PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 245 mg tenofovir-dizoproxilu (ako maleat).
Pomocna latka so zndmym ucinkom

Jedna tableta obsahuje 155 mg monohydratu laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Svetlomodré okruhle bikonvexné filmom obalené tablety s priemerom 12,20 £0,20 mm a s vyrazenym
napisom TN245 na jednej strane a M na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Infekcia HIV-1

Tenofovir-dizoproxil 245 mg filmom obalené tablety su indikované na liecbu dospelych infikovanych
HIV-1 v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi liekmi.

U dospelych je preukazanie prinosu tenofovir-dizoproxilu pri infekcii HIV-1 zalozené na vysledkoch
jednej stadie u predtym nelieCenych pacientov, vratane pacientov s vysokou virusovou zatazou

(> 100 000 kopii/ml) a stadii, v ktorych sa tenofovir-dizoproxil pridal k stalej povodnej liecbe (hlavna
liecba tromi lieCivami) u antiretrovirusovo predlieCenych pacientov, u ktorych doslo k skorému
virologickému zlyhaniu (< 10 000 kopii/ml, s va¢Sinou pacientov majucich <5 000 kopii/ml).

Tenofovir-dizoproxil 245 mg filmom obalené tablety su tiez indikované na liecbu dospievajucich vo
veku 12 az < 18 rokov infikovanych HIV-1 s rezistenciou na NRTI alebo toxicitami vylucujucimi
pouzitie liekov prvej linie.

Rozhodnutie o pouziti tenofovir-dizoproxilu na lieCbu pacientov s infekciou HIV-1, ktori uz boli
lieCeni antiretrovirotikami, je nutné zalozit’ na testovani virusovej rezistencie a/alebo anamnéze lieCby

jednotlivych pacientov.

Infekcia hepatitidy B

Tenofovir-dizoproxil 245 mg filmom obalené tablety st indikované na lieCbu chronickej hepatitidy B
u dospelych s:

. kompenzovanym ochorenim pecene s preukazanou aktivnou virusovou replikaciou, trvale
zvySenymi hladinami sérovej alaninaminotransferazy (ALT) a histologickym nalezom
aktivneho zapalu a/alebo fibrozy (pozri Cast’ 5.1).



. pritomnost’ou virusu hepatitidy B rezistentného voci lamivudinu (pozri casti 4.8 a 5.1).
. dekompenzovanym ochorenim pecene (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

Tenofovir-dizoproxil 245 mg filmom obalené tablety si indikované na lie€bu chronickej hepatitidy B
u dospievajucich vo veku 12 az < 18 rokov s:

. kompenzovanym ochorenim pecene a preukazanym imunitnym aktivnym ochorenim, t. j.
aktivnou virusovou replikaciou a trvalo zvySenymi hladinami sérovej ALT alebo histologickym
nalezom stredne zavazného az zavazného zapalu a/alebo fibrozy. Ohl'adom rozhodnutia o zacati
liecby u pediatrickych pacientov, pozri Casti4.2,4.4,4.8 a5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu musi zacat’ lekar so skiisenost'ami s lie¢bou HIV infekeii a/alebo lie¢bou
chronickej hepatitidy B.

Davkovanie

Dospeli
Odporacana peroralna davka tenofovir-dizoproxilu na liecbu HIV alebo na liecbu chronickej
hepatitidy B je 245 mg (jedna tableta) jedenkrat denne uzita s jedlom.

Rozhodnutie o lie¢be pediatrickych pacientov (dospievajucich) sa ma zakladat’ na starostlivom zvazeni
potrieb individualneho pacienta a s oh'adom na sti¢asné terapeutické postupy u pediatrickych
pacientov vratane vyhodnotenia histologickej informacie na zaciatku lie€by. Prinosy dlhodobej
virologickej supresie pri pokracujucej lieCbe sa musia zvazit’ oproti riziku dlhodobej lieCby vratane
objavenia sa rezistentné¢ho virusu hepatitidy B a nejasnosti tykajtcich sa dlhodobého vplyvu kostnej a
renalnej toxicity (pozri Cast’ 4.4).

Hladina sérovej ALT ma byt nepretrzite zvySend pocas najmenej 6 mesiacov pred lieCbou
pediatrickych pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene z dovodu HBeAg pozitivnej chronicke;j
hepatitidy B; a pocas najmenej 12 mesiacov u pacientov s HbeAg negativnym ochorenim.

Trvanie liecby u dospelych a dospievajucich pacientov s chronickou hepatitidou B
Optimalna doba liecby nie je znama. O preruseni lieCby sa moze uvazovat’ v nasledujucich pripadoch:

- U HBeAg pozitivnych pacientov bez cirhdzy sa mé v liecbe pokraCovat’ aspoil 6-12 mesiacov
po potvrdeni sérokonverzie HBe (ubytok HBeAg a HBV DNA s detekciou protilatok anti-HBe
v dvoch vzorkach po sebe nasledujticich vzorkach séra s minimalnym odstupom
3 — 6 mesiacov) alebo po HBs sérokonverzii alebo do dokazania straty G€innosti (pozri
Cast’ 4.4). Po preruseni liecby sa maju pravidelne kontrolovat’ hladiny sérovej ALT
a HBV DNA, aby sa zaznamenala akakol'vek neskora virologicka recidiva.

- U HBeAg negativnych pacientov bez cirh6zy sa ma v liecbe pokracovat’ aspon po
sérokonverziu HBs alebo do dokazania straty uc¢innosti. Prerusenie lieCby sa moze zvazit’ aj po
dosiahnuti stabilnej virologickej supresie (t. j. pocas minimélne 3 rokov), za predpokladu, Zze
hladiny sérovej ALT a HBV DNA sa sleduju pravidelne po preruseni lieCby na zistenie
akejkol'vek neskorej virologickej recidivy. Pri liecbe dlhSej ako 2 roky sa odporuca pravidelne
prehodnotit’, ¢i je pokracovanie v zvolenej lieCbe pre pacienta este vhodné.

U dospelych pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene alebo cirhdzou sa ukoncenie liecby
neodporuca.

Na lie¢bu infekcie HIV-1 a chronickej hepatitidy B u dospelych, pre ktorych nie je vhodna davka
v pevnej forme, by sa mala overit’ dostupnost’ inych vhodnych liekovych foriem.



Tenofovir disoproxil Mylan je dostupny len vo forme 245 mg filmom obalenych tabliet. Mozete si
overit’ dostupnost’ inych vhodnych liekovych foriem.

Pediatricka populdacia

HIV-1:u dospievajucich vo veku 12 az < 18 rokov s telesnou hmotnost’ou > 35 kg je odporac¢ana
peroralna davka tenofovir-dizoproxilu 245 mg (jedna tableta) jedenkrat denne uzita s jedlom (pozri
Casti4.8a5.1).

Znizené davky tenofovir-dizoproxilu sa pouzivaju na lie¢bu pediatrickych pacientov infikovanych
HIV-1 vo veku 2 az < 12 rokov. Ked’ze Tenofovir disoproxil Mylan je k dispozicii iba vo forme
245 mg filmom obalenych tabliet, nie je vhodny na pouZitie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az
<12 rokov. Je potrebné overit’ dostupnost’ inych vhodnych liekovych foriem.

Bezpecnost’ a t€innost’ tenofovir-dizoproxilu u deti infikovanych HIV-1 mladsich ako 2 roky neboli
stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Chronicka hepatitida B: u dospievajucich vo veku 12 az < 18 rokov s telesnou hmotnostou > 35 kg je
odporucana peroralna davka tenofovir-dizoproxilu 245 mg (jedna tableta) jedenkrat denne uzita
s jedlom (pozri Casti 4.8 a 5.1). Optimalna doba lieCby nie je v sucasnosti znama.

Bezpecnost’ a t€innost” tenofovir-dizoproxilu u deti s chronickou hepatitidou B vo veku
2 az <12 rokov alebo s telesnou hmotnostou < 35 kg neboli stanovené. K dispozicii nie s Ziadne
udaje.

Na lie¢bu infekcie HIV-1 a chronickej hepatitidy B u dospievajucich vo veku 12 az < 18 rokov,
u ktorych nie je vhodna pevna davkovacia forma, je potrebné overit’ dostupnost’ inych vhodnych
liekovych foriem.

Vynechana davka

Ak sa pacient oneskori s uzitim davky tenofovir-dizoproxilu do 12 hodin od zvyc¢ajného ¢asu uzivania,
ma ju uZzit’ s jedlom €o najskor a d’alej pokracovat’ vo svojej obvyklej davkovacej schéme. Ak sa
pacient oneskori s uzitim davky tenofovir-dizoproxilu o viac ako 12 hodin a je takmer ¢as na
nasledujicu dévku, pacient nema uzit’ vynechanii ddvku a jednoducho mé pokracovat’ v obvyklej
davkovacej schéme.

Ak pacient vracia do 1 hodiny od uzitia tenofovir-dizoproxilu, ma uzit’ d’al$iu tabletu. Ak pacient
vracia po viac ako 1 hodine od uZitia tenofovir-dizoproxilu, nemusi uzit’ d’al$iu davku.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Nie st dostupné udaje na odporacanie davky pre pacientov starSich ako 65 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
Tenofovir sa eliminuje renalnou exkréciou a u pacientov s renalnou dysfunkciou sa expozicia
tenofoviru zvysuje.

Dospeli
Udaje o bezpecnosti a t€innosti tenofovir-dizoproxilu u dospelych pacientov so stredne zavaznou

a zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 50 ml/min) si obmedzené a udaje

o dlhodobej bezpec¢nosti neboli vyhodnotené u pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu 50-80 ml/min). Preto sa ma u dospelych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek tenofovir-
dizoproxilu pouzit’ iba v pripade, ked’ sa potencialny prinos povazuje za prevysujuci jeho potencialne
riziko. Pre dospelych pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min, vratane hemodialyzovanych
pacientov, sa odportca podavanie tenofovir-dizoproxilu 33 mg/g granulatu, aby sa poskytla znizena
dennd davka tenofovir-dizoproxilu.



Mierna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu 50-80 ml/min)
Obmedzené udaje z klinickych studii podporuji podavanie 245 mg tenofovir-dizoproxilu jedenkrat
denne u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek.

Stredne zdavazna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu 30-49 mi/min)

Ked'Ze s 245 mg tabletami nie je mozné podavat nizsie davky, mozno pouZzit’ 245 mg filmom obalené
tablety v predizenych déavkovacich intervaloch. Na zéklade modelov farmakokinetickych idajov
jednorazovej davky u HIV-negativnych a HBV neinfikovanych pacientov s rozdielnymi stupnami
poruchy funkcie obliCiek, vratane poslednej fazy renalneho ochorenia vyzadujicej hemodialyzu
mozno pouzit’ podavanie 245 mg tenofovir-dizoproxilu kazdych 48 hodin, ktoré v8ak nie je potvrdené
v klinickych stadiach. Klinicka odpoved’ na lieCbu a renalna funkcia sa preto musia u tychto pacientov
dokladne sledovat’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Zavazna porucha funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) a hemodialyzovani pacienti
Adekvatna Gprava davkovania sa neda aplikovat’ z dovodu nedostatku tabliet s odliSnou silou, preto sa
pouzitie v tejto skupine pacientov neodporica. Ak nie je k dispozicii ziadna alternativna lie¢ba, mozno
pouzit’ davkovanie v predizenych intervaloch tymto sposobom:

Zéavazna porucha funkcie obliciek: 245 mg tenofovir-dizoproxilu sa méze podat’ kazdych
72 — 96 hodin (davkovanie 2-krat tyzdenne).

Hemodialyzovani pacienti: 245 mg tenofovir-dizoproxilu sa moze podat’ kazdych 7 dni po ukonceni
hemodialyza¢ného cyklu.*

Tieto upravené davkovacie intervaly neboli potvrdené v klinickych stadiach. Simulacie naznacuju, ze
predizeny davkovaci interval s pouzitim 245 mg filmom obalenych tabliet tenofovir-dizoproxilu nie je
optimalny a méze viest’ k zvysenej toxicite a moznej nedostato¢nej odpovedi. Klinicka odpoved’ na
liecbu a rendlna funkcia sa preto musia dokladne sledovat’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

*VSeobecne, ddvkovanie jedenkrat tyzdenne predpoklada tri hemodialyzy za tyzden, kazda s priblizne
4 hodinovym trvanim alebo po 12 hodinovej kumulativnej hemodialyze.

Pre nehemodialyzovanych pacientov s klirensom kreatininu < 10 ml/min nemé6zu byt’ stanovené
ziadne odporucania davok.

Pediatricki pacienti
Pouzitie tenofovir-dizoproxilu sa neodporti¢a u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obliciek
(pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje ziadna Gprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Ked’ sa prerusi lie¢ba tenofovir-dizoproxilom u pacientov s chronickou hepatitidou B so sibeznou
infekciou HIV alebo bez nej, treba tychto pacientov dokladne sledovat’ kvoli dokazu exacerbacie

hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).

Sposob podévania

Tablety Tenofovir disoproxil Mylan sa maju uzivat’ peroralne, jedenkrat denne s jedlom.

Za vynimo¢nych okolnosti sa v§ak moze Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmom obalené¢ tablety
podat’ po rozpusteni tablety v najmenej 100 ml vody, pomarancovej stavy alebo hroznovej stavy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
VSeobecné

Testovanie na protilatky proti HIV sa ma navrhnat’ vSetkym pacientom infikovanym HBV pred
zaciatkom liecby tenofovir-dizoproxilom (pozri nizsie Subeznd infekcia HIV-1 a hepatitidy B).

Chronicka hepatitida B

Pacienti musia byt’ oboznameni so skuto¢nost'ou, ze nebolo dokazané, ze tenofovir-dizoproxil
poskytuje ochranu pred rizikom prenosu HBV na inych prostrednictvom sexudlneho kontaktu alebo
kontaminovanej krvi. Musi sa pokracovat’ v pouzivani nalezitych opatreni.

Subezné podéavanie s inymi liekmi

- Tenofovir disoproxil Mylan sa nesmie podavat’ sibezne s liekmi obsahujiucimi tenofovir-
dizoproxil alebo tenofovir-alafenamid

- Tenofovir disoproxil Mylan sa nesmie podavat’ stibezne s adefovir-dipivoxilom.

- Stubezné podavanie tenofovir-dizoproxilu a didanozinu sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Trojterapia nukleozidmi/nukleotidmi

Ked’ bol tenofovir-dizoproxil kombinovany s lamivudinom a abakavirom ako aj s lamivudinom
a didanozinom v rezime jedenkrat denne, vyskytovali sa hlasenia vysokej miery virologického
zlyhania a vyskytu rezistencie v skorej faze lieCby u pacientov infikovanych HIV.

Renalne u¢inky a ucinky na kosti u dospelych

Renalne ucinky

Tenofovir sa eliminuje hlavne oblickami. Pocas pouzivania tenofovir-dizoproxilu v klinickej praxi boli
hlasené pripady renalneho zlyhania, poruchy funkcie obli¢iek, zvysenej hladiny kreatininu,
hypofosfatémie a proximalnej tubulopatie (vratane Fanconiho syndrému) (pozri Cast’ 4.8).

Sledovanie rendlnej funkcie

Pred zaciatkom liecby tenofovir-dizoproxilom sa odportaca vypocitat’ klirens kreatininu u vsetkych
pacientov a tiez sledovat’ renalnu funkciu (klirens kreatininu a sérové fosfaty) po dvoch az styroch
tyzdiloch liec¢by, po troch mesiacoch liecby a nasledne po kazdych troch az Siestich mesiacoch

u pacientov bez renalnych rizikovych faktorov. U pacientov s rizikom poruchy funkcie obliciek sa
vyZzaduje CastejSie sledovanie rendlnej funkcie.

Liecba obliciek

Ak st sérové fosfaty < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) alebo klirens kreatininu poklesne na < 50 ml/min

u niektorych dospelych pacientov uzivajacich tenofovir-dizoproxil, treba v priebehu jedného tyzdna
prehodnotit’ renalnu funkciu vratane merani koncentrécii krvnej glukdzy, krvného draslika a glukozy
v moc€i (pozri Cast’ 4.8, proximalna tubulopatia). U dospelych pacientov s klirensom kreatininu
zniZzenym na < 50 ml/min alebo so znizenim sérovych fosfatov na <1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), sa ma
tiez zvazit' prerusenie lieCby tenofovir-dizoproxilom. Prerusenie lieCby tenofovir-dizoproxilom sa ma
zvazit aj v pripade progresivneho poklesu rendlnej funkcie, pokial’ sa nezisti ziadna ina pricina.

Subezné podavanie a riziko rendlnej toxicity

Treba sa vyhnut’ pouzitiu tenofovir-dizoproxilu pri subeznom alebo neddvnom pouziti nefrotoxickych
liekov (napr. aminoglykozidov, amfotericinu B, foskarnetu, gancykloviru, pentamidinu, vankomycinu,
cidofoviru alebo interleukinu-2). Ak sa sibeznému pouZitiu tenofovir-dizoproxilu a nefrotoxickych
latok neda vyhnut’, musi sa tyZdenne sledovat renalna funkcia.

U pacientov lie€enych tenofovir-dizoproxilom a s rizikovymi faktormi pre rendlnu dysfunkciu boli po
zacati podavania vysokych davok alebo viacerych nesteroidovych antiflogistik (NSAID) hlasené
pripady akutneho rendlneho zlyhania. Ak sa tenofovir-dizoproxil podava subezne s nejakym NSAID,
musi sa adekvatne sledovat’ renalna funkcia.



U pacientov dostavajucich tenofovir-dizoproxil v kombinacii s nejakym proteazovym inhibitorom
posilnenym (,, boosted ) ritonavirom alebo kobicistatom bolo hlasené vyssie riziko poruchy funkcie
obliciek. U tychto pacientov je potrebné dokladné sledovanie renalnej funkcie (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s renalnymi rizikovymi faktormi sa ma sibezné podavanie tenofovir-dizoproxilu

s posilnenym proteazovym inhibitorom dékladne vyhodnotit’.

Tenofovir-dizoproxil sa klinicky nehodnotil u pacientov uzivajucich lieky, ktoré sa vylucuju pomocou
tej istej renalnej cesty, vratane tych istych transportnych proteinov, 'udskych organickych aniénovych
transportérov (human organic anion transporter, hOAT) 1 a 3 alebo MRP 4 (napr. cidofovir, zndmy
nefrotoxicky liek). Tieto renalne transportné proteiny mézu byt’ zodpovedné za tubularnu sekréciu

a sCasti rendlnu eliminaciu tenofoviru a cidofoviru. Farmakokinetika tychto liekov, ktoré sa vylucuji
pomocou tej istej renalnej cesty, vratane tych istych transportnych proteinov, hOAT 1 a 3 alebo

MREP 4, ak sa podavaji subezne, moze byt v dosledku toho modifikovand. Subezné pouzitie tychto
liekov, ktoré sa vylucuju pomocou tej istej renalnej cesty, sa neodportca, pokial to nie je jednoznacne
nevyhnutné, ale ak sa takémuto pouzitiu neda vyhnut’, musi sa tyzdenne sledovat’ renalna funkcia
(pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie obliciek
Renalna bezpecnost’ tenofovir-dizoproxilu u dospelych pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek (klirens
kreatininu < 80 ml/min) bola Studovana iba vel'mi obmedzene.

Dospeli pacienti s klirensom kreatininu < 50 ml/min, vratane hemodialyzovanych pacientov

Udaje o bezpeé¢nosti a uéinnosti tenofovir-dizoproxilu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek su
obmedzené. Preto sa ma tenofovir-dizoproxil pouzit’ iba v pripade, ked’ sa potencidlny prinos povazuje
za prevySujuci jeho potencialne riziko. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) a u pacientov vyzadujicich hemodialyzu sa podavanie tenofovir-dizoproxilu
neodporuca. Ak nie je dostupnd ina alternativna liecba, musi sa davkovaci interval upravit’ a renalna
funkcia starostlivo sledovat’ (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Ucinky na kosti

Abnormality kosti, ako je osteomalacia, ktoré sa mozu prejavovat’ ako pretrvavajuca alebo zhorSujica
sa bolest’ kosti, a ktoré mozu obcas prispievat’ k fraktiram, mézu byt’ spojené s proximalnou rendlnou
tubulopatiou indukovanou tenofovir-dizoproxilom (pozri Cast’ 4.8).

Tenofovir-dizoproxil tiez moéze spdsobit’ aj znizenie hustoty minerdlov v kostiach (bone mineral
density, BMD). V 144 tyzdiovej kontrolovanej klinickej $tadii u pacientov infikovanych HIV, ktora
porovnavala tenofovir-dizoproxil so stavudinom v kombinacii s lamivudinom a efavirenzom sa

u predtym antiretrovirusovo nelieCenych dospelych pacientov v oboch liec¢ebnych skupinach
pozorovali malé znizenia BMD v bedrovych kostiach a kostiach chrbtice. Znizenia BMD v kostiach
chrbtice a zmeny kostnych biomarkerov oproti pociatoénym hladinam boli vyznamne vécsie u skupiny
liecenej tenofovir-dizoproxilom v 144. tyzdni. Znizenia BMD v bedrovych kostiach boli vyznamne
vécsie v tejto skupine do 96 tyzdiov. Pocas 144 tyzdniov v tejto Stadii sa vSak riziko fraktar nezvysilo
a ani sa nepreukazali klinicky relevantné abnormality kosti.

V inych stadiach (prospektivnych a prierezovych) sa najvyraznejsie poklesy BMD pozorovali
u pacientov lieCenych tenofovir-dizoproxilom v ramci rezimu liecby obsahujuceho posilneny
proteazovy inhibitor.

Celkove vzhl'adom na abnormality kosti spojené s tenofovir-dizoproxilom a obmedzenia dlhodobych
udajov o vplyve tenofovir-dizoproxilu na zdravie kosti a riziko fraktir maju byt u pacientov

s osteopordzou, u ktorych existuje vysokeé riziko zlomenin, sa zvazené alternativne rezimy liecby.
Pri podozreni na abnormalitu kosti alebo pri jej zisteni sa ma zaobstarat’ vhodna konzultacia.

Renalne udinky a udinky na kosti u pediatrickych pacientov

S dlhodobymi ucinkami kostnej a renalnej toxicity st spojené ur¢ité nejasnosti. Okrem toho nemozno
uplne zarucit’ zvratnost’ rendlnej toxicity. Preto sa odporuca multidisciplinarny pristup na adekvatne



zvazenie pomeru prinosu/rizika liecby v kazdom individualnom pripade, rozhodnutie o vhodnom
sledovani pocas liecby (vratane rozhodnutia o ukonceni liecby) a zvaZenie potreby doplnkovej liecby.

Renalne ucinky

U pediatrickych pacientov infikovanych HIV-1 vo veku od 2 do < 12 rokov boli v klinickej $tadii
GS-US-104-0352 hlasené renalne neziaduce reakcie konzistentné s proximalnou renalnou
tubulopatiou (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Sledovanie rendlnej funkcie
Rendlna funkcia (klirens kreatininu a sérové fosfaty) sa ma vyhodnotit’ pred lie¢bou a sledovat’ poc€as
liecby rovnako ako u dospelych (pozri vyssie).

Liecba obliciek

Ak je potvrdena hodnota sérovych fosfatov < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) u niektorych pediatrickych
pacientov uzivajucich tenofovir-dizoproxil, treba v priebehu jedného tyzdna prehodnotit’ renalnu
funkciu vratane merani koncentracii krvnej glukozy, krvného draslika a gluk6zy v moci (pozri
Cast’ 4.8, proximalna tubulopatia). Pri podozreni na rendlne abnormality alebo pri ich zisteni sa ma
zabezpecit’ konzultacia s nefrologom a na jej zaklade sa ma zvazit’ prerusenie liecby tenofovir-
dizoproxilom. Prerusenie lieCby tenofovir-dizoproxilom sa ma zvazit’ aj v pripade progresivneho
poklesu renalnej funkcie, pokial’ sa nezisti Ziadna ina pricina.

Subezné podavanie a riziko rendlnej toxicity
Platia rovnaké odporucania ako u dospelych (pozri vyssie).

Porucha funkcie obliciek

Pouzitie tenofovir-dizoproxilu sa neodporti¢a u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obliciek
(pozri Cast’ 4.2). LieCba tenofovir-dizoproxilom sa nema zacat’ u deti s poruchou funkcie obli¢iek a ma
sa prerusit’ u deti, u ktorych sa rozvinie porucha funkcie obli¢iek pocas liecby tenofovir-dizoproxilom.

Ucinky na kosti

Tenofovir-dizoproxil méze spdsobit’ znizenie BMD. Ucinky zmien BMD suvisiace s uzivanim
tenofovir-dizoproxilu na dlhodobé zdravie kosti a na riziko fraktiar v budicnosti nie st jasné (pozri
cast’ 5.1).

Pri zisteni alebo pri podozreni na abnormalitu kosti u pediatrickych pacientov sa méa zabezpecit’
konzultacia s endokrinologom a/alebo nefrologom.

Ochorenie pe¢ene

Udaje o bezpecnosti a i€innosti u pacientov s transplantaciou pecene su vel'mi obmedzené.

Udaje o bezpe¢nosti a Gi¢innosti tenofovir-dizoproxilu u pacientov infikovanych HBV

s dekompenzovanym ochorenim pecene a Childovym-Pughovym-Turcotteovym (CPT) skore > 9 st
obmedzené. U tychto pacientov mbze existovat’ vyssie riziko vyskytu zdvaznych hepatickych alebo
rendlnych neziaducich reakcii. Preto sa maju u tejto populécii pacientov dokladne monitorovat’
hepatobiliarne a renalne parametre.

Exacerbacie hepatitidy

Vypuknutie pocas liecby: spontdnne exacerbacie chronickej hepatitidy B su relativne Casté a su
charakterizované prechodnym zvySenim sérovej ALT. Po zacati antivirusovej terapie sa moze

u niektorych pacientov sérova ALT zvysit (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s kompenzovanym ochorenim
pecene tieto zvysenia sérovej ALT obvykle nesprevadza zvySenie koncentracie sérového bilirubinu
alebo dekompenzacie pecene. Pacienti s cirh6zou mozu byt vystaveni vysSiemu riziku dekompenzacie
pecene po exacerbacii hepatitidy a preto maja byt’ pocas lieCby dokladne sledovani.

Vypuknutie po prerusent liecby: akiitna exacerbacia hepatitidy bola tiez hlasena u pacientov, ktori
prerusili lie¢bu hepatitidy B. Exacerbacie po ukonceni lieCby st zvycajne spojené s narastom



HBYV DNA a vicsina sa zda byt samoobmedzujtica. Boli vSak hlasené zavazné exacerbacie, vratane
smrtel'nych pripadov. Funkcia pecene sa ma sledovat’ na zaklade klinickych a laboratérnych vysetreni
v opakovanych intervaloch najmenej 6 mesiacov po preruSeni liecby hepatitidy B. Ak je to potrebné,
moze sa zacat’ opédtovna liecba hepatitidy B. U pacientov s pokro¢ilym ochorenim pecene alebo
cirhozou sa prerusenie lieCby neodporuca, pretoze poliecebné exacerbacie hepatitidy moézu viest’

k dekompenzacii pecene.

Vypuknutia exacerbacii na peceni si zavazné a niekedy smrtel'né hlavne u pacientov
s dekompenzovanym ochorenim pecene.

Subezna infekcia hepatitidy C alebo D: neexistuju idaje o ucinnosti tenofoviru u pacientov siibezne
infikovanych virusom hepatitidy C alebo D.

Subezna infekcia HIV-1 a hepatitidy B: z dovodu rizika vzniku rezistencie vo¢i HIV sa ma tenofovir-
dizoproxil pouzivat iba ako ¢ast’ vhodnej kombinacie antiretrovirusovej lieCby u pacientov subezne
infikovanych HIV/HBV. U pacientov s existujiicou peceniovou dysfunkciou, vratane chronicke;j
aktivnej hepatitidy, je poCas kombinovanej antiretrovirusovej liecby (combination antiretroviral
therapy, CART) zvysena frekvencia abnormalit funkcie pecene a preto musia byt’ sledovani podla
Standardného postupu. Ak sa u takychto pacientov ukaze zhorSenie ochorenia pecene, musi sa uvazit
preruSenie alebo ukoncenie liecby. Treba brat’ na vedomie, Ze zvySena hladina ALT méze byt
sucastou klirensu HBV pocas lieCby tenofovirom, pozri vysSie Exacerbdcie hepatitidy.

Pouzitie s uréitymi antivirusovymi latkami proti virusu hepatitidy C

Bolo preukazané, ze sibezné podavanie tenofovir-dizoproxilu s ledipasvirom/sofosbuvirom,
sofosbuvirom/velpatasvirom alebo sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom zvySuje plazmatické
koncentracie tenofoviru, najmé pri pouziti spolo¢ne s rezimom liecby HIV, ktory zahima tenofovir-
dizoproxil a latku na zlepSenie farmakokinetiky (ritonavir alebo kobicistat). Bezpecnost’ tenofovir-
dizoproxilu nebola stanovena pri podavani ledipasviru/sofosbuviru, sofosbuviru/velpatasviru alebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru a latky na zlepSenie farmakokinetiky. Je potrebné zvazit
potencidlne prinosy a rizika spojené so subeznym podévanim ledipasviru/sofosbuviru,
sofosbuviru/velpatasviru alebo sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru s tenofovir-dizoproxilom
podanym v kombinécii s posilnenym inhibitorom HIV protedzy (napr. atazanavirom alebo
darunavirom), a to najmé u pacientov so zvySenym rizikom poruchy funkcie obli¢iek. Pacienti
uzivajuci ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
stibezne s tenofovir-dizoproxilom a posilnenym inhibitorom HIV proteazy maju byt’ sledovani

z hladiska neziaducich reakcii spojenych s tenofovir-dizoproxil.

Telesnd hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej lieCby méze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukoézy

v krvi. Takéto zmeny moézu CiastoCne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym $tylom. Pokial’ ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, Ze svisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukozy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporticaniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maja byt’ klinicky vhodne lie¢ené.

Mitochondridlna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analogy mozu sposobovat’ rozny stupen ovplyvnenia mitochondrialnej funkcie, ¢o sa
najviac prejavuje so stavudinom, didanozinom a zidovudinom. Mitochondridlna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV-negativnych dojciat vystavenych nukleozidovym analégom in utero a/alebo
postnatalne. Tieto hlasenia sa tykali prevazne liecebnych rezimov obsahujtcich zidovudin. Hlavné
zaznamenané neziaduce reakcie st hematologické poruchy (anémia, neutropénia) a metabolické
poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto u€inky boli ¢asto prechodné. Zriedkavo boli
zaznamenan¢ neurologické poruchy s oneskorenym néstupom (hypertonia, konvulzia, abnorméalne
spravanie). V siiasnosti nie je zname, ¢i su tieto neurologické poruchy prechodné alebo trvalé. Tieto



zistenia sa maju vziat’ do uvahy pre kazdé dieta vystavené nukleoz(t)idovym analégom in utero,

u ktorych sa vyskytni1 zavazné klinické nalezy neznamej etiologie, a to hlavne neurologické nalezy.
Tieto zistenia neovplyviluju sucasné narodné odporii€ania pre pouzitie antiretrovirusovej terapie

u gravidnych Zien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou méze na zaciatku CART vzniknat
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické
stavy alebo zhorSenie symptomov. Takéto reakcie si pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdiov
alebo mesiacov po iniciacii CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia sposobend Preumocystis
Jjirovecii. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi zacat’ lieCba.

Boli tiez zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna
hepatitida) objavujuce sa v dosledku imunitnej reaktivacie; avSak zaznamenany ¢as do ich nastupu je
rdznorodejsi a tieto udalosti sa mozu vyskytniut’ mnoho mesiacov po zacati liecby.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najmé u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.

Pacientom sa ma odporucit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budu mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’
klbov alebo t'azkosti s pohybom.

Starsi pacienti

Tenofovir-dizoproxil nebol Studovany u pacientov starSich ako 65 rokov. U starSich pacientov je viac
pravdepodobné, ze budil mat’ zniZzent rendlnu funkciu, preto treba pri lieCbe tychto pacientov
tenofovir-dizoproxilom postupovat’ opatrne.

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmom obalené tablety obsahuji monohydrat laktozy. Pacienti so
zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo
gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.

Na zaklade vysledkov in vitro experimentov a znamej cesty eliminacie tenofoviru je potencial pre
CYP450 sprostredkované interakcie tenofoviru s inymi liekmi nizky.

Subezné uzivanie sa neodporuca

Tenofovir-dizoproxil sa nesmie podavat’ subezne s lickmi obsahujucimi tenofovir-dizoproxil alebo
tenofovir-alafenamid.

Tenofovir-dizoproxil sa nesmie podavat’ subezne s adefovir-dipivoxilom.

Didanozin
Stbezné podavanie tenofovir-dizoproxilu a didanozinu sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4 a tabul’ku 1).

Lieky vylucované rendlnou cestou

Ked'Ze je tenofovir primarne vylu¢ovany oblickami, moze subezné podavanie tenofovir-dizoproxilu
s liekmi znizujacimi renalnu funkciu alebo konkurujiicimi v aktivnej tubularnej sekrécii pomocou
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transportnych proteinov hOAT 1, hOAT 3 alebo MRP 4 (napr. cidofovir) zvysit’ sérové koncentracie
tenofoviru a/alebo siibezne podavanych liekov.

Treba sa vyhnut’ pouzitiu tenofovir-dizoproxilu pri sibeznom alebo nedavnom pouziti nefrotoxickych

liekov. Niektoré priklady zahfiiaju aminoglykozidy, amfotericin B, foskarnet, gancyklovir,
pentamidin, vankomycin, cidofovir alebo interleukin-2, avSak nie s obmedzené len na tieto lieky

(pozri Cast’ 4.4).

Ked'Ze takrolimus méze mat’ vplyv na renalnu funkciu, odportca sa v pripade subezného podavania
s tenofovir-dizoproxilom starostlivo sledovat’ pacientov.

Iné interakcie

Interakcie medzi tenofovir-dizoproxilom a inymi liekmi st uvedené nizSie v tabul'ke 1 (narast je
oznaceny ako ,,1%, pokles ako ,,|“, Ziadna zmena ako ,,«<>*, dvakrat denne ako ,,b.i.d.* a jedenkrat

denne ako ,,q.d.).

Tabulka 1: Interakcie medzi tenofovir-dizoproxilom a iny mi liekmi

Liek podl’a terapeutickej oblasti Utinky na hladiny Odporucania tykajice sa subezného podavania
(davka v mg) lieku s 245 mg tenofovir-dizoproxilom
Priemerna
percentudlna zmena
AUC, Cmax, Chin
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirotika
Inhibitory proteazy
atazanavir/ritonavir atazanavir: Neodporuacaju sa ziadne Gipravy davok. Zvysené
(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25% vystavenie sa tenofoviru moze zosiliiovat’ neziaduce
Cmax: | 28% ucinky stvisiace s tenofovirom, vratane poskodenia
Chin: | 26% obli¢iek. Renalna funkcia sa ma starostlivo sledovat’
tenofovir: (pozri Cast’ 4.4).
AUC: 137%
Cax: T34%
Chin: T29%
lopinavir/ritonavir lopinavir/ritonavir: Neodporucaju sa ziadne upravy davok. Zvysené
(400 b.i.d./100 b.i.d.) Ziadne zavazné uginky | vystavenie sa tenofoviru moZe zosiltiovat’ neZiaduce
na farmakokinetické ucinky stvisiace s tenofovirom, vratane poSkodenia
parametre obliciek. Renalna funkcia sa ma starostlivo sledovat’
lopinaviru/ritonaviru. (pozri Cast’ 4.4).
tenofovir:
AUC: 1 32%
CHIH.X: >
Chin: T51%
darunavir/ritonavir darunavir: Neodporuacaju sa ziadne Gipravy davok. Zvysené
(300/100 b.i.d.) Ziadne zavazné uginky | vystavenie sa tenofoviru mdZe zosiltiovat’ neziaduce
na farmakokinetické ucinky stvisiace s tenofovirom, vratane poSkodenia
parametre obliciek. Renalna funkcia sa ma starostlivo sledovat’
darunaviru/ritonaviru. (pozri Cast’ 4.4).
tenofovir:
AUC: 1 22%
Chin: T37%
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Liek podl’a terapeutickej oblasti

Ut¢inky na hladiny

Odporucania tykajice sa sibezného podavania

(davka v mg) lieku s 245 mg tenofovir-dizoproxilom
Priemerna
percentudlna zmena
AUC, Cmax, Chin
NRTI
didanozin Stbezné podavanie Stbezné podavanie tenofovir-dizoproxilu

tenofovir-dizoproxilu
a didanozinu ma za
nasledok 40 — 60%
zvysenie systémového
vystavenia sa

a didanozinu sa neodportica (pozri Cast’ 4.4).

Zvysené systémové vystavenie sa didanozinu moze
zvysit neziaduce reakcie suvisiace s didanozinom.
Zriedkavo boli hlasené pripady pankreatitidy

didanozinu. a laktatovej acidozy, ktoré boli niekedy smrtel'né.
Stubezné podavanie tenofovir-dizoproxilu
a didanozinu v davke 400 mg denne bolo spojené so
zna¢nym poklesom poctu CD4 buniek,
pravdepodobne z dovodu intracelularnej interakcie
zvysujucej hladinu fosforylovaného (t. j. aktivneho)
didanozinu. Davka didanozinu zniZena na 250 mg
subezne podavana s tenofovir-dizoproxilom bola
spojena s hlaseniami vysokej miery virologického
zlyhania vo viacerych testovanych kombinaciach na
liecbu infekcie HIV-1.
adefovir-dipivoxil AUC: & Tenofovir-dizoproxil by sa nemal podavat’ siibezne
Cmax: < s adefovirom-dipivoxilom (pozri Cast’ 4.4).
entekavir AUC: & Nedoslo k ziadnym klinicky vyznamnym
Cmax: < farmakokinetickym interakciam pri subeznom
podévani tenofovir-dizoproxilu a entekaviru.
Antivirusové latky proti virusu hepatitidy C
ledipasvir/sofosbuvir ledipasvir: Zvysené plazmatické koncentrécie tenofoviru
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 1 96% vyplyvajice zo subezného podania tenofovir-
atazanavir/ritonavir Cmax: T 68% dizoproxilu, ledipasviru/sofosbuviru
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Chin: T 118% a atazanaviru/ritonaviru méze zvySovat’ neziaduce
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil reakcie spojené s tenofovir-dizoproxilom, vratane
(200 mg/300 mg q.d.)! sofosbuvir: poskodenia obliciek.
AUC: & Bezpecnost tenofovir-dizoproxilu nebola stanovena
Chaxt < pri pouziti s ledipasvirom/sofosbuvirom a latky na
zlepSenie farmakokinetiky (napr. ritonavirom alebo
GS-331007% kobicistatom).
AUC: &
Chax: < Tato kombinacia ma byt’ podavana s opatrnostou
Chin: T42% s Castym sledovanim obliciek, ak iné alternativy nie
su k dispozicii (pozri Cast’ 4.4).
atazanavir:
AUC: &
Cmax: >
Chin: T 63%
ritonavir:
AUC: &
CHIB.X: >
Chin: T45%
emtricitabin:
AUC: &
CHIB.X: >
Chin: <
tenofovir:
AUC: &
Crax: 147%
Chin: T47%
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Liek podl’a terapeutickej oblasti

Ut¢inky na hladiny

Odporucania tykajice sa sibezného podavania

(davka v mg) lieku s 245 mg tenofovir-dizoproxilom
Priemerna
percentudlna zmena
AUC, Cmax, Chin
ledipasvir/sofosbuvir ledipasvir: Zvysené plazmatické koncentrécie tenofoviru
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & vyplyvajice zo subezného podania tenofovir-
darunavir/ritonavir Chnax: < dizoproxilu, ledipasviru/sofosbuviru
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Chin: & a darunaviru/ritonaviru mézu zvysovat’ neziaduce
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil reakcie spojené s tenofovir-dizoproxilom, vratane
(200 mg/245 mg q.d.)! sofosbuvir: poskodenia obliciek.
AUC: | 27% Bezpecnost tenofovir-dizoproxilu nebola stanovena
Cmax: { 37% pri pouziti s ledipasvirom/sofosbuvirom a latky na
zlepSenie farmakokinetiky (napr. ritonavirom alebo
GS-331007% kobicistatom).
AUC: &
Chnax: < Tato kombinacia ma byt podavana s opatrnost'ou
Chin: < s Castym sledovanim obli¢iek, ak iné alternativy nie
su k dispozicii (pozri Cast’ 4.4).
darunavir:
AUC: &
Cmax: >
Cmin: >
ritonavir:
AUC: &
CHIB.X: >
Chin: T48%
emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <
Cmini >
tenofovir:
AUC: 1 50%
Crax: T 64%
Chin: T 59%
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Liek podl’a terapeutickej oblasti
(davka v mg)

Ut¢inky na hladiny
lieku
Priemerna
percentudlna zmena
AUC, Cmax, Chin

Odporucania tykajice sa sibezného podavania
s 245 mg tenofovir-dizoproxilom

ledipasvir/sofosbuvir

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

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

ledipasvir:

AUC: | 34%
Cmax: | 34%
Cmin: | 34%

sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <>

GS 3310072:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: <

efavirenz:
AUC: —
Cmax: <>
Cmin: <

emtricitabin:
AUC: —
Cmax: <>
Cmin: <

tenofovir:
AUC: 1 98%
Cmax: T 79%
Cmin: 1 163%

Neodporucaju sa ziadne upravy davok. Zvysené
vystavenie sa tenofoviru méze zosiliovat’ neziaduce
reakcie suvisiace s tenofovir-dizoproxilom, vratane
poskodenia oblic¢iek. Renalna funkcia sa ma
starostlivo sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
emtricitabin/rilpivirin/ tenofovir-
dizoproxil

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

ledipasvir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <>

GS 3310072:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: <

emtricitabin:
AUC: <
Cmax: <>
Cmin: <

rilpivirin:
AUC: «
Cmax: <
Cmin: <>

tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: <
Cmin: 1 91%

Neodporucaju sa ziadne upravy davok. Zvysené
vystavenie sa tenofoviru moze zosiliovat’ neziaduce
reakcie suvisiace s tenofovir-dizoproxilom, vratane
poskodenia oblic¢iek. Renalna funkcia sa ma
starostlivo sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).
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Liek podl’a terapeutickej oblasti
(davka v mg)

Ut¢inky na hladiny
lieku
Priemerna
percentudlna zmena
AUC, Cmax, Chin

Odporucania tykajice sa sibezného podavania
s 245 mg tenofovir-dizoproxilom

ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
dolutegravir (50 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &

Chnax: <

GS-331007?
AUC: &
Chnax: <

Chin: «>

ledipasvir:
AUC: &
CHIZ.X: >

Cmin: Ad

dolutegravir
AUC: &
CHIZ.X: >

Cmin: >

emtricitabin:
AUC: &
CHIZ.X: Ad

Cmin: >

tenofovir:

AUC: 165 %
Ciax: 161 %
Chin: T115%

Neodporuca sa ziadna uprava davky. Zvysené
vystavenie tenofoviru moze zosiliiovat’ neziaduce
ucinky spojené s tenofovir-dizoproxilom vratane
poruchy funkcie oblic¢iek. Funkcia obli¢iek ma byt
starostlivo sledovana (pozri Cast’ 4.4).
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Liek podl’a terapeutickej oblasti

Ut¢inky na hladiny

Odporucania tykajice sa sibezného podavania

(davka v mg) lieku s 245 mg tenofovir-dizoproxilom
Priemerna
percentudlna zmena
AUC, Cmax, Chin

sofosbuvir/velpatasvir sofosbuvir: Zvysené plazmatické koncentrécie tenofoviru
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & vyplyvajuce zo subezného podania tenofovir-
atazanavir/ritonavir Chnax: < dizoproxilu, sofosbuviru/velpatasviru
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + a atazanaviru/ritonaviru mézu zvySovat’ neziaduce
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil GS-331007% ucinky spojené s tenofovir-dizoproxilom vratane
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & poruchy funkcie oblic¢iek. Bezpecnost' tenofovir-

Chaxt < dizoproxilu nebola stanovena pri pouziti

Chin: 142 % so sofosbuvirom/velpatasvirom a latky na zlepSenie

farmakokinetiky (napr. ritonavirom alebo
velpatasvir: kobicistatom).

AUC: 1 142 %
Conax: 155 %
Conin: 1301 %

atazanavir:
AUC: &
CHIH.X: Ad

Ciin: 139 %

ritonavir:
AUC: &
CHIB.X: Ad

Ciin: 129 %

emtricitabin:
AUC: &
Cax: <>

Chin: <

tenofovir:
AUC: &
Cax: 155 %
Chin: 739 %

Tato kombinacia ma byt podavana s opatrnost'ou a s
Castym sledovanim obliciek (pozri Cast’ 4.4).
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Liek podl’a terapeutickej oblasti

Ut¢inky na hladiny

Odporucania tykajice sa sibezného podavania

(davka v mg) lieku s 245 mg tenofovir-dizoproxilom
Priemerna
percentudlna zmena
AUC, Cmax, Chin

sofosbuvir/velpatasvir sofosbuvir: Zvysené plazmatické koncentrécie tenofoviru
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 28 % vyplyvajuce zo subezného podania tenofovir-
darunavir/ritonavir Chnax: | 38 % dizoproxilu, sofosbuviru/velpatasviru
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + a darunaviru/ritonaviru mézu zvysovat’ neziaduce
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil GS-331007% ucinky spojené s tenofovir-dizoproxilom vratane
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & poruchy funkcie oblic¢iek. Bezpecnost' tenofovir-

Chaxt < dizoproxilu nebola stanovena pri pouziti

Chin: < so sofosbuvirom/velpatasvirom a latky na zlepSenie

farmakokinetiky (napr. ritonavirom alebo

velpatasvir: kobicistatom).

AUC: &

Chax: | 24 % Tato kombinacia ma byt podavana s opatrnost'ou a s

Chin: < Castym sledovanim obliciek (pozri Cast’ 4.4).

darunavir:

AUC: &

CHIB.X: >

Cmin: >

ritonavir:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: >

emtricitabin:

AUC: &

Cax: <>

Chin: ©>

tenofovir:

AUC: 139 %

Crax: 155 %

Chin: 152 %
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Liek podl’a terapeutickej oblasti
(davka v mg)

Ut¢inky na hladiny
lieku

Priemerna

percentudlna zmena
AUC, Cmax, Chin

Odporucania tykajice sa sibezného podavania
s 245 mg tenofovir-dizoproxilom

sofosbuvir/velpatasvir

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

(800 mg/200 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:

AUC: | 29 %

Conax: | 41 %

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <

Chin: «>

velpatasvir:
AUC: &
Chax: 1 30 %
Chin: 163 %

lopinavir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

emtricitabin:
AUC: &
Cax: <>

Chin: ©>

tenofovir:
AUC: &
Cinax: 142 %

Chin: <

Zvysené plazmatické koncentrécie tenofoviru
vyplyvajuce zo subezného podania tenofovir-
dizoproxilu, sofosbuviru/velpatasviru

a lopinaviru/ritonaviru mézu zvySovat’ neziaduce
ucinky spojené s tenofovir-dizoproxilom vratane
poruchy funkcie oblic¢iek. Bezpecnost' tenofovir-
dizoproxilu nebola stanovena pri pouziti

so sofosbuvirom/velpatasvirom a latky na zlepSenie
farmakokinetiky (napr. ritonavirom alebo
kobicistatom).

Tato kombinacia ma byt podavana s opatrnost'ou a s
Castym sledovanim obliciek (pozri Cast’ 4.4).
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Liek podl’a terapeutickej oblasti
(davka v mg)

Ut¢inky na hladiny
lieku
Priemerna
percentudlna zmena
AUC, Cmax, Chin

Odporucania tykajice sa sibezného podavania
s 245 mg tenofovir-dizoproxilom

sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
raltegravir

(400 mg b.i.d) +
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

sofosbuvir:
AUC: &

Chnax: <

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <

Chin: «>

velpatasvir:
AUC: &
CHIB.X: >

Cmin: Ad

raltegravir:
AUC: &
CHIB.X: >

Chin: | 21 %

emtricitabin:
AUC: &
CHIZ.X: Ad

Cmin: >

tenofovir:
AUC: 140 %
Cnax: 146 %
Chin: 170 %

Neodporuca sa ziadna uprava davky. Zvysené
vystavenie tenofoviru moze zosiliiovat’ neziaduce
ucinky spojené s tenofovir-dizoproxilom vratane
poruchy funkcie oblic¢iek. Funkcia obli¢iek ma byt
starostlivo sledovana (pozri Cast’ 4.4).

sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil

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

sofosbuvir:
AUC: &
Cax: 738 %

GS-331007%
AUC: &
CHIB.X: Ad

Cmin: Ad

velpatasvir:
AUC: | 53%
Coax: | 47 %
Chin: | 57 %

efavirenz:
AUC: &
CHIZ.X: Ad

Cmin: >

emtricitabin:
AUC: &
CHIZ.X: Ad
CminI >

tenofovir:

AUC: 181 %
Ciax: 177 %
Chin: 1121 %

Pri sibeznom podavani sofosbuviru/velpatasviru a
efavirenzu sa ocakava znizenie plazmatickych
koncentracii velpatasviru. Subezné podavanie
sofosbuviru/velpatasviru s rezimami obsahujucimi
efavirenz sa neodporuca.
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Liek podl’a terapeutickej oblasti
(davka v mg)

Ut¢inky na hladiny
lieku
Priemerna
percentudlna zmena
AUC, Cmax, Chin

Odporucania tykajice sa sibezného podavania
s 245 mg tenofovir-dizoproxilom

sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-
dizoproxil

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

sofosbuvir:
AUC: &

Chnax: <

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <

Chin: «>

velpatasvir:
AUC: &
CHIB.X: >

Cmin: Ad

emtricitabin:
AUC: &
CHIZ.X: Ad

Cmin: >

rilpivirin:
AUC: &
CHIZ.X: >

Cmin: >

renofovir:
AUC: 140 %
Ciax: 144 %
Chin: T84 %

Neodporuca sa ziadna uprava davky. Zvysené
vystavenie tenofoviru moze zosiliiovat’ neziaduce
ucinky spojené s tenofovir-dizoproxilom vratane
poruchy funkcie oblic¢iek. Funkcia obli¢iek ma byt
starostlivo sledovana (pozri Cast’ 4.4).
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Liek podl’a terapeutickej oblasti

Ut¢inky na hladiny

Odporucania tykajice sa sibezného podavania

(davka v mg) lieku s 245 mg tenofovir-dizoproxilom
Priemerna
percentudlna zmena
AUC, Cmax, Chin
sofosbuvir/velpatasvir/ sofosbuvir: Zvysené plazmatické koncentrécie tenofoviru
voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & vyplyvajuce zo sibezného podania tenofovir-

100 mg + 100 mg q.d.)* +
darunavir (800 mg q.d.) +
ritonavir (100 mg q.d.) +
emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

Crax: | 30 %
Chin: neaplikovateln

GS-331007%

AUC: &

Cax: >

Chin: neaplikovatelné

velpatasvir:
AUC: &
CHIH.X: >

Cmin: Ad

voxilaprevir:
AUC: 1143 %
Cinax:T 72 %
Chin: 1300 %

darunavir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: | 34 %

ritonavir:
AUC: 145 %
Chnax: 160 %

Chin: <

emtricitabin:
AUC: &
Cnax: <>

Chin: ©>

tenofovir:
AUC: 139 %
Cinax: 148 %
Chin: 147 %

dizoproxilu, sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru
a darunaviru/ritonaviru mézu zvysovat’ neziaduce
reakcie spojené s tenofovir-dizoproxilom vratane
poruchy funkcie obliciek.

Bezpecnost tenofovir-dizoproxilu nebola stanovena
pri pouziti

so sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom

a latky na zlepSenie farmakokinetiky (napr.
ritonavirom alebo kobicistatom).

Tato kombinacia sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou
s Castym sledovanim obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).
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7.

Liek podl’a terapeutickej oblasti U€inky na hladiny Odporucania tykajice sa subezného podavania
(davka v mg) lieku s 245 mg tenofovir-dizoproxilom
Priemerna
percentudlna zmena
AUC, Cmax, Chin

sofosbuvir sofosbuvir: Nevyzaduju sa Ziadne upravy davok.
(400 mg q.d.) + AUC: &

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

Cmax: | 23%

efavirenz:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: <

emtricitabin:
AUC: «
Cmax: <
Cmin: <>

tenofovir:
AUC: &
Cmax: 125%
Cmin: <>

1'Udaje ziskané zo subezného podévania s ledipasvirom/sofosbuvirom. Striedavé podévanie (po 12 hodinach) viedlo
k podobnym vysledkom.

2 Predominantny cirkulujiici metabolit sofosbuviru.

3 Studia vykonana s pridanim d’aliich 100 mg voxilapreviru s cielom dosiahnut’ expoziciu voxilapreviru o¢akavant
u pacientov infikovanych HCV.

Studie s inymi liekmi

Nedoslo k ziadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakcidm pri sibeznom podavani
tenofovir-dizoproxilu a emtricitabinu, lamivudinu, indinaviru, efavirenzu, nelfinaviru, saquinaviru
(posilneného ritonavirom ,, boosted ), metadonu, ribavirinu, rifampicinu, takrolimu alebo hormonalne;
antikoncepcie norgestimatu/etinylestradiolu.

Tenofovir-dizoproxil sa musi uzivat’ s jedlom, ked’Ze jedlo zvysuje biologickll dostupnost’ tenofoviru
(pozri Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Velké mnozstvo tdajov u gravidnych zien (viac ako 1 000 ukoncenych gravidit) nepoukazuje na
malformécie alebo fetalnu/neonatalnu toxicitu spojené s tenofovir-dizoproxilom. Stiidie na zvieratich
nepoukazuji na reprodukénu toxicitu (pozri €ast’ 5.3). O uzivani tenofovir-dizoproxilu pocas gravidity
sa ma uvazovat, iba ak je to nevyhnutné.

V literatiire sa uvadza, zZe vystavenie sa tenofovir-dizoproxilu v tretom trimestri gravidity znizuje
riziko prenosu HBV z matky na diet’a, ak sa tenofovir-dizoproxil podava matkam a okrem toho
imunoglobulin proti hepatitide B a vakcina proti hepatitide B det’om.

V troch kontrolovanych klinickych sktSaniach bol celkom 327 gravidnym Zendm s chronickou
infekciou HBV podavany tenofovir-dizoproxil (245 mg) raz denne od 28. az 32. tyzdna gestacie az do
1 az 2 mesiacov po porode. Zeny a ich deti boli sledované pocas 12 mesiacov po porode. Z tychto
udajov nevyplynuli Ziadne bezpec¢nostné signaly.
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Dojcenie

Ak je novorodenec pri narodeni primerane lieceny z hl'adiska prevencie hepatitidy B, matka s
hepatitidou B mbze dojcit’ svoje dieta.

Tenofovir sa vylucuje do 'udského mlieka vo vel'mi nizkych hladinach a expozicia dojciat
prostrednictvom l'udského mlieka sa povazuje za zanedbatel'ni. Hoci su dlhodobé idaje obmedzené,
u dojcenych deti neboli hlasené ziadne neziaduce reakcie a matky infikované virusom HBV uzivajuce
tenofovir-dizoproxil mézu dojcit.

Aby sa zabranilo prenosu HIV na dojc¢ata, odporuca sa, aby Zeny Zijuce s HIV svoje deti nedojcili.

Fertilita

Nie st dostatocné klinické tidaje o u¢inku tenofovir-dizoproxilu na fertilitu. Stadie na zvieratach
nepreukazali skodlivé ucinky tenofovir-dizoproxilu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti
vSak musia byt’ informovani, Ze pocas liecby tenofovir-dizoproxilom boli hlasené zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpe¢nostného profilu

HIV-1 a hepatitida B: u pacientov dostavajucich tenofovir-dizoproxil boli hlasené zriedkavé pripady
poruchy funkcie obli¢iek, rendlneho zlyhania a menej Casté pripady proximalnej rendlnej tubulopatie
(vratane Fanconiho syndromu), ktoré niekedy viedli k abnormalitam kosti (obcas prispievajicim

k zlomeninam). U pacientov dostavajtcich tenofovir-dizoproxil sa odportca sledovanie renalnej
funkcie (pozri Cast’ 4.4).

HIV-1: priblizne u jednej tretiny pacientov sa moze ocakavat’ vyskyt neziaducich reakcii v désledku
liecby tenofovir-dizoproxilom v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi latkami. Tieto reakcie su
zvycajne mierne az stredné gastrointestinalne t'azkosti. Priblizne 1% dospelych pacientov lieCenych
tenofovir-dizoproxilom ukoncilo lie¢bu kvoli gastrointestinalnym tazkostiam.

Hepatitida B: priblizne u jednej Stvrtiny pacientov sa moze oCakavat vyskyt neziaducich reakcii

v désledku liecby tenofovir-dizoproxilom, pricom vécsina z nich je mierna. V klinickych stadiach
pacientov infikovanych HBV bola najCastej$ia neziaducim reakcia na tenofovir-dizoproxil nevol'nost’
(5,4%).

Akutna exacerbacia hepatitidy bola hlasena u lie¢enych pacientov aj u pacientov, ktori prerusili liecbu
hepatitidy B (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy suhrn neziaducich reakeii

Hodnotenie neziaducich reakcii pre tenofovir-dizoproxil sa zakladé na udajoch o bezpecnosti
z klinickych stadii a postmarketingovych skusenosti. VSetky neziaduce reakcie si uvedené

v tabulke 2.

Klinickeé Studie s HIV-1: hodnotenie neziaducich reakcii z udajov z klinickych stadii s HIV-1 sa
zaklada na skuisenostiach z dvoch $tadii u 653 uz lieCenych pacientov, ktori dostali liecbu tenofovir-
dizoproxilom (n = 443) alebo placebom (n = 210) v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi liekmi
pocas 24 tyzdiiov a tiez v dvojito zaslepenej porovnavacej kontrolovanej studii, v ktorej 600 predtym
nelie¢enych pacientov dostavalo liecbu tenofovir-dizoproxilom 245 mg(n = 299) alebo stavudinom
(n=301) v kombinacii s lamivudinom a efavirenzom pocas 144 tyzdnov.
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Klinicke studie s hepatitidou B: hodnotenie neziaducich reakcii z udajov z klinickych stadii s HBV sa
zaklada hlavne na skusenostiach z dvoch dvojito zaslepenych, kontrolovanych, porovnavacich stadii,
v ktorych podstapilo 641 dospelych pacientov s chronickou hepatitidou B a kompenzovanym
ochorenim pecene liecbu tenofovir-dizoproxilom 245 mg denne (n = 426) alebo adefovir dipivoxilom
10 mg denne (n = 215) pocas 48 tyzdnov. Neziaduce reakcie pozorované pri pokracovani v lie¢be do
384 tyzdnov boli v sulade s bezpe¢nostnym profilom tenofovir-dizoproxilu. Po po¢iato¢nom poklese o
priblizne -4,9 ml/min (podl'a Cockcroftovej-Gaultovej rovnice) alebo -3,9 ml/min/1,73 m* (podl'a
rovnice pre Upravu stravy pri rendlnom ochoreni [modification of diet in renal disease, MDRD]) po
prvych 4 tyzdnoch liecby dosahovala rychlost’ roéného poklesu funkcie obli¢iek po vychodiskovom
stave hlasena u pacientov lie€enych tenofovir-dizoproxilom uroven -1,41 ml/min za rok (podla
Cockcroftovej-Gaultovej rovnice) a -0,74 ml/min/1,73 m® za rok (podl’a rovnice MDRD).

Pacienti s dekompenzovanym ochorenim pecene: bezpecnostny profil tenofovir-dizoproxilu

u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene bol vyhodnocovany v dvojito zaslepenej aktivne
kontrolovanej studii (GS-US-174-0108), v ktorej dospeli pacienti dostavali liecbu tenofovir-
dizoproxilom (n = 45) alebo emtricitabinom spolu s tenofovir-dizoproxilom (n = 45) alebo
entekavirom (n = 22) pocas 48 tyzdnov.

V liecebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom ukoncilo 7% pacientov liecbu z ddvodu neziaduceho
ucinku; u 9% pacientov sa vyskytlo potvrdené zvysenie sérového kreatininu > 0,5 mg/dl alebo
potvrdena hladina sérového fosfatu < 2 mg/dl do 48. tyzdiia; nepozorovali sa Ziadne Statisticky
vyznamné rozdiely medzi kombinovanymi skupinami zahimajicimi tenofovir a skupinou

s entekavirom. Po 168 tyzdiioch doslo u 16% (7/45) pacientov zo skupiny s tenofovir-dizoproxilom,
u 4% (2/45) pacientov zo skupiny s emtricitabinom spolu s tenofovir-dizoproxilom a u 14% (3/22)
pacientov zo skupiny s entekavirom ku zlyhaniu znasanlivosti. U 13% (6/45) pacientov zo skupiny
s tenofovir-dizoproxilom, 13% (6/45) pacientov zo skupiny s emtricitabinom spolu s tenofovir-
dizoproxilom a 9% (2/22) pacientov zo skupiny s entekavirom sa vyskytlo potvrdené zvysenie
sérového kreatininu > 0,5 mg/dl alebo potvrdend hladina sérového fosfatu <2 mg/dl.

V 168. tyzdni bola v tejto populacii pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene miera vyskytu
umrti 13% (6/45) v skupine s tenofovir-dizoproxilom, 11% (5/45) v skupine s emtricitabinom spolu

s tenofovir-dizoproxilom a 14% (3/22) v skupine s entekavirom. Miera vyskytu hepatocelularneho
karcindmu bola 18% (8/45) v skupine s tenofovir-dizoproxilom, 7% (3/45) v skupine s emtricitabinom
spolu s tenofovir-dizoproxilom a 9% (2/22) v skupine s entekavirom.

U jedincov s vysokym pociatoénym skore CPT bolo vyssie riziko rozvoja zavaznych neziaducich
ucinkov (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s chronickou hepatitidou B rezistentni voci lamivudinu: v randomizovanej, dvojito zaslepenej
studii (GS-US-174-0121), v ktorej bolo 280 pacientov rezistentnych voci lamivudinu lieCenych
tenofovir-dizoproxilom (n = 141) alebo emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilom (n = 139) po dobu
240 tyzdnov, neboli identifikované ziadne nové neziaduce reakcie tenofovir-dizoproxilu.

Neziaduce reakcie so suspektnym (prinajmensom moznym) vztahom k lieCbe su uvedené nizsie podl'a
telesnych tried organovych systémov a frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie st definované ako vel'mi
Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100) alebo zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000).

Tabul’ka 2: Tabul’kevy stihrn neZiaducich reakcii spojenych s tenofovir-dizoproxilom zaloZeny
na zaklade klinickych §tadii a na postmarketingovych skiisenostiach

Frekvencia | Tenofovir-dizoproxil
Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Vel'mi asté: hypofosfatémia!
Menej Casté: hypokaliémia'
Zriedkavé: laktatova acidoza
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Frekvencia | Tenofovir-dizoproxil

Poruchy nervového systemu:

Vel'mi Casté: zavraty

Casté: bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Vel'mi Casté: hnacka, vracanie, nevolnost’

Casté: bolest’ brucha, abdominalna distenzia, flatulencia

Menej Casté: pankreatitida

Poruchy pecene a zlcovych ciest:

Casté: zvySené aminotransferazy

Zriedkavé: steatdza pecene, hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Vel'mi Casté: vyrazky

Zriedkavé: angioedém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Menej Casté: rabdomyolyza', svalova slabost’

Zriedkave: osteomglz;icia (prejavuje sa ako bolest’ kosti a obéas prispieva k zlomeninam)'- 2,
myopatia

Poruchy obliciek a mocovych ciest:

Menej Casté: zvySeny kreatinin, proximalna renalna tubulopatia (vratane Fanconiho syndromu)

. . akutne renalne zlyhanie, renalne zlyhanie, akttna tubularna nekrdza, nefritida (vratane

Zriedkavé: L A PN . . S
akutnej intersticialnej nefritidy)”, nefrogénny diabetes insipidus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Vel'mi Casté: asténia

Casté: unava

! Tato neziaduca reakcia sa moze vyskytnit ako dosledok proximalnej rendlnej tubulopatie. Bez jej vyskytu sa nepovazuje
za kauzalne spojeny s tenofovir-dizoproxilom.

2 T4to neziaduca reakcia bola identifikovana pocas postmarketingového sledovania, v randomizovanych kontrolovanych
klinickych $tidiach alebo rozsirenom programe dostupnosti tenofovir-dizoproxilu sa v§ak nepozoroval. Kategoria
frekvencie bola stanovena zo Statistického vypoctu zakladajuceho sa na celkovom pocte pacientov vystavenych
tenofovir-dizoproxilu v randomizovanych kontrolovanych klinickych stadiach a rozsirenom programe dostupnosti
(n=7319).

Popis vybranych neziaducich reakcii

HIV-1 a hepatitida B:

Porucha funkcie obliciek

KedZe tenofovir-dizoproxil moze spdsobit’ poruchu funkcie obli¢iek, odportica sa sledovanie renalne;j
funkcie (pozri Casti 4.4 a 4.8 Suhrn bezpecnostného profilu). Proximalna renalna tubulopatia sa vo
vseobecnosti vyriesila alebo zlepsila po ukonceni podavania tenofovir-dizoproxilu. U niektorych
pacientov sa vSak poklesy klirensu kreatininu uplne nevyriesili napriek vysadeniu tenofovir-
dizoproxilu. U pacientov ohrozenych poruchou funkcie obliciek (napriklad pacienti s vychodiskovymi
rendlnymi rizikovymi faktormi, pokro¢ilym HIV ochorenim alebo pacienti ktorym st subezne
podavané nefrotoxické lieky) existuje zvysené riziko vyskytu netiplného obnovenia renalnej funkcie
napriek vysadeniu tenofovir-dizoproxilu (pozri Cast’ 4.4).

Laktatova acidoza

Pripady laktatovej acidozy boli hldsené pri podavani tenofovir-dizoproxilu samotného alebo

v kombinacii s inymi antiretrovirotikami. Pacienti s predispozi¢nymi faktormi, napriklad pacienti
s dekompenzovanou cirh6zou pecene alebo pacienti dostavajici siibezné lieky, o ktorych sa vie, ze
vyvolavaju laktatova acidozu, maji zvysené riziko, ze u nich pocas liecby tenofovir-dizoproxilom
dojde k zavaznej laktatovej acidoze vratane smrti.

HIV-1:
Metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit’ telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).
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Syndrom imunitnej reaktivacie

U HIV infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou méze na zaciatku CART vzniknat
zépalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne oportiinne infekcie. Boli tiezZ zaznamenané aj
poruchy imunitného systému (ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); avsak
zaznamenany ¢as do ich nastupu je rdznorodejsi a tieto udalosti sa moZu vyskytnat’ mnoho mesiacov
po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najmé u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokro¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia osteonekrdzy nie je
znama (pozri Cast’ 4.4).

Hepatitida B:

Exacerbacie hepatitidy pocas liecby

V stidiach u pacientov predtym neliecenych nukleozidmi sa pocas liecby vyskytli zvysené hladiny
ALT o > 10-nasobok ULN (upper limit of normal, horny limit normalnej hodnoty) a o > 2-nasobok
pociatocnej hodnoty u 2,6% pacientov lie¢enych tenofovir-dizoproxilom. Stredna hodnota ¢asu do
zacatia zvySovania hladiny ALT bola 8 tyzdnov, ktoré sa s pokracujucou liecbou vratilo do normalu
a ktoré bolo vo vicsine pripadov spojené s redukciou virusovej zat'aze o > 2 logio kopii/ml, ktora
predchadzala alebo sprevadzala zvysenie hladiny ALT. Pocas lieCby sa odporuca pravidelné
sledovanie funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Exacerbacie hepatitidy po vysadeni liecby
U pacientov infikovanych HBV sa po preruseni liecby HBV vyskytli klinické a laboratorne dokazy

exacerbacii hepatitidy (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

HIV-1

Hodnotenie neziaducich reakcii sa zaklad4 na dvoch randomizovanych stadiach (Stadie
GS-US-104-0321 a GS-US-104-0352) u 184 pediatrickych pacientov (vo veku 2 az < 18 rokov)
infikovanych HIV-1, ktori po dobu 48 tyzdiiov dostavali lie¢bu tenofovir-dizoproxilom (n = 93) alebo
placebo/aktivny komparator (n =91) v kombinacii s inymi antiretrovirusovymi latkami (pozri

¢ast’ 5.1). Neziaduce reakcie pozorované u pediatrickych pacientov, ktori dostavali liecbu tenofovir-
dizoproxilom, boli v sulade s neziaducimi reakciami pozorovanymi v klinickych Stadiach tenofovir-
dizoproxilu u dospelych (pozri Casti 4.8 Tabulkovy suhrn neziaducich reakcii a 5.1).

U pediatrickych pacientov boli hlasené poklesy BMD. U dospievajucich infikovanych HIV-1 bolo
Z-skore BMD pozorované u pacientov dostavajucich tenofovir-dizoproxil nizsie ako u pacientov
dostavajucich placebo. U deti infikovanych HIV-1 bolo Z-skére BMD pozorované u pacientov, ktori
presli na liecbu tenofovir-dizoproxilom nizsie ako u pacientov, ktori pokracovali v liecebnych
rezimoch obsahujucich stavudin alebo zidovudin (pozri Casti 4.4 a 5.1).

V stadii GS-US-104-0352 ukoncili lie€bu skiiSanym liekom z dévodu rendlnych neziaducich udalosti
8 z 89 pediatrickych pacientov (9,0 %) liecenych tenofovir-dizoproxilom (median expozicie tenofovir-
dizoproxilu 331 tyzdiov). Pét jedincov (5,6 %) malo laboratorne nalezy klinicky zhodné

s proximalnou rendlnou tubulopatiou, z toho 4 ukon¢ili lie¢bu tenofovir-dizoproxilom. Sedem
pacientov malo odhadované hodnoty rychlosti glomerularnej filtracie (Glomerular Filtration Rate,
GFR) od 70 do 90 ml/min/1,73 m?. Medzi nimi doslo u 3 pacientov ku klinicky vyznamnému poklesu
odhadovanej GFR, ktora sa po ukonceni liecby tenofovir-dizoproxilom zlepsila.

Chronicka hepatitida B

Hodnotenie neziaducich reakcii sa zaklada na randomizovane;j stadii (Studia GS-US-174-0115)

u 106 dospievajucich pacientov (vo veku 12 az < 18 rokov) s chronickou hepatitidou B, dostavajicich
liecbu tenofovir-dizoproxilom 245 mg (n = 52) alebo placebo (n = 54) po dobu 72 tyzdiiov a na
randomizovanej Studii (Studia GS-US-174-0144) s 89 pacientmi (vo veku 2 az < 12 rokov)

s chronickou hepatitidou B, dostavajiucimi liecbu tenofovir-dizoproxilom (n = 60) alebo placebo
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(n =29) pocas 48 tyzdnov. Neziaduce reakcie pozorované u pediatrickych pacientov, ktori dostavali
liecbu tenofovir-dizoproxilom, boli v sulade s tymi, ktoré sa pozorovali v klinickych Stadiach
tenofovir-dizoproxilu u dospelych (pozri Casti 4.8 Tabulkovy suhrn neziaducich reakcii a 5.1).

U pediatrickych pacientov vo veku 2 az < 18 rokov infikovanych HBV boli pozorované poklesy
BMD. Z-skére BMD pozorované u pacientov dostavajucich tenofovir-dizoproxil bolo nizsie ako

u pacientov dostavajticich placebo (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Iné osobitné skupiny pacientov

Starsi

Tenofovir-dizoproxil sa neStudoval u pacientov starSich ako 65 rokov. U starSich pacientov je viac
pravdepodobné, Ze budi mat’ znizeni renalnu funkciu, preto treba pri liecbe tychto pacientov
tenofovir-dizoproxilom postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Ked’ze tenofovir-dizoproxil méze sposobit’ renalnu toxicitu, u dospelych pacientov s poruchou funkcie
obliciek lie¢enych Tenofovir disoproxilom Mylan sa odporuca dokladné sledovanie renalnej funkcie
(pozri Casti4.2,4.4 a 5.2). PouZitie tenofovir-dizoproxilu sa neodporaca u pediatrickych pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Ak dojde k predavkovaniu, pacient sa musi sledovat’ na priznaky toxicity (pozri Casti 4.8 a 5.3) a ak je
to potrebné, musi sa pouzit’ Standardna podporna liecba.

LieCba

Tenofovir sa méze odstranit’ hemodialyzou; stredna hodnota hemodialyzacného klirensu tenofoviru je
134 ml/min. Nie je zname, ¢i sa tenofovir moZze odstranit’ peritonealnou dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotikd na systémové pouzitie; nukleozidové a nukleotidové
inhibitory reverznej transkriptazy, ATC kod: JOSAF07

Mechanizmus ¢inku a farmakodynamické G¢inky

Tenofovir-dizoproxil maleat je maleatova sol’ prodrug tenofovir-dizoproxilu. Tenofovir-dizoproxil sa
absorbuje a konvertuje na liecivo tenofovir, ktory je nukleozidomonofosfatovy (nukleotidovy) analog.
Tenofovir sa potom konvertuje na aktivny metabolit tenofovirdifosfat, obligatny terminator retazca,
pomocou celularnych, neustale exprimovanych enzymov. Tenofovirdifosfat ma intracelularny polcas
10 hodin v aktivovanych a 50 hodin v pokojovych mononukledrnych bunkéch periférnej krvi
(peripheral blood mononuclear cells, PBMCs). Tenofovirdifosfat inhibuje HIV-1 reverznt
transkriptdzu a HBV polymerazu priamou vizbovou kompeticiou s prirodzenym
deoxyribonukleotidovym substratom a po inkorporacii do DNA spdsobuje prerusenie DNA retazca.
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Tenofovirdifosfat je slaby inhibitor bunkovych polymeraz a, B, a y. V skuskach in vitro
v koncentraciach az do 300 pmol/l, tenofovir taktiez nepreukazal ziadny u¢inok na syntézu
mitochondrialnej DNA alebo na tvorbu kyseliny mliecne;j.

Udaje tykajiice sa HIV

HIV antivirusova aktivita in vitro: koncentracia tenofoviru pozadovana na 50% inhibiciu (ECso)
divokého typu laboratérneho kmenia HIV-1us je 1-6 pmol/l v liniach lymfoidnych buniek a 1,1 pmol/l
voci primarnemu HIV-1 subtypu B izolatu v PBMCs. Tenofovir je tiez aktivny voci HIV-1 subtypom
A,C,D,E, F, G,a O a voci HIVsaL v primarnych bunkach monocytov/makrofagov. Tenofovir ukazuje
in vitro aktivitu vo¢i HIV-2, s ECso 4,9 umol/l v MT-4 bunkach.

Rezistencia: in vitro a u niektorych pacientov (pozri Klinickd u¢innost’ a bezpecnost’) sa selektovali
kmene HIV-1 s redukovanou citlivostou voci tenofoviru a K65R mutaciou reverznej transkriptazy.
Podévaniu tenofovir-dizoproxilu sa treba vyhnat u pacientov s kmetimi prechovavajiacimi K65R
mutaciu, ktori uz boli lieCeni antiretrovirotikami (pozri Cast’ 4.4). Okrem toho bola tenofovirom
selektovana substiticia K70E v reverznej transkriptaze HIV-1 a ma za nasledok nizkouroviova
zniZenu citlivost’ vo¢i tenofoviru.

Klinické studie u uz lie¢enych pacientov hodnotili anti-HIV aktivitu tenofovir-dizoproxilu 245 mg
proti kmeniu HIV-1 s rezistenciou na nukleozidové inhibitory. Vysledky naznacuji, Ze pacienti,
ktorych HIV vykazovala 3 alebo viac mutécii spojenych s tymidinovymi analdgmi
(thymidine-analogue associated mutations, TAMs), ktoré zahimali bud’ mutaciu M41L alebo L210W
reverznej transkriptazy, preukazali znizent odpoved’ na liecbu tenofovir-dizoproxilom 245 mg.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Uginky tenofovir-dizoproxilu u uz lie¢enych a predtym nelie¢enych dospelych infikovanych HIV-1
boli preukazané v 48 tyzdniov a 144 tyzdiov trvajucich stadiach.

V studii GS-99-907 sa pocas 24 tyzdiov liecilo 550 uz lieCenych dospelych pacientov placebom alebo
tenofovir-dizoproxilom 245 mg. Priemerny po¢iatoény pocet CD4 buniek bol 427 buniek/mm’,
priemernd HIV-1 RNA pociato¢nd hodnota plazmy bola 3,4 logio kopii/ml (78% pacientov malo
virusovu zataz < 5 000 kopii/ml) a priemerné trvanie predchadzajucej HIV liecby bolo 5,4 roka.
Pociatocna genotypova analyza HIV izolatov od 253 pacientov preukazala, ze 94% pacientov malo
HIV-1 muticie vyvolavajuce rezistencie spojené s nukleozidovymi inhibitormi reverznej
transkriptazy, 58% malo mutacie spojené s protedzovymi inhibitormi a 48% malo mutécie spojené

s inymi ako nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy.

V 24. tyzdni ¢asovo hodnoteny priemer zmeny oproti po¢iatocnym hladinam plazmy

v logio HIV-1 RNA (DAVGa4) bol -0,03 logio kopii/ml a -0,61 logio kopii/ml pre prijemcov

(p < 0,0001) placeba a tenofovir-dizoproxilu 245 mg. Statisticky vyznamny rozdiel v prospech
tenofovir-dizoproxilu 245 mg sa pozoroval v casovo hodnotenom priemere zmeny poctu CD4 oproti
zékladnej hodnote v 24. tyzdni (DAVGas) (+13 buniek/mm’ pre tenofovir-dizoproxil 245 mg

versus -11 buniek/mm’ pre placebo, p-hodnota = 0,0008). Antivirusova odpoved’ na tenofovir-
dizoproxil trvala pocas 48 tyzdiiov (DAVGuas bolo -0,57 logio kopii/ml, podiel pacientov s HIV-1 RNA
pod 400 alebo 50 kopii/ml bol 41% a 18% v uvedenom poradi). U 6smich (2%) pacientov lieCenych
tenofovir-dizoproxilom 245 mg sa pocas prvych 48 tyzdiiov rozvinula K65R mutacia.

144 tyzdnova dvojito zaslepena, aktivne kontrolovand faza Stidie GS-99-903 hodnotila Gi¢innost’

a bezpecnost’ tenofovir-dizoproxilu 245 mg versus stavudin, ked’ sa pouzili v kombinacii

s lamivudinom a efavirenzom u HIV-1 infikovanych dospelych pacientov predtym neliecenych
antiretrovirusovou terapiou. Priemerny pociatoény pocet CD4 buniek bol 279 buniek/mm’, priemerna
pociato¢na hodnota HIV-1 RNA v plazme bola 4,91 logio kopii/ml, 19% pacientov malo
symptomatickt HIV-1 infekciu a 18% malo AIDS. Pacienti boli rozvrstveni podl'a poCiato¢nych
hodn6t HIV-1 RNA a poétu CD4. Styridsat'tri percent pacientov malo po¢iato&né virusové zat'azenie
> 100 000 kopii/ml a 39% malo pocet CD4 buniek < 200 buniek/ml.
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U analyzy suboru, ktory bolo zamysl'ané lie¢it’ (chybajiice tidaje a zmena v antiretrovirusove;j terapii
(ART) boli povazované ako zlyhanie), bol podiel pacientov s HIV-1 RNA pod 400 kopii/ml

a 50 kopii/ml v 48. tyzdni liecby 80% a 76% v uvedenom poradi v ramene tenofovir-dizoproxilu
245 mg, v porovnani s 84% a 80% v stavudinovom ramene. V 144. tyzdni bol podiel pacientov

s HIV-1 RNA pod 400 képii/ml a 50 képii/ml 71% a 68% v uvedenom poradi v ramene tenofovir-
dizoproxilu 245 mg, v porovnani so 64% a 63% v stavudinovom ramene.

Priemer zmeny oproti pociatocnym hodnotam pre HIV-1 RNA a poctu CD4 v 48. tyzdni lieCby bol
podobny v oboch lie¢ebnych skupinach (-3,09 a -3,09 logio kopii/ml; +169 a 167 buniek/mm’

v skupinach tenofovir-dizoproxilu 245 mg a stavudinu v uvedenom poradi). Priemer zmeny oproti
pociatoénym hodnotam v 144. tyzdni liecby ostal podobny v oboch liecebnych skupinach

(-3,07 a-3,03 logio kopii/ml; +263 a +283 buniek/mm’ v skupinch tenofovir-dizoproxilu 245 mg
a stavudinu v uvedenom poradi). Rovnaka odpoved’ na liecbu tenofovir-dizoproxilom 245 mg sa
pozorovala bez ohl'adu na pociatocné hodnoty HIV-1 RNA a pocet CDA4.

K65R mutacia sa vyskytla u nepatrne vyssieho percenta pacientov v skupine tenofovir-dizoproxilu ako
v aktivne kontrolovanej skupine (2,7% versus 0,7%). Rezistencia na efavirenz alebo lamivudin vo
vsetkych pripadoch bud’ predchadzala alebo sprevadzala rozvoj K65R. Osem pacientov malo HIV,
ktora vykazovala K65R v ramene tenofovir-dizoproxilu 245 mg, 7 z nich sa vyskytlo pocas prvych

48 tyzdiov lietby a posledny v 96. tyzdni. Ziadny d’alsi rozvoj K65R sa do 144. tyzdiia nepozoroval.
Vo viruse u jedného pacienta v skupine s tenofovir-dizoproxilom sa vyvinula substitucia K70E.
Genotypova ani fenotypova analyza neposkytla Ziadny dokaz pre iné cesty rezistencie voci tenofoviru.

Udaje tpkajiice sa HBV

HBYV antivirusova aktivita in vitro: antivirusova aktivita tenofoviru voci HBV bola hodnotena in vitro
v bunkovej linii HepG2 2.2.15. Hodnoty ECso pre tenofovir boli v rozmedzi od 0,14 do 1,5 pmol/l,

s hodnotami CCso (50% cytotoxicka koncentracia) > 100 umol/l.

Rezistencia: neboli identifikované ziadne mutacie HBV spojené s rezistenciou voci tenofovir-
dizoproxilu (pozri Klinické G€innost’ a bezpecnost’). V sktskach s bunkami HBV kmene vykazujuce
mutacie rtV173L, rtL180M a rtM2041/V spojené s rezistenciou voci lamivudinu a telbivudinu
preukazali citlivost’ vo¢i tenofoviru v rozsahu od 0,7 do 3,4-nasobku v porovnani s virusom divokého
typu. HBV kmene vykazujiice mutacie rtL.180M, rtT184G, rtS202G/L, rtM204V a tM250V spojené
s rezistenciou voci entekaviru preukazali citlivost’ voci tenofoviru v rozsahu od 0,6 do 6,9-nasobku

v porovnani s virusom divokého typu. HBV kmene vykazujuce mutacie rtA181V a rtN236T spojené
s rezistenciou voc€i adefoviru preukazali citlivost’ vo¢i tenofoviru v rozsahu od 2,9 do 10-nasobku

v porovnani s virusom divokého typu. Virusy obsahujuce mutaciu rtA181T ostali citlivé voci
tenofoviru s hodnotami ECso 1,5-nasobku v porovnani s virusom divokého typu.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Preukazanie prinosu tenofovir-dizoproxilu pri kompenzovanom a dekompenzovanom ochoreni sa
zaklada na virologickej, biochemickej a sérologickej odpovedi u dospelych pacientov

s HBeAg pozitivnou a HBeAg negativnou chronickou hepatitidou B. Liecba zahfniala predtym
neliecenych pacientov, pacientov predtym uz lieCenych lamivudinom, pacientov predtym uz lieCenych
adefovir-dipivoxilom a pacientov s mutaciami vyvolavajicimi rezistenciu vo¢i lamivudinu a/alebo
adefovir-dipivoxilu na pociatku stadie. Prinos bol tiez preukdzany na zaklade histologickych odpovedi
u pacientov s kompenzovanym ochorenim.

Skuisenosti u pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene v 48. tyzdni (Studie GS-US-174-0102

a GS-US-174-0103)

48 tyzdiové vysledky z dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych §tadii fazy 3 porovnavajtcich
tenofovir-dizoproxil a adefovir-dipivoxil u dospelych pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene
st uvedené nizsie v tabulke 3. Studia GS-US-174-0103 bola vykonana u 266 (randomizovanych

a liecenych) HBeAg pozitivnych pacientov, zatial’ ¢o studia GS-US-174-0102 bola vykonana u 375
(randomizovanych a liecenych) HBeAg negativnych a HBeAb pozitivnych pacientov.
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V oboch studiach bol tenofovir-dizoproxil vyznamne ucinnejsi ako adefovir-dipivoxil ohl'adne
primarneho koncového ukazovatel'a uc¢innosti Gplnej odpovede na lie¢bu (definovaného ako hladina
HBV DNA <400 képii/ml a zlepSenie Knodellovho nekro-inflama¢ného skére najmenej o 2 body bez
zhorsSenia Knodellovho skore fibrozy). Liecba tenofovir-dizoproxilom 245 mg bola tieZ spojena

s vyznamne vyS$im podielom pacientov s HBV DNA <400 kopii/ml v porovnani s lie¢bou adefovir-
dipivoxilom 10 mg. Obe liecby mali podobné vysledky s ohl'adom na histologickt odpoved’
(definovanu ako zlepSenie Knodellovho nekro inflamaéného skore najmenej o 2 body bez zhorSenia

Knodellovho skore fibrozy) v 48. tyzdni (pozri tabul’ku 3 niZsie).

V stadii GS-US-174-0103 dosiahol v 48. tyzdni vyznamne vyssi podiel pacientov normalizovani
hladinu ALT a ubytok HBsAg v skupine lie¢enej tenofovir-dizoproxilom oproti skupine liecenej
adefovir-dipivoxilom (pozri tabulku 3 niZSie).

Tabul’ka 3: Parametre uc¢innosti v 48. tyZdni u kompenzovanych HBeAg negativnych
a HBeAg pozitivnych pacientov

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

Parameter Tenofovir- Adefovir-dipivoxil Tenofovir- Adefovir-dipivoxil

dizoproxil 10 mg dizoproxil 245 mg 10 mg

245 mg n=125 n=176 n=90
n =250

Uplna 71* 49 67* 12
odpoved’ (%)*
Histologia
Histologicka odpoved’ 72 69 74 68
(%)°
Stredna hodnota -4,7* -4,0 -6,4%* -3,7
HBYV DNA redukcie
oproti pociato¢nému
stavu®
(logio kopii/ml)
HBYV DNA (%)
<400 kopii/ml 93* 63 76%* 13
(<69 IU/ml)
ALT (%)
Normalizovana ALT¢ 76 77 68* 54
Sérologia (%)
HBeAg n/a n/a 22/21 18/18
ubytok/sérokonverzia
HBsAg 0/0 0/0 3*/1 0/0
ubytok/sérokonverzia

*p-hodnota oproti adefovir-dipivoxilu < 0,05.
2 Uplna odpoved’ definovana ako hladina HBV DNA < 400 kopii/ml a zlepsenie Knodellovho nekro-inflamaéného skére
najmenej o 2 body bez zhorSenia Knodellovho skore fibrozy.
b Zlepsenie Knodellovho nekro-inflama¢ného skore najmenej o 2 body bez zhorSenia Knodellovho skore fibrozy.

¢ Stredna hodnota zmeny HBV DNA oproti pociato¢nému stavu odzrkadl'uje iba rozdiel medzi pociatocnou hodnotou
HBYV DNA a hranicou detekcie (limit of detection, LOD) skusky.
dPopulicia pouzita na analyzu normalizécie ALT zahffiala len pacientov s ALT nad po¢iato¢nou hodnotou ULN.
n/a = not applicable (neaplikovateI'né).

Tenofovir-dizoproxil bol spojeny s vyznamne vys$§im podielom pacientov s nedetekovatel'nou
HBYV DNA (< 169 kopii/ml [< 29 U/ml]; hranica kvantifikovatel'nosti skusky HBV Roche Cobas
Taqgman), v porovnani s adefovir-dipivoxilom (Stadia GS-US-174-0102; 91%, 56% a stadia
GS-US-174-0103; 69%, 9%).
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V kombinacii §tadii GS-US-174-0102 a GS-US-174-0103 bola odpoved na liecbu
tenofovir-dizoproxilom porovnatel'na u pacientov na zaciatku stidie uz lieCenych nukleozidmi
(n=51) a u pacientov predtym nelie¢enych nukleozidmi (n =375) a u pacientov s normalnou ALT
(n=21) a abnormalnou ALT (n = 405) na zaciatku $tadie. 49 z 51 pacientov lieCenych nukleozidmi
bolo predtym lieCenych lamivudinom. 73% pacientov uz lieenych nukleozidmi a 69% pacientov
predtym neliecenych nukleozidmi dosiahlo tplni odpoved’ na liecbu; 90% pacientov uz liecenych
nukleozidmi a 88% pacientov predtym nelieCenych nukleozidmi dosiahlo supresiu HBV DNA
<400 kopii/ml. VSetci pacienti s normalnou pociato¢nou hodnotou ALT a 88% pacientov

s abnormalnou poc¢iato¢nou hodnotou ALT dosiahlo supresiu HBV DNA <400 kopii/ml.

Skusenosti s liecbou trvajucou dlhsSie ako 48 tyzdnov v studiach GS-US-174-0102 a GS-US-174-0103
V stadiach GS-US-174-0102 a GS-US-174-0103, po dvojito zaslepenej liecbe trvajicej 48 tyzdiov
(bud’ tenofovir-dizoproxilom 245 mg, alebo adefovir-dipivoxilom 10 mg) presli pacienti bez
prerusenia lieCby na otvorent lie¢bu tenofovir-dizoproxilom. V Stadiach GS-US-174-0102

a GS-US-174-0103 pokracovalo do 384. tyzdia 77% a 61% pacientov, v uvedenom poradi. V 96.,
144.,192.,240.,288. a 384. tyzdni sa virusova supresia a biochemicka a sérologicka odpoved’
udrziavali pokracujicou lieCbou tenofovir-dizoproxilom (pozri tabul’ky 4 a 5 nizsie).

Tabul’ka 4: Parametre uc¢innosti v 96., 144., 192., 240., 288. a 384. tyZdni otvorenej liecby
u kompenzovanych HBeAg negativnych pacientov

Stiidia 174-0102 (HBeAg negativni pacienti)
Parameter® Tenofovir-dizoproxil 245 mg Prechod z adefovir-dipivoxilu 10 mg na
n=250 tenofovir-dizoproxil 245 mg
n=125
TyZden 96° | 144° | 1928 | 240" | 288" | 384° | 96° | 144" | 192" | 240/ | 288™ | 384P
HBYV DNA (%) 9 | 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 kopii/ml
(< 69 IU/ml)
ALT (%) 72 | 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Normalizovana
ALT!
Sérologia (%)
HBeAg nfa| n/a | na | na | na | na | na | n/a n/a n/a n/a n/a
ubytok/séro-
konverzia
HBsAg 0/0 | 0/0 | 0/0 | 00 | 0/0 | 1/1» | 0/0 | 0/0 0/0 | 0/0% | 1/1 NS
ubytok/séro-
konverzia

2 Na zaklade algoritmu dlhodobého vyhodnocovania (analyza LTE — Long Term Evaluation) - pacienti, ktori ukon¢ili §tadiu
pred 384. tyzdiom z dovodu koncového ukazovatel'a definovaného protokolom, ako aj ti, ktori dokon¢ili 384-tyzdiova
lie¢bu, st zahrnuti v menovateli.

b 48 tyzdiiov dvojito zaslepenej liecby tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 48 tyzdiiova otvorena liecba.

¢ 48 tyzdnov dvojito zaslepenej liecby adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 48 tyzdiiova otvorena lie¢ba tenofovir-
dizoproxilom.

dPopulicia pouzita na analyzu normalizdcie ALT zahftiala len pacientov s ALT nad po¢iato¢nou hodnotou ULN.

¢ 48 tyzdnov dvojito zaslepenej liecby tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 96 tyzdiova otvorena liecba.

48 tyzdhov dvojito zaslepene;j lie¢by adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 96 tyzdiiova otvorena lie¢ba tenofovir-
dizoproxilom.

€48 tyzdiov dvojito zaslepenej lieCby tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 144 tyzdiiova otvorena liecba.

h 48 tyzdiiové dvojito zaslepenej lietby adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 144 tyzdiiova otvorena lie¢ba tenofovir-
dizoproxilom.

148 tyzdiiov dvojito zaslepene;j liecby tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 192 tyzdiiova otvorena lietba.

i 48 tyzdiiov dvojito zaslepenej liecby adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 192 tyzdiiova otvorena lie¢ba tenofovir-
dizoproxilom.

k Jeden pacient v tejto skupine sa stal prvykrat HBsAg negativnym pri prehliadke v 240. tyzdni a v $tadii pokracoval v &ase
uzavierky tidajov. Pacientov ubytok HBsAg bol vSak potvrdeny pri nasledujiicej prehliadke.

148 tyzdiiov dvojito zaslepene;j liecby tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 240 tyzdiiova otvorena lietba.

™M 48 tyzdiov dvojito zaslepenej lieCby adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 240 tyzdiiova otvorena liecba tenofovir-
dizoproxilom.

31



1 Uvedené tidaje predstavuju kumulativne percentudlne hodnoty zalozené na Kaplan-Meierovej analyze, okrem Gdajov
zhromazdenych po pridani emtricitabinu do otvorenej liecby tenofovir-dizoproxilom (KM-tenofovir-dizoproxil).

° 48 tyzdiov dvojito zaslepenej lieCby tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 336-tyzdiova otvorena liecba.

P 48 tyzdiov dvojito zaslepenej lieCby adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 336-tyzdiiova otvorena liecba tenofovir-
dizoproxilom.

n/a = not applicable (neaplikovatelné).

Tabulka 5: Parametre uc¢innosti v 96., 144., 192., 240., 288. a 384. tyZdni otvorenej liecby
u kompenzovanych HBeAg pozitivnych pacientov

Stiidia 174-0103 (HBeAg pozitivni pacienti)
Parameter® Tenofovir-dizoproxil 245 mg Prechod z adefovir-dipivoxilu 10 mg na
n=176 tenofovir-dizoproxil 245 mg
n=90
TyZden 96° | 144° | 192" | 2400 | 288™ | 384° | 96¢ | 144" | 192" | 240% | 288" | 384P
HBYV DNA (%) 76 | 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 kopii/ml
(<69 IU/ml)
ALT (%) 60 | 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Normalizovana
ALTY
Sérologia (%)
HBeAg 26/ | 29/ | 34/ | 38/ 37/ | 30/ | 24/ | 33/ 36/ 38/ 40/ 35/
ubytok/séro- 23 | 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
konverzia
HBsAg 5/ 8/ 11/ | 11/ 12/ 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
ubytok/séro- 4 6¢ ge 8! 8! 12! 5 78 78 10' 10' 11!
konverzia

2 Na zaklade algoritmu dlhodobého vyhodnocovania (analyza LTE — Long Term Evaluation) - pacienti, ktori ukon¢ili §tadiu
pred 384. tyzdiom z dovodu koncového ukazovatel'a definovaného protokolom, ako aj ti, ktori dokon¢ili 384-tyzdiova
liecbu, st zahrnuti v menovateli.

b 48 tyzdhova dvojito zaslepenej lieCby tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 48 tyzdfiova otvorena lietba.

¢ 48 tyzdiiova dvojito zaslepenej liecby adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 48 tyzdiiova otvorena lie¢ba tenofovir-
dizoproxilom.

4 Populdcia pouZitd na analyzu normalizicie ALT zahf#iala len pacientov s ALT nad pociatoénou hodnotou ULN.

¢ 48 tyzdnova dvojito zaslepenej liecby tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 96 tyzdiiova otvorena liecba.

f48 tyzdiové dvojito zaslepene;j liecby adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 96 tyzdiiova otvorena lietba tenofovir-
dizoproxilom.

€ Uvedené tidaje predstavuju kumulativne percentualne hodnoty zalozené na Kaplan-Meierovej analyze, vratane udajov
zhromazdenych po pridani emtricitabinu do otvorenej liecby tenofovir-dizoproxilom (KM-ITT).

h 48 tyzdiiové dvojito zaslepenej lietby tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 144 tyzdiiova otvorena liecba.

148 tyzdiiova dvojito zaslepenej lie¢by adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 144 tyzdiiova otvorend liecba tenofovir-
dizoproxilom.

i 48 tyzdiiové dvojito zaslepenej lietby tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 192 tyzdiiova otvorena liecba.

k48 tyzdhova dvojito zaslepenej liecby adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 192 tyzdiiova otvorena lieba tenofovir-
dizoproxilom.

' Uvedené udaje predstavuju kumulativne percentudlne hodnoty zalozené na Kaplan-Meierovej analyze, okrem udajov
zhromazdenych po pridani emtricitabinu do otvorenej liecby tenofovir-dizoproxilom (KM-tenofovir dizoproxil).

m 48 tyzdilova dvojito zaslepenej liecby tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 240 tyzdinova otvorena liecba.

148 tyzdiiova dvojito zaslepenej lieby adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 240 tyzdiiova otvorena lie¢ba tenofovir-
dizoproxilom.

© 48 tyzdnov dvojito zaslepenej liecby tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala 336-tyzdiiova otvorena liecba.

P 48 tyzdiiov dvojito zaslepenej lieCby adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala 336-tyzdiova otvorena lie¢ba tenofovir-
dizoproxilom.

Parované udaje z biopsie pecene na pociatku stidie a v 240. tyzdni boli k dispozicii pre

331/489 pacientov, ktori pokracovali v stadiach GS-US-174-0102 a GS-US-174-0103 v 240. tyzdni
(pozri tabulku 6 nizsie). U 95% (225/237) pacientov bez cirhdzy na pociatku Stadie a u 99% (93/94)
pacientov s cirh6zou na pociatku studie bud’ nedoslo k ziadnej zmene alebo doslo k zlepSeniu fibrozy
(Ishakovo skore fibrozy). Z 94 pacientov s cirh6zou na pociatku stadie (Ishakovo skore fibrozy: 5 — 6),
u 26% (24) pacientov nedoslo k Ziadnej zmene v Ishakovom skore fibrozy a u 72% (68) doslo do

240. tyzdna k znizeniu cirh6zy so znizenim Ishakovho skoére fibrozy najmenej o 2 body.
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Tabul’ka 6: Histologicka odpoved’ (v%) u HBeAg negativnych a HBeAg pozitivnych
kompenzovanych pacientov v 240. tyZdni v porovnani s hodnotami na pociatku Stiudie

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

Tenofovir- Prechod z adefovir- Tenofovir- Prechod z adefovir-
dizoproxil 245 mg | dipivoxilu 10 mgna | dizoproxil 245 mg | dipivoxilu 10 mg na
n=250° tenofovir-dizoproxil n=176° tenofovir-dizoproxil

245 mg 245 mg

n=125¢ n=90¢

Histologicka 88 85 90 92
odpoved’ ®° (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 Populacia pouzita na analyzu histologie zahfiiala len pacientov s dostupnymi tidajmi z biopsie pecene (chybajuce udaje =
pacienti vynechani z analyzy) do 240. tyzdiia. Odpoved’ po pridani emtricitabinu je vynechana (celkom 17 pacientov v ramci
oboch studii).

b Zlepsenie Knodellovho nekro-inflama¢ného skore najmenej o 2 body bez zhorSenia Knodellovho skore fibrozy.

¢ 48-tyzdnova dvojito zaslepena liecba tenofovir-dizoproxilom, po ktorej nasledovala az 192-tyzdnova otvorena liecba.
448-tyzdiiova dvojito zaslepena lietba adefovir-dipivoxilom, po ktorej nasledovala az 192-tyzdiiova otvorena lie¢ba
tenofovir-dizoproxilom.

Skusenosti u pacientov so subeznou infekciou HIV predtym liecenych lamivudinom

V randomizovanej, 48 tyzdiovej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej §tudii s tenofovir-dizoproxilom
245 mg u dospelych pacientov sibezne infikovanych HIV-1 a chronickou hepatitidou B predtym
liecenych lamivudinom (Stadia ACTG 5127), boli pociatocné priemerné sérové hladiny HBV DNA
u pacientov randomizovanych do skupiny tenofoviru 9,45 logio kopii/ml (n = 27). Liecba tenofovir-
dizoproxilom 245 mg bola spojena s priemernou zmenou v sérovej hladine HBV DNA oproti
pociatocnej hodnote -5,74 logio kopii/ml (n = 18) u pacientov s 48. tyzdiiovymi tdajmi. Okrem toho
malo v 48. tyzdni 61% pacientov normalnu hladinu ALT.

Skusenosti u pacientov s trvalou virusovou replikdaciou (Studia GS-US-174-0106)

Utinnost’ a bezpe&nost tenofovir-dizoproxilu 245 mg alebo tenofovir-dizoproxilu 245 mg spolu

s 200 mg emtricitabinu bola hodnotena v randomizovanej, dvojito zaslepenej studii (Studia
GS-US-174-0106) u HBeAg pozitivnych a HBeAg negativnych dospelych pacientov s trvalou
virémiou (HBV DNA > 1 000 kopii/ml), pocas liecby adefovir-dipivoxilom 10 mg po dobu viac ako
24 tyzdnov. Na pociatku Stadie bolo 57% pacientov randomizovanych do lie¢ebnej skupiny

s tenofovir-dizoproxilom versus 60% pacientov randomizovanych do liecebnej skupiny

s emtricitabinom spolu s tenofovir-dizoproxilom uz predtym liecenych lamivudinom. Celkovo viedla
liecba tenofovir-dizoproxilom v 24. tyzdni u 66% (35/53) pacientov k HBV DNA < 400 kopii/ml

(< 69 IU/ml) versus 69% (36/52) pacientov lieCenych emtricitabinom spolu s tenofovir-dizoproxilom
(p = 0,672). Okrem toho 55% (29/53) pacientov lie¢enych tenofovir-dizoproxilom malo
nedetekovatel'nt HBV DNA (< 169 kopii/ml [< 29 [U/ml]; hranica kvantifikovatel'nosti skiisky HBV
Roche Cobas TagMan) versus 60% (31/52) pacientov lieCenych emtricitabinom spolu

s tenofovir-dizoproxilom (p = 0,504). Porovnania medzi lieCebnymi skupinami s lie¢bou trvajiicou
dlhsie ako 24 tyzdnov su tazko interpretovatel'né, pretoze skusajiici mali moznost’ zintenzivnit’ liecbu
na otvorenu liecbu emtricitabinom spolu s tenofovir-dizoproxilom. Dlhodob¢ $tidie na vyhodnotenie
prinosu/rizika dvojitej liecby emtricitabinom a tenofovir-dizoproxilom u pacientov infikovanych iba
HBYV stale prebiehaju.

Skuisenosti u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene po 48 tyzdnoch

(studia GS-US-174-0108)

Stadia GS-US-174-0108 je randomizovana, dvojito zaslepend, aktivne kontrolovana $tadia
vyhodnocujuca bezpecnost’ a t€innost’ tenofovir-dizoproxilu (n = 45), emtricitabinu podavaného spolu
s tenofovir-dizoproxilom (n = 45) a entekaviru (n = 22) u pacientov s dekompenzovanym ochorenim
pecene. V liecebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom mali pacienti na pociatku $tidie priemerné skore
CPT 7.2, priemerny pocet HBV DNA 5,8 logio kopii/ml a priemerné sérové hladiny ALT 61 U/1. 42%
(19/45) pacientov bolo na pociatku Stidie aspon 6 mesiacov uz liecenych lamivudinom, 20% (9/45)
pacientov bolo uz lieCenych adefovir-dipivoxilom a 9 zo 45 pacientov (20%) malo mutacie
vyvolavajlice rezistenciu voci lamivudinu a/alebo adefovir-dipivoxilu. Spolo¢né primarne koncové
ukazovatele bezpecnosti boli predcasné ukoncenie lieCby z dovodu neziaduceho uc¢inku a potvrdené
zvySenie sérového kreatininu > 0,5 mg/dl alebo potvrdena hladina sérového fosfatu <2 mg/dl.
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U pacientov so skore CPT <9 dosiahlo 74% (29/39) pacientov z liecebnej skupiny s tenofovir-
dizoproxilom a 94% (33/35) pacientov z lieCebnej skupiny s emtricitabinom spolu s tenofovir-
dizoproxilom hodnoty HBV DNA <400 kopii/ml po 48 tyzdnoch liecby.

Celkové st udaje odvodené z tejto Studie prili§ obmedzené na vyvodenie akychkol'vek definitivnych
zéverov ohl'adne porovnania emtricitabinu spolu s tenofovir-dizoproxilom oproti tenofovir-
dizoproxilu (pozri tabul’ku 7 nizsie).

Tabul’ka 7: Parametre bezpecnosti a uc¢innosti u pacientov s dekompenzovanym ochorenim
v 48. tyzdni

Studia 174-0108

Parameter Tenofovir-dizoproxil Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
245 mg tenofovir-dizoproxil (0,5 mg alebo 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Zlyhanie znasanlivosti 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

(trvalé vysadenie
skusaného lieku

z dévodu neziaduceho
ucinku ktory sa vyskytol
pocas liecby)

n (%)*

Potvrdené zvySenie 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
sérového kreatininu

> 0,5 mg/dl od pociatku
Studie alebo potvrdena
hladina sérového fosfatu
<2 mg/dl

n (%)°

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

ALT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Normalna hladina ALT
> 2-bodové zniZenie 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
CPT od pociatku Studie
n (%)

Priemerna zmena skore -0,8 -0,9 -1,3
CPT od pociatku Stiadie
Priemerna zmena skore -1,8 2,3 -2,6
MELD (Model for End-
Stage Liver Disease,
Model pre poslednu
fazu ochorenia pecene)
od pociatku Studie

2 p-hodnota porovnavajica kombinované skupiny zahfiajuce tenofovir so skupinou s entekavirom = 0,622,
b p-hodnota porovnavajiica kombinované skupiny zahfiiajlice tenofovir so skupinou s entekavirom = 1,000.

Skusenosti s liechou trvajucou dihsie ako 48 tyzdiov v studii GS-US-174-0108

Na zaklade analyzy, v ktorej nedokoncenie/zmena liecby = zlyhanie, dosiahlo 50% (21/42) pacientov
dostavajucich tenofovir-dizoproxil, 76% (28/37) pacientov dostavajucich emtricitabin spolu

s tenofovir-dizoproxilom a 52% (11/21) pacientov dostavajucich entekavir hodnoty

HBV DNA <400 kopii/ml v 168. tyzdni.

Skuisenosti u pacientov s HBV rezistentnou voci lamivudinu v 240. tyzdni (Studia GS-US-174-0121)
Ucinnost’ a bezpe&nost tenofovir-dizoproxilu 245 mg sa vyhodnocovala v randomizovanej, dvojito
zaslepenej Studii (GS-US-174-0121) u HBeAg pozitivnych a HBeAg negativnych pacientov (n = 280),
s kompenzovanym ochorenim pecene, virémiou (HBV DNA > 1 000 IU/ml) a genotypovym dokazom
rezistencie vo¢i lamivudinu (rtM2041/V +/- rtL.180M). Iba pat’ pacientov malo na pociatku lieCby
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mutacie spojené s rezistenciou voci adefoviru. 141 a 139 dospelych pacientov bolo randomizovanych
do lie¢ebnej skupiny s tenofovir-dizoproxilom a emtricitabinom plus tenofovir-dizoproxilom,

v uvedenom poradi. Pociatocné demografické idaje boli medzi obomi lieCebnymi skupinami podobné:
na pociatku Stidie bolo 52,5% pacientov HBeAg negativnych, 47,5% bolo HBeAg pozitivnych,
priemerna hladina HBV DNA bola 6,5 logio kopii/ml a priemerna hodnota ALT bola 79 U/I.

Po 240 tyzdnoch liecby malo 117 zo 141 pacientov (83%) randomizovanych do skupiny s tenofovir-
dizoproxilom hladinu HBV DNA <400 képii/ml a 51 zo 79 pacientov (65%) malo normalizovani
hodnotu ALT. Po 240 tyzdiioch liecby emtricitabinom plus tenofovir-dizoproxilom malo 115 zo

139 pacientov (83%) hladinu HBV DNA <400 kopii/ml a 59 z 83 pacientov (71%) malo
normalizovani hodnotu ALT. Spomedzi HBeAg pozitivnych pacientov randomizovanych do skupiny
s tenofovir-dizoproxilom malo 16 zo 65 pacientov (25%) ibytok HBeAg a u 8 zo 65 pacientov (12%)
sa vyskytla anti-HBe sérokonverzia do 240. tyzdna. Spomedzi HBeAg pozitivnych pacientov
randomizovanych do skupiny s emtricitabinom plus tenofovir-dizoproxilom malo 13 zo 68 pacientov
(19%) ubytok HBeAg a u 7 zo 68 pacientov (10%) sa vyskytla anti-HBe sérokonverzia do

240. tyzdna. U dvoch pacientov randomizovanych do skupiny s tenofovir-dizoproxilom sa do

240. tyzdna vyskytol ubytok HbsAg, ale nevyskytla sa anti-HBs sérokonverzia. U piatich pacientov
randomizovanych do skupiny s emtricitabinom plus tenofovir-dizoproxilom sa vyskytol ubytok
HbsAg, pricom u 2 z tychto 5 pacientov sa vyskytla anti-HBs sérokonverzia.

Klinicka rezistencia

U 426 HBeAg negativnych (GS-US-174-0102, n = 250) a HBeAg pozitivnych pacientov
(GS-US-174-0103, n = 176) pévodne randomizovanych do skupiny s dvojito zaslepenou lieCbou
tenofovir-dizoproxilom, ktori potom presli na otvorent1 liecbu tenofovir-dizoproxilom, boli hodnotené
genotypové zmeny v HBV polymeraze oproti pociatocnej hodnote. Genotypové hodnotenia boli
vykonané u vSetkych pacientov s HBV DNA > 400 kopii/ml v 48. (n = 39), 96. (n = 24), 144. (n =6),
192. (n=15), 240. (n=4), 288. (n = 6) a 384. (n = 2) tyZzdni monoterapie tenofovir-dizoproxilom
nepreukdzali rozvoj Ziadnych mutacii v stvislosti s rezistenciou voci tenofovir-dizoproxilu.

U 215 HBeAg negativnych (GS-US-174-0102, n = 125) a HBeAg pozitivnych pacientov
(GS-US-174-0103, n = 90) pévodne randomizovanych do skupiny s dvojito zaslepenou liecbou
adefovir-dipivoxilom, ktori potom presli na otvorent lie¢bu tenofovir-dizoproxilom, boli hodnotené
genotypové zmeny v HBV polymeraze oproti pociato¢nej hodnote. Genotypové hodnotenia vykonané
u vSetkych pacientov s HBV DNA > 400 kopii/ml v 48. (n = 16), 96. (n=5), 144. (n= 1), 192.
(n=2),240. (n=1), 288. (n=1) a 384. (n =2) tyzdni monoterapie tenofovir-dizoproxilom
nepreukazali rozvoj ziadnych mutacii v suvislosti s rezistenciou voc¢i tenofovir-dizoproxilu.

V stadii GS-US-174-0108 dostavalo 45 pacientov (vratane 9 pacientov s mutaciami vyvolavajacimi
rezistenciu voci lamivudinu a/alebo adefovir-dipivoxilu na pociatku studie) tenofovir-dizoproxil pocas
az 168 tyzdiov. Genotypové Udaje z parovanych hodndt izolatov HBV na pociatku §tadie a pocas
liecby boli k dispozicii pre 6/8 pacientov s hodnotu HBV DNA > 400 kopii/ml v 48. tyzdni. V tychto
izolatoch neboli identifikované ziadne substitlicie aminokyselin stvisiace s rezistenciou voci
tenofovir-dizoproxilu. Genotypova analyza sa vykonala pre 5 pacientov zo skupiny s tenofovir-
dizoproxilom po 48. tyzdni. U ziadneho pacienta neboli zistené substitiicie aminokyselin stvisiace

s rezistenciou voci tenofovir-dizoproxilu.

V stadii GS-US-174-0121 dostavalo 141 pacientov so substituciami vyvolavajiicimi rezistenciu voci
lamivudinu na pociatku Stadie tenofovir-dizoproxil pocas az 240 tyzdnov. Kumulativne sa

u 4 pacientov vyskytla viremicka prihoda (HBV DNA > 400 kopii/ml) v ich poslednom ¢asovom bode
liecby tenofovir-dizoproxilom. Spomedzi nich boli k dispozicii sekvenc¢né udaje z parovanych hodnét
izolatov HBV na zaciatku skuSania a pocas lieCby pre 2 zo 4 pacientov. V tychto izoldtoch neboli
identifikované ziadne substitucie aminokyselin stvisiace s rezistenciou voci tenofovir-dizoproxilu.

V pediatrickej studii (GS-US-174-0115) dostavalo na zac¢iatku 52 pacientov (vratane 6 pacientov
s mutaciami vyvolavajiucimi rezistenciu voci lamivudinu na pociatku studie) zaslepenym spdsobom
tenofovir-dizoproxil pocas az 72 tyzdilov tyzdiiov a potom bolo 51/52 pacientov prestavenych na
nezaslepené podavanie tenofovir-dizoproxilu (skupina tenofovir-dizoproxil-tenofovir-dizoproxil).
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Genotypové hodnotenia boli vykonané u vSetkych pacientov v tejto skupine s hodnotou HBV DNA

> 400 kopii/ml v 48. tyzdni (n = 6), 72. tyzdni (n =5), 96. tyzdni (n =4), 144. tyzdni (n = 2)

a v 192. tyzdni (n = 3). Pat'desiatstyri pacientov (vratane 2 pacientov s mutaciami vyvolavajicimi
rezistenciu voci lamivudinu na pociatku $tadie) dostavalo na zaciatku zaslepent lieCbu placebom
pocas 72 tyzdiiov a 52/54 pacientov pokracovalo tenofovirom-dizoproxilom (skupina PLB- tenofovir-
dizoproxil). Genotypové hodnotenia boli vykonané u vsetkych pacientov v tejto skupine s hodnotou
HBV DNA > 400 kopii/ml v 96. tyzdni (n = 17), 144. tyzdni (n = 7) a v 192. tyzdni (n = 8). V tychto
izolatoch neboli identifikované ziadne substitiicie aminokyselin stivisiace s rezistenciou voci
tenofovir-dizoproxilu.

V pediatrickej stadii (GS-US-174-0144) boli genotypové udaje zo sparovanych pociatoénych izolatov
HBYV a izolatov HBV pocas lieCby u pacientov, ktori dostavali zaslepeny tenofovir-dizoproxil,
dostupné u 9 z 10 pacientov v 48. tyzdni, ktori mali hodnotu plazmatickej HBV DNA > 400 kopii/ml.
Genotypové udaje zo sparovanych pociatocnych izoldtov HBV a izolatov HBV pocas lieCby

u pacientov, ktori presli na otvoreny tenofovir-dizoproxil zo zaslepeného tenofovir-dizoproxilu
(skupina TDF-TDF) alebo z placeba (skupina PLB-TDF) po najmenej 48 tyzdiioch zaslepene;j liecby,
boli k dispozicii pre 12 zo 16 pacientov v 96. tyzdni, pre 4 zo 6 pacientov v 144. tyzdni a pre 4 zo

4 pacientov v 192. tyzdni, ktori mali hodnotu plazmatickej HBV DNA > 400 kopii/ml. V tychto
izolatoch neboli identifikované ziadne substitiicie aminokyselin stivisiace s rezistenciou na tenofovir-
dizoproxil do 48., 96., 144. alebo 192. tyzdna.

Pediatrickd populacia

HIV-1: v stadii GS-US-104-0321 bolo 87 uz lieCenych pacientov vo veku 12 az < 18 rokov
infikovanych HIV-1 lie¢enych tenofovir-dizoproxilom (n = 45) alebo im bolo podavané placebo
(n=42) v kombinacii s optimalizovanym zakladnym rezimom (optimised background regimen, OBR)
po dobu 48 tyzdiov. Vzhl'adom k obmedzeniam $tidie sa nepreukazal prinos tenofovir-dizoproxilu

v porovnani s placebom na zéklade plazmatickych hladin HIV-1 RNA v 24. tyzdni. Oc¢akava sa vSak
prinos pre populaciu dospievajicich na zaklade extrapolécie tidajov ziskanych u dospelych

a komparacnych farmakokinetickych udajov (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov, ktori dostavali lie¢bu tenofovir-dizoproxilom alebo im bolo podavané placebo, bolo
priemerné pociatocné Z-skore BMD lumbalnej chrbtice -1,004 a -0,809 a priemerné pociatocné
Z-skore BMD celého tela -0,866 a -0,584, v uvedenom poradi. V 48. tyzdni (koniec dvojito zaslepene;j
fazy) boli priemermné zmeny v Z-skore BMD lumbalnej chrbtice u skupiny liecenej tenofovir-
dizoproxilom a skupiny lieenej placebom -0,215 a -0,165 a priemerné zmeny v Z-skére BMD celého
tela boli -0,254 a -0,179, v uvedenom poradi. Priemerna rychlost’ rastu BMD bola nizsia v skupine

s tenofovir-dizoproxilom v porovnani so skupinou s placebom. V 48. tyzdni sa u Siestich
dospievajucich v skupine uzivajucej tenofovir-dizoproxil a u jedného dospievajiiceho v skupine
uzivajucej placebo vyskytol zadvazny ubytok BMD lumbélnej chrbtice (definovany ako ubytok > 4%).
U 28 pacientov, ktori dostavali liecbu tenofovir-dizoproxilom pocas 96 tyzdnov sa Z-skére BMD
lumbalnej chrbtice znizilo o -0,341 a Z-skore BMD celého tela o -0,458.

V stadii GS-US-104-0352 bolo 97 predtym lieCenych pacientov vo veku 2 az < 12 rokov so stabilnou
virologickou supresiou, ktori podstupovali liecebné rezimy obsahujuce stavudin alebo zidovudin,
randomizovanych bud’ na nahradu stavudinu alebo zidovudinu tenofovir-dizoproxilom (n = 48), alebo
na pokracovanie lieCby v ich povodnom rezime (n =49) po dobu 48 tyzdiiov. V 48. tyzdni malo 83%
pacientov v lieCebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom a 92% pacientov v lieCebnej skupine so
stavudinom alebo zidovudinom koncentracie HIV-1 RNA <400 kopii/ml. Rozdiel v podiele
pacientov, u ktorych sa udrzala hranica <400 kopii/ml v 48. tyzdni, bol ovplyvneny hlavne vys$sim
poctom ukonceni lieCby v lieCebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom. Ked’ sa vylucili chybajiace
udaje, malo v 48. tyzdni 91% pacientov v lie¢ebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom a 94% pacientov
v liecebnej skupine so stavudinom alebo zidovudinom koncentracie HIV-1 RNA <400 kopii/ml.

U pediatrickych pacientov boli hlasené poklesy BMD. U pacientov, ktori dostavali lieCbu tenofovir-

dizoproxilom, pripadne stavudinom alebo zidovudinom, bolo priemerné pociato¢né Z-skére BMD
lumbalnej chrbtice —1,034 a —0,498 a priemerné pociatocné Z-skore BMD celého tela —0,471 a —0,386,
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v uvedenom poradi. V 48. tyzdni (koniec randomizovanej fazy) boli priememné zmeny v Z-skore BMD
lumbalnej chrbtice 0,032 a 0,087 a priemerné zmeny v Z-skore BMD celého —0,184 a —0,027 pre
skupiny s tenofovir-dizoproxilom a stavudinom alebo zidovudinom, v uvedenom poradi. Priemerna
miera narastu kostnej hmoty lumbalnej chrbtice v 48. tyzdni bola pre lieCebnt skupinu s tenofovir-
dizoproxilom a lieCebnu skupinu so stavudinom alebo zidovudinom podobnd. Celkovy narast kostnej
hmoty v tele bol nizsi v lieCebnej skupine s tenofovir-dizoproxilom, v porovnani s liecebnou skupinou
so stavudinom alebo zidovudinom. Vyznamné (> 4%) zniZzenie BMD lumbalnej chrbtice sa

v 48. tyzdni pozorovalo u jedného pacienta liecené¢ho tenofovir-dizoproxilom a nepozorovalo sa

u ziadneho z pacientov lieCenych stavudinom alebo zidovudinom. U 64 pacientov, ktori boli lieceni
tenofovir-dizoproxilom po dobu 96 tyzdiiov, kleslo Z-skére BMD lumbélnej chrbtice o -0,012

a celého tela o -0,338. Z-skore BMD nebolo upravené podl'a vysky a telesnej hmotnosti.

V stadii GS-US-104-0352 ukoncili liecbu skiisanym liekom z dévodu renalnych neziaducich udalosti
8 z 89 pediatrickych pacientov (9,0 %) lieCenych tenofovir-dizoproxilom. Pat jedincov (5,6 %) malo
laboratérne nalezy klinicky zhodné s proximalnou renalnou tubulopatiou, z toho 4 ukon¢ili liecbu
tenofovir-dizoproxilom (median expozicie tenofovir-dizoproxilu 331 tyzdnov).

Chronicka hepatitida B: v $tadii GS-US-174-0115 dostavalo 106 HBeAg negativnych

a HBeAg pozitivnych pacientov vo veku 12 az < 18 rokov s chronickou infekciou HBV [HBV DNA
> 10° kopii/ml, zvySend sérova ALT (>2 x ULN) alebo zvy$ené hladiny sérovej ALT v anamnéze
pocas uplynulych 24 mesiacov] tenofovir-dizoproxil 245 mg (n = 52) alebo placebo (n = 54) po dobu
72 tyzdiov. Pacienti nesmeli byt predtym lieCeni tenofovir-dizoproxilom, ale mohli uz predtym
dostavat lieCebné rezimy na baze interferdnu (> 6 mesiacov pred skriningom) alebo aktikol'vek inu
peroralnu nukleozidovii/nukleotidovi liecbu proti HBV neobsahujucu tenofovir-dizoproxil

(> 16 tyzdnov pred skriningom). V 72. tyzdni malo spolu 88% (46/52) pacientov v lieCebnej skupine
s tenofovir-dizoproxilom a 0% (0/54) pacientov v skupine uzivajicej placebo hodnotu HBV DNA
<400 kopii/ml. Sedemdesiatstyri percent (26/35) pacientov v skupine s tenofovir-dizoproxilom malo
normalizované hladiny ALT v 72. tyZdni v porovnani s 31% (13/42) v skupine uZzivajicej placebo.
Odpoved’ na liecbu tenofovir-dizoproxilom bola porovnatel'na u pacientov predtym neliecenych
nukleoz(t)idmi (n =20) a u pacientov uz lieCenych nukleoz(t)idmi (n = 32) vratane pacientov

s rezistenciou na lamivudin (n = 6). Devétdesiatpit’ percent pacientov predtym nelieCenych
nukleoz(t)idmi, 84% pacientov uz lie¢enych nukleoz(t)idmi a 83% pacientov s rezistenciou na
lamivudin dosiahlo hodnoty HBV DNA < 400 kopii/ml v 72. tyzdni. Tridsatjeden z 32 pacientov uz
liecenych nukleoz(t)idmi bolo predtym lie¢enych lamivudinom. V 72. tyzdni malo 96% (27/28)

z imunitne aktivnych pacientov (HBV DNA > 10° képii/ml, sérova ALT > 1,5 x ULN) v lie¢ebne;j
skupine s tenofovir-dizoproxilom a 0% (0/32) pacientov v skupine uzivajucej placebo hodnoty

HBV DNA <400 kopii/ml. Sedemdesiatpét’ percent (21/28) z imunitne aktivnych pacientov v skupine
s tenofovir-dizoproxilom malo normélne hladiny ALT v 72. tyZdni v porovnani s 34% (11/32)

v skupine s placebom.

Po 72 tyzdnoch zaslepenej randomizovanej liecby mohol byt kazdy jedinec prestaveny na liecbu

s nezaslepenym tenofovir-dizoproxilom az do 192. tyzdiia. Po 72. tyzdni sa udrzala virologicka
supresia u tych pacientov, ktori dostavali dvojito zaslepenu liecbu tenofovir-dizoproxilom, po ktorej
nasledovalo nezaslepené podavanie tenofovir-dizoproxilu (skupina s tenofovir-dizoproxilom-
tenofovir-dizoproxilom): 86,5 % (45/52) jedincov v skupine s tenofovir-dizoproxilom-tenofovir-
dizoproxilom malo v 192. tyzdni hodnotu HBV DNA <400 kopii/ml. Medzi jedincami, ktori dostali
placebo pocas dvojito zaslepeného obdobia sa podiel jedincov s hodnotou HBV DNA < 400 koépii/ml
prudko zvysil potom, ako zacali liecbu nezaslepenym tenofovir-dizoproxilom (skupina

s PLB-tenofovir-dizoproxilom): 74,1% (40/54) jedincov v skupine s PLB-tenofovir-dizoproxilom
malo v 192. tyzdni hodnotu HBV DNA < 400 kopii/ml. Podiel jedincov s normalizovanou hodnotou
ALT v 192. tyzdni v skupine s tenofovir-dizoproxilom-tenofovir-dizoproxilom bol 75,8% (25/33)
spomedzi tych, ktori boli na zaciatku HBeAg pozitivni a 100,0% (2 z 2 jedincov) spomedzi tych, ktori
boli na zaciatku HBeAg negativni. Podobné boli percentualne podiely jedincov v skupinach

s tenofovir-dizoproxilom-tenofovir-dizoproxilom a PLB-tenofovir-dizoproxilom (37,5 % a 41,7 %,

v uvedenom poradi), u ktorych sa vyskytla sérokonverzia na anti-HBe do 192. tyzdna.

Udaje o hustote mineralov v kostiach (BMD) zo $tadie GS-US-174-0115 sa zhrnuté v tabul’ke 8:
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Tabulka 8: Hustota mineralov v kostiach, za¢iato¢na hodnota, 72. tyZdei a 192. tyZdein

Zaciato¢na hodnota

72. tyzden

192. tyzdeii

Tenofovir

dizoproxil-tenofovir

dizoproxil

PLB-
tenofovir
dizoproxil

Tenofovir
dizoproxil-
tenofovir
dizoproxil

PLB-
tenofovir
dizoproxil

Tenofovir

dizoproxil-tenofovir

dizoproxil

PLB-
tenofovir
dizoproxil

Lumbalna
chrbtica —
priemerna
hodnota
(SD)
Z-skore
BMD*

~0,42
(0,762)

0,26
(0,806)

-0,49
(0,852)

-0,23
(0,893)

-0,37
(0,946)

0,44
(0,920)

Lumbalna
chrbtica
zmena
priemernej
hodnoty
(SD) od
zaciatocnej
hodnoty
Z-skore
BMD?

NA

NA

-0,06
(0,320)

0,10
(0,378)

0,02
(0,548)

-0,10
(0,543)

Celé telo —
priemerna
hodnota
(SD)
Z-skore
BMD*®

-0,19
(1,110)

-0,23
(0,859)

-0,36
(1,077)

-0,12
(0,916)

-0,38
(0,934)

—0,42
(0,942)

Celé telo -
zmena
priemernej
hodnoty
(SD) od
zaciatocnej
hodnoty
Z-skore
BMD?

NA

NA

-0,16
(0,355)

0,09
(0,349)

0,16
(0,521)

-0,19
(0,504)

Lumbalna
chrbtica
zniZenie
BMD

0 minimal
ne 6 %"

NA

NA

1,9 %
(1 pacient)

0%

3.8%
(2 pacienti)

3,7%
(2 pacienti

)

Celé telo
znizenie
BMD

0 minimal
ne 6 %°

NA

NA

0%

0%

0%

1,9
(1 pacient)

Lumbalna
chrbtica
priemerné
zvysenie
BMD v %

NA

NA

5,14 %

8,08 %

10,05 %

11,21 %

Celé telo
priemerné
zvysenie
BMD v %

NA

NA

3,07 %

5,39 %

6,09 %

7,22 %

NA = Neaplikovatel'né

2Z-skore BMD neupravené podl'a vysky a telesnej hmotnosti

b Primarny koncovy ukazovatel’ bezpecnosti do 72. tyzdia
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V stadii GS-US-174-0144 bolo 89 HBeAg negativnych a HBeAg pozitivnych pacientov vo veku 2 az
<12 rokov s chronickou hepatitidou B liecenych tenofovir-dizoproxilom 6,5 mg/kg az do maximalne;j
davky 245 mg (n = 60) alebo placebom (n = 29) jedenkrat denne pocas 48 tyzdnov.

Jedinci nesmeli byt predtym lieCeni tenofovir-dizoproxilom, museli mat’ hodnotu HBV DNA

> 10° kopii/ml (~ 4,2 logio IU/ml) a ALT > 1,5 x hornej hranice normalu (ULN) pri skriningu. V

48. tyzdni malo 77 % (46 zo 60) pacientov v skupine lieCenej tenofovir-dizoproxilom a 7 % (2 z 29)
pacientov v skupine s placebom hodnotu HBV DNA < 400 kopii/ml (69 TU/ml). Sest'desiatest’
percent (38 z 58) pacientov v skupine s tenofovir-dizoproxilom malo normalizované hladiny ALT v
48. tyzdni v porovnani s 15 % (4 z 27) v skupine s placebom. Dvadsat’pat’ percent (14 zo 56)
pacientov v skupine s tenofovir-dizoproxilom a 24 % (7 z 29) pacientov v skupine s placebom
dosiahlo sérokonverziu HBeAg v 48. tyzdni.

Odpoved’ na liecbu pri tenofovir-dizoproxile bola u predtym neliecenych pacientov a predtym
lieCenych jedincov porovnatelna so 76 % (38/50) predtym neliecenych pacientov a 80 % (8/10)
predtym liecenych pacientov dosahujucich hodnotu HBV DNA <400 kopii/ml (69 IU/ml) v

48. tyzdni. Odpoved’ na liecbu pri tenofovir-dizoproxile bola tieZ podobna u jedincov, ktori boli
HBeAg negativni, v porovnani s tymi, ktori boli HBeAg pozitivni na zaciatku so 77 % (43/56) HBeAg
pozitivnych a 75,0 % (3/4) HBeAg negativnych jedincov dosahujucich hodnotu HBV DNA

<400 kopii/ml (69 TU/ml) v 48. tyzdni. Rozdelenie gynotypov HBV na zaciatku bolo v skupine s TDF
a v skupine s placebom podobné. Vacsina jedincov boli bud’ genotypy C (43,8 %) alebo D (41,6 %) s
nizSou alebo podobnou frekvenciou genotypov A a B (6,7 % pre kazdy). Len 1 jedinec randomizovany
do skupiny s TDF bol genotyp E na zaciatku. Vo vSeobecnosti boli odpovede na liecbu tenofovir-
dizoproxilom podobné u genotypov A, B, C a E [75 - 100 % jedincov dosiahlo hodnotu HBV DNA
<400 kopii/ml (69 TU/ml) v 48. tyzdni] s nizSou mierou odpovede u jedincov s infekciou

genotypom D (55 %).

Po najmenej 48 tyzdioch zaslepenej randomizovanej liecby mohol kazdy Gcastnik prejst’ na otvorent
liebu tenofovir-dizoproxilom az do 192. tyzdna. Po 48. tyzdni sa zachovala virologicka supresia

u ucastnikov uzivajucich dvojito zaslepeny tenofovir-dizoproxil, po ktorom nasledoval otvoreny
tenofovir-dizoproxil (skupina TDF-TDF): 83,3 % (50/60) tcastnikov v skupine TDF-TDF malo

v 192. tyzdni hodnotu HBV DNA <400 kopii/ml (69 IU/ml). Spomedzi ti¢astnikov, ktori dostavali
placebo pocas dvojito zaslepeného obdobia, sa podiel tcastnikov s hodnotou HBV DNA

<400 kopii/ml prudko zvysil po podani liecby otvorenym TDF (skupina PLB-TDF): 62,1 % (18/29)
ucastnikov v skupine PLB-TDF malo v 192. tyzdni hodnotu HBV DNA <400 kopii/ml. Podiel
ucastnikov s normalizaciou ALT v 192. tyZdni v skupine TDF-TDF bol 79,3 % a v skupine PLB-TDF
bol 59,3 % (na zaklade kritérii centralneho laboratoria). U podobného percenta ucastnikov v skupinach
TDF-TDF a PLB-TDF (33,9 % a 34,5 %, v uvedenom poradi) sa pozorovala sérokonverzia HBeAg az
do 192. tyzdna. U ziadneho tGcastnika v Ziadnej lieCebnej skupine sa nepozorovala sérokonverzia
HBsAg v 192. tyzdni. Miery odpovede na liecbu tenofovir-dizoproxilom v 192. tyzdni sa zachovali
pre vSetky genotypy A, B a C (80 — 100 %) v skupine TDF-TDF. V 192. tyzdni sa stale pozorovala
niz$ia miera odpovede u ucastnikov s infekciou genotypu D (77 %), ale so zlepSenim v porovnani

s vysledkami v 48. tyzdni (55 %).

Udaje o hustote mineralov v kostiach (BMD) zo $tadie GS-US-174-0144 st zhrnuté v tabulke 9:
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Tabulka 9: Hustota mineralov v kostiach, hodnotenie na zaciatku, v 48. tyZdni a 192. tyZdni

Zacliatofna hodnota 48. tyZden 192. tyzden

TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF

Lumbaélna
chrbtica —
priemerna
hodnota (SD)
Z skore BMD

-0,08 0,31 -0,09 -0,16 -0,20 -0,38
(1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)

Lumbalna
chrbtica —
zmena
priemerne;j NA NA -0,03 0,23 -0,15 0,21
hodnoty (SD) (0,464) (0,409) (0,661) (0,812)
od zaciatocnej
hodnoty Z
skore BMD

Celé telo —
priemerna -0,46 -0,34 -0,57 -0,05 -0,56 -0,31

hodnota (SD) (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
Z skoére BMD

Celé telo —
zmena
priemerne;j
hodnoty (SD) NA NA
od zaciatoénej
hodnoty Z
skére BMD

-0,18 0,26 -0,18 0,38
(0,514) (0,516) (1,020) (0,934)

Kumulativny
vyskyt —
zniZenie
BMD
lumbalnej NA NA 18,3 % 6,9 % 18,3 % 6,9 %
chrbtice
oproti
zacCiatku
>4 %"

Kumulativay
vyskyt —
zniZenie
BMD celého NA NA 6,7 % 0% 6,7 % 0%
tela oproti
zaciatku
>4 %"

Lumbaélna
chrbtica
priemerné NA NA 3,9 % 7,6 % 19,2 % 26,1 %
zvysenie
BMD v %

Celé telo
priemerné
zvysenie
BMD v %

NA NA 4,6 % 8,7 % 23,7% 27,7 %

NA = Neaplikovatel'né
2 Ziadni d’al$i ucastnici nemali pokles BMD > 4 % po 48. tyzdni

Eurépska agentiira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s tenofovir-

dizoproxilom v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s HIV a chronickou
hepatitidou B (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tenofovir-dizoproxil je vo vode rozpustny esterovy prekurzor, ktory sa in vivo rychlo konvertuje na
tenofovir a formaldehyd.

Tenofovir sa intracelularne konvertuje na tenofovirmonofosfat a na aktivnu zlozku tenofovirdifosfat.

Absorpcia

Po peroradlnom podani tenofovir-dizoproxilu HIV infikovanym pacientom sa tenofovir-dizoproxil
rychlo absorbuje a konvertuje na tenofovir. Podanie viacnadsobnych davok tenofovir-dizoproxilu

HIV infikovanym pacientom s jedlom malo za nésledok priemerné (koeficient odchylky v %) hodnoty
tenofoviru Cmax, AUC a Cmin 326 (36,6%) ng/ml, 3 324 (41,2%) ng-h/ml a 64,4 (39,4%) ng/ml,

v uvedenom poradi. Maximalna koncentracia tenofoviru v sére sa pozorovala v stave nalacno do
jednej hodiny od davkovania a do dvoch hodin, ked’ sa podal s jedlom. Peroralna biologicka
dostupnost’ tenofoviru z tenofovir-dizoproxilu u pacientov nala¢no bola priblizne 25%. Podanie
tenofovir-dizoproxilu s vel'mi tuénym jedlom zvysilo peroralnu biologicku dostupnost’ so zvySenim
AUC tenofoviru o priblizne 40% a Cmax, 0 priblizne 14%. Po prvej davke tenofovir-dizoproxilu
najedenym pacientom sa strednd hodnota Cmax v sére pohybovala od 213 po 375 ng/ml. Podanie
tenofovir-dizoproxilu s 'ahkym jedlom vSak nemalo vyznamny ucinok na farmakokinetiku tenofoviru.

Distribtcia

Po intravendéznom podani sa ustaleny stav distribu¢ného objemu tenofoviru odhadol na priblizne
800 ml/kg. Po peroralnom podani tenofovir-dizoproxilu, sa tenofovir distribuoval do vacsiny tkaniv
s najvyssou koncentraciou vyskytujiicou sa v oblickach, peceni a ¢revnom obsahu (predklinické
studie). In vitro proteinova vizba tenofoviru na plazmatické alebo sérové proteiny bola menej ako
0,7 a7,2%, v uvedenom poradi, pri rozmedzi koncentracie tenofoviru 0,01 az 25 pg/ml.

Biotransformacia

In vitro stadie stanovili, Ze ani tenofovir-dizoproxil ani tenofovir nie st substratmi pre enzymy
CYP450. Okrem toho tenofovir, v koncentraciach podstatne vyssich (priblizne 300-nasobok) ako tych,
ktoré boli pozorované in vivo, neinhiboval metabolizmus lieku in vitro sprostredkovany niektorou

z hlavnych l'udskych CYP450 izoforiem zahrnutych do biotransformacie lieku (CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2EL, or CYP1A1/2). Tenofovir-dizoproxil v koncentracii 100 umol/l nema G¢inok na
ziadnu z izoforiem CYP450, okrem CYP1A1/2, kde sa pozorovala mala (6%), ale Statisticky
vyznamna redukcia metabolizmu substratu CYP1A1/2. Na zaklade tychto udajov je nepravdepodobné,
ze by sa vyskytli klinicky vyznamné interakcie zahimajtce tenofovir-dizoproxil a lieky
metabolizované cez CYP450.

Eliminacia

Tenofovir sa primarne vylu€uje oblickami, ako filtraciou tak aj aktivnym tubularnym transportnym
systémom, pricom priblizne 70-80% nezmenenej davky sa po intravenéznom podani vyluci do mocu.
Celkovy klirens sa odhaduje na priblizne 230 ml/h/kg (priblizne 300 ml/min). Renalny klirens, ktory je
v nadbytku hodnoty glomeruléarne;j filtracie sa odhaduje na priblizne 160 ml/h/kg (priblizne

210 ml/min). To poukazuje na skuto¢nost’, Ze aktivna tubularna sekrécia je dolezita Cast’ eliminacie
tenofoviru. Po perordlnom podani je kone¢ny polcas tenofoviru priblizne 12 az 18 hodin.

Stadie odhalili cestu aktivnej tubulérnej sekrécie tenofoviru ako influx do proximalnej tubularne;

bunky l'udskymi organickymi aniénovymi transportérmi (hOAT) 1 a 3 a eflux do moca viaclieckovym
rezistentnym proteinom 4 (MRP 4, multidrug resistant protein).

41



Linearita/nelinearita

Farmakokinetika tenofoviru bola nezavisla od davky tenofovir-dizoproxilu pri davke v rozmedzi 75 az
600 mg a pri opakovanom davkovani nebola ovplyvnena ziadnou hladinou davky.

Vek

Farmakokinetické $tiidie sa neuskutocnili na starSich pacientoch (vo veku nad 65 rokov).

Pohlavie

Obmedzené udaje o farmakokinetike tenofoviru u Zien nepoukazuji na Ziadne vécsie vplyvy pohlavia.
Etnikum

Farmakokinetika nebola $pecificky studovana na réznych etnickych skupinach.

Pediatricka populacia

HIV-1: farmakokinetické vlastnosti tenofoviru pri ustalenom stave sa hodnotili u 8 dospievajticich
pacientov (vo veku 12 az < 18 rokov) infikovanych HIV-1 s telesnou hmotnost'ou > 35 kg. Priemerné
hodnoty ( SD) Cimax @ AUCu s 0,38 + 0,13 pg/ml a 3,39 + 1,22 pg-h/ml. Expozicia tenofoviru
dosiahnuta u dospievajucich pacientov dostavajucich denné peroralne davky tenofovir-dizoproxilu
245 mg bola podobné expoziciam dosiahnutym u dospelych dostavajucich davky tenofovir-
dizoproxilu 245 mg jedenkrat denne.

Chronicka hepatitida B: expozicia tenofoviru v ustdlenom stave u deti a dospievajucich pacientov (vo
veku 12 az < 18 rokov) infikovanych HBV, dostavajucich dennu peroralnu davku tenofovir-
dizoproxilu 245 mg bola podobna expoziciam dosiahnutym u dospelych, dostavajicich davku
tenofovir-dizoproxilu 245 mg jedenkrat denne.

Farmakokinetické stiidie s 245 mg tabletami tenofovir-dizoproxilu u deti mladsich ako 12 rokov alebo
u deti s poruchou funkcie obli¢iek sa neuskutocnili.

Porucha funkcie obli¢iek

U 40 HIV a HBV neinfikovanych dospelych pacientov s rozdielnymi stupiiami poruchy funkcie
oblic¢iek definovanymi podla zédkladného klirensu kreatininu (CrCl) (normalna renalna funkcia ked’
CrCl > 80 ml/min; mierne poskodenie s CrCl =50 — 79 ml/min; stredné poskodenie

s CrCl =30 — 49 ml/min a tazké poskodenie s CrCl = 10 — 29 ml/min) sa po jednorazovom podani
davky tenofovir-dizoproxilu 245 mg stanovovali farmakokinetické parametre tenofoviru. V porovnani
s pacientmi s normalnou renalnou funkciou sa priemerné (koeficient odchylky v%) vystavenie sa
tenofoviru zvysilo z 2 185 (12%) ng.h/ml u jedincov s CrCl > 80 ml/min na 3 064 (30%) ng.h/ml,
6 009 (42%) ng-h/ml a 15 985 (45%) ng-h/ml v uvedenom poradi u pacientov s miernou, strednou
a tazkou poruchou funkcie obliciek. Pri odport¢aniach davok u pacientov s poruchou funkcie
obliciek, so zvySenym davkovacim intervalom sa v porovnani s pacientmi s normalnou renalnou
funkciou oc¢akava vyssi vrchol plazmatickych koncentracii a nizsie hladiny Cmin. Nie st zndme
klinické dosledky vyssie uvedeného.

U pacientov s poslednou fazou renalneho ochorenia (end-stage renal disease, ESRD),

(CrCl <10 ml/min) vyzadujacich hemodialyzu, medzi dialyzou pocas 48 hodin sa podstatne zvysili
koncentracie tenofoviru dosiahnuc priemerné Cmax 1 032 ng/ml a priemerné AUCo.4sh hodnoty

42 857 ng-h/ml.

Odporuca sa, aby sa davkovaci interval pre tenofovir-dizoproxil 245 mg u dospelych pacientov

s klirensom kreatininu < 50 ml/min alebo u pacientov, ktori uz maju ESRD a vyzaduju dialyzu
modifikoval (pozri ¢ast 4.2).
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Farmakokinetika tenofoviru u nehemodialyzovanych pacientov s klirensom kreatininu < 10 ml/min
a u pacientov s ESRD lie¢enych peritonealnou alebo inymi formami dialyzy nebola skiimana.

Farmakokinetika tenofoviru u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nebola Studovana.
Nie su k dispozicii zZiadne idaje, na zaklade ktorych by sa dali stanovit’ odporucané davky (pozri
Casti4.2 a4.4).

Porucha funkcie pecene

Jednorazova davka 245 mg tenofovir-dizoproxilu bola podana HIV a HBV neinfikovanym dospelym
pacientom s rozdielnymi stuptiami poruchy funkcie pecene definovanymi podl'a
Childovej-Pughovej-Turcotteovej (CPT) klasifikacie. Farmakokinetika tenofoviru bola u jedincov

s poskodenim pecene v podstate nezmenend, o naznacuje, Ze u tychto jedincov sa nevyzaduje ziadna
uprava davky. Priemerné (koeficient odchylky v%) hodnoty tenofoviru Cmax @ AUCo- boli u zdravych
jedincov 223 (34,8%) ng/ml a 2 050 (50,8%) ng-h/ml, v uvedenom poradi, v porovnani

$ 289 (46,0%) ng/ml a 2 310 (43,5%) ng-h/ml u jedincov so strednou pruchou funkcie pecene,

a 305 (24,8%) ng/ml a 2 740 (44,0%) ng-h/ml u jedincov s t'azkou poruchou funkcie pecene.

Intracelularna farmakokinetika

V neproliferativinych mononuklearnych bunkach periférnej krvi (PBMCs) u l'udi sa zistil polcas
tenofovirdifosfatu priblizne 50 hodin, priCom polcas fytohemaglutininu stimulovaného PBMCs sa
zistil priblizne 10 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické farmakologické studie bezpecnosti neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Nalezy zo
studii toxicity po opakovanom podéavani na potkanoch, psoch a opiciach pri expoziciach vyssich alebo
rovnakych ako st klinické expozicie a s moznym vyznamom pre klinické pouZzitie zahffiaji renalnu
toxicitu a toxicitu voci kostiam a pokles koncentracie sérovych fosfatov. Toxicita voci kostiam sa
diagnostikovala ako osteomalacia (opice) a redukovana hustota mineralov v kostiach (BMD) (potkany
a psy). Toxicita voci kostiam u mladych dospelych potkanov a psov sa vyskytla pri > 5-nasobnych
expoziciach u pediatrickych alebo dospelych pacientov. U mladych infikovanych opic sa toxicita voci
kostiam vyskytla pri vel'mi vysokych expoziciach po subkutdnnom podani davky (= 40-nasobok
expozicie u pacientov). Vysledky studii na potkanoch a opiciach poukazali na pokles intestinalnej
absorpcie fosfatov s potencialnou sekundérnou redukciou BMD suvisiacou s lieCivom.

Stadie genotoxicity preukazali pozitivne vysledky v in vitro skagke s my$im lymfémom,
nejednoznacné vysledky u jedného z kmetiov pouzivanych v Amesovom teste a slabo pozitivne
vysledky v teste neplanovanej syntézy DNA (unscheduled DNA synthesis, UDS) s primarnymi
potkanimi hepatocytmi. V in vivo skuske s my$imi mikrojadrami kostnej drene boli vSak vysledky
negativne.

Peroralne studie karcinogenity na potkanoch a mySiach preukazali len nizku incidenciu duodenalnych
tumorov u mysi pri pouziti mimoriadne vysokej davky. Vyskyt tychto tumorov pravdepodobne nie je
relevantny pre I'udi.

Stadie reprodukénej toxicity na potkanoch a kralikoch nepreukazali Ziadne G&inky na parenie, fertilitu,
graviditu ani fetalne parametre. V $tadiach peri/postnatalnej toxicity v§ak tenofovir-dizoproxil

v davkach toxickych pre matku redukoval index zivotaschopnosti a hmotnost’ mlad’at.

Liecivo tenofovir-dizoproxil a hlavné produkty jeho premeny zostavaja dlhodobo v Zivotnom
prostredi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza

monohydrat laktozy

nizko substituovana hydroxypropylcelul6za
koloidny bezvody kremik

stearat horec¢naty

Filmovy obal

hypromeloza

monohydrat laktozy

oxid titanic¢ity (E171)

triacetin

indigokarminovy hlinity lak (E132)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

Len pre fl'ase:
Po prvom otvoreni: spotrebujte do 90 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym (PP) detskym bezpecnostnym
uzaverom, tesnenim obsahujucim hlinikovt induk¢émi tesniacu vlozku a pohlcova¢om vlhkosti
(silikagélom), dostupna v nasledujucich velkostiach balenia: 30 filmom obalenych tabliet

a multibalenie obsahujtce 90 (3 balenia po 30) filmom obalenych tabliet.

OPA/ALU/PE/pohlcova¢ vlhkosti/PE - hlinikové blistrové balenia obsahujtice 10 alebo 30 filmom
obalenych tabliet.

OPA/ALU/PE/pohlcovac vlhkosti/PE — hlinikové perforované blistrové balenie s jednotlivymi
davkami obsahujucimi 30 x 1 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

8. REGISTRACNE CiSLA

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 08. december 2016

Datum posledného predlzenia registracie: 26. augusta 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

Grange Road, Dublin 13

frsko

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Mad’arsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352

Nemecko

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku si stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia ddlezit¢ho medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

FLASA SKATULKA A STITOK NA FEASU

1. NAZOV LIEKU

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmom obalené tablety
tenofovir-dizoproxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 245 mg tenofovir-dizoproxilu (ako maleat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informacie najdete v pisomne;j informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

<iba na Skatulke>
Datum otvorenia:

<na §titku na flasi a Skatul'ke>
Po prvom otvoreni spotrebujte do 90 dni

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/16/1129/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[len na vonkajsom obale]
Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kéd, ktory obsahuje Specificky identifikator.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA MULTIBALENIA (S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmom obalené tablety
tenofovir-dizoproxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 245 mg tenofovir-dizoproxilu (ako maleat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

Multibalenie: 90 (3 balenia po 30) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvom otvoreni spotrebujte do 90 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/16/1129/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmemy ciarovy kod, ktory obsahuje Specificky identifikator.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VNUTORNA SKATULKA MULTIBALENIA A STITOK NA FIASKE (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmom obalené tablety
tenofovir-dizoproxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 245 mg tenofovir-dizoproxilu (ako maleat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. Dalsie informacie najdete v pisomne;j informécii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
30 filmom obalenych tabliet

< Pre vnutornu Skatul’ku multibalania:>
Stcast’ multibalenia, nesmie sa predavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
<iba na Skatulke>
Datum otvorenia:

<na S§titku na fl'asi a Skatul'ke>
Po prvom otvoreni spotrebujte do 90 dni

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiISLO

EU/1/16/1129/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA NA BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmom obalené tablety
tenofovir-dizoproxil

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 245 mg tenofovir-dizoproxilu (ako maleat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

10 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie

Pred pouzitim si preéitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.
p p yic p pre p

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

tenofovir disoproxil mylan 245 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod, ktory obsahuje Specificky identifikator.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmom obalené tablety
tenofovir-dizoproxil

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Pharmaceuticals Limited

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg filmom obalené tablety
tenofovir-dizoproxil

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ticinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tenofovir disoproxil Mylan a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tenofovir disoproxil Mylan
Ako uzivat’ Tenofovir disoproxil Mylan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tenofovir disoproxil Mylan

Obsah balenia a d’alSie informéacie

AN AW~

Ak bol tento liek predpisany vasmu diet’at’'u, vS§etky informacie v tejto pisomnej informacii st
adresované vaSmu diet’at’u (v takomto pripade citajte oslovenie ,,vy* ako ,,vasSe diet’a*,
v prislu$nom tvare).

1. Co je Tenofovir disoproxil Mylan a na &o sa pouZiva

Tenofovir disoproxil Mylan obsahuje lieivo tenofovir-dizoproxil. Toto lieCivo je antiretrovirusovy
alebo antivirusovy liek, ktory sa pouZziva na liecbu infekcie HIV alebo HBV alebo oboch infekeii.
Tenofovir je nukleotidovy inhibitor reverznej transkriptdzy, véeobecne znamy ako NRTI
(nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitor) a G¢inkuje zasahovanim do normalnej ¢innosti
enzymov (u HIV reverznej transkriptazy, u hepatitidy B DNA polymerazy), ktoré st nevyhnutné na
samostatné rozmnozovanie virusov. Tenofovir disoproxil Mylan sa musi vzdy pouzivat’ v kombinacii
s inymi liekmi na liecbu HIV infekcie.

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg tablety sa pouZivaju na liecbu infekcie HIV (virus 'udske;

imunodeficiencie). Tablety st vhodné pre:

o dospelych,

. dospievajtcich vo veku od 12 do menej ako 18 rokov, ktori sa uz lie¢ili inymi lieckmi proti
HIV, ktoré uz nie s plne uc¢inné vzhI'adom k rozvoju rezistencie alebo ktoré spdsobovali
vedlajsie ucinky.

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg tablety sa tieZ pouZivaju na liecbu chronickej hepatitidy B,
infekcie HBV (virus hepatitidy B). Tablety st vhodné pre:

o dospelych,

o dospievajtcich vo veku od 12 do menej ako 18 rokov.

Aby ste boli lieceni Tenofovir disoproxilom Mylan na HBV, nemusite mat’ HIV.
Tento liek nevylieci HIV infekciu. Pokym uzivate Tenofovir disoproxil Mylan, m6zu sa u vas predsa

len rozvijat infekcie alebo iné choroby pridruzené k HIV infekcii. M6Zete tiez preniest HBV na inych,
preto je dolezité dodrziavat’ opatrenia, aby sa zabranilo nakazeniu d’alsich I'udi.
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2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tenofovir disoproxil Mylan

Neuzivajte Tenofovir disoproxil Mylan:

ak ste alergicky na tenofovir, tenofovir-dizoproxil alebo na ktorukol'vek z dalSich zloziek tohto
lieku uvedenych v casti 6.

Ak je to vas pripad, okamzite informujte svojho lekira a neuzivajte Tenofovir disoproxil Mylan.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Tenofovir disoproxil Mylan, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tenofovir disoproxil Mylan neznizuje riziko prenosu HBV na inych prostrednictvom
sexualneho kontaktu alebo nakazenou krvou. Musite i nad’alej dodrziavat’ opatrenia, aby sa
predislo nakazeniu ostatnych.

Ak ste mali ochorenie obli¢iek alebo ak testy preukazali problémy s vasimi obli¢kami,
obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. Tenofovir disoproxil Mylan sa nema podavat’
dospievajucim, ktori maja problémy s oblickami. Vas lekar moze pred zaciatkom liecby
nariadit’ krvné testy, aby posudil funkciu vasich obli¢iek. Tenofovir disoproxil Mylan méZe mat’
pocas lieCby vplyv na vase oblicky. Vas lekar moze nariadit’ vykonanie krvnych testov pocas
liecby na sledovanie ¢innosti vasich obli¢iek. Ak ste dospela osoba, mdze vdm vas lekar
odporucit, aby ste uzivali tablety menej ¢asto. Neznizujte predpisanu davku, pokial’ vam to
nenariadil vas lekar.

Tenofovir disoproxil Mylan sa zvy€ajne neuZziva s inymi liekmi, ktoré mozu poskodit’ vase
oblicky (pozri Iné lieky a Tenofovir disoproxil Mylan). Ak sa tomu neda zabranit’, vas lekar
bude raz do tyzdia sledovat’ funkciu vasich obliciek.

Problémy s kost’ami. U niektorych dospelych pacientov s HIV, ktori st lie¢eni kombinovanou
antiretrovirusovou liecbou, sa moze rozvinit’ ochorenie kosti nazyvané osteonekrdza
(odumieranie kostného tkaniva spdsobené prerusenim prisunu krvi do kosti). Niektoré

z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mozu byt,, okrem iného, dizka
kombinovanej antiretrovirusovej liecby, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia alkoholu,
zavazné potlacenie imunitnych reakcii, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi osteonekrozy
st stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedier, kolien a ramien) a tazkosti pri pohybe. Ak
spozorujete akykol'vek z tychto priznakov, oznamte to svojmu lekarovi.

Problémy s kostami (prejavujice sa ako pretrvavajica alebo zhorSujuca sa bolest’ kosti

a niekedy konciace zlomeninami) sa m6zu vyskytnat aj z ddvodu poskodenia buniek
oblickovych kandlikov (pozri ast’ 4, Mozné vedlajsie ucinky). Ak mate bolest’ kosti alebo
zlomeniny, informujte o tom svojho lekara.

Tenofovir-dizoproxil moze tiez sposobit’ aj ubytok kostnej hmoty. Najvyrazne;jsi tibytok kosti sa
pozoroval v klinickych $tadiach, ked’ boli pacienti lieCeni tenofovir-dizoproxilom v kombinécii
s posilnenym proteazovym inhibitorom.

Uginky tenofovir-dizoproxilu na dlhodobé zdravie kosti a riziko zlomenin v budicnosti
u dospelych a pediatrickych pacientov celkovo nie su jasné.

Ak viete, Ze mate osteopordzu, informujte o tom svojho lekara. Pacienti s osteopordézou su
vystaveni vySSiemu riziku zlomenin.

Informujte svojho lekira, ak mate v anamnéze (lekirske udaje o vaSom zdravotnom stave
a zdravotnom stave vaSej rodiny) ochorenie pecene vratane hepatitidy (zapalu pecene).

U pacientov s ochorenim pecene vratane chronickej hepatitidy B alebo C, ktori st lieeni
antiretrovirotikami, je vyssie riziko vdznych a potencialne smrtel'nych komplikécii pecene. Ak
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mate infekciu hepatitidy B, vas lekar starostlivo zvazi pre vas najlepsiu liecbu. Ak mate
v anamnéze ochorenie pecene alebo chronicku infekciu hepatitidy B, vas lekar vam moze
vykonévat’ krvné testy, aby sledoval funkciu vaSej pecene.

. Sledujte priznaky infekeii. Ak mate pokrocila HIV infekciu (AIDS) a mate int infekciu, moézu
sa na zaciatku liecby Tenofovir disoproxilom Mylan rozvinat’ priznaky infekcie a zapalu alebo
zhorSenie priznakov uz existujucej infekcie. Tieto priznaky mézu poukazovat’ na skutocnost’, ze
zlepSeny imunitny systém vasho tela bojuje s infekciou. Sledujte prejavy zapalu alebo infekcie
coskoro potom, ako zacnete uzivat’ Tenofovir disoproxil Mylan. OkamZite informujte svojho
lekara, ak spozorujete prejavy zapalu alebo infekcie.

Potom, ako zacnete uzivat’ lieky na lieCbu infekcie HIV, ktora mate, sa moézu okrem
oportunistickych infekcii objavit’ poruchy imunitného systému (ochorenie, ktoré sa objavuje,
ked’ imunitny systém napada zdravé telesné tkanivo). Poruchy imunitného systému sa mozu
vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati lieCby. Ak zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie
alebo nejaké d’alSie priznaky ako je svalova slabost’, slabost’ zac¢inajiica v rukach a chodidlach,
ktora sa posuva smerom nahor k trupu, palpitacie (basenie srdca), tremor (tras) alebo
hyperaktivitu, informujte o tom prosim bezodkladne svojho lekara, aby ste dostali potrebnu
liecbu.

. Informujte svojho lekiara alebo lekirnika, ak ste starsi ako 65 rokov. Tenofovir-dizoproxil
sa neskumal u pacientov starSich ako 65 rokov. Ak ste star$i ako 65 rokov a bol vam predpisany
Tenofovir disoproxil Mylan, vas lekar vas bude starostlivo sledovat’.

Deti a dospievajuci

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg tablety st vhodné pre:

. dospievajicich infikovanych HIV-1 vo veku od 12 do menej ako 18 rokov s telesnou
hmotnost’ou najmenej 35 kg, ktori sa uZ lie€ili inymi lieckmi proti HIV, ktoré uz nie su plne
ucinné vzhl'adom na rozvoj rezistencie alebo, ktoré sposobovali vedl'ajSie ucinky,

. dospievajicich infikovanych HBV vo veku od 12 do menej ako 18 rokov s telesnou
hmotnost’ou najmenej 35 kg.

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg tablety nie si vhodné pre nasledujiice skupiny:

. Nevhodné pre deti infikované HIV-1 mladsie ako 12 rokov.

. Nevhodné pre deti infikované HBV mladsie ako 12 rokov.

Informacie o davkovani, pozri ¢ast’ 3, Ako uzivat Tenofovir disoproxil Mylan.

Iné lieky a Tenofovir disoproxil Mylan

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Neukoncujte lie¢bu liekmi proti HIV, ktoré vam predpisal vas lekér, ked’ zacnete uzivat’ Tenofovir
disoproxil Mylan, ak mate HBV aj HIV.

. Neuzivajte Tenofovir disoproxil Mylan, ak uz uzivate iné lieky obsahujuce tenofovir-
dizoproxil alebo tenofovir-alafenamid. NeuZivajte Tenofovir disoproxil Mylan spolu s liekmi

obsahujucimi adefovir-dipivoxil (liek pouzivany na liecbu chronickej hepatitidy B).

. Je vel’mi délezité informovat’ svojho lekira o tom, ak uZivate iné lieky, ktoré mozu
poskodit’ vase oblicky.

Tieto zahfiaju:

. aminoglykozidy, pentamidin alebo vankomycin (proti bakterialnej infekcii),
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amfotericin B (proti hubove;j infekcii),

foskarnet, ganciklovir alebo cidofovir (proti virusovej infekcii),

interleukin-2 (na liecbu rakoviny),

adefovir-dipivoxil (na liecbu HBV),

takrolimus (na utlmenie ¢innosti imunitného systému),

nesteroidové protizapalové lieky (NSAID, na zmiernenie bolesti kosti alebo svalov).

. Iné lieky obsahujice didanozin (proti HIV infekcii): uzivanie Tenofovir disoproxilu Mylan
s inymi antivirusovymi liekmi, ktoré obsahuju didanozin, mdze zvysit’ hladiny didanozinu
v krvi a znizit’ pocty CD4 buniek. Pri subeZznom uzivani liekov obsahujtcich tenofovir-
dizoproxil a didanozin sa v zriedkavych pripadoch pozoroval zapal pankreasu a laktatova
acidoza (nadbytok kyseliny mlie¢nej v krvi), ktora bola niekedy smrtel'na. Vas lekar starostlivo

vvvvv

. Tiez je dolezité informovat’ svojho lekara, ak uzivate ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir na liecbu infekcie hepatitidy C.

Tenofovir disoproxil Mylan a jedlo a napoje
Tenofovir disoproxil Mylan uZivajte s jedlom (napr. s hlavnym jedlom alebo mensim jedlom).

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

. Pokiiste sa zabranit’ otehotneniu pocas uzivania Tenofovir disoproxilu Mylan. Musite
pouzivat’ u¢innu antikoncepcnit metddu na zabranenie otehotnenia.

. Ak ste Tenofovir disoproxil Mylan uZivali pocas tehotenstva, vas lekar moze pozadovat’
pravidelné krvné testy a d’alSie diagnostické testy na sledovanie vyvoja vasho dietata. U deti,
ktorych matky pocas tehotenstva uzivali NRTIs, prinos z ochrany proti HIV prevazil riziko
vedlajsich ucinkov.

. Ak ste matka s HBV a vase diet’a dostalo liecbu na prevenciu prenosu hepatitidy B pri narodenti,
mozete dojCit’ svoje diet’a, ale najprv sa porozpravajte so svojim lekarom, ktory vam poskytne
dalsie informacie.

. Dojcenie sa neodporuca u zien zijicich s HIV, pretoze infekcia HIV sa méze materskym
mliekom preniest’ na dieta. Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, €o najskor sa o tom
porozpravajte so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tenofovir disoproxil Mylan mbze sposobit’ zavraty. Ak mate poc€as uzivania Tenofovir disoproxilu

Mylan pocit zavratu, neved’te vozidlo, nejazdite na bicykli a nepouzivajte Ziadne nastroje alebo

neobsluhujte stroje.

Tenofovir disoproxil Mylan obsahuje laktézu

Predtym ako za¢nete uzivat’ Tenofovir disoproxil Mylan, oznamte to svojmu lekarovi. Ak vam

vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekdra pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Tenofovir disoproxil Mylan

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Odporicana davka je:

. Dospeli: kazdy den 1 tableta s jedlom (napr. s hlavanym jedlom alebo mensim jedlom).

. Dospievajici vo veku od 12 rokov do menej ako 18 rokov s telesnou hmotnost'ou najmenej
35 kg: kazdy dei jedna tableta s jedlom (napr. s hlavnym jedlom alebo mensim jedlom).

Ak mate ur¢ité tazkosti s prehitanim, mozete pouzit’ hrot lyzi¢ky na rozdrvenie tablety. Potom
zmiesajte prasok v priblizne 100 ml (polovica pohara) vody, pomarancovej stavy alebo hroznove;j
Stavy a okamzite vypite.

. UlZite vidy davku, ktori odporucil vas lekar. To zaisti, Ze vas liek je plne u€inny a ze sa
obmedzi riziko vyvoja rezistencie voci liecbe. Nemente davkovanie, pokial’ tak nenariadi vas
lekar.

. Ak ste dospely a mate problémy s oblickami, méze vam vas lekar odporucit’ uzivat’ Tenofovir

disoproxil Mylan menej Casto.

. Ak mate HBV, vas lekar vdm méze navrhnut’ testovanie na HIV, aby zistil, ¢i mate HBV
aj HIV. Udaje tykajtce sa pokynov k uzivaniu d’alSich antiretrovirotik si prezrite v prislusne;j
pisomnej informacii pre pouzivatela.

. Pre pacientov, ktori maju tazkosti s prehitanim, mézu byt’ vhodnejsie iné liekové formy tohto
lieku. Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak uZijete viac Tenofovir disoproxilu Mylan, ake mate

Ak ste ndhodne uZili privela tabliet Tenofovir disoproxil Mylan, méze byt u vas zvysené riziko
vyskytu moznych vedlaj$ich uc¢inkov spojenych s uzivanim tohto lieku (pozri ¢ast’ 4, Mozné vedlajsie
ucinky). Spojte sa so svojim lekarom alebo s najblizSim oddelenim pohotovosti, aby vam poradili.
Vezmite si fl'asu s tabletami so sebou, aby ste mohli 'ahSie popisat’, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uZit’ Tenofovir disoproxil Mylan
Je ddlezité nevynechat’ ziadnu davku Tenofovir disoproxilu Mylan. Ak vynechate davku, zistite, aka
dlhé doba uplynula od ¢asu, ked’ ste ju mali uzit’.
. Ak je to menej ako 12 hodin od zvy¢ajného Casu uzivania, uzite ju ¢o najskor ako mozete
a potom uzite vasu nasledujucu davku v jej pravidelnom case.

. Ak uplynulo viac ako 12 hodin od casu, kedy ste ju mali uzit, neuzivajte vynecham davku.
Pockajte a uzite nasledujucu davku v pravidelnom Case. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechant tabletu.

Ak ste vracali menej ako 1 hodinu po uZiti Tenofovir disoproxilu Mylan, uzite d’alsiu tabletu. Ak
ste vracali viac ako 1 hodinu po uziti Tenofovir disoproxilu Mylan, nemusite uzit’ d’alSiu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Tenofovir disoproxil Mylan
Neukoncujte uzivanie Tenofovir disoproxilu Mylan bez toho, aby vadm to poradil vas lekar. Ukoncenie
liecby Tenofovir disoproxilom Mylan méze znizit’ uc¢innost’ liecby odporucanej vasim lekarom.

Ak mate hepatitidu B alebo HIV a hepatitidu B siicasne (stibeZna infekcia), je vel'mi dolezité
neukoncit’ liecbu Tenofovir disoproxilom Mylan bez toho, aby ste o tom najprv povedali svojmu
lekéarovi. Krvné testy alebo priznaky niektorych pacientov naznacuji, Ze u nich doslo k zhorSeniu
hepatitidy po ukonceni liecby Tenofovir disoproxilom Mylan. Krvné testy mozete pozadovat’ nickol’ko
mesiacov po ukonceni liecby. U pacientov s pokrocilym ochorenim pecene alebo cirh6zou sa
neodporaca ukondit’ liecbu, pretoze to méze u niektorych pacientov viest’ k zhorSeniu ich hepatitidy.

. Informujte svojho lekara predtym, ako z akéhokol'vek dovodu ukoncite uzivanie Tenofovir

disoproxilu Mylan, najmé ak zaznamenate akékol'vek vedl’ajsie u¢inky alebo mate este inu
chorobu.
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. Informujte okamzite svojho lekara o novych alebo nezvycajnych priznakoch potom, ako
ukoncite lieCbu, najmé o priznakoch, ktoré spajate s infekciou hepatitidy B.

. Spojte sa so svojim lekarom predtym, ako znovu zaénete uzivat tablety Tenofovir disoproxil
Mylan.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

Pocas liecby infekcie HIV mdze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a zvySeniu hladin lipidov

a glukozy v krvi. Toto CiastoCne stvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zivotnym Stylom

a v pripade hladin lipidov v krvi to niekedy stvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar
vas bude vySetrovat’ kvoli tymto zmenam.

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moéze spdsobovat’ vedl’ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Mozné zavazné vedPajSie u€inky: ihned’ informujte svojho lekara

. Laktatova acidéza (nadbytok kyseliny mlie¢nej v krvi) je zriedkavy (mo6ze postihnit’ menej
ako 1 z 1 000 pacientov), ale zavazny vedl'ajsi ucinok, ktory moze byt smrtel'ny. Nasledovné
vedl'ajsie t€inky mozu byt prejavmi laktatovej acidozy:

. hlboké, rychle dychanie

ospalost’
. pocit na vracanie (nevol'nost’), vracanie a bolest’ brucha

Ak sa domnievate, Ze mate laktatova acidézu, spojte sa ihned’ so svojim lekarom.

Iné mozné zavazné vedlajSie ucinky

Nasledovné vedl'ajSie ucinky sii menej €asté (tieto mozu postihnut’ menej ako 1 zo 100 pacientov):
. bolest’ v bruchu spdsobend zapalom pankreasu

. poskodenie buniek oblickovych kanalikov

Nasledovné vedlajsie ucinky su zriedkavé (tieto mozu postihntit’ menej ako 1 z 1 000 pacientov):

. zapal obliciek, vylu€ovanie vel’kého mnoZstva mocu a pocit smidu
. zmeny v moci a bolest’ chrbta sposobené problémami s oblickami, vratane zlyhania oblic¢iek
. méknutie kosti (spojené s bolest’ou kosti a niekedy konciace zlomeninami), ktoré sa moze

vyskytnit’ z dévodu poskodenia buniek oblickovych kanalikov
. vysoky obsah tuku v peceni

AKk si myslite, Ze mate niektoré z tychto zavaznych vedlajSich u¢inkov, obrat’te sa na svojho
lekara.

NajcastejSie vedlajSie uc¢inky

Nasledovné vedlajsie ucinky st vel’mi ¢asté (tieto mozu postihnut’ viac ako 10 zo 100 pacientov):
. hnacka, vracanie, pocit na vracanie (nevol'nost), zavraty, vyrazky, pocit slabosti

Testy tiez mozu ukdazat”:
. znizené hladiny fosfatov v krvi
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Iné mozné vedlajSie ucinky

Nasledovné vedl'ajSie ucinky su €asté (tieto mozu postihnit’ menej ako 10 zo 100 pacientov):
) bolest’ hlavy, bolest’ brucha, inava, nadivanie, vetry

Testy tiez mozu ukdzat”:
. problémy s peceniou

Nasledovné vedl'ajSie ucinky sii menej ¢asté (tieto mozu postihnut’ menej ako 1 zo 100 pacientov):
o rozpad svalového tkaniva, bolest’ alebo slabost’ svalov

Testy tiez mozu ukdzat”:

o znizené hladiny draslika v krvi
o zvySeny kreatinin v krvi
o problémy s pankreasom

Z dovodu poskodenia buniek oblickovych kanalikov sa méze vyskytnit' rozpad svalového tkaniva,
méknutie kosti (spojené s bolest'ou kosti a niekedy konciace zlomeninami), bolest’ svalov, slabost’
svalov a pokles hladiny draslika alebo fosfatu v krvi.

Nasledujiice vedlajsie uicinky su zriedkavé (tieto mézu postihntit’ menej ako 1 z 1 000 pacientov):
. bolest’ v bruchu sposobena zapalom pecene
. opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl’aj$ich uicinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlésit’ aj na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hladsenim vedlajsich
ucinkov moZzete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Tenofovir disoproxil Mylan
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asi a Skatuli po {EXP}. Datum
exspircie sa vztahuje na posledny dett v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkost'ou.
Pre flase: po prvom otvoreni spotrebujte do 90 dni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tenofovir disoproxil Mylan obsahuje

- Liecivo je tenofovir-dizoproxil. Jedna tableta Tenofovir disoproxilu Mylan obsahuje 245 mg
tenofovir-dizoproxilu (ako maleat).

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuléza, monohydrat laktozy (pozri &ast’ 2 Tenofovir
disoproxil Mylan obsahuje laktozu), hydroxypropylceluldza, koloidny bezvody kremik, stearat
horecnaty, hypromel6za, oxid titanicity (E171), triacetin, indigokarminovy hlinity lak (E132).
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Ako vyzera Tenofovir disoproxil Mylan a obsah balenia

Filmom obalené tablety Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg st svetlomodré okrihle obojstranne
vypuklé tablety s vyrazenym napisom TN245 na jednej strane a M na druhej strane.

Tento liek je dostupny v baleniach v plastovych fl'aSiach s uzaverom vybavenym detskou poistkou
a tesnenim, ktoré obsahuju 30 filmom obalenych tabliet a v multibaleniach s obsahom 90 filmom
obalenych tabliet, pozostavajucich z 3 flias§, z ktorych kazda obsahuje 30 filmom obalenych tabliet.
Frase obsahuju tiez pohlcova¢ vlhkosti. Pohlcova¢ vlhkosti nekonzumujte.

Tablety st tiez dostupné v blistrovych baleniach obsahujucich 10, 30 alebo 30 x 1 (jednotliva davka)
tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

frsko

Vyrobca

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

Grange Road, Dublin 13

frsko

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
Komarom, H-2900
Mad’arsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00 Tel: +3705 205 1288

bruarapus Luxembourg/Luxemburg

Maitnan EOO/] Mylan bvba/sprl

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Mylan EPD Kft

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100
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Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH
Eesti filiaal

Tel: +372 6363 052

EALado
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210993 6410

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

France
Viatris Santé
Tél: +33437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvbntpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd.
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +35621 2201 74

Nederland
Mylan B.V.
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris A.S
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +35121 412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 32199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu/Chyba! Neplatné hypertextové prepojenie..
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