SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Teynofor 245 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 245 mg tenofovirdizoproksila (u obliku
tenofovirdizoproksilsukcinata).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedna tableta sadrzi 105.0 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.
Svijetloplava filmom oblozena tableta bademasta oblika, dimenzija 17,0 mm x 10,5 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1  Terapijske indikacije

Infekcija virusom HIV-1
Teynofor 245 mg filmom obloZene tablete su indicirane u kombinaciji s drugim
antiretrovirusnim lijekovima za lijeCenje odraslih osoba zarazenih virusom HIV-1.

Dokaz uspjesnosti tenofovira u lijeCenju odraslih s infekcijom virusom HIV-1 temelji se na
rezultatima jednog ispitivanja u prethodno nelijeCenih bolesnika, ukljucujuci bolesnike s
visokim virusnim optere¢enjem (> 100.000 kopija/ml) i ispitivanja u kojima je tenofovir
dodan stabilnoj osnovnoj terapiji (uglavnom trojna terapija) u bolesnika koji su prethodno bili
lijeceni antiretrovirusnim lijekovima, ali su imali rani viroloski neuspjeh (< 10.000 kopija/ml,
gdje je veéina bolesnika imala < 5.000 kopija/ml).

Teynofor 245 mg filmom obloZene tablete takoder su indicirane za lije¢enje adolescenata s
infekcijom virusom HIV-1 koji su u dobi od 12 do < 18 godina i imaju rezistenciju na
nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze (NRTI) ili toksi¢nost koja onemogucuje
primjenu lijekova prve linije lijeCenja.

Odabir Teynofora za lijecenje bolesnika zarazenih virusom HIV-1 koji su ve¢ lijeCeni
antiretrovirusnim lijekovima mora se temeljiti na individualnom ispitivanju virusne
rezistencije 1/ili prethodnom lijecenju bolesnika.

Infekcija virusom hepatitisa B
Teynofor 245 mg filmom obloZene tablete su indicirane za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa B u
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odraslih bolesnika s:

e kompenziranom boleSc¢u jetre, s dokazom aktivne replikacije virusa, trajno poviSenim
razinama serumske alanin aminotransferaze (ALT) te histoloski dokazanom aktivnom
upalom i/ili fibrozom (vidjeti dio 5.1)

e dokazom virusa hepatitisa B rezistentnog na lamivudin (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1).

e dekompenziranom boles¢u jetre (vidjeti dijelove 4.4, 4.815.1).

Teynofor 245 mg filmom obloZene tablete indicirane su za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa B u
adolescenata u dobi od 12 do < 18 godina s:
e kompenziranom boles¢u jetre i dokazom imunoloski aktivne bolesti, tj. aktivnom
replikacijom virusa, trajno poviSenim razinama ALT-a u serumu i histoloski
dokazanom aktivnom upalom i/ili fibrozom (vidjeti dijelove 4.2, 4.4, 4.815.1).

4.2  Doziranje i nacin primjene

Terapiju mora zapoceti lije¢nik s iskustvom u lijeCenju infekcije HIV-om i/ili u lijecenju
kroni¢nog hepatitisa B.

Doziranje

HIV-1 i kronicni hepatitis B

Odrasli i adolescenti u dobi od 12 do <18 godina i tjelesne tezine> 35 kg:

Preporucena doza Teynofora za lijeCenje infekcije virusom HIV-a ili za lijeCenje kroni¢nog
hepatitisa B je 245 mg (jedna tableta), primijenjena peroralno, a uzima se jedanput na dan.

Tenofovirdizoproksil je takoder dostupan u obliku 33 mg/g granula za lijeCenje infekcije
virusom HIV-1 i lijeenje kroni¢nog hepatitisa B u odraslih u kojih primjena doza u krutom
obliku nije prikladna. Obzirom da lijek Teynofor nije dostupan u obliku granula, potrebno je
uzeti drugi lijek dostupan na trzistu koji sadrzi tenofovirdizoproksil u obliku 33 mg/g granula.

Odluka o lije€enju pedijatrijskih bolesnika (adolescenata) treba se temeljiti na pazljivom
razmatranju potreba pojedinog bolesnika te se trebaju uzeti u obzir trenutne smjernice za
lijeCenje pedijatrijskih bolesnika, uklju¢ujuéi pocetnu vrijednost histoloskih znacajki.
Potrebno je razmotriti koristi dugoro¢ne virusne supresije uz nastavak lijeCenja u nasuprot
riziku od produljenog lije¢enja, ukljuujuéi pojavu rezistentnog virusa hepatitisa B te
nesigurnosti u pogledu dugoro¢nog uc¢inka kosStane 1 bubrezne toksi¢nosti (vidjeti dio 4.4).

Serumski ALT treba biti kontinuirano povisen najmanje 6 mjeseci prije lijecenja pedijatrijskih
bolesnika s kompenziranom boleS¢u jetre uslijed HBeAg pozitivnog kroni¢nog hepatitisa B te
najmanje 12 mjeseci u bolesnika s HBeAg negativnom bolescu.

Trajanje lijecenja u odraslih i adolescentnih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B
Optimalno trajanje lijeCenja nije poznato. Prekid lijeCenja moze se razmotriti u sljede¢im
slucajevima:

- Kod HBeAg pozitivnih bolesnika bez ciroze, lijeCenje se mora primjenjivati najmanje
12 mjeseci nakon potvrdene HBe serokonverzije (nestanak HBeAg i HBV DNK s
detekcijom anti-HBe na dvama uzastopnim uzorcima seruma u razmaku od najmanje 3
do 6 mjeseci) ili sve do HBs serokonverzije ili do gubitka djelotvornosti (vidjeti dio
4.4). Serumske razine ALT i HBV DNK moraju se redovito nadzirati nakon prestanka
lijeCenja, kako bi se uocio svaki kasni viroloski relaps.
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- Kod HBeAg negativnih bolesnika bez ciroze, lijeCenje se mora primjenjivati najmanje
do pojave HBs serokonverzije ili do dokaza gubitaka djelotvornosti. Prekid lijeenja
takoder se moze razmotriti nakon Sto je postignuta stabilna virusna supresija (tj.
najmanje 3 godine) pod uvjetom da se razine serumskog ALT-a i HBV DNK redovito
prate nakon prekida lijeCenja kako bi se uocio svaki kasni viroloski relaps. Kod
produzenog lijeCenja duzeg od 2 godine, preporucuje se redovno ponavljati preglede,
kako bi se potvrdilo da je nastavak izabrane terapije i dalje prikladan za bolesnika.

U odraslih bolesnika s dekompenziranom boles¢u jetre ili cirozom ne preporucuje se prekid
lijecenja.

Pedijatrijska populacija

Tenofovirdizoproksil je takoder dostupan na trziStu u obliku granula za lijeCenje infekcije
virusom HIV-1 i kroni¢nog hepatitisa B u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do < 12 godina
te u obliku tableta smanjene jacCine za lijeCenje pedijatrijskih bolesnika s infekcijom virusom
HIV-1 i kroni¢nim hepatitisom B u dobi od 6 do < 12 godina (vidjeti dio 5.1). Budu¢i da je
lijek Teynofor dostupan samo u jacini od 245 mg tenofovirdizoproksila, potrebno je uzeti
drugi lijek dostupan na trziStu koji sadrzi tenofovirdizoproksil u u obliku granula ili u obliku
tableta smanjene jacine. Primjena ovog lijeka nije prikladna u djece od 2 do <12 godina.

Sigurnost i djelotvornost tenofovirdizoproksila u djece s infekcijom virusom HIV-1 ili djece s
kroni¢nim hepatitisom B mlade od 2 godine nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Propustena doza

Ako bolesnik propusti uzeti dozu Teynofora, a proslo je manje od 12 sati od uobicajenog
vremena uzimanja doze, bolesnik treba $to prije uzeti Teynofor s hranom i potom ga nastaviti
uzimati prema svom normalnom rasporedu. Ako bolesnik propusti uzeti dozu Teynofora, a
proslo je viSe od 12 sati i ve¢ je blizu vrijeme za uzimanje sljedece doze, bolesnik ne treba
uzeti propustenu dozu nego jednostavno nastaviti uzimati lijek prema svom uobi¢ajenom
rasporedu.

U slucaju da bolesnik povraca, a proslo je manje od 1 sata od uzimanja Teynofora, treba uzeti
drugu tabletu. Ako bolesnik povraca nakon vise od 1 sata od uzimanja lijeka, nije potrebno
uzeti jo§ jednu dozu.

Posebne populacije

Starije osobe

Ne postoje podaci na temelju kojih bi se mogla preporuciti doza za bolesnike starije od 65
godina (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega
Tenofovir se eliminira izlu¢ivanjem putem bubrega i izloZenost tenofoviru povecava se u
bolesnika s poremec¢enom funkcijom bubrega.

Odrasli

Postoje ograniceni podaci o sigurnosti i djelotvornosti tenofovirdizoproksila u odraslih
bolesnika s umjerenim i teskim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 50 ml/min),
a podaci o sigurnosti dugorocne primjene kod blagog ostecenja funkcije bubrega (klirens
kreatinina 50-80 ml/min) jo$ nisu procijenjeni. Stoga u odraslih bolesnika s oste¢enjem
funkcije bubrega tenofovirdizoproksil treba koristiti samo ako se smatra da je moguéa korist
od lijecenja veéa u odnosu na moguce rizike. Primjena tenofovirdizoproksil 33 mg/g granula
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za omogucavanje snizene dnevne doze tenofovirdizoproksila preporucuje se za odrasle
bolesnike s klirensom kreatinina <50 ml/min, ukljuc¢ujuci bolesnike na hemodijalizi. Obzirom
da lijek Teynofor nije dostupan u obliku granula, potrebno je uzeti drugi lijek dostupan na
trziStu koji sadrzi tenofovirdizoproksil u obliku 33 mg/g granula.

Blago ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina 50-80 ml/min)
Ograniceni podaci iz klinickih ispitivanja govore u prilog doziranju tenofovirdizoproksila u
dozi od 245 mg jedanput na dan u bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije bubrega.

Umjereno osteéenje funkcije bubrega (klirens kreatinina 30-49 ml/min)

Za bolesnike koji ne mogu uzimati tenofovirdizoproksil u obliku granula mogu se
primjenjivati produzeni intervali izmedu doza 245 mg filmom obloZenih tableta. Na temelju
modela podataka o farmakokinetici jednokratnih doza u HIV negativnih ispitanika koji nisu
bili zarazeni virusom hepatitisa B, a imali su oste¢enje funkcije bubrega razlicitih stupnjeva,
ukljucujuéi 1 bubreznu bolest u zavrsnoj fazi za koju je bila potrebna hemodijaliza, moze se
primjenjivati doza od 245 mg tenofovirdizoproksila svakih 48 sati, ali ona nije potvrdena u
klini¢kim ispitivanjima. Zato je u tih bolesnika nuzno pazljivo pratiti klini¢ki odgovor na
lijecenje 1 funkciju bubrega (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Tesko oStecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) i bolesnici na hemodijalizi
Ukoliko bolesnici ne mogu uzimati tenofovirdizoproksil u obliku granula ili nije dostupno
zamjensko lijeCenje, mogu se primjenjivati produzeni intervali izmedu doza 245 mg filmom
oblozenih tableta kako slijedi:

Tesko ostecenje funkcije bubrega: 245 mg tenofovirdizoproksila moze se primijeniti svakih
72-96 sati (doziranje dva puta na tjedan).

Bolesnici na hemodijalizi: 245 mg tenofovirdizoproksila moze se primijeniti svakih 7 dana
nakon zavrSetka postupka hemodijalize®.

Te prilagodbe intervala izmedu doza nisu potvrdene klini¢kim ispitivanjima. Simulacije
navode na zaklju¢ak da produZeni interval izmedu doza tenofovir 245 mg filmom obloZenih
tableta nije optimalan i moze dovesti do povecane toksi¢nosti 1 eventualno do neadekvatnog
odgovora. Zbog toga je nuzno pazljivo pratiti klini¢ki odgovor na lijeenje 1 funkciju bubrega
(vidjeti dijelove 4.4 5.2).

* Opcenito vrijedi: doziranje jedanput na tjedan pod pretpostavkom tri hemodijalize na tjedan,
svaka u trajanju od priblizno 4 sata ili nakon 12 sati kumulativne hemodijalize.

Za bolesnike s klirensom kreatinina < 10 ml/min koji nisu na hemodijalizi nije moguce dati
preporuke doziranja.

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primjena tenofovirdizoproksila u pedijatrijskih bolesnika s oste¢enjem
funkcije bubrega (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
U bolesnika s ostecenjem funkcije jetre nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dijelove 4.4 i
5.2).

Ako se prekine lijecenje Teynoforom u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B i s istodobnom
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infekcijom virusom HIV-a ili bez nje, te je bolesnike potrebno pomno nadzirati zbog pracenja
pojave znakova egzacerbacije hepatitisa (vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene
Tablete Teynofor potrebno je uzimati peroralno s hranom, jedanput na dan.

Za bolesnike koji otezano gutaju filmom oblozene tablete, na trzistu su dostupni lijekovi koji
sadrze tenofovirdizoproksil u obliku 33 mg/g granula. Medutim, u iznimnim okolnostima,
Teynofor 245 mg filmom oblozene tablete mogu Se primijeniti otapanjem tablete u najmanje
100 ml vode, soka od narance ili soka od grozda.

4.3  Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opcenito

Testiranje na protutijela na HIV mora se preporuciti svim bolesnicima inficiranim HBV-om
prije pocetka terapije tenofovirdizoproksilom (vidjeti nize navedeno pod Istodobna infekcija
HIV-om tipa 1 i HBV-om).

HIV-1

lako je dokazano da ucinkovita virusna supresija antiretrovirusnom terapijom znacajno
smanjuje rizik od prijenosa bolesti spolnim putem, ne moze se iskljuciti rezidualni rizik.
Treba poduzeti mjere opreza za sprjeCavanje prijenosa bolesti u skladu s nacionalnim
smjernicama.

Hepatitis B

Bolesnici moraju biti poduceni o tome da nije dokazano da tenofovirdizoproksil sprje¢ava
rizik od prijenosa HBV-a na druge osobe spolnim kontaktom ili kontaminacijom krvlju.
Bolesnici moraju i dalje primjenjivati odgovarajuce mjere opreza.

Istodobna primjena drugih lijekova

- Teynofor se ne smije davati zajedno s drugim lijekovima koji sadrze
tenofovirdizoproksil ili tenofoviralafenamid.

- Teynofor se ne smije primjenjivati istodobno s adefovirdipivoksilom.

- Istodobna primjena tenofovirdizoproksila i didanozina ne preporucuje se (vidjeti dio

4.5).

Trojna terapija nukleozidima/nukleotidima

Postoje izvjeSc¢a o visokoj stopi viroloskog neuspjeha i1 pojavi rezistencije u pocetnom stadiju
u bolesnika s HIV-om kada se tenofovirdizoproksil kombinirao s lamivudinom i abakavirom,
kao i s lamivudinom i didanozinom u rezimu lijecenja jedanput na dan.

Uc¢inci na bubrege i kosti u odrasloj populaciji

Ucinci na bubrege

Tenofovir se primarno eliminira putem bubrega. Pri primjeni tenofovirdizoproksila u klinickoj
praksi, zabiljeZeno je zatajenje bubrega, oSteCenje funkcije bubrega, poviSen kreatinin,
hipofosfatemija i proksimalna tubulopatija (uklju¢ujuc¢i Fanconijev sindrom) (vidjeti dio 4.8).
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Pracenje funkcije bubrega

Preporucuje se, prije nego se zapocCne terapija tenofovirdizoproksilom, izraunati klirens
kreatinina u svih bolesnika te takoder pratiti funkciju bubrega (klirens kreatinina i fosfat u
serumu) nakon dva do Cetiri tjedna lijeCenja, nakon tri mjeseca lije¢enja i svakih tri do Sest
mjeseci nakon toga u bolesnika bez bubreznih ¢imbenika rizika. U bolesnika s rizikom od
oStecenja funkcije bubrega, potrebno je cesce pratiti funkciju bubrega.

Nadzor bubrega

Ako je fosfat u serumu < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) ili ako se klirens kreatinina smanji na < 50
ml/min u bilo kojeg odraslog bolesnika koji prima tenofovirdizoproksil, unutar jednoga tjedna
treba ponovno ocijeniti funkciju bubrega, ukljucujuc¢i mjerenja koncentracija glukoze u krvi,
kalija u krvi 1 glukoze u mokra¢i (vidjeti dio 4.8, proksimalna tubulopatija). Takoder treba
razmotriti mogucénost prekida lijecenja tenofovirdizoproksilom u odraslih bolesnika u kojih je
klirens kreatinina smanjen na < 50 ml/min ili u kojih je fosfat u serumu snizen na < 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l). Prekid lijeenja tenofovirdizoproksilom takoder treba razmotriti u slucaju
progresivnog slabljenja funkcije bubrega ako se nije utvrdio niti jedan drugi uzrok.

Istodobna primjena i rizik od bubrezne toksicnosti

Treba izbjegavati uporabu tenofovirdizoproksila istodobno s primjenom ili nakon nedavne
primjene nefrotoksi¢nog lijeka (npr. aminoglikozidi, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir,
pentamidin, vankomicin, cidofovir ili interleukin-2). Ako se istodobna primjena
tenofovirdizoproksila i nefrotoksi¢nih lijekova ne moze izbjeci, potrebno je svakog tjedna
provjeravati funkciju bubrega.

ZabiljeZeni su slucajevi akutnog zatajenja bubrega u bolesnika s ¢imbenicima rizika za
poremecenu funkciju bubrega koji su lijeceni tenofovirdizoproksilom nakon uvodenja visokih
doza ili viSe nesteroidnih antiinflamatornih lijekova (NSAIL). Ako se tenofovirdizoproksil
primjenjuje istodobno s NSAIL-om, potrebno je provjeravati funkciju bubrega na
odgovarajuci nacin.

Veéi rizik od oStecenja funkcije bubrega zabiljezen je u bolesnika koji primaju
tenofovirdizoproksil u kombinaciji s inhibitorom proteaze pojaanim ritonavirom ili
kobicistatom. Potrebno je pazljivo pratiti funkciju bubrega u tih bolesnika (vidjeti dio 4.5). U
bolesnika s bubreznim ¢imbenicima rizika treba pazljivo procijeniti istodobnu primjenu
tenofovirdizoproksila s pojacanim inhibitorom proteaze.

Tenofovirdizoproksil nije bio klini¢ki ocijenjen u bolesnika koji primaju lijekove s istim
bubreznim putem sekrecije, ukljucujuéi transportne proteine poput humanih prijenosnika
organskih aniona (hOAT) 1 1 3 ili MRP 4 (npr. cidofovir, poznati nefrotoksi¢ni lijek). Ti
bubrezni transportni proteini mogu biti odgovorni za tubularnu sekreciju i djelomi¢no za
bubreZznu eliminaciju tenofovira 1 cidofovira. Posljedi¢no, mogla bi se promijeniti
farmakokinetika lijekova s istim bubreznim putem sekrecije, ukljucujuéi transportne proteine
hOAT 1 3ili MRP 4, ako se istodobno primjenjuju.

Osim kada je to jasno potrebno, ne preporucuje se istodobna primjena lijekova s istim
bubreznim putem sekrecije, ali ako se takva primjena ne moze izbjeci, funkcija bubrega mora
se pratiti jedanput na tjedan (vidjeti dio 4.5).

Ostecenje funkcije bubrega
Sigurnost primjene tenofovirdizoproksila za bubrege ispitana je u vrlo ogranicenom stupnju
samo u odraslih bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 80 ml/min).
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Odrasli bolesnici s klirensom kreatinina < 50 mil/min, ukljucujuci bolesnike na hemodijalizi:
Sigurnost i djelotvornost tenofovirdizoproksila istrazivana je samo u vrlo ograni¢enoj mjeri
kod bolesnika s oSteCenjem funkcije bubrega. Zbog toga se tenofovirdizoproksil smije
primjenjivati samo ako se ocijeni da moguca korist od lijeCenja preteZze u odnosu na moguce
rizike. U bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) 1
bolesnika kojima je potrebna hemodijaliza ne preporucuje se primjena tenofovirdizoproksila.
Ako ne postoji drugi oblik lijecenja, interval doziranja mora se prilagoditi, a funkcija bubrega
detaljno pratiti (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Ucinci na kosti
Abnormalnosti na kostima, poput osteomalacije, koje se mogu ocitovati kao perzistentni ili
pogorSavaju¢i bolovi u kostima te rijetko pridonose prijelomima, mogu biti povezane s
proksimalnom bubreznom tubulopatijom uzrokovanom primjenom tenofovirdizoproksila
(vidjeti dio 4.8).

Smanjenje mineralne gusto¢e kostiju (engl. bone mineral density, BMD) pri primjeni
tenofovirdizoproksila opazeno je u randomiziranim kontroliranim klini¢kim ispitivanjima u
trajanju do

144 tjedna u bolesnika inficiranih HIV-om ili HBV-om (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1). Ta
smanjenja

BMD-a obic¢no su se poboljsala nakon prekida lije¢enja.

U drugim ispitivanjima (prospektivnim i presjecnim), najizrazenija smanjenja BMD-a bila su
opazena u pacijenata lijeCenih tenofovirdizoproksilom u sklopu rezima koji je sadrzavao
pojacan inhibitor proteaze.

Ukupno gledano, u pacijenata s osteoporozom i visokim rizikom od prijeloma potrebno je
razmotriti druge rezime lije¢enja S obzirom na abnormalnosti na kostima povezane s
primjenom tenofovirdizoproksila 1 ograni¢enja dugoro¢nih podataka o utjecaju
tenofovirdizoproksila na zdravlje kosti i rizik od prijeloma.

U slu¢aju sumnje na abnormalnosti na kostima, potrebno je odgovarajuce se konzultirati.

Ucdinci na bubrege i kosti u pedijatrijske populacije

Nije sigurno kakvi su dugotrajni u¢inci kotane i bubrezne toksiénosti. Stovise, ne moze se u
potpunosti potvrditi da je bubrezna toksi¢nost reverzibilna. Stoga se preporucuje
multidisciplinarni pristup kako bi se u svakom pojedinom sluc¢aju primjereno odredio omjer
koristi 1 rizika lijecenja, odlucilo o odgovarajuéem pracenju tijekom lijeenja (ukljucujuci
odluku o prekidu lije¢enja) 1 razmotrila potreba za nadomjestanjem.

Ucinci na bubrege

U klinickom ispitivanju GS-US-104-0352 u pedijatrijskih bolesnika zaraZenih virusom HIV-1
u dobi od 2 do < 12 godina zabiljeZene Su bubrezne nuspojave koje su odgovarale
proksimalnoj bubrezZnoj tubulopatiji (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

Pracenje funkcije bubrega
Funkciju bubrega (klirens kreatinina 1 fosfat u serumu) treba procijeniti prije pocetka lijeCenja
I pratiti tijekom lijecenja kao u odraslih (vidjeti gore).

Lijecenje kod ostecene funkcije bubrega
Ako se u nekog pedijatrijskog bolesnika koji prima tenofovirdizoproksil potvrdi da je fosfat u
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serumu < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), potrebno je ponovno procijeniti funkciju bubrega unutar
jednog tjedna, ukljucuju¢i mjerenje koncentracija glukoze u krvi, kalija u krvi i glukoze u
mokraéi (vidjeti dio 4.8, proksimalna tubulopatija). Ako se sumnja na ili se otkriju
abnormalnosti, onda je potrebno dobiti stru¢no misljenje nefrologa i razmotriti prekid
lijecenja tenofovirdizoproksilom. Prekid lije¢enja tenofovirdizoproksilom takoder treba
razmotriti u slucaju progresivnog slabljenja funkcije bubrega ako se nije utvrdio niti jedan
drugi uzrok.

Istodobna primjena i rizik od bubrezne toksicnosti
Vrijede iste preporuke kao i za odrasle (vidjeti gore).

Ostecenje funkcije bubrega

Primjena tenofovirdizoproksila ne preporucuje se u pedijatrijskih bolesnika s oSte¢enjem
funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2). Tenofovirdizoproksil ne smije se poceti primjenjivati u
pedijatrijskih bolesnika s oSteenjem funkcije bubrega i treba ga prekinuti primjenjivati u
pedijatrijskih  bolesnika koji razviju osteéenje funkcije bubrega tijekom terapije
tenofovirdizoproksilom.

Ucinci na kosti

Tenofovirdizoproksil moze uzrokovati smanjenje BMD-a. Neizvjesni su ucinci promjena
BMD-a povezanih s tenofovirdizoproksilom na dugoro¢no zdravlje kostiju i rizik od budué¢ih
prijeloma (vidjeti dio 5.1).

Ako se u pedijatrijskih bolesnika otkrije ili posumnja da imaju abnormalnosti kostiju,
potrebno je dobiti stru¢no misljenje endokrinologa i/ili nefrologa.

Bolest jetre

Podaci o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika s transplantiranom jetrom vrlo su ograniceni.

Postoje ogranieni podaci o sigurnosti i djelotvornosti tenofovirdizoproksila u bolesnika s
infekcijom HBV-om i dekompenziranom boles¢u jetre te koji imaju Child-Pugh-Turcotte
(CPT) rezultat ve¢i od 9. Ti bolesnici mogu imati povecan rizik od ozbiljnih jetrenih ili
bubreznih nuspojava. Stoga se moraju pomno nadzirati hepatobilijarni 1 bubrezni parametri u
ovoj populaciji bolesnika.

Egzacerbacija hepatitisa

Reaktivacija bolesti (engl. flares) tijekom lijecenja: Spontane egzacerbacije kroni¢nog
hepatitisa B relativno su Ceste i karakterizira ih prolazni porast razine serumskog ALT-a.
Nakon pocetka antivirusne terapije, u nekih bolesnika razina serumskog ALT-a moze porasti
(vidjeti dio 4.8). U bolesnika s kompenziranom boles¢u jetre ovi porasti razine serumskog
ALT-a obi¢no nisu popraceni porastom serumske koncentracije bilirubina ili
dekompenzacijom jetre. Bolesnici s cirozom mogu biti izlozeni veéem riziku od
dekompenzacije jetre nakon egzacerbacije hepatitisa i stoga se moraju pomno pratiti tijekom
terapije.

Reaktivacija bolesti nakon prekida lijecenja: Akutna egzacerbacija hepatitisa takoder je
zabiljezena u bolesnika koji su prekinuli terapiju hepatitisa B. Egzacerbacije nakon lijeCenja
obi¢no su povezane s porastom razina HBV DNK 1 ¢ini se da su veéina njih
samoograni¢avaju¢a. Medutim, zabiljezene su i1 teSke egzacerbacije, ukljuuju¢i smrtne
slu¢ajeve. Jetrenu funkciju treba pratiti u ponovljenim intervalima s klinickim 1
laboratorijskim kontrolama najmanje Sest mjeseci nakon prekida terapije hepatitisa B. Ako je
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to prikladno, nastavak terapije za hepatitis B moze biti opravdan. U bolesnika s
uznapredovalom boles¢u jetre ili cirozom jetre ne preporucuje se prekid lijeCenja, jer
egzacerbacija hepatitisa nakon lije¢enja moze dovesti do dekompenzacije jetre.

Hepaticke reaktivacije su posebno ozbiljne, a u bolesnika s dekompenziranom bolescu jetre
mogu ponekad imati smrtni ishod.

Istodobna infekcija virusom hepatitisa C ili D: Ne postoje podaci o djelotvornosti tenofovira u
bolesnika koji su istodobno inficirani virusom hepatitisa C ili D.

Istodobna infekcija HIV-om tipa 1 i HBV-om: Zbog rizika od razvoja rezistencije HIV-a,
tenofovirdizoproksil mora se primjenjivati samo u sklopu odgovaraju¢e kombinacije
antiretrovirusnog lijeCenja kod bolesnika istodobno inficiranih HIV-om/HBV-om. Bolesnici s
otprije postoje¢im poremecajem funkcije jetre, ukljucujucéi kroni¢ni aktivni hepatitis, imaju
povecani broj abnormalnosti funkcije jetre tijekom kombinirane antiretrovirusne terapije
(combination antiretroviral therapy, CART), pa ih treba nadzirati u skladu sa standardnom
praksom. Ako u tih bolesnika nastupe znakovi pogorsanja bolesti jetre, mora se razmisliti o
privremenom ili trajnom prekidu lijecenja. Medutim, treba imati na umu da porast razine
ALT-a moze biti dio klirensa HBV-a tijekom lijeCenja tenofovirom, vidjeti gornji tekst
Egzacerbacije hepatitisa.

Primjena s odredenim antivirusnim lijekovima protiv virus hepatitisa C

Primije¢eno je da istodobna primjena tenofovirdizoproksila s ledipasvirom/sofosbuvirom,
sofosbuvirom/velpatasvirom ili sofosbuvirom/velpatasvirom/voksilaprevirom  povecava
koncentraciju tenofovira u plazmi, posebno prilikom istodobne primjene s rezimom lijecenja
HIV-a koji sadrzi tenofovirdizoproksil i farmakokineti¢ki poja¢ivaé (ritonavir ili kobicistat).
Sigurnost tenofovirdizoproksila primijenjenog uz ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir ili sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir i farmakokineticki pojaéivacé
nije ustanovljena. Potrebno je razmotriti moguce rizike i koristi povezane s istodobnom
primjenom ledipasvira/sofosbuvira, sofosbuvira/velpatasvira ili
sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira s tenofovirdizoproksilom danim zajedno s pojacanim
inhibitorom HIV proteaze (npr. atazanavirom ili darunavirom), osobito u pacijenata pod
povecanim rizikom od poremecaja funkcije bubrega. Kod pacijenata koji primaju
ledipasvir/sofosbuvir,  sofosbuvir/velpatasvir  ili ~ sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
istodobno s tenofovirdizoproksilom i poja¢anim inhibitorom HIV proteaze potrebno je pratiti
nuspojave vezane uz tenofovirdizoproksil.

Tjelesna tezina i metabolicki parametri

Povecanje tjelesne tezine 1 razina lipida 1 glukoze u krvi mogu se pojaviti tijekom
antiretrovirusne terapije. Te promjene mogu biti djelomi¢no povezane s kontrolom bolesti i
stilom Zzivota. Za lipide, u nekim slu¢ajevima postoji dokaz o ulinku lijecenja, dok za
debljanje nema ¢vrstog dokaza povezanog s bilo kojim posebnim lijeCenjem. Za nadzor lipida
u krvi date su preporuke u utvrdenim smjernicama za lijeCenje HIV-a. Poremecaje lipida
potrebno je prikladno klinicki lijeciti.

Poremecaj funkcije mitohondrija nakon izlozenosti in- utero

Analozi nukleozida i nukleotida mogu u razli¢itom stupnju utjecati na funkciju mitohondrija,
a taj je utjecaj najizrazeniji uz stavudin, didanozin i zidovudin. Postoje izvjes¢a o poremecaju
funkcije mitohondrija kod HIV-negativne dojencadi koja je bila in utero i/ili postnatalno
izlozena analozima nukleozida; ova izvje$¢a su se pretezno odnosila na lijecenje rezimima
koji su sadrzavali zidovudin. Glavne zabiljeZene nuspojave su hematoloski poremecaji
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(anemija, neutropenija) i metabolicki poremecaji (hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti su
dogadaji Cesto bili prolazni. Rijetko su zabiljezeni neuroloski poremecaji s kasnim nastupom
(hipertonija, konvulzija, abnormalno ponasanje). Trenutno nije poznato jesu li takvi
neuroloski poremecaji prolazni ili trajni. Te nalaze treba uzeti u obzir u svakog djeteta koje je
in utero bilo izlozeno analozima nukleozida i nukleotida, a koje je imalo teSku klini¢ku sliku
nepoznate etiologije, osobito neuroloSke nalaze. Ti nalazi ne utjeCu na trenutno vazece
nacionalne preporuke za primjenu antiretrovirusne terapije u trudnica u cilju sprje¢avanja
vertikalnog prijenosa HIV-a.

Sindrom imunoloske reaktivacije

U bolesnika inficiranih HIV-om s teskom imunodeficijencijom u vrijeme uvodenja CART-a
moze nastati upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke patogene i
prouzroCiti ozbiljna klini¢ka stanja ili pogorSanje simptoma. Obi¢no su takve reakcije
zapazene unutar prvih nekoliko tjedana ili mjeseci lijeenja CART-om. Relevantni primjeri
ukljucuju citomegalovirusni retinitis, generalizirane i/ili ZariSne mikobakterijske infekcije i
upalu pluc¢a uzrokovanu s Pneumocystis jirovecii. Svaki upalni simptom treba procijeniti i,
kada je to potrebno, uvesti lijecenje

Pojava autoimunih poremecaja (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa) takoder je
bila prijavljena prilikom imunoloske reaktivacije; medutim, prijavljeno vrijeme do nastanka je
jako varijabilno, te ovi dogadaji mogu nastati puno mjeseci nakon pocetka lije¢enja.

Osteonekroza

Iako se smatra da je etiologija multifaktorska (ukljucujuéi primjenu kortikosteroida,
konzumaciju alkohola, tesku imunosupresiju, veéi indeks tjelesne mase), zabiljezeni su
slucajevi osteonekroze osobito u bolesnika s uznapredovalom HIV-boles¢u i/ili dugotrajnom
izlozenos¢u CART-u. Bolesnike treba uputiti da se obrate lije¢niku ako osjete bolove u
zglobovima, ukocenost zglobova ili potesSkoce pri kretanju.

Starije osobe
Tenofovirdizoproksil se nije ispitivao u bolesnika starijih od 65 godina. Kod starijih je

bolesnika veca vjerojatnost smanjene funkcije bubrega, pa je stoga potrebno primijeniti oprez
kad se stariji bolesnici lijece tenofovirdizoproksilom.

Pomo¢ne tvari

Teynofor 245 mg filmom oblozene tablete sadrze laktozu hidrat. Zbog toga bolesnici s
rijetkim nasljednim problemima nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Na temelju rezultata in vitro pokusa i s obzirom na poznati put izlu¢ivanja tenofovira,
potencijal za interakcije posredstvom CYP450, koje ukljucuju tenofovirdizoproksil s drugim

lijekovima, je nizak.

Ne preporucuje se istodobna primjena
Teynofor se ne smije primjenjivati istodobno s drugim lijekovima koji sadrze
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tenofovirdizoproksil ili tenofoviralafenamid.
Teynofor se ne smije istodobno primjenjivati s adefovirdipivoksilom.

Didanozin
Ne preporucuje se istodobna primjena tenofovirdizoproksila i didanozina (vidjeti dio 4.4 i
Tablicu 1).

Lijekovi koji se eliminiraju bubrezima

Kako se i tenofovir primarno eliminira putem bubrega, istodobna primjena
tenofovirdizoproksila i lijekova koji smanjuju funkciju bubrega ili se natjeCu za aktivnu
tubularnu sekreciju preko transportnih proteina hOAT 1, hOAT 3 ili MRP 4 (npr. cidofovir)
moze povecati serumske koncentracije tenofovira i/ili istodobno primijenjenih lijekova.

Treba izbjegavati primjenu tenofovirdizoproksila istodobno s primjenom ili nakon nedavne
primjene nefrotoksi¢nih lijekova. Neki primjeri uklju¢uju, ali nisu ogranieni na,
aminoglikozide, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomicin, cidofovir ili
interleukin-2 (vidjeti dio 4.4).

S obzirom na to da takrolimus moZe utjecati na funkciju bubrega, preporucuje se pomno
pracenje bolesnika u slu¢aju istodobnog lije¢enja tenofovirdizoproksilom.

Druge interakcije
Interakcije izmedu tenofovirdizoproksila i drugih lijekova navedene su u sljede¢oj Tablici 1
(povecanje je oznaceno kao “1”, smanjenje kao “|”, bez promjene kao “«<>”, dvaput na dan

kao “b.i.d.” 1 jedanput na dan kao “q.d.”).

Tablica 1: Interakcije izmedu tenofovirdizoproksila i drugih lijekova

Lijek po terapijskim
podrudjima (doza u mg)

U¢inci na koncentracije
lijeka Srednja vrijednost
postotka promjene AUC,

Preporuka o istodobnoj
primjeni s 245 mg
tenofovirdizoproksila

Cmax, Cmin

ANTIINFEKTIVI

Antiretrovirusni lijekovi

Inhibitori proteaze

Atazanavir/ritonavir Atazanavir: Ne preporucuje se prilagodba

(300 g.d./100 g.d.) AUC: | 25% doziranja. Povecana izloZenost
Cmax: | 28% tenofoviru mogla bi pojacati
Cmin: | 26% nuspojave povezane s
Tenofovir: tenofovirom, ukljucujuci
AUC: 1 37% poremecaje bubrega. Mora se
Cmax: 1 34% pazljivo pratiti funkciju bubrega
Cmin: 1 29% (vidjeti dio 4.4).

Lopinavir/ritonavir
(400 b.i.d./100 b.i.d.)

Lopinavir/ritonavir:

Bez znacajnog ucinka na
farmakokineticke parametre
lopinavira/ritonavira.

Ne preporucuje se prilagodba
doziranja. Povecana izloZenost
tenofoviru mogla bi pojacati
nuspojave povezane s

Tenofovir: tenofovirom, ukljucujuci
AUC: 1 32% poremecaje bubrega. Mora se
Cmax: < pazljivo pratiti funkciju bubrega
Cmin: 1 51% (vidjeti dio 4.4).
Darunavir/ritonavir Darunavir: Ne preporucuje se prilagodba
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(300/100 b.i.d.)

Bez znacajnog ucinka na
farmakokineti¢ke parametre
darunavira/ritonavira.
Tenofovir:

doziranja. Povecana izloZenost
tenofoviru mogla bi pojacati
nuspojave povezane s
tenofovirom, ukljucujuci

AUC: 1 22% poremecaje bubrega. Treba
Cmin: 1 37% pazljivo pratiti funkciju bubrega
(vidjeti dio 4.4).
NRTI-i
Didanozin Istodobna primjena Ne preporucuje se istodobna

tenofovirdizoproksila i
didanozina povecava
sistemsku izloZenost
didanozinu za 40-60%.

primjena tenofovirdizoproksila i
didanozina (vidjeti dio 4.4).

Povecana sistemska izlozenost
didanozinu moze povecati rizik od
nuspojava povezanih s
didanozinom. ZabiljeZeni su
rijetki slucajevi pankreatitisa i
laktacidoze, katkada sa smrtnim
ishodom. Istodobna primjena
tenofovirdizoproksila i didanozina
u dozi od 400 mg na dan bila je
povezana sa znacajnim
smanjenjem broja CD4 stanica,
vjerojatno zbog unutarstani¢ne
interakcije koja povecava koli¢inu
fosforiliranog (tj. aktivhog)
didanozina. Smanjena doza
didanozina od 250 mg, koja je
primijenjena zajedno s terapijom
tenofovirdizoproksilom, povezuje
se s prijavama visokih stopa
viroloskog neuspjeha unutar
nekoliko ispitivanih kombinacija
za lijeCenje HIV-1 infekcije.

Adefovirdipivoksil AUC: Tenofovirdizoproksil ne smije se
Cmax: « primjenjivati istodobno s
adefovirdipivoksilom (vidjeti
dio 4.4).
Entekavir AUC: & Ne postoje klini¢ki znacajne
Cmax: < farmakokineti¢ke interakcije kod
istodobne primjene
tenofovirdizoproksila i entekavira.
Antivirusni lijekovi za virus hepatitisa C
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Povecane koncentracije tenofovira
(90 mg/400 mg g.d.) + AUC: 1 96% u plazmi uslijed istodobne
atazanavir/ritonavir Cmax: 1 68% primjene tenofovirdizoproksila,
(300 mg ¢.d./100 mg qg.d.) + Cmin: 1 118% ledipasvira/sofosbuvira i
emtricitabin/tenofovirdizoproksil atazanavira/ritonavira mogu
(200 mg/245 mg q.d.)1 Sofosbuvir: pojacati nuspojave vezane uz
AUC: & tenofovirdizoproksil, ukljucujuéi
Cmax: < poremecaje bubrega. Sigurnost
tenofovirdizoproksila prilikom
GS-3310072: primjene uz Iec_;lipgsvir/sofosbuvir
AUC: o I_farmako_k_inetlcfzk_l Poj aé_i_vaé (npr.
Cmax: < ritonavir ili kobicistat) nije

ustanovljena.
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Cmin: 1 42%

Tu je kombinaciju potrebno

Atazanavir: koristiti uz oprez i ¢est nadzor
AUC: & bubreZne funkcije, ako zamjensko
Cmax: <« lijeCenje nije dostupno (vidjeti
Cmin: 1 63% dio 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: 1 45%
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: &
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 1 47%
Cmin: 1 47%
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Povecane koncentracije tenofovira
(90 mg/400 mg g.d.) + AUC: « u plazmi uslijed istodobne
darunavir/ritonavir Cmax: < primjene tenofovirdizoproksila,
(800 mg ¢.d./200 mg qg.d.) + Cmin: < ledipasvira/sofosbuvira i
emtricitabin/tenofovirdizoproksil darunavira/ritonavira mogu
(200 mg/245 mg q.d.)l Sofosbuvir: pojacati nuspojave vezane uz
AUC: | 27% tenofovirdizoproksil, ukljucujuéi
Cmax: | 37% poremecaje bubrega. Sigurnost
tenofovirdizoproksila prilikom
GS-3310072: primjene uz ledipasvir/sofosbuvir
AUC: & I_farmako_k_ineticf:k_i Poj aé_i_vaé (npr.
C i ritonavir ili kobicistat) nije
max: <> .
. ustanovljena.
Cmin: <
. Tu je kombinaciju potrebno
Darunavir: koristiti uz oprez i est nadzor
AUC o bubrezne funkcije, ako zamjensko
Cmgx. - lijecenje nije dostupno (vidjeti
Cmin: < dio 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: 1 48%
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <
Tenofovir:
AUC: 1 50%
Cmax: 1 64%
Cmin: 1 59%
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Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg g.d.) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproksil

(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: 1 79%
Cmin: 1 163%

Ne preporucuje se prilagodba
doziranja. Povecéano izlaganje
tenofoviru moze pojacati
nuspojave povezane s
tenofovirdizoproksilom,
ukljucujuéi poremecaje bubrega.
Nuzno je pomno nadzirati
funkciju bubrega (vidjeti dio 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg g.d.) +
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-
dizoproksil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Sofoshuvir:
AUC: —
Cmax: <

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: <«
Cmin: «

Rilpivirin:
AUC: «
Cmax: <
Cmin: &

Tenofovir:
AUC: 1 40%

Ne preporucuje se prilagodba
doziranja. Povecano izlaganje
tenofoviru moze pojacati
nuspojave povezane s
tenofovirdizoproksilom,
uklju¢ujuéi poremecaje bubrega.
NuzZno je pomno nadzirati
funkciju bubrega (vidjeti dio 4.4).
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Cmax: <

Cmin: 1 91%
Ledipasvir/sofosbuvir Sofosbuvir: Ne preporucuje se prilagodba
(90 mg/400 mg g.d.) + AUC: & doziranja. Povecano izlaganje
dolutegravir (50 mg g.d.) + Cmax: < tenofoviru moglo bi pojacati
emtricitabin/tenofovirdizoproksil nuspojave povezane s
(200 mg/245 mg g.d.) GS-3310072 tenofovirdizoproksilom,
AUC: & ukljucujuéi poremecaje bubrega.
Cmax: < Nuin(_)_je pomno nagjz_ira_ti _
Cmin: <> funkciju bubrega (vidjeti dio 4.4).
Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Dolutegravir
AUC: &
Cmax: <
Cmin: &

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
AUC: 1 65%
Cmax: 1 61%
Cmin: 1 115%

Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Povecane koncentracije tenofovira

(400 mg/100 mg gq.d.) + AUC: & u plazmi uslijed istodobne

atazanavir/ritonavir Cmax: < primjene tenofovirdizoproksila,

(300 mg ¢.d./100 mg g.d.) + sofosbuvira/velpatasvira i

emtricitabin/tenofovirdizoproksil | 553310072 atazanavira/ritonavira mogu

(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & pojacati nuspojave vezane uz
Crmax: <> tenofovirdizoproksil, uklju¢ujuéi
Cmin: 1 42% poremecaje bubrega. Sigurnost

tenofovirdizoproksila prilikom
istodobne primjene sa
sofosbuvirom/velpatasvirom i
farmakokinetickim pojacivacem
(npr. ritonavirom ili kobicistatom)
nije ustanovljena.

Velpatasvir:

AUC: 1 142%
Cmax: 1 55%
Cmin: 1 301%

ﬁﬁéa}nawr: Tu je kombinaciju potrebno
c i koristiti uz oprez i ¢esto pracenje
max: < bubrezne funkcije (vidjeti dio
Cmin: 1 39% 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: 1 29%
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Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: «

Cmin: &

Tenofovir:

AUC: &

Cmax: 1 55%

Cmin: 1 39%
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Povecane koncentracije tenofovira
(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: | 28% u plazmi uslijed istodobne
darunavir/ritonavir Cmax: | 38% primjene tenofovirdizoproksila,
(800 mg g.d./200 mg qg.d.) + sofosbuvira/velpatasvira i
emtricitabin/tenofovirdizoproksil | 55.3310072: darunavira/ritonavira mogu
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & pojacati nuspojave vezane uz

Cmax: < tenofovirdizoproksil, ukljucujuéi

Cmin: < poremecaje bubrega. Sigurnost

tenofovirdizoproksila prilikom

Velpatasvir: istodobne; primjene sa _ _

AUC: sofosbuvirom/velpatasvirom i

Crmax: | 24% farmalfokinejciékim _poja(“_:i\_/aéem

Cmin'.<—> (npr. ritonavirom ili kobicistatom)

: nije ustanovljena.

Darur.1aV|r: Tu je kombinaciju potrebno

AUC'.(_) koristiti uz oprez i ¢esto pracenje

Cmax: bubrezne funkije (vidjeti dio

Cmin: < 4.4).

Ritonavir:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: <

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: <

Tenofovir:

AUC: 1 39%

Cmax: 1 55%

Cmin: 1 52%
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Povecane koncentracije tenofovira
(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: | 29% u plazmi uslijed istodobne
lopinavir/ritonavir Cmax: | 41% primjene tenofovirdizoproksila,
(800 mg/200 mg q.d.) + sofosbuvira/velpatasvira i
emtricitabin/tenofovirdizoproksil | 55.3310072: lopinavira/ritonavira mogu
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & pojacati nuspojave vezane uz

Cmax: <> tenofovirdizoproksil, ukljucujuéi

Cmin: < poremecaje bubrega. Sigurnost

tenofovirdizoproksila prilikom
Velpatasvir: istodobne_z primjene sa _ _
AUC: sofosbuvirom/velpatasvirom i

Cmax: | 30%

farmakokinetickim poja¢ivacem
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Cmin: 1 63%

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Emtricitabin:
AUC: —
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
AUC: —
Cmax: 1 42%
Cmin: <

(npr. ritonavirom ili kobicistatom)
nije ustanovljena.

Tu je kombinaciju potrebno
koristiti uz oprez i ¢esto pracenje
bubrezne funkcije (vidjeti dio
4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

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

(400 mg b.i.d) +
emtricitabin/tenofovirdizoproksil
(200 mg/245 mg g.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: <

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

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Raltegravir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: | 21%

Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: <«
Cmin: «

Tenofovir:

AUC: 1 40%
Cmax: 1 46%
Cmin: 1 70%

Ne preporucuje se prilagodba
doziranja. Povecano izlaganje
tenofoviru moglo bi pojacati
nuspojave povezane s
tenofovirdizoproksilom,
ukljucujuéi poremecaje bubrega.
Nuzno je pomno nadziranje
bubrezne funkcije (vidjeti dio
4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdizoproksil

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

Sofosbuvir:
AUC: —
Cmax: 1 38%

GS-3310072:

Ocekuje se da ¢e istodobna
primjena sofosbuvira/velpatasvira
i efavirenza smanjiti koncentracije
velpatasvira u plazmi. Ne
preporucuje se istodobna
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AUC: &
Cmax: <
Cmin: «

Velpatasvir:

AUC: | 53%
Cmax: | 47%
Cmin: | 57%

Efavirenz:
AUC: —
Cmax: <
Cmin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
AUC: 1 81%
Cmax: 1 77%
Cmin: 1 121%

primjena sofosbuvira/velpatasvira
s rezimima koji sadrze efavirenz.

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
emtricitabin/rilpivirin/
tenofovirdizoproksil

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

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <

GS-3310072:
AUC: <
Cmax: <«
Cmin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: «

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:

AUC: 1 40%
Cmax: 1 44%
Cmin: 1 84%

Ne preporucuje se prilagodba
doziranja. Povecano izlaganje
tenofoviru moglo bi pojacati
nuspojave povezane s
tenofovirdizoproksilom,
uklju¢ujuéi poremecaje bubrega.
Nuzno je pomno nadzirati
bubreznu funkciju (vidjeti

dio 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir/
voksilaprevir
(400 mg/100 mg/ 100 mg+100

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: | 30%

Povecane koncentracije tenofovira
u plazmi zbog istodobne primjene
tenofovirdizoproksila,
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mg q.d.)3 + darunavir (800 mg
g.d.) + ritonavir

(100 mg g.d.) +
emtricitabin/tenofovirdizoproksil
(200 mg/245 mg q.d.)

Cmin: NP

GS-3310072:
AUC: «
Cmax:<>
Cmin: NP

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Voksilaprevir:
AUC: 1 143%
Cmax:1 72%

Cmin: 1 300%

Darunavir:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: | 34%

Ritonavir:
AUC: 1 45%
Cmax: 1 60%
Cmin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:

AUC: 1 39%
Cmax: 1 48%
Cmin: 1 47%

sofosbuvira/velpatasvira/voksilapr
evira i darunavira/ritonavira mogu
pojacati nuspojave vezane uz
tenofovirdizoproksil, ukljucujuéi
poremecaje bubrega.

Sigurnost tenofovirdizoproksila
prilikom istodobne primjene s
sofosbuvirom/velpatasvirom/voksi
laprevirom i farmakokineti¢kim
pojaciva¢em (npr. ritonavirom ili
kobicistatom) nije ustanovljena.

Tu je kombinaciju potrebno
koristiti uz oprez i ¢esto pracenje
bubrezne funkcije (vidjeti dio
4.4).

Sofosbuvir

(400 mg g.d.) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovir-
dizoproksil

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

Sofoshuvir:
AUC: &
Cmax: | 19%

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <«
Cmin: «

Nije nuzna prilagodba doziranja.
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Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 1 25%
Cmin: <

! Podaci generirani prilikom istodobne primjene s ledipasvirom/sofosbuvirom. Primjena s vremenskim odmakom
(s 12 sati razmaka) dala je slicne rezultate.

2 Glavni metabolit sofosbuvira u cirkulaciji.

® Ispitivanje provedeno s dodatnom dozom voksilaprevira od 100 mg kako bi se dosegle izlozenosti
voksilapreviru ocekivane u bolesnika zarazenih HCV-om.

NP = nije primjenjivo.

Ispitivanja provedena s drugim lijekovima

Nema klinicki znacajnih farmakokinetickih interakcija kada se tenofovirdizoproksil
primjenjuje istodobno s emtricitabinom, lamivudinom, indinavirom, efavirenzom,
nelfinavirom, sakvinavirom (pojaanim ritonavirom), metadonom, ribavirinom, rifampicinom,
takrolimusom ili hormonskim kontraceptivom norgestimatom/etinil estradiolom.

Tenofovirdizoproksil mora se uzimati s hranom, jer hrana povecava bioraspolozivost
tenofovira (vidjeti dio 5.2).

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Opsezni podaci (vise od 1000 trudno¢a) ne ukazuju na postojanje malformacije i
feto/neonatalnu toksi¢nost ucinka povezanog s tenofovirdizoproksilom. Ispitivanja na
zivotinjama ne ukazuju na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Stoga se primjena
tenofovirdizoproksila tijekom trudno¢e moze razmotriti, ako je neophodna.

Iz literature je vidljivo da izloZenost tenofovirdizoproksilu u tre¢em tromjesecju trudnoce
smanjuje rizik od prijenosa HBV-a s majke na dojen¢e ako se tenofovirdizoproksil daje
majkama, uz primjenu imunoglobulina protiv hepatitisa B i cjepiva protiv hepatitisa B u
dojencadi.

U tri kontrolirana klini¢ka ispitivanja, ukupno 327 trudnica s kronicnom infekcijom HBV-om
primalo je tenofovirdizoproksil (245 mg) jedanput na dan s pocetkom izmedu 28. 1 32. tjedna
trudnoce pa sve do kraja 1. ili 2. mjeseca nakon porodaja; prac¢enje majki i njihove dojencadi
trajalo je do 12 mjeseci nakon porodaja. Na temelju ovih podataka nije utvrden nijedan
sigurnosni signal.

Dojenje
U nacelu majka koja boluje od hepatitisa B moze dojiti svoje dojence ako je ono primilo
odgovarajucu terapiju za prevenciju prijenosa hepatitisa B pri rodenju.

Vrlo mala koli¢ina tenofovira izlucuje se u mlijeko lijecenih Zena te se izlozenost dojencadi
tenofoviru putem maj¢inog mlijeka smatra zanemarivom. lako su dugoro¢ni podaci
ograniceni, nije zabiljezena nijedna nuspojava u dojencadi te stoga majke inficirane HBV-om
koje primaju tenofovirdizoproksil mogu dojiti.

Kao opce pravilo, preporucuje se da majke inficirane HIV-om ne doje svoju dojencad, kako bi
se izbjegao prijenos virusa HIV-a na dojence.

Plodnost
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Nema dovoljno klini¢kih podataka o ucinku tenofovirdizoproksila na plodnost u covjeka.
Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na Stetan u¢inak tenofovirdizoproksila na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
No bolesnike je potrebno obavijestiti da je =zabiljezena omaglica tijekom lijeCenja
tenofovirdizoproksilom.

4.8  Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

HIV-1 i hepatitis B: U bolesnika koji su primali tenofovirdizoproksil zabiljezeni su rijetki
slucajevi oStecenja bubrega, zatajenja bubrega i manje Cesti slucajevi proksimalne bubrezne
tubulopatije (ukljucuju¢i Fanconijev sindrom), Sto je ponekad dovelo do abnormalnosti
kostiju (rijetko pridonose¢i nastanku prijeloma). Preporucuje se pracenje funkcije bubrega u
bolesnika koji primaju Teynofor (vidjeti dio 4.4).

HIV-1: Moze se ocekivati da ¢e priblizno jedna trec¢ina bolesnika razviti nuspojave nakon
lijecenja tenofovirdizoproksilom u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima. Te su
reakcije obi¢no blagi do umjereni gastrointestinalni dogadaji. Priblizno 1% odraslih bolesnika
koji su lijeCeni tenofovirdizoproksilom prekinulo je lijeCenje zbog gastrointestinalnih
dogadaja.

Hepatitis B: MozZe se ocekivati da ¢e priblizno jedna Cetvrtina bolesnika razviti nuspojave
nakon lijeCenja tenofovirdizoproksilom, od kojih su vecina blage. U klini¢kim ispitivanjima s
bolesnicima zarazenima HBV-om, najceS¢e zabiljezena nuspojava na tenofovirdizoproksil
bila je muc¢nina (5,4%).

Akutna egzacerbacija hepatitisa zabiljeZena je u bolesnika koji su se lije¢ili, kao i u onih koji
su prekinuli terapiju hepatitisa B (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Procjena nuspojava tenofovirdizoproksila temelji se na sigurnosnim podacima prikupljenima
u klinickim ispitivanjima i razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet. Sve su nuspojave
prikazane u tablici 2.

Klinicka ispitivanja HIV-1: Procjena nuspojava u klinickim ispitivanjima HIV-1 temelji se na
iskustvu iz dva ispitivanja na 653 prethodno lijeCena bolesnika, koji su 24 tjedna dobivali
tenofovirdizoproksil (n = 443) ili placebo (n = 210) u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim
lijekovima te takoder iz dvostruko slijepog komparativnog kontroliranog ispitivanja u kojem
je 600 prethodno nelijeenih bolesnika 144 tjedna dobivalo tenofovirdizoproksil u dozi od
245 mg (n = 299) ili stavudin (n = 301) u kombinaciji s lamivudinom i efavirenzom.

Klinicka ispitivanja hepatitisa B: Procjena nuspojava u klini¢kim ispitivanjima hepatitisa B
primarno se temelji na iskustvu iz dva dvostruko slijepa komparativna kontrolirana ispitivanja
u kojima je 641 odrasli bolesnik s kroni¢nim hepatitisom B i kompenziranom bole$¢u jetre
lijecen s 245 mg tenofovirdizoproksila dnevno (n = 426) ili 10 mg adefovirdipivoksila dnevno
(n = 215) tijekom 48 tjedana. Nuspojave primijeCene tijekom nastavka lijeCenja do 384.
tjedna bile su u skladu sa sigurnosnim profilom tenofovirdizoproksila. Nakon pocetnog
smanjenja za priblizno -4,9 ml/min (prema Cockcroft-Gaultovoj jednadzbi) ili -3,9
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ml/min/1,73 m* (prema jednadzbi kod prilagodbe dijete u bubreznoj bolesti [modification of
diet in renal disease, MDRD]) nakon prva 4 tjedna lijeCenja, brzina godiSnjeg smanjenja
funkcije bubrega u odnosu na pocetnu vrijednost zabiljezena u bolesnika lijeenih
tenofovirdizoproksilom iznosila je -1,41 ml/min godi$nje (prema Cockcroft-Gaultovoj
jednadzbi) i -0,74 ml/min/1,73 m? godisnje (prema MDRD jednadzbi).

Bolesnici s dekompenziranom boleséu jetre: Sigurnosni profil tenofovirdizoproksila u
bolesnika s dekompenziranom boleS¢u jetre procijenjen je u dvostruko slijepom
kontroliranom ispitivanju s aktivnom kontrolom (GS-US-174-0108) u kojem su odrasli
bolesnici lijeCeni tenofovirdizoproksilom (n = 45) ili emtricitabinom u kombinaciji s
tenofovirdizoproksilom (n = 45) ili entekavirom (n = 22) tijekom 48 tjedana.

U skupini koja je primala tenofovirdizoproksil, 7% bolesnika prekinulo je lijeCenje zbog
Stetnog dogadaja, 9% bolesnika imalo je dokazano povecanje serumskog kreatinina od > 0,5
mg/dl ili dokazano povecanje serumskih fosfata od < 2 mg/dl kroz 48 tjedana; nije bilo
statistiCki znacajnih razlika izmedu skupina koje su primale kombinirano lijeCenje
tenofovirdizoproksilom i skupine na entekaviru. Nakon 168 tjedana, 16% (7/45) bolesnika u
skupini lije¢enoj tenofovirdizoproksilom, 4% (2/45) bolesnika u skupini lije¢enoj
emtricitabinom i tenofovirdizoproksilom i 14% (3/22) bolesnika u skupini lije¢enoj
entekavirom nije viSe podnosilo lijek. 13% (6/45) bolesnika u skupini lije¢enoj
tenofovirdizoproksilom, 13% (6/45) bolesnika u skupini lije¢enoj emtricitabinom i
tenofovirdizoproksilom i 9% (2/22) bolesnika u skupini lije¢enoj entekavirom imalo je
potvrden porast kreatinina u serumu za > 0,5 mg/dl ili potvrdene fosfate u serumu < 2 mg/dl.

U 168. tjednu u ovoj populaciji bolesnika s dekompenziranom bole$¢u jetre stopa smrtnosti
iznosila je 13% (6/45) u skupini lije€enoj tenofovirdizoproksilom, 11% (5/45) u skupini
lijeCenoj kombinacijom emtricitabina i tenofovirdizoproksila i 14% (3/22) u skupini lije¢enoj
entekavirom. Stopa hepatocelularnog karcinoma iznosila je 18% (8/45) u skupini lije¢enoj
tenofovirdizoproksilom, 7% (3/45) u skupini lijeCenoj kombinacijom emtricitabina i
tenofovirdizoproksila i 9% (2/22) u skupini lije¢enoj entekavirom.

Ispitanici s visokim pocetnim CPT rezultatom imali su ve¢i rizik od razvoja ozbiljnih Stetnih
dogadaja (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s kronicnim hepatitisom B rezistentnim na lamivudin: NOve nuspojave na
tenofovirdizoproksil nisu zabiljezene u randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju (GS-
US-174-0121) u kojem je 280 bolesnika rezistentnih na lamivudin 240 tjedana primalo
lijeCenje  tenofovirdizoproksilom (n = 141) odnosno lijeCenje emtricitabinom/
tenofovirdizoproksilom (n = 139).

Nuspojave za koje se smatra da su (barem moguce) povezane s lijeCenjem, navedene su nize u
Tablici 2 po organskim sustavima i ucestalosti. Unutar svake skupine po ucestalosti,
nuspojave su prikazane od ozbiljnijih prema manje ozbiljnima. Ucestalost je definirana kao
vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100) ili rijetko (>
1/10.000 i < 1/1000).

Tablica 2: Tabli¢ni prikaz nuspojava povezanih s tenofovirdizoproksilom na temelju
klini¢kih ispitivanja i iskustva nakon stavljanja u promet

[Ugestalost  [Tenofovirdizoproksil |

22 HALMED
23-07-2024
ODOBRENO




\Poremecaji metabolizma i prehrane:
Vrlo Cesto:

hi pofosfatemija1

Manje Cesto: hipokalemijal

Rijetko: laktacidoza

\Poremecaji Zivcanog sustava:

Vrlo Cesto: omaglica

Cesto: glavobolja

\Poremecaji probavnog sustava:

Vrlo Cesto: proljev, povracanje, mucnina

Cesto: bolovi u trbuhu, distenzija trbuha, flatulencija

Manje Cesto:  |pankreatitis
\Poremecaji jetre i Zuci:

Cesto: oviSene transaminaze

Rijetko: jetrena steatoza, hepatitis
\Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

Vrlo Cesto: osip

Rijetko: angioedem

\Poremecaji misicno-kostanog i vezivnog tkiva:
Cesto: Smanjena mineralna gusto¢a kostiju®

1 o N - . 1 vy 1
Manje Cesto: rabdomioliza , miSi¢na slabost

- . l'
Rijetko: osteomalacija (koja se o€ituje bolovima u kostima i rijetko pridonosi prijelomima)
2 1

, miopatija

\Poremecaji bubrega i mokracnog sustava:

Manje Cesto:  [povisen kreatinin, proksimalna bubrezna tubulopatija (ukljuc¢ujuci Fanconijev
sindrom)

akutno zatajenje bubrega, zatajenje bubrega, akutna tubularna nekroza, neftritis,
2

Rijetko: (ukljucujuéi akutni intersticijski nefritis) , nefrogeni diabetes insipidus

Opdi poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
Vrlo Cesto: astenija
Cesto: umor

1
Ova nuspojava moze nastati kao posljedica proksimalne bubrezne tubulopatije. Ne smatra se da je uzro¢no

povezana s tenofovirdizoproksilom ako tubulopatija nije prisutna.
2

Ova nuspojava prepoznata je tijekom pracenja lijeka nakon stavljanja u promet, ali nije opazena u
randomiziranim klini¢kim kontroliranim ispitivanjima tenofovirdizoproksila ili programu proSirenog pristupa
terapiji. Kategorija ucestalosti procijenjena je pomocu statisti¢kog proracuna na temelju ukupnog broja bolesnika
izlozenih tenofovirdizoproksilu u randomiziranim kontroliranim klini¢kim ispitivanjima i programu prosirenog
pristupa lijeCenju (n = 7319).
® Ugestalost ove nuspojave procijenjena je na temelju sigurnosnih podataka dobivenih u razli¢itim klini¢kim
ispitivanjima tenofovirdizoproksila u bolesnika inficiranih HBV-om. Vidjeti takoder dijelove 4.4 1 5.1.

Opis odabranih nuspojava

HIV-1 i hepatitis B:

Ostecenje funkcije bubrega

Obzirom da Teynofor moze prouzrociti oStecenje bubrega, preporucuje se pracenje funkcije
bubrega (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8 Sazetak profila sigurnosti primjene). Proksimalna bubrezna
tubulopatija opcenito se povukla ili poboljsala nakon prekida terapije tenofovirdizoproksilom.
Medutim, u nekih se bolesnika smanjenje klirensa kreatinina nije potpuno rijesilo usprkos
prekidu terapije tenofovirdizoproksila. Bolesnici s rizikom od oste¢enja funkcije bubrega (kao
Sto su bolesnici s poc¢etnim bubreznim ¢imbenicima rizika, uznapredovalom HIV bolesc¢u ili
bolesnici koji istodobno primaju nefrotoksi¢ne lijekove) pod povecanim su rizikom od
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nepotpunog oporavka funkcije bubrega usprkos prekidu terapije tenofovirdizoproksilom
(vidjeti dio 4.4).

Laktacidoza

Slucajevi laktacidoze prijavljeni su kod primjene tenofovirdizoproksila samog ili u
kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima. Bolesnici s predisponiraju¢im
¢imbenicima, kao S§to su bolesnici s dekompenziranom boles¢u jetre ili bolesnici koji
istodobno primaju lijekove za koje je poznato da izazivaju laktacidozu, izloZeni su
povecanom riziku od pojave teske laktacidoze tijekom lijecenja tenofovirdizoproksilom,
ukljucujuci smrtne ishode.

HIV-1:
Metabolicki parametri

Tijekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze
u krvi (vidjeti dio 4.4).

Sindrom imunoloSke reaktivacije

U bolesnika zarazenih HIV-om s teSkom imunodeficijencijom u vrijeme pocetka CART-a
moze nastati upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke infekcije.
Autoimuni poremecaji (poput Gravesove bolesti i autoimunog hepatitisa) takoder su
zabiljezeni; medutim, prijavljeno vrijeme do nastupa poremecaja viSe varira i ti dogadaji
mogu se pojaviti puno mjeseci nakon pocetka lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Osteonekroza

Zabiljezeni su slucajevi osteonekroze, osobito u bolesnika s opéepoznatim ¢imbenicima
rizika, uznapredovalom HIV boles¢u ili dugotrajnom izloZenoS¢u CART-u. Ucestalost nije
poznata (vidjeti dio 4.4).

Hepatitis B:

Egzacerbacije hepatitisa tijekom lijecenja

U ispitivanjima na bolesnicima koji prethodno nisu lije¢eni nukleozidima tijekom lijeCenja
zabiljeZeno je povisSenje razine ALT-a > 10 puta od gornje granice normale i >2 puta od
pocetnih vrijednosti u 2,6% bolesnika koji su primali tenofovirdizoproksil. Medijan vremena
do pojave povisene razine ALT-a iznosio je 8 tjedana, a povukla se s nastavkom lije¢enja i u
vecini slucajeva bila povezana sa smanjenjem virusnog optereenja za > 2 log;q kopija/ml
koje je prethodilo ili se podudaralo s poviSenjem razine ALT-a. Tijekom lije¢enja preporucuje
se povremeno pracenje jetrene funkcije (vidjeti dio 4.4).

Egzacerbacije hepatitisa nakon prekida lijecenja
U bolesnika inficiranin HBV-om javili su se klini¢ki i laboratorijski dokazi egzacerbacija
hepatitisa nakon prekida terapije hepatitisa B (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

HIV-1

Procjena nuspojava temelji se na dva randomizirana ispitivanja (ispitivanja GS-US-104-0321
I GS-US-104-0352) u 184 pedijatrijskih bolesnika zarazenih virusom HIV-1 (u dobi od 2 do <
18 godina) koji su lijeceni tenofovirdizoproksilom (n = 93) ili placebom/aktivnim
komparatorom (n = 91) u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima tijekom 48
tjedana (vidjeti dio 5.1).

Nuspojave opazene u pedijatrijskih bolesnika koji su lijeceni tenofovirdizoproksilom bile su
sukladne onima opazenima u klinickim ispitivanjima tenofovirdizoproksila u odraslih (vidjeti
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dio 4.8 Tablicni prikaz nuspojava i 5.1).

U pedijatrijskih bolesnika zabiljezeno je smanjenje BMD-a. U adolescenata zarazenih
virusom HIV-1, Z-rezultati BMD-a opazeni u ispitanika koji su primali tenofovirdizoproksil
bili su nizi od onih opazenih u ispitanika koji su primali placebo. U djece zaraZene virusom
HIV-1, Z-rezultati BMD-a opazeni u ispitanika koji su presli na tenofovirdizoproksil bili su
nizi od onih opaZenih u ispitanika koji su ostali na svom rezimu lijecenja stavudinom ili
zidovudinom (vidjeti dijelove 4.4 5.1).

U ispitivanju GS-US-104-0352, 8 od 89 pedijatrijskih bolesnika (9,0 %) izlozenih
tenofovirdizoproksilu (medijan izloZzenosti tenofovirdizoproksilu: 331 tjedan) prekinulo je
uzimanje ispitivanog lijeka zbog stetnih dogadaja povezanih s bubrezima. Pet ispitanika (5,6
%) imalo je laboratorijske nalaze koji klinicki odgovaraju proksimalnoj bubreznoj
tubulopatiji, od kojih je njih 4 prekinulo lije¢enje tenofovirdizoproksilom. Procijenjene
vrijednosti brzine glomerularne filtracije (GFR) u sedam bolesnika iznosile su izmedu 70 i 90
ml/min/1,73 m2. Medu njima su tri bolesnika imala klinicki znac¢ajan pad procijenjenog GFR-
a koji se poboljsao nakon prekida primjene tenofovirdizoproksila.

Kronicni hepatitis B

Nuspojave su se procijenile na temelju jednog randomiziranog ispitivanja (ispitivanje GS-US-
174-0115) u 106 adolescentnih bolesnika (u dobi od 12 do < 18 godina) s kroni¢nim
hepatitisom B koji su primali tenofovirdizoproksilom u dozi od 245 mg (n = 52) ili placebo (n
= 54) tijekom 72 tjedna te na randomiziranom ispitivanju (ispitivanje GS-US-174-0144) u 89
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B (od 2 do < 12 godina) koji su primali lijecenje
tenofovirdizoproksilom (n = 60) ili placebo (n = 29) tijekom 48 tjedana. Nuspojave opazene u
pedijatrijskih bolesnika lije¢enih tenofovirdizoproksilom odgovarale su onima opazenima u
klinickim ispitivanjima tenofovirdizoproksila u odraslih (vidjeti dio 4.8 Tablicni prikaz
nuspojava i 5.1).

U djece u dobi od 2 do < 18 godina zarazene HBV-om opazeno je smanjenje BMD-a. Z-
rezultati BMD-a opazeni u ispitanika koji su primali tenofovirdizoproksil bili su nizi od onih

opazenih u ispitanika koji su primali placebo (vidjeti dijelove 4.4 15.1).

Druge posebne populacije

Starije osobe

Tenofovirdizoproksil se nije ispitivao u bolesnika starijih od 65 godina. Kod starijih bolesnika
postoji veca vjerojatnost smanjene funkcije bubrega, pa je stoga potreban oprez prilikom
lijecenja starijih bolesnika tenofovirdizoproksilom(vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega

Tenofovirdizoproksil moZze prouzrocCiti bubreznu toksicnost, pa se preporucuje pomno
nadziranje funkcije bubrega u svakog odraslog bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega koji
se lije¢i Teynoforom (vidjeti dio 4.2, 4.4 1 5.2). Primjena tenofovirdizoproksila ne preporucuje
se u pedijatrijskih bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se
trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave
nuspojava: navedenog u Dodatku V.
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4.9  Predoziranje

Simptomi
U slucaju predoziranja bolesnik mora biti pod nadzorom zbog znakova toksi¢nosti (vidjeti dio

4.8 15.3) te mu se, prema potrebi, mora pruziti standardno potporno lijecenje.

Zbrinjavanje
Tenofovir se moze ukloniti hemodijalizom; medijan klirensa tenofovira hemodijalizom jest
134 ml/min. Nije poznato moze li se tenofovir ukloniti peritonejskom dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirusni lijek za sistemsku primjenu: nukleozidni i nukleotidni
inhibitori reverzne transkriptaze, ATK oznaka: JOSAF07

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki ucinci

Tenofovirdizoproksilsukcinat  jest sukcinatna sol predlijeka tenofovirdizoproksila.
Tenofovirdizoproksil se apsorbira i pretvara u djelatnu tvar tenofovir, koja je nukleozidni
monofosfatni (nukleotidni) analog monofosfata. Nakon toga konstitucijski izrazeni stani¢ni
enzimi pretvaraju tenofovir u djelatni metabolit, tenofovirdifosfat, koji obavezno zavrSava
lanac. Tenofovirdifosfat ima unutarstani¢ni poluzivot od 10 sati u aktiviranim
mononuklearnim stanicama periferne krvi (MSPK) 1 50 sati u mirujuéim MSPK.
Tenofovirdifosfat inhibira reverznu transkriptazu virusa HIV-1 i polimerazu virusa HBV
izravno se natjeuci za vezno mjesto s prirodnim deoksiribonukleotidnim supstratom i, nakon
ugradnje u DNK, zavrSetkom DNK lanca. Tenofovirdifosfat slabi je inhibitor stani¢nih
polimeraza a, B, 1 y. U koncentracijama do 300 pmol/l tenofovir nije pokazao ucinak na
sintezu mitohondrijske DNK ili na stvaranje mlije¢ne kiseline u in vitro analizama.

Podaci koji se odnose na HIV

Antivirusna aktivnost na HIV in vitro: Koncentracija tenofovira koja je potrebna za 50%-tnu
inhibiciju (ECs,) laboratorijskog soja divljeg tipa HIV-1,5 jest 1-6 umol/l u limfoidnim
stani¢nim linijama i 1,1 umol/l za primarne izolate HIV-1 podtipa B u MSPK. Tenofovir
takoder djeluje na HIV-1 podtipove A, C, D, E, F, G, i O te na HIVg,_u primarnim stanicama
monocita/makrofaga. Tenofovir pokazuje aktivnost in vitro protiv virusa HIV-2, uz ECs, od
4,9 umol/l u MT-4 stanicama.

Rezistencija: Sojevi HIV-1 smanjene osjetljivosti na tenofovir i s mutacijom reverzne
transkriptaze K65R bili su izdvojeni in vitro i u nekih bolesnika (vidjeti odlomak Klinicka
djelotvornost i sigurnost). Primjenu tenofovirdizoproksila valja izbjegavati u bolesnika
prethodno lijecenih antiretrovirusnim lijekovima sa sojem koji nosi K65R mutaciju (vidjeti
dio 4.4). Uz to, tenofovirom je izdvojena K70E supstitucija u HIV-1 reverznoj transkriptazi
Sto rezultira blagim smanjenjem osjetljivosti na tenofovir.

U klini¢kim ispitivanjima medu bolesnicima koji su se prethodno lijecili procijenilo se anti-
HIV djelovanje 245 mg tenofovirdizoproksila protiv soja virusa HIV-1 s rezistencijom na
nukleozidne inhibitore. Rezultati pokazuju da su bolesnici ¢iji je HIV izrazavao 3 ili vise
mutacija povezanih s analogom timidina (TAM) koje su ukljucivale mutaciju reverzne
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transkriptaze M41L ili L210W pokazali smanjeni odgovor na terapiju tenofovirdizoproksilom
u dozi od 245 mg.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ucinci tenofovirdizoproksila u odraslih osoba zarazenih virusom HIV-1 koje su prethodno
bile lijeCene i u onih koje jos$ nisu bile lijecene, dokazani su u jednom ispitivanju u trajanju od
48 tjedana i jednom u trajanju od 144 tjedna.

U ispitivanju GS-99-907 sudjelovalo je 550 prethodno lije¢enih odraslih bolesnika koji su
primali placebo ili tenofovirdizoproksil u dozi od 245 mg u trajanju od 24 tjedna. Srednja
pocetna vrijednost broja CD4 stanica bila je 427 stanica/mm?®, srednja pocetna vrijednost
koncentracije HIV-1 RNK u plazmi bila je 3,4 log;, kopija/ml (78% bolesnika imalo je
virusno opterecenje < 5.000 kopija/ml), a srednja vrijednost trajanja prethodnog lijeCenja
HIV-a bila je 5,4 godine. Pocetna genotipska analiza izolata HIV-a u 253 bolesnika otkrila je
da je 94% bolesnika imalo HIV-1 mutacije za rezistenciju povezane s nukleozidnim
inhibitorima reverzne transkriptaze, 58% je imalo mutacije povezane s inhibitorima proteaza,
a 48% je imalo mutacije povezane s nenukleozidnim inhibitorima reverzne transkriptaze.

U 24. tjednu vremenski ponderirana prosje¢na promjena od pocéetne vrijednosti izrazena kao

log,, koncentracije HIV-1 RNK (DAVG,s) u plazmi iznosila je -0,03 log,, kopija/ml za
primatelje placeba i -0,61 log,, kopija/ml za primatelje tenofovirdizoproksila u dozi od 245
mg (p < 0,0001). Statisticki znacajna razlika u korist 245 mg tenofovirdizoproksila uocena je
u vremenski ponderiranoj prosje¢noj promjeni od pocetne vrijednosti u 24. tjednu (DAVG,,)
za broj CD4 (+13 stanica/mm® za tenofovirdizoproksil u dozi od 245 mg nasuprot -11
stanica/mm?® za placebo, p-vrijednost = 0,0008). Antivirusni odgovor na tenofovirdizoproksil
trajao je 48 tjedana (DAVGg bila je -0,57 log;, kopija/ml, udio bolesnika s HIV-1 RNK ispod
400 ili 50 kopija/ml bio je 41%, odnosno 18%). Osam (2%) bolesnika lijecenih
tenofovirdizoproksilom u dozi od 245 mg razvilo je mutaciju K65R unutar prvih 48 tjedana.

U dvostruko slijepoj fazi ispitivanja s aktivnom kontrolom GS-99-903, koja je trajala 144
tjedna, ocjenjivale su se djelotvornost i sigurnost tenofovirdizoproksila u dozi od 245 mg u
usporedbi sa stavudinom kod kombinirane primjene s lamivudinom i efavirenzom u odraslih
bolesnika zarazenih virusom HIV-1 koji prethodno nisu bili lijeeni antiretrovirusnom
terapijom.

Srednja pocCetna vrijednost broja CD4 stanica bila je 279 stanica/mm°, srednja pocetna
vrijednost koncentracije HIV-1 RNK u plazmi bila je 4,91 logio kopija/ml, 19% bolesnika
imalo je simptomatsku infekciju virusom HIV-1, a 18% je imalo AIDS. Bolesnici su bili
stratificirani prema poéetnoj vrijednosti HIV-1 RNK i broju CD4 stanica. Cetrdeset i tri posto
bolesnika imalo je pocetno virusno opterec¢enje > 100.000 kopija/ml, a 39% imalo je broj CD4
stanica < 200 stanica/ml.

Analizom bolesnika s namjerom lijeCenja (podaci koji su nedostajali i promjena
antiretrovirusne terapije (ART) smatrale su se neuspjehom) udio bolesnika s HIV-1 RNK
manjom od 400 kopija/ml odnosno 50 kopija/ml u 48. tjednu lijecenja bio je 80% odnosno
76% u skupini koja je primala 245 mg tenofovirdizoproksila u usporedbi s 84% odnosno 80%
u skupini koja je primala stavudin. U 144. tjednu, udio bolesnika s HIV-1 RNK manjom od
400 kopija/ml odnosno 50 kopija/ml bio je 71%, odnosno 68% u skupini lije¢enoj s 245 mg
tenofovirdizoproksila u usporedbi sa 64% odnosno 63% u skupini lije¢enoj stavudinom.

Prosjecna promjena od pocetne vrijednosti za HIV-1 RNK i broj CD4 u 48. tjednu lijecenja
bila je sli¢na u obje terapijske skupine (-3,09 i -3,09 log,, kopija/ml; +169 i 167 stanica/mm?
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u skupini 245 mg tenofovirdizoproksila, odnosno u skupini stavudina). U 144. tjednu
lijeCenja, prosjecna je promjena od pocetne vrijednosti ostala sli¢na u obje terapijske skupine
(-3,07 i -3,03 log,, kopija/ml; +263 i +283 stanice/mm® u skupini 245 mg
tenofovirdizoproksila odnosno u skupini stavudina). Bez obzira na pocetnu vrijednost HIV-1
RNK i broj CD4, odgovor na lijeCenje s 245 mg tenofovirdizoproksila bio je konzistentan.

Mutacija K65R pojavila se u bolesnika u skupini koja je primala tenofovirdizoproksil u nesto
viSem postotku nego u skupini koja je primala aktivnu kontrolu (2,7% prema 0,7%). U svim
je slucajevima otpornost na efavirenz ili lamivudin prethodila ili bila istodobna s razvojem
K65R. U skupini koja je primala 245 mg tenofovirdizoproksila 8 bolesnika imalo je HIV koji
je izrazavao mutaciju K65R, koja se u njih 7 pojavila tijekom prvih 48 tjedana lijeCenja, a u
posljednjeg bolesnika u 96. tjednu. Do 144. tjedna nije zapazen nikakav daljnji razvoj K65R.
Jedan bolesnik u skupini koja je primala tenofovirdizoproksil razvio je K70E supstituciju u
virusu. Ni genotipske ni fenotipske analize nisu pruzile dokaz drugih putova razvoja
rezistencije na tenofovir.

Podaci koji se odnose na HBV:

HBV antivirusna aktivnost in vitro: In vitro antivirusna aktivnost tenofovira protiv virusa
HBYV analizirana je u stani¢noj liniji HepG2 2.2.15. Vrijednosti ECg, za tenofovir bile su u
rasponu od 0,14 do 1,5 pmol/l uz vrijednosti CCs, (50% citotoksi¢ne koncentracije) > 100
pmol/l.

Rezistencija: Nisu zabiljezene mutacije virusa HBV povezane s rezistencijom na
tenofovirdizoproksil (vidjeti Klinicka djelotvornost i sigurnost). U stani¢nim testovima sojevi
virusa HBV koji izrazavaju mutacije rtV173L, rtL180M, i rtM2041/V povezane s
rezistencijom na lamivudin i telbivudin pokazali su 0,7 do 3,4 puta veéu osjetljivost na
tenofovir od divljeg tipa virusa. Sojevi virusa HBV koji izrazavaju mutacije rtL180M,
rtT184G, rtS202G/1, rtM204V i rtM250V povezane s rezistencijom na entekavir pokazali su
0,6 do 6,9 puta vecu osjetljivost na tenofovir od divljeg tipa virusa. Sojevi virusa HBV koji
izrazavaju mutacije rtA181V i rtN236T povezane s rezistencijom na adefovir pokazali su 2,9
do 10 puta vecu osjetljivost na tenofovir od virusa divljeg tipa. Virusi koji sadrze mutaciju
rtA181T ostali su osjetljivi na tenofovir s vrijednostima ECs, 1,5 puta visim od onih divljeg
tipa virusa.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Dobrobit od tenofovirdizoproksila u kompenziranoj i dekompenziranoj bolesti pokazala se na
temelju viroloskih, biokemijskih i seroloskih odgovora u odraslih bolesnika s HBeAg
pozitivnim i HBeAg negativnim kroni¢nim hepatitisom B. Lijeceni su bolesnici ukljuc¢ivali
one koji nisu bili prethodno lijeCeni, one koji su prethodno bili lije€eni lamivudinom ili
adefovirdipivoksilom te bolesnike koji su na pocetku lijeCenja zbog mutacije bili rezistentni
na lamivudin i/ili adefovirdipivoksil. Dobrobit je takoder dokazana na temelju histoloskih
odgovora u kompenziranih bolesnika.

Iskustva kod bolesnika s kompenziranom bolescu jetre tijekom 48 tjedana (ispitivanja GS-US-
174-0102 i GS-US-174-0103)

Rezultati dobiveni tijekom 48 tjedana iz dva randomizirana, dvostruko slijepa ispitivanja faze
III u kojima se usporedivao tenofovirdizoproksil s adefovirdipivoksilom u odraslih bolesnika
s kompenziranom boles¢u jetre prikazani su u tablici 3. Ispitivanje GS-US-174-0103
provodilo se na 266 (randomiziranih i lijeCenih) bolesnika pozitivnih na HbeAg, a ispitivanje
GS-US-174-0102 provodilo se na 375 (randomiziranih i lije¢enih) bolesnika negativnih na
HbeAg i pozitivnih na HBeAb.

28 HALMED
23-07-2024
ODOBRENO




U oba ispitivanja tenofovirdizoproksil pokazao se znacajno superiornijim u odnosu na
adefovirdipivoksil s obzirom na primarnu mjeru ishoda djelotvornosti, a to je bio potpuni
odgovor na lijeCenje (definiran kao razine HBV DNK < 400 kopija/ml i kao poboljsanje
rezultata na Knodellovoj ljestvici nekroinflamatorne aktivnosti za najmanje dva boda bez
pogorSanja Knodellove fibroze). LijeCenje s 245 mg tenofovirdizoproksila takoder je
povezano sa znacajno ve¢im udjelom bolesnika s razinom HBV DNK < 400 kopija/ml, u
usporedbi s primjenom 10 mg adefovirdipivoksila. Oba lijeCenja imaju sli¢ne rezultate s
obzirom na histoloski odgovor (definiran kao poboljSanje rezultata na Knodellovoj
nekroupalnoj ljestvici za najmanje dva boda bez pogorSanja Knodellove fibroze) u 48. tjednu
(vidjeti tablicu 3 nize).

U ispitivanju GS-US-174-0103 znacajno ve¢i udio bolesnika u skupini koja je dobivala
tenofovirdizoproksil imao je normaliziranu razinu ALT-a u odnosu na skupinu bolesnika koja
je dobivala adefovirdipivoksil te je nestanak HBSAG postignut u 48. tjednu (vidjeti tablicu 3).

Tablica 3: Parametri djelotvornosti u kompenziranih HBeAg negativnih i HBeAg
pozitivnih bolesnika u 48. tjednu

Ispitivanje 174-0102 (HBeAg Ispitivanje 174-0103 (HBeAg
negativni) pozitivni)
Parametar Tenofovirdizoproksil| Adefovirdipivoksil | Tenofovirdizoproksil Adefovir-
245 mg 10 mg 245 mg dipivoksil 10 mg
n =250 n=125 n=176 n=90
Potpuni odgovor 71* 49 67* 12
(%)
Histologija
Histoloski odgovor 72 69 74 68
%)°
Medijan smanjenja -4.7* -4.0 -6.4* -3.7
HBV DNK od
pocetne Vrijednostic
(log,, kopija/ml)
HBV DNK (%)
< 400 kopija/ml 93* 63 76* 13
(<69 1U/ml)
ALT (%)
Normaliziran ALTA 76 " 68* 54
Serologija (%)
HBeAg nestanak/ N/P N/P 22/21 18/18
serokonverzija
HBsAg nestanak/ 0/0 0/0 3*/1 0/0
serokonverzija

* p-vrijednost naspram adefovirdipivoksila < 0,05.

a Potpuni odgovor definiran kao razine HBV DNK < 400 kopija/ml i poboljsanje rezultata na Knodellovoj
nekroupalnoj ljestvici za najmanje dva boda bez pogorsanja Knodellove fibroze.

b Poboljsanje rezultata na Knodellovoj nekroupalnoj ljestvici za najmanje dva boda bez pogorSanja Knodellove
fibroze.
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¢ Medijan promjene od pocetnih vrijednosti HBV DNK jedva da odrazava razliku izmedu pocetne razine HBV
DNK i granice detekcije (LOD) testa.

d Populacija koristena za analizu normalizacije ALT-a ukljucila je samo bolesnike s ALT-om iznad gornje
granice normale na pocetku ispitivanja.
N/P= nije primjenjivo.

Tenofovirdizoproksil bio je povezan sa znacajno ve¢im udjelom bolesnika u kojih se HBV
DNK nije mogao detektirati (< 169 kopija/ml [< 29 1. J./ml]; granica mjerljivosti testa na
HBV Roche Cobas Tagman) u usporedbi s adefovirdipivoksilom (ispitivanje GS-US-174-
0102; 91% odnosno 56% i ispitivanje GS-US-174-0103; 69%, odnosno 9%).

Odgovor na lijeenje tenofovirdizoproksilom bio je usporediv u bolesnika prethodno lije¢enih
nukleozidima (n = 51) i bolesnika koji nisu prethodno bili lije¢eni nukleozidima (n = 375) te
kod bolesnika s normalnom razinom ALT-a (n = 21) i abnormalnom razinom ALT-a (n =
405) na pocetku, kad su ispitivanja G-US-174-0102 i GS-US-174-0103 kombinirana.
Cetrdeset i devet od 51 bolesnika koji su primali nukleozide bilo je prethodno lije¢eno
lamivudinom. U 73% bolesnika koji su primali nukleozide i 69% bolesnika koji prethodno
nisu primali nukleozide postigao se potpuni odgovor na lijeCenje; u 90% bolesnika koji su
primali nukleozide i 88% bolesnika koji nisu primali nukleozide postigla se supresija HBV
DNK na razinu manju od 400 kopija/ml. U svih bolesnika s normalnom po¢etnom razinom
ALT-a i 88% bolesnika s abnormalnom pocetnom razinom ALT-a postigla se supresiju HBV
DNK na razinu manju od 400 kopija/ml.

Iskustva nakon 48. tjedna u ispitivanjima GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103

U ispitivanjima GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103 nakon uzimanja dvostruko slijepe
terapije tijekom 48 tjedana (ili 245 mg tenofovirdizoproksila ili 10 mg adefovirdipivoksila)
bolesnici su bez prekida lije¢enja presli u otvoreno ispitivanje tenofovirdizoproksila. U
ispitivanju GS-US-174-0102, 77% bolesnika nastavilo je lije¢enje tijekom 384 tjedna, dok je
u ispitivanju GS-US-174-0103 to ucinilo 61% bolesnika.

U 96., 144., 192., 240., 288. 1 384. tjednu supresija virusa, 1 biokemijski i seroloski odgovori
bili su odrzani uz nastavak lije¢enja tenofovirdizoproksilom (vidjeti tablice 4 i 5 nize).

Tablica 4: Parametri djelotvornosti u kompenziranih HbeAg negativnih bolesnika u 96.,
144.,192., 240., 288. i 384. tjednu lijeCenja u otvorenom ispitivanju

Ispitivanje 174-0102 (HBeAg negativni)

Parametard Tenofovirdizoproksil 245 mg Adefovirdipivoksil 10 mg prebacivanje na
n =250 tenofovirdizoproksil 245 mg
n=125
" b T T h :
Tjedan 96 | 144 | 102° | 240 | 288 | 384 | 96 | 144 | 102 |240) | 288" | 384"

HBVDNK (%) | 90 | 87 | 84 | 83 |80 | 74 | 89 | 838 | 87 | 84 | 84 | 76
< 400 kopija/ml
(< 69 1U/ml)

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

ALTd
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Serologija (%)

nestanak n/p | nip nfp [ nfp|nip| nlp [ nfp| nlp | nlp |nlp| nlp n/p

HBeAg/

serokonverzija n ‘ . .
0/0| o/0 | o/0 |0/0|o0/0| Y1 |o0]| 00 | 00 |00 | /1 |11

nestanak

HBsAg/

serokonverzija

@ Temelji se na algoritmu dugorotne promjene (LTE analiza) — Bolesnici koji su prekinuli sudjelovanje u
ispitivanju bilo kada prije 384. tjedna zbog postizanja protokolom definirane mjere ishoda i oni koji su dovrsili
384 tjedna lijecenja ukljuceni su u nazivnik.

b 48 tjedana dvostruko slijepog ispitivanja tenofovirdizoproksila nakon ¢ega slijedi 48 tjedana otvorenog
ispitivanja.

C 48 tiedana dvostruko slijepog ispitivanja adefovirdipivoksila nakon cega slijedi 48 tjedana otvorenog

ispitivanja tenofovirdizoproksila.

d Populacija kori$tena za analizu normalizacije ALT-a uklju¢ivala je samo bolesnike s razinom ALT-a iznad
GGN na pocetku ispitivanja.

€48 tiedana dvostruko slijepog ispitivanja tenofovirdizoproksila nakon ¢ega je slijedilo 96 tjedana otvorenog
ispitivanja.

f4g tjedana dvostruko slijepog ispitivanja adefovirdipivoksila nakon ¢ega je slijedilo 96 tjedana otvorenog
ispitivanja tenofovirdizoproksila.

948 tjedana dvostruko slijepog tenofovirdizoproksila nakon ¢ega je slijedilo 144 tjedna otvorenog lijecenja.

h 48 tjedana dvostruko slijepog adefovirdipivoksila nakon ¢ega je slijedilo 144 tjedana otvorenog lijeenja
tenofovirdizoproksilom.

i 48 tiedana dvostruko slijepog tenofovirdizoproksila nakon ¢ega je slijedilo 192 tjedna otvorenog lijecenja.

J 48 tjedana dvostruko slijepog adefovirdipivoksila nakon Gega je slijedilo 192 tjedna otvorenog lijeCenja
tenofovirdizoproksilom.

K" Jedan bolesnik u ovoj skupini postao je HBsAg negativan prvi put na kontrolnom pregledu u 240. tjednu i bio
je u ispitivanju u vrijeme prestanka prikupljanja podataka. Medutim u tog ispitanika nestanak HBsAg bio je
naposlijetku potvrden na sljede¢em kontrolnom pregledu.

|48 tjedana dvostruko slijepog ispitivanja tenofovirdizoproksila nakon cega slijedi 240 tjedana otvorenog
ispitivanja.

M 48 tjedana dvostruko slijepog ispitivanja adefovirdipivoksila nakon Cega slijedi 240 tjedana otvorenog
ispitivanja tenofovirdizoproksila.

N Prikazani brojevi su kumulativni postotci koji se temelje na Kaplan-Meierovoj analizi iskljucujuéi podatke
prikupljene nakon dodavanja emtricitabina otvorenom lije¢enju tenofovirdizorproksilom (KM-TDF).

048 tjedana dvostruko slijepog ispitivanja tenofovirdizoproksila nakon &ega slijedi 336 tjedana otvorenog
ispitivanja.
P4g tjedana dvostruko slijepog ispitivanja adefovirdipivoksila nakon ¢ega slijedi 336 tjedana otvorenog

ispitivanja tenofovirdizoproksila.
n/p = nije primjenjivo.

Tablica 5: Parametri djelotvornosti u kompenziranih HbeAg pozitivnih bolesnika u 96.,
144., 192., 240., 288. i 384. tjednu lije¢enja u otvorenom ispitivanju

Ispitivanje 174-0103 (HBeAg pozitivni)
Parametar® Tenofovirdizoproksil 245 mg Adefovirdipivoksil 10 mg prebacivanje na
n=176 tenofovirdizoproksil 245 mg
n=90
- b h T i 3
Tjedan 96 | 144 | 192 | 240 | 288 | 384 | 96 | 144 | 192 | 240 | 288 | 384°
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HBVDNK (%) | 76 | 72 | 68 | 64 61 5 | 74 | 71 72 66 65 61
< 400 kopija/ml
(<69 1U/ml)

ALT (%) 60 | 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
normaliziran

ALTA
Serologija (%)

nestanak 26/ | 29/ | 34/ | 38/ | 37/ | 30/ | 24/ | 33/ | 36/ | 38/ | 40/ | 35/
HBeAg/ 23 | 23 | 25 | 30 25 20 | 20 | 26 30 31 31 24
serokonverzija
5 | 8 | 11/ 11|/ 12|/ 15/I 6/ 8/ 8/ 10{ 11{ 31/I
nestanak HBg_Ag/ 4 6’ 8¢ 8 8 12 5 7° 7° 10 10 11
serokonverzija

& Temelji se na algoritmu dugoroéne promjene (LTE analiza) — Bolesnici koji su prekinuli sudjelovanje u
ispitivanju bilo kada prije 384. tjedna zbog postizanja protokolom definirane mjere ishoda i oni koji su dovrsili
384 tjedna lijeCenja ukljuceni su u nazivnik.

b 48 tjedana dvostruko slijepog ispitivanja tenofovirdizoproksila nakon cega slijedi 48 tjedana otvorenog
ispitivanja.

C 48 tjedana dvostruko slijepog ispitivanja adefovirdipivoksila nakon cega slijedi 48 tjedana otvorenog
ispitivanja tenofovirdizoproksila.

d Populacija koristena za analizu normalizacije ALT-a ukljudivala je samo bolesnike s razinom ALT-a iznad
GGN na pocetku ispitivanja.

€ 48 tjedana dvostruko slijepog ispitivanja tenofovirdizoproksila nakon ¢ega je slijedilo 96 tjedana otvorenog
ispitivanja.

fag tjedana dvostruko slijepog ispitivanja adefovirdipivoksila nakon ¢ega je slijedilo 96 tjedana otvorenog
ispitivanja tenofovirdizoproksila.

9 Prikazani brojevi su kumulativni postotci koji se temelje na Kaplan-Meierovoj analizi ukljudujuéi podatke
prikupljene nakon dodavanja emtricitabina otvorenom ispitivanju tenofovirdizoproksila (KM-I1TT).

h 48 tjedana dvostruko slijepog tenofovirdizoproksila nakon ¢ega je slijedilo 144 tjedna otvorenog lijecenja.

| 48 tjedana dvostruko slijepog adefovirdipivoksila nakon Cega je slijedilo 144 tjedana otvorenog lijeGenja
tenofovirdizoproksilom.

J 48 tjedana dvostruko slijepog tenofovirdizoproksila nakon ¢ega je slijedilo 192 tjedna otvorenog lijecenja.

K 48 tjedana dvostruko slijepog adefovirdipivoksila nakon ¢ega je slijedilo 192 tjedna otvorenog lijeCenja
tenofovirdizoproksilom.

| Prikazani brojevi su kumulativni postotci koji se temelje na Kaplan-Meierovoj analizi iskljucujué¢i podatke
prikupljene nakon dodavanja emtricitabina otvorenom lijeenju tenofovirdizorproksilom (KM-TDF).

M 48 tjedana dvostruko slijepog ispitivanja tenofovirdizoproksila nakon &ega slijedi 240 tjedana otvorenog
ispitivanja.

N 48 tjedana dvostruko slijepog ispitivanja adefovirdipivoksila nakon ¢ega slijedi 240 tjedana otvorenog
ispitivanja tenofovirdizoproksila.

O 48 tjedana dvostruko slijepog ispitivanja tenofovirdizoproksila nakon &ega slijedi 336 tjedana otvorenog
ispitivanja.

P48 tjedana dvostruko slijepog ispitivanja adefovirdipivoksila nakon cega slijedi 336 tjedana otvorenog
ispitivanja tenofovirdizoproksila.

Spareni podaci biopsije jetre na pocetku i u 240. tjednu ispitivanja bili su dostupni za 331/489
bolesnika koji su ostali u ispitivanjima GS-US-174-0102 i GS-US-174-0103 u 240. tjednu
(vidjeti tablicu 6 nize). 95% (225/237) bolesnika bez ciroze na pocetku i 99% (93/94)
bolesnika s cirozom na pocetku nisu imali nikakve promjene fibroze niti poboljsanje fibroze
(Ishakova ljestvica fibroze). Od 94 bolesnika s cirozom na pocetku (5-6 bodova na Ishakovoj
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ljestvici fibroze), 26% (24) nije imalo nikakve promjene u rezultatu na Ishakovoj ljestvici
fibroze, a 72% (68) je imalo regresiju ciroze do 240. tjedna 1 sniZen rezultat na Ishakovoj
ljestvici fibroze za najmanje 2 boda.

Tablica 6: HistoloSki odgovor (%) u kompenziranih HbeAg-negativnih i HbeAg-
pozitivnih ispitanika u 240. tjednu u usporedbi s pocetnim stanjem

Ispitivanje 174-0102
(HbeAg-negativni)

Ispitivanje 174-0103
(HbeAg-pozitivni)

Tenofovirdizoproksil | Adefovirdipivoksil| Tenofovirdizoproksil | Adefovirdipivoksil
245 mg 10 mg prebacivanje 245 mg 10 mg prebacivanje
n = 250¢ _na _ n=176C _ha :
tenofovirdizoproksil tenofovirdizoproksil
245 mg 245 mg
n = 1250 n = 90d
Histoloski 88 85 90 92
odgovora’b (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

a Populacija koja se koristila za histolosku analizu ukljucila je samo bolesnike s dostupnim podacima za
biopsiju jetre (podaci nedostaju = isklju¢eni) do 240. tjedna. Odgovor nakon dodavanja emtricitabina bio je
iskljuéen (ukupno 17 ispitanika u oba ispitivanja).

b Poboljsanje na Knodellovoj nekroupalnoj ljestvici za najmanje 2 boda bez pogorsanja rezultata na Knodellovoj
ljestvici za ocjenu fibroze.

C 48 tjedana dvostruko slijepog tenofovirdizoproksila nakon &ega je slijedilo 192 tjedna otvorenog lijegenja.

d 43 tjedana dvostruko slijepog adefovirdipivoksila nakon ¢ega je slijedilo 192 tjedna otvorenog lijeCenja
tenofovirdizoproksilom.

Iskustva u bolesnika s HIV istodobnom infekcijom Koji su prethodno lijeceni lamivudinom

U randomiziranom, kontroliranom, dvostruko slijepom 48-tjednom ispitivanju 245 mg
tenofovirdizoproksila u odraslih bolesnika s istodobnom infekcijom virusom HIV-1 i
kroni¢nim hepatitisom B, a koji su prethodno dobivali lamivudin (ispitivanje ACTG 5127),
srednja vrijednost razine HBV DNK u serumu na pocetku kod bolesnika randomiziranih u
skupini koja je dobivala tenofovir bila je 9,45 log,o kopija/ml (n = 27). LijeCenje s 245 mg
tenofovirdizoproksila povezano je s promjenom srednje vrijednosti u razini serumske HBV
DNK od pocetne vrijednosti kod bolesnika za koje postoje 48-tjedni podaci 0d-5,74 log,,
kopija/ml (n = 18). Osim toga, 61% bolesnika imalo je normalnu razinu ALT-a u 48. tjednu.

Iskustva u bolesnika s perzistentnom replikacijom virusa (ispitivanje GS-US-174-0106)
Djelotvornost i sigurnost 245 mg tenofovirdizoproksila ili 245 mg tenofovirdizoproksila u
kombinaciji s 200 mg emtricitabina ocijenjene su u randomiziranom, dvostruko slijepom
ispitivanju (ispitivanju GS-US-174-0106) u HBeAg negativnih i HBeAg pozitivnih odraslih
bolesnika koji su imali perzistentnu viremiju (HBV DNK > 1000 kopija/ml) za vrijeme
terapije s 10 mg adefovirdipivoksila tijekom vise od 24 tjedna. Na pocetku je 57% bolesnika
randomizirano na tenofovirdizoproksil nasuprot 60% bolesnika randomiziranih na
emtricitabin u kombinaciji s tenofovirdizoproksilom, a koji su bili prethodno lijeceni
lamivudinom. Ukupno u 24. tjednu, lijecenje tenofovirdizoproksilom rezultiralo je u 66%
bolesnika (35/53) s HBV DNK < 400 kopija/ml (< 69 1. J./ml) nasuprot 69% (36/52)
bolesnika lije¢enih emtricitabinom u kombinaciji s tenofovirdizoproksilom (p = 0,672).
Dodatno je 55% (29/53) bolesnika lijecenih tenofovirdizoproksilom imalo razine HBV DNK
koje nije bilo moguce detektirati (< 169 kopija/ml [< 29 L. J./ml]; limit kvantifikacije testa na
HBV Roche Cobas TagMan) nasuprot 60% (31/52) bolesnika lijecenih emtricitabinom u
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kombinaciji s tenofovirdizoproksilom (p = 0,504). Usporedbe izmedu terapijskih skupina
nakon 24. tjedna tesko je protumaciti, jer su ispitivaci imali mogucnost intenzivirati lijeCenje
emtricitabinom u kombinaciji s tenofovirdizoproksilom na otvoren nacin. Dugoro¢na
ispitivanja evaluacije Kkoristi/rizika dvojne terapije emtricitabinom u kombinaciji s
tenofovirdizoproksilom u bolesnika zarazenih samo virusom HBV su u tijeku.

Iskustva u bolesnika s dekompenziranom boleséu jetre u 48. tjednu (ispitivanje GS-US-174-
0108) Ispitivanje GS-US-174-0108 je randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje s aktivnom
kontrolom u kojem se procjenjuju sigurnost i djelotvornost tenofovirdizoproksila (n = 45),
emtricitabina u kombinaciji s tenofovirdizoproksilom (n = 45) i entekavira (n = 22) u
bolesnika s dekompenziranom bolesé¢u jetre. U skupini koja je primala tenofovirdizoproksil,
bolesnici su imali srednju vrijednost CPT rezultata 7,2, srednju vrijednost HBV DNK od 5,8
log,, kopija/ml i srednju vrijednosti serumskog ALT-a od 61 1. J./l na poéetku. Cetrdeset i dva
posto (19/45) bolesnika prethodno su primali lamivudin tijekom najmanje 6 mjeseci, a 20%
(9/45) bolesnika prethodno je bilo lije¢eno adefovirdipivoksilom i 9 od 45 bolesnika (20%)
imalo je na pocetku rezistenciju na lamivudin i/ili na adefovirdipivoksil zbog mutacije. Ko-
primarne mjere ishoda za sigurnost bile su prekid lijeCenja zbog nuspojave i potvrdenog
porasta kreatinina u serumu za > 0,5 mg/dl ili potvrdeni fosfat u serumu < 2 mg/dl.

U bolesnika ¢iji je CPT rezultat < 9, 74% (29/39) skupine koja je lijecena
tenofovirdizoproksilom 1 94% (33/35) skupine lijeCene emtricitabinom u kombinaciji s
tenofovirdizoproksilom postiglo je HBV DNK < 400 kopija/ml nakon 48 tjedana lijecenja.

Ukupno gledano, podaci dobiveni iz ovog ispitivanja previse su ograni¢eni da bi se iz njih
mogao izvuéi konacni zaklju¢ak o usporedbi emtricitabina u kombinaciji s
tenofovirdizoproksilom nasuprot tenofovirdizoproksila (vidjeti tablicu 7 nize).

Tablica 7: Parametri sigurnosti i djelotvornosti u dekompenziranih bolesnika u 48.
tjednu

Ispitivanje 174-0108
Parametar Tenofovirdizoproksil Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
245 mg tenofovirdizoproksil (0,5mg ili 1 mg)
(n =45) 245 mg (n=22)
(n =45)
Neuspjeh 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)
podnosljivosti (trajni
prekid ispitivanja
lijeka zbog
nuspojave)
n (%)*
Potvrdeno poviSenje 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
kreatinina u serumu
za > 0,5 mg/dl od
pocetne vrijednosti ili
potvrdene fosfate u
serumu < 0,2 mg/dI
n (%)°
HBYV DNK n (%) 31/44 (70%) 36/41 (88%) 16/22 (73%)
< 400 kopija/ml
n (%)
ALT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Normalan ALT

34

HALMED
23 - 07 - 2024
ODOBRENO




CPT rezultat 7127 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
smanjen za > 2 boda
od pocetne
vrijednosti

n (%)

Srednja vrijednost -0,8 -0,9 -1,3
promjene CPT
rezultata od pocetne
vrijednosti

Srednja vrijednost -1,8 -2,3 -2,6
promjene MELD
rezultata od pocetne
vrijednosti

a

p-vrijednost za usporedbu skupina koje primaju kombinirane lijekove koji sadrze tenofovir nasuprot skupine na
entekaviru = 0,622.
b

p-vrijednost za usporedbu skupina koje primaju kombinirane lijekove koji sadrze tenofovir nasuprot skupine na
entekaviru = 1,000.

Iskustva nakon 48 tjedana u ispitivanju GS-US-174-0108

Analiza podataka 0 ispitanicima koji nisu dovrsili ispitivanje/promjeni terapije = neuspjeh,
pokazala je da su 50% (21/42) ispitanika koji su primali tenofovirdizoproksil, 76% (28/37)
ispitanika koji su primali emtricitabin i tenofovirdizoproksil i 52% (11/21) ispitanika koji su
primali entekavir postigli HBV DNK < 400 kopija/ml u 168. tjednu.

Iskustva u bolesnika s HBV-om rezistentnim na lamivudin u 240 tjedana (ispitivanje GS-US-
174-0121) Djelotvornost i sigurnost 245 mg tenofovirdizoproksila procijenjene su u
randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju GS-US-174-0121 u HBeAg-pozitivnih
bolesnika i HBeAg-negativnih bolesnika (n = 280) s kompenziranom boles¢u jetre, viremijom
(HBV DNK > 1000 IU/ml) i genotipskim dokazom rezistencije na lamivudin (rtM2041/V +/-
rtL180M). Samo je petero bolesnika je na poc¢etku imalo mutacije povezane s rezistencijom
na adefovir. Stotinu Cetrdeset jedan 1 139 odraslih ispitanika bili su randomizirani u skupinu
koja je bila lijjecena tenofovirdizoproksilom, odnosno u skupinu koja je bila lijecena
emtricitabinom 1 tenofovirdizoproksilom. Pocetni demografski podaci bili su sli¢ni izmedu
dviju skupina lijeCenja: na pocetku je 52,5% ispitanika bilo HBeAg-negativno, 47,5% bilo
HBeAg-pozitivno, srednja razina HBV DNK-a bila je 6,5 log,, kopija/ml, odnosno srednji
ALT je iznosio 79 U/I.

Nakon 240 tjedana lijeCenja, 117 od 141 (83%) ispitanika randomiziranih u skupinu koja je
primala tenofovirdizoproksil imalo je HBV DNK < 400 kopija/ml, a kod 51 od 79 (65%)
ispitanika zabiljeZena je normalizacija ALT-a. Nakon 240 tjedana lijeCenja emtricitabinom i
tenofovirdizoproksilom, 115 od 139 (83%) ispitanika imalo je HBV DNK < 400 kopija/ml, a
kod 59 od 83 (71%) ispitanika zabiljezena je normalizacija ALT-a. Medu HBeAg-pozitivnim
ispitanicima randomiziranim u skupinu koja je primala tenofovirdizoproksil, u 16 od 65
(25%) ispitanika zabiljezen je nestanak HBeAg, a 8 od 65 (12%) ispitanika imalo je
serokonverziju kroz 240 tjedana. Medu HBeAg-pozitivnim ispitanicima randomiziranim u
skupinu koja je primala emtricitabin i tenofovirdizoproksil, u 13 od 68 (19%) ispitanika
zabiljezen je nestanak HBeAg, a 7 od 68 (10%) ispitanika imalo je anti-HBe serokonverziju
kroz 240 tjedana. Kod dva ispitanika randomizirana u skupinu koja je primala
tenofovirdizoproksil zabiljezen je nestanak HbeAg do 240. tjedna, ali ne i serokonverzija na
anti-HBs. Kod pet ispitanika randomiziranih u skupinu koja je primala emtricitabin i
tenofovirdizoproksil zabiljezen je nestanak HbsAg, s tim da su 2 od tih 5 ispitanika imala
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serokonverziju na anti-HBs.

Klinicka rezistencija

U 426 HBeAg negativnih bolesnika (GS-US-174-0102, n = 250) i HBeAg pozitivnih
(GS-US-174-0103, n = 176) bolesnika poc¢etno randomiziranih u skupinu dvostruko slijepog
lijeCenja tenofovirdizoproksilom, a potom prebacenih u skupinu otvorenog lijecenja
tenofovirdizoproksilom procjenjivala se promjena u genotipu HBV polimeraze u odnosu na
pocetne rezultate. Procjene genotipa provedene u svih bolesnika s vrijednostima HBY DNK >
400 kopija/ml u 48. (n = 39), 96. (n = 24), 144. (n = 6), 192. (n =5), 240. (n = 4), 288. (n = 6)
i 384. tjednu (n = 2) na monoterapiji tenofovirdizoproksilom pokazale su da se nisu razvile
mutacije povezane s rezistencijom na tenofovirdizoproksil.

U 215 HBeAg negativnih bolesnika (GS-US-174-0102, n = 125) i HBeAg pozitivnih
(GS-US-174-0103, n = 90) bolesnika pocetno randomiziranih u skupinu dvostruko slijepog
lijeCenja adefovirdipivoksilom, a potom prebacenih u skupinu otvorenog lijeCenja
tenofovirdizoproksilom procjenjivala se promjena u genotipu HBV polimeraze od pocetnih
rezultata. Procjene genotipa provedene u svih bolesnika s vrijednostima HBV DNK > 400
kopija/ml u 48. (n = 16), 96. (n =5), 144. (n = 1), 192. (n = 2), 240. (n=1), 288. (n = 1) i 384.
tjednu (n = 2) na monoterapiji tenofovirdizoproksilom pokazale su da se nisu razvile mutacije
povezane s rezistencijom na tenofovirdizoproksil.

U ispitivanju GS-US-174-0108, 45 bolesnika (ukljucuju¢i 9 bolesnika s mutacijama
povezanim s rezistencijom na lamivudin i/ili adefovirdipivoksil na pocetku) primalo je
tenofovirdizoproksil do 168 tjedana. Podaci o genotipu iz sparenih pocetnih rezultata te HBV
izolata tijekom lijeCenja bili su dostupni za 6/8 bolesnika s HBV DNK > 400 kopija/ml u 48.
tjednu. U tih izolata nisu utvrdene nikakve supstitucije aminokiselina povezane s
rezistencijom na tenofovirdisoproksil. Nakon 48. tjedna genotipska analiza provedena je za 5
ispitanika u skupini koja je primala tenofovirdizoproksil. Kod nijednog ispitanika nije
zabiljezena nikakva  supstitucija aminokiselina povezana s rezistencijom na
tenofovirdizoproksil.

U ispitivanju GS-US-174-0121, 141 bolesnik sa supstitucijama povezanima s rezistencijom na
lamivudin na pocetku ispitivanja primao je tenofovirdizoproksil 240 tjedana. Kumulativno, 4
pacijenta na TDF-u imala su viremijsku epizodu (HBV DNK > 400 kopija/ml) u posljednjoj
vremenskoj tocki. Za 2 od ta 4 pacijenta bili su dostupni sekvencijski podaci iz sparenih
pocetnih rezultata te HBV izolata tijekom lije¢enja. U tim izolatima nisu utvrdene nikakve
supstitucije aminokiselina povezane s rezistencijom na tenofovirdizoproksil.

U pedijatrijskom ispitivanju (GS-US-174-0115), 52 bolesnika (ukljucujuéi 6 bolesnika s
mutacijama povezanim s rezistencijom na lamivudin na pocetku) pocetno je slijepo primalo
tenofovirdizoproksil do 72 tjedna , a potom je 51/52 bolesnika prebafeno na otvoreno
lijeCenje tenofovirdisoproksilom (skupina TDF-TDF). Unutar ove skupine provedena je
genotipizacija u svih bolesnika s HBV DNK > 400 kopija/ml u 48. tjednu (n = 6), 72. tjednu
(n =5),), 96. tjednu (n = 4), 144. tjednu (n =2) i 192. tjednu (n = 3). Pedeset Cetiri pacijenta
(ukljucujuéi 2 pacijenta s mutacijama za rezistenciju na lamivudin na pocetku) pocetno je
slijepo  lije€eno  placebom 72 tjedna, nakon cega je 52/54 pacijenta lijeCeno
tenofovirdisoproksilfumaratom (skupina PLB-TDF). Unutar ove skupine provedena je
genotipizacija u svih pacijenata s HBV DNK > 400 kopija/ml u 96. tjednu (n=17),
144. tjednu (n =7) i 192. tjednu (n =8). U tim izolatima nisu utvrdene nikakve supstitucije
aminokiselina povezane s rezistencijom na tenofovirdisoproksil.
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U pedijatrijskom ispitivanju (GS-US-174-0144), podaci o genotipu iz uparenih izolata HBV-a
s pocetka ispitivanja i tijekom lijecenja tenofovirdizoproksilom bili su dostupni za 9 od 10
bolesnika s razinom HBV DNK > 400 kopija/ml u 48. tjednu. U tim izolatima nisu utvrdene
aminokiselinske supstitucije povezane s rezistencijom na tenofovirdizoproksil do 48. tjedna.

Pedijatrijska populacija

HIV-1: U ispitivanju GS-US-104-0321, 87 prethodno lijeenih bolesnika zarazenih virusom
HIV-1, u dobi od 12 do <18 godina starosti, primali su tenofovirdizoproksil (n = 45) ili
placebo (n = 42) u kombinaciji s optimiziranim pozadinskim rezimom (OBR) tijekom 48
tjedana. Zbog ograniCenja ispitivanja nije se dokazala korist od tenofovirdizoproksila u
usporedbi s placebom na temelju razina HIV-1 RNK u plazmi u 24. tjednu. Medutim, korist
se ocekuje u adolescentskoj populaciji na temelju ekstrapolacije rezultata za odrasle i
usporedivih farmakokinetickih podataka (vidjeti dio 5.2).

U bolesnika lije¢enih tenofovirdizoproksilom ili placebom, srednja vrijednost BMD Z-
rezultata lumbalne kraljeznice iznosila je -1,004 i -0,809, a srednja vrijednost BMD Z-
rezultata cijelog tijela bila je -0,866 i -0,584 na pocetku ispitivanja. Srednje vrijednosti
promjene u 48. tjednu (kraj dvostruko slijepe faze) bile su -0,215 i -0,165 u BMD Z-rezultatu
lumbalne kraljeznice te -0,254 1 -0,179 u ukupnom BMD Z-rezultatu cijelog tijela u
skupinama koje su primale tenofovirdizoproksil, odnosno placebo. Srednja vrijednost brzine
rasta BMD-a bila je manja u skupini koja je primala tenofovirdizoproksil u usporedbi sa
skupinom koja je primala placebo. U 48. tjednu 6 adolescenata u skupini koja je primala
tenofovirdizoproksil i jedan adolescent iz skupine koja je primala placebo imali su znacajan
gubitak BMD-a u lumbalnoj kraljeznici (definiran kao gubitak > 4%). U 28 bolesnika koji su
primali tenofovirdizoproksil tijekom 96 tjedana, BMD Z-rezultati su se snizili za -0,341 za
lumbalnu kraljeznicu i -0,458 za cijelo tijelo.

U ispitivanju GS-US-104-0352, 97 prethodno lije¢enih bolesnika u dobi od 2 do < 12 godina
sa stabilnom viroloSkom supresijom koji su prethodno bili lijeceni rezimima koji su sadrzavali
stavudin ili zidovudin bilo je randomizirano u skupine kojima se stavudin ili zidovudin
zamijenio tenofovirdizoproksilom (n = 48) ili u skupine koje su nastavile primati prvobitni
rezim (n = 49) 48 tjedana. U 48. tjednu, 83% bolesnika u skupini lijecenoj
tenofovirdizoproksilom 1 92% bolesnika u skupini lije¢enoj stavudinom ili zidovudinom
imalo je koncentracije HIV-1 RNK < 400 kopija/ml. Na razliku u udjelu bolesnika u kojih se
zadrzalo < 400 kopija/ml u 48. tjednu uglavnom je utjecao veci broj prekida lijeCenja u
skupini koja je primala tenofovirdizoproksil. Kada su iskljuéeni podaci koji su nedostajali,
91% bolesnika u skupini lijecenoj tenofovirdizoproksilom i 94% bolesnika u skupini lije¢enoj
stavudinom ili zidovudinom imalo je koncentracije HIV-1 RNK < 400 kopija/ml u 48. tjednu.

U pedijatrijskih bolesnika zabiljezena su snizenja BMD-a. Srednja vrijednost BMD Z-
rezultata lumbalne kraljeznice u bolesnika koji su bili lijeceni tenofovirdizoproksilom na
pocetku je iznosila -1,034, a u lijeCenih stavudinom ili zidovudinom -0,498, dok je srednja
vrijednost BMD Z-rezultata cijelog tijela u lijeCenih tenofovirdizoproksilom iznosila -0,471, a
u lijecenih stavudinom ili zidovudinom -0,386. Srednje vrijednosti promjene u 48. tjednu (na
kraju randomizirane faze) iznosile su 0,032 odnosno 0,087 u BMD Z-rezultatu lumbalne
kraljeznice i -0,184 odnosno -0,027 u BMD Z-rezultatu cijelog tijela u skupinama lijeCenima
tenofovirdizoproksilom odnosno stavudinom ili zidovudinom. Srednja vrijednost brzine
povecanja koStane mase Ilumbalne kraljeznice u 48. tjednu u skupini lijeenoj
tenofovirdizoproksilom bila je slicna onoj u skupini lijecenoj stavudinom ili zidovudinom.
Povecanje ukupne koStane mase bilo je manje u skupini lijecenoj tenofovirdizoproksilom
nego u skupini lijeenoj stavudinom ili zidovudinom. Jedan ispitanik lijeCen
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tenofovirdizoproksilom imao je znacajno (> 4%) smanjenje BMD-a lumbalne kraljeznice u
48. tjednu, dok to nije opazeno niti u jednog ispitanika lijeCenog stavudinom ili zidovudinom.
BMD Z-rezultat opao je za -0,012 u lumbalnoj kraljeznici te za -0,338 u cijelom tijelu u 64
ispitanika koji su bili lije¢eni tenofovirdizoproksilom tijekom 96 tjedana. BMD Z-rezultat nije
bio prilagoden za tjelesnu visinu i tezinu.

U ispitivanju GS-US-104-0352, 8 od 89 pedijatrijskih bolesnika (9,0 %) izlozenih
tenofovirdizoproksilu prekinulo je ispitivanje zbog Stetnih dogadaja povezanih s bubrezima.
Pet ispitanika (5,6 %) imalo je laboratorijske nalaze koji klinicki odgovaraju proksimalnoj
bubreznoj tubulopatiji, od kojih je njih 4 prekinulo lije¢enje tenofovirdizoproksilom (medijan
izlozenosti tenofovirdizoproksilu iznosio je 331 tjedan).

Kronicni hepatitis B: U ispitivanju GS-US-174-0115, 106 HBeAg-negativnih i HBeAg-
pozitivnih bolesnika u dobi od 12 do < 18 godina s kroni¢cnom HBV-infekcijom [HBV DNK
> 10° kopija/ml, poviseni ALT (> 2 x ULN) u serumu ili poviSene razine ALT-a u serumu u
prethodna 24 mjeseca] bilo je lijeCeno tenofovirdizoproksilom od 245 mg (n = 52) ili je
primalo placebo (n = 54) tijekom 72 tjedna. Ispitanici nisu smjeli biti prethodno lijeceni
tenofovirdizoproksilom, ali su mogli primati reZime na bazi interferona (> 6 mjeseci prije
probira) ili neku drugu peroralnu terapiju nukleozidima/nukleotidima za HBV koja nije
sadrzavala tenofovirdizoproksil (> 16 tjedana prije probira). U 72. tjednu, ukupno je 88%
(46/52) bolesnika u skupini lije¢enoj tenofovirdizoproksilom i 0% (0/54) bolesnika u skupini
lije¢enoj placebom imalo HBV DNK < 400 kopija/ml. U 74% (26/35) bolesnika u skupini
lije¢enoj tenofovirdizoproksilom ALT se normalizirao u 72. tjednu u usporedbi s 31% (13/42)
onih u skupini koja je primala placebo. Odgovor na lije¢enje tenofovirdizoproksilom bio je
usporediv u bolesnika koji prethodno nisu (n = 20) i onih koji jesu (n = 32) primali
nukleoz(t)idne lijekove, ukljucujuci bolesnike rezistentne na lamivudin (n = 6). Devedeset pet
posto bolesnika koji nisu prethodno primali nukleoz(t)idne lijekove, 84% bolesnika koji su
primali nukleoz(t)idne lijekove i 83% bolesnika rezistentnih na lamivudin postiglo je HBV
DNK < 400 kopija/ml u 72. tjednu. Trideset i jedan od 32 bolesnika koji su prije primali
nukleoz(t)idne lijekove primalo je i lamivudin. U 72. tjednu, 96% (27/28) imunoloski aktivnih
bolesnika (HBV DNK > 10° kopija/ml, ALT u serumu > 1,5 x GGN) u skupini lijeSenoj
tenofovirdizoproksilom i 0% (0/32) bolesnika u skupini koja je primala placebo imalo je HBV
DNK < 400 kopija/ml. Sedamdeset pet posto (21/28) imunoloski aktivnih bolesnika u skupini
lije¢enoj tenofovirdizoproksilom imalo je normalnu vrijednost ALT-a u 72. tjednu u
usporedbi s 34% (11/32) onih u skupini lije€enoj placebom.

Nakon 72 tjedna slijepog, randomiziranog lijeCenja, svaki se ispitanik mogao prebaciti na
otvoreno lije¢enje tenofovirdizoproksilom do 192. tjedna. Nakon 72 tjedna, odrzana je
viroloska supresija u bolesnika koji su primali dvostruko slijepo tenofovirdizoproksil nakon
Cega je slijedilo otvoreno lije¢enje tenofovirdizoproksilom (skupina TDF TDF): 86,5%
(45/52) pacijenata u skupini TDF TDF imalo je HBV DNK < 400 kopija/ml u 192. tjednu.
Kod bolesnika koji su primali placebo tijekom dvostruko slijepog perioda, udio pacijenata s
HBV DNK < 400 kopija/ml naglo je porastao nakon §to su poceli lijeCenje s otvorenim TDF
(skupina PLB TDF): 74,1% (40/54) pacijenata u skupini PLB TDF imalo je HBV DNK < 400
kopija/ml u 192. tjednu. U skupini TDF TDF udio pacijenata s normaliziranom razinom ALT
a u 192. tjednu bio je 75,8% (25/33) kod onih koji su na pocetku bili HBeAg pozitivni, te
100,0% (2 od 2 pacijenta) kod onih koji su na pocetku bili HBeAg negativni. Sli¢an postotak
pacijenata u skupinama TDF TDF i PLB TDF (37,5% odnosno 41,7%) imalo je anti HBe
serokonverziju do 192. tjedna.
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Podaci ispitivanja GS-US-174-0115 o mineralnoj gusto¢i kostiju (BMD, engl. Bone Mineral
Density) prikazani su u Tablici 8:

Tablica 8: Procjena mineralne gusto¢e kostiju na pocetku ispitivanja, u 72. i 192. tjednu

Na pocetku

72. tjedan

192. tjedan

TDF-TDF

PLB-TDF

TDF-TDF

PLB-TDF

TDF-TDF

PLB-TDF

Srednja
vrijednost (SD)
BMD Z-rezultata®
lumbalne
kraljeznice

-0,42
(0,762)

-0,26
(0,806)

-0,49
(0,852)

0,23
(0,893)

-0,37
(0,946)

-0,44
(0,920)

Promjena srednje
vrijednosti (SD)
BMD Z-rezultata®
lumbalne
kraljeznice u
odnosu na
pocetak

NP

NP

-0,06
(0,320)

0,10
(0,378)

0,02
(0,548)

-0,10
(0,543)

Srednja
vrijednost

BMD Z-rezultata®
cijelog tijela

-0,19
(1,110)

-0,23
(0,859)

—-0,36
(1,077)

-0,12
(0,916)

-0,38
(0,934)

-0,42
(0,942)

Promjena srednje
vrijednosti (SD)
BMD Z-rezultata®
cijelog tijela u
odnosu na
pocetak

NP

NP

-0,16
(0,355)

0,09
(0,349)

-0,16
(0,521)

-0,19
(0,504)

Smanjenje BMD-
a lumbalne
kraljeznice za
najmanje 6%"

NP

NP

1,9%
(1 pacijent
)

0%

3,8%
(2 pacijenta)

3,7%
(2 pacijenta)

Smanjenje BMD-
a cijelog tijela za
najmanje 6%"°

NP

NP

0%

0%

0%

1,9%
(1 pacijent)

Povecanje
srednje
vrijednosti BMD-
a lumbalne
kraljeznice u %

NP

NP

5,14%

8,08%

10,05%

11,21%

Povecanje
srednje
vrijednosti BMD-
a cijelog tijela
u%

NP

NP

3,07%

5,39%

6,09%

7,22%

NP = Nije primjenjivo

4BMD Z-rezultat nije prilagoden za tjelesnu visinu i teinu

® Primarne sigurnosne mjere ishoda kroz 72 tjedna

U ispitivanju GS-US-174-0144, 89 HBeAg negativih i HbeAg pozitivnih bolesnika u dobi od
2 do < 12 godina s kroni¢nim hepatitisom B lije¢eno je tenofovirdizoproksilom od 6,5 mg/kg
do najvece doze od 245 mg (n = 60) ili placebom (n = 29) jedanput na dan tijekom 48 tjedana.
Ispitanici nisu smjeli biti prethodno lijeceni tenofovirdizoproksilom, morali su imati razinu
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HBV DNK > 10° kopija/ml (~ 4,2 log;o IU/ml) i ALT > 1,5 x gornja granica normale (GGN)
na probiru. U 48. tjednu, ukupno je 77% (46 od 60) bolesnika u skupini lijecenoj
tenofovirdizoproksilom i 7% (2 od 29) bolesnika u skupini koja je primala placebo imalo
razinu HBV DNK < 400 kopija/ml (69 1U/ml). U 48. tjednu ALT se normalizirao u 66% (38
od 58) bolesnika u skupini lije¢enoj tenofovirdizoproksilom u usporedbi s 15% (4 od 27)
bolesnika u skupini koja je primala placebo. U dvadeset pet posto (14 od 56) bolesnika u
skupini koja je primala tenofovirdizoproksil i 24% (7 od 29) bolesnika u skupini koja je
primala placebo doslo je do HBeAg serokonverzije u 48. tjednu.

Odgovor na lijeCenje tenofovirdizoproksilom bio je usporediv u prethodno nelijecenih i
prethodno lijecenih ispitanika sa 76% (38/50) prethodno nelije¢nih 1 80% (8/10) prethodno
lijeenih ispitanika koji su postigli HBV DNK < 400 kopija/ml (< 69 IU/ml) u 48. tjednu.
Odgovor na lijeCenje tenofovirdizoproksilom takoder je bio sliCan u pocetno HBeAg
negativnih i HBeAg pozitivnih ispitanika sa 77% (43/56) HBeAg pozitivnih i 75,0% (3/4)
HBeAg negativnih ispitanika koji su postigli HBV DNK < 400 kopija/ml (69 1U/ml) u 48.
tjednu. Distribucija HBV genotipova na pocetku ispitivanja bila je slicna u skupinama
tenofovirdizoproksila i placeba. Vecina je ispitanika bila genotipa C (43,8%) ili D (41,6%) uz
manju i sli¢nu ucestalost genotipova A i B (6,7% svaki). Samo je jedan ispitanik randomiziran
u skupinu tenofovirdizoproksila imao genotip E na pocetku. Opcenito su odgovori na lijecenje
tenofovirdizoproksilom bili sli¢ni za genotipove A, B, C i E [75-100% ispitanika postiglo je
HBV DNK < 400 kopija/ml (69 1U/ml) u 48. tjednu] s manjom stopom odgovora u ispitanika
s infekcijom genotipom D (55%).

Nakon najmanje 48 tjedana slijepog, randomiziranog lijeCenja, svaki se ispitanik mogao
prebaciti na otvoreno lijeCenje tenofovirdizoproksilom do 192. tjedna. Nakon 48. tjedna,
viroloska supresija bila je odrzana u bolesnika koji su primali tenofovirdizoproksil u skopu
dvostruko  slijepog  lijeCenja nakon cega je uslijedilo otvoreno lijecenje
tenofovirdizoproksilom (skupina tenofovirdizoproksil-tenofovirdizoproksil): 83,3 % (50/60)
bolesnika u skupini tenofovirdizoproksil-tenofovirdizoproksil imalo je HBV DNA < 400
kopija/ml (69 IU/ml) u 192. tjednu. Medu bolesnicima koji su primali placebo tijekom
dvostruko slijepog razdoblja, udio bolesnika s HBV DNA < 400 kopija/ml naglo je porastao
nakon S§to su poceli otvoreno lijeCenje tenofovirdizoproksilom (skupina PLB-
tenofovirdizoproksil): 62,1 % (18/29) bolesnika u skupini PLB-tenofovirdizoproksil imalo je
HBVY DNA < 400 kopija/ml u 192. tjednu. U skupinama tenofovirdizoproksil-
tenofovirdizoproksil i PLB-tenofovirdizoproksil udio bolesnika s normaliziranom razinom
ALT-a u 192. tjednu bio je 79,3 % odnosno 59,3 % (na temelju kriterija srediSnjeg
laboratorija). Kod slicnog postotka ispitanika u skupinama tenofovirdizoproksil-
tenofovirdizoproksil i PLB-tenofovirdizoproksil (33,9 % odnosno 34,5 %) doslo je do HBeAg
serokonverzije do 192. tjedna. Ni u jednog ispitanika u te dvije ispitivane skupine nije doslo
do HBsAg serokonverzije u 192. tjednu. Stope odgovora na lije€enje tenofovirdizoproksilom
u 192. tjednu odrzale su se za sve genotipove: A, B i C (80 — 100 %), u skupini
tenofovirdizoproksil-tenofovirdizoproksil. U 192. tjednu opaZena stopa odgovora i dalje je
bila manja u bolesnika s infekcijom genotipom D (77 %), ali s poboljSanjem u usporedbi S
rezultatima nakon 48 tjedana (55 %).

Podaci o mineralnoj gusto¢i kostiju (BMD) iz ispitivanja GS-US-174-0144 sazeto su navedeni
u tablici 9:

Tablica 9: Ocjena mineralne gustoée kostiju na pocetku ispitivanja i u 48. tjednu i 192.
tjednu

| [ Na | 48. tjedan | 192. tjedan |
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Tenofo
virdizo
proksil

PLB

Tenofovirdiz
oproksil

PLB

Tenofovirdiz
oproksil-
tenofovirdizo
proksil

tenofovirdizopr

PLB -

oksil

Srednja vrijednost
(SD) BMD z-

rezultata® lumbalne
kraljeznice

0,02
(0,977)

-0,29
(1,229)

0,11
(0,983)

-0,11
(1,234)

0,20
(1,032)

-0,38
(1,344)

Promjena srednje
vrijednosti (SD)
BMD Z-

rezultatad
lumbalne
kraljeznice u
odnosu na pocetak

N/P

N/P

0,12
(0,411)

0,14
(0,330)

-0,15
(0,661)

0,21
(0,812)

Srednja
vrijednost
BMD Zz-
rezultata?
cijelog tijela

0,11
(0,743)

-0,05
(1,497)

0,34
(0,939)

0,20
(1,299)

0,56
(1,082)

0,31
(0,934)

Promjena srednje
vrijednosti (SD)
BMD Z-

rezultata? cijelog
tijela u odnosu na
pocetak

N/P

N/P

-0,18
(0,334)

0,22
(0,446)

-0,18
(1,020)

0,38
(0,934)

Smanjenjeb BMD-a
lumbalne
kraljeznice za
najmanje 4%

N/P

N/P

18,3%
(11 bolesnika)

6,9%
(2
bolesnika)

18,3 %

6,9 %

Smamjenjeb
BMD-a cijelog
tijela za
najmanje 4%

N/P

N/P

6,7%
(4 bolesnika)

0%

6,7 %

0%

Srednja
vrijednost
poveéanja BMD-
a lumbalne
kraljeznice U %

N/P

N/P

3,8%

7,6%

19,2 %

26,1 %

Srednja
vrijednost
poveéanja
BMD-a cijelog
tijela u %

N/P

N/P

4,5%

8,9%

23,7 %

27,7 %

N/P = nije primjenjivo

#Vise nijedan ispitanik nije imao smanjenja BMD-a za > 4 % nakon 48. tjedna

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja tenofovira
u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije s HIV-om i kroni¢nim hepatitisom B
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2

Farmakokineti¢ka svojstva
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Tenofovirdizoproksilsukcinat je ester topljiv u vodi, predlijek koji se in vivo brzo pretvara u
tenofovir i formaldehid.
Tenofovir se unutar stanica pretvara u tenofovirfosfat i u djelatni sastojak tenofovirdifosfat.

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene tenofovirdizoproksilsukcinata u bolesnika zarazenih HIV-om,

tenofovirdizoproksilsukcinat brzo se apsorbira i pretvara u tenofovir. Davanje visestrukih
doza tenofovirdizoproksilsukcinata uz obrok u HIV-om zarazenih bolesnika rezultiralo je
srednjim (% koeficijenta varijacije) vrijednostima Cmax tenofovira od 326 (36,6%) ng/ml,
AUC od 3324 (41,2%) ng-h/ml i C,;, od 64,4 (39,4%) ng/ml. Maksimalne se koncentracije
tenofovira zapazaju u serumu unutar jednoga sata nakon doziranja nataste te unutar dva sata
kada se uzima s hranom.

Oralna bioraspolozivost tenofovira iz tenofovirdizoproksila u bolesnika nataste bila je
priblizno 25%. Primjena tenofovirdizoproksila s obrokom bogatim mastima povecala je
oralnu bioraspolozivost, kod ¢ega se AUC vrijednost tenofovira povecala za priblizno 40%, a
Crax za priblizno 14%. Nakon prve doze tenofovirdizoproksila primijenjene nahranjenim
bolesnicima, medijan C., u serumu kretao se u rasponu od 213 do 375 ng/ml. Medutim,
primjena tenofovirdizoproksila s laganim obrokom nije imala znaCajan ucinak na
farmakokinetiku tenofovira.

Distribucija
Nakon intravenske primjene procijenjeno je da je volumen raspodjele tenofovira u stanju

dinamicke ravnoteze bio priblizno 800 ml/kg. Nakon peroralne primjene
tenofovirdizoproksilsukcinata tenofovir se raspodjeljuje u veéinu tkiva, kod ¢ega su najvise
koncentracije u bubregu, jetri i sadrzaju crijeva (neklinicka ispitivanja). In vitro vezanje
tenofovira za proteine plazme ili seruma bilo je manje od 0,7, odnosno 7,2%, u rasponu
koncentracija tenofovira od 0,01 do 25 pg/ml.

Biotransformacija

In vitro ispitivanja dokazala su da ni tenofovirdizoproksil ni tenofovir nisu supstrati za
CYP450 enzime. Stovise, u koncentracijama koje su znatno vise (priblizno 300 puta) od onih
koje su zapazene in vivo tenofovir nije inhibirao in vitro metabolizam lijekova koji se odvija
posredstvom bilo kojeg od glavnih humanih izooblika CYP450 ukljucenih u
biotransformaciju lijekova (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2ELl ili CYP1A1/2). U
koncentraciji od 100 umol/l tenofovirdizoproksil nije imao ucinka ni na koji od izooblika
CYP450, osim na CYP1A1/2, gdje je zapazeno malo (6%), ali statisticki znac¢ajno smanjenje
metabolizma supstrata CYP1A1/2. Na temelju tih podataka ne postoji vjerojatnost da ce
nastupiti klini¢ki znacajne interakcije koje ukljucuju tenofovirdizoproksilsukcinat i lijekove
koji se metaboliziraju pomocu CYP450.

Eliminacija

Tenofovir se prvenstveno izlucuje preko bubrega filtracijom 1 aktivnim tubularnim
transportnim sustavom, pri ¢emu Se 0ko 70-80% doze izlucuje u nepromijenjenom obliku u
mokraéi nakon intravenske primjene. Prividni klirens tenofovira je procijenjen da iznosi
otprilike 230 ml/h/kg (otprilike 300 ml/min). Bubrezni klirens je procijenjen da iznosi
otprilike 160 ml/h/kg (otprilike 210 ml/min), §to prelazi brzinu glomerularne filtracije. To
ukazuje na ¢injenicu da je aktivna tubularna sekrecija vaZan dio eliminacije tenofovira. Nakon
peroralne primjene, terminalno poluvrijeme eliminacije tenofovira iznosi priblizno 12 do 18
satl.
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Istrazivanja su utvrdila da put aktivnog tubularnog izlu¢ivanja tenofovira utice u proksimalne
tubularne stanice putem humanog organskog transportnog aniona (hOAT) 1 3 i izvire u urin
putem proteina 4 (MRP 4) viSestruko rezistentnog na lijekove.

Linearnost/nelinearnost
Farmakokinetika tenofovira je nezavisna od doze tenofovirdizoproksilsukcinata u rasponu
doza od 75 do 600 mg i nije pod utjecajem ponovljenih doza bilo koje jacine.

Dob
Nisu provedena farmakokineticka ispitivanja u starijih osoba (starijih od 65 godina).

Spol

Ograniceni farmakokineti¢ki podaci u zena ne ukazuju na veée ucinke vezane uz spol.

Etnicka pripadnost
Farmakokinetika nije posebno ispitivana u skupinama razli¢ite etnicke pripadnosti.

Pedijatrijska populacija

HIV-1: Farmakokinetika tenofovira u stanju dinamicke ravnoteze procijenjena je u 8
adolescentnih bolesnika zarazenih HIV-om (u dobi od 12 do 18) s tjelesnom tezinom > 35 kg.
Srednja vrijednost (+SD) C.c i1znosi 0,38 + 0,13 pg/ml, a AUC,, 3,39 + 1,22 pg-h/ml.
IzloZenost tenofoviru postignuta u adolescentnih bolesnika koji su primali peroralno dnevnu
dozu tenofovirdizoproksila od 245 mg bila je sli¢na izloZenosti postignutoj u odraslih koji su
primali dozu tenofovirdizoproksila od 245 mg jedanput na dan.

Kronicni hepatitis B: 1zlozenost tenofoviru, u stanju dinamicke ravnoteze, u adolescenata (u
dobi od 12 do < 18 godina) zarazenih HBV-om koji su primali peroralno dnevnu dozu
tenofovirdizoproksila od 245 mg bila je sli¢cna izlozenosti postignutoj u odraslih koji su
primali dozu tenofovirdizoproksila od 245 mg jedanput na dan.

Izlozenost tenofoviru u pedijatrijskih bolesnika inficiranih HBV-om u dobi od 2 do < 12
godina koji su primali oralne dnevne doze tenofovirdizoproksila od 6,5 mg/kg tjelesne mase
(u tabletama ili granulama) do najve¢e doze od 245 mg bila je slicna izloZenostima
postignutima u pedijatrijskih bolesnika inficiranih virusom HIV-1 u dobi od 2 do < 12 godina
koji su primali jednu dnevnu dozu tenofovirdizoproksila od 6,5 mg/kg do najvece doze od 245
mg tenofovirdizoproksila.

Farmakokineticka ispitivanja s tabletama tenofovirdizoproksila od 245 mg nisu provodena u
djece mlade od 12 godina ili s oSte¢enjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokineticki parametri tenofovira odredeni su nakon primjene jednokratne doze
tenofovirdizoproksila od 245 mg u 40 odraslih bolesnika koji nisu bili zarazeni virusom HIV-
a a ni virusom HBV-a, s razli¢itim stupnjevima ostec¢enja funkcije bubrega, definiranima
prema pocetnoj vrijednosti klirensa kreatinina (CrCl) (normalna funkcija bubrega kada je
CrCl > 80 ml/min; blago oste¢enje kod CrCl = 50-79 ml/min; umjereno ostec¢enje kod CrCl =
30-49 ml/min i teSko oStecenje kod CrCl = 10-29 ml/min). U usporedbi s bolesnicima s
normalnom funkcijom bubrega srednja se vrijednost (% koeficijenta varijacije) izlozenosti
tenofoviru povecala s 2.185 (12%) ng-h/ml u ispitanika s CrCl > 80 ml/min na 3.064 (30%)
ng-h/ml u bolesnika s blagim ostecenjem funkcije bubrega, 6.009 (42%) ng-h/ml u bolesnika s
umjerenim oStecenjem bubrega i 15.985 (45%) ng-h/ml u bolesnika s teskim oSte¢enjem
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bubrezne funkcije. Ocekuje se da ¢e preporuke doziranja u bolesnika s oste¢enjem funkcije
bubrega, uz povecane intervale doziranja, rezultirati viSim vrSnim plazmatskim
koncentracijama i1 nizim razinama Cmin U bolesnika s oSteenjem funkcije bubrega u
usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom bubrega. Klini¢ke implikacije toga nisu
poznate.

U bolesnika s bole$¢u bubrega u zavr$noj fazi (CrCl < 10 ml/min) kojima je potrebna
hemodijaliza koncentracije tenofovira izmedu dijaliza znatno su se povecale tijekom 48 sati i
dosegle srednju vrijednost C,., od 1032 ng/ml i srednju vrijednost AUC,,g, o0d 42,857
ng-h/ml.

Preporucuje se prilagoditi interval doziranja za dozu od 245 mg tenofovirdizoproksila u
odraslih bolesnika s klirensom kreatinina < 50 ml/min i u bolesnika koji ve¢ imaju bolest
bubrega u zavr$noj fazi i trebaju dijalizu (vidjeti dio 4.2).

Farmakokinetika tenofovira nije ispitana u bolesnika s klirensom kreatinina < 10 ml/min koji
nisu na hemodijalizi te u bolesnika sa ESRD-om koji se lijeCe peritonealnom dijalizom ili
drugim oblicima dijalize.

Farmakokinetika tenofovira u pedijatrijskih bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega nije
ispitana. Budu¢i da nema dostupnih podataka, nije moguce dati preporuku o doziranju (vidjeti
dijelove 4.214.4).

Ostecenje funkcije jetre

Jednokratna doza tenofovirdizoproksila od 245 mg primjenjena je odraslim bolesnicima bez
infekcije HIV-om, bez infekcije HBV-om, koji su imali razli€iti stupanj oste¢enja funkcije
jetre definiran prema Klasifikaciji Child-Pugh-Turcotte (CPT). Farmakokinetika tenofovira
nije se bitno izmijenila u ispitanika s oSte¢enjem funkcije jetre, $to navodi na zakljuc¢ak da u
tih ispitanika nije potrebno prilagodavati dozu. U normalnih ispitanika srednje vrijednosti
(%CV) Cax | AUC,_,, tenofovira bile su 223 (34,8%) ng/ml odnosno 2.050 (50,8%) ng-h/ml,
u usporedbi s 289 (46,0%) ng/ml i 2.310 (43,5%) ng-h/ml u ispitanika s umjerenim
oStecenjem funkcije jetre, te 305 (24,8%) ng/ml i1 2.740 (44,0%) ng-h/ml u ispitanika s teSkim
oSte¢enjem funkcije jetre.

Unutarstani¢na farmakokinetika

U neproliferiraju¢ih humanih mononuklearnih stanica periferne krvi (MSPK) utvrdeno je da
je poluvijek tenofovirdifosfata oko 50 sati, a poluvijek u fitohemaglutinin stimuliranom
MSPK-u oko 10 sati.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicka ispitivanja sigurnosne farmakologije ne ukazuju na poseban rizik za ljude. Nalazi
ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza provedenih na Stakorima, psima i majmunima pri
razinama ekspozicije viSim ili jednakim klinickim razinama ekspozicije te s mogucim
znaCajem za klinicku primjenu, ukljucuju toksi¢nost za bubrege i kosti i smanjenje
koncentracije fosfata u serumu.

Toksi¢nost za kosti dijagnosticirana je kao osteomalacija (kod majmuna) i snizena mineralna
gustoc¢a kostiju (BMD) (kod Stakora i1 pasa). U mladih odraslih Stakora 1 pasa toksi¢nost za
kosti pokazala se pri izloZenosti dozi > 5 puta vecoj od izloZenosti kod pedijatrijskih ili
odraslih bolesnika; toksi¢nost za kosti pojavila se u mladih zaraZzenih majmuna pri vrlo
visokim izloZenostima nakon supkutanog doziranja (> 40 puta veca izloZenost nego u
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bolesnika). Nalazi dobiveni ispitivanjima na Stakorima i majmunima pokazali su da postoji
smanjenje intestinalne apsorpcije fosfata, koje je bilo povezano s djelathom tvari, uz
potencijalno sekundarno smanjenje mineralne gustoce kostiju.

Ispitivanja genotoksi¢nosti dala su pozitivne rezultate u in vitro testu misjeg limfoma,
nepouzdane rezultate u jednom soju upotrijebljenom u Amesovom testu i slabo pozitivhe
rezultate UDS testa (test neplanirane DNK sinteze) na primarnim hepatocitima Stakora.
Medutim, rezultati su bili negativni u mikronukleus testu in vivo na ko$tanoj srzi misa.

Ispitivanja kancerogenosti peroralne primjene u Stakora i miSeva pokazala su tek nisku
incidenciju duodenalnih tumora, pri izuzetno visokoj dozi kod miSeva. Ti tumori vjerojatno
nisu relevantni za ljude.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti u Stakora i kuni¢a nisu pokazala ucinke na parenje,
plodnost, trudno¢u ili fetalne parametre. Ipak, tenofovirdizoproksil smanjio je indeks
prezivljenja i tezinu mladuncadi u perinatalnim i postnatalnim ispitivanjima toksi¢nosti pri
dozama toksi¢nim za majku.

Procjena rizika za okoli§ (ERA)
Djelatna tvar tenofovirdizoproksilsukcinat i njegovi glavni transformacijski produkti nisu
razgradivi u okolisu.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1  Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete

karmelozanatrij, umreZena
laktoza

magnezijev stearat (E470b)
celuloza, mikrokristali¢na (E460)
skrob, prethodno geliran

Film ovojnica

poli(vinilni alkohol) (E1203)

makrogol 3350 (E1521)

boja indigo carmine aluminium lake (E132)
titanijev dioksid (E171)

talk (E553Db)

6.2  Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3  Rok valjanosti

Neotvorena bocica: 60 mjeseci

6.4  Posebne mjere pri ¢cuvanju lijeka
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Lijek ne zahtijeva posebne uvjete uvanja.

6.5  Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica sadrzava 30 filmom oblozenih tableta i spremnik sa sredstvom za susenje (silikagel).
Bocica od polietilena visoke gustoce zatvorena je polipropilenskim sigurnosnim zatvaracem
za djecu.

Veli¢ina pakiranja: 30 filmom obloZenih tableta i 90 (3x30) filmom obloZenih tableta.

6.6  Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Alpha-Medical d.o.o.

Dragutina Golika 36

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-529695861

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 30. studenoga 2016.

Datum posljednje obnove odobrenja: 05. travnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

30. travnja 2024.
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