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Wskazdéwki dla pracownikéw stuzby zdrowia
dotyczace stosowania tenofowiru fumaranu dizoproksylu (TDF)
w leczeniu dzieci i mtodziezy zakazonych HIV-1

Niniejsza broszura zawiera wazne wskazowki dotyczace postgpowania w przypadku potencjalnego wptywu tenofowiru
fumaranu dizoproksylu (TDF) na nerki i kosci u dzieci i mtodziezy zakazonych HIV-1 w wieku od 2 do <18 lat oraz
zalecenia dotyczace dawkowania TDF w tej populacji.

Wazne kwestie do rozwazenia
o W postepowaniu z dzie¢mi i mtodzieza zaleca si¢ podej$cie multidyscyplinarne.

. Przed rozpoczeciem terapii TDF u wszystkich pacjentow nalezy sprawdzi¢ klirens kreatyniny i stezenie
fosforanéw w surowicy.
o W trakcie leczenia TDF nalezy regularnie ocenia¢ czynno$¢ nerek (klirens kreatyniny i stezenie fosforanow

w surowicy) (po dwoch do czterech tygodniach leczenia, po trzech miesigcach leczenia, a nastepnie co trzy do
sze$ciu miesiecy u pacjentdow bez czynnikow ryzyka chordb nerek) (patrz tabela 1).

o U pacjentéw z ryzykiem wystapienia zaburzen czynnosci nerek wymagane jest czestsze monitorowanie
czynnosci nerek.

o TDF nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek.

o Ponowna ocena czynnosci nerek w ciggu 1 tygodnia, jesli podczas leczenia TDF stezenie fosforanow
w surowicy wynosi <3,0 mg/dl (0,96 mmol/l).

o W przypadku podejrzenia lub stwierdzenia zaburzen czynnosci nerek nalezy skonsultowac si¢ z nefrologiem

w celu rozwazenia przerwania leczenia TDF. Nalezy rowniez rozwazy¢ przerwanie leczenia TDF w przypadku
postepujacego pogorszenia czynno$ci nerek, jesli nie zidentyfikowano innej przyczyny.

o Unika¢ jednoczesnego lub niedawnego stosowania produktéw leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym.

o TDF moze powodowaé zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci (BMD). Wplyw zwigzanych z TDF zmian
w BMD na dlugotrwaty stan zdrowia kosci i przyszte ryzyko ztaman jest obecnie nieznany u dzieci i mtodziezy.

o W przypadku podejrzenia lub wykrycia nieprawidtowosci kostnych nalezy skonsultowac si¢ z endokrynologiem

i/lub nefrologiem.

Postepowanie w przypadku wptywu na nerki

Istniejg watpliwosci zwigzane z dlugotrwatym dziataniem toksycznym na kosci i nerki.

Ponadto, nie mozna w petni ustali¢ odwracalnosci toksycznosci nerkowej. Dlatego tez zaleca si¢ podejscie
multidyscyplinarne w celu odpowiedniego rozwazenia, w kazdym przypadku osobno, stosunku korzysci do ryzyka
zwigzanego z leczeniem, podjgcia decyzji o odpowiednim monitorowaniu w trakcie leczenia (w tym decyzji
o wycofaniu leczenia) oraz rozwazenia potrzeby suplementacji.

W badaniach Kklinicznych i w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania TDF u dorostych po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano przypadki niewydolnosci nerek, zaburzenia czynnosci nerek i tubulopati¢ nerkowsa
proksymalng (w tym zesp6l Fanconiego). U niektorych pacjentow proksymalna tubulopatia nerkowa byla zwigzana
z miopatig, osteomalacjg (objawiajaca si¢ bolem koSci i rzadko przyczyniajaca si¢ do ztaman), rabdomioliza,
ostabieniem mig$ni, hipokaliemig i hipofosfatemia.

TDF nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie nalezy rozpoczynaé
leczenia produktem TDF u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci nerek i nalezy je przerwac u dzieci i m10d21ezy,
u ktorych w trakcie leczenia produktem TDF wystapig zaburzenia czynnoS$ci nerek.

Zalecenia dotyczace monitorowania czynnosci nerek u dzieci i mlodziezy bez czynﬁikow ryt;{ka zaburzen czynnosci
nerek przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia TDF przedstawiono w tabeli 1 ponlzej U,paqentow z ryzykiem
wystapienia zaburzen czynnosci nerek wymagane jest czestsze monitorowanie czynnosci nerck.



‘\A" www.auro-zdrowie pl

\/ AUROVITAS’

Tabela 1: Monitorowanie funkcji nerek u pacjentdow bez czynnikéw ryzyka nerkowego

Przed zastosowaniem TDF | W ciagu pierwszych 3
miesiecy stosowania
TDF

>3 miesiace
stosowania TDF

Czestotliwosé Na poziomie podstawowym W wieku od 2 do 4 Co 3 do 6 miesigcy
tygodni i 3 miesiecy
Parametr Klirens kreatyniny i fosforan Klirens kreatyniny i Klirens kreatyniny
W surowicy fosforan w surowicy i fosforan w
surowicy

W przypadku potwierdzenia, ze stezenie fosforanow w surowicy wynosi <3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), w ciagu jednego
tygodnia nalezy ponownie oceni¢ czynnos$¢ nerek, w tym wykona¢ pomiary stgzenia glukozy we krwi, potasu we krwi
i glukozy w moczu. W przypadku podejrzenia lub wykrycia zaburzen czynno$ci nerek nalezy skonsultowac si¢
z nefrologiem w celu rozwazenia przerwania leczenia TDF. Nalezy rowniez rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
leczniczym TDF w przypadku postepujacego pogorszenia czynnos$ci nerek, jesli nie stwierdzono innej przyczyny.

Nalezy unika¢ stosowania TDF podczas jednoczesnego lub niedawnego stosowania produktu leczniczego o dziataniu
nefrotoksycznym oraz lekow wydzielanych tg samg droga; jesli jednoczesne stosowanie jest nieuniknione, nalezy co
tydzien kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek.

Zglaszano wigksze ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci nerek u pacjentéw otrzymujacych TDF w skojarzeniu
z inhibitorem proteazy wzmacnianym rytonawirem lub kobicystatem. U tych pacjentow wymagane jest $ciste
monitorowanie czynnosci nerek. U pacjentéw z czynnikami ryzyka zaburzen czynno$ci nerek nalezy starannie ocenic¢
mozliwos$¢ jednoczesnego stosowania TDF z inhibitorem proteazy o dziataniu wspomagajacym.

Zglaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek po rozpoczeciu leczenia duzymi dawkami lub wieloma
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) u pacjentéw leczonych TDF i z czynnikami ryzyka zaburzen
czynnosci nerek. Jesli TDF jest podawany jednoczesnie z NLPZ, nalezy odpowiednio monitorowac czynno$¢ nerek.

Postepowanie w przypadku skutkéw kostnych

TDF moze powodowa¢ zmniejszenie BMD.

Zmniejszenie BMD zglaszano u pacjentow pediatrycznych. U miodziezy, wskazniki BMD Z po 48 tygodniach
obserwowane u 0sOb, ktore otrzymywaly TDF byly mniejsze niz u osob, ktére otrzymywaty placebo. U dzieci,
wskazniki BMD Z obserwowane po 48 tygodniach - u 0sob, ktore zmienity leczenie na TDF byty mniejsze niz u oséb,
ktore pozostaly przy schemacie zawierajacym stawudyne lub zydowudyne.

Wptyw zmian BMD zwigzanych z TDF na dtugoterminowy stan zdrowia kosci i przyszte ryzyko ztaman jest obecnie
nieznany.

W przypadku podejrzenia lub wykrycia nieprawidtowosci kostnych nalezy skonsultowa¢ sie¢ z endokrynologiem i/lub
nefrologiem.

Zalecenia dotyczace dawkowania TDF u dzieci i mlodziezy

Tenofowir jest zatwierdzony, w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, do leczenia
zakazonych HIV-1 dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do < 18 lat, u ktoérych wystepuje opornosé na NRTI lub toksycznosé
wykluczajaca stosowanie lekow pierwszego wyboru. Obecnie nie ma dostepnych danych dotyczqcych dzieci
zakazonych HIV-1 w wieku ponizej 2 lat.

Nastepujace postacie Tenofowiru sg dostgpne do stosowania u dzieci i mtodziezy w zaleznosm od wieku i masy ciata:

Wiek (w latach) Masa ciala (kg) Preﬁaraty TIﬁF
(raz dziennie)
12 do <18 >35 245mg tabletka
6 do<12 28 do< 204 mg tabletka
6 do<12 22 do<28 163 mg tabletka
6 do<12 17t0<22 123 mg tabletka
2 do<18 >10 33 mg/g granulatu
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Zalecana dawka produktu Tenofovir Aurovitas 33 mg/g granulat wynosi 6,5 mg tenofowiru dizoproksylu (w postaci
fumaranu) na kilogram masy ciata raz na dobg, przyjmowana z jedzeniem. Dostepne sg ograniczone dane kliniczne
dotyczace dawki 6,5 mg/kg mc. granulatu.

Dlatego konieczne jest Sciste monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa.

Zalecenia dotyczace dawkowania produktu leczniczego zawierajacego tenofowiru dizoproksyl (w postaci fumaranu)
33 mg/g granulat u dzieci i mlodziezy zakazonych HIV-1 w wieku od 2 do < 18 lat sg nastgpujace:

Tabela 3: Dawkowanie produktu leczniczego zawierajacego tenofowiru dizoproksyl (w postaci fumaranu) 33 mg/g
granulat dla dzieci i mlodziezy

Masa ciala (kg) Raz dziennie porcja
granulatu
10 do <12 2
12 do <14 2.5
14 do <17 3
17 do <19 3.5
19do <22 4
22 do <24 4.5
24 do < 27 5
27 do < 29 5.5
29 do < 32 6
32do<34 6.5
34 do <35 7
>35 7.5

INFORMACJE DOTYCZACE PRZEPISYWANIA TENOFOWIRU DIZOPROKSYLU:

Prezentacja: Tenofovir Dizoproksyl tabletki powlekane zawierajace 245 mg dizoproksylu tenofowiru (w postaci
fumaranu), co odpowiada 300 mg fumaranu tenofowiru dizoproksylu lub 136 mg tenofowiru. Tenofovir Dizoproksyl
jest rowniez dostgpny w postaci granulatu 33 mg/g, tabletek powlekanych 123 mg, 163 mg i 204 mg. Wskazania i dalsze
informacje znajdujg si¢ w poszczegolnych Charakterystykach Produktu Leczniczego.

Wskazania:

1. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (CHB) u dorostych z wyréwnana choroba watroby,

z dowodami aktywnej replikacji wirusa, utrzymujacym si¢ podwyzszonym poziomem aminotransferazy

alaninowej (ALT) w surowicy i histologicznymi dowodami aktywnego zapalenia i (lub) zwtoknienia.

Dowody na wystepowanie wirusa zapalenia watroby typu B opornego na lamiwudyng.

Leczenie CHB u dorostych ze zdekompensowang chorobg watroby.

4. Leczenie CHB u mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat z wyrownang chorobg watroby i dowodami na czynng
immunologicznie chorobe, tj. aktywng replikacja wirusa, utrzymujacym si¢ zwickszonym stezeniem ALT
w surowicy i histologicznymi dowodami na czynne zapalenie i (lub) zwtdknienie.

5. W skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu zakazonych HIV-1
pacjentow dorostych/dzieci.

6. Leczenie mlodziezy zakazonej HIV 1, z opornos$ciag na NRTI lub z objawami toksyczno$ci wykluczajqcyml
stosowanie lekow pierwszego wyboru, w wieku od 12 do < 18 lat.

wmn

Dawkowanie i sposéb podawania: i

Doroéli: Jedna tabletka (245 mg) raz na dobe, przyjmowana z jedzeniem. Tenofowiru dlzoprolgsyl dost(;pny W postaci
granulatu 33 mg/g w leczeniu CHB i zakazenia HIV-1 u dorostych, u ktérych nie stosuje si¢ statych postaci
farmaceutycznych. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodna lub umiarkowang chorobg watroby.
Optymalny czas trwania leczenia nie jest znany.

Dzieci i mlodziez: w leczeniu CHB i zakazenia HIV 1 u mlodziezy w wieku od 12 do < 18 lat i o masie ciata =35 kg,
zalecana dawka to jedna tabletka (245 mg) raz na dobe, przyjmowana z jedzeniem. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci fumaranu tenofowiru dizoproksyluu dzieci z CHB w wieku od 2 do < 12 lat lub 0 masie ciata
< 35 kg oraz u dzieci zakazonych HIV 1 w wieku ponizej 2 lat. Tenofowiru dizoproksyl dostepny w postaci granulatu
33 mg/g w leczeniu CHB i zakazenia HIV-1 u mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat, dla ktorej nie stosuje si¢ statej
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postaci leku, oraz do stosowania u zakazonych HIV 1 pacjentow pediatrycznych w wieku od 2 do < 12 lat, a takze
w postaci tabletek o zmniejszonej mocy do stosowania u zakazonych HIV 1 pacjentow pediatrycznych w wieku od 6
do < 12 lat. Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentow pediatrycznych z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie jest wymagane
dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego produktu leczniczego zawierajacego tenofoviru dizoproksyl, 33 mg/g granulatu oraz tabletek powlekanych
123 mg, 163 mg i 204 mg.

Osoby w podeszlym wieku: Dostepne sg niewystarczajace dane, na podstawie ktorych mozna sformutowac zalecenia
dotyczace dawkowania u pacjentow w wieku powyzej 65 lat - nalezy zachowac ostroznosc.

Przeciwwskazania: Znana nadwrazliwo$¢ na tenofowir, tenofowiru dizoproksylu fumaran lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

Nerki: Jesli tenofowiru dizoproksyl jest podawany jednoczesnie z niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ),
nalezy odpowiednio monitorowa¢ czynno$¢ nerek. Zgltaszano wigksze ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci nerek
u pacjentow otrzymujacych fumaran tenofowiru dizoproksylu w skojarzeniu z inhibitorem proteazy wzmacnianym
rytonawirem lub kobicystatem. U tych pacjentow wymagane jest Sciste monitorowanie czynno$ci nerek. Podczas
stosowania fumaranu tenofowiru dizoproksylu w praktyce klinicznej zgtaszano niewydolnos$¢ i zaburzenia czynnosci
nerek, podwyzszone stezenie kreatyniny, hipofosfatemie i tubulopati¢ proksymalng (w tym zespo6t Fanconiego). Zaleca
si¢ obliczenie CrCl u wszystkich pacjentoéw przed rozpoczgciem leczenia i monitorowanie czynno$ci nerek po dwoch
do czterech tygodniach leczenia, po trzech miesigcach leczenia, a nastepnie co trzy do szeSciu miesiecy u pacjentow bez
czynnikow ryzyka zaburzen czynnosci nerek.

U pacjentéw z ryzykiem wystapienia zaburzen czynnosci nerek wymagane jest czgstsze monitorowanie czynnos$ci
nerek. Istnieja ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci fumaranu tenofowiru
dizoproksylu u dorostych pacjentow z zaburzong czynnos$cig nerek. Fumaran tenofowiru dizoproksylu powinien by¢
stosowany u tych pacjentéw tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. Przerwanie leczenia
tenofowiru dizoproksylu fumaranem nalezy rozwazy¢ w przypadku postepujacego pogorszenia czynnosci nerek, gdy
nie stwierdzono innej przyczyny. U dorostych pacjentéw z umiarkowanymi (CrCl < 30-49 ml/min) lub cigzkimi (CrCl
< 30 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek, w tym u pacjentow poddawanych hemodializie, zaleca si¢ dostosowanie
dawki dobowej za pomoca produktu leczniczego zawierajacego tenofoviru dizoproksyl 33 mg/g granulat. Zalecenia
dotyczace dawkowania i monitorowania, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego. U dorostych pacjentéw
z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, ktdrzy nie mogg stosowac postaci granulatu i u ktorych nie
sa dostepne alternatywne metody leczenia, mozna stosowa¢ wydtuzone odstepy pomiedzy dawkami z zastosowaniem
leku Tenofovir Aurovitas, 245 mg tabletki powlekane. Pelne zalecenia dotyczace monitorowania i dostosowania dawki
znajduja si¢ w ChPL. Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentow pediatrycznych z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nalezy
przerwaé stosowanie tenofowiru dizoproksylu fumaranem u pacjentow pediatrycznych, u ktorych w trakcie leczenia
wystapig zaburzenia czynnosci nerek.

Wspotzakazenie HIV: Wszystkim pacjentom zakazonym HBV przed rozpoczgciem leczenia tenofowiru dizoproksylu
fumaranem nalezy zaproponowac badanie na obecno$¢ przeciwciat HIV. Ze wzgledu na ryzyko rozwoju opornosci HIV,
tenofowiru dizoproksylu fumaran powinien by¢ stosowany wylacznie jako czgs¢ odpowiedniego skojarzonego
schematu leczenia przeciwretrowirusowego u pacjentow zakazonych HIV/HBV. Pacjentow nalezy poinformowac, ze
nie udowodniono, aby tenofowiru dizoproksyl zapobiegat ryzyku przeniesienia wirusa HIV lub HBV na inne osoby
w wyniku kontaktu seksualnego lub zanieczyszczenia krwia, w zwigzku z czym nalezy stosowaé odpowiednie $rodki
ostroznosci.

Zaostrzenia zapalenia watroby: Zaostrzenia podczas leczenia: Spontaniczne zaostrze{lia w CHB sa stosunkowo czeste.
Pacjenci z marskoscig watroby moga by¢ bardziej zagrozeni zaostrzeniem choroby wqﬁoby 1 dlatego powinni by¢ $cisle
monitorowani. Nalezy jednak réwniez zauwazy¢, ze zwigkszenie aktywnosci AIAT mo'zé by¢ czgscig procesu
oczyszczania organizmu z HBV podczas leczenia tenofowirem. Zaostrzenia po przerwaniu leczenia: Ostre zaostrzenia
zapalenia watroby zglaszano rowniez u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B.
Nalezy monitorowac czynnos¢ watroby w powtarzalnych odstepach czasu, prowadzac zarowno badania kliniezne, jak
i laboratoryjne przez co najmniej 6 miesiecy po przerwaniu leczenia. Nie zaleca si¢ przerwania leczenia u pacjentow
z zaawansowang chorobg watroby lub marsko$cig watroby, poniewaz zaostrzenia zapalenia watroby po zakonczeniu
leczenia mogg prowadzi¢ do dekompensacji czynnosci watroby.
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Wspotzakazenie wirusem zapalenia watroby typu C lub D: Nie ma danych dotyczacych skutecznosci tenofowiru
u pacjentow wspodtzakazonych wirusem zapalenia watroby typu C lub D.

Dekompensacja czynnosci watroby: Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
fumaranu tenofowiru dizoproksylu u zakazonych HBV pacjentéw ze zdekompensowana choroba watroby, u ktorych
punktacja w skali Child Pugh Turcotte (CPT) wynosi > 9. U tych pacjentow moze wystepowac wigksze ryzyko
wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych ze strony watroby lub nerek. Dlatego w tej populacji pacjentéw nalezy
scisle monitorowaé parametry watrobowo-zotciowe i nerkowe.

Choroba watroby: Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentdéw po przeszczepieniu watroby
sa bardzo ograniczone.

Inne: Kwasica mleczanowa i lipodystrofia - w celu uzyskania zalecen dotyczgcych monitorowania nalezy zapoznac si¢
z ChPL. Tenofowir dizoproksyl moze powodowa¢ zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. W przypadku
wykrycia/podejrzenia zaburzen kostnych u pacjentow pediatrycznych nalezy skonsultowac si¢ z endokrynologiem
i (lub) nefrologiem. Nieprawidlowosci kostne (moga by¢ zwigzane z proksymalng tubulopatia nerek). Terapia
potrojnymi nukleozydami/nukleotydami: Zaburzenia czynno$ci mitochondriow. Zespot reaktywacji immunologiczne;.
Osteonekroza. Unika¢ u pacjentow leczonych przeciwretrowirusowo, u ktorych wystepuje mutacja K65R. W celu
uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Interakcje:

Niski potencjat interakcji z innymi produktami leczniczymi z udziatem CYP450. Tenofowiru dizoproksylu nie nalezy
podawaé jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi tenofowiru dizoproksylu fumaran lub
dipiwoksyl adefowiru, §rodkami nefrotoksycznymi lub produktami leczniczymi zmniejszajacymi czynno$¢ nerek lub
konkurujgcymi o czynne wydzielanie kanalikowe. Nalezy monitorowaé¢ czynno$¢ nerek w przypadku podawania
tenofowiru dizoproksylu fumaranu z takrolimusem. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z didanozyng, poniewaz
moze to spowodowac zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na didanozyng o 40-60%, co moze zwigkszy¢ ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych z didanozyna. Jednoczesne stosowanie z dydanozyna w dawce 400 mg
na dobe¢ bylo zwigzane ze znacznym zmniejszeniem liczby komoérek CD4. Zmniejszona dawka 250 mg dydanozyny
podawana z fumaranem tenofowiru dizoproksylu byta zwigzana z doniesieniami o duzej czestosci niepowodzen
wirusologicznych. Jednoczesne stosowanie z lopinawirem/rytonawirem; 30% zwigkszenie AUC tenofowiru.
Jednoczesne stosowanie z atazanawirem/rytonawirem zmniejszalo st¢zenie atazanawiru, ale zwigkszato ekspozycje na
tenofowir. Wigksze stezenia tenofowiru moga nasila¢ dziatania niepozadane zwigzane z tenofowirem, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Wykazano, ze pokarm zwigksza dostepno$¢ biologiczng tenofowiru dizoproksylu. Szczegodty
dotyczace interakcji z inhibitorami proteazy, NRTI, NNRTI - patrz ChPL.

Stosowanie w okresie ciazy i karmienia piersia: Mozna rozwazy¢ stosowanie leku Tenofovir Dizoproksyl w okresie
cigzy. Produktu Tenofovir Dizoproksyl nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Dzialania niepozadane:
Bardzo czesto zglaszane dziatania niepozadane (>1/10): hipofosfatemia*, zawroty gtowy, biegunka, wymioty, nudnosci,
wysypka, ostabienie.

Czesto (=1/100 do <1/10): wzdecia, bol gtowy, bol brzucha, rozdecie brzucha, zmeczenie, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100): hipokaliemia*, zapalenie trzustki, rabdomioliza*, ostabienie mie$ni, zwie;kszenie
stezenia kreatyniny. i ! b
/]
Rzadko (>1/10 000, <1/1 000): kwasica mleczanowa, stluszczenie watroby, zapalénie watroby, —obrzek
naczynioruchowy, osteomalacja®, miopatia*, niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek; proksymalna tubulopatia
nerkowa, w tym zespot Fanconiego, ostra martwica cewek nerkowych, zapalenie nerek, cukrzyca nefrogenna. Dziatania
niepozadane oznaczone * moga wystapi¢ jako konsekwencja proksymalnej tubulopatii nerkowej. U pacjentéw z ogolnie
uznanymi czynnikami ryzyka, zaawansowang choroba HIV lub dlugotrwala ekspozycja na skojarzona terapie
przeciwretrowirusowa (CART), zgtaszano przypadki osteonekrozy. U pacjentow z cigzkim niedoborem odpornosci
w momencie rozpoczynania CART moze wystgpi¢ reakcja zapalna na bezobjawowe lub resztkowe zakaZenia
oportunistyczne. Stosowanie CART bylo zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak hipertriglicerydemia,
hipercholesterolemia, insulinooporno$¢, hiperglikemia, hiperlaktacja i lipodystrofia. U pacjentéw z CHB w trakcie
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leczenia moze dojs¢ do zaostrzenia zapalenia watroby. Pelne informacje na temat dziatan niepozadanych znajduja si¢
w ChPL.

Przedawkowanie: W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac, czy nie wystepujg objawy toksycznosci. W razie
koniecznosci zastosowac standardowe leczenie wspomagajace. Tenofowir moze by¢ usunigty za pomoca hemodializy.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24858
Nazwa i adres ppodmiotu odpowiedzialnego:

Aurovitas Pharma Polska Sp. z.0.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

Podejrzewane dziatania niepozgdane nalezy rowniez zglaszaé do firmy Aurovitas Pharma Polska Sp. z o0.0.:
Wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane produktu leczniczego Tenofovir Aurovitas nalezy zglaszaé firmie
Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0 za posrednictwem poczty elektronicznej na adres pv@aurovitas.pl lub telefonicznie
+48 699 711 147

wWWwWw.aurovitas.pl


mailto:pv@aurovitas.pl
http://www.aurovitas.pl/
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Wskazoéwki dla pracownikéw stuzby zdrowia
dotyczace stosowania fumaranu dizoproksylu tenofowiru (TDF)

w leczeniu mtodziezy z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B

Ninigjsza broszura zawiera wazne wskazowki dotyczace postgpowania w przypadku potencjalnego wptywu TDF na
nerki i1 kosci u mtodocianych pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B w wieku od 12 do <18

lat oraz zalecenia dotyczace dawkowania TDF w tej populacji.

Wazne kwestie do rozwazenia

1. Istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia choroby nerek u pacjentéw zakazonych HIV i1 HBV zwigzane ze
stosowaniem produktow zawierajacych tenofowiru dizoproksylu fumaran.

2. Zaleca si¢ multidyscyplinarne podejscie do postgpowania z mtodzieza.

3. Przed rozpoczeciem terapii TDF u wszystkich pacjentéw nalezy sprawdzi¢ klirens kreatyniny i stezenie
fosforanéw w surowicy.

4, W trakcie leczenia TDF nalezy regularnie ocenia¢ czynnos$¢ nerek (klirens kreatyniny i stezenie fosforanow

w surowicy) (po dwoch do czterech tygodniach leczenia, po trzech miesigcach leczenia, a nastepnie co trzy do
sze$ciu miesigecy u pacjentdow bez czynnikow ryzyka chordb nerek) (patrz tabela 1).

5. U pacjentow z ryzykiem wystgpienia zaburzen czynno$ci nerek wymagane jest czestsze monitorowanie
czynnosci nerek.

6. TDF nie powinien by¢ stosowany u mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

7. Ponowna ocena czynnosci nerek w ciggu 1 tygodnia, jesli podczas leczenia TDF stezenie fosforanow
w surowicy wynosi <3,0 mg/dl (0,96 mmol/l).

8. W przypadku podejrzenia lub stwierdzenia zaburzen czynnosci nerek nalezy skonsultowac si¢ z nefrologiem
w celu rozwazenia przerwania leczenia TDF. Nalezy rowniez rozwazy¢ przerwanie leczenia TDF w przypadku
postepujacego pogorszenia czynnosci nerek, jesli nie zidentyfikowano innej przyczyny.

9. Unika¢ jednoczesnego lub niedawnego stosowania produktéw leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym.

10. TDF moze powodowac zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci (BMD). Wplyw zwigzanych z TDF zmian

w BMD na dlugotrwaty stan zdrowia kosci i przyszte ryzyko ztaman jest obecnie nieznany u mtodziezy.
11. W przypadku podejrzenia lub wykrycia nieprawidtowosci kostnych nalezy skonsultowac si¢ z endokrynologiem
i/lub nefrologiem.

Postepowanie w przypadku wpltywu na nerki

Istniejg niepewnosci zwigzane z dlugoterminowymi skutkami toksycznos$ci kostnej 1 nerkowej. Co wigcej, nie mozna
w pelni ustali¢ odwracalnosci toksycznosci nerkowej. Dlatego zaleca si¢ multidyscyplinarne podejscie w celu
odpowiedniego rozwazenia, w kazdym przypadku osobno, stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem,
podjecia decyzji o odpowiednim monitorowaniu podczas leczenia (w tym decyzji o przerwaniu leczenia) oraz
rozwazenia potrzeby suplementacji.

W badaniach klinicznych i w ramach nadzoru nad bezpieczefistwem stosowania produktu TDF u dorostych po
wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki niewydolnosci nerek, zaburzenia czynnosci nerek i tubulopatie
nerkowa proksymalng (w tym zespot Fanconiego). U niektorych pacjentow proksymalna tubulopatia nerkowa byta
zwigzana z miopatia, osteomalacja (objawiajaca si¢ bolem kosci i rzadko przyczyniajaca si¢ do ztaman), rabdomioliza,
ostabieniem mig$ni, hipokaliemig i hipofosfatemig. I‘ !h (7

TDF nie jest zalecany do stosowania u mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie nalezy. fozpoczynaé stosowania
produktu leczniczego TDF u mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek i nalezy przerwac jego stosowanie u mtodziezy,
u ktorej w trakcie leczenia produktem leczniczym TDF wystapig zaburzenia czynnosci nerek.

Zalecenia dotyczgce monitorowania czynno$ci nerek u mtodocianych pacjentdow bez czynnikow ryzyka chordéb nerek
przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia TDF przedstawiono w Tabeli 1 na odwrocie.
U pacjentow z ryzykiem wystapienia zaburzen czynnosci nerek konieczne jest czgstsze monitorowanie czynnos$ci nerek.
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Tabela 1: Monitorowanie czynno$ci nerek u mtodocianych pacjentéw bez czynnikdéw ryzyka nerkowego

Przed zastosowaniem W ciagu pierwszych 3 miesiecy | >3 miesigce na TDF
TDF stosowania TDF
Czestotliwos¢ Na poziomie W wieku od 2 do 4 tygodni i 3 Co 3 do 6 miesigcy
podstawowym miesigcy
Parametr Klirens kreatyniny i Klirens kreatyniny i fosforan w Klirens kreatyniny
fosforan w surowicy surowicy i fosforan w surowicy

W przypadku potwierdzenia, ze stezenie fosforandw w surowicy wynosi <3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), w ciagu jednego
tygodnia nalezy ponownie oceni¢ czynnos$¢ nerek, w tym wykona¢ pomiary stgzenia glukozy we krwi, potasu we krwi
i glukozy w moczu. W przypadku podejrzenia lub wykrycia zaburzen czynno$ci nerek nalezy skonsultowal sig
z nefrologiem w celu rozwazenia przerwania leczenia TDF. Nalezy rowniez rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
leczniczym TDF w przypadku postepujacego pogorszenia czynnosci nerek, jesli nie stwierdzono innej przyczyny.
Nalezy unika¢ stosowania TDF podczas jednoczesnego lub niedawnego stosowania produktu leczniczego o dziataniu
nefrotoksycznym oraz lekow wydzielanych ta sama droga; jesli jednoczesne stosowanie jest nieuniknione, nalezy co
tydzien kontrolowa¢ czynno$¢ nerek. Zgtaszano przypadki ostrej niewydolnosci nerek po rozpoczeciu stosowania
duzych dawek lub wielu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) u pacjentdéw leczonych TDF i z czynnikami
ryzyka zaburzen czynnosci nerek. Jesli TDF jest podawany jednocze$nie z NLPZ, nalezy odpowiednio monitorowac
czynnos¢ nerek.

Postepowanie w przypadku skutkéw kostnych

TDF moze powodowac¢ zmniejszenie BMD.

Zmniejszenie BMD zglaszano u mtodziezy zakazonej HBV. Wskazniki Z BMD obserwowane po 72 tygodniach u osob,
ktore otrzymywaly TDF byly mniejsze niz u 0sob, ktére otrzymywaly placebo.

Wptyw zmian BMD zwiagzanych z TDF na dtugoterminowy stan zdrowia kosci i przyszle ryzyko ztaman jest obecnie
nieznany.

W przypadku podejrzenia lub wykrycia nieprawidtowosci kostnych nalezy skonsultowa¢ si¢ z endokrynologiem i/lub
nefrologiem.

Zalecenia dotyczace dawkowania tenofowiru dizoproksylu fumaranu u mtodziezy

Tenofowiru dizoproksylu fumaran 245 mg w postaci tabletek powlekanych jest dopuszczony do stosowania w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u mtodziezy w wieku od 12 do <18 lat i o masie ciala >35 kg ze
skompensowang chorobg watroby i dowodami na czynng immunologicznie chorobg, tj. aktywna replikacj¢ wirusa,
utrzymujace si¢ zwigkszone stgzenie ALT w surowicy 1 histologiczne dowody czynnego zapalenia i (lub) zwtdknienia.
Nie ma obecnie dostepnych danych dotyczacych stosowania u dzieci z przewleklym zapaleniem watroby typu B
w wieku od 2 do <12 lat lub o masie ciata <35 kg.

Fumaran tenofowiru dizoproksylu jest rowniez dostgpny w postaci granulatu 33 mg/g do leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B u miodziezy w wieku od 12 do <18 lat, u ktorej posta¢ stata dawki nie jest
odpowiednia.

Zalecana dawka fumaranu tenofowiru dizoproksylu w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B
u mlodziezy w wieku od 12 do <18 lat i o masie ciata >35 kg wynosi 245 mg, co odpowiada 7,5 miarki granulatu, raz
na dobg.

INFORMACJE DOTYCZACE PRZEPISYWANIA TENOFOWIRU DIZOPROKSYLU:

Prezentacja: Tenofovir Dizoproksyl tabletki powlekane zawierajace 245 mg dizoproksylu tenofowiru (w posta01
fumaranu), co odpowiada 300 mg fumaranu tenofowiru dizoproksylu lub 136 mg th]OfOWIru Tenofovir Dizoproksyl
jest rowniez dostepny w postaci granulatu 33 mg/g, tabletek powlekanych 123 mg, 163 mg i 204 ‘mg. Wskazania i dalsze
informacje znajdujg si¢ w poszczegolnych Charakterystykach Produktu Leczniczego.
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Wskazania:

1. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (CHB) u dorostych z wyrownang chorobg

watroby, z dowodami aktywnej replikacji wirusa, utrzymujagcym si¢ podwyzszonym poziomem

aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy i histologicznymi dowodami aktywnego zapalenia i (lub)

zwloknienia.

Dowody na wystgpowanie wirusa zapalenia watroby typu B opornego na lamiwudyne.

Leczenie CHB u dorostych ze zdekompensowang choroba watroby.

4. Leczenie CHB u mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat z wyrownana chorobg watroby i dowodami na czynng
immunologicznie chorobe, tj. aktywna replikacjg wirusa, utrzymujacym si¢ zwigkszonym stgzeniem ALT
w surowicy 1 histologicznymi dowodami na czynne zapalenie i (lub) zwtdknienie.

w

5. W skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu zakazonych HIV-1
pacjentow dorostych/dzieci.
6. Leczenie mtodziezy zakazonej HIV 1, z opornoscia na NRTI lub z objawami toksycznosci wykluczajacymi

stosowanie lekow pierwszego wyboru, w wieku od 12 do < 18 lat.

Dawkowanie i sposéb podawania:

Doroéli: Jedna tabletka (245 mg) raz na dobg, przyjmowana z jedzeniem. Tenofowiru dizoproksyl dostepny w postaci
granulatu 33 mg/g w leczeniu CHB i zakazenia HIV-1 u dorostych, u ktérych nie stosuje si¢ stalych postaci
farmaceutycznych. Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodng lub umiarkowang chorobg watroby.
Optymalny czas trwania leczenia nie jest znany.

Dzieci i mlodziez: w leczeniu CHB i zakazenia HIV 1 u mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat i o masie ciata > 35 kg,
zalecana dawka to jedna tabletka (245 mg) raz na dobe, przyjmowana z jedzeniem. Nie ustalono bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci fumaranu tenofowiru dizoproksylu u dzieci z CHB w wieku od 2 do < 12 lat lub o masie ciata
< 35 kg oraz u dzieci zakazonych HIV 1 w wieku ponizej 2 lat. Tenofowiru dizoproksyl dostepny w postaci granulatu
33 mg/g w leczeniu CHB i zakazenia HIV-1 u mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat, dla ktorej nie stosuje si¢ statej
postaci leku, oraz do stosowania u zakazonych HIV 1 pacjentdw pediatrycznych w wieku od 2 do < 12 lat, a takze
w postaci tabletek o zmniejszonej mocy do stosowania u zakazonych HIV 1 pacjentow pediatrycznych w wieku od 6
do < 12 lat. Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentow pediatrycznych z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie jest wymagane
dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego produktu leczniczego zawierajagcego tenofoviru dizoproksyl, 33 mg/g granulatu oraz tabletek powlekanych
123 mg, 163 mg i 204 mg.

Osoby w podeszlym wieku: Dostepne sa niewystarczajace dane, na podstawie ktorych mozna sformulowac zalecenia
dotyczace dawkowania u pacjentow w wieku powyzej 65 lat - nalezy zachowac ostroznosc.

Przeciwwskazania: Znana nadwrazliwo$¢ na tenofowir, tenofowiru dizoproksylu fumaran lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

Nerki: Jesli tenofowiru dizoproksyl jest podawany jednoczesnie z niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ),
nalezy odpowiednio monitorowa¢ czynno$¢ nerek. Zgtaszano wigksze ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci nerek
u pacjentow otrzymujacych fumaran tenofowiru dizoproksylu w skojarzeniu z inhibitorem proteazy wzmacnianym
rytonawirem lub kobicystatem. U tych pacjentéw wymagane jest $ciste monitorowanie czynnosci nerek. Podczas
stosowania fumaranu tenofowiru dizoproksylu w praktyce klinicznej zgtaszano niewydolnos$¢ i zaburzenia czynnosci
nerek, podwyzszone stezenie kreatyniny, hipofosfatemie i tubulopatie proksymalna (w tym zespot Fanconiego). Zaleca
si¢ obliczenie CrCl u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia i monitorewanie czynnosci nerek po dwoch
do czterech tygodniach leczenia, po trzech miesigcach leczenia, a nastgpnie co trzy do szeSciu r‘,i)gesie;cy u pacjentow bez
czynnikow ryzyka zaburzen czynnosci nerek. U pacjentow z ryzykiem wystapienia zaburzeh czynno$ci nerek
wymagane jest czegstsze monitorowanie czynno$ci nerek. Istnieja ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci fumaranu tenofowiru dizoproksylu u dorostych pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek.
Fumaran tenofowiru dizoproksylu powinien by¢ stosowany u tych pacjentow tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko. Przerwanie leczenia tenofowiru dizoproksylu fumaranem nalezy rozwazy¢ w przypadku
postgpujacego pogorszenia czynnosci nerek, gdy nie stwierdzono innej przyczyny. U dorostych  pacjentow
z umiarkowanymi (CrCIl < 30-49 ml/min) lub cigzkimi (CrCl < 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek, w-tym
u pacjentow poddawanych hemodializie, zaleca si¢ dostosowanie dawki dobowej za pomocg produktu leczniczego
zawierajacego tenofoviru dizoproksyl 33 mg/g granulat. Zalecenia dotyczace dawkowania i monitorowania, patrz
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Charakterystyka Produktu Leczniczego. U dorostych pacjentéw z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
nerek, ktdrzy nie moga stosowac¢ postaci granulatu i u ktérych nie sa dostgpne alternatywne metody leczenia, mozna
stosowa¢ wydtuzone odstepy pomigdzy dawkami z zastosowaniem leku Tenofovir Aurovitas, 245 mg tabletki
powlekane. Pelne zalecenia dotyczace monitorowania i dostosowania dawki znajdujg si¢ w ChPL. Nie zaleca si¢
stosowania u pacjentow pediatrycznych z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nalezy przerwac stosowanie tenofowiru
dizoproksylu fumaranem u pacjentéw pediatrycznych, u ktérych w trakcie leczenia wystapia zaburzenia czynnosci
nerek.

Wspotzakazenie HIV: Wszystkim pacjentom zakazonym HBYV przed rozpoczeciem leczenia tenofowiru dizoproksylu
fumaranem nalezy zaproponowac¢ badanie na obecno$¢ przeciwcial HIV. Ze wzgledu na ryzyko rozwoju opornosci HIV,
tenofowiru dizoproksylu fumaran powinien by¢ stosowany wylacznie jako czg$¢ odpowiedniego skojarzonego
schematu leczenia przeciwretrowirusowego u pacjentow zakazonych HIV/HBV. Pacjentéw nalezy poinformowac, ze
nie udowodniono, aby tenofowiru dizoproksyl zapobiegat ryzyku przeniesienia wirusa HIV lub HBV na inne osoby
w wyniku kontaktu seksualnego lub zanieczyszczenia krwiag, w zwigzku z czym nalezy stosowac odpowiednie srodki
ostroznosci.

Zaostrzenia zapalenia watroby: Zaostrzenia podczas leczenia: Spontaniczne zaostrzenia w CHB sg stosunkowo czeste.
Pacjenci z marsko$cig watroby moga by¢ bardziej zagrozeni zaostrzeniem choroby watroby i dlatego powinni by¢ $cisle
monitorowani. Nalezy jednak réwniez zauwazyC, ze zwigkszenie aktywnosci AIAT moze by¢ czg$cia procesu
oczyszczania organizmu z HBV podczas leczenia tenofowirem. Zaostrzenia po przerwaniu leczenia: Ostre zaostrzenia
zapalenia watroby zglaszano rowniez u pacjentdw, ktorzy przerwali leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B.
Nalezy monitorowac czynno$¢ watroby w powtarzalnych odstgpach czasu, prowadzac zarowno badania kliniczne, jak
i laboratoryjne przez co najmniej 6 miesiecy po przerwaniu leczenia. Nie zaleca si¢ przerwania leczenia u pacjentow
z zaawansowang chorobg watroby lub marskos$cig watroby, poniewaz zaostrzenia zapalenia watroby po zakonczeniu
leczenia mogg prowadzi¢ do dekompensacji czynnosci watroby.

Wospétzakazenie wirusem zapalenia watroby typu C lub D: Nie ma danych dotyczacych skuteczno$ci tenofowiru
u pacjentow wspotzakazonych wirusem zapalenia watroby typu C lub D.

Dekompensacja czynno$ci watroby: Istnieja ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
fumaranu tenofowiru dizoproksylu u zakazonych HBV pacjentéw ze zdekompensowang chorobg watroby, u ktorych
punktacja w skali Child Pugh Turcotte (CPT) wynosi > 9. U tych pacjentdow moze wystgpowac wieksze ryzyko
wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych ze strony watroby lub nerek. Dlatego w tej populacji pacjentéw nalezy
$ci$le monitorowaé parametry watrobowo-zotciowe i nerkowe.

Choroba watroby: Dane dotyczace bezpieczefistwa stosowania i skuteczno$ci u pacjentdw po przeszczepieniu watroby
sq bardzo ograniczone.

Inne: Kwasica mleczanowa i lipodystrofia - w celu uzyskania zalecen dotyczacych monitorowania nalezy zapoznac si¢
z ChPL. Tenofowir dizoproksyl moze powodowa¢ zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. W przypadku
wykrycia/podejrzenia zaburzen kostnych u pacjentow pediatrycznych nalezy skonsultowa¢ si¢ z endokrynologiem
i (lub) nefrologiem. Nieprawidlowosci kostne (moga by¢ zwigzane z proksymalng tubulopatia nerek). Terapia
potrojnymi nukleozydami/nukleotydami: Zaburzenia czynno$ci mitochondriéw. Zespot reaktywacji immunologicznej.
Osteonekroza. Unika¢ u pacjentdow leczonych przeciwretrowirusowo, u ktorych wystepuje mutacja K65R. W celu
uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).

Interakcje: = \

Niski potencjat interakcji z innymi produktami leczniczymi z udziatem CYP450. Te‘rﬁofowirliﬁ‘{lizoproksylu nie nalezy
podawa¢ jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi tenofowiru dizoproksylu fumaran lub
dipiwoksyl adefowiru, srodkami nefrotoksycznymi lub produktami leczniczymi zmniejszajacymi czynno$¢ nerek lub
konkurujgcymi o czynne wydzielanie kanalikowe. Nalezy monitorowaé czynno$é nerek w przypadku podawania
tenofowiru dizoproksylu fumaranu z takrolimusem. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z didanozyna, poniewaz
moze to spowodowac zwigkszenie ekspozycji ogolnoustrojowej na didanozyng 0 40-60%, co moze zwigkszy¢ ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanych z didanozyng. Jednoczesne stosowanie z dydanozyng w dawce 400 mg
na dobg¢ bylo zwigzane ze znacznym zmniejszeniem liczby komorek CD4. Zmniejszona dawka 250 mg dydanozyny
podawana z fumaranem tenofowiru dizoproksylu byla zwigzana z doniesieniami o duzej czestosci niepowodzen
wirusologicznych. Jednoczesne stosowanie z lopinawirem/rytonawirem; 30% zwickszenie AUC tenofowiru.
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Jednoczesne stosowanie z atazanawirem/rytonawirem zmniejszato stezenie atazanawiru, ale zwigkszato ekspozycje na
tenofowir. Wieksze stezenia tenofowiru moga nasila¢ dziatania niepozadane zwigzane z tenofowirem, w tym zaburzenia
czynnosci nerek. Wykazano, ze pokarm zwigksza dostgpnos$¢ biologiczng tenofowiru dizoproksylu. Szczegoty
dotyczace interakcji z inhibitorami proteazy, NRTI, NNRTI - patrz ChPL.

Stosowanie w okresie cigzy i karmienia piersia: Mozna rozwazy¢ stosowanie leku Tenofovir dizoproksyl Aurovitas
w okresie cigzy. Produktu Tenofovir dizoproksyl Aurovitas nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

Dzialania niepozadane:

Bardzo czgsto zglaszane dziatania niepozadane (>1/10): hipofosfatemia*, zawroty gtowy, biegunka, wymioty, nudnosci,
wysypka, ostabienie.

Czesto (>1/100 do <1/10): wzdecia, bol gtowy, bol brzucha, rozdecie brzucha, zmeczenie, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100): hipokaliemia*, zapalenie trzustki, rabdomioliza*, ostabienie mi¢$ni, zwigkszenie
stezenia kreatyniny.

Rzadko (>1/10 000, <1/1 000): kwasica mleczanowa, stluszczenie watroby, zapalenic watroby, obrzek
naczynioruchowy, osteomalacja*, miopatia*, niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek, proksymalna tubulopatia
nerkowa, w tym zespot Fanconiego, ostra martwica cewek nerkowych, zapalenie nerek, cukrzyca nefrogenna. Dziatania
niepozadane oznaczone * moga wystapic jako konsekwencja proksymalnej tubulopatii nerkowe;j. U pacjentéw z ogodlnie
uznanymi czynnikami ryzyka, zaawansowang chorobg HIV lub dlugotrwata ekspozycja na skojarzong terapie
przeciwretrowirusowa (CART), zgtaszano przypadki osteonekrozy. U pacjentow z cigzkim niedoborem odpornosci
w momencie rozpoczynania CART moze wystapi¢ reakcja zapalna na bezobjawowe lub resztkowe zakazenia
oportunistyczne. Stosowanie CART bylo zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak hipertriglicerydemia,
hipercholesterolemia, insulinooporno$¢, hiperglikemia, hiperlaktacja i lipodystrofia. U pacjentow z CHB w trakcie
leczenia moze doj$¢ do zaostrzenia zapalenia watroby. Pelne informacje na temat dziatan niepozadanych znajduja si¢
w ChPL.

Przedawkowanie: W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac, czy nie wystepujg objawy toksycznosci. W razie
koniecznosci zastosowa¢ standardowe leczenie wspomagajace. Tenofowir moze by¢ usunigty za pomoca hemodializy.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24858
Nazwa i adres podmiotu odpowiedzialnego:

Aurovitas Pharma Polska Sp. z.0.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

Podejrzewane dziatania niepozgdane nalezy rowniez zglasza¢ do firmy Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.:
Wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane produktu leczniczego Tenofovir Aurovitas nalezy zglaszac firmie
Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0 za poSrednictwem poczty elektronicznej na adres pv@aurovitas.pl lub telefonicznie
+48 699 711 147

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka — Tenofovir dizoproksyl — ver. RMP — 4:1 (04.2021 r.) :
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