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Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti
(PSUR) tenofovir-disoproxilu dospél vybor CHMP k témto védeckym zavérim:

Po prezkoumani kumulativniho hodnoceni bezpecnosti tykajiciho se osteopenie/osteopordzy vybor PRAC
usoudil-rber PRAEC, Ze bod 4.4 SmPC musi byt pozménén, aby byly upraveny informace o G¢incich na
kosti. Obdobn¢ jsou aktualizovany ptiloha II a pfibalova informace.

Po prezkoumani kumulativniho hodnoceni bezpecnosti u kojicich zen v indikaci HBV a aktuélnich

terapentickyreh-metodielsrehpeleyntdoporucenych postupti pro 1é¢bu HBV vybor PRAC soudi, Ze bod 4.6

SmPC musi byt pozménén, aby byla u ptipravkl indikovanych k 1é¢bé HBV zmirnéna soucasna doporuceni
tykajici se kojeni. Obdobné je aktualizovéana ptibalova informace

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci
Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se tenofovir-disoproxilu vybor CHMP zastava stanovisko, ze
pomér piinosi a rizik 1é¢ivych ptipravku obsahujicich tenofovir-disoproxil zistava nezménény, a to pod

podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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Zmény v informacich o pripravku pro 1éCivé piipravky registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislu$nych bodi informaci o pfipravku (novy text podtrzeny a
tuéné, vymazany text pieskrtnuty)

Souhrn udaji o pFipravku

. Bod 4.4

Ucinky na kosti

Kostni abnormality, jako je osteomalacie, které se mohou projevit jako pietrvavajici nebo zhorfujici se

bolest kosti a které mohou ob¢as prispivat ke vzniku zlomeniném, mohou souviset s proximalni renalni
tubulopatii vyvolanou tenofovir-disoproxilem (viz bod 4.8).

Tenofovir-disoproxil mize také zpusobit sniZzeni kostni hustoty (bone mineral density, BMD). U pacientt
infikovanych HIV v kontrolované klinické studii trvajici 144 tydnu (GS-99-903), ktera srovnavala
tenofovir-disoproxil se stavudinem v kombinaci s lamivudinem a efavirenzem u dospélych pacientti dosud
neléenych antiretrovirotiky, byl pozorovan maly pokles kestai-hustoty-(bone-mineral-density; BMD)

V proximalnim femuru a v patefi u obou 1é¢enych skupin. Pokles BMD v patefi a zmény kostnich biomarkeri
ve srovnani s vychozimi hodnotami byly vyznamné vyssi ve skupiné 1é¢ené tenofovir-disoproxilem ve

144. tydnu. Pokles BMD v proximalnim femuru byl vyznamné vyssi v této skupiné do 96. tydne. Nicméné
zvyS$ené riziko vzniku zlomenin nebo ptiznaky vzniku klinicky vyznamnych kostnich abnormalit se v priibéhu
144 tydna v této studii neprojevily.

V jinych studiich (prospektivni a prifezové) bylo nejvyraznéjsi snizeni BMD pozorovano u pacientl 1é¢enych
tenofovir-disoproxilem v ramci lé¢ebného rezimu obsahujiciho potencovany inhibitor proteazy. Celkové s
ohledem na kostni abnormality spojené s tenofovir-disoproxilem a omezeni dlouhodobych tidajii o

dopadu tenofovir-disoproxilu na zdravi kosti a riziko vzniku zlomenin maji byt u pacient

s osteoporozou, ktefi maji vyssi riziko zlomenin, maji-byt zvazeny jiné dostupné dévkevaei-terapeutické

rezimy.

Existuje-li podezieni na kostni abnormality nebo byly-li zjistény kostni abnormality, ma bvt zajiSténa
prislu§na konzultace.

Ucinky na ledviny a kosti u pediatrické populace

Ucinky na kosti

Tenofovir-disoproxil miize zpiisobit snizeni BMD. Uginky zmé&n BMD souvisejicich s podavanim
tenofovir-disoproxilu na dlouhodoby stav kosti a riziko vzniku zlomenin v budoucnosti jsou nejisténrejses-v-

soudasné-dobé-znamy (Viz bod 5.1).



. Bod 4.6

Kojeni

Obecné plati, Ze pokud je novorozenec pri narozeni adekvatné lééenoSetien pro prevenci hepatitidy B,
muze matka s hepatitidou B kojit své dité.

Byle-prokazane;ze-tenefovir Tenofovir se vylucuje do lidského matefského mléka-_ve velmi nizkych
hladinach a expozice kojencu mateiskym mlékem je povazovana za zanedbatelnou. A¢koli jsou

dlouhodobé udaje omezené, nebyly u kojenvch déti hlaSeny Zadné nezadouci uéinky a matky infikované
HBY uzivajici tenofovir-disoproxil mohou kojit. Géinct i et
nedostatedné P anofovir-di il béhem Svak

Jako obecné pravidlo se doporucuje, aby matkyzeny infikované HIV-a-HBV nekojily své déti, aby nedoslo k
ptenosu HIV aHBV,-na kojence.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o DalSi opatifeni k minimalizaci rizik

o ze tenofovir-disoproxil miize zptisobit snizeni BMD. Uéinky zmén BMD souvisejicich s poddvanim
tenofovir-disoproxilu na dlouhodoby stav kosti a riziko vzniku zlomenin v budoucnosti Aejsou-
V soucasné dob¢ u pediatrickych pacientll zaamynejisté.
Pribalova informace
e Bod2
e Kostni poruchy ...

Dospéli pacienti:

Kostni poruchy (projevujici se jako pietrvavajici nebo zhorsujici se bolest kosti a nékdy vedouci ke
zlomeninam) se mohou také objevit z diivodu poskozeni bunék ledvinnych kanalki (viz bod 4, Mozné

nezadouci ucinky). Pokud mate bolest kosti nebo zlomeniny, informujte o tom svého lékafe.

Tenofovir-disoproxil muzZe také zpusobit uibytek kostni hmoty. Nejvyraznéjsi ubytek kostni
hmoty byl pozorovan v klinickvch studiich, kdy byli pacienti 1é€eni tenofovir-disoproxilem v
kombinaci s potencovanvm inhibitorem proteazy.

Utinky tenofovir-disoproxilu na dlouhodobé zdravi kosti a budouci riziko zlomenin u dospélych a
pediatrickych pacientu jsou celkové nejisté.




Pokud vite, Ze trpite osteoporoézou, informujte o tom svého lékare. U pacientii s osteoporézou je

vy$$i riziko zlomenin.

Dospivajici/pediatricti pacienti:

Kostni poruchy (projevujici se jako pietrvavajici nebo zhorsujici se bolest kosti a nékdy vedouci ke
zlomenindm) se mohou také objevit z divodu poSkozeni bunék ledvinnych kanalk (viz bod 4, Mozné
nezadouci ucinky). Pokud ma Vase dité bolesti nebo zlomeniny, informujte o tom lékare

svého ditéte.

ewr s

Tenofovir-disoproxil muze také zpusobit ubytek Kostni hmoty. Nejvyraznéjsi ubyvtek kostni
hmoty byl pozorovan v Kklinickvch studiich, kdy byli pacienti 1ééeni tenofovir-disoproxilem v
kombinaci s potencovanym inhibitorem proteazy.

Uginky tenofovir-disoproxilu na dlouhodobé zdravi kosti a budouci riziko zlomenin u dospélych a
pediatrickvch pacientu jsou celkové nejisté.

Pokud Vase dité trpi osteoporozou, informujte o tom lékare svého ditéte. U pacienti

S osteoporoézou je vyssi riziko zlomenin.

Téhotenstvi a kojeni

Dospeéli pacienti:

Jste-li matka infikovana HBV a Vase dité dostalo 1é¢bu Kk prevenci prrenosu viru hepatitidy B pri
narozeni, mizZete byt schopna kojit své dité, ale nejprve se porad’te s Iékarem, abyste ziskala vice
informaci.

Jste-li matka zenainfikovana HIV, rebe-HBV-nekojte, aby nedoslo k pfenosu viru matetskym
mlékem na kojence.

Dospivajicilpediatricti pacienti:

Pokud VasSe dcera ma HBV a jeji dité dostalo 1é¢bu K prevenci pienosu viru hepatitidy B pii
narozeni, muze byt schopna kojit své dité, ale nejprve se porad’te s Iékarem Vasi dcery, abyste

v J$% v

ziskali vice informaci. V-prbeh wlechby-tenofovir-diseproxilem—VaSe-deeranesmikeo brotoze

Pokud Vase dcera ma HIV, nesmi kojit, aby nedoslo k pifenosu viru matefskym mlékem na kojence.




