindig mas
gyogyszerekkel kombinalva kell alkalmazni.

A Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg tabletta a HIV- (human immundeficiencia virus) fert6zés

kezelésére szolgalo gyogyszer. A tabletta az alabbi esetekben alkalmazhato:

. felnotteknél

o legalabb 12 éves, de 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél, akiket korabban
mar kezeltek mas, HIV elleni gyogyszerrel, amelyek rezisztencia kialakulasa miatt mar nem
teljesen hatasosak, vagy mellékhatasokat okoztak.

A Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg tabletta a krénikus hepatitis B, a HBV- (hepatitis B-virus)
fert6zés egyik fajtajanak kezelésére is szolgal. A tabletta az alabbi esetekben alkalmazhat6:

o felnétteknél

. legalabb 12 éves, de 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél.

Nem kell, hogy HIV-fert6zott legyen ahhoz, hogy HBV ellen Tenofovir disoproxil Mylan-kezelésben
részesiiljon.

Ez a gyogyszer nem alkalmas a HIV-fert6zés meggyogyitasara. A Tenofovir disoproxil Mylan szedése
alatt is kialakulhatnak fert6zések, vagy barmely mas olyan betegség, ami a HIV-fert6zéssel jarhat. On
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tovabbra is megfertézhet masokat a HBV-vel, ezért fontos, hogy ovintézkedéseket tegyen masok
megfertézésének elkeriilésére.

2. Tudnivalék a Tenofovir disoproxil Mylan szedése el6tt
Ne szedje a Tenofovir disoproxil Mylant

. Ha allergias a tenofovirra, a tenofovir-dizoproxilra vagy a gyogyszer 6. pontban felsorolt egyéb
Osszetevojére.

Ha ez vonatkozik Onre, azonnal értesitse kezel6orvosat és ne szedje a Tenofovir disoproxil
Mylant.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Tenofovir disoproxil Mylan nem csokkenti a HBV atadasanak kockazatat a szexualis kapcsolat
vagy vérrel valo érintkezés soran. A fertdzés atadasanak elkeriilése érdekében tovabbra is
ovintézkedéseket kell tennie.

A Tenofovir disoproxil Mylan szedése elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

o Ha korabban vesebetegségben szenvedett, illetve ha vizsgalatok vese-rendellenességre
utaltak. A Tenofovir disoproxil Mylant nem szabad veseproblémaban szenvedd gyermekeknek
és serdiil6knek adni. Miel6tt a kezelést elkezdené, kezeldorvosa vérvizsgalatokat kérhet
vesemiikddésének felmérése céljabol. A Tenofovir disoproxil Mylan a kezelés soran hatassal
lehet a vesemiikodésére. Kezeldorvosa a kezelés soran vérvizsgalatokat is végeztethet
vesemiikddésének ellendrzése céljabol. Amennyiben On felnétt, kezeldorvosa javasolhatja
Onnek, hogy ritkdbban szedje a tablettikat. Ne csokkentse az el6irt adagot, kivéve, ha erre a
kezel6orvosa utasitja.

A Tenofovir disoproxil Mylant altalaban nem szedik olyan gyogyszerekkel egyiitt, amelyek a
vesét karosithatjak (lasd az Egyéb gyogyszerek és a Tenofovir disoproxil Mylan cimii részt). Ha
ez elkeriilhetetlen, kezel6orvosa hetente egyszer ellendrizni fogja az On vesemiikddését.

o Ha csontritkulasban (oszteoporozis) szenved, kortorténetében csonttorés szerepel vagy
csontrendszeri problémai vannak.

A csontrendszeri problémak (amelyek tartds vagy romlo csontfijdalomként jelentkeznek, és
néha csonttorést eredményeznek) a vesecsatornak hamsejtjeinek karosodasa kdvetkeztében is
eléfordulhatnak (lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatdsok). Tajékoztassa kezeléorvosat, ha Onnél
csontfajdalom 1ép fel, vagy csonttorést szenved.

A tenofovir-dizoproxil a csonttomeg csokkenését is okozhatja. A legkifejezettebb csontvesztést
olyan klinikai vizsgalatokban tapasztaltdk, amelyekben a betegeket felerdsitett hatasu
proteaz-inhibitorral egyiitt alkalmazott tenofovir-dizoproxillal kezelték.

Osszességében a tenofovir-dizoproxilnak a csontok hosszil tAvil egészségére és a csonttorés
jovoébeni kockéazatara gyakorolt hatasai felnott, gyermek- és serdiilokora betegeknél
bizonytalanok.

Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilo HIV-fert6zott felnott betegeknél egy
csontrendszeri betegség, az tigynevezett oszteonekrdzis (a csontszdvet elhaldsa a csontok
vérellatasanak megsziinése miatt) alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos
rizikotényezdje kozé tartozik tobbek kozott a kombinalt antiretroviralis kezelés id6tartama, a
kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a sulyos immunszuppresszio és a magas
testtomegindex. Az oszteonekrozis tlinetei: iziileti merevség, iziileti fajdalom (kiillondsen a
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csip0, a térd és a vall kornyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja,
kozolje orvosaval.

. Tajékoztassa kezeloorvosat, ha korabban majbetegségben (beleértve a hepatitist)
szenvedett. Antiretroviralis szerekkel kezelt majbetegnél (beleértve az idiilt hepatitis B- vagy
C-betegeket) nagyobb a kockazata a sulyos és esetleg halalos, majat érint6 szévédményeknek.
Ha hepatitis B-fertdzésben szenved, orvosa kdoriiltekintden hatdrozza meg az On szamara
legjobb kezelést. Ha kortorténetében majbetegség vagy kronikus hepatitis B-fertdzés szerepel,
kezeldorvosa vérvizsgalatokat kérhet az On majmiikodésének ellendrzésére.

o Figyeljen a fertézésekre utalo jelekre. Ha Onnek elérehaladott HIV-fertézése (AIDS) van és
fertdzést kap, a Tenofovir disoproxil Mylan szedésének elkezdésekor fert6zéses és gyulladasos
tiinetek jelentkezhetnek, vagy egy, mar fennallo fertdzés tiinetei sulyosbodhatnak. Ezek a
tiinetek arra utalhatnak, hogy testének meger6sddott immunrendszere kiizd a fert6zéssel.
Figyeljen a gyulladasra vagy fertdzésre utalo jelekre, amint elkezdte szedni a Tenofovir
disoproxil Mylant. Ha gyulladasra vagy fertdzésre utalo jelet tapasztal, azonnal kozolje
kezeldorvosaval.

Az opportunista fert6zéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer a szervezet egészséges szdveteit timadja meg) szintén el6fordulhatnak a
HIV-fert6zés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kovetden. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kovetden is jelentkezhetnek. Ha fert6zésre utald
barmilyen tlinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban kezd6do,
majd a torzs felé terjedé gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel,
azonnal forduljon kezelGorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

o Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha mar elmult 65 éves. A Tenofovir
disoproxil Mylant nem vizsgaltdk 65 évesnél idésebb betegeken. Ha On mar elmult 65 éves és
felirtak Onnek a Tenofovir disoproxil Mylant, akkor allapotit a kezel8orvosa fokozott
figyelemmel fogja kisérni.

Gyermekek és serdiilok

A Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg tabletta az alabbi esetekben alkalmazhato:

J legalabb 12 éves, de 18 évesnél fiatalabb HIV-1-fert6zott gyermekeknél és serdiiloknél,
akik testtomege legalabb 35 kg, és akiket korabban mar kezeltek mas, HIV elleni
gyogyszerrel, amelyek rezisztencia kialakulasa miatt mar nem teljesen hatasosak, vagy
mellékhatasokat okoztak.

. legalabb 12 éves, de 18 évesnél fiatalabb HBV-fertézott gyermekeknél és serdiiloknél, akik
testtomege legalabb 35 kg

A Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg tabletta nem alkalmazhat6 az alabbi betegcsoportokban:
. nem alkalmazhaté HIV-1-fertozott, 12 éven aluli gyermeknél
o nem alkalmazhaté6 HBV-fert6zott, 12 éven aluli gyermeknél

Az adagolast illetéen lasd a 3. pontot, ,,Hogyan kell szedni a Tenofovir disoproxil Mylant?”.

Egyéb gyogyszerek és a Tenofovir disoproxil Mylan
Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Ha egyszerre HBV- és HIV-fertézésben is szenved, ne hagyja abba egyetlen, orvosa altal felirt

HIV-ellenes gyogyszer szedését sem, amikor megkezdi a Tenofovir disoproxil Mylan szedését.

o Ne szedje a Tenofovir disoproxil Mylant, ha mar mas, tenofovir-dizoproxilt vagy tenofovir-
alafenamidot tartalmazo gyogyszert szed. Ne szedjen egyszerre a Tenofovir disoproxil Mylant
adefovir-dipivoxilt tartalmazo gyogyszerrel (kronikus hepatitis B kezelésére szolgalo

gyogyszer).
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Nagyon fontos, hogy tajékoztassa kezel6orvosat arrol, ha olyan egyéb gyégyszereket szed,
amelyek karosithatjak veséjét.

Ezek kozé tartoznak az alabbiak:

aminoglikozidok, pentamidin vagy vankomicin (bakterialis fert6zés ellen),

amfotericin B (gombas fertdzés ellen),

foszkarnet, ganciklovir vagy cidofovir (virusos fert6zés ellen),

interleukin-2 (rak kezelésére),

adefovir-dipivoxil (HBV kezelésére),

takrolimusz (az immunrendszer elnyomasa),

nem szteroid gyulladasgatld gyogyszerek (NSAID-ok, csont- vagy izomfajdalom enyhitésére).

Didanozint tartalmazoé egyéb gyogyszerek (HIV-fertozésre): A Tenofovir disoproxil Mylan
és mas, didanozint tartalmazo antiviralis gyogyszerek egyiittes szedése a vér
didanozinszintjének emelkedéséhez vezethet, és csokkentheti a CD4 sejtek szamat. Tenofovir-
dizoproxilt és didanozint tartalmazo gyogyszerek egyidejli szedése esetén ritkan hasnyalmirigy-
gyulladasrol és tejsavas acidozisrdl (tulzott mennyiségli tejsav a vérben) — amely néha halalos
kimenetelii volt — szamoltak be. Kezeldorvosa alaposan meg fogja fontolni, hogy kezeli-e Ont
tenofovir és didanozin kombinacidjaval.

Fontos, hogy szintén tijékoztassa kezel6orvosat arrél, ha ledipaszvir/szofoszbuvir,
szofoszbuvir/velpataszvir vagy szofoszbuvir/velpataszvir/voxilaprevir hatéanyagu gyodgyszert
kap hepatitis C-virus-fert6zés kezelésére.

A Tenofovir disoproxil Mylan egyidejii bevétele bizonyos étellel és itallal
A Tenofovir disoproxil Mylant étellel vegye be (példaul valamelyik étkezéskor vagy csak néhany falat
elfogyasztasaval egyiitt).

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Prébalja meg elkeriilni, hogy teherbe essen a Tenofovir disoproxil Mylan-kezelés alatt. A
terhesség elkeriilése érdekében alkalmazzon hatasos fogamzasgatlast.

Ha terhessége ideje alatt Tenofovir disoproxil Mylant szedett, kezeldorvosa rendszeres
vérvizsgalatokat és mas diagnosztikai vizsgalatokat végeztethet, hogy figyelemmel kdvethesse
gyermeke fejlodését. Azoknal a gyermekeknél, akiknek az édesanyja a terhesség ideje alatt
NRTI-t szedett, a HIV elleni védelemmel jar6 elonydk feliilmultak a mellékhatasok veszélyét.

Ha On HBV-fertézésben szenvedd anya, és csecsemdje kapott kezelést a hepatitis B sziiletéskor
torténd atadasanak megelozésére, lehetséges, hogy szoptathat, elobb azonban beszéljen
kezelborvosaval, hogy tovabbi informécidkhoz jusson.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott ndknek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore. Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb
beszélje ezt meg kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tenofovir disoproxil Mylan szédiilést okozhat. Amennyiben a Tenofovir disoproxil Mylan
alkalmazasa soran szédiil, tilos gépjarmiivet vezetnie vagy kerékparoznia ¢s gépekkel munkat
végeznie.

66



A Tenofovir disoproxil Mylan laktézt tartalmaz

A Tenofovir disoproxil Mylan szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval. Amennyiben kezelGorvosa
korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt
elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kkell szedni a Tenofovir disoproxil Mylant?

A gyogyszert mindig a kezelorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat, vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja:

o Felnoéttek: Napi 1 tabletta étkezés kozben (példaul valamelyik foétkezés vagy kisebb étkezés
kozben).

. Legalabb 12 éves, de 18 évesnél fiatalabb, legalabb 35 kg testtomegii gyermekeknél és
serdiiloknél: Napi 1 tabletta étkezés kozben (példaul valamelyik foétkezés vagy kisebb étkezés
kodzben).

Ha kifejezetten nehezen nyel, egy kanal végével széttorheti a tablettat. Utana a port keverje dssze
koriilbeliil 100 ml (fél pohar) vizzel, narancslével vagy szoldlével, és azonnal igya meg.

o Mindig a kezelGorvosa sltal javasolt adagot vegye be. Igy biztosithato gyogyszerének teljes
hatékonysaga, illetve csokkenthetd a kezeléssel szembeni ellenallas kialakulasanak veszélye. Az
adagot csak kezeldorvosa utasitasara valtoztassa meg.

o Amennyiben On felnétt és veseproblémai vannak, kezeldorvosa javasolhatja, hogy a
Tenofovir disoproxil Mylant ritkdbban szedje.

. Ha On HBV-fertézott, orvosa felajanlhatja Onnek egy HIV-teszt elvégzését, annak
ellenérzésére, hogy nem szenved-e egyszerre HBV- és HIV-fert6zésben.

. A nyelési nehézséggel kiiszkddo betegek szamara alkalmasabbak lehetnek a készitmény mas
gyogyszerformai. Kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét errdl.

Ha az el6irtnal tobb Tenofovir disoproxil Mylant vett be

Amennyiben véletleniil tal sok Tenofovir disoproxil Mylan tablettat vett be, akkor Onnél fokozott
kockéazata lehet a gyogyszerrel kapcsolatos mellékhatasok kialakuldsanak (1asd 4. pont, Lehetséges
mellékhatdsok). Forduljon tanacsért kezeldorvosahoz vagy a legkdzelebbi slirgdsségi osztalyhoz.
Legyen Onnél a gyogyszer tartilya, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Tenofovir disoproxil Mylant

Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Tenofovir disoproxil Mylan adagot sem. Ha egy adag bevételét

elmulasztja, deritse ki, hogy mennyi id6 telt el azota, hogy be kellett volna vennie a gyogyszert.

o Amennyiben a szokasos bevételi idéponttol szamitva 12 éranal kevesebb id6 telt el, vegye be a
gyogyszert minél hamarabb; a kdvetkez6 adagot pedig a szokasos idépontban vegye be.

. Ha 12 6ranal tobb ido telt el azdta, hogy be kellett volna vennie a gyogyszert, akkor ne vegye
be a kihagyott adagot. Varjon, és a szokasos idoben vegye be a kdvetkezé adagot. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Amennyiben hanyt a Tenofovir disoproxil Mylan bevételétol szamitott egy éran beliil, vegyen be
egy masik tablettat. Nem kell bevennie masik tablettat, ha tobb mint egy oraval a Tenofovir disoproxil
Mylan bevétele utan lett rosszul.

Ha id6 elott abbahagyja a Tenofovir disoproxil Mylan szedését
Ne szakitsa meg a Tenofovir disoproxil Mylan szedését orvosa tanacsa nélkiil. A Tenofovir disoproxil
Mylan-kezelés megszakitasa csokkentheti a kezeldorvosa altal javasolt kezelés hatasossagat.
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Amennyiben hepatitis B-fert6zott, vagy egyiittes HIV- és hepatitis B-fert6zése van, nagyon
fontos, hogy ne szakitsa meg a Tenofovir disoproxil Mylan-kezelést anélkiil, hogy azt el6szor
megbeszélné kezelborvosaval. Egyes betegeknél a Tenofovir disoproxil Mylan-kezelés megszakitasat
kovetden végzett vérvizsgalatok vagy a tiinetek a hepatitis fertézésiik sulyosbodasat jelezték. A
kezelés befejezte utan akar honapokig sziikség lehet tovabbi vérvizsgalatokra. Elérehaladott
majbetegségben vagy majzsugorban szenvedo betegek egy részénél nem ajanlott a kezelés leallitasa,
mert ez egyes betegeknél a hepatitisiik sulyosbodasahoz vezethet.

. Beszélje meg orvosaval mieldtt barmilyen okbol abbahagyna a Tenofovir disoproxil Mylan
szedését, kiilonosen akkor, ha mellékhatasokat észlel, vagy mas betegsége is van.

. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat az olyan 11j vagy szokatlan tiinetekrél, amelyeket a kezelés
megszakitasa utan észlel, kiillondsen akkor, ha ezek a tiinetek a hepatitis B-fertdzés tiineteire
emlékeztetik.

. Forduljon orvosahoz abban az esetben is, ha 1jbol elkezdi szedni a Tenofovir disoproxil Mylan
tablettat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az életmod rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gydgyszerekkel fligg 6ssze. Kezeldorvosa ellendrizni fogja ezeket a
valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges sulyos mellékhatiasok: azonnal beszéljen a kezel6orvosaval
. Tejsavas acidézis (tulzott mennyiségili tejsav a vérben), amely egy ritka (1000 beteg koziil

legfeljebb 1 beteget érinthet), de sulyos, esetenként halalos mellékhatas. Az alabbi
mellékhatasok a tejsavas acidozis jelei lehetnek:

. mély és gyors légzés
o almossag
o hanyinger, hanyas és hasfajas

Ha ugy gondolja, hogy tejsavas acidozisa lehet, azonnal lépjen érintkezésbe kezeléorvosaval.

Egyéb lehetséges, sulyos mellékhatisok

Az alabbi mellékhatasok nem gyakoriak (ezek a tlinetek 100 betegbdl maximum 1 beteget
érinthetnek):

o hasnyalmirigy-gyulladas okozta hasi fajdalom

o a vesecsatornak hamsejtjeinek karosodasa

Az alabbi mellékhatasok ritkak (ezek a tiinetek 1000 betegb6l maximum 1 beteget érinthetnek):

. vesegyulladas, fokozott vizeletiirités és szomjusag

. a vizelet megvaltozasa, hatfajas, amit veseprobléma (beleértve a veseelégtelenséget) okoz

. csontlagyulas (amelyet csontfajdalom kisér, és néha csonttéréshez vezet), amely a
vesecsatornak hamsejtjeinek karosodasa kovetkeztében 1éphet fel

o zsirmaj
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Ha tigy gondolja, hogy ezen stilyos mellékhatasok barmelyike Onnél esetleg fellépett, beszéljen a
kezeldorvosaval.

Leggyakoribb mellékhatasok
Az alabbi mellékhatasok nagyon gyakoriak (ezek a tiinetek 100 betegbdl legalabb 10 beteget
érinthetnek):

. hasmenés, hanyas, hanyinger, szédiilés, kiiités, gyengeség

Vizsgadlatok kimutathatnak még:
. a vér foszfattartalmanak csokkenése

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasok gyakoriak (ezek a tiinetek 100 betegb6l maximum 10 beteget érinthetnek):
. fejfajas, hasfajas, faradtsag, puffadas, fokozott bélgazképzodés, csonttdmegvesztés

Vizsgadlatok kimutathatnak még:
. majproblémakat

Az alabbi mellékhatasok nem gyakoriak (ezek a tiinetek 100 betegbdl maximum 1 beteget
érinthetnek):

o az izomszovet szétesése, izomfajdalom vagy -gyengeség

Vizsgalatok kimutathatjak még:

. a vér kaliumszintjének csokkenését
. a vér emelkedett kreatininszintjét
. hasnyalmirigy-problémakat

Az izomszovet szétesését, a csontlagyulast (amelyet csontfajdalom kisér és néha csonttdréshez vezet),
az izomféjdalmat, az izomgyengeséget, valamint a vér kalium- és foszfatszintjének csokkenését a
vesecsatornak hamsejtjeinek karosodasa okozhatja.

Az alabbi mellékhatasok ritkak (ezek a tiinetek 1000 betegbdl maximum 1 beteget érinthetnek):
o a m4j gyulladasa okozta hasi fajdalom
o az arc, az ajak, a nyelv és a torok duzzanata

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tenofovir disoproxil Mylant tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolando. A fénytdl és nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti

csomagolésban tarolando.
Tartaly esetén: A tartaly felbontasa utan a gyogyszert 90 napon beliil fel kell hasznalni.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tenofovir disoproxil Mylan

- A készitmény hatéanyaga a tenofovir-dizoproxil. A Tenofovir disoproxil Mylan
filmtablettanként 245 mg tenofovir-dizoproxilt tartalmaz (maleat formajaban).

- Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos celluldz, laktoz-monohidrat (1asd 4 Tenofovir disoproxil
Mylan laktozt tartalmaz cimii 2. pontot), hidroxipropil-celluloz, vizmentes kolloid szilicium-
dioxid, magnézium-sztearat, hipromelloz, titan-dioxid (E171), triacetin, indigékarmin-
aluminium lakk (E132).

Milyen a Tenofovir disoproxil Mylan kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A gyogyszer kiszerelése: 30 db filmtablettat tartalmazo, tomitébetéttel ellatott, gyermekbiztos
kupakkal ellatott miianyag tartaly, és 3 tartalyt tartalmazo multipack csomagolas, amely 90 db

(3%30 db) filmtablettat tartalmaz. A tartalyok nedvességmegkoto szilikagélt tartalmaznak, amely nem
ehetd.

Egy buborékcsomagolas 10,30 vagy 30x1 (egység) db filmtablettat tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

frorszag

Gyarto

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

Grange Road, Dublin 13,

frorszag

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1.,
2900 Komarom, ,
Magyarorszag

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe,
Benzstrasse 1,

Bad Homburg v. d. Hohe,

Hessen, 61352,

Németorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Buarapus
Maitnan EOOJ]
Tem.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 800 0700 800

Eesti

Viatris OU

Eesti filiaal

Tel: + 372 6363 052

EAGéa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 02 612 46921

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123631 80

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 32 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555
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Kvnpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd. Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: + 371 676 055 80 Tel: + 353 18711600

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak diatuma {EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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