CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz, 200 mg + 245 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg emtrycytabiny (Emtricitabinum) i 245 mg tenofowiru
dizoproksylu (Tenofovirum disoproxilum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 216 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Blekitne tabletki powlekane w ksztatcie kapsutki o przyblizonych wymiarach 19 mm x 9 mm,

z wyttoczonym napisem ‘H’ na jednej stronie i ‘E29’ na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zakazenie HIV-1

Stosowanie produktu leczniczego Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz jest wskazane

w leczeniu w skojarzonym u dorostych z zakazeniem HIV-1 (patrz punkt 5.1).

Stosowanie produktu leczniczego Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz jest takze wskazane
w leczeniu mtodziezy z zakazeniem HIV-1, z opornosécig na NRTI albo toksyczno$ciami
wykluczajacymi stosowanie lekow pierwszego rzutu (patrz punkty 4.2, 4.41 5.1).

Profilaktyka przedekspozycyjna (ang. pre-exposure prophylaxis, PrEP)

Produkt leczniczy Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz jest wskazany w potaczeniu

z zasadami bezpiecznego seksu w profilaktyce przedekspozycyjnej u dorostych i mtodziezy z grupy
wysokiego ryzyka w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia HIV-1 droga ptciowg (patrz punkty 4.2, 4.4
15.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczgte przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu zakazenia HIV.

Dawkowanie

Leczenie zakazenia HIV u dorostych i mlodziezy w wieku od 12 lat, o masie ciata co najmniej 35 kg
Jedna tabletka raz na dobe.

Zapobieganie zakazeniu HIV u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata co

najmniej 35 kg
Jedna tabletka raz na dobe.
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Jesli konieczne bedzie przerwanie leczenia lub modyfikacja dawki jednego ze sktadnikdéw produktu
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz, dostgpne sa produkty lecznicze zawierajace sama
emtrycytabing lub sam tenofowir dizoproksyl do leczenia zakazenia HIV-1. Nalezy zapoznac si¢

z tre$cig Charakterystyk Produktow Leczniczych tych lekow.

Jesli pacjent pominat dawke produktu leczniczego Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz

i mineto mniej niz 12 godzin od zwyktej pory przyjmowania dawki, powinien jak najszybciej przyjac
lek i powrdci¢ do zwyktego schematu dawkowania. Jesli od pominigtej dawki produktu Emtricitabine
+ Tenofovir disoproxil Sandoz min¢to wigcej niz 12 godzin i zbliza si¢ czas przyjgcia nastepne;j
dawki, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki, tylko powroci¢ do zwyklego schematu dawkowania.

Jesli w ciggu 1 godziny od przyjecia produktu leczniczego Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Sandoz u pacjenta wystgpia wymioty, powinien on przyjac kolejng tabletke. Jesli wymioty wystapia
p6zniej niz po 1 godzinie od przyjecia produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz, nie
nalezy przyjmowac drugiej dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Emtrycytabina i tenofowir sa wydalane przez nerki i u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek zwigksza
si¢ narazenie na dzialanie obu substancji czynnych (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dorosli z zaburzeniami czynnosci nerek

U o0s6b z klirensem kreatyniny (Clkr) <80 ml/min produkt Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Sandoz nalezy stosowac tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia przewyzszajg mozliwe
zagrozenia. Patrz tabela 1.

Tabelal Zalecone dawkowanie u doroslych z zaburzeniami czynnosci nerek
Leczenie zakazenia HIV-1 Profilaktyka
przedekspozycyjna

Lekkie zaburzenia

czynnosci nerek
(Clkr 50-80 ml/min)

Ograniczone dane z badan
klinicznych przemawiajg za
dawkowaniem raz na dobe¢ (patrz
punkt 4.4).

Ograniczone dane z badan
klinicznych przemawiaja za
dawkowaniem raz na dob¢ u
niezakazonych HIV-1 0s6b z
klirensem kreatyniny

60-80 ml/min. Nie zaleca si¢
stosowania u niezakazonych
HIV-1 0s6b z klirensem
kreatyniny <60 ml/min, gdyz
takie leczenie nie zostato
zbadane w tej populacji (patrz
punkty 4.4

i5.2).

Umiarkowane zaburzenia
czynnosci nerek
(Clkr 30-49 ml/min)

Zaleca si¢ podawanie co 48 godzin
na podstawie danych
farmakokinetycznych z modelowania
pojedynczej dawki emtrycytabiny i
tenofowiru dizoproksylu u
niezakazonych HIV 0séb z
zaburzeniami czynno$ci nerek
réznego stopnia (patrz punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ stosowania w tej
populacji.

Ciezkie zaburzenia

Nie zaleca si¢ stosowania, gdyz

Nie zaleca si¢ stosowania w tej
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czynnosci nerek (Clkr postac tabletek ztozonych populacji.
<30 ml/min) i pacjenci uniemozliwia odpowiednie
poddawani hemodializie zmniejszenie dawki.

Drzieci i mtodziez z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentow w wieku ponizej 18 lat z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkty
441i5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci emtrycytabiny z tenofowirem dizoproksylem
u dzieci w wieku ponizej 12 lat (patrz punkt 5.2).

Sposoéb podawania

Podanie doustnie. Preferowane jest podawanie produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz
z positkiem.

Tabletki mozna rozkruszy¢, zmieszac z co najmniej 100 ml wody, soku pomaranczowego lub
winogronowego i natychmiast zazy¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie w profilaktyce przedekspozycyjnej u 0so6b z nieznanym lub dodatnim statusem HIV-1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Przeniesienie zakazenia HIV

Chociaz wykazano, ze skuteczna supresja wirusa za pomoca terapii przeciwretrowirusowej znacznie
zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia drogg plciowsa, nie mozna wykluczy¢ resztkowego ryzyka.
Nalezy przestrzega¢ srodkdéw ostroznosci w celu unikniecia przeniesienia zakazenia HIV, zgodnie

z wytycznymi krajowymi.

Pacjenci zakazeni szczepami HIV-1 zawierajacymi mutacje

Nalezy unika¢ stosowania produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz u poddawanych
wczesniej terapii przeciwretrowirusowej pacjentow zakazonych szczepami HIV-1 zawierajacymi
mutacje K65R (patrz punkt 5.1).

Ogdlna strategia zapobiegania zakazeniu HIV-1

Produkt Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz nie zawsze skutecznie zapobiega zakazeniu
HIV-1. Nieznany jest czas do powstania ochrony po rozpoczeciu jego stosowania.

Produkt Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz nalezy stosowa¢ tylko w profilaktyce
przedekspozycyjnej, jako cze¢$¢ ogdlnej strategii zapobiegania zakazeniu HIV-1, obejmujacej
stosowanie innych metod zapobiegania zakazeniu HIV-1 (tj. stale i prawidlowe uzycie prezerwatyw,
znajomo$¢ statusu HIV-1, regularne badanie w celu wykrycia innych zakazen przenoszonych droga
plciows).

Ryzyko opornosci w przypadku niewykrytego zakazenia HIV-1

Produkt Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz nalezy stosowa¢ wylacznie w celu zmniejszenia
ryzyka zakazenia HIV-1 u 0séb z potwierdzonym ujemnym statusem HIV (patrz punkt 4.3). W trakcie
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stosowania produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz w profilaktyce przedekspozycyjnej
nalezy czesto weryfikowa¢ ujemny status HIV pacjenta (np. co najmniej raz na 3 miesigce), stosujac
ztozony test antygen/przeciwciato.

Sam produkt Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz nie stanowi pelnego schematu leczenia
HIV-1, a u 0s6b z niewykrytym zakazeniem HIV-1, przyjmujacych tylko emtrycytabing

z tenofowirem dizoproksylem, odnotowano mutacje HIV-1 niosace opornosc.

W razie wystgpienia objawow klinicznych wskazujacych na ostre zakazenie wirusowe

i podejrzewania, ze w ostatnim czasie (<1 miesigca) miato miejsce narazenie na HIV-1, podawanie
produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz nalezy opdzni¢ o co najmniej jeden miesiac,
a przed rozpoczeciem jego stosowania w profilaktyce przedekspozycyjnej nalezy potwierdzi¢ status
HIV-1.

Znaczenie przestrzegania zaleconego stosowania

Skutecznos¢ emtrycytabiny z tenofowirem w zmniejszaniu ryzyka zakazenia HIV-1 $cisle wiaze si¢ ze
stopniem przestrzegania zalecen, co wykazano na podstawie mierzalnego stgzenia substancji czynnej
we krwi (patrz punkt 5.1). Osobom niezakazonym HIV-1 nalezy i czgsto przypomina¢ o konieczno$ci
Scislego przestrzegania zalecanego schematu dawkowania dobowego produktu Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Sandoz.

Pacjenci z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C

U zakazonych HIV-1 pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C
otrzymujacych leczenie przeciwretrowirusowe istnieje zwigkszone ryzyko cigezkich i mogacych
prowadzi¢ do zgonu dziatan niepozgdanych dotyczacych watroby. Podczas leczenia zakazenia HIV
u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus,
HBYV) lub wirusem zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV) lekarze powinni
uwzglednia¢ aktualne wytyczne dotyczace terapii zakazenia HIV.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci emtrycytabiny z tenofowirem
dizoproksylem w profilaktyce przedekspozycyjnej (PrEP) u pacjentéw zakazonych HBV lub HCV.

W razie jednoczesnej terapii przeciwwirusowej z powodu zapalenia watroby typu B lub C nalezy
zapoznac si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktow Leczniczych stosowanych lekow. Patrz
takze nizej ,,Stosowanie z ledipaswirem i sofosbuwirem lub sofosbuwirem i welpataswirem”.

Tenofowir (dizoproksyl) jest wskazany do leczenia HBV, a w badaniach farmakodynamicznych
emtrycytabina wykazywata aktywno$¢ przeciw HBV. Nie okreslono jednak bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu szczegolnie u pacjentow
z przewlektym zakazeniem HBV.

Przerwanie stosowania produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz u pacjentéw
zakazonych HBV moze by¢ zwigzane z cigzkim zaostrzeniem zapalenia watroby. U pacjentow
zakazonych HBV, ktorzy przerwali przyjmowanie produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Sandoz, nalezy $cisle kontrolowac¢ zarowno stan kliniczny, jak 1 wyniki badan laboratoryjnych, przez
co najmniej kilka miesigcy po zaprzestaniu leczenia. W razie konieczno$ci moze by¢ uzasadnione
wznowienie leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B. U pacjentdw z zaawansowana choroba
watroby lub marsko$cia watroby nie zaleca si¢ przerywania leczenia, gdyz zaostrzenie zapalenia
watroby po leczeniu moze prowadzi¢ do dekompensacji czynnosci watroby.

Choroba watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci emtrycytabiny z tenofowirem
dizoproksylem u pacjentdow ze znaczacymi zaburzeniami czynnosci watroby. Farmakokinetyke
tenofowiru badano u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby i modyfikacja dawki nie jest u nich
konieczna. Farmakokinetyka emtrycytabiny u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie byta
badana, ale ze wzglgdu na jej minimalny metabolizm watrobowy i wydalanie przez nerki jest mato
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prawdopodobne, aby u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby konieczna byta zmiana dawki
produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz (patrz punkty 4.2 1 5.2).

U pacjentow z zakazeniem HIV-1 i zaburzeniami czynno$ci watroby, w tym z przewlektym czynnym
zapaleniem watroby, czeSciej notuje si¢ nieprawidtowg czynno$¢ watroby podczas skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Pacjentdéw tych nalezy
obserwowac¢ zgodnie ze standardowa praktyka. Jesli wystapig u nich objawy nasilenia si¢ choroby
watroby, nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zaprzestanie leczenia.

Dzialania na nerki 1 kosci u dorostych

Wptyw na nerki

Emtrycytabina i tenofowir sg wydalane gtéwnie przez nerki, w procesie filtracji klebuszkowej

i czynnego wydzielania kanalikowego. Podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu zglaszano
niewydolno$¢ nerek, zaburzenia czynno$ci nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny, hipofosfatemig
1 zaburzenia czynnoS$ci kanalika blizszego nerki (w tym zespdt Fanconi’ego), patrz punkt 4.8.

Kontrolowanie czynnosci nerek

Przed rozpoczeciem stosowania produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz w leczeniu
zakazenia HIV-1 lub w profilaktyce przedekspozycyjnej zaleca si¢ u wszystkich pacjentow obliczenie
klirensu kreatyniny.

U 0s6b bez czynnikow ryzyka choroby nerek zaleca si¢ kontrolowanie czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny i st¢zenie fosforanow w surowicy) po uptywie dwoch do czterech tygodni leczenia, po
trzech miesigcach leczenia, a nastepnie co trzy do sze$ciu miesigcy.

U pacjentow z ryzykiem choroby nerek konieczne jest czestsze kontrolowanie czynnosci nerek.
Patrz takze nizej ,,Jednoczesne podawanie innych produktéw leczniczych”.

Postepowanie w przypadku zaburzen czynnosci nerek u pacjentow z zakazeniem HIV-1

Jesli u ktoregokolwiek pacjenta otrzymujacego emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl stezenie
fosforanéw w surowicy wynosi <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub gdy klirens kreatyniny zmniejszy? si¢ do
<50 ml/min, nalezy w ciagu jednego tygodnia powtornie oceni¢ czynnos¢ nerek, w tym oznaczy¢
stezenie glukozy i potasu we krwi oraz stezenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8 ,,zaburzenia
czynno$ci kanalika blizszego nerki”). U pacjentow z klirensem kreatyniny zmniejszonym do

<50 ml/min lub stezeniem fosforanow w surowicy zmniejszonym do <1,0 mg/dl (0,32 mmol/l) nalezy
rowniez rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz.
Odstawienie produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz nalezy rowniez rozwazy¢

w przypadku postepujacego pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano zadnej innej
przyczyny.

Bezpieczenstwo nefrologiczne stosowania emtrycytabiny z tenofowirem dizoproksylem badano tylko
w bardzo ograniczonym stopniu u zakazonych HIV-1 pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny <80 ml/min). U zakazonych HIV-1 pacjentow z klirensem kreatyniny 30—49
ml/min zalecane jest dostosowywanie odstgpow miedzy dawkami (patrz punkt 4.2). Ograniczone dane
kliniczne wskazuja, ze wydtuzona przerwa miedzy kolejnymi dawkami nie jest optymalna i mogtaby
spowodowac zwigkszenie toksyczno$ci z mozliwo$cia niewtasciwej odpowiedzi. Ponadto w matym
badaniu klinicznym w podgrupie pacjentow z klirensem kreatyniny miedzy 50 i 60 ml/min,
otrzymujacych co 24 godziny tenofowir dizoproksyl w skojarzeniu z emtrycytabina, odnotowano
2-4-krotnie wigksze narazenie na tenofowir i pogarszajaca si¢ czynno$¢ nerek (patrz punkt 5.2).
Dlatego podczas stosowania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu u pacjentow z klirensem
kreatyniny <60 ml/min nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka i uwaznie kontrolowac
czynnos$¢ nerek. Dodatkowo u pacjentéw otrzymujacych produkt Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Sandoz z wydtuzonymi przerwami miedzy kolejnymi dawkami nalezy $cisle obserwowac odpowiedz
kliniczng na leczenie. Nie zaleca si¢ stosowania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) i u pacjentéw
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wymagajgcych hemodializy, gdyz nie mozna odpowiednio zmniejszy¢ dawki stosujac tabletki ztozone
(patrz punkty 4.2 1 5.2).

Postepowanie w przypadku zaburzen czynnosci nerek w profilaktyce przedekspozycyjnej

Nie badano stosowania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu u niezakazonych HIV-1 0so6b

z klirensem kreatyniny <60 ml/min, dlatego nie jest ono zalecane w tej populacji. Jesli u
ktoregokolwiek pacjenta otrzymujacego emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl w profilaktyce
przedekspozycyjnej stgzenie fosforanow w surowicy wynosi <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) lub gdy klirens
kreatyniny zmniejszyt si¢ do <60 ml/min, nalezy w ciggu jednego tygodnia powtornie oceni¢ czynnosé
nerek, w tym oznaczy¢ st¢zenie glukozy i potasu we krwi oraz stezenie glukozy w moczu (patrz punkt
4.8 ,,zaburzenia czynnosci kanalika blizszego nerki”). U pacjentow z klirensem kreatyniny
zmnigjszonym do <60 ml/min lub st¢zeniem fosforandw w surowicy zmniejszonym do <1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l) nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu.
Odstawienie produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz nalezy réwniez rozwazy¢ w razie
postepujacego pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano zadnej innej przyczyny.

Wptyw na kosci

Zmiany w obrgbie kosci, takie jak osteomalacja, moggce objawiaé si¢ jako utrzymujacy si¢ lub
nasilajgcy si¢ bol kosci oraz moggce niekiedy przyczynia¢ si¢ do ztaman, moga by¢ zwigzane

z zaburzeniami czynnosci kanalikow blizszych nerki, wywotanymi przez tenofowir dizoproksyl (patrz
punkt 4.8). Tenofowir dizoproksyl moze réwniez powodowac zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci
(BMD, ang. bone mineral density).

Leczenie zakazenia HIV-1

W trakcie trwajacego 144 tygodnie kontrolowanego badania klinicznego (GS-99-903), w ktérym
porownywano tenofowir dizoproksyl i stawudyne, oba w skojarzeniu z lamiwudynag i efawirenzem u
pacjentow uprzednio nieleczonych przeciwretrowirusowo, w obu leczonych grupach zaobserwowano
niewielkie zmniejszenie BMD biodra i kr¢gostupa. Zmniejszenie BMD kregostupa 1 zmiany warto$ci
biomarkeréw koscca w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi byty znaczaco wicksze w grupie
przyjmujacej tenofowir dizoproksyl w 144. tygodniu leczenia. Zmniejszenie BMD biodra byto
znaczaco wigksze w tej grupie pacjentow do 96. tygodnia leczenia. Jednak w tym badaniu po 144
tygodniach nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka ztaman ani dowodow wskazujgcych na znaczace
klinicznie zmiany w obrgbie kosci.

W innych badaniach (prospektywnych i przekrojowych) najwigksze zmniejszenia BMD obserwowano
u pacjentow leczonych tenofowirem dizoproksylem stanowigcym element schematu zawierajacego
wzmocniony inhibitor proteazy. Ogolnie, w konteks$cie zmian w obrebie kosci, zwigzanych ze
stosowaniem tenofowiru dizoproksylu, oraz ograniczonych danych dtugoterminowych dotyczacych
wptywu tenofowiru dizoproksylu na zdrowie kos$ci oraz ryzyko wystapienia ztamania, u pacjentow

z osteoporozg narazonych na wysokie ryzyko ztaman nalezy rozwazy¢ alternatywne schematy
leczenia. Jesli podejrzewa si¢ lub stwierdzi wystepowanie zmian w obrebie kos$ci, nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednia konsultacje.

Profilaktyka przedekspozycyjna

W badaniach klinicznych z udzialem oséb niezakazonych HIV-1 zaobserwowano niewielkie
zmnigjszenie BMD. W badaniu u 498 mezczyzn srednia zmiana BMD wobec warto$ci poczatkowych
do 24. tygodnia siggata od -0,4% do -1,0% dla kosci biodra, krggostupa, gtowy kosci udowej i kretarza
w grupie codziennie przyjmujacej profilaktycznie emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl (n=247)

w pordéwnaniu z placebo (n=251).

Whplyw na nerki i kosci u dzieci 1 mlodziezy

Nie ma pewnosci co do dlugoterminowego wptywu na nerki i ko$ci tenofowiru dizoproksylu
stosowanego w leczeniu zakazenia HIV-1 u dzieci i mlodziezy oraz dtugoterminowego wptywu na
nerki i kosci emtrycytabiny z tenofowirem stosowanej w profilaktyce przedekspozycyjnej u
niezakazonej mtodziezy (patrz punkt 5.1). Ponadto, nie mozna catkowicie potwierdzi¢ odwracalnosci
toksycznego wptywu na nerki po przerwaniu leczenia tenofowirem dizoproksylem zakazenia HIV-1
lub przerwaniu stosowania emtrycytabiny z tenofowirem w profilaktyce przedekspozycyjnej. Zaleca
si¢ podejscie wielodyscyplinarne w celu dokonania indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka
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zastosowania emtrycytabiny z tenofowirem w leczeniu zakazenia HIV-1 lub w profilaktyce
przedekspozycyjnej, podjecie decyzji o odpowiednim monitorowaniu w czasie leczenia (wlacznie z
decyzja o zaprzestaniu leczenia) oraz rozwazenia konieczno$ci suplementacji. Stan pacjentow
otrzymujacych emtrycytabing z tenofowirem w profilaktyce przedekspozycyjnej nalezy poddawaé
ponownej ocenie podczas kazdej wizyty kontrolnej w celu ustalenia, czy ryzyko zakazenia HIV-1 jest
nadal duze. Podczas dlugotrwalego stosowania emtrycytabiny z tenofowirem nalezy ocenia¢ stosunek
ryzyka zakazenia HIV-1 wobec mozliwego wptywu leku na nerki i kosci.

Wphyw na nerki

W badaniu klinicznym GS-US-104-0352 opisano dziatania niepozadane dotyczace nerek
odpowiadajace zaburzeniom czynnosci kanalika blizszego nerki, wystepujace u dzieci i mtodziezy
w wieku od 2 do <12 lat zakazonych HIV-1 (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Monitorowanie czynnosci nerek

Czynnos¢ nerek (klirens kreatyniny i stezenie fosforanow w surowicy) nalezy oceni¢ przed
rozpoczeciem stosowania emtrycytabiny z tenofowirem w leczeniu zakazenia HIV-1 i w profilaktyce
przedekspozycyjnej, i kontrolowac¢ ja w trakcie leczenia, tak jak u dorostych (patrz wyzej).

Postepowanie w przypadku zaburzen czynnosci nerek

Jezeli u ktoregokolwiek pacjenta z grupy dzieci i mlodziezy otrzymujgcego emtrycytabing

z tenofowirem dizoproksylem stwierdzone zostanie st¢zenie fosforanow w surowicy <3,0 mg/dl
(0,96 mmol/l), nalezy w ciagu jednego tygodnia powtornie oceni¢ czynnos$¢ nerek, w tym oznaczy¢
stezenie glukozy i potasu we krwi oraz stezenie glukozy w moczu (patrz punkt 4.8, zaburzenia
czynnosci kanalika blizszego nerki).W razie podejrzewania lub wykrycia nieprawidtowej czynnosci
nerek nalezy skonsultowac si¢ z nefrologiem, aby rozwazy¢ przerwanie stosowania emtrycytabiny
z tenofowirem. Przerwanie stosowania nalezy réwniez rozwazy¢ w przypadku postepujacego
pogarszania si¢ czynnosci nerek, jesli nie rozpoznano zadnej innej przyczyny.

Jednoczesne podawanie innych produktow leczniczych i ryzyko toksycznego dziatania na nerki
Obowigzuja te same zalecenia, co u 0sob dorostych (patrz nizej ,,Jednoczesne podawanie innych
produktéw leczniczych”).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania emtrycytabiny z tenofowirem dizoproksylem u pacjentow w wieku ponizej
18 lat z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2). Nie nalezy rozpoczynac stosowania
emtrycytabiny z tenofowirem dizoproksylem u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci nerek,

a stosowanie nalezy przerwac u tych pacjentéw, u ktorych w czasie stosowania emtrycytabiny

z tenofowirem dizoproksylem wystapia zaburzenia czynno$ci nerek.

Wptyw na kosci

Stosowanie tenofowiru dizoproksylu moze powodowaé zmniejszenie BMD. Wplyw zwiagzanych z
tenofowirem dizoproksylem zmian BMD na dlugotrwaty stan zdrowotny kosci i przyszte ryzyko
ztaman jest niejasny (patrz punkt 5.1).

W razie podejrzewania lub wykrycia nieprawidtowosci dotyczacych kosci w trakcie stosowania
emtrycytabiny z tenofowirem u dzieci i mtodziezy nalezy skonsultowac si¢ z endokrynologiem i (lub)

nefrologiem.

Masa ciala i parametry metaboliczne

Podczas leczenia przeciwretrowirusowego moze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata oraz st¢zenia
lipidow i glukozy we krwi. Takie zmiany mogg by¢ czeSciowo zwigzane z opanowaniem choroby

i stylem zycia. W odniesieniu do lipidow, w niektorych przypadkach istnieja dowody, ze zmiany te
wynikajg z leczenia, podczas gdy w odniesieniu do zwigkszenia masy ciata nie ma przekonujacych
dowodow na powigzanie z konkretnym leczeniem. Kontrolowanie st¢zenia lipidow i glukozy we krwi
okreslajg ustalone wytyczne dotyczace leczenia zakazenia HIV. Zaburzenia gospodarki lipidowe;j
nalezy leczy¢ we wlasciwy klinicznie sposob.
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Zaburzenia czynnos$ci mitochondriow po ekspozyciji w okresie zycia plodowego

Analogi nukleozydéw i nukleotydow moga w réznym stopniu wptywac na czynno$¢ mitochondriow,
co jest w najwiekszym stopniu widoczne w przypadku stawudyny, dydanozyny i zydowudyny.
Zgtaszano zaburzenia czynno$ci mitochondriow u niemowlat bez wykrywalnego HIV, narazonych
w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na dziatanie analogéw nukleozyddéw. Dotyczyly one
gtéwnie schematow leczenia zawierajacych zydowudyne. Gtownymi zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly zaburzenia hematologiczne (niedokrwisto$¢, neutropenia) i zaburzenia
metabolizmu (nadmiar mleczanoéw, zwigkszona aktywno$¢ lipazy). Zaburzenia te czgsto byty
przemijajace. Rzadko zgtaszano opdznione zaburzenia neurologiczne (zwigkszenie napigcia
migsniowego, drgawki, zaburzenia zachowania). Obecnie nie wiadomo, czy tego typu zaburzenia
neurologiczne sa przemijajace, czy trwate. Powyzsze obserwacje nalezy bra¢ pod uwage u kazdego
dziecka narazonego w okresie zycia ptodowego na dzialanie analogéw nukleozydow i nukleotydow,
u ktorego wystepuja cigzkie objawy kliniczne o nieznanej etiologii, zwlaszcza neurologiczne. Nie
zmieniajg one obecnych krajowych zalecen dotyczacych stosowania leczenia przeciwretrowirusowego
u kobiet w cigzy w celu zapobiegania wertykalnemu przeniesieniu HIV z matki na dziecko.

Zespot reaktywaciji immunologicznej

U pacjentow z zakazeniem HIV i cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
CART moze wystapi¢ reakcja zapalna na niewywotujace objawow lub sladowe patogeny
oportunistyczne, powodujaca wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow.
Typowo reakcje takie obserwowano w ciggu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczgcia
CART. Odpowiednimi przyktadami sg: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii,
uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
Jjirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania

1 zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego leczenia. Zglaszano tez przypadki chorob
autoimmunologicznych (takich jak choroba Gravesa-Basedowa i autoimmunologiczne zapalenie
watroby) wystepujacych w przebiegu reaktywacji immunologicznej, jednak czas do ich wystapienia
jest zmienny i zdarzenia te mogg nastapi¢ wiele miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Zakazenia oportunistyczne

U zakazonych HIV-1 pacjentow otrzymujacych produkt Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz
lub jakgkolwiek inng terapi¢ przeciwretrowirusowa moga wcigz rozwijaé si¢ zakazenia
oportunistyczne oraz inne powiktania zakazenia HIV. Z tego wzgledu powinni oni pozostawaé pod
Scisla obserwacja kliniczng lekarzy z do§wiadczeniem w leczeniu chorob zwigzanych z HIV.

Martwica kosci

Wprawdzie uwaza sig¢, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (obejmujgca stosowanie
kortykosteroidow, spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresj¢, zwigkszong warto$¢ BMI),
odnotowano przypadki martwicy kos$ci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang chorobg
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART. Pacjentow nalezy
poinformowac, aby zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwajg bole w stawach, sztywnos¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Jednoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

Nalezy unika¢ podawania produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz razem z produktami
leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym lub niedtugo po ich zastosowaniu (patrz punkt 4.5). Jesli
takie leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy co tydzien kontrolowaé czynnos¢ nerek.

U leczonych tenofowirem dizoproksylem zakazonych HIV-1 pacjentdw z czynnikami ryzyka zaburzen

czynnosci nerek zglaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek po rozpoczeciu stosowania duzych
dawek niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) lub wielokrotnego ich stosowania. Jesli
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produkt Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz podaje si¢ jednocze$nie z NLPZ, nalezy
odpowiednio kontrolowaé czynnos$¢ nerek.

U pacjentow zakazonych HIV-1 otrzymujacych tenofowir dizoproksyl w skojarzeniu z inhibitorem
proteazy wzmocnionym rytonawirem lub kobicystatem zgtaszano wigksze ryzyko niewydolnosci
nerek. U takich pacjentow konieczne jest Sciste kontrolowanie czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.5).
U pacjentow zakazonych HIV-1 z czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci nerek nalezy doktadnie
rozwazy¢ jednoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu i wzmocnionego inhibitora proteazy.

Produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz nie nalezy podawac jednoczes$nie z innymi
produktami leczniczymi zawierajacymi emtrycytabing, tenofowir dizoproksyl, tenofowiru alafenamid
lub inne analogi cytydyny, takie jak lamiwudyna (patrz punkt 4.5). Produktu Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Sandoz nie nalezy podawac¢ jednoczesnie z adefowirem dipiwoksylem.

Stosowanie z ledipaswirem i sofosbuwirem lub sofosbuwirem i welpataswirem lub sofosbuwirem,
welpataswirem i woksylaprewirem

Wykazano, Ze jednoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu z ledipaswirem/sofosbuwirem lub
sofosbuwirem/welpataswirem albo sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem powoduje
zwigkszenie st¢zenia tenofowiru w osoczu, zwlaszcza jesli stosowane sg razem ze schematem leczenia
HIV zawierajacym tenofowir dizoproksyl i lek wzmacniajacy wtasciwosci farmakokinetyczne
(rytonawir lub kobicystat).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania tenofowiru dizoproksylu podczas jednoczesnego podawania
ledipaswiru/sofosbuwiru lub sofosbuwiru/welpataswiru albo
sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru oraz leku wzmacniajacego wtasciwosci
farmakokinetyczne. Nalezy rozwazy¢ potencjalne zagrozenia i korzysci zwigzane z jednoczesnym ich
stosowaniem, zwtaszcza u pacjentow narazonych na zwigkszone ryzyko zaburzen czynnosci nerek.
Pacjentéw otrzymujacych ledipaswir/sofosbuwir lub sofosbuwir/welpataswir albo
sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir jednocze$nie z tenofowirem dizoproksylem i wzmocnionym
inhibitorem proteazy HIV nalezy obserwowac, czy nie wystepuja u nich dziatania niepozadane
zwigzane z tenofowirem dizoproksylem.

Jednoczesne podawanie tenofowiru dizoproksylu i dydanozyny
Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania tenofowiru dizoproksylu i dydanozyny (patrz punkt 4.5).

Leczenie trzema nukleozydami

Podczas stosowania schematu leczenia uwzglgdniajacego przyjmowanie raz na dobe tenofowiru
dizoproksylu w skojarzeniu z lamiwudynag i abakawirem, a takze z lamiwudyna i dydanozyna,
zglaszano duzy odsetek przypadkow niepowodzenia terapii przeciwretrowirusowej oraz pojawiania si¢
oporno$ci na wezesnym etapie terapii u pacjentow zakazonych HIV. Istnieje $ciste podobienstwo
budowy lamiwudyny i emtrycytabiny oraz zblizong farmakokinetyke i farmakodynamike. Dlatego
mozna napotkaé na takie same problemy podczas podawania produktu Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Sandoz z trzecim analogiem nukleozydu.

Osoby w podeszlym wieku

Nie badano dziatania emtrycytabiny z tenofowirem dizoproksylem u 0s6b w wieku powyzej 65 lat. Ze
wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo ostabienia czynno$ci nerek u 0sob w podesztym wieku,
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania u nich produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Sandoz.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz zawiera séd i laktoze
jednowodna.

Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
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Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji przeprowadzono wylgcznie u dorostych.

Poniewaz produkt leczniczy Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz zawiera emtrycytabine

1 tenofowir dizoproksyl, kazda z interakcji zidentyfikowanych osobno dla tych substancji moze
dotyczy¢ rowniez leku ztozonego. Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
Farmakokinetyki w stanie stacjonarnym emtrycytabiny i tenofowiru nie zmienia jednoczesne
podawanie emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu w poréwnaniu z podaniem kazdej z tych
substancji czynnych osobno.

Wyniki do$wiadczen in vitro oraz kliniczne badania farmakokinetyczne interakcji wskazuja, ze
mozliwo$¢ interakcji emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu z innymi produktami leczniczymi za

posrednictwem CYP450 jest mata.

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz nie nalezy podawac jednoczes$nie z innymi
produktami leczniczymi zawierajacymi emtrycytabing, tenofowir dizoproksyl, tenofowiru alafenamid
lub inne pochodne cytydyny, takie jak lamiwudyna (patrz punkt 4.4). Produktu Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Sandoz nie nalezy podawac jednoczesnie z adefowirem dipiwoksylem.

Dydanozyna
Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz
dizoproksylu i dydanozyny (patrz punkt 4.4 i tabela 2).

Produkty lecznicze wydalane przez nerki

Poniewaz emtrycytabina i tenofowir sg wydalane gtownie przez nerki, jednoczesne podawanie
produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz z produktami leczniczymi ostabiajacymi
czynnos$¢ nerek lub konkurujacymi o czynne wydzielanie kanalikowe (tj. cydofowir) moze
spowodowaé zwigkszenie stgzenia emtrycytabiny, tenofowiru i (lub) podawanych jednoczesnie
produktow leczniczych w surowicy.

Nalezy unika¢ podawania produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz jednoczes$nie

z produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym lub niedlugo po ich zastosowaniu. Niektore
z nich (ale nie tylko) to: aminoglikozydy, amfoterycyna B, foskarnet, gancyklowir, pentamidyna,
wankomycyna, cydofowir lub interleukina-2 (patrz punkt 4.4).

Inne interakcje

W tabeli 2 wymieniono interakcje miedzy produktem Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz Iub
jego substancjami czynnymi a innymi produktami leczniczymi (zwig¢kszenie oznaczono ,,1”,
zmniejszenie ,,|”, brak zmiany ,,«<>”, dawkowanie dwa razy na dobe¢ ,,2xd.” i raz na dobg ,,1xd.”).
Jesli byto to mozliwe, w nawiasach podano 90% przedziat ufnosci.
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Tabela 2

Interakcje produktu zlozonego zawierajacego emtrycytabine z tenofowirem

dizoproksylem lub kazdej z substancji czynnych z innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wg zastosowania

Wplyw na stezenia lekow

Zalecenia dotyczace

terapeutycznego Srednia procentowa zmiana jednoczesnego stosowania
AUC, Cmax, Cmin przy 90% produktu Emtricitabine +
przedziale ufnosci, jesli jest Tenofovir disoproxil Sandoz
dostepny (200 mg emtrycytabiny,
(mechanizm) 245 mg tenofowiru
dizoproksylu)

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwretrowirusowe

Inhibitory proteazy

Atazanawir/rytonawir/tenofowir
dizoproksyl

(300 mg 1xd./100 mg 1xd./245 mg
1xd.)

Atazanawir:

AUC: | 25% (| 42 do | 3)
Cax: | 28% (1 50 do 1 5)

Conin: l 26% (l 46 do T 10)

Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawki. Zwigkszona
ekspozycja na tenofowir
moze nasili¢ zwigzane z nim
dziatania niepozadane, w

Tenofowir: tym zaburzenia czynnos$ci
AUC: 1 37% nerek. Nalezy $cisle
Cmax: T 34% kontrolowa¢ czynno$¢ nerek
Cmin: T29% (patrz punkt 4.4).
Atazanawir/rytonawir/emtrycytabina Nie badano interakcji.
Darunawir/rytonawir/tenofowir Darunawir: Nie zaleca si¢ modyfikacji
dizoproksyl AUC: & dawki. Zwickszona
(300 mg 1xd./100 mg 1xd./245 mg Chin: <> ekspozycja na tenofowir
1xd.) moze nasili¢ zwigzane z nim
Tenofowir: dziatania niepozadane, w
AUC: 1 22% tym zaburzenia czynnosci
Chin: 137% nerek. Nalezy $cisle
Darunawir/rytonawir/emtrycytabina Nie badano interakcji. kontrolowa¢ czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).
Lopinawir/rytonawir/tenofowir Lopinawir/rytonawir: Nie zaleca si¢ modyfikacji
dizoproksyl AUC: « dawki. Zwigkszona
(400 mg 2xd./100 mg 2xd./245 mg Crax: & ekspozycja na tenofowir
1xd.) Chin: © nasili¢ zwigzane z nim
dziatania niepozadane, w
Tenofowir: tym zaburzenia czynnosci

AUC: 1 32% (1 25 do 1 38)
Cmax: >

Chin: 1 51% (1 37 do 1 66)

Lopinawir/rytonawir/emtrycytabina

Nie badano interakcji.

nerek. Nalezy $cisle
kontrolowa¢ czynnosci
nerek (patrz punkt 4.4).

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

Dydanozyna/tenofowir dizoproksyl

Jednoczesne podawanie tenofowiru
dizoproksylu i dydanozyny
powoduje zwigkszenie o 40-60%
ogolnoustrojowej ekspozycji na
dydanozyne.

Dydanozyna/emtrycytabina

Nie badano interakcji.

Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania
produktu Emtricitabine +
Tenofovir disoproxil Sandoz
i dydanozyny (patrz punkt
4.4). Zwickszenie
ogolnoustrojowego
narazenia na dydanozyng
moze powodowaé nasilenie
dziatan niepozadanych
zwigzanych z dydanozyng.
Rzadko zgtaszano,
przypadki zapalenia trzustki
oraz kwasicy mleczanowej,
niekiedy konczace si¢
zgonem. Rownoczesne
podawanie tenofowiru
dizoproksylu oraz
dydanozyny w dawce 400
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mg na dobg wiazalo si¢ z
istotnym zmniejszeniem
liczby limfocytow CD4,
prawdopodobnie z powodu
interakcji
wewnatrzkomorkowe;j
zwickszajacej ilos¢
fosforylowanej dydanozyny
(tj. postaci aktywnej).
Podawanie dydanozyny w
zmniejszonej dawce (250
mg) jednoczesnie z
tenofowirem dizoproksylem
wigzato si¢ z duzym
wskaznikiem niepowodzenia
terapii
przeciwretrowirusowe;j
podczas badan nad kilkoma
skojarzeniami do leczenia
zakazenia HIV-1.

Lamiwudyna/tenofowir dizoproksyl

Lamiwudyna:
AUC: | 3% (| 8do 1 15)
Cmax: | 24% (| 44 do | 12)

Nie nalezy jednocze$nie
stosowa¢ lamiwudyny i
produktu Emtricitabine +

AUC: | 1% (| 8 do 1 6)
Crmax: 1 7% (| 6 do 1 22)
Cpin: NO

Chin: NO Tenofovir disoproxil Sandoz
(patrz punkt 4.4).

Tenofowir:
AUC: | 4% (| 15do 1 8)
Cmax: 1 102% (| 96 do 1 108)
Cnin: NO

Efawirenz/tenofowir dizoproksyl Efawirenz: Modyfikacja dawki
AUC: [ 4% (| 7do | 1) efawirenzu nie jest
Crmax: | 4% ({ 9do 1 2) konieczna.
Cmin: NO
Tenofowir:

LEKI PRZECIWZAKAZNE

Leki przeciwwirusowe przeciwko wiru

sowi zapalenia watroby typu B (HBV

)

Adefowir dipiwoksyl/tenofowir
dizoproksyl

Adefowir dipiwoksyl:
AUC: | 11% (| 14 do | 7)
Cmax: | 7% (| 13 do | 0)
Cumin: NO

Tenofowir:

AUC: | 2% (] 5do 1 0)
Chmax: | 1% (] 7do 1 6)
Cmin: NO

Adefowiru dipiwoksylu nie
nalezy podawac
jednoczesnie z produktem
Emtricitabine + Tenofovir
disoproxil Sandoz (patrz
punkt 4.4).

Leki przeciwwirusowe przeciwko wiru

sowi zapalenia watroby typu C (HCV)

Ledipaswir/sofosbuwir

(90 mg/400 mg 1xd.) +
atazanawir/rytonawir

(300 mg 1xd./100 mg 1xd.) +
emtrycytabina/ tenofowir dizoproksyl
(200 mg/245 mg 1xd.)!

Ledipaswir:

AUC: 196% (1 74 do 1 121)
Cinax: T 68% (T 54 do T 84)
Chin: T 118% (1 91 do 1 150)

Sofosbuwir:
AUC: &

Cinax: &

GS-331007%
AUC: &

Cax: <

Zwigkszone stezenie
tenofowiru w osoczu
wskutek jednoczesnego
podawania tenofowiru
dizoproksylu,
ledipaswiru/sofosbuwiru i
atazanawiru/rytonawiru
moze nasila¢ dziatania
niepozadane zwigzane ze
stosowaniem tenofowiru
dizoproksylu, w tym
zaburzenia czynno$ci nerek.
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Crin: 1 42% (1 34 do 1 49)

Atazanawir:
AUC: &
Cmax: >

Crin: 1 63% (1 45 do 1 84)

Rytonawir:
AUC: &
Crax: ©

Cuin: 1 45% (1 27 do 1 64)

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Tenofowir:

AUC: &

Conax: T 47% (T 37 do T 58)
Chnin: T 47% (T 38 do T 57)

Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania tenofowiru
dizoproksylu podawanego
razem z
ledipaswirem/sofosbuwirem
i srodkiem wzmacniajagcym
wlasciwosci
farmakokinetyczne (np.
rytonawirem lub
kobicystatem).

Jesli nie sg dostepne inne
opcje leczenia, takie
skojarzenie nalezy stosowac
ostroznie i czgsto
kontrolowa¢ czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Ledipaswir/sofosbuwir

(90 mg/400 mg 1xd.) +
darunawir/rytonawir

(800 mg 1xd./100 mg 1xd.) +
emtrycytabina/tenofowir dizoproksyl
(200 mg/245 mg 1xd.)!

Ledipaswir:
AUC: «
Crax: <

Cmin: Ad

Sofosbuwir:
AUC: | 27% (| 35do | 18)
Cmax: | 37% (| 48 do | 25)

GS-331007%
AUC: «
Crax: <

Chin: <

Darunawir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Rytonawir:
AUC: &
Ciax: <

Cuin: 1 48% (1 34 do 1 63)

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Tenofowir:

AUC: 1 50% (142 do 1 59)
Cmax: T 64% (1 54 do 1 74)

Chnin: T 59% (T 49 do T 70)

Zwigkszone stezenie
tenofowiru w osoczu
wskutek jednoczesnego
podawania tenofowiru
dizoproksylu,
ledipaswiru/sofosbuwiru i
darunawiru/rytonawiru moze
nasila¢ dzialania
niepozadane zwigzane ze
stosowaniem tenofowiru
dizoproksylu, w tym
zaburzenia czynno$ci nerek.
Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania tenofowiru
dizoproksylu podawanego
razem z
ledipaswirem/sofosbuwirem
i $srodkiem wzmacniajgcym
wlasciwosci
farmakokinetyczne (np.
rytonawirem lub
kobicystatem).

Jesli nie sg dostepne inne
opcje leczenia, takie
skojarzenie nalezy stosowac
ostroznie i czgsto
kontrolowa¢ czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Ledipaswir/sofosbuwir

(90 mg/400 mg 1xd.) +
efawirenz/emtrycytabina/tenofowir
dizoproksyl

(600 mg/200 mg/245 mg 1xd.)

Ledipaswir:

AUC: | 34% (] 41 do | 25)
Cinax: l 34% (l 41 do T 25)

Conin: l 34% (l 43 do T 24)

Sofosbuwir:
AUC: &

Cmax: «>

Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawki. Zwigkszona
ekspozycja na tenofowir
nasili¢ dziatania
niepozadane zwigzane ze
stosowaniem tenofowiru
dizoproksylu, w tym
zaburzenia czynnosci nerek.
Nalezy $ci$le kontrolowaé
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GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Efawirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Tenofowir:

AUC: 1 98% (1 77 do 1 123)
Cmax: T 79% (1 56 do 1 104)
Chin: 7 163% (1 137 do 1 197)

czynnosci nerek (patrz punkt
4.4).

Ledipaswir/sofosbuwir

(90 mg/400 mg 1xd.) +
emtrycytabina/rylpiwiryna/ tenofowir
dizoproksyl

(200 mg/25 mg/245 mg 1xd.)

Ledipaswir:
AUC: «
Crax: <

Chin: <

Sofosbuwir:
AUC: &

Cinax: &

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Crax: <

Cmin: Ad

Rylpiwiryna:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Tenofowir:
AUC: 140% (1 31 do 1 50)
Cmax: Ad

Cuin: 1 91% (1 74 do 1 110)

Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawki. Zwigkszona
ekspozycja na tenofowir
moze nasili¢ dziatania
niepozadane zwigzane ze
stosowaniem tenofowiru
dizoproksylu, w tym
zaburzenia czynnosci nerek.
Nalezy $cisle kontrolowac
czynnosci nerek (patrz punkt
4.4).

Ledipaswir/sofosbuwir

Sofosbuwir:

Modyfikacja dawki nie jest

(90 mg/400 mg 1xd.) + AUC: & konieczna.

dolutegrawir (50 mg 1xd.) + Crax: <> Zwigkszona ekspozycja na

emtrycytabina/tenofowir dizoproksyl tenofowir moze nasili¢

(200 mg/245 mg 1xd.) GS-331007% dziatania niepozadane
AUC: & zwigzane ze stosowaniem
Cinax: & tenofowiru dizoproksylu, w
Chin: & tym zaburzenia czynnosci

nerek. Nalezy $cisle
Ledipaswir: kontrolowa¢ czynnosci
AUC: & nerek (patrz punkt 4.4).
Ciax: <
Cuin: <
Dolutegrawir:
AUC: &
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Cmax: «>

Cmin: Ad

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Tenofowir:

AUC: 165% (159 do 1 71)
Chax: 161% (151 do 1 72)
Cmin: T 115% (1 105 do 1 126)

Sofosbuwir/welpataswir

(400 mg/100 mg 1xd.) +
atazanawir/rytonawir

(300 mg/100 mg 1xd.) +
emtrycytabina/tenofowir dizoproksyl
(200 mg/245 mg 1xd.)

Sofosbuwir:
AUC: &

Cmax: «>

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cumin: 1 42% (1 37 do 1 49)

Welpataswir:

AUC: 1 142% (1 123 do 1 164)
Cinax: T 55% (T 41 do T 71)
Chin: 1301% (1257 do 1 350)

Atazanawir:
AUC: &
Cmax: >

Crin: 1 39% (1 20 do 1 61)

Rytonawir:
AUC: &
Crax: ©

Chin: T 29% (T 15 do T 44)

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Tenofowir:

AUC: &

Conax: T 55% (T 43 do T 68)
Chmin: 139% (1 31 do 1 48)

Zwigkszone stezenie
tenofowiru w osoczu w
wyniku jednoczesnego
podawania tenofowiru
dizoproksylu,
sofosbuwiru/welpataswiru i
atazanawiru/rytonawiru
moze nasili¢ dziatania
niepozadane zwigzane ze
stosowaniem tenofowiru
dizoproksylu, w tym
zaburzenia czynno$ci nerek.
Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania tenofowiru
dizoproksylu podawanego
razem z sofosbuwirem/
welpataswirem i §rodkiem
wzmacniajacym wilasciwosci
farmakokinetyczne (np.
rytonawirem lub
kobicystatem).

Takie skojarzenie nalezy
stosowac ostroznie i czgsto
kontrolowa¢ czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Sofosbuwir/welpataswir

(400 mg/100 mg 1xd.) +
darunawir/rytonawir

(800 mg/100 mg 1xd.) +
emtrycytabina/tenofowir dizoproksyl
(200 mg/245 mg 1xd.)

Sofosbuwir:
AUC: | 28% (| 34 do | 20)
Chax: | 38% (| 46 do | 29)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Welpataswir:
AUC: «
Cmax: | 24% (1 35do | 11)

Chin: <

Darunawir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

Zwigkszone stezenie
tenofowiru w osoczu w
wyniku jednoczesnego
podawania tenofowiru
dizoproksylu,
sofosbuwiru/welpataswiru i
darunawiru/rytonawiru moze
nasili¢ dziatania
niepozadane zwigzane ze
stosowaniem tenofowiru
dizoproksylu, w tym
zaburzenia czynno$ci nerek.
Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania tenofowiru
dizoproksylu podawanego
razem z sofosbuwirem/
welpataswirem i §rodkiem
wzmacniajacym wilasciwosci
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Rytonawir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Emtrycytabina:
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Tenofowir:

AUC: 1 39% (1 33 do 1 44)
Cmax: T 55% (1 45 do 1 66)

Cuin: 752% (145do 1 59)

farmakokinetyczne (np.
rytonawirem lub
kobicystatem).

Takie skojarzenie nalezy
stosowac ostroznie i czgsto
kontrolowa¢ czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Sofosbuwir/welpataswir

(400 mg/100 mg 1xd.) +
lopinawir/rytonawir

(800 mg/200 mg 1xd.) +
emtrycytabina/tenofowir dizoproksyl
(200 mg/245 mg 1xd.)

Sofosbuwir:
AUC: | 29% (| 36 do | 22)
Crmax: | 41% (| 51 do | 29)

GS-331007%
AUC: «
Crax: <

Chin: <

Welpataswir:

AUC: &

Cumax: | 30% (| 41 do | 17)
Cumin: T 63% (1 43 do 1 85)

Lopinawir:
AUC: &
Ciax: <

Chin: <

Rytonawir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Emtrycytabina:
AUC: &
Ciax: <

Chin: <

Tenofowir:
AUC: &
Chax: T42% (127 do 1 57)

Cmin: g

Zwigkszone stg¢zenie
tenofowiru w osoczu w
wyniku jednoczesnego
podawania tenofowiru
dizoproksylu,
sofosbuwiru/welpataswiru i
lopinawiru/rytonawiru moze
nasili¢ dziatania
niepozadane zwigzane ze
stosowaniem tenofowiru
dizoproksylu, w tym
zaburzenia czynnosci nerek.
Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania tenofowiru
dizoproksylu podawanego
razem z sofosbuwirem/
welpataswirem i §rodkiem
wzmacniajacym wilasciwosci
farmakokinetyczne (np.
rytonawirem lub
kobicystatem).

Takie skojarzenie nalezy
stosowac ostroznie i czgsto
kontrolowa¢ czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Sofosbuwir/welpataswir Sofosbuwir: Nie zaleca si¢ modyfikacji
(400 mg/100 mg 1xd.) + AUC: & dawki. Zwickszona
raltegrawir (400 mg 2xd.) + Chax: & ekspozycja na tenofowir
emtrycytabina/tenofowir dizoproksyl moze nasili¢ dziatania
(200 mg/245 mg 1xd.) GS-331007% niepozadane zwigzane ze
AUC: < stosowaniem tenofowiru
Crax: © dizoproksylu, w tym
Chin: & zaburzenia czynno$ci nerek.
Nalezy $cisle kontrolowac
Welpataswir: czynnosc¢ nerek (patrz punkt
AUC: & 4.4).
Cmax: >
Chin: <>
Raltegrawir:
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AUC: &
Cmax: >

Crin: | 21% (] 58 do 1 48)

Emtrycytabina:
AUC: &
Ciax: <

Chin: <

Tenofowir:

AUC: 140% (1 34 do 1 45)
Cinax: T 46% (T 39 do T 54)

Cuin: 170% (1 61 do 179)

Sofosbuwir/welpataswir
(400 mg/100 mg 1xd.) +

efawirenz/emtrycytabina/tenofowir

dizoproksyl
(600 mg/200 mg/245 mg 1xd.)

Sofosbuwir:
AUC: &
Cmax: 7 38% (1 14 do 1 67)

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Welpataswir:

AUC: | 53% (] 61 do | 43)
Cmax: | 47% (] 57 do | 36)

Chin: T 57% (1 64 do 1 48)

Efawirenz:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Tenofowir:

AUC: 1 81% (1 68 do 1 94)
Cmax: T 77% (1 53 do 1 104)
Cuin: T 121% (1 100 do 1 143)

Po jednoczesnym podawaniu
sofosbuwiru/welpataswiru i
efawirenzu spodziewane jest
zmniejszenie stezenia
welpataswiru w osoczu.

Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania
sofosbuwiru/welpataswiru i
schematow leczenia
obejmujacych efawirenz.

Sofosbuwir/welpataswir
(400 mg/100 mg 1xd.) +

emtrycytabina/rylpiwiryna/tenofowir

dizoproksyl
(200 mg/25 mg/245 mg 1xd.)

Sofosbuwir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: «
Crax: <

Cmin: Ad

Welpataswir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Emtrycytabina:
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Rylpiwiryna:
AUC: &

Cmax: >

Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawki. Zwigkszona
ekspozycja na tenofowir
moze nasili¢ dziatania
niepozadane zwigzane ze
stosowaniem tenofowiru
dizoproksylu, w tym
zaburzenia czynnosci nerek.
Nalezy $cisle kontrolowac
czynnos¢ nerek (patrz punkt
4.4).
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Cmin: Ad

Tenofowir:

AUC: 1 40% (1 34 do 1 46)
Cmax: T 44% (1 33 do 1 55)

Cuin: T 84% (1 76 do 1 92)

Sofosbuwir/welpataswir/woksylapre-
wir (400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
1xd.)? + darunawir (800 mg 1xd.) +
rytonawir (100 mg 1xd.) +
emtrycytabina/tenofowir dizoproksyl
(200 mg/300 mg 1xd.)

Sofosbuwir:
AUC: &
Cax: | 30%
Cmin: ND

GS-3310072:
AUC: &
Cmax:(_)

Cmin: ND

Welpataswir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Woksylaprewir:
AUC: 1 143%
Cmax:T 72%
Cuin: T 300%

Darunawir:
AUC: &
Cmax: >

Crin: | 34%

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

Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Tenofowir:
AUC: 139%
Chax: T48%
Chmin: 147%

Zwigkszone stg¢zenie
tenofowiru w osoczu w
wyniku jednoczesnego
podawania tenofowiru
dizoproksylu,
sofosbuwiru/welpataswiru/
woksylaprewiru i
darunawiru/rytonawiru moze
nasili¢ dzialania
niepozadane tenofowiru
dizoproksylu, w tym
zaburzenia czynnosci nerek.
Nie ustalono bezpieczenstwa
tenofowiru dizoproksylu
stosowanego jednoczesnie z
sofosbuwirem/welpataswi-
rem/woksylaprewirem i
srodkiem wzmacniajagcym
wlasciwosci
farmakokinetyczne (np.
rytonawirem lub
kobicystatem). Takie
skojarzenie nalezy stosowac
ostroznie i czgsto
kontrolowa¢ czynno$¢ nerek
(patrz punkt 4.4).

Sofosbuwir (400 mg 1xd.) +
efawirenz/emtrycytabina/ tenofowir
dizoproksyl

(600 mg/200 mg/245 mg 1xd.)

Sofosbuwir:
AUC: &
Chax: | 19% (| 40 do 1 10)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: | 23% (] 30 do 1 16)

Efawirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Emtrycytabina:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Modyfikacja dawki nie jest
konieczna.
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Tenofowir:
AUC: &
Cmax: 7 25% (1 8 do 1 45)

Cmin: g

AUC: | 9% (] 16do | 1)
Cmax: | 7% (1 22do 1 11)
Cmin: NO

Emtrycytabina:

AUC: | 7% (] 13do | 1)
Cmax: | 11% (L 20do 1 1)
Cuin: NO

Rybawiryna/tenofowir dizoproksyl Rybawiryna: Modyfikacja dawki
AUC: 126% (120 do 1 32) rybawiryny nie jest
Cmax: | 5% (] 11 do 1 1) konieczna.
Chin: NO

LeKi przeciwwirusowe przeciwko wirusowi opryszczki

Famcyklowir/emtrycytabina Famcyklowir: Modyfikacja dawki

famcyklowiru nie jest
konieczna.

Leki przeciwpratkowe

Ryfampicyna/tenofowir dizoproksyl

Tenofowir:

AUC: | 12% (] 16 do | 8)
Cmax: | 16% (] 22 do | 10)
Cmin: | 15% (1 12do | 9)

Modyfikacja dawki nie jest
konieczna.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEP

CYJNE

Norgestymat/etynyloestradiol/
tenofowir dizoproksyl

Norgestymat:

AUC: | 4% (| 32 do 1 34)
Cinax: l 5% (l 27 do T 24)
Cmin: NO

Etynyloestradiol:

AUC: | 4% (] 9do 1 0)
Cumax: | 6% (| 13 do 1 0)
Cuin: | 2% (| 9 do 1 6)

Modyfikacja dawki
norgestymatu i
etynyloestradiolu nie jest
konieczna.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Takrolimus/tenofowir
dizoproksyl/emtrycytabina

Takrolimus:

AUC: 14% (| 3do 1 11)
Cmax: 13%(3do19)
Chmin: NO

Emtrycytabina:

AUC: | 5% (1 9do | 1)
Cmax: | 11% (] 17 do | 5)
Cmin: NO

Tenofowir:

AUC: 1 6% (| 1do 1 13)
Cmax: 7 13% (1 1 do 127)
Chmin: NO

Modyfikacja dawki
takrolimusu nie jest
konieczna.

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon/tenofowir dizoproksyl

Metadon:
AUC: 1 5% (] 2 do 1 13)
Crax: 1 5% (] 3 do 1 14)
Cmin: NO

Modyfikacja dawki
metadonu nie jest konieczna.

NO = nie obliczono

! Dane uzyskane podczas jednoczesnego stosowania z ledipaswirem/sofosbuwirem. Podobne wyniki

uzyskano podczas podawania naprzemiennego (w odstepie 12 godzin).

2 Gtéwny metabolit sofosbuwiru we krwi.
3 Badanie przeprowadzono z zastosowaniem dodatkowej dawki 100 mg woksylaprewiru, aby uzyskac¢
ekspozycje na woksylaprewir oczekiwane u pacjentéw z zakazeniem HIV.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Duza liczba danych uzyskanych od kobiet w cigzy (ponad 1000 przypadkéw) nie wskazuje, aby
emtrycytabina i tenofowir dizoproksyl wywotywat wady rozwojowe lub dziatat szkodliwie na ptod lub
noworodka. Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wplywu obu substancji czynnych
produktu leczniczego na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Mozna rozwazy¢ stosowanie produktu
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz w okresie ciazy, jesli jest to konieczne.

Karmienie piersia

Wykazano, ze emtrycytabina i tenofowir przenikaja do mleka kobiecego. Brak wystarczajacych
informacji dotyczacych dziatania emtrycytabiny i tenofowiru na organizm noworodkow lub
niemowlat. Dlatego produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz nie nalezy stosowac
podczas karmienia piersig.

Z zasady zaleca si¢, aby w celu uniknigcia przeniesienia HIV na niemowl¢ kobiety zakazone HIV
w zadnym razie nie karmily piersia.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych wplywu emtrycytabiny z tenofowirem dizoproksylem na
ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach nie wskazuja szkodliwego wptywu emtrycytabiny lub
tenofowiru dizoproksylu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.
Pacjentow nalezy poinformowac, Zze podczas leczenia emtrycytabing i tenofowirem dizoproksylem
notowano wystgpowanie zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zakazenie HIV-1

W otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym u 0s6b dorostych (GS-01-934, patrz punkt 5.1)
najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozgdanymi, ktore mogag by¢ lub prawdopodobnie sg zwigzane
z emtrycytabing i (lub) tenofowirem dizoproksylem, byly nudnosci (12%) i biegunka (7%). Profil
bezpieczenstwa stosowania emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu w tym badaniu byl zgodny

z poprzednimi doswiadczeniami z tymi lekami, gdy kazdy z nich podawano z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi.

Profilaktyka przedekspozycyjna

W dwoch randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach (iPrEx, Partners PrEP), w ktérych
2830 osob dorostych bez zakazenia HIV-1 otrzymywato emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl raz na
dobe w profilaktyce przedekspozycyjnej, nie zaobserwowano zadnych nowych dziatan niepozadanych
emtrycytabiny i tenefowiru dizoproksylu. Mediana czasu obserwacji pacjentow wynosita odpowiednio
711 87 tygodni. Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym w grupie otrzymujace;j
emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl w badaniu iPrEx byt bol glowy (1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane o co najmniej mozliwym zwigzku z leczeniem emtrycytabing i tenofowirem
dizoproksylu, zgtaszane podczas badania klinicznego i po wprowadzeniu leku do obrotu u pacjentow
zakazonych HIV-1, wymieniono w tabeli 3 zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz
czgstoscia. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem. Czesto$ci okreslono jako: bardzo czeste (>1/10), czeste
(>1/100 do <1/10), niezbyt czeste (>1/1000 do <1/100) lub rzadkie (>1/10 000 do <1/1000).
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Tabela 3

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z poszczeg6lnymi

skladnikami produktu zlozonego zawierajacego emtrycytabine i tenofowir
dizoproksyl, odnotowanych w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

Czestosé | Emtrycytabina | Tenofowir dizoproksyl
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Czesto neutropenia
Niezbyt czesto | niedokrwisto$é?

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto | reakcja alergiczna |
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto hipofosfatemia’
Czesto hiperglikemia,

hipertriglicerydemia
Niezbyt czgsto hipokaliemia'
Rzadko kwasica mleczanowa
Zaburzenia psychiczne
Czesto | bezsenno$¢, nietypowe sny |

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

bol glowy

zawroty glowy

Czesto

zawroty glowy

bol glowy

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czesto

biegunka, nudnosci

biegunka, wymioty, nudnos$ci

Czesto

zwigkszona aktywno$¢ amylazy
(w tym amylazy trzustkowej),
zwickszenie aktywnosci lipazy w
surowicy, wymioty, b6l brzucha,
niestrawnos$¢

bol brzucha, rozdecie brzucha, wzdecia

Niezbyt czgsto

zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Czesto

zwickszona aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) i (lub)
zwickszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT),

hiperbilirubinemia

zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz

Rzadko

sthuszczenie watroby, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto

wysypka

Czesto

wysypka pecherzykowo-
pecherzowa, wysypka krostkowa,
wysypka plamkowo-grudkowa,
wysypka, $wiad, pokrzywka,
przebarwienie skory (nadmierna
pigmentacja)’

Niezbyt czgsto

obrzek naczynioruchowy?

Rzadko

obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Bardzo czgsto

zwickszona aktywno$¢ kinazy
kreatynowe;j

Niezbyt czgsto

rabdomioliza', ostabienie mig$ni'

Rzadko

osteomalacja (objawiajgca si¢ bolem kosci i
niekiedy przyczyniajaca si¢ do zlaman)'?,
miopatia'
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Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto zwickszone stezenie kreatyniny, zaburzenia
czynnosci kanalika blizszego nerki (w tym
zesp6t Fanconi’ego)

Rzadko niewydolno$¢ nerek (ostra i przewlekta), ostra
martwica kanalikow nerkowych, zapalenie
nerek (w tym ostre §rodmiazszowe zapalenie
nerek)?, moczowka prosta pochodzenia
nerkowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto ostabienie

Czesto bol, ostabienie

' To dziatanie niepozadane moze wystgpi¢ w nastepstwie zaburzen czynnoéci kanalika blizszego
nerki. U pacjentéw bez tych zaburzen nie uwaza si¢ go za zwigzane przyczynowo ze stosowaniem
tenofowiru dizoproksylu.

2 Podczas stosowania emtrycytabiny u dzieci i mlodziezy niedokrwisto$¢ notowano czesto,

a przebarwienie skory (nadmierna pigmentacja) bardzo czesto.

3 To dziatanie niepozadane zostalo odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu, ale nie byto ono
obserwowane, gdy emtrycytabing stosowano w ramach randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych u dorostych lub badan klinicznych u dzieci i mlodziezy z zakazeniem HIV ani podczas
stosowania tenofowiru dizoproksylu w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych
lub w programie rozszerzonego dostgpu do tego leku. Kategori¢ czestosci okreslono na podstawie
obliczen statystycznych w odniesieniu do tgcznej liczby pacjentdéw otrzymujacych emtrycytabing
w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych (n=1563) lub tenofowir dizoproksyl
w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych i w programie rozszerzonego dostepu
(n=7319).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz emtrycytabina i tenofowir dizoproksyl moga spowodowac¢ uszkodzenie nerek, zaleca si¢
kontrolowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4). Po przerwaniu stosowania tenofowiru dizoproksylu
zwykle obserwowano ustgpienie lub zmniejszenie zaburzen czynnos$ci kanalika blizszego nerki.
Jednak u niektérych pacjentow z zakazeniem HIV-1 klirens kreatyniny pozostat zmniejszony mimo
odstawienia tenofowiru dizoproksylu. Prawdopodobienstwo niepetnego przywrocenia czynno$¢ nerek
mimo przerwania stosowania tenofowiru dizoproksylu jest wigksze u pacjentéw z ryzykiem zaburzen
czynnosci nerek (takich jak pacjenci z czynnikami ryzyka zaburzen czynnosci nerek przed
rozpoczeciem leczenia, pacjenci z zaawansowang chorobg spowodowana przez HIV lub pacjenci
jednoczesnie otrzymujacy produkty lecznicze o dziataniu nefrotoksycznym), patrz punkt 4.4.

Kwasica mleczanowa

Zglaszano przypadki kwasicy mleczanowej wystepujacej podczas stosowania tenofowiru dizoproksylu
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Pacjenci z czynnikami
predysponujacymi, tacy jak pacjenci ze zdekompensowang chorobg watroby lub pacjenci przyjmujacy
jednoczesnie leki o znanym dzialaniu wywotujacym kwasice mleczanows, sg narazeni na zwigkszone
ryzyko wystapienia cigzkiej kwasicy mleczanowej podczas leczenia tenofowirem dizoproksylem,

w tym zgon.

Interakcja z dydanozyng

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania tenofowiru dizoproksylu i dydanozyny, poniewaz powoduje
to 40-60% zwigkszenie ekspozycji ogodlnoustrojowej na dydanozyng, co moze zwigksza¢ ryzyko
zwigzanych z dydanozyng dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5). Rzadko zglaszano przypadki
zapalenia trzustki i kwasicy mleczanowej, niekiedy zakonczone zgonem.

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

Zespot reaktywacji immunologicznej

U zakazonych HIV pacjentéw z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania CART moze
wystgpi¢ reakcja zapalna lub mogg wystgpi¢ niewywotujace objawow lub Sladowe patogeny
oportunistyczne. Zgtaszano tez choroby autoimmunologiczne (takie jak choroba Gravesa-Basedowa

1 autoimmunologiczne zapalenie watroby). Czas do ich wystapienia jest zmienny i zdarzenia te moga
pojawi¢ si¢ wiele miesiecy po rozpoczeciu leczenia (patrz punkt 4.4).

Martwica kosci

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtéwnie u pacjentdow z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang chorobg spowodowang przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu stosowaniu CART.
Ich czestos¢ wystepowania jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Ocena dziatan niepozadanych zwigzanych z emtrycytabing opiera si¢ na doswiadczeniu z trzech badan
z udziatem dzieci i mtodziezy (n=169), w ramach ktérych nieleczonym wczesniej (n=123) oraz
leczonym wcze$niej (n=46) pacjentom w wieku od 4 miesi¢cy do 18 lat z zakazeniem HIV podawano
emtrycytabing w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Poza dziataniami
niepozadanymi, ktore notowano u dorostych, niedokrwistos¢ (9,5%) i zmiany zabarwienia skory
(31,8%) wystepowaty czesciej w badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy niz u dorostych (patrz

,, Labelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych”).

Ocena dziatan niepozadanych tenofowiru dizoproksylu opiera si¢ na dwoch randomizowanych
badaniach (GS-US-104-0321 i GS-US-104-0352) u 184 pacjentéw zakazonych HIV-1 (w wieku od

2 do <18 lat), ktorzy przez 48 tygodni otrzymywali tenofowir dizoproksyl (n=93) Iub placebo albo lek
poréwnawczy (n=91) w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi (patrz punkt 5.1).
Dziatania niepozadane odnotowane u dzieci i mtodziezy otrzymujacych tenofowir dizoproksyl byty
spojne z dziataniami obserwowanymi w badaniach klinicznych dotyczacych tenofowiru dizoproksylu
u dorostych (patrz ,,Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych” i punkt 5.1).

U dzieci i mlodziezy zgtaszano zmniejszenie BMD. U mtodziezy z zakazeniem HIV-1 (w wieku od
12 do <18 lat) warto$ci Z-score BMD u 0s6b otrzymujacych tenofowir dizoproksyl byly mniejsze niz
u 0sob otrzymujacych placebo. U dzieci zakazonych HIV-1 (w wieku od 2 do 15 lat) wartosci Z-score
BMD obserwowane u pacjentow, u ktorych leczenie zmieniono na tenofowir dizoproksyl byty
mniejsze niz u osob, ktore nadal otrzymywaly schemat leczenia obejmujacy stawudyne lub
zydowudyne (patrz punkty 4.4 15.1).

W ramach badania GS-US-104-0352, 89 pacjentdow z zakazeniem HIV-1 z grupy dzieci i mtodziezy z
mediang wieku 7 lat (zakres od 2 do 15 lat) otrzymywato tenofowir dizoproksyl przez srednio
(mediana) 331 tygodni. O$miu z 89 pacjentow (9,0%) przerwato przyjmowanie badanego leku z
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych dotyczacych nerek. Z 5 pacjentdéw (5,6%), u ktorych
wyniki badan laboratoryjnych odpowiadaly zaburzeniom czynnosci kanalika blizszego nerki, 4
przerwato leczenie tenofowirem dizoproksylem. U siedmiu pacjentow warto$¢ GFR (przesgczanie
ktgbuszkowe) wynosita od 70 do 90 ml/min/1,73 m? pc. U 3 sposrdd tych pacjentdw nastapito
klinicznie istotne zmniejszenie szacowanej wartosci GFR w czasie leczenia, ktora poprawita si¢ po
odstawieniu tenofowiru dizoproksylu.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Osoby z zaburzeniami czynnosci nerek

Poniewaz tenofowir dizoproksyl moze dziata¢ szkodliwie na nerki, zaleca si¢ $ciste kontrolowanie
czynnosci nerek u kazdego dorostego pacjenta z zaburzeniami czynnosci nerek otrzymujacego produkt
Emtricitabine + Tenofovir disoproxil Sandoz (patrz punkty 4.2, 4.4 i1 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania
tego produktu leczniczego u pacjentow w wieku ponizej 18 lat z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
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punkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci z jednoczesnym zakazeniem HIV/HBV lub HCV

W badaniu GS-01-934 profil dzialan niepozadanych emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu

u ograniczonej liczby zakazonych HIV pacjentdéw z jednoczesnym zakazeniem HBV (n=13) lub HCV
(n=26) byt podobny do tego, jaki obserwowano u pacjentow zakazonych HIV bez wspotistniejgcych
zakazen. Jednak, jak nalezato si¢ spodziewac w tej populacji pacjentow, zwigkszenie aktywnosci
AspAT i AIAT wystepowato czeSciej niz w ogdlnej populacji z zakazeniem HIV.

Zaostrzenie zapalenia wgtroby po zaprzestaniu leczenia
U pacjentow zakazonych HBV po zaprzestaniu leczenia stan kliniczny i wyniki badan laboratoryjnych
wskazywaty objawy zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania nalezy kontrolowaé, czy u pacjenta nie wystepuja objawy zatrucia (patrz
punkt 4.8), a w razie koniecznos$ci zastosowac standardowe postepowanie wspomagajace.

Do 30% dawki emtrycytabiny i okoto 10% dawki tenofowiru mozna usuna¢ metodg hemodializy. Nie
wiadomo, czy emtrycytabing lub tenofowir mozna usuna¢ metoda dializy otrzewnowe;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego; kombinacje lekow
przeciwwirusowych stosowanych w zakazeniach HIV.
Kod ATC: JOSARO3

Mechanizm dziatania

Emtrycytabina jest nukleozydowym analogiem cytydyny. Tenofowir dizoproksyl przeksztalcany jest
w warunkach in vivo do tenofowiru, analogu monofosforanu nukleozydu (nukleotydu), monofosforanu
adenozyny. Zarowno emtrycytabina, jak i tenofowir dziatajg wybiorczo na ludzkiego wirusa
niedoboru odporno$ci (HIV-1 i HIV-2) oraz wirusa zapalenia watroby typu B.

Emtrycytabina i tenofowir ulegajg fosforylacji przez enzymy komorkowe z wytworzeniem
odpowiednio trifosforanu emtrycytabiny i difosforanu tenofowiru. Badania in vitro wykazaty, ze
zardwno emtrycytabina, jak i tenofowir moga ulega¢ petnej fosforylacji, gdy znajdujg si¢
rownoczes$nie w komorkach. Trifosforan emtrycytabiny i difosforan tenofowiru hamujg kompetycyjnie
aktywno$¢ odwrotne;j transkryptazy HIV-1, co powoduje zakonczenie fancucha DNA.

Zardéwno trifosforan emtrycytabiny, jak i difosforan tenofowiru sg stabymi inhibitorami
wystepujacych u ssakéw polimeraz DNA, a w warunkach in vitro i in vivo nie dowiedziono

toksycznego wptywu na mitochondria.

Dzialanie przeciwwirusowe w warunkach in vitro
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W warunkach in vitro obserwowano synergistyczne dziatanie przeciwwirusowe emtrycytabiny
z tenofowirem. W badaniach nad skojarzeniem tych lekoéw z inhibitorami proteazy oraz

z nukleozydowymi i nienukleozydowymi analogami inhibitorow odwrotnej transkryptazy HIV
obserwowano dziatanie addytywne do synergicznego.

Oporno$¢

In vitro

W warunkach in vitro oraz u niektorych pacjentow z zakazeniem HIV-1 obserwowano oporno$¢ na
emtrycytabing w wyniku rozwoju mutacji M184V/I lub opornosci na tenofowir na skutek mutacji
K65R. Wirusy oporne na emtrycytabing z mutacjg M184V/I byly oporne krzyzowo na lamiwudyne,
lecz zachowaty wrazliwo$¢ na dydanozyng, stawudyne, tenofowir i zydowudyne. Mutacja K65R moze
by¢ rowniez wyselekcjonowana przez abakawir lub dydanozyng i jest ona przyczyna obnizonej
wrazliwos$ci na te leki oraz na lamiwudyne, emtrycytabing i tenofowir. Nalezy unika¢ stosowania
tenofowiru dizoproksylu u pacjentéw zakazonych szczepami HIV-1 zawierajacymi mutacje K65R.
Ponadto wyselekcjonowane przez tenofowir podstawienie K70E w odwrotnej transkryptazie HIV-1
w niewielkim stopniu powoduje zmniejszong wrazliwo$¢ na abakawir, emtrycytabing, lamiwudyne

i tenofowir. Wykazano, ze HIV-1 z 3 Iub wi¢cej mutacjami zwigzanymi z analogami tymidyny (ang.
thymidine-analogue associated mutations, TAM), w tym mutacjami odwrotnej transkryptazy M41L
lub L210W, ma zmniejszong wrazliwo$¢ na tenofowir dizoproksyl.

Leczenie HIV-1 in vivo

W otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym (GS-01-934) z udzialem pacjentow dotychczas
nieleczonych przeciwretrowirusowo przeprowadzono genotypowanie na szczepach HIV-1
wyizolowanych z osocza wszystkich pacjentéw z potwierdzonym mianem RNA HIV >400 kopii/ml
w 48., 96. lub 144. tygodniu, lub w czasie wczesnego odstawienia badanego leku.

Od 144. tygodnia:

Mutacja M184V/I rozwingta si¢ u 2 z 19 (10,5%) analizowanych izolatow od pacjentow w grupie
otrzymujacej emtrycytabing z tenofowirem dizoproksylem i efawirenzem oraz u 10 z 29 (34,5%)
analizowanych izolatow od pacjentdow otrzymujacych lamiwudyng z zydowudynag i efawirenzem
(wartos¢ p <0,05, test doktadnosci Fishera poréwnujacy sposrod wszystkich pacjentow grupe
otrzymujaca emtrycytabing z tenofowirem dizoproksylem z grupa otrzymujacej lamiwudyne

z zydowudyna).

Zaden z analizowanych wiruséw nie wykazywal mutacji K65R lub K70E.

Opornos¢ genotypowa na efawirenz, gtdéwnie mutacja K103N, rozwingta si¢ w wirusie u 13
sposrod 19 (68%) pacjentow w grupie leczonej emtrycytabing z tenofowirem dizoproksylem

1 efawiranzem oraz w wirusie u 21 z 29 (72%) pacjentow w grupie porownawczej.

In vivo — profilaktyka przedekspozycyjna:

Probki osocza z 2 badan klinicznych (iPrEx i Partners PrEP) z udziatem oséb niezakazonych HIV-1
analizowano pod katem 4 wariantoéw HIV-1 z ekspresja substytucji aminokwasow (tj. K65R, K70E,
M184V i M1841), ktoére potencjalnie powoduja opornos$¢ na tenofowir lub emtrycytabing. W badaniu
iPrEx nie wykryto wariantow HIV-1 z ekspresja K65R, K70E, M184V lub M 1841 w czasie
serokonwersji w$rdd osob, ktore zostaly zakazone HIV-1 po wlaczeniu do badania. U 3 sposrod

10 uczestnikow z ostrym zakazeniem HIV w czasie wiaczenia do badania wykryto mutacje M 1841

i M184V w genie HIV u 2 z 2 uczestnikow w grupie otrzymujacej emtrycytabing z tenofowirem
dizoproksylem oraz u 1 z 8 uczestnikow w grupie otrzymujacej placebo.

W badaniu Partners PrEP nie wykryto wariantoéw HIV-1 z ekspresja K65R, K70E, M184V lub M 1841
w czasie serokonwersji wsrod osob, ktore zostaty zakazone HIV-1 w czasie badania. U 2 sposrod

14 uczestnikow, u ktorych stwierdzono ostre zakazenie HIV w czasie wlgczenia do badania, mutacje
K65R w genie HIV wykryto u 1 z 5 badanych w grupie otrzymujacej tenofowir dizoproksyl w dawce
245 mg, a mutacj¢ M184V (zwigzang z oporno$cig na emtrycytabing) w genie HIV wykrytou 1 z 3
uczestnikow w grupie otrzymujacej emtrycytabing z tenofowirem dizoproksylem.
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Dane kliniczne

Leczenie zakazenia HIV-1

W otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym (GS-01-934) dotychczas nieleczeni
przeciwretrowirusowo dorosli pacjenci zakazeni HIV-1 otrzymywali raz na dobg emtrycytabine,
tenofowir dizoproksyl i efawirenz (n=255) lub potaczenie lamiwudyny i zydowudyny w ustalone;j
dawce podawane dwa razy na dobg z efawirenzem raz na dobe (n=254). Pacjenci z grupy
emtrycytabina/ tenofowir dizoproksyl otrzymywali oba leki i efawirenz w tygodniach od 96. do 144.
Wyjséciowo mediana stezenia RNA HIV-1 w osoczu (5,02 1 5,00 logo kopii/ml) i liczby komérek CD4
(233 oraz 241 komoérek/mm?) byta w randomizowanych grupach podobna. Pierwszorzedowym
punktem koncowym skutecznosci w tym badaniu bylo osiggnigcie i utrzymanie potwierdzonych
stezen RNA HIV-1 <400 kopii/ml przez 48 tygodni. Drugorzedowe analizy skutecznos$ci przez 144
tygodnie obejmowaty stosunek pacjentow ze stezeniami RNA HIV-1 <400 lub <50 kopii/ml oraz
zmiang liczby komorek CD4 w poroéwnaniu z warto$ciami poczatkowymi.

Dane dotyczace pierwszorzedowego punktu koncowego po 48 tygodniach pokazaty, ze potaczenie
emtrycytabiny, tenofowiru dizoproksylu i efawirenzu dziatato przeciwwirusowo skuteczniej niz
polaczenie lamiwudyny i zydowudyny w ustalonej dawce z efawirenzem, jak pokazano w tabeli 4.
Tabela 4 zawiera tez dane dotyczace drugorzedowego punktu koncowego po 144 tygodniach.

Tabela 4  Dane z badania GS-01-934 dotyczace skutecznoSci po 48 i 144 tygodniach, w ktorym
dotychcezas nieleczonym przeciwretrowirusowo pacjentom zakazonym HIV-1
podawano emtrycytabing, tenofowir dizoproksyl i efawirenz

GS-01-934 GS-01-934
Leczenie przez 48 tygodni Leczenie przez 144 tygodnie
Emtrycytabina+ Lamiwudyna+ Emtrycytabina+ Lamiwudyna+
tenofowir zydowudyna+ tenofowir zydowudyna+
dizoproksyl+ efawirenz dizoproksyl+ efawirenz
efawirenz efawirenz*
HIV-1 RNA  [84% (206/244) 73% (177/243) 71% (161/227) 58% (133/229)
400 kopii/ml
(TLOVR)
warto$¢ p 0,002%%* 0,004**
% 16Znicy 11% (4% do 19%) 13% (4% do 22%)
(95%CI)
HIV-1 RNA  [80% (194/244) 70% (171/243) 64% (146/227) 56% (130/231)
50 kopii/ml

(TLOVR)
warto$¢ p 0,021** 0,082**
% roznicy 9% (2% do 17%) 8% (-1% do 17%)
(95%CI)
Srednia zmiana +190 +158 +312 +271
liczby komorek
CD4
(komorek/mm?)
wartos¢ p 0,002* 0,089°
Réznica 32 (9 do 55) 41 (4 do 79)
(95%CI)
*

Pacjentom otrzymujacym emtrycytabine, tenofowir dizoproksyl i efawirenz podawano ztozony
produkt leczniczy zawierajacy emtrycytabing z tenofowirem dizoproksylem oraz efawirenz od 96.
do 144. tygodnia.

Wartos¢ p oparta na teScie Cochrana-Mantela-Haenszela stratyfikowanym dla warto$ci
poczatkowej liczby komorek CDA4.

®  Test Van Elterena

TLOVR=ang. Time to Loss of Virologic Response=czas do utraty odpowiedzi wirusologicznej

&k
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W ramach randomizowanego badania klinicznego (M02-418) 190 dorostych, dotychczas nieleczonych
przeciwretrowirusowo osobom podawano raz na dobe emtrycytabing i tenofowir dizoproksyl

w skojarzeniu z lopinawirem i rytonawirem, podawanymi raz lub dwa razy na dob¢. W 48. tygodniu
miano RNA HIV-1 <50 kopii/ml wykazano u 70% pacjentdow otrzymujacych lopinawir z rytonawirem
raz na dobe 1 u 64% pacjentow, ktorym podawano lopinawir i rytonawir dwa razy na dobe.

Srednie zmiany liczby komérek CD4 wobec warto$ci poczatkowych wyniosty odpowiednio

+185 komorek/mm?® i +196 komorek/mm?.

Ograniczone do$wiadczenie kliniczne u pacjentéw jednoczesnie zakazonych HIV i HBV sugeruje, ze
leczenie emtrycytabing lub tenofowirem dizoproksylem w ramach skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej w celu kontrolowania zakazenia HIV powoduje zmniejszenie miana DNA
HBYV (odpowiednio o 3 logio lub 0 4 do 5 logio), patrz punkt 4.4.

Profilaktyka przedekspozycyjna

W badaniu iPrEx (CO-US-104-0288) oceniano emtrycytabing z tenofowirem dizoproksylem lub
placebo u 2499 me¢zczyzn niezakazonych HIV (Iub kobiet transptciowych) utrzymujacych kontakty
seksualne z me¢zczyznami i nalezacych do grupy wysokiego ryzyka zakazenia HIV. Dalsza obserwacja
trwata 4237 osobo-lat. Charakterystyke poczatkowa przedstawiono w tabeli 5.

Tabela5 Populacja uczestnikéw badania CO-US-104-0288 (iPrEx)

Placebo Emtrycytabina/
(n=1248) tenofowir

dizoproksyl

(n=1251)
Wiek (lata), $Srednia (OD) 27 (8,5) 27 (8,6)
Rasa, N (%)
Czarna/Afroamerykanie 97 (8) 117 (9)
Biata 208 (17) 223 (18)
Mieszana/inna 878 (70) 849 (68)
Azjatycka 65 (5) 62 (5)
Pochodzenie hiszpanskie/latynoskie, N (%) 906 (73) 900 (72)
Seksualne czynniki ryzyka w okresie przesiewowym
Liczba partneréw w ciggu ostatnich 12 tygodni, $rednia (OD) 18 (43) 18 (35)
URAI w ciggu ostatnich 12 tygodni, N (%) 753 (60) 732 (59)
URAI z partnerem o statusie HIV+ (lub statusie nieznanym) 1009 (81) 992 (79)
w ciggu ostatnich 6 miesiecy, N (%)
Udziat w seksie transakcyjnym w ciggu ostatnich 6 miesiecy, 510 (41) 517 (41)
N (%)
Liczba partnerow z potwierdzonym statusem HIV+ w ciggu 32.(3) 23 (2)
ostatnich 6 miesiecy, N (%)
Seroreaktywnos¢ w kierunku kity, N (%) 162/1239 (13) 164/1240 (13)
Zakazenie wirusem opryszczki zwyktej typu 2 w surowicy, 430/1243 (35) 458/1241 (37)
N (%)
Dodatni wynik badania esterazy leukocytéw w moczu, N (%) 22 (2) 23 (2)

URALI (ang. unprotected receptive anal intercourse) = bierny partner uprawiajgcy seks analny bez
zabezpieczenia

W tabeli 6 przedstawiono czgstosci serokonwersji HIV ogoélem oraz w podgrupie, ktora zgtaszata
uprawianie seksu analnego bez zabezpieczenia (URAI). Skutecznos¢ Scisle korelowata

z przestrzeganiem zalecen, co oceniano na podstawie stezenia leku w osoczu lub
wewnatrzkomorkowego w badaniu kliniczno-kontrolnym (tabela 7).

Tabela 6  Skuteczno$¢ w badaniu CO-US-104-0288 (iPrEx)

| Placebo | Emtrycytabina/ | Warto§é¢ P> |
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| | tenofowir dizoproksyl |

Analiza mITT

Serokonwersje / N 83 /1217 | 48 /1224 0,002
Zmniejszenie ryzyka wzglednego (95% CI)° 42 % (18%, 60%)

URAI w ciagu 12 tygodni przed okresem przesiewowym, analiza mITT

Serokonwersje / N 72 /753 | 34 /732 0,0349
Zmniejszenie ryzyka wzglednego (95% CI)° 52 % (28 %, 68 %)

a Wartosci p na podstawie testu logrank. Wartosci p dla URAI odnoszg si¢ do hipotezy zerowe;j, ze
miedzy podgrupami (URALI brak URAI) nie ma r6znicy w skutecznosci.

b Zmniejszenie ryzyka wzglednego obliczone dla mITT na podstawie incydentalnej serokonwersji,
czyli wystepujacej po okresie poczatkowym do czasu pierwszej wizyty po leczeniu (po okoto
1 miesigcu od ostatniego wydania badanego leku).

Tabela7  Skuteczno$¢ i przestrzeganie zalecen w badaniu CO-US-104-0288 (iPrEx, analiza
sparowanego badania kliniczno-kontrolnego)

Kohorta Wykrycie leku | Niewykrycie Zmniejszenie ryzyka
leku wzglednego
(dwustronny 95%
Ch?
Uczestnicy HIV-dodatni 4 (8%) 44 (92%) 94% (78%, 99%)
Dobrane kontrolne osoby HIV-ujemne 63 (44%) 81(56%) | = —---

* Zmniejszenie ryzyka wzglgdnego obliczone na podstawie incydentalnej (po okresie poczatkowym)
serokonwersji od okresu leczenia z zastosowaniem metody podwojnie $lepej proby przez trwajacy
8 tygodni okres obserwacji. Jedynie probki od uczestnikow przydzielonych losowo do grupy
otrzymujacej emtrycytabing z tenofowirem dizoproksylem oceniano pod katem wykrywalnego
stezenia tenofowiru dizoproksylu-DP w osoczu lub wewnatrzkomorkowego.

W badaniu klinicznym Partners PrEP (CO-US-104-0380) oceniano emtrycytabing z tenofowirem
dizoproksylem, tenofowir dizoproksyl w dawce 245 mg lub placebo u 4758 0s6b niezakazonych HIV
z Kenii lub Ugandy w parach heteroseksualnych o niezgodnym statusie serologicznym. Dalsza
obserwacja uczestnikow trwata 7830 osobo-lat. Poczatkowe parametry przedstawiono w tabeli 8.

Tabela8 Populacja oceniana w badaniu CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Placebo Tenofowir Emtrycytabina/
(n=1584) dizoproksyl tenofowir
245 mg dizoproksyl
(n=1584) (n=1579)
Wiek (lata), mediana (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33 (28, 39) 33 (28, 40)
Pleé, N (%)
Meska 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
Zehska 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Kluczowa charakterystyka pary, N (%) lub mediana (Q1, Q3)
Matzenstwo z uczestnikiem badania 1552 (98) 1543 (97) 1540 (98)
Lata zamieszkania z uczestnikiem 7,1 (3,0, 14,0) 7,0 (3,0, 13,5) 7,1 (3,0, 14,0)
badania
Lata znajomosci niezgodnego statusu 0,4 (0,1,2,0) 0,5 (0,1, 2,0) 0,4 (0,1,2,0)

W tabeli 9 przedstawiono czgsto$¢ serokonwersji HIV. Wskaznik serokonwersji HIV-1 podczas
ekspozycji na emtrycytabing z tenofowirem dizoproksylem wynidst 0,24/100 osobo-lat u mezczyzn
1 0,95/100 osobo-lat u kobiet. Skuteczno$¢ Scisle korelowata z przestrzeganiem zalecen, co oceniono
na podstawie stezenia leku w osoczu lub wewnatrzkomoérkowego 1 byta wigksza w podgrupie
otrzymujacej aktywne porady dotyczace przestrzegania zalecen, co przedstawiono w tabeli 10.

Tabela9  Skuteczno$¢ w badaniu CO-US-104-0380 (Partners PrEP)
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Placebo Tenofowir Emtrycytabina/
dizoproksyl tenofowir
245 mg dizoproksyl
Serokonwersje / N* 52/ 1578 17/ 1579 13/ 1576
Czesto$¢ nal00 osobo-lat (95% CI) 1,99 (1,49, 2,62) 0,65 (0,38, 1,05) 0,50 (0,27, 0,85)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego | @ ----—-- 67% (44%, 81%) 75% (55%, 87%)
(95% CI)

a Zmniejszenie ryzyka wzglgednego obliczone dla kohorty mITT na podstawie incydentalnej (po
okresie poczatkowym) serokonwersji. Porownania grup badania otrzymujacych czynny lek
przeprowadzono w odniesieniu do placebo.

Tabela 10 SkutecznoS$¢ i przestrzeganie zalecen w badaniu CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Obliczenie Liczba prébek z wykrytym Oszacowanie ryzyka dla ochrony
stezenia badanego | tenofowirem/catkowita liczba prébek przed HIV-1: wykrycie versus
leku (%) niewykrycie tenofowiru
Przypadek Kohorta Zmniejszenie wartos$¢ p
ryzyka wzglednego
(95% CI)
Grupa 3 /12 (25%) 375 /465 (81%) 90% (56%, 98%) 0,002
FTC/tenofowiru
dizoproksylu®
Grupa tenofowiru 6/ 17 (35%) 363 /437 (83%) 86% (67%, 95%) <0,001
dizoproksylu®
Uczestnicy podbadania®
Podbadanie Placebo Tenofowir Zmniejszenie warto$é p
dotyczace dizoproksyl 245 mg + | ryzyka wzglednego
przestrzegania emtrycytabina/ 95% CI)
zalecen tenofowir
dizoproksyl
Serokonwersje / N° | 14 /404 (3,5%) 0/ 745 (0%) 100% (87%, 100%) <0,001

2 Przypadek” = osoba po serokonwersji HIV; ,,Kohorta” = 100 losowo wybranych os6b z kazdej
grupy: otrzymujacej tenofowir dizoproksyl w dawce 245 mg i produkt ztozony zawierajacy
emtrycytabing z tenofowirem dizoproksylem. Wykrywalne st¢zenie tenofowiru w osoczu oceniano
tylko w probkach pobranych w grupie przypadkéw lub kohorty od uczestnikow poddanych
randomizacji do grupy otrzymujacej tenofowir dizoproksyl w dawce 245 mg lub emtrycytabine
z tenofowirem dizoproksylem.

b Uczestnicy podbadania byli aktywnie monitorowani pod katem przestrzegania zalecen, np.
odbywano nieplanowane wizyty domowe i zliczano tabletki oraz zapewniano konsultacje w celu
poprawy przestrzegania zalecen stosowania badanego leku.

Dzieci 1 mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu u dzieci w wieku
ponizej 12 lat.

Leczenie zakazenia HIV-1 u dzieci i mtodziezy

Nie przeprowadzono badan klinicznych z zastosowaniem emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu

u dzieci i mtodziezy z zakazeniem HIV-1.

Skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny/tenofowiru dizoproksylu ustalono
na podstawie badan z zastosowaniem emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu podawanych jako
pojedyncze leki.

Badania z zastosowaniem emtrycytabiny
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W grupie niemowlat i dzieci w wieku powyzej 4 miesiecy u wigkszo$ci pacjentow otrzymujgcych
emtrycytabing uzyskano lub utrzymano catkowitg supresj¢ RNA HIV-1 w osoczu w trakcie 48 tygodni
(u 89% uzyskano <400 kopii/ml, a u 77% uzyskano <50 kopii/ml).

Badania z zastosowaniem tenofowiru dizoproksylu

W badaniu GS-US-104-0321, 87 leczonych wczesniej pacjentow z zakazeniem HIV-1 w wieku od

12 do <18 lat otrzymywato przez 48 tygodni tenofowir dizoproksyl (n=45) Iub placebo (n=42) w
skojarzeniu z optymalnym schematem podstawowym (ang. optimised background regimen, OBR). Ze
wzgledu na ograniczenia badania, nie wykazano korzysci ze stosowania tenofowiru dizoproksylu
wzgledem placebo na podstawie warto§ci RNA HIV-1 w osoczu w 24. tygodniu. Jednak na podstawie
ekstrapolacji danych od 0s6b dorostych oraz porownawczych danych farmakokinetycznych oczekuje
si¢ wystgpienia korzysci u mtodziezy (patrz punkt 5.2).

U pacjentow, ktorzy otrzymywali tenofowir dizoproksyl lub placebo, sredni wynik Z-score BMD dla
kregostupa ledzwiowego miat warto$¢ odpowiednio -1,004 i -0,809, a $redni wynik Z-score BMD dla
catego ciata odpowiednio -0,866 i -0,584 wobec wartosci poczatkowych. Srednie zmiany w 48.
tygodniu (koniec fazy badania z podwojnie §lepg proba) wyniosty -0,215 1 -0,165 dla wyniku
Z-score BMD dla kregostupa ledzwiowego oraz -0,254 1 -0,179 dla wyniku Z-score BMD dla catego
ciata, odpowiednio dla grupy otrzymujacej tenofowir dizoproksyl lub placebo. Sredni wskaznik
poprawy BMD po zastosowaniu tenofowiru dizoproksylu byt mniejszy niz w grupie otrzymujacej
placebo. W 48. tygodniu u sze$ciorga nastolatkow w grupie tenofowiru dizoproksylu i u jednego
nastolatka z grupie placebo stwierdzono znaczne zmniejszenie BMD dla krggostupa ledzwiowego
(zdefiniowane jako utrata wynoszaca >4%). Wsrdd 28 pacjentdw otrzymujacych przez 96 tygodni
tenofowir dizoproksyl wyniki Z-score BMD zmniejszyly sie o -0,341 dla kregostupa ledzwiowego
1-0,458 dla catego ciata.

W badaniu GS-US-104-0352, 97 leczonych wczesniej pacjentow w wieku od 2 do <12 lat ze stabilng
supresja wirusologiczna, ktorzy otrzymywali leczenie obejmujace stawudyne lub zydowudyne,
przydzielono losowo do grupy, w ktorej stawudyne lub zydowudyng zastgpiono tenofowirem
dizoproksylem (n=48), albo do grupy kontynuujacej poczatkowe leczenie (n=49) przez 48 tygodni.
W 48. tygodniu u 83% pacjentow z grupy tenofowiru dizoproksylu i u 92% pacjentdéw z grupy
stawudyny lub zydowudyny stwierdzono stezenie RNA HIV-1 <400 kopii/ml. Na roznicg odsetka
pacjentéw z wartoscia <400 kopii/ml w 48. tygodniu wptyngta przede wszystkim wigksza liczba
pacjentow, ktorzy przerwali badanie z grupy otrzymujacej tenofowir dizoproksyl. Po wykluczeniu
brakujacych danych w 48. tygodniu, u 91% pacjentow w grupie tenofowiru dizoproksylu i u 94%
pacjentow w grupie stawudyny lub zydowudyny stwierdzono stgzenie RNA HIV-1 wynoszace
<400 kopii/ml.

U dzieci i mtodziezy zglaszano zmniejszenie BMD. U pacjentdow otrzymujacych tenofowir
dizoproksyl albo stawudyne lub zydowudyne $redni wynik Z-score BMD dla kregostupa ledzwiowego
wynidst odpowiednio -1,034 1 -0,498, a $redni wynik Z-score BMD dla catego ciala wyniost
odpowiednio -0,471 i -0,386 wzgledem wartosci poczatkowych. Srednie zmiany w 48. tygodniu
(koniec fazy randomizowanej) wyniosty 0,032 1 0,087 dla wyniku Z-score BMD dla krggostupa
ledzwiowego oraz -0,184 1-0,027 dla wyniku Z-score BMD dla calego ciata, odpowiednio dla grupy
otrzymujacej tenofowir dizoproksyl i grupy otrzymujacej stawudyne lub zydowudyne. Sredni odsetek
poprawy dla kosci krggostupa lgdzwiowego w 48. tygodniu byt podobny w grupie tenofowiru
dizoproksylu oraz w grupie stawudyny lub zydowudyny. Catkowity przyrost masy kostnej byt
mniejszy w grupie tenofowiru dizoproksylu w poréwnaniu z grupg stawudyny lub zydowudyny.

U jednego uczestnika otrzymujacego tenofowir dizoproksyl zaobserwowano znaczng (>4%) utratg
BMD w kregostupie ledzwiowym w 48. tygodniu, ale nie stwierdzono tego u zadnego pacjenta
otrzymujacego stawudyne lub zydowudyne. Wyniki Z-score BMD zmniejszyty si¢ 0 -0,012 dla
kregostupa ledzwiowego oraz o -0,338 dla catego ciata u 64 pacjentow, ktorzy przez 96 tygodni
otrzymywali tenofowir dizoproksyl. Wyniki Z-score BMD nie bytly korygowane wobec wzrostu

1 masy ciata.

W badaniu GS-US-104-0352, 8 z 89 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy (9,0%) otrzymujacych
tenofowir dizoproksyl przerwato przyjmowanie badanego leki z powodu dzialan niepozadanych
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dotyczacych nerek. Z 5 pacjentow (5,6%), u ktorych wyniki badan laboratoryjnych odpowiadaty
zaburzeniom czynnosci kanalika blizszego nerki, 4 przerwato leczenie tenofowirem dizoproksylem
(mediana czasu ekspozycji na tenofowir dizoproksyl wyniosta 331 tygodni).

Oczekuje sig, ze skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania emtrycytabiny z tenofowirem
dizoproksylem w profilaktyce przedekspozycyjnej u nastolatkow, ktorzy przestrzegaja zaleconego
dawkowania dobowego, beda podobne do obserwowanych u dorostych przestrzegajacych

w poréwnywalnym stopniu zaleconego schematu dawkowania. Nieznany jest wptyw na nerki i ko$ci
dlugotrwatego stosowania emtrycytabiny z tenofowirem dizoproksylem w profilaktyce
przedekspozycyjnej u mlodziezy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bioréwnowazno$¢ emtrycytabiny z tenofowirem dizoproksylem w jednej tabletce powlekanej

z 200 mg emtrycytabiny w jednej kapsultce twardej 1 245 mg tenofowiru dizoproksylu w jednej
tabletce powlekanej ustalono po podaniu na czczo pojedynczej dawki zdrowym osobom. Po podaniu
doustnym emtrycytabiny z tenofowiru dizoproksylem osobom zdrowym, emtrycytabina i tenofowir
dizoproksyl zostajg szybko wchionigte, a tenofowir dizoproksyl ulega przemianie do tenofowiru.
Maksymalne stezenia emtrycytabiny i tenofowiru w surowicy obserwuje si¢ w ciagu 0,5 do 3 godzin
po podaniu na czczo. Podanie emtrycytabiny z tenofowirem dizoproksylem z positkiem powodowato
opoznienie o okoto trzy kwadranse wystgpienia maksymalnych st¢zen tenofowiru, a podanie leku

z bogatym w ttuszcz lub lekkim positkiem powodowato zwickszenie wartosci AUC i Crax tenofowiru
o odpowiednio okoto 35% i 15%, w poréwnaniu z podaniem na czczo. W celu zoptymalizowania
wchlaniania tenofowiru zaleca si¢ przyjmowanie produktu Emtricitabine + Tenofovir disoproxil
Sandoz najlepiej z positkiem.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym objetos$¢ dystrybucji emtrycytabiny i tenofowiru wyniosta odpowiednio okoto
1,4 kg 1 800 ml/kg. Po doustnym podaniu emtrycytabiny lub tenofowiru dizoproksylu obie substancje
czynne przenikaja do wigkszosci tkanek. W warunkach in vitro wigzanie emtrycytabiny z biatkami
osocza wynosi <4% i jest niezalezne od stezenia w zakresie 0,02 do 200 pg/ml. W warunkach in vitro
wigzanie tenofowiru z biatkami osocza lub surowicy wynosit mniej niz 0,7% i 7,2%, w zakresie stezen
tenofowiru odpowiednio od 0,01 do 25 pg/ml.

Metabolizm

Emtrycytabina podlega ograniczonemu metabolizmowi. Obejmuje on utlenienie reszty tiolowej do
diastereoizomerow 3'-sulfotlenku (okoto 9% dawki) i sprzeganie z kwasem glukuronowym
prowadzace do powstania 2'-O-glukuronidu (okoto 4% dawki). W badaniach in vitro ustalono, ze ani
tenofowir dizoproksyl, ani tenofowir nie stanowig substratow dla enzymow uktadu CYP450. Ani
emtrycytabina, ani tenofowir nie hamowat in vitro metabolizmu lekow z udziatem ktoregokolwiek

z glownych izoenzymdéw CYP450 uczestniczacych w metabolizmie lekéw u ludzi. Rowniez
emtrycytabina nie hamuje aktywnosci transferazy urydyno-5'-difosfoglukuronylowej, enzymu
katalizujacego glukuronidacje.

Wydalanie
Emtrycytabina jest wydalana glownie przez nerki, a pelng dawke wykrywa si¢ w moczu (okoto 86%)

i w kale (okoto 14%). Trzynas$cie procent dawki emtrycytabiny zostato odzyskane w moczu w postaci
trzech metabolitow. Ogolnoustrojowy klirens emtrycytabiny wynosit srednio 307 ml/min. Po podaniu
doustnym okres pottrwania emtrycytabiny w fazie eliminacji wynosi okoto 10 godzin.

Tenofowir jest wydalany glownie przez nerki zarowno w procesie przesaczania, jak i czynnego
transportu kanalikowego. Po podaniu dozylnym okoto 70-80% dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej w moczu. Pozorny klirens tenofowiru wynosi okoto 307 ml/min. Klirens nerkowy
szacuje si¢ na okoto 210 ml/min, co przewyzsza szybko$¢ przesaczania ktgbuszkowego. Oznacza to,
ze czynne wydzielanie kanalikowe stanowi wazng sktadowa eliminacji tenofowiru. Koncowy okres
poltrwania tenofowiru po podaniu doustnym wynosi okoto 12 do 18 godzin.
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Osoby w podesztym wieku
Nie przeprowadzano badan farmakokinetyki emtrycytabiny lub tenofowiru (podawanego jako
tenofowir dizoproksyl) u 0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat).

Pleé
Farmakokinetyka emtrycytabiny i tenofowiru u kobiet i m¢zczyzn jest podobna.

Pochodzenie etniczne

Nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic parametrow farmakokinetycznych emtrycytabiny
zaleznych od rasy. Nie przeprowadzano szczego6lnych badan farmakokinetyki tenofowiru
(podawanego jako tenofowir dizoproksyl) w roznych grupach etnicznych.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzano badan farmakokinetyki emtrycytabiny z tenofowirem dizoproksylem u dzieci

i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat). Farmakokinetyke tenofowiru w stanie stacjonarnym oceniono

u 8 nastoletnich (w wieku od 12 do <18 lat) pacjentéw z zakazeniem HIV-1, o masie ciata >35 kg

iu 23 dzieci z zakazeniem HIV-1 w wieku od 2 do <12 lat. Ekspozycja na tenofowir u tych pacjentow
otrzymujacych doustne dawki dobowe tenofowiru dizoproksylu wynoszace 245 mg lub 6,5 mg/kg mc.
(az do maksymalnej dawki 245 mg) byta podobna do ekspozycji u dorostych otrzymujacych raz na
dobe tenofowir dizoproksyl w dawce dawki 245 mg. Nie przeprowadzano badan farmakokinetyki
tenofowiru dizoproksylu u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Farmakokinetyka emtrycytabiny u niemowlat, dzieci i mtodziezy (w wieku od 4 miesiecy do 18 lat)
jest zasadniczo podobna do farmakokinetyki u dorostych.

Na podstawie zblizonych ekspozycji na emtrycytabing i tenofowir u mtodziezy i dorostych

z zakazeniem HIV-1 oraz zblizonych ekspozycji na emtrycytabing i tenofowir u dorostych

z zakazeniem i bez zakazenia HIV-1 oczekuje si¢, ze farmakokinetyka emtrycytabiny i tenofowiru
(podawanego jako tenofowir dizoproksyl) bedzie podobna u mtodziezy z zakazeniem HIV-1 i bez
takiego zakazenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne sg ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace emtrycytabiny i tenofowiru po
jednoczesnym podaniu w postaci osobnych produktow leczniczych lub w postaci produktu ztozonego,
uzyskane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Parametry farmakokinetyczne zostaty
okreslone gtownie po podaniu pojedynczych dawek emtrycytabiny (200 mg) lub tenofowiru
dizoproksylu (245 mg) niezakazonym HIV osobom z zaburzeniami czynnosci nerek r6znego stopnia.
Stopien tych zaburzen okre$lono na podstawie poczatkowej wartosci klirensu kreatyniny (Clkr):
czynno$¢ prawidlowa: Clkr >80 ml/min; lekkie zaburzenia: Clkr = 50-79 ml/min; umiarkowane
zaburzenia: Clkr = 30-49 ml/min oraz ci¢zkie zaburzenia: Clkr = 10-29 ml/min.

Srednia ekspozycja na emtrycytabing (%CV), wynoszaca u 0sob z prawidtowa czynnoscia nerek

12 (25%) pg-h/ml, zwickszala si¢ u 0s6b odpowiednio z lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek odpowiednio do 20 (6%) pg-h/ml, 25 (23%) pg-h/ml i 34 (6%) ug-h/ml.
W poroéwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnoscig nerek, $rednia ekspozycja na tenofowir (%CV)
zwigkszyla sie¢ z 2185 ng-h/ml (12%) u 0s6b z CrCl >80 ml/min do 3064 ng-h/ml (30%), 6009 ng-h/ml
(42%) 1 15 985 ng-h/ml (45%) u 0s6b z odpowiednio: lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Nalezy spodziewac sig, ze wydtuzenie przerw miedzy dawkami emtrycytabiny z tenofowirem
dizoproksylem u zakazonych HIV-1 pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek
spowoduje osiagniecie wickszych stgzen maksymalnych w osoczu 1 mniejszych warto$ci Cmin niz
u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek.

U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) wymagajacych

hemodializy, ekspozycja na lek migdzy zabiegami hemodializy znacznie wzrastata: w ciaggu 72 godzin
do 53 ng-h/ml (19%) dla emtrycytabiny, a w ciagu 48 godzin do 42 857 ng-h/ml (29%) dla
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tenofowiru.

Przeprowadzono mate badanie kliniczne w celu oceny bezpieczenstwa stosowania, dziatania
przeciwwirusowego i farmakokinetyki tenofowiru dizoproksylu w potaczeniu z emtrycytabing

u zakazonych HIV pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. W podgrupie pacjentow z wyjsciowym
klirensem kreatyniny migdzy 50 i 60 ml/min, otrzymujacych dawke raz na dobe, nastgpito 2—4-krotne
zwigkszenie ekspozycji na tenofowir i pogorszenie czynnosci nerek.

Nie badano parametréw farmakokinetycznych emtrycytabiny i tenofowiru (podawanego jako
tenofowir dizoproksyl) u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie ma danych, ktore
umozliwityby okreslenie zalecen dotyczacych dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny z tenofowirem dizoproksylem u 0séb z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Nie badano farmakokinetyki emtrycytabiny u niezakazonych HBV 0s6b z niewydolnoscig watroby
réznego stopnia. Farmakokinetyka emtrycytabiny u oso6b zakazonych HBV byta na ogo6t podobna do
wykazanej u 0sob zdrowych i pacjentéw zakazonych HIV.

Dorostym pacjentom bez zakazenia HIV, ale z zaburzeniami czynnos$ci watroby roznego stopnia,
okre$lonymi wedtug klasyfikacji Childa-Pugha-Turcotte’a (CPT), podano pojedyncza dawke 245 mg
tenofowiru dizoproksylu. U 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby farmakokinetyka tenofowiru nie
zmienita si¢ zasadniczo, co wskazuje, ze nie jest u nich konieczna modyfikacja dawki. Srednie
warto$ci (%CV) Cpax 1 AUCo. tenofowiru wynosity u oséb z prawidtowa czynnoscig odpowiednio
223 ng/ml (34,8%) 1 2 050 ng-h/ml (50,8%) w poréwnaniu z 289 ng/ml (46,0%) 1 2310 ng-h/ml
(43,5%) u 0so6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, a takze z 305 ng/ml (24,8%)

1 2740 ng-h/ml (44,0%) u 0s6éb z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Emtrycytabina

Odnoszace si¢ do emtrycytabiny dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwdj potomstwa, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Tenofowir dizoproksyl

Odnoszace si¢ do tenofowiru dizoproksylu niekliniczne badania farmakologiczne dotyczace
bezpieczefstwa stosowania nie ujawniaja zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Wyniki
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym na szczurach, psach i matpach, gdzie narazenie byto
wigksze lub rowne narazeniu wystepujgcemu w warunkach klinicznych, mogace mie¢ znaczenie

w praktyce klinicznej, obejmowaly toksyczne oddziatywanie na nerki i kosci oraz zmniejszenie
stezenia fosforanéw w surowicy. Toksyczne dziatanie na kosci rozpoznano jako osteomalacjg (matpy)
i zmniejszong gestos¢ mineralng kosci, BMD (szczury i psy). Toksyczne dziatanie na kosci u mtodych
dorostych szczurow i psow wystepowato przy ekspozycji >5 razy wigkszej od ekspozycji u dzieci

i mlodziezy lub dorostych pacjentow. Toksyczne dziatanie na kosci wystgpowato u mtodocianych
zakazonych malp, u ktorych ekspozycja byta bardzo duza po podaniu podskoérnym (przekraczaja co
najmniej 40-krotnie ekspozycje u pacjentow). Wyniki uzyskane u szczurow i matp wskazywaty, ze
istnieje zwigzane z lekiem zmniejszenie wchianiania fosforanow w jelicie, z mozliwos$cia wtdrnego
zmniejszenia BMD.

W badaniach genotoksycznosci uzyskano dodatni wynik w tescie in vitro na chtoniaku mysim,
niejednoznaczne wyniki w jednym ze szczepow zastosowanych w tescie Amesa i stabo dodatnie
wyniki w te$cie spontanicznej syntezy (ang. unscheduled DNA synthesis, UDS) w kulturach
pierwotnych hepatocytow szczura. Natomiast w analizie in vivo mikrojader w komorkach szpiku
kostnego myszy wynik byt ujemny.
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Przeprowadzone na szczurach i myszach badania rakotworczosci po podaniu doustnym wykazaty
jedynie nieliczne przypadki guzéw dwunastnicy po podaniu skrajnie duzej dawki u myszy. Jest mato
prawdopodobne, aby guzy te mogly mie¢ znaczenie u ludzi.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcj¢ u szczurdéw i krolikow nie wykazaty wptywu na
kojarzenie zwierzat, ptodnos¢, cigze ani parametry ptodow. Jednak tenofowir dizoproksyl stosowany
w dawkach toksycznych dla matki zmniejszat wskaznik zywotnosci i mase ciata mtodych w badaniach
toksycznosci okolto- i pourodzeniowe;.

Skojarzenie emtrycytabiny i tenofowiru dizoproksylu

Trwajace miesigc lub krocej badania genotoksycznosci i toksycznosci po podaniu wielokrotnym
z zastosowaniem polaczenia tych dwoch substancji czynnych nie wykazaty nasilania si¢ dzialania
toksycznego w poréwnaniu z badaniami poszczegolnych substancji czynnych leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Skrobia zelowana, kukurydziana
Laktoza jednowodna

Otoczka

Opadry II Blue 32K505035
Hypromeloza 15 mPas
Laktoza jednowodna
Tytanu dwutlenek (E 171)
Triacetyna
Indygotyna, lak (E 132)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 30 dni

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Butelka:

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigt.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Blister:
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku
Wielkos$¢ opakowan: 10, 30, 60 i 90 tabletek powlekanych.
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Butelka z HDPE ze srodkiem pochtaniajagcym wilgo¢ w pojemniku, z wieczkiem z PP
z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci, w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowan: 30, 60 (2x30) 1 90 (3x30) tabletek powlekanych.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi wymaganiami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 24032

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.06.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.09.2021 r.

35 FI/H/0910/001/1B/018



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych


