PRILOHA I

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
(PSUR) tenofovir-disoproxilu dosp¢l vybor CHMP k témto védeckym zavérim:

Vzhledem ke snizujicimu se pouzivani didanosinu v kombinaci s tenofovir-disoproxilem a vzhledem

k tomu, Ze od roku 2015 nebyly pfi sou¢asném podavani téchto latek hlaseny ptipady laktatové acidozy,
povazuje vybor za vhodné, aby byl odstranén popis varovani tykajicich se jejich soucasného podavani z
bodu 4.4 v SmPC a upln¢ odstranéna varovani z bodu 4.8 v SmPC, pfi¢emz budou revidovany
informace v soucasné dob¢ uvedené v bod¢ 4.5 SmPC.

Na zaklad¢é dosud shromazdénych udaji pii pouziti tenofovir-disoproxilu v souvislosti s prevenci
prenosu infekce virem hepatitidy B (HBV) z matky na dit¢ (MTCT) bylo pfidano do bodu 4.6 SmPC
sdéleni s uvedenim hlavnich udajii o bezpecnosti ze tfi studii, ve kterych byl tenofovir-disoproxil v této
souvislosti hodnocen.

Na zéklad¢ aktualizované¢ho kumulativniho zhodnoceni laktatové acidozy predlozeného drzitelem
rozhodnuti o registraci se zvlastnim zaméfenim na 55 novych piipadt hlasenych od posledniho
hodnoceni provedeného v roce 2014 doporucuje vybor PRAC vzhledem k zavaznosti téchto pripadi

(2 byly fatalni) doplnéni sdéleni do bodu 4.8 SmPC.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé¢ védeckych zavéru tykajicich se tenofovir-disoproxilu vybor CHMP zastava stanovisko, ze
pomeér piinost a rizik 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich tenofovir-disoproxil ziistdva nezménény, a to pod

podminkou, ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.



PRILOHA 11

ZMENY V INFORMACICH O PRIPRAVKU PRO L,ECIVE
PRiIPRAVKY REGISTROVANE NA VNITROSTATNI UROVNI



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych bodu informaci o pripravku (novy text podtrZeny a

tucné, vymazany text preskrtauty)

. Bod 4.4
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roxilu a didanosinu se nedoporucuje

. Bod 4.5
NRTI
Didanosin Soucasné podavani Soucasné podavani
tenofovir-disoproxilu a tenofovir-disoproxilu a
didanosinu ma za nésledek didanosinu se nedoporucuje
40-60% zvySeni systémové (viz bod 4.4).
expozice didanosinu;ktera-muze
zrySitriziko-nezddoueich-t€inktt | ZvySend systémova expozice
spejenyeh-suzivanim- didanosinu miiZe zvySit
didanesinu—Vzaené-byly- riziko nezadoucich uéinki
zaznamenany-pipady- spojenych s uzivinim
pankreatitidy-alaktitoveé- didanosinu. Vzacné byly
rdozy—ne £ zaznamenany pripady
Easné j pankreatitidy a laktatové
tenofovir-diseproxtha- acidozy, nékdy fatalni.
a-didanesina-v-denni-ddvee- Soucasné podavani
400-mg-byle-spejovane- tenofovir-disoproxilu
Svyrazavi-saiZzentm-podtu a didanosinu v denni davce
bunék-Cb4,pravdépedebnez 400 mg bylo spojovano
t i e $ vyraznym sniZenim poctu
7eySujtet-hlading- bunék CD4, pravdépodobné
fostorylovancho(tj—aktivathe)- | z diivodu intracelularni
didanesing—Sntzeni-dévier- interakce zvySujici hladinu
didanosinrana250-mgsoucasne- | fosforylovaného (tj.
podavane- aktivniho) didanosinu.
s-tenefovir-disoproxtemmeéloza | SniZeni davky didanosinu na
nasledekayselayvyskeyt 250 mg soucasné podavané
virelogickéhosethani-vramei- s tenofovir-disoproxilem
nekeolika-testovanyehkombinaet | mélo za nasledek vysoky
lecbyHIV1-infekee. vyskyt virologického selhani
v ramci nékolika testovanych
kombinaci 1écby infekce
HIV-1.
. Bod 4.6

V literature bylo popsano, ze expozice tenofovir-disoproxilu ve tietim trimestru téhotenstvi

snizuje riziko prenosu HBV z matkyv na dité v pripadé, Ze se tenofovir-disoproxil podava matkam,

v kombinaci s imunoglobulinem proti hepatitidé B a vakcinou proti hepatitidé B u déti.




Ve tfech kontrolovanych klinickych hodnocenich byl celkem 327 téhotnym Zenam s chronickou
infekci HBV podavan tenofovir-disoproxil (245 mg) jednou denné ve 28. az 32. tvdnu téhotenstvi
a 1. a7 2. mésic po porodu; Zeny a jejich déti byly sledovany po dobu aZ 12 mésicii po porodu. Ze
ziskanvch udaju nevyplynuly zadné signaly tvkajici se bezpecnosti.

. Bod 4.8

Popis vybranych nezadoucich Gc¢ink

HIV-1 a hepatitida B:

Porucha funkce ledvin

Protoze [nazev 1é¢ivého pripravku] mize zptsobit poskozeni ledvin, doporucuje se sledovani funkce
ledvin (viz body 4.4 a 4.8 Souhrn bezpecnostniho profilu). Proximalni renalni tubulopatie se obecné
vyftesila nebo zlepsila po ukonceni 1é¢by tenofovir-disoproxilem. U nékterych pacientii se vSak
clearance kreatininu Gplné nevyfesila i pies pieruseni 1é¢by tenofovir-disoproxilem. Pacienti s rizikem
poruchy funkce ledvin (jako jsou pacienti s vychozimi renalnimi rizikovymi faktory, pokrocilym
onemocnénim HIV nebo pacienti [é¢eni soucasné nefrotoxickymi 1éky) maji zvySené riziko neuplného
obnoveni funkce ledvin i pies ukonceni 1é¢by tenofovir-disoproxilem (viz bod 4.4).

Laktdtova acidoza

U tenofovir-disoproxilu podavaného samostatné nebo v kombinaci s jinymi antiretrovirotiky byly
hlaSeny pripady laktatové acidozy. U pacientu s predispozi¢nimi faktory, jako jsou napriklad
pacienti s dekompenzovanym onemocnénim jater nebo pacienti uzivajici konkomitantni
medikaci, u niZ je znamo, Ze zpusobuje laktatovou acidézu, existuje vvyssi riziko vyskytu tézkeé

laktatové acidozy pri 1éébé tenofovir-disoproxilem, a to véetné fatalnich nasledki.
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