VI.2 Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem do publicznej
wiadomosci

VI.2.1 Epidemiologia

Celovir jest lekiem zawierajagcym substancje czynng dizoproksyl tenofowiru w dawce 245 mg.
Tenofowir w skojarzeniu z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, wskazany jest
do leczenia dorostych zakazonych ludzkim wirusem zespotu nabytego braku odpornosci typu 1
(HIV-1, ang. Human Immunodeficiency Virus-1), wywotujgcym zespdét nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS). Produkt leczniczy Celovir wskazany jest rowniez do leczenia zakazonej HIV-1
mtodziezy w wieku od 12 do <18 lat, z opornoscia na nukleotydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy lub toksycznoscig uniemozliwiajaca stosowanie lekow pierwszego rzutu.

Podejmujac decyzje o leczeniu tenofowirem pacjentéw z zakazeniem HIV-1, uprzednio leczonych
lekami przeciwretrowirusowymi, nalezy wzig¢ pod uwage indywidualne badania opornosci wirusowej
i (lub) przebieg leczenia pacjentéw *.

Tenofowir jest wskazany do leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B u oséb
dorostych:

- z wyrdéwnang czynnoscig watroby, z objawami czynnej replikacji wirusa, trwale zwiekszong
aktywnoscia aminotransferazy alaninowej (A1AT) w surowicy i potwierdzeniem czynnego stanu
zapalnego i (lub) zwidknienia w badaniu histologicznym

-z potwierdzong obecnoscig opornego na leczenie lamiwudyng wirusa zapalenia watroby typu B
-z niewyréwnang czynnoscig watroby

Tenofowir jest wskazany do leczenia przewlekiego wirusowego =zapalenia watroby typu B u
mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat z wyréwnang czynnoscig watroby i z objawami aktywnej
immunologicznie choroby, tzn. czynng replikacja wirusa, trwale zwiekszong aktywnosciqg A1AT w
surowicy i potwierdzeniem czynnego stanu zapalnego i (lub) zwtdknienia w badaniu histologicznym.

Substancja aktywna zawarta w preparacie jest prolekiem ulegajagcym przemianie do tenofowiru w
organizmie. Tenofowir jest analogiem nukleotydowym, blokujacym dziatanie odwrotnej
transkryptazy w przebiegu zakazenia wirusem HIV. Poprzez zablokowanie enzymu odwrotnej
transkryptazy tenofowir uniemozliwia wirusowi HIV zakazanie komdrek oraz produkcje kolejnych
kopii wirusa. Podczas stosowania tenofowiru w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi
dochodzi do zmniejszenia liczby kopii wirusa HIV we krwi oraz utrzymania jej na niskim poziomie.
Tenofowir opdznia wystgpienie uszkodzenia uktadu odpornosciowego.

W przebiegu zakazenia wirusem zapalenia watroby tupu B (HBV, ang. Hepatitis B Virus), tenofowir
zaktéca dziatanie polimerazy DNA, enzymu biorgcego udziat w powstawaniu wirusowego DNA, co
uniemozliwia tworzenie DNA wirusa. W efekcie tenofowir zapobiega namnazaniu i rozprzestrzenianiu
sie wirusa zapalenia watroby.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci terapeutycznych

We wskazaniu leczenia HIV, badano skuteczno$¢ dodania tenofowiru do istniejgcego leczenia lub
poréwnywano tenofowir z innym lekiem, stawudyna- przyjmowang w pofaczeniu z lamiwudyng i
efawirenzem, w trzech badaniach klinicznych z udziatem 1343 dorostych pacjentéw zakazonych
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HIV. W dwdch badaniach na nastolatkach (w wieku 12-18 lat) badano skuteczno$¢ tenofowiru
dodanego do dotychczasowego leczenia. Gtdwng miarg skutecznosci dla wszystkich badan byto
stezenie HIV we krwi (miano wirusa).

W wskazaniu leczenia zapalenia watroby typu B, skutecznos¢ tenofowiru badano w poréwnaniu z
innym lekiem- dipiwoksylem adefowiru w dwdch badaniach z udziatem 641 dorostych pacjentow. W
jednym badaniu brali udziat pacjenci z zapaleniem watroby typu B z ujemnym wynikiem
oznaczenia- typem zapalenia trudniejszym w leczeniu. W drugim badaniu brali udziat pacjenci z
czesciej wystepujagcym zapaleniem watroby typu B z dodatnim wynikiem oznaczenia. Trzecie
badanie (na 112 dorostych pacjentach z niewyréwnang czynnoscig watroby) miato na celu
porownanie skutecznosci tenofowiru z entekawirem i skojarzonym leczeniem tenofowirem i
emtrycytabing. Przeprowadzono rdwniez badanie z udzialem 106 nastolatkow z zapaleniem
watroby typu B z ujemnym lub dodatnim wynikiem oznaczenia, poréwnujac tenofowir z placebo. W
badaniach na populacji chorych z zapaleniem watroby typu B obserwowano stezenie wirusa B we
krwi po zakonczeniu terapii oraz stopien zmniejszenia uszkodzenia watroby.

U pacjentéow zakazonych HIV, w wyniku dodania tenofowiru do istniejgcej terapii stwierdzono
zmniejszenia miana wirusa o okoto 75% po 4 i 24 tygodniach, w poroéwnaniu niewielkim wzrostem
lub spadkiem miana wirusa o okoto 5% w grupie placebo. Tenofowir okazat sie réwnie skuteczny co
stawudyna, przy czym podobna liczba pacjentéw z grup leczonych tenofowirem i stawudyng miata
miano wirusa ponizej 400 kopii/ml po 48 tygodniach leczenia.

U nastolatkéw nie zaobserwowano korzysci z dodania tenofowiru do dotychczasowego leczenia, w
poréwnaniu z dodaniem placebo. Jednakze wykazano, ze tenofowir osiggat podobne stezenia jak u
oséb dorostych, tak wiec uznano, ze na wyniki wptynat typ pacjentéw uczestniczacych w grupie
przyjmujacej tenofowir.

U oséb dorostych z przewleklym zapaleniem watroby typu B tenofowir byt skuteczniejszy niz
dipiwoksyl adefowiru. Po 48 tygodniach leczenia u 71% pacjentdw z ujemnym wynikiem oznaczenia
i 67% pacjentow z dodatnim wynikiem oznaczenia przyjmujacych tenofowir wystgpita petna
odpowiedz na leczenie, w poréwnaniu, z odpowiednio, 49% i 12% pacjentédw przyjmujacych
dipiwoksyl adefowiru. W trzecim badaniu z udziatem pacjentéw z zapaleniem watroby typu B i z
niewyréwnang czynnoscig watroby u okoto 70% pacjentéw przyjmujacych tenofowir lub entekawir
miano wirusa wynosito ponizej 400 kopii/ml, tak samo jak u 88% pacjentéw otrzymujacych
tenofowir w skojarzeniu z emtrycytabina.

Wsrod nastolatkow z przewlektym zapaleniem watroby typu B u 88% pacjentéw przyjmujacych
tenofowir stezenie wirusa wynosito ponizej 400 kopii/ml po 72 tygodniach, w poréwnaniu z 0% u
0s6b przyjmujacych placebo.

v1.2.3 Brakujace informacje dotyczace korzysci terapeutycznych

W momencie przygotowywania planu zarzadzania ryzykiem, aplikant nie zidentyfikowat zadnych
brakujacych informacji dotyczacych korzysci terapeutycznych.

VI1.2.4 Podsumowanie ryzyka zwiazanego ze stosowaniem produktu

Istotne zidentyfikowane zagrozenia

Ryzyko Dostepne informacje Zapobieganie

Wptyw na nerki Podczas stosowania tenofowiru | Tak,
w praktyce klinicznej -poprzez monitorowanie
obserwowano zaburzenia




Ryzyko

Dostepne informacje

Zapobieganie

czynnosci nerek, niewydolnos¢
nerek, zwiekszenie stezenia
kreatyniny, hipofosfatemie i
zaburzenia czynnosci kanalika
blizszego (w tym zespot
Fanconi‘ego)

czynnosci nerek

-poprzez unikanie podawania
tenofowiru réwnoczesnie z
produktami leczniczymi o
dziataniu nefrotoksycznym lub
niedtugo po ich zastosowaniu
-poprzez zastosowanie
odpowiedniego doboru dawek u
pacjentow z zaburzeniem
czynnosci nerek

Wptyw na kosci

Podczas leczenia tenofowirem
obserwowano przypadki
zmniejszenia gestosci
mineralnej kosci.

Tak,

-Poprzez monitorowanie zmian
w kosciach

- W przypadku stwierdzenia lub
podejrzewania zmian w obrebie
kosci u dzieci i mtodziezy,
nalezy przeprowadzi¢
odpowiednig konsultacje z
endokrynologiem i (lub)
nefrologiem

Zaostrzenie zapalenia
watroby

Podczas leczenia tenofowirem
oraz po przerwaniu leczenie
odnotowano przypadki
zaostrzenia zapalenia watroby

Tak,

-Poprzez regularne
monitorowanie czynnosci
watroby w trakcie oraz po
zakonczeniu leczenia
tenofowirem.

Stosowanie u pacjentow
zakazonych réwnoczesnie
HBV oraz HIV-1

Ze wzgledu na ryzyko rozwoju
opornosci HIV tenofowir nalezy
stosowac tylko jako czes¢
odpowiedniej skojarzonej
terapii przeciwretrowirusowej u
pacjentéw z réwnoczesnym
zakazeniem HIV i HBV.

Tak,

-poprzez monitorowanie
pacjentéw z uprzednio
istniejgcym zaburzeniem
czynnosci watroby, w tym z
przewlektym czynnym
zapaleniem watroby, podczas
skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej
-Poprzez rozwazenie
przerwania lub zaprzestania
leczenia tenofowirem w
przypadku nasilenia objawdéw
schorzenia watroby u tych
pacjentow

Ryzyko przeniesienia HIV
lub HBV na inne osoby

Nie dowiedziono, aby tenofowir
zapobiegat przenoszeniu HIV
lub HBV na inne osoby poprzez
kontakt seksualny lub zakazong
krew.

Tak,

-Poprzez informowanie
pacjentow, iz podczas terapii
tenofowirem nalezy nadal
zachowywac odpowiednie
$rodki ostroznosci.

Terapia obejmujaca trzy

Podczas stosowania schematu

Tak,




Ryzyko

Dostepne informacje

Zapobieganie

nukleotydy/nukleozydy

leczenia uwzgledniajacego
przyjmowanie raz na dobe

-Poprzez unikanie
jednoczesnego stosowania

tenofowiru w skojarzeniu z
lamiwudyng i abakawirem, jak
rowniez z lamiwudynag i
dydanozyng, zgtaszano wysoki
odsetek przypadkéw
niepowodzenia terapii
przeciwretrowirusowej oraz
pojawiania sie opornosci na
wczesnym etapie terapii u
pacjentow zakazonych HIV.

tenofowiru oraz dydanozyny
oraz stosowania terapii
obejmujacej trzy
nukleotydy/nukleozydy

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Kwasica mleczanowa (stan
spowodowany nagromadzeniem
sie kwasu mlekowego w
organizmie)

Podczas stosowania analogéow nukleozyddw zaobserwowano
kwasice mleczanowa, zazwyczaj w potgczeniu ze sttuszczeniem
watroby. Dane przedkliniczne oraz kliniczne wskazujg, ze w
przypadku tenofowiru ryzyko wystgpienia kwasicy mleczanowej,
bedacej skutkiem stosowania analogéow nukleozyddw jest mate.
Jednakze poniewaz tenofowir ma budowe zblizong do analogéw
nukleozydow, ryzyka takiego nie mozna wykluczyc.

Lipodystrofia (zmiana
rozmieszczenia tkanki
tluszczowej w organizmie)

U pacjentéw zakazonych HIV skojarzona terapia
przeciwretrowirusowa jest zwigqzana ze zmiang rozmieszczenia
tkanki ttuszczowej w obrebie organizmu (lipodystrofia). Nalezy
zwraca¢ uwage na pomiary stezenia lipidow w surowicy oraz
glukozy we krwi wykonywane na czczo.

Zaburzenia czynnosci
mitochondriéow (dysfunkcja
organelli odpowiedzialnych za
wytwarzanie energii w
komorce)

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano, ze analogi
nukleozydéw i nukleotydéw powoduja réznego stopnia
uszkodzenia mitochondriéw. Zgtaszano wystepowanie zaburzen
czynnosci mitochondriéw u niemowlat bez wykrywalnego HIV,
narazonych w okresie zycia ptodowego i (lub) po urodzeniu na
dziatanie analogdéw nukleozydéw. Gtéwne dziatania niepozadane,
jakie zgtaszano, to zaburzenia czynnosci ukfadu krwiotwdrczego
(niedokrwisto$¢, neutropenia), zaburzenia metabolizmu (nadmiar
mleczanow, nadmiar ttuszczow). Zaburzenia te sg czesto
przemijajace.

Zespot reaktywacji
immunologicznej
(wystgpienie nadmiernej
odpowiedzi immunologicznej na
niewywotujace objawdw lub
$ladowe patogeny
oportunistyczne)

U pacjentéw zakazonych HIV z ciezkim niedoborem
immunologicznym w czasie rozpoczynania skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej wystapi¢ moze reakcja zapalna na
niewywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystapienie ciezkich objawéw klinicznych lub
nasilenie objawdéw. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sg w
ciqgu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczecia
terapii. Typowymi przyktadami sq: zapalenie siatkowki wywotane
wirusem cytomegalii, uogolnione i (lub) miejscowe zakazenia
pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
Jirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa wskazaniem do
przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznosci




Ryzyko

Dostepne informacje

odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza sie, ze etiologia tego schorzenia jest
wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem kortykosteroidow,
spozywaniem alkoholu, ciezkg immunosupresja, podwyzszonym
wskaznikiem masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci,
zwlaszcza u pacjentdéw z zaawansowang chorobg spowodowang
przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatej, skojarzonej terapii
przeciwretrowirusowej. W przypadku odczuwania bdlu w
stawach, sztywnosci stawow lub wystgpienia trudnosci w
poruszaniu sie nalezy zwrocic sie do lekarza.

Istotne brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Brak informacji dotyczacych
stosowania u pacjentow w
wieku powyzej 65 lat

Nie przeprowadzono badan nad tenofowirem z udziatem
pacjentow w wieku powyzej 65 lat. U pacjentow w podesztym
wieku istnieje wieksze prawdopodobienstwo ostabionej czynnosci
nerek, dlatego tez nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
stosowania tenofowiru u pacjentéw w podesziym wieku.

Ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci u pacjentow
po przeszczepie watroby
oraz u pacjentow
zakazonych HBV z
niewyroéwnana czynnoscia
watroby i z >9 punktami
wedlug klasyfikacji Child-
Pugh-Turcotte

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u
pacjentdow po przeszczepie watroby sg bardzo ograniczone.
Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
tenofowiru u pacjentéw zakazonych HBV z niewyréwnang
czynnoscia watroby i z > 9 punktami wedtug klasyfikacji Childa-
Pugha-Turcotte'a, sg ograniczone. Pacjenci ci moga by¢ bardziej
narazeni na wystapienie powaznych dziatan niepozadanych
dotyczacych watroby lub nerek. Z tego wzgledu w tej grupie
pacjentow nalezy sScisle monitorowa¢ parametry dotyczace
watroby, drdg zoétciowych oraz nerek.

Brak informacji dotyczacych
skutecznosci u pacjentow
zakazonych réwnoczesnie
wirusowym zapaleniem
watroby typu C lub D

Brak danych dotyczacych skutecznosci tenofowiru u pacjentéw
zakazonych réwnoczesnie wirusowym zapaleniem watroby typu C
lub D.

VI.2.5

Podsumowanie dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg Charakterystyki Produktéw Leczniczych (ChPL), ktére
dostarczajq lekarzom, farmaceutom i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej szczegétdéw, w jaki
sposéb stosowac¢ produkt leczniczy, informuja o zagrozeniach i zaleceniach dotyczacych ich

minimalizacji.

Skrécona wersja tego dokumentu, napisana potocznym jezykiem, dostarczana jest w formie ulotki

dla
minimalizacji ryzyka.

pacjenta. Dziatania przedstawione w tych dokumentach sg znane jako rutynowe s$rodki

Dla produktu Celovir aplikant nie zaproponowat zadnych dodatkowych s$rodkéw minimalizacji

ryzyka.




VI.2.6 Planowany program badan po otrzymaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

Aplikant nie zaproponowat zadnych badan po otrzymaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do Planu Zarzadzania Ryzykiem

Nie dotyczy, jest to pierwszy Plan Zarzadzania Ryzykiem.



