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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 200 mg/245 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ emtricitabine u 245 mg ta’ tenofovir disoproxil (ekwivalenti
ghal 291.5 mg ta’ tenofovir disoproxil phosphate jew 136 mg tenofovir).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.

Pillola miksija b’rita, blu, ovali konvessa miz-zewg nahat minghajr sinjal imnaqqax li jagsam il-pillola
min-nofs b’gies madwar 19.35 x 9.75 mm.

4.  TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Trattament ghal infezzjoni tal-HIV-1

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva huwa indikat f’terapija antiretrovirali kombinata ghal
trattament ta’ adulti infettati b’HIV-1 (ara sezzjoni 5.1).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva huwa indikat ukoll ghat-trattament ta” adolexxenti
infettati b’HIV-1, b’rezistenza ghal NRTI jew tossicitajiet li jipprekludu I-uzu ta’ sustanzi ppreferuti
(ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

Profilassi ta’ gabel I-esponiment (pre-exposure prophylaxis, PrEP)

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva huwa indikat flimkien ma’ prattiki ta’ sess aktar sigur ghal
profilassi ta’ gabel I-esponiment sabiex jitnagqas ir-riskju ta’ infezzjoni tal-HIV-1 miksuba
sesswalment f"adulti u adolexxenti f’riskju gholi (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghandu jinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’
infezzjoni HIV.

Pozologija
Trattament tal-HIV fl-adulti u adolexxenti /i ghiandhom 12-il sena u aktar, u /i jiznu tal-anqas 35 kg

Pillola wahda, darba kuljum.

Prevenzjoni tal-HIV fl-adulti u adolexxenti li ghandhom 12-il sena u aktar, u li jiznu tal-angas 35 kg
Pillola wahda, darba kuljum.

Preparazzjonijiet separati ta’ emtricitabine u tenofovir disoproxil huma disponibbli ghat-trattament tal-
infezzjoni tal-HIV-1 jekk ikun mehtieg li titwaqqaf jew tigi modifikata d-doza ta’ wiehed mill-
komponenti ta” Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott ghal dawn il-prodotti medicinali.



Jekk doza ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva tingabez fi zmien 12-il siegha mill-hin li fih
tittiehed is-soltu, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghandu jittiehed kemm jista’ jkun malajr
u l-iskeda tad-dozagg normali titkompla. Jekk doza ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
tinqabez b’iktar minn 12-il siegha u jkun kwazi wasal il-hin ghad-doza li jmiss, id-doza magbuza ma
ghandhiex tittieched u ghandha titkompla 1-iskeda tad-dozagg tas-soltu.

Jekk isehh rimettar fi zmien siegha minn meta jkun ittieched Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva, ghandha tittiched pillola ohra. Jekk isehh rimettar iktar minn siegha wara li jkun ittiched
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva m’ghandhiex tittiched it-tieni doza.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali

Emtricitabine u tenofovir huma eliminati permezz ta’ tnehhija renali u I-esponiment ghal emtricitabine

u tenofovir tizdied f’individwi b’disfunzjoni renali (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Adulti b’indeboliment tal-kliewi

Emtricitabine/tenofovir ghandu jintuza biss findividwi bi tnehhija tal-kreatinina (CrCl, creatine
clearance) ta’ <80 mL/min jekk il-beneficcii potenzjali jkunu kkunsidrati li jizbqu r-riskji potenzjali.

Ara Tabella 1.

Tabella 1: Dozi rakkomandati f’adulti b’indeboliment tal-kliewi

Trattament tal-infezzjoni tal-
HIV-1

Profilassi ta’ gabel I-
esponiment

Indeboliment tal-kliewi hafif
(CrClI 50-80 mL/min)

Dejta limitata minn studji klinici
tappoggja doza ta’ darba kuljum
(ara sezzjoni 4.4).

Dejta limitata minn studji
klini¢i tappoggja doza ta’
darba kuljum f’individwi
mhux infettati bl-HIV-1
b’CrCl 60-80 mL/min.
L-uzu f’individwi mhux
infettati bl-HIV-1

b’CrCl < 60 mL/min
mhux rakkomandat
minhabba li ma giex
studjat f’din il-
popolazzjoni (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi moderat
(CrClI 30-49 mL/min)

L-ghoti kull 48 siegha huwa
rakkomandat fuq il-bazi tal-
immudellar tat-taghrif
farmakokinetiku ta’ doza unika
ghal emtricitabine u tenofovir
disoproxil f individwi mhux
infettati bl-HIV b’livelli
differenti ta’ indeboliment tal-
Kliewi (ara sezzjoni 4.4).

Mhux rakkomandat ghall-
uzu fdin il-popolazzjoni.

Pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi sever

(CrCI <30 mL/min) u fuq I-
emodijalizi

Mhux rakkomandat ghaliex ma
jistax jinkiseb it-tnaqqis fid-doza
xieraq bil-pillola kombinata.

Mhux rakkomandat
ghall-uzu f°din
il-popolazzjoni.




Pazjenti pedjatrici b’indeboliment tal-kliewi
Mhux rakkomandat ghall-uzu f’individwi li ghadhom m’ghalqux it 18-il sena b’indeboliment
tal-kliewi (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f"pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4 u
5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” emtricitabine/tenofovir disoproxil fit-tfal taht 1-eta ta’ 12-il sena ghadhom
ma gewx determinati s’issa (ara sezzjoni 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghoti orali. Huwa preferibbli li Emtricitabine/tenofovir disoproxil Zentiva jittiched mal-ikel.
I1-pillola miksija b’rita tista’ tinhall f’madwar 100 mL ta’ ilma, meraq tal-laring jew meraq ta’
I-gheneb u ghandha tittieched immedjatament.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

L-uzu ghal profilassi ta’ gabel 1-esponiment f’individwi bi stat tal-HIV-1 mhux maghruf jew pozittiv.
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’mutazzjonijiet li jkun fihom I-HIV-1

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghandu jigi evitat f’pazjenti li nghataw antiretrovirali
fil-passat 1i ghandhom 1-HIV-1 bil-mutazzjoni K65R (ara sezzjoni 5.1).

Strategija globali ghall-prevenzjoni tal-infezzjoni tal-HIV-1

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva mhux dejjem huwa effettiv fil-prevenzjoni tat-tehid
tal-HIV-1. 1z-zmien sal-bidu tal-protezzjoni wara li jinbeda emtricitabine/tenofovir disoproxil mhux
maghruf.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghandu jintuza biss ghal profilassi ta’ gabel I-esponiment
bhala parti minn strategija globali ghall-prevenzjoni tal-infezzjoni tal-HIV-1 li tinkludi I-uzu ta” mizuri
ta’ prevenzjoni ohrajn tal-HIV-1 (ez. 1-uzu konsistenti u korrett ta’ kondoms, 1-gharfien tal-istat
tal-HIV-1, l-ittestjar regolari ghal infezzjonijiet ohra trasmessi sesswalment).

Riskju ta 'rezistenza b’infezzjoni tal-HIV-1 mhux skoperta

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghandu jintuza biss biex inaqqas ir-riskju li tittiched
I-HIV-1 f’individwi li huma kkonfermati li huma negattivi ghall-HIV (ara sezzjoni 4.3). L-individwi
ghandhom jigu kkonfermati mill-gdid 1i huma negattivi ghall-HIV f’intervalli frekwenti (ez. mill-ingas
kull 3 xhur) bl-uzu ta’ test ta’ antigenu/antikorp kombinat waqt it-tehid ta’ Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva ghal profilassi ta’ qabel 1-esponiment.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva wahdu mhux kors komplut ghat-trattament tal-HIV-1 u
mutazzjonijiet ta’ rezistenza tal-HIV-1 feggew f’individwi b’infezzjoni tal-HIV-1 mhux skoperta li
jkunu ged jiehdu emtricitabine/tenofovir disoproxil wahdu.

Jekk ikun hemm prezenti sintomi klini¢i konsistenti ma’ infezzjoni virali akuta u huma ssuspettati
esponimenti ricenti (< 1 xahar) ghall-HIV-1, |-uzu ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva



ghandu jigi ttardjat mill-inqas ghal xahar u I-istat tal-HIV-1 ikkonfermat mill-gdid gabel ma
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jinbeda ghal profilassi ta’ gabel 1-esponiment.

L-importanza tal-aderenza

L-effettivita ta’ emtricitabine/tenofovir disoproxil fit-tnaqqis tar-riskju li jittiehed 1-HIV-1 hija
kkorrelata sew mal-aderenza kif muri mil-livelli tal-medic¢ina mkejla fid-demm (ara sezzjoni 5.1).
Individwi mhux infettati bl-HIV-1 ghandhom jinghataw parir f’intervalli frekwenti biex jaderixxu
b’mod strett mal-iskeda ta’ dozagg ta’ kuljum rakkomandata ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva.

Pazjenti b’infezzjoni tal-virus tal-epatite B jew C

Pazjenti infettati bl-HIV-1 li ghandhom epatite B jew C kronika ttrattati b’terapija antiretrovirali huma
f’riskju mizjud ghal reazzjonijiet avversi tal-fwied severi u potenzjalment fatali.lt-tobba ghandhom
jirreferu ghal-linji gwida kurrenti tat-trattament tal-HIV ghall-immaniggjar tal-infezzjoni tal-HIV
f’pazjenti koinfettati bil-virus tal-epatite B (HBV) jew bil-virus tal-epatite C (HCV).

Is-sigurta u l-effikacja ta” emtricitabine/tenofovir disoproxil ghal profilassi ta’ qabel 1-esponiment
f’pazjenti b’infezzjoni tal-HBV jew HCV ghadhom ma gewx determinati s’issa.

Fil-kaz ta’ terapija antivirali konkomitanti ghall-epatite B jew C, jekk joghgbok irreferi wkoll
ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott rilevanti ghal dawn il-prodotti medicinali. Ara wkoll taht
L-uzu ma’ ledipasvir u sofosbuvir jew sofosbuvir u velpatasvir hawn taht.

Tenofovir disoproxil huwa indikat ghat-trattament tal-HBV u emtricitabine wera attivita kontra I-HBV

stabbiliti specifikament f"pazjenti b’infezzjoni kronika tal-HBV.

It-twaqqif tat-terapija b’Emtricitabine/tenofovir disoproxil Zentiva f’pazjenti infettati bl-HBV jista’
jkun asso¢jat ma’ aggravamenti akuti severi tal-epatite. Pazjenti infettati bI-HBV li jwaqgfu
Emtricitabine/tenofovir disoproxil Zentiva ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib b’segwitu kemm
kliniku kif ukoll tal-laboratorju mill-inqas ghal diversi xhur wara li jitwaqqaf it-trattament. Jekk
xierag, it-tkomplija tat-terapija tal-epatite B tista’ tkun rakkomandata. F’pazjenti b’marda tal-fwied
avvanzata jew cirrozi, it-twaqqif tat-trattament mhux rakkomandat ghaliex 1-aggravament ta’ wara
t-trattament tal-epatite jista’ jwassal ghal dikumpensazzjoni tal-fwied.

Mard tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta” Emtricitabine/tenofovir disoproxil ma gewx stabbiliti f'pazjenti b’disturbi
tal-fwied sottostanti sinifikanti. 1l-farmakokinetika ta’ tenofovir giet studjata f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied u |-ebda aggustament fid-doza ma hu mehtieg. I1-farmakokinetika ta’ emtricitabine ma gietx
studjata f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Fuq il-bazi tal-metabolizmu epatiku minimu u r-rotta ta’
eliminazzjoni tal-kliewi ghal emtricitabine, huwa improbabbli li jkun mehtieg aggustament fid-doza
ghal Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet
4.2u5.2).

Pazjenti infettati bl-HIV-1 b disfunzjoni tal-fwied li kienet tezisti minn qabel, inkluz epatite attiva
kronika, ghandhom frekwenza mizjuda ta’ anormalitajiet tal-funzjoni tal-fwied matul terapija
antiretrovirali kombinata (CART) u ghandhom ikunu mmonitorjati skont il-prattika standard. Jekk
hemm evidenza ta’ aggravament tal-marda tal-fwied f’pazjenti bhal dawn, I-interruzzjoni jew it-
twaqqif tat-trattament ghandhom jigu kkunsidrati.

Effetti fuq il-kliewi u I-ghadam fl-adulti

Effetti fuq il-kliewi
Emtricitabine u tenofovir huma eliminati primarjament mill-kliewi b’kombinazzjoni ta’ filtrazzjoni
glomerulari u tnixxija tubulari attiva. Insuffi¢jenza tal-kliewi, indeboliment tal-kliewi, zieda fil-
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kreatinina, ipofosfatemija u tubulopatija prossimali (inkluza s-sindrome ta’ Fanconi) Kienu rrappurtati
bl-uzu ta’ tenovir disoproxil (ara sezzjoni 4.8).

Monitoragg tal-kliewi

Qabel ma jinbeda Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghat-trattament tal-infezzjoni tal-HIV-1
jew ghall-uzu fil-profilassi ta’ gabel I-esponiment, huwa rakkomandat li t-tnehhija tal-kreatinina tigi
kkalkulata fl-individwi kollha.

F’individwi minghajr fatturi ta’ riskju ghal mard tal-kliewi huwa rakkomandat li I-funzjoni tal-kliewi
(it-tnehhija tal-kreatinina u |-fosfat fis-serum) tigi mmonitorjata wara gimaghtejn sa erba’ gimghat ta’
uzu, wara tliet xhur ta’ uzu u kull tlieta sa sitt xhur minn hemm ’il quddiem.

F’individwi f’riskju ta” mard tal-kliewi huwa mehtieg monitoragg aktar frekwenti tal-funzjoni tal-
kliewi.

Ara wkoll taht L-ghioti flimkien ta’ prodotti medicinali ohira hawn taht.

Gestjoni tal-kliewi f’pazjenti infettati bl-HIV-1

Jekk il-phosphate fis-serum huwa < 1.5 mg/dL (0.48 mmol/L) jew it-tnehhija tal-kreatinina tongos
ghal <50 mL/min fi kwalunkwe pazjent li jinghata Emtricitabine/tenofovir disoproxil , il-funzjoni
tal-kliewi ghandha tigi evalwata mill-gdid fi zmien gimgha, inkluz il-kejl tal-konc¢entrazzjonijiet
tal-glukozju fid-demm, il-potassium fid-demm u |-glukozju fl-awrina (ara sezzjoni 4.8, tubulopatija
prossimali). Ghandha titqies I-interruzzjoni tat-trattament bi Emtricitabine/tenofovir disoproxil Zentiva
f’pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina mnaqqgsa ghal < 50 mL/min jew tnaqqis fil-phosphate fis-serum
ghal < 1.0 mg/dL (0.32 mmol/L). L-interruzzjoni tat-trattament bi Emtricitabine/tenofovir disoproxil
Zentiva ghandha titqies ukoll fil-kaz ta' tnaqqis progressiv tal-funzjoni tal-kliewi meta ma tkun giet
identifikata I-ebda kawza ohra.

Is-sikurezza tal-kliewi bi Emtricitabine/tenofovir disoproxil giet studjata biss sa livell limitat hafna
f’pazjenti infettati bl-HIV-1 b’funzjoni tal-kliewi indebolita (tnehhija tal-kreatinina < 80 mL/min).
Aggustamenti fl-intervall tad-doza huma rakkomandati ghal pazjenti infettati bl-HIV-1 bi tnehhija
fil-kreatinina ta’ 30-49 mL/min (ara sezzjoni 4.2). Dejta limitata ta’ studju kliniku tissuggerixxi li
I-intervall imdewwem fid-doza mhuwiex ottimali u jista’ jirrizulta f’tossicita mizjuda u possibbilment
rispons mhux adegwat. Barra dan, fi studju kliniku zghir, sottogrupp ta’ pazjenti bi tnehhija ta’
kreatinina ta’ bejn 50 u 60 mL/min li r¢evew tenofovir disoproxil flimkien ma’ emtricitabine kull

24 siegha kellhom esponiment 2 4 darbiet oghla ghal tenofovir u aggravament tal-funzjoni tal-kliewi
(ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, valutazzjoni attenta tal-benefic¢ji u r-riskji hija mehtiega meta
Emtricitabine/tenofovir disoproxil Zentiva jintuza f’pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina ta’ < 60 mL/min,
u I-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi mmonitorjata mill-qrib. Barra dan, ir-rispons kliniku
ghat-trattament ghandu jigi mmonitorjat mill-qrib f’pazjenti li qed jir¢ievu Emtricitabine/tenofovir
disoproxil Zentiva b’intervall imdewwem bejn id-dozi. L-uzu ta’ Emtricitabine/tenofovir disoproxil
Zentiva mhux rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina ta’

< 30 mL/min) u f’pazjenti li jehtiegu emodijalizi ghaliex ma jistax jinkiseb it-tnaqqis fid-doza xieraq
bil-pillola kombinata (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Gestjoni tal-kliewi fi profilassi ta’ gabel I-esponiment

Emtricitabine/tenofovir disoproxil ma giex studjat f’individwi mhux infettati bl-HIV-1 bi tnehhija tal-
kreatinina ta’ < 60 mL/min u ghalhekk mhux rakkomandat ghall-uzu f’din il-popolazzjoni. Jekk
il-phosphate fis-serum huwa < 1.5 mg/dL (0.48 mmol/L) jew it-tnehhija tal-kreatinina tonqos ghal

< 60 mL/min fi kwalunkwe individwu li jir¢ievi Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghal
profilassi ta” gabel I-esponiment, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi evalwata mill-gdid fi zmien
gimgha, inkluz il-kejl tal-koncentrazzjonijiet tal-glukozju fid-demm, il-potassium fid-demm u
I-glukozju fl-awrina (ara sezzjoni 4.8, tubulopatija prossimali). Ghandha titqies l-interruzzjoni tal-uzu
ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva f’individwi li t-tnehhija tal-kreatinina taghhom tkun
nagset ghal < 60 mL/min jew bi tnaqgis fil-phosphate fis-serum ghal < 1.0 mg/dL (0.32 mmol/L).
L-interruzzjoni tal-uzu ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghandha titqies ukoll fil-kaz ta’
tnaqqis progressiv tal-funzjoni tal-kliewi meta ma tkun giet identifikata 1-ebda kawza ohra.



Effetti fuq I-ghadam

Anormalitajiet fl-ghadam bhal osteomalacja li jistghu jidhru bhala wgigh persistenti jew 1i gqed
jaggrava fl-ghadam, u li b’mod mhux frekwenti jistghu jikkontribwixxu ghal ksur jistghu jkunu
assocjati ma’ tubulopatija prossimali tal-kliewi kkagunata minn tenofovir disoproxil (ara sezzjoni 4.8).

Jekk ikunu ssuspettati jew jinstabu anormalitajiet fl-ghadam ghandu jinkiseb parir xieraqg.

Trattament tal-infezzjoni bl-HIV-1

Gie osservat tnaqqis fid-densita minerali tal-ghadam (BMD, bone mineral density) b’tenofovir
disoproxil fi provi klini¢i kkontrollati randomised li damu sa 144 gimgha f*pazjenti infettati bl-HIV jew
blI-HBV. Dan it-tnaqqis fil-BMD generalment tjieb wara t-twaqqif tat-trattament.

Fi studji ohra (prospettivi u trasversali), it-tnaqqis I-aktar evidenti fil-BMD Kkien fil-pazjenti ttrattati
b’tenofovir disoproxil bhala parti minn kors 1i jinkludi impeditur tal-protease imsahhah. B’mod
globali, minhabba l-anormalitajiet fl-ghadam assocjati ma’ tenofovir disoproxil u I-limitazzjonijiet ta’
data fit-tul dwar I-impatt ta’ tenofovir disoproxil fuq is-sahha tal-ghadam u r-riskju ta” ksur, korsijiet
ta’ trattament alternattivi ghandhom jitqiesu f’pazjenti bl-osteoporozi jew b’passat mediku ta’ ksur
tal-ghadam.

Profilassi ta” gabel I-esponiment

Fi studji klinic¢i ta’ individwi mhux infettati bl-HIV-1, kien osservat tnaqqis zghir fil-BMD. Fi studju ta’
498 ragel, il-bidliet medji mil-linja bazi ghal gimgha 24 fil-BMD varjaw minn 0.4% sa 1.0% fil-genbejn,
is-sinsla tad-dahar, I-ghonq femorali u t-trokanter fl-irgiel 1i nghataw profilassi ta’
emtricitabine/tenofovir disoproxil kuljum (n = 247) kontra placebo (n = 251).

Effetti fug il-kliewi u I-ghadam fil-popolazzjoni pedjatrika

Hemm inc¢ertezzi marbuta mal-effetti fit-tul fuq il-kliewi u I-ghadam ta’ tenofovir disoproxil matul it-
trattament tal-infezzjoni bl-HIV-1 fil-popolazzjoni pedjatrika u I-effetti fit-tul fuq il-kliewi u I-ghadam
ta’ emtricitabine/tenofovir disoproxil meta jintuza ghal profilassi ta’ gabel 1-esponiment f’adolexxenti
mhux infettati (ara sezzjoni 5.1). Barra minn hekk, ir-riversibilita ta’ tossi¢ita tal-kliewi wara
I-wagfien ta’ tenofovir disoproxil ghat-trattament tal-HIV-1 jew wara wagfien ta’
emtricitabine/tenofovir disoproxil ghal profilassi ta’ qabel 1-esponiment ma tistax tigi accertata
kompletament.

Huwa rakkomandant appro¢¢ multidixxiplinarju sabiex jigi evalwat il-bilan¢ tal-benefi¢¢ju/riskju tal-
uzu ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghat-trattament tal-infezzjoni bl-HIV-1 jew ghal
profilassi ta’ gabel I-esponiment, tittiched decizjoni dwar il-monitoragg waqt it-trattament (li jinkludi
decizjoni meta ghandu jieqaf it-trattament) u jitgies il-bZzonn ta’ supplimentazzjoni skont kull kaz.

Meta jintuza Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghal profilassi ta’ qabel 1-esponiment, I-
individwi ghandhom jigu evalwati mill-gdid f’kull Zjara biex jigi zgurat jekk dawn ikunux ghadhom
f’riskju gholi ta’ infezzjoni bl-HIV-1. Ir-riskju ta” infezzjoni bl-HIV-1 ghandu jkun ibbilan¢jat mal-
potenzjal ta’ effetti fuq il-kliewi u I-ghadam b’uzu fit-tul ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva.

Effetti fuq il-kliewi

Reazzjonijiet avversi fuq il-kliewi konsistenti ma’ tubulopatija renali prossimali gew irrappurtati
f’pazjenti pedjatrici infettati bl-HIV-1 bejn |-etajiet ta’ sentejn sa < 12 il sena fl-istudju Kliniku GS US
104 0352 (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1)

Monitoragg tal-kliewi

I1-funzjoni tal-kliewi (it-tnehhija tal-kreatinina u I-fosfat fis-serum) ghandha tigi evalwata gabel
il-bidu ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghat-trattament tal-HIV-1 jew ghall-profilassi
ta’ gabel I-esponiment, u ghandha tigi mmonitorjata waqgt l-uzu bhal fl-adulti (ara hawn fuqg).



Gestjoni tal-kliewi

Jekk il-fosfat fis-serum jigi kkonfermat 1i hu < 3.0 mg/dL (0.96 mmol/L) fi kwalunkwe pazjent
pedjatriku li jkun ged jircievi emtricitabine/tenofovir disoproxil, il-funzjoni renali ghandha tigi
evalwata mill-gdid fi Zzmien gimgha, b’kejl li jinkludi I-glukozju fid-demm, potassju fid-demmu
kon¢entrazzjonijiet tal-glukozju fl-awrina (ara sezzjoni 4.8, tubulopatija prossimali). Jekk
anormalitajiet renali huma suspettati jew osservati, allura konsultazzjoni ma’ nefrologista ghandha tigi
kkunsidrata ghall-wagfien tal-uzu ta” Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Il-wagfien tal-uzu
ta’ Emtricitabine/tenofovir disoproxil Zentiva ghandu jigi kkunsidrat ukoll f’kaz ta’ funzjoni renali
progressiva li tmur ghall-aghar, meta 1-ebda kawza ohra ma tkun giet identifikata.

L-ghoti flimkien u riskju ta’ tossicita tal-kliewi
L-istess rakkomandazzjonijiet japplikaw bhal fl-adulti (ara I-Ghoti flimkien ta’ prodotti medicinali
ohra hawn isfel).

Indeboliment tal-kliewi

L-uzu ta’ emtricitabine/tenofovir disoproxil mhux rakkomandat f’individwi li ghadhom m’ghalqux
it-18-il sena b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva m’ghandux jinbeda f’pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment
tal-kliewi u ghandu jitwaqqaf f’pazjenti pedjatrici li jizviluppaw indeboliment tal-kliewi waqt I-uzu ta
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

Effetti tal-ghadam

L-uzu ta’ tenofovir disoproxil jista’ jikkaguna tnaqqis fil-BMD. L-effetti ta’ bidliet marbuta ma’
tenofovir disoproxil fil-BMD fuq is-sahha tal-ghadam ghal tul ta’ zmien u r-riskju ta’ ksur fil-futur
mhumiex certi (ara sezzjoni 5.1).

Jekk jigu osservati jew issuspettati anormalitajiet tal-ghadam waqt l-uzu ta’ Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva fi kwalunkwe pazjent pedjatriku, ghandu jkun hemm konsultazzjoni ma’
endokronologista u/jew nefrologista.

I1-parametri tal-piz u metabolici

Zieda fil-piz u fil-livell tal-lipidi u I-glukozju fid-demm jistghu jsehhu matul it-terapija antiretrovirali.
Bidliet bhal dawn jistghu jkunu parzjalment konnessi mal-kontroll tal-marda u I-istil tal-hajja.
Ghal-lipidi, f*¢ertu kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament, filwaqt li ghaz-zieda fil-piz ma
hemm l-ebda evidenza b’sahhitha li tirrelata dan ma’ kwalunkwe trattament partikolari.
Ghall-monitoragg tal-lipidi u I-glukozju fid-demm issir referenza ghal linji gwida stabbiliti dwar
it-trattament tal-HIV.Disturbi tal-lipidi ghandhom jigu mmaniggjati kif xieraq klinikament.

Disfunzjoni mitokondrijali wara esponiment in utero

Analogi tan-nukleos(t)idi jista’ jkollhom impatt fuq il-funzjoni tal-mitokondrija sa grad varjabbli,

li hu l-aktar notevoli bi stavudine, didanosine u zidovudine. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni
tal-mitokondrija fi trabi li huma negattivi ghal HIV li kienu esposti fl-utru u/jew wara t-twelid
ghall-analogi tan-nukleos(t)idi; dawn kienu jikkon¢ernaw b’mod predominanti I-kura b’korsijiet li
kien fihom zidovudine. L-effetti avversi ewlenin li kienu rrappurtati huma disturbi ematologici
(anemija, newtropenja), u disturbi fil-metabolizmu (iperlaktejtimja, iperlajpejzimja). Dawn 1-

rari (ipertonja, konvulzjoni, imgieba mhux normali). Bhalissa ghadu mhux maghruf jekk dawn id-
disturbi newrologi¢i jghaddux maz-zmien jew huwiex permanenti. Dawn is-sejbiet ghandhom jigu
kkunsidrati ghal kull tarbija esposta fl-utru ghall-analogi tan-nukleos(t)idi li jkollhom rizultati klinici
severi ta’ etjologija mhux maghrufa, b’mod partikulari rizultati newrologic¢i. Dawn is-sejbiet ma
jaffettwawx ir-rakkomandazzjonijiet nazzjonali kurrenti ghall-uzu tat-terapija antiretrovirali f’nisa tqal
ghall-prevenzjoni tat-trazmissjoni vertikali ta’ HIV.



Sindromu tar-Riattivazzjoni Immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien tal-bidu ta’ CART, reazzjoni
inflammatorja ghal patogeni opportunistic¢i asintomatic¢i jew residwali tista’ ssehh u tikkawza
kundizzjonijiet klini¢i serji, jew tiggrava s-sintomi. Tipikament, reazzjonijiet bhal dawn kienu
osservati matul I-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu ta” CART. Ezempji rilevanti huma retinite
¢itomegalovirus, infezzjonijiet mikobatterjali generalizzati u/jew fokali, u pulmonite tat-tip
Pneumocystis jirovecii. Kwalunkwe sintomu ta’ inffammazzjoni ghandu jigu evalwat u t-trattament
jinbeda meta mehtieg. Disturbi awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew
irrappurtati wkoll 1i jsehhu fl-isfond ta’ attivazzjoni mill-gdid immuni; madankollu, iz-zmien
irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u dawn I-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tal-
Kura.

Infezzjonijiet opportunistici

Pazjenti infettati bl-HIV-1 li jir¢cievu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jew kwalunkwe
terapija antiretrovirali ohra jistghu jkomplu jizviluppaw infezzjonijiet opportunistici u
kumplikazzjonijiet ohra tal-infezzjoni tal-HIV, u ghalhekk ghandhom jibqghu taht osservazzjoni
klinika mill-grib minn tobba esperjenzati fit-trattament ta’ pazjenti b’mard assocjat mal-HIV.

Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hi kkunsidrata li tkun gejja minn hafna fatturi (li jinkludi l-uzu ta’
kortikosterojdi, konsum ta’ l-alkohol, immunosoppressjoni severa, indi¢i oghla tal-piz tal-gisem),
kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi partikularment f’pazjenti li jkollhom mard tal-HIV li jkun fi
stadju avvanzat u/jew esponiment fit-tul ghal CART. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jiechdu
parir mediku jekk ikollhom ugigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew jekk ikollhom diffikulta biex jitharrku.

L-ghoti flimkien ta’ prodotti medic¢inali ohra

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ma ghandux jintuza jekk ged jintuza fl-istess hin jew
recentement intuza prodott medicinali nefrotossiku (ara sezzjoni 4.5). Jekk I-uzu flimkien ma’ agenti
nefrotossici ma jistax jigi evitat, il-funzjoni tal-kliewi ghandha tigi mmonitorjata kull gimgha.

Kazijiet ta’ falliment akut tal-Kliewi wara I-bidu ta’ doza gholja jew diversi medicini kontra 1-
infjammazzjoni mhux sterojdi (NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs) kienu rrappurtati
f’pazjenti infettati bl-HIV-1 ittrattati b’tenofovir disoproxil u b’fatturi ta’ riskju ghal disfunzjoni tal-
Kliewi. Jekk Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jinghata flimkien ma” NSAID, il-funzjoni tal-
kliewi ghandha tigi mmonitorajata kif xieraq.

Riskju oghla ta’ indeboliment tal-kliewi kien irrapportat f’pazjenti infettati bl-HIV-1 |i jinghataw
tenofovir disoproxil flimkien ma’ ritonavir jew impeditur tal-protease msahhah b’cobicistat.
Monitoragg mill-grib tal-funzjoni tal-kliewi huwa mehtieg f”dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.5).
F’pazjenti infettati bl-HIV-1 b’fatturi tar-riskju tal-kliewi, I-ghoti flimkien ta’ tenofovir disoproxil ma’
impeditur tal-protease imsahhah ghandu jigi evalwat b’attenzjoni.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medicinali
ohra li fihom emtricitabine, tenofovir disoproxil tenofovir alafenamide, jew analogi ta’ cytidine ohra,
bhal lamivudine (ara sezzjoni 4.5). Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva m’ghandux jinghata
flimkien ma’ adefovir dipivoxil.

L-uzu ma’ ledipasvir u sofosbuvir, sofosbuvir u velpatasvir jew sofosbuvir, velpatasvir u voxilaprevir
L-ghoti flimkien ta’ tenofovir disoproxil ma’ ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir jew
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir intwera li jzid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ tenofovir fil-plazma,
b’mod specjali meta jintuza flimkien ma’ kors kontra I-HIV li jinkludi tenofovir disoproxil u agent li
jzid 1-effett farmakokinetiku (ritonavir jew cobicistat).



Is-sigurta ta’ tenofovir disoproxil meta jinghata flimkien ma’ ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir u agent li jzid 1-effett farmakokinetiku
ghadha ma gietx stabbilita. Ir-riskji u I-benefic¢ji potenzjali assocjati mal-ghoti flimkien ghandhom
jigu kkunsidrati, b’mod partikolari f’pazjenti b’riskju mizjud ta’ disfunzjoni tal-kliewi. Pazjenti li
jinghataw ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
flimkien ma’ tenofovir disoproxil u impeditur tal-protease tal-HIV msahhah ghandhom ikunu
mmonitorjati ghal reazzjonijiet avversi relatati ma’ tenofovir disoproxil.

L-ghoti flimkien ta’ tenofovir disoproxil u didanosine
L-ghoti flimkien mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Terapija ta’ nucleosides tripli

Kien hemm rapporti ta’ rata gholja ta’ falliment virologiku u tal-izvilupp ta’ rezistenza fi stadju bikri
f’pazjenti infettati bl-HIV-1 meta tenofovir disoproxil kien moghti flimkien ma’ lamivudine u abacavir
kif ukoll ma’ lamivudine u didanosine bhala kors ta’ darba kuljum. Hemm similarita strutturali mill-
grib bejn lamivudine u emtricitabine u similaritajiet fil-farmakokinetika u I-farmakodinamika ta’ dawn
iz-zewg agenti. Ghalhekk, 1-istess problema tista’ tigi osservata jekk Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva jinghata ma’ tielet analogu tan-nucleosides.

Anzjani

Emtricitabine/tenofovir disoproxil ma giex studjat f’individwi li jkollhom iktar minn 65 sena.
Individwi li ghandhom izjed minn 65 sena huma aktar probabbli li jkollhom tnaqqis tal-funzjoni
renali, ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni partikulari meta Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva jinghata lil persuni anzjani.

Eccipjenti

Dan il-prodott medicinali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Minhabba li Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva fih emtricitabine u tenofovir disoproxil, kull
interazzjoni li giet identifikata ma’ dawn is-sustanzi individwalment tista’ ssehh
b’Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva. Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.
[I-farmakokinetika fl-istat fiss ta’ emtricitabine u tenofovir ma kinitx affettwata meta emtricitabine u
tenofovir disoproxil nghataw flimkien meta mgabbla ma’ kull prodott medicinali meta nghata wahdu.
Studji in vitro u klini¢i dwar interazzjonijiet farmakokineti¢i wrew li I-potenzjal ghall-interazzjonijiet
medjati minn CYP450 li jinvolvu emtricitabine u tenofovir disoproxil ma’ prodotti medicinali ohrajn
hija baxxa.

L-uzu fl-istess hin mhuwiex rakkomandat

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali
ohrajn li fihom emtricitabine, tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamide jew analogi ta’ cytidine
ohra, bhal lamivudine (ara sezzjoni 4.4).

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva m’ghandhux jinghata fl-istess hin ma’ adefovir dipivoxil.

Didanosine

L-ghoti ta” Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva flimkien ma’ didanosine mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4 u Tabella 2).
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Prodotti medicinali eliminati mill-kliewi

Minhabba li emtricitabine u tenofovir huma primarjament eliminati mill-kliewi, I-ghoti ta’
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva flimkien ma’ prodotti medicinali li jnaqqsu 1-funzjoni tal-
kliewi jew jikkompetu ghas-sekrezzjoni tubulari attiva (ez. cidofovir) jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet
fis-serum ta’ emtricitabine, tenofovir u/jew il-prodotti medicinali li jinghataw flimkien.

L-uzu ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva flimkien ma’ jew fi Zmien gasir minn meta jkun
ittiehed prodott medic¢inali nefrotossiku ghandu jigi evitat. Xi ezempji jinkludu, izda mhumiex limitati
ghal, aminoglycosides, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidine, vancomycin, cidofovir
jew interleukin-2 (ara sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet ohra

Interazzjonijiet bejn Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva u I-komponenti individwal(i) tieghu u
prodotti medic¢inali ohrajn huma elenkati fit-Tabella 2 hawn taht (zieda hija indikatab”  “T7 |

tnaqgisb”  “|” , ebda bidla b’“«~”, darbtejn kuljum b’“b.i.d.” u darba kuljum b’“q.d.”). Jekk
disponibbli, intervalli ta” kunfidenza ta’ 90% huma murija f’parentesi.

Tabella 2: Interazzjonijiet bejn Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ul-komponent(i)
individwali tieghu u prodotti medic¢inali ohra

Prodott medic¢inali skont |-
ogsma terapewtiéi

Effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin b’intervalli
ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
(emtricitabine 200 mg,

disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)
ANTI-INFETTIVI
Antiretrovirali
Impedituri ta’ protease
Atazanavir / ritonavir / Atazanavir: L-ebda aggustament fid-doza
tenofovir disoproxil AUC: | 25% (| 42 ghal- | 3) mhu rakkomandat. 1z-zieda
(300 mg gq.d. /100 mg q.d. / Cmax: | 28% (] 50 ghal — 1 5) fl-esponiment ta’ tenofovir
245 mgq.d.) Chin: | 26% (| 46 ghal — 1 10) tista’ ssahhah reazzjonijiet
Tenofovir: avversi marbuta ma’
AUC: 1 37% tenofovir, li jinkludu disturbi
Cmax: 1 34% renali. Il-funzjoni renali
Cmin: 1 29% ghandha tkun immonitorjata
Atazanavir/ritonavir/emtricitabine | L-interazzjoni ma gietx studjata. | mill-grib (ara sezzjoni 4.4).
Darunavir / ritonavir / Darunavir: L-ebda aggustament fid-doza
tenofovir disoproxil AUC: & mhu rakkomandat. Iz-zieda
(300 mg q.d. /100 mg q.d. / Crin: < fl-esponiment ta’ tenofovir
245 mg g.d.) tista’ ssahhah reazzjonijiet
Tenofovir: avversi marbuta ma’
AUC: 1 22% tenofovir, li jinkludu disturbi
Cumin: 1 37% renali. Il-funzjoni renali
Darunavir/ritonavir/emtricitabine | L-interazzjoni ma gietx studjata. | ghandha tkun immonitorjata
mill-grib (ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medi¢inali skont |-

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Chax, Cmin b’intervalli

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva

ogsma terapewtici ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk (emtricitabine 200 mg,
disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)
Lopinavir / ritonavir / Lopinavir/ritonavir: L-ebda aggustament fid-doza
tenofovir disoproxil AUC: « mhu rakkomandat. I1z-zieda
(400 mg b.i.d. /100 mg b.i.d / Crnax: « fl-esponiment ta’ tenofovir
245mgg.d.) Crin: < tista’ ssahhah reazzjonijiet
Tenofovir: avversi marbuta ma’

AUC: 1 32% (1 25 ghal 1 38)
Chax: ©

Cumin: T 51% (1 37 ghal 1 66)

Lopinavir/ritonavir/emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

tenofovir, li jinkludu disturbi
renali. Il-funzjoni renali
ghandha tkun immonitorjata
mill-grib (ara sezzjoni 4.4).

NRTIs

Didanosine /
tenofovir disoproxil

L-ghoti ta’ tenofovir disoproxil
flimkien ma’ didanosine
jirrizulta f°zieda ta’ 40 60% f1-
esponiment sistemiku ghad-
didanosine.

Didanosine/emtricitabine

L-interazzjoni ma gietx studjata.

L-ghoti ta’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva flimkien
ma’ didanosine mhuwiex
rakkomandat (ara

sezzjoni 4.4).

Zieda fl-esponiment
sistemiku ghal didanosine
tista’ zzid ir-reazzjonijiet
avversi relatati ma’
didanosine. B’mod rari, gew
irrappurtati pankreatite u
acidozi lattika 1i kultant
kienu fatali. L-ghoti flimkien
ta’ tenofovir disoproxil u
didanosine f’doza ta’ 400 mg
kuljum kien assoc¢jat ma’
tnaqgqis sinifikanti fl-ghadd
ta’ ¢elluli CD4,
possibbilment minhabba
interazzjoni intracellulari li
zzid didanosine fosforilat
(jigifieri attiv). Dozagg
imnaggas ta’ 250 mg
didanosine moghti flimkien
ma’ terapija b’tenofovir
disoproxil kien assoc¢jat ma’
rapporti ta’ rati gholjin ta’
falliment virologiku f*diversi
kumbinazzjonijiet li kienu
ttestjati ghat-trattament ta’
infezzjoni bl-HIV-1.
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Prodott medicinali skont I-
ogsma terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin b’intervalli
ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
(emtricitabine 200 mg,

disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)
Lamivudine/tenofovir disoproxil Lamivudine: Lamivudine u

AUC: | 3% (| 8% ghal 1 15)
Crax: | 24% (| 44 ghal | 12)
Cmin: NC

Tenofovir:

AUC: | 4% (| 15 ghal 1 8)
Cmax: T 102% (| 96 ghal 1 108)
Cmin: NC

Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva ma
ghandhomX jinghataw fl-
istess hin (ara sezzjoni 4.4).

Efavirenz/tenofovir disoproxil

Efavirenz:

AUC: | 4% (| 7 ghal | 1)
Cmax: | 4% (] 9 ghal 1 2)
Cmin: NC

Tenofovir:

AUC: | 1% (| 8 ghal 1 6)
Cmax: T 7% (| 6 ghal 1 22)
Chin: NC

L-ebda aggustament fid-doza
ta’ efavirenz mhu mehtieg.

ANTIINFETTIVI

Agenti antivirali tal-virus tal-e

atite B (HBV)

Adefovir dipivoxil /tenofovir
disoproxil

Adefovir dipivoxil:

AUC: | 11% (| 14 ghal | 7)
Cmax: | 7% (| 13 ghal | 0)
Cnin: NC

Tenofovir:

AUC: | 2% (| 5ghal 1 0)
Cmax: | 1% (| 7 ghal 1 6)
Cmin: NC

Adefovir dipivoxil u
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva ma
ghandhomx jinghataw fl-
istess hin (ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medi¢inali skont |-

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Chax, Cmin b’intervalli

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva

ogsma terapewtici ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk (emtricitabine 200 mg,
disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)
Sustanzi antivirali tal-virus tal-Epatite C (HCV)
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Zieda fil-kon¢entrazzjoni ta’

(90 mg/400 mg g.d.) +
atazanavir/ritonavir

(300 mg q.d./Z100 mg g.d.) +
emtricitabine/tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)*

AUC: 196% (174 ghal 1121)
Crnac: 168% (154 ghal 184)
Crin: 1118% (191 ghal 1150)

Sofosbuvir:
AUC: «—

Cmax: g

GS-331007%
AUC: «
Cmax: >

Cumin: 1 42% (1 34 ghal 1 49)

Atazanavir:
AUC: &
Chax: ©

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

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Crin: 1 45% (1 27 ghal 1 64)

Emtricitabine:
AUC: &
Chax: ©

Cmin: g

Tenofovir:

AUC: «

Cmax: T 47% (1 37 ghal 1 58)
Cmin: 1 47% (1 38 ghal 1 57)

tenofovir fil-plazma li
tirrizulta mill-ghoti fl-istess
hin ta’ tenofovir disoproxil,
ledipasvir/sofosbuvir u
atazanavir/ritonavir tista’
zzid ir-reazzjonijiet avversi
relatati ma’ tenofovir
disoproxil, li jinkludu
disturbi renali. Is-sigurta ta’
tenofovir disoproxil meta
uzat ma’
ledipasvir/sofosbuvir u
potenzjatur farmakokinetiku
(ez. ritonavir jew cobicistat)
ghadha ma gietx stabbilita.

Il-kombinazzjoni ghandha
tigi uzata b’kawtela
b’monitoragg frekwenti tal-
kliewi jekk alternattivi ohra
ma jkunux disponibbli (ara
sezzjoni 4.4).
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Prodott medi¢inali skont |-

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Chax, Cmin b’intervalli

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva

ogsma terapewtici ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk (emtricitabine 200 mg,
disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)

Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Zieda fil-konéentrazzjoni ta’
(90 mg/400 mg g.d.) + AUC: « tenofovir fil-plazma li
darunavir/ritonavir Crnax: « tirrizulta mill-ghoti fl-istess
(800 mg q.d./100 mg g.d.) + Crin: < hin ta’ tenofovir disoproxil,
emtricitabine/tenofovir disoproxil ledipasvir/sofosbuvir u
(200 mg/245 mg q.d.)! Sofosbuvir: darunavir/ritonavir tista’ zzid

AUC: | 27% (| 35 ghal | 18)
Crmac: | 37% (| 48 ghal | 25)

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

Darunavir:
AUC: «
Chax: «
Chin: &

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Comin: 1 48% (1 34 ghal 1 63)

Emtricitabine:
AUC: «
Chax: ©

Chin: &

Tenofovir:

AUC: 150% (1 42 ghal 1 59)
Cmax: 1 64% (1 54 ghal 1 74)
Chmin: 7 59% (1 49 ghal 1 70)

ir-reazzjonijiet avversi
marbuta ma’ tenofovir
disoproxil, li jinkludu
disturbi renali. Is-sigurta ta’
tenofovir disoproxil meta
uzat ma’
ledipasvir/sofosbuvir u
potenzjatur farmakokinetiku
(ez. ritonavir jew cobicistat)
ghadha ma gietx stabbilita.

Il-kombinazzjoni ghandha
tigi uzata b’kawtela
b’monitoragg frekwenti tal-
kliewi jekk alternattivi ohra
ma jkunux disponibbli (ara
sezzjoni 4.4).
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Prodott medicinali skont I-
ogsma terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin b’intervalli
ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
(emtricitabine 200 mg,

disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: L-ebda aggustament fid-doza

(90 mg/400 mg g.d.) +
efavirenz/emtricitabine/tenofovir
disoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)*

AUC: | 34% (| 41 ghal | 25)
Crax: | 34% (| 41 ghal 1 25)
Crin: | 34% (| 43 ghal 1 24)

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax «

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

Efavirenz:
AUC: «
Chax: «
Chin: &

Emtricitabine:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

Tenofovir:

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

mhu rakkomandat. 1z-zieda
fl-esponiment ta’ tenofovir
tista’ ssahhah reazzjonijiet
avversi marbuta ma’
tenofovir disoproxil, li
jinkludu disturbi renali. 11-
funzjoni renali ghandha tkun
immonitorjata mill-grib (ara
sezzjoni 4.4).
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Prodott medi¢inali skont |-

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Chax, Cmin b’intervalli

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva

ogsma terapewtici ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk (emtricitabine 200 mg,
disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: L-ebda aggustament fid-doza
(90 mg/400 mg g.d.) + AUC: « mhu rakkomandat. I1z-zieda
emtricitabine/rilpivirine/tenofovir | Crnax: < fl-esponiment ta’ tenofovir
disoproxil Chin: tista’ ssahhah reazzjonijiet
(200 mg/25 mg/245 mg q.d.) avversi marbuta ma’
Sofosbuvir: tenofovir disoproxil,li
AUC: « jinkludu disturbi renali. 11-
Crax: © funzjoni renali ghandha tkun
immonitorjata mill-grib (ara
GS-3310072 sezzjoni 4.4).
AUC: &
Chax: <>
Chin: <>

Emtricitabine:
AUC: «
Chax: «

Chin: &

Rilpivirine:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 1 40% (1 31 ghal 1 50)
Chax: ©

Cumin: 1 91% (1 74 ghal 1 110)
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Prodott medicinali skont I-
ogsma terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin b’intervalli
ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
(emtricitabine 200 mg,

disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)

Ledipasvir/sofosbuvir Sofosbuvir: L-ebda aggustament fid-doza
(90 mg/400 mg g.d.) + | AUC: & mhu mehtieg. 1z-zieda fl-
dolutegravir (50mg g.d.) + | Crax: < esponiment ta’ tenofovir
emtricitabine/tenofovir disoproxil tista’ ssahhah reazzjonijiet
(200 mg/245 mg q.d.) GS-3310072 avversi marbuta ma’

AUC: & tenofovir disoproxil, li

Cnax: < jinkludu disturbi renali. 11-

Chin: < funzjoni renali ghandha tkun

immonitorjata mill-grib (ara

Ledipasvir: sezzjoni 4.4).

AUC: &

Chax: <>

Chin: <>

Dolutegravir
AUC: &
Chax: «
Chin: &

Emtricitabine:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

Tenofovir:

AUC: 1 65% (1 59sa171)
Cmax: 1 61% (1 51sa 1 72)
Chin: 1 115% (1 105 sa 1 126)
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Prodott medi¢inali skont |-

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Chax, Cmin b’intervalli

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva

ogsma terapewtici ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk (emtricitabine 200 mg,
disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Zieda fil-konéentrazzjonijiet
(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: « ta’ tenofovir fil-plazma li
atazanavir/ritonavir Crnax: « tirrizulta mill-ghoti fl-istess
(300 mg q.d./100 mg g.d.) + hin ta’ tenofovir disoproxil,
emtricitabine/tenofovir disoproxil | GS-3310072 sofosbuvir/velpatasvir u
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & atazanavir/ritonavir tista’
Cmax: < zzid ir-reazzjonijiet avversi

Crmin: T 42% (1 37 sa 1 49)

Velpatasvir:

AUC: 1 142% (1 123 sa 1 164)
Crax: T 55% (1 41sa 1 71)
Chin: T 301% (1 257 sa 1 350)

Atazanavir:
AUC: &
Chax: «

Crmin: T 39% (1 20 sa 1 61)

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Conin: 1 29% (1 15 sa 1 44)

Emtricitabine:
AUC: «
Chax: ©

Chin: &

Tenofovir:

AUC: «

Cmax: T 55% (1 43 sa 1 68)
Cmin: 1 39% (1 31 sa 1 48)

relatati ma’ tenofovir
disoproxil, li jinkludu
disturbi renali. Is-sigurta ta’
tenofovir disoproxil meta
uzat ma’
sofosbuvir/velpatasvir u
potenzjatur farmakokinetiku
(ez. ritonavir jew cobicistat)
ghadha ma gietx stabbilita.

Il-kombinazzjoni ghandha
tigi uzata b’kawtela
b’monitoragg frekwenti tal-
kliewi (ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medicinali skont I-
ogsma terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin b’intervalli
ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk
disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
(emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg g.d.) +
Darunavir/Ritonavir

(800 mg g.d./100 mg g.d.) +
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg g.d.)

Sofosbuvir:
AUC: | 28% (] 34sa | 20)
Cmax: | 38% (| 46sa | 29)

GS-3310072;
AUC: &
Chax:

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: —&

Chin: <

Darunavir:
AUC: &
Chax: <>

Chin: <

Ritonavir:
AUC: &
Chax: <>

Chin: <>

Emtricitabine:
AUC: &
Chax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 39% (T 33sa T 44)
Cmax: 1 55% (1 45sa T 66)
Chin: 1 52% (1 45 sa 1 59)

Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
tenofovir fil-plazma li tirrizulta

mill-ghoti  fl-istess hin ta’
tenofovir disoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir u

darunavir/ritonavir tista’ zzid ir-
reazzjonijiet avversi relatati ma’
tenofovir disoproxil, li jinkludu
disturbi renali. Is-sigurta ta’
tenofovir disoproxil meta uzat
ma’ sofosbuvir/velpatasvir u
potenzjatur farmakokinetiku
(ez. ritonavir  jew  cobicistat)
ghadha ma gietx stabbilita.

Il-kombinazzjoni ghandha tigi
uzata b’kawtela b’'monitoragg
frekwenti tal-kliewi

(ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medicinali skont I-
ogsma terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin b’intervalli
ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk
disponibbli
(mekkanizmu)

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
(emtricitabine 200 mg,
tenofovir disoproxil
245 mg)

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Lopinavir/Ritonavir

(800 mg/200 mg g.d.) +
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg g.d.)

Sofosbuvir:
AUC: | 29% (| 36sa | 22)
Cmax: | 41% (] 51sa | 29)

GS-3310072;
AUC: &
Chax:

Chin: <

Velpatasvir:

AUC: —&

Cmax: | 30% (| 41sa | 17)
Crmin: T 63% (T 43sa T 85)

Lopinavir:
AUC: &
Crax: ©

Chin: <>

Ritonavir:
AUC: &
Chax: <>

Chin: <>

Emtricitabine:
AUC: &
Chax: <>

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: &
Crmax. T 42% (T 27sa T 57)

Chin: <

Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
tenofovir fil-plazma li tirrizulta

mill-ghoti  fl-istess hin ta’
tenofovir disoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir u

lopinavir/ritonavir tista’ zzid ir-
reazzjonijiet avversi relatati ma’
tenofovir disoproxil, li jinkludu
disturbi renali. Is-sigurta ta’
tenofovir disoproxil meta uzat
ma’ sofosbuvir/velpatasvir u
potenzjatur farmakokinetiku
(ez. ritonavir  jew  cobicistat)
ghadha ma gietx stabbilita.

[l-kombinazzjoni ghandha tigi
uzata b’kawtela b’monitoragg
frekwenti tal-kliewi
(ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medicinali skont I-
ogsma terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin b’intervalli
ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
(emtricitabine 200 mg,

disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: L-ebda aggustament fid-doza
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: < mhu rakkomandat. I1z-zieda fl-
Raltearavir Co s esponiment ta’ tenofovir tista’
g ) max: ssahhah reazzjonijiet avversi

(400 mg b.i.d) + marbuta ma’ tenofovir
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil (GS-331007% disoproxil, li jinkludu disturbi
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & renali. ll-funzjoni renali ghandha

Co. tkun immonitorjata mill-grib

max. <> (ara sezzjoni 4.4).

Chin: <

Velpatasvir:

AUC: &

Chax:

Chin: ©

Raltegravir:

AUC: &

Chax:

Chrmin: | 21% (| 58 sa 1 48)

Emtricitabine:
AUC: «
Chax:

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 40% (1 34 sa 1 45)
Cmax: 1 46% (1 39 sa 1 54)

Cmin: 1 70% (1 61 sa 1 79)
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Prodott medicinali skont I-
ogsma terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin b’intervalli
ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
(emtricitabine 200 mg,

disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Ghoti ta’ sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: o flimkien ma’ efavirenz huwa

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Crmax: 1 38% (1 14 sa 1 67)

GS-3310072;
AUC: &
Chax: <

Chin: <>

Velpatasvir:

AUC: | 53% (] 61 sa | 43)
Cax: | 47% (| 57 sa | 36)

Cmin: | 57% (| 64 sa | 48)

Efavirenz:
AUC: «
Chax: <

Chin: <

Emtricitabine:
AUC: «
Chax:

Chin: <

Tenofovir:

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

mistenni  li  jnaqgas il-
koncentrazzjonijiet  fil-plazma
ta’ velpatasvir. Ghoti ta’

sofosbuvir/velpatasvir flimkien
ma’ korsijiet li fihom efavirenz
mhux rakkomandat.
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Prodott medicinali skont I-
ogsma terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Cmax, Cmin b’intervalli
ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva
(emtricitabine 200 mg,

disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: L-ebda aggustament fid-doza
(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: & mhu rakkomandat. I1z-zieda fl-
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir Cmax: < esprtl)rrlug]ent a _ter-1.(-)fOV|r t'Sta.
disoproxil ssanha I‘eaZZ_]Ol’ll_]let avver§1
marbuta ma’ tenofovir

(200 mg/25 mg/245 mg q.d.) GS-331007% disoproxil, li jinkludu disturbi

AUC: & renali. ll-funzjoni renali ghandha

Co. tkun immonitorjata mill-grib

max. <> (ara sezzjoni 4.4).

Chin: <>

Velpatasvir:

AUC: &

Crax: <>

Chin: <

Emtricitabine:
AUC: «
Chax:

Chin: <

Rilpivirine:
AUC: &
Chax:

Chin: <

Tenofovir:

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

Cmin: 1 84% (1 76 sa 1 92)
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Prodott medi¢inali skont |-

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Chax, Cmin b’intervalli

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva

ogsma terapewtici ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk (emtricitabine 200 mg,
disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: Zieda fil-konéentrazzjonijiet
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: « ta’ tenofovir fil-plazma li
100 mg+100 mg q.d.)® + Crmax: | 30% tirrizulta mill-ghoti fl-istess
Darunavir (800 mg g.d.) + Chin: N/A hin ta’ tenofovir disoproxil,
Ritonavir (100 mg g.d.) + sofosbuvir/velpatasvir/voxila
Emtricitabine/Tenofovir GS-3310072 previr u darunavir/ritonavir
disoproxil (200 mg/245mg g.d.) | AUC: & tista’ zzid ir-reazzjonijiet
Crmax. > avversi relatati ma’ tenofovir
Cmin: N/A disoproxil, li jinkludu
disturbi renali. Is-sigurta ta’
Velpatasvir: tenofovir disoproxil meta
AUC: & uzat ma’
Crax: <> sofosbuvir/velpatasvir/voxila
Chin: < previr u potenzjatur
farmakokinetiku (ez.
Voxilaprevir: ritonavir jew cobicistat)

AUC: 1 143%
Cmax:T 72%
Cmin: T 300%

Darunavir:
AUC: &

Cmax: g

Chin: l 34%

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

Cmin: g

Emtricitabine:
AUC: &
Cmax: >

Chin:

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Crax: T 48%
Chin: 1 47%

ghadha ma gietx stabbilita.

Il-kombinazzjoni  ghandha
tigi wzata b’kawtela
b’monitoragg frekwenti tal-
kliewi (ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medi¢inali skont |-

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Chax, Cmin b’intervalli

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva

ogsma terapewtici ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk (emtricitabine 200 mg,
disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)

Sofosbuvir Sofosbuvir: L-ebda aggustament fid-doza
(400 mg g.d.) + AUC: « mhu rakkomandat.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi | Cmax: | 19% (| 40 sa 1 10)
r disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-3310072

AUC: &

Cmax: | 23% (| 30sa 1 16)

Efavirenz:

AUC: &

Chax: <>

Chin: <>

Emtricitabine:
AUC: &
Cmax: >

Chin: >

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 1 25% (1 8 sa 1 45)

Cmin: >

Ribavirin/Tenofovir disoproxil

Ribavirin:

AUC: 1 26% (1 20 sa 1 32)
Cmax: 5% (] 11sa1 1)
Cmin: NC

L-ebda aggustament fid-doza
ta’ ribavirin mhu mehtieg.

Agenti antivirali ghall-virus tal-herpes

Famciclovir/Emtricitabine

Famciclovir:

AUC: | 9% (] 16sa | 1)
Cmax: | 7% (] 22 sa 1 11)
Cnmin: NC

Emtricitabine:

AUC: | 7% (] 13sa | 1)
Cmax: | 11% (] 20sa 1 1)
Cmin: NC

L-ebda aggustament fid-doza
ta’ famciclovir mhu mehtieg.

Antimikobatterjali

Rifampicin /Tenofovir disoproxil

Tenofovir:

AUC: | 12% (| 16 sa | 8)
Cmax: | 16% (| 22 sa | 10)
Chin: | 15% (] 12sa | 9)

L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg.
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Prodott medi¢inali skont |-

Effetti fuq il-livelli tal-
medi¢ina
Bidla percentwali medja fl-
AUC, Chax, Cmin b’intervalli

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva

0gsma terapewtici ta’ kunfidenza ta’ 90% jekk (emtricitabine 200 mg,
disponibbli tenofovir disoproxil
(mekkanizmu) 245 mg)
KONTRACETTIVI ORALI

Norgestimate/Ethinyl oestradiol/
Tenofovir disoproxil

Norgestimate:

AUC: | 4% (| 32sa 1 34)
Crax: | 5% (| 27 sa 1 24)
Cmin: NC

Ethinyl oestradiol:
AUC: | 4% (] 9sa10)
Cmax: | 6% (] 13sa 1 0)
Chin: | 2% (] 9 sa 1 6)

L-ebda aggustament fid-doza
ta’ norgestimate/ethinyl
oestradiol mhu mehtieg.

IMMUNOSUPPRESSANTI

Tacrolimus/Tenofovir
disoproxil/Emtricitabine

Tacrolimus:

AUC: 14% (| 3sat1l)
Cmax: 13% (] 3sa?19)
Cnin: NC

Emtricitabine:

AUC: | 5% (| 9sa ] 1)
Cmax: | 11% (] 17sa | 5)
Cnin: NC

Tenofovir:

AUC: 1 6% (] 1sat13)
Cmax: T13% (1 1sa 1 27)
Cmin: NC

L-edba aggustament fid-doza
ta’ tacrolimus mhu mehtieg.

ANALGEZICI NARKOTICI

Methadone/Tenofovir disoproxil

Methadone:

AUC: 1 5% (| 2sa 1 13)
Cmax: T 5% (] 3sat14)
Cmin: NC

L-ebda aggustament fid-doza
ta’ methadone mhu mehtieg.

NC = mhux ikkalkulat (not calculated).

N/A = mhux applikabbli (not applicable).

! Dejta ggenerat minn dozagg fl-istess hin b’ledipasvir/sofosbuvir. Ghoti mqassam (f’intervalli ta’
12-il siegha) ipprovda rizultati simili.

2 1l-metabolit predominanti ta> sofosbuvir fi¢-¢irkolazzjoni.

% Studju mwettaq b’voxilaprevir 100 mg addizzjonali sabiex jinkisbu l-esponimenti ghal voxilaprevir
mistennija f’pazjenti infettati b’HCV.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Ammont kbir ta’ dejta dwar l-uzu wagqt it-tqala (aktar minn 1,000 rizultat ta’ tqala) juri li m”hemm I-
ebda effett ta’ formazzjoni difettuza jew effetti tossici fil-fetu/tarbija tat-twelid assoc¢jati ma’
emtricitabine u tenofovir disoproxil. Studji f’annimali dwar emtricitabine u tenofovir disoproxil ma
urewx effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ghalhekk 1-uzu ta’
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jista jkun ikkunsidrat waqt it-tqala, jekk hemm il-bzonn

ghalih
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Treddigh

Intwera li emtricitabine u tenofovir huma eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. M’hemmx taghrif
bizzejjed dwar 1-effetti ta’ emtricitabine u tenofovir fit-trabi ta’ twelid/trabi. Ghalhekk
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

Sabiex tigi evitata t-trazmissjoni tal-HIV lit-tarbija, huwa rakkomandat li n-nisa li qed jghixu bl-HIV
ma jreddghux lit-trabi taghhom.

Fertilita

M’hemmx dejta disponibbli dwar I-effett ta’ emtricitabine / tenofovir disoproxil fil-bniedem. Studji
f’annimali ma jurux effetti hziena fuq il-fertilita minn emtricitabine jew tenofovir disoproxil.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar I-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Madankollu, individwi
ghandhom jigu infurmati li l-isturdament kien irrappurtat waqt it-trattament kemm b’emtricitabine u
anke b’tenofovir disoproxil.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Infezzjoni tal-HIV-1

L-iktar reazzjonijiet avversi li kienu rrappurtati b’mod frekwenti u li kienu kkunsidrati bhala
possibbilment jew probabbilment relatati ma’ emtricitabine u/jew tenofovir disoproxil, kienu t-tqalligh
(12%) u d-dijarea (7%) fi studju kliniku open-label u randomised fl-adulti (GS 01 934, ara

sezzjoni 5.1). ll-profil tas-sigurta ta’ emtricitabine u tenofovir disoproxil f’dan I-istudju kien
konsistenti ma’ l-esperjenza fil-passat tal-komponenti individwali moghtija ma’ sustanzi antiretrovirali
ohra.

Profilassi ta’ gabel I-esponiment

L-ebda reazzjoni avversa gdida ghal emtricitabine/tenofovir disoproxil ma kienet identifikata minn zewg
studji kazwali, bi placebo bhala kontroll (iPrEx, Partners PrEP) li fihom 2,830 adult mhux infettat bl-
HIV-1 inghataw emtricitabine/tenofovir disoproxil darba kuljum ghal profilassi ta’ qabel 1-esponiment.
[l-pazjenti kienu segwiti ghal zmien medjan ta’ 71 gimgha u 87 gimgha, rispettivament. Ir-reazzjoni
avversa l-aktar frekwenti rrappurtata fil-grupp ta’ emtricitabine/tenofovir disoproxil fl-istudju iPrEx
kienet ugigh ta’ ras (1%).

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi kkunsidrati li kienu mill-ingas possibbilment relatati mat-trattament bil-
komponenti ta’ Emtricitabine/tenofovir disoproxil Zentiva, li dehru fi studju kliniku u mill-esperjenza
miksuba wara li I-prodott tpogga fuq is-suq f’pazjenti infettati bl-HIV-1, huma elenkati f’Tabella 3,
hawn taht, skont il-Klassi ta’ sistema ta’ I-organi fil-gisem u skont il-frekwenza. F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma |-
aktar serji ghandhom jitnizzlu 1-ewwel, segwiti minn dawk anqgas serji. II-frekwenzi huma deskritti
bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100) jew
rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000).
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Tabella 3: Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi asso¢jati mal-komponenti individwali ta’
emtricitabine / tenofovir disoproxil ibbazat fuq studju kliniku u esperjenza ta’ wara t-

tqeghid fis-suq

Frekwenza

Emtricitabine

Tenofovir disoproxil

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni

newtropenja

Mhux komuni

anemija?

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni

‘ reazzjoni allergika

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafha

ipofosfatimjal

holm anormali

Komuni iperglicemija,

ipertrigliceridimija
Mhux komuni ipokalimjat
Rari acidozi lattika
Disturbi psikjatrici
Komuni nuqgaas ta’ rqad,

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafha

ugigh ta’ ras

sturdament

Komuni sturdament ugigh ta’ ras
Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafha dijarea, dijarea,
tqalligh rimettar,
tqalligh
Komuni amylase gholi li jinkludi amylase ugigh addominali,
pankreatika gholja, nefha addominali,
lipase fis-serum gholi, gass fl-istonku
rimettar,
ugigh addominali,
dispepsja
Mhux komuni pankreatite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni aspartate aminotransferase (AST) fis- | zieda fit-transaminases
serum gholja u/jew alanine
aminotransferase (ALT) fis-serum
gholja, iperbilirubinimja
Rari stejatozi epatika,
epatite
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ takht il-gilda
Komuni hafna raxx
Komuni raxx vesikulobullozu,
raxx bil-ponot,
raxx makulari bl-imfafet,
raxx, hakk,
urtikarja,
telf tal-kulur tal-gilda (zieda fil-
pigmentazzjoni)?
Mhux komuni angjoedema®
Rari angjoedema
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Frekwenza Emtricitabine Tenofovir disoproxil

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna creatine kinase gholja

Komuni: tnaqqis fid-densita minerali
tal-ghadam

Mhux komuni rabdomijolosi?, dghjufija fil-
muskoli*

Rari osteomalacja (li tidher bhala

wgigh fl-ghadam u li b’mod
mhux frekwenti
tikkontribwixxi ghal ksur)?,
mijopatija’

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Mhux komuni zieda fil-kreatinina,
proteinurja,

tubulopatija renali prossimali
sindromeli jinkludi s-sindromu
ta’ Fanconi

Rari kollass tal-kliewi (akut u
kroniku),

nekrozi tubulari akuta,

nefrite (li tinkludi nefrite
interstizzjali akuta)?,

dijabete insipidus nefrogenika

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna astenja

Komuni ugigh,
astenja

! Din ir-reazzjoni avversa tista’ ssehh bhala konsegwenza ta’ tubulopatija renali prossimali. Mhijiex
ikkunsidrata li hi asso¢jata b’mod kawzali ma’ tenofovir disoproxil fl-assenza ta’ din il-kundizzjoni.

2 L-anemija kienet komuni u t-telf tal-kulur tal-gilda (zieda fil-pigmentazzjoni) kien komuni hafna
meta emtricitabine nghata f’pazjenti pedjatrici.

% Din ir-reazzjoni avversa kienet identifikata minn sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq izda mhux
osservata fi studji klini¢i kkontrollati randomised fuq pazjenti adulti jew fi studji klini¢i fuq persuni
pedjatrici bl-HIV ghal emtricitabine jew fi studji klini¢i kkontrollati randomised jew il-programm ta’
access imkabbar ta’ tenofovir disoproxil ghal tenofovir disoproxil. Il-kategorija ta’ frekwenza kienet
stmata mill-kalkulazzjoni statistika bbazata fuq in-numru totali ta’ pazjenti esposti ghal emtricitabine
fi studji klini¢i kkontrollati randomised (n = 1,563) jew tenofovir disoproxil fi studji klini¢i
kkontrollati randomised u I-programm ta’ ac¢ess imkabbar (n = 7,319).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Indeboliment renali

Billi emtricitabine/tenofovir disoproxil jista’ jikkawza hsara renali, il-monitoragg tal-funzjoni renali
hu rakkomandat (ara sezzjoni 4.4). Tubulopatija renali prossimali generalment fieqet jew marret ghall-
ahjar wara t-twaqqif ta’ tenofovir disoproxil. Madankollu, f’xi pazjenti infettati bl-HIV-1, tnaqqis fit-
tnehhija tal-kreatinina m’ghaddietx kompletament minkejja t-twaqqif ta’ tenofovir disoproxil. Pazjenti
f’riskju ta” indeboliment renali (bhal pazjenti b’fatturi ta’ riskju renali fil-linja bazi, mard ta’ I-HIV i
jkun fi stadju avvanzat, jew pazjenti li jkunu qged jir¢ievu prodotti medic¢inali nefrotossici fl-istess hin)
ghandhom riskju akbar li jkollhom irkupru mhux komplet tal-funzjoni renali minkejja t- twaqqif ta’
tenofovir disoproxil (ara sezzjoni 4.4).
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Acidozi lattika

Gew irrappurtati kazijiet ta’ a¢idozi lattika b’tenofovir disoproxil wahdu jew flimkien ma’
antiretrovirali ohra. Pazjenti li ghandhom fatturi li jippredisponu bhal pazjenti b’marda mhux
kumpensata tal-fwied, jew pazjenti li jircievu medic¢ini fl-istess waqt maghrufa li jikkawzaw ac¢idozi
lattika huma f’riskju akbar li jkollhom acidozi lattika severa waqt trattament b’tenofovir disoproxil,
inkluzi rizultati fatali.

Parametri metabolici
ll-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

Sindromu tar-Riattivazzjoni Immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien tal-bidu ta’ CART, tista’ ssehh
reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet opportunisti¢i asintomatici jew residwali. Disturbi
awtoimmuni (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrappurtati wkoll; madankollu, iz-
zmien irrappurtat sal-bidu hu iktar varjabbli u dawn I-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-
bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Osteonekrozi

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi, partikularment f*pazjenti li jkollhom fatturi ta’ riskju li
huma maghrufa b’mod generali, mard ta’ I-HIV li jkun fi stadju avvanzat jew esponiment fit-tul ghal
CART. Il-frekwenza ta’ dan il-mard mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Evalwazzjoni tar-reazzjonijiet avversi marbuta ma’ emtricitabine hija bbazata fuq 1-esperjenza
miksuba minn tliet studji pedjatrici (n = 169) fejn pazjenti pedjatrici infettati bl-HIV li gatt ma kienu
hadu kura gabel (n = 123) u dawk b’esperjenza bil-kura bejn I-etajiet ta’ 4 xhur sa 18-il sena kienu
ttrattati b’emtricitabine flimkien ma’ sustanzi antriretrovirali ohra. Minbarra r-reazzjonijiet avversi
rrappurtati fl-adulti, anemija (9.5%) u telf ta” kulur tal-gilda (31.8%) gew osservati fi frekwenza aktar
komuni fil-provi klini¢i f’pazjenti pedjatri¢i milli f’adulti (ara sezzjoni 4.8, Sommarju tabulat ta’
reazzjonijiet avversi).

L-evalwazzjoni ta’ reazzjonijiet avversi marbuta ma’ tenofovir disoproxil hija bbazata fuq zewg provi
randomised (studji GS-US-104-0321 u GS-US-104-0352) f*184 pazjent pedjatriku infettat bl-HIV-1
(bejn I-etajiet ta’ sentejn sa < 18-il sena) li rcevew trattament b’tenofovir disoproxil (n = 93) jew
placebo/komparatur attiv (n = 91) flimkien ma’ sustanzi antiretrovirali ohra ghal 48 gimgha (ara
sezzjoni 5.1). Ir-reazzjonijiet avversi osservati f’pazjenti pedjatrici li rcevew trattament b’tenofovir
disoproxil kienu konsistenti ma’ dawk osservati fl-istudji klinici ta’ tenofovir disoproxil fl-adulti (ara
sezzjoni 4.8, Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi u 5.1).

Tnaqqgis fil-BMD gie rrappurtat f’pazjenti pedjatrici. F’adolexxenti infettati b’HIV-1 (bejn |-etajiet ta’
12 il sena sa < 18-il sena), il-punteggi Z tal-BMD osservati f’ individwi li r¢evew tenofovir disoproxil
kien inqas minn dawk osservati f’ individwi li r¢evew placebo. Fi tfal infettati b’HIV-1 (bejn I-etajiet
ta’ sentejn sa 15 il sena), il-punteggi Z tal-BMD f’individwi li galbu ghal tenofovir disoproxil kien
inqas minn dawk osservati f’individwi li baqghu fil-kors tal-kura taghhom bi stavudine jew zidovudine
(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Fl-istudju GS-US-104-0352, 89 pazjent pedjatriku infettati bl-HIV-1 b’eta medjana ta’ 7 snin (firxa
bejn sentejn sa 15 il sena) kienu esposti ghal tenofovir disoproxil ghal medjan ta’ 331 gimgha.
Tmienja mid-89 pazjent (9.0%) waqqgfu I-medicina tal-istudju minhabba avvenimenti avversi renali.
Hames individwi (5.6%) kellhom sejbiet tal-laboratorju klinikament konsistenti ma’ tubulopatija
prossimali, b’4 minnhom li waqqfu t-terapija b’tenofovir disoproxil. Seba’ pazjenti kellhom valuri
stmati tar-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari (GFR — glomerular filtration rate) ta’ bejn 70 u

90 mL/min/1.73 m2, Fost dawn, 3 pazjenti esperjenzaw tnaqgis klinikament sinifikanti fil-GFR stmat
wagqt it-terapija li tjieb wara li tenofovir disoproxil twaqqaf.
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Popolazzjonijiet spe¢jali ohrajn

Individwi b’indeboliment renali

Billi tenofovir disoproxil jista” jikkawza tossic¢ita renali, monitoragg mill-grib tal-funzjoni renali hu
rakkomandat fi kwalunkwe adulti b’indeboliment renali li jkunu ged jircievu Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 u 5.2). L-uzu ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva mhuwiex rakkomandat f’individwi li ghadhom m’ghalqux it-18-il sena b’indeboliment tal-
Kliewi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Pazjenti infettati kemm bl-HIV/HBV jew bl-HCV

Il-profil tar-reazzjoni avversa ta’ emtricitabine u tenofovir disoproxil f’numru limitat ta’ pazjenti
infettati bl-HIV fl-istudju GS 01 934 li kienu infetti kemm bl-HBV (n = 13) jew blI-HCV (nh = 26) kien
jixbah lil dak osservat f’pazjenti infettati bl-HIV biss. Madankollu, bhalma jkun mistenni f’dan il-
grupp ta’ pazjenti, zieda fI-AST u I-ALT sehhet izjed ta’ spiss milli fil-popolazzjoni generali
infettatata bl-HIV.

Epatite li tmur ghall-aghar wara t-twaqqif tat-trattament
F’pazjenti infettati bl-HBV, sehhet evidenza klinika u tal-laboratorju ta’ epatite wara t-twaqqif tal-
trattament (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eééessiva

Jekk isehh kaz ta’ doza eccessiva, l-individwu ghandu jigi mmonitorjat ghal sinjali ta’ tossicita (ara
sezzjoni 4.8), u t-trattament ta’ appogg regolari ghandu jinghata kif mehtieg.

Sa 30% tad-doza ta’ emtricitabine u madwar 10% tad-doza ta’ tenofovir tista’ titnehha permezz ta’
dijalizi tad-demm. Mhux maghruf jekk emtricitabine jew tenofovir jistghux jitnehhew permezz ta’
dijalizi peritoneali.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, antivirali ghat-trattament ta’
infezzjonijiet tal-HIV, kombinazzjonijiet, Kodi¢i ATC: JOSAR03

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Emtricitabine huwa analogu tan-nukleosidi ta’ cytidine. Tenofovir disoproxil jinbdel in vivo ghal
tenofovir, li huwa analogu ta’ nucleoside monophosphate (nucleotide) ta” adenosine monophosphate.
Kemm emtricitabine kif ukoll tenofovir ghandhom attivita 1i hi specifika ghall-virus ta’ I-
immunodefi¢jenza uman (HIV-1 u HIV 2) u l-virus ta’ I-epatite B.

Emtricitabine u tenofovir jigu fosforilati permezz ta’ enzimi ¢ellulari biex jifformaw emtricitabine
triphosphate u tenofovir diphosphate, rispettivament. Studji in vitro wrew li kemm emtricitabine u
tenofovir jistghu jkunu fosforilati b’mod shih meta kkombinati flimkien fi¢c-¢elluli. Emtricitabine
triphosphate u tenofovir diphosphate jinibixxu kompetittivament ir-reverse transcriptase ta’ I-HIV-1 li
jirrizulta fit-terminazzjoni tal-katina tad-DNA.
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Kemm emtricitabine triphosphate u tenofovir diphosphate huma impedituri dghajfa tal-polimerases
tad-DNA mammifera u ma kienx hemm evidenza ta’ tossicita lill-mitokondrija in vitro jew in vivo.

Attivita antivirali in vitro

Attivita antivirali sinergistika dehret bil-kumbinazzjoni ta’ emtricitabine u tenofovir in vitro. Zidiet

tan-nukleosidi u mhux nukleosidi tar-reverse transcriptase ta’ I-HIV.
Rezistenza

In vitro

Ir-rezistenza ntweriet in vitro u f’xi pazjenti infettati bl-HIV-1 minhabba I-izvilupp tal-mutazzjoni
M184V/1 b’emtricitabine jew il-mutazzjoni K65R b’tenofovir. Il-viri rezistenti ghal emtricitabine bil-
mutazzjoni M184V/I kienu cross-resistant ghal lamivudine, izda zammew is-sensittivita ghal
didanosine, stavudine, tenofovir u zidovudine. ll-mutazzjoni K65R tista’ ukoll tintghazel minn
abacavir jew didanosine u tikkawza tnaqqis fis-sensittivita ghal dawn il-medi¢ini flimkien ma’
lamivudine, emtricitabine u tenofovir. Tenofovir disoproxil ghandu jkun evitat f’pazjenti bl-HIV-1 bil-
mutazzjoni K65R. Barra minn hekk, sostituzzjoni K70E f’HIV-1 reverse transcriptase intghazlet minn
tenofovir u tirrizulta fis-sensittivita mnaqgsa ta’ livell baxx ghal abacavir, emtricitabine, lamivudine u
tenofovir. L HIV-1 li kellha 3 mutazzjonijiet assocjati ma’ l-analogi ta’ thymidine (TAMS) jew aktar li
kienu jinkludu I-mutazzjoni M41L jew L210W reverse transcriptase wriet tnaqqis fis-sensittivita ghal
tenofovir disoproxil.

In vivo — trattament tal-HIV-1

Fi studju Kliniku open-label u randomised (GS 01 934) f’pazjenti li gatt ma’ kienu nghataw medi¢ini

antiretrovirali gabel, il-genotyping sar fuq izolati HIV-1 tal-plazma fuq il-pazjenti kollha li kien

ikkonfermat li kellhom RNA tal-HIV ta’ > 400 kopja/mL f’gimghat 48, 96 jew 144, jew fiz-zmien tat-

twaqqif bikri tal-medic¢ina. Minn gimgha 144:

o Il-mutazzjoni M184V/I zviluppat fi 2/19 (10.5%) izolati analizzati minn pazjenti fil-grupp ta’
emtricitabine/tenofovir disoproxil /efavirenz u £10/29 (34.5%) izolati analizzati fil-grupp ta’
lamivudine/zidovudine/efavirenz (valur p ta’ < 0.05, it-Test Exact ta’ Fisher li gabbel il-grupp
ta’emtricitabine+tenofovir disoproxil mal- grupp ta’ lamivudine/zidovudine fost il-pazjenti

kollha).
o L-ebda virus li kien analizzat ma kien fih il-mutazzjoni K65R jew K70E.
. Ir-rezistenza genotipika ghal efavirenz, 1-aktar il-mutazzjoni K103N, zviluppat f’virus £13/19

(68%) tal-pazjenti fil-grupp ta’ emtricitabine/tenofovir disoproxil/efavirenz u f’virus f'21/29
(72%) tal-pazjenti fil-grupp komparattiv.

In vivo - Profilassi ta’ gabel I-esponiment

Kampjuni tal-plazma minn 2 studji klini¢i ta’ individwi mhux infettati bl-HIV-1, iPrEx u Partners
PrEP, kienu analizzati ghal 4 varjanti tal-HIV-1 li jesprimu sostituzzjonijiet tal-acidi amminici
(jigifieri K65R, K70E, M184V, u M184]) li potenzjalment jikkonferixxu rezistenza ghal tenofovir jew
emtricitabine. Fl-istudju kliniku iPrEx, I-ebda wiehed mill-varjanti tal-HIV-1 li jesprimu K65R, K70E,
M184V, jew M184I ma kienu skoperti fiz-zmien tas-serokonverzjoni fost individwi li infettaw ruhhom
bl-HIV-1 wara li rregistraw fl-istudju. Fi 3 minn 10 individwi li kellhom infezzjoni akuta tal-HIV meta
rregistraw fl-istudju, kienu skoperti I-mutazzjonijiet M1841 u M184V fl-HIV ta’ 2 minn 2 individwi
fil-grupp ta’ emtricitabine/tenofovir disoproxil u 1 minn 8 individwi fil-grupp tal-placebo.

Fl-istudju Kliniku Partners PrEP, I-ebda varjant tal-HIV-1 li jesprimu K65R, K70E, M184V, jew

M 1841 ma kienu skoperti fiz-zmien tas-serokonverzjoni fost individwi li gew infettati bl-HIV-1 waqt
I-istudju. Fi 2 minn 14-il individwu li kellhom infezzjoni akuta tal-HIV meta rregistraw mal-istudju, il-
mutazzjoni K65R kienet skoperta fl-HIV ta’ 1 minn 5 individwi fil-grupp ta’ tenofovir disoproxil

245 mg u I-mutazzjoni M 184V (assocjata mar-rezistenza ghal emtricitabine) kienet skoperta fl-HIV ta’
1 minn 3 suggetti fil-grupp ta’ emtricitabine/tenofovir disoproxil.
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Dejta klinika

Trattament tal-infezzjoni tal-HIV-1
Fi studju Kliniku open-label u randomised (GS 01 934), pazjenti adulti infettati bl-HIV-1 li gatt ma’
kienu nghataw medi¢ini antiretrovirali qabel ir¢ievew jew kors ta’ darba kuljum ta’ emtricitabine,
tenofovir disoproxil u efavirenz (n = 255), jew kumbinazzjoni fissa ta’ lamivudine u zidovudine
moghti darbtejn kuljum, u efavirenz moghti darba kuljum (n = 254). 1l-pazjenti fil-grupp ta’
emtricitabine u tenofovir disoproxil inghataw Emtricitabine/tenofovir disoproxil u efavirenz minn
gimgha 96 sa gimgha 144. Fil-linja bazi, il-gruppi randomised kellhom medjan simili ta’ I-RNA tal-
HIV-1 tal-plazma (5.02 u 5.00 log10 kopja/mL u ta’ I- ghadd tas-CD4 (233 u 241 ¢elluli/mm3). Ir-
rizultat ahhari ta’ I-effikac¢ja primarja ghal dan l-istudju kien li gew ottenuti u mizmuma
kon¢entrazzjonijiet ikkonfermati tal-RNA tal-HIV-1 ta’ < 400 kopja/mL fuq perjodu ta’ 48 gimgha. L-
analizi ta’ 1-effikacja sekondarja fuq perjodu ta’ 144 gimgha kienet tinkludi 1-proporzjon ta’ pazjenti
b’koncentrazzjonijiet tal-RNA tal-HIV-1 ta’ < 400 jew < 50 kopja/mL, u | bidla mil-linja bazi fl-ghadd

tac-celluli tas-CDA4.

Informazzjoni dwar ir-rizultat ahhari primarju wara 48 gimgha wera li I-kumbinazzjoni ta’
emtricitabine, tenofovir disoproxil u efavirenz, ipprovdiet effika¢ja antivirali superjuri meta mqgabbla
mal-kumbinazzjoni fissa ta’ lamivudine u zidovudine flimkien ma’ efavirenz kif muri f’Tabella 4. L-
informazzjoni mir-rizultat ahhari sekondarju wara 144 gimgha hi pprezentata wkoll " Tabella 4.

Tabella 4: Informazzjoni dwar |-effika¢ja wara 48 u 144 gimgha minn istudju GS-01-934 li fih
emtricitabine, tenofovir disoproxil u efavirenz inghataw lil pazjenti li qatt ma’ kienu nghataw
medic¢ini antiretrovirali qabel li kellhom infezzjoni bl-HIV-1

GS-01-934 GS-01-934
Kura ghal 48 gimgha Kura ghal 144 gimgha
Emtricitabine / | Lamivudine + | Emtricitabine | Lamivudine +
+ tenofovir zidovudine + + tenofovir zidovudine +
disoproxil + efavirenz disoproxil + efavirenz
efavirenz efavirenz*

RNA tal-HIV-1 84% (206/244) |73% (177/243) | 71% (161/227) |58% (133/229)
< 400 kopja/mL(TLOVR)
Valur p 0.002** 0.004**
% ta’ differenza (95% CI) 11% (4% sa 19%) 13% (4% sa 22%)
RNA tal-HIV-1 <50 80% (194/244) [10% (171/243) | 64% (146/227) 56% (130/231)
kopja/mL
(TLOVR)
valur p 0.021** 0.082**
% differenza (95% CI) 9% (2% sa 17%) 8% (-1% sa 17%)
Bidla medja mil-linja bazi fl- +190 +158 +312 +271
ghadd tac-celluli CD4
(¢elluli/mm?®)
Valur p 0.0022 0.0892
Differenza (95%Cl) 32 (9% sa 55) 41 (4% sa 79)

o ll-pazjenti li jkunu ged jir¢ievu emtricitabine, tenofovir disoproxil u efavirenz nghataw
emtricitabine / tenofovir disoproxil flimkien ma’ efavirenz minn gimgha 96 sa 144,
** |l-valur p ibbazat fuq it-Test ta’ Cochran-Mantel-Haenszel stratifikat ghal-linja bazi ta’ I-ghadd ta¢-

¢elluli CDA4.

TLOVR = Hin sa nuqqas ta’ respons virologiku

@  Testta’ Van Elteren

Fi studju kliniku randomised (M02-418), 190 pazjent adult li qatt ma’ kienu hadu terapija antiretrovirali,
kienu ttrattati darba kuljum b’emtricitabine u tenofovir disoproxil flimkien ma’ lopinavir/ritonavir
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moghti darba jew darbtejn kuljum. Fil-gimgha 48, 70% u 64% tal-pazjenti wrew RNA ta’ |-
HIV-1 <50 kopja/mL  bil-korsijiet fejn inghataw lopinavir/ritonavir darba u darbtejn kuljum
rispettivament. It-tibdil medju fl-ghadd ta¢-celluli CD4 mil-linja bazi kien ta’ +185 ¢elluli/mm? u
+196 ¢elluli/mm? rispettivament.

Esperjenza klinika limitata f’pazjenti infettati kemm bl-HIV kif ukoll bl-HBV tissuggerixxi li t-
trattament b’emtricitabine jew tenofovir disoproxil f’terapija kombinata antiretrovirali biex tikkontrolla
I-infezzjoni bl-HIV tirrizulta fi tnaqqis fin-DNA ta’ I-HBV (thaqgis ta’ 3 logio jew tnaqgqis ta’ 4 sa
5 logao, rispettivament) (ara sezzjoni 4.4).

Profilassi ta’ gabel I-esponiment

L-istudju iPrex (CO-US-104-0288) evalwa emtricitabine/tenofovir disoproxil jew placebo 172,499 ragel
(jew mara transesswali) mhux infettat bl-HIV li jkollhom sess mal-irgiel u li kienu meqjusin f’riskju
gholi ghal infezzjoni tal-HIV. L-individwi kienu segwiti ghal 4,237 sena ta’ persuna. Il-karatteristici fil-
linja bazi huma moghtija fil-qosor fit-Tabella 5.

Tabella 5: Popolazzjoni tal-istudju mill-istudju CO-US-104-0288 (iPrEx)

Placebo Emtricitabine /
(n =1248) tenofovir
disoproxil
(n=1251)
Eta (Snin), Medja (SD) 27 (8.5) 27 (8.6)
Razza, N (%)
Amerikani Suwed/Afro-Amerikani 97 (8) 117 (9)
Bojod 208 (17) 223 (18)
Imhalltin/Ohrajn 878 (70) 849 (68)
Asjatici 65 (5) 62 (5)
Etnic¢ita Ispanika/Latina, N (%) 906 (73) 900 (72)
Fatturi ta’ Riskju Sesswali fl-I1skrinjar
Numru ta’ Siehba fit-12-il Gimgha ta’ Qabel, Medja (SD) 18 (43) 18 (35)
URAI fit-12-il Gimgha ta’ Qabel, N (%) 753 (60) 732 (59)
URAI ma’ Sieheb bl-HIV+ (jew stat mhux maghruf) fis-6 1009 (81) 992 (79)
Xhur ta” Qabel, N (%)
Involuti f’Sess Transazzjonali fl-Ahhar 6 Xhur, N (%) 510 (41) 517 (41)
Sicheb Maghruf li Ghandu 1-HIV+ fl-Ahhar 6 Xhur, N (%) 323 23 (2)
Seroreattivita tas-Sifilide, N (%) 162/1239 (13) | 164/1240 (13)
Infezzjoni tat-Tip 2 tal-Virus tas-Serum Herpes Simplex, N | 430/1243 (35) | 458/1241 (37)
(%)
Pozittiv ghal Esterase Lewkoc¢iti fl-Awrina, N (%) 22 (2) 23 (2)

URAI = att sesswali anali ricettiv u mhux protett

L-in¢idenzi ta’ serokonverzjoni tal-HIV globalment u fis-sottosett (li rrappurtaw att sesswali anali
ricettiv u mhux protett) huma murija fit-Tabella 6. L-effikacja kienet korrelata hafna mal-aderenza kif
ivvalutata mill-iskoperta ta’ livelli tal-medi¢ina fil-plazma jew intracellulari fi studju ta’ kontroll fuq
kazijiet (Tabella 7).

35



Tabella 6: Effika¢ja fl-istudju CO-US-104-0288 (iPrEx)

Emtricitabine /
tenofovir
Plaéebo disoproxil Valur p*P

Analizi mITT
Serokonverzjonijiet / N 83/1217 | 48/1224 0.002

Tnaqgis fir-Riskju Relattiv (95% CI)® 42% (18%, 60%) '
URAI Fi Zmien 12-il Gimgha Qabel I-Iskrinjar, Analizi mITT
Serokonverzjonijiet / N 721753 | 341732 0.0349

Tnaqqis fir-Riskju Relattiv (95% CI)° 52% (28%, 68%) '

@ Valuri P skont il-logrank test. ll-valuri P ghal URALI jirreferu ghall-ipotesi negattiva li I-effikacja varjat
bejn l-istrati tas-sottogruppi (URAI, I-ebda URAL).

® Tnaqqis fir-riskju relattiv ikkalkulat ghal mITT fuq il-bazi ta’ serkonverzjoni in¢identali, jigifieri, li
sehhet wara 1-linja bazi permezz tal-ewwel Zjara ta’ wara t-trattament (madwar xahar wara li nghatat
|-ahhar medicina tal-istudju).

Tabella 7: L-effika¢ja u l-aderenza fl-istudju CO-US-104-0288 (iPrEx, analizi b’kontroll ta’

kazijiet imqgabbla)
Tnaqgqis fir-Riskju
Medic¢ina | Medi¢ina Mhux Relattiv (95% ClI
Koorti Misjuba Misjuba b’zewg lati)®
Individwi Pozittivi ghall-HIV 4 (8%) 44 (92%) 94% (78%, 99%)
Individwi bil-Kontroll Imgabbel 63 (44%) 81 (56%) —
Negattivi ghall-HIV

2 It-tnaqqis fir-riskju relattiv ikkalkulat fuq l-incidenza ta’ serokonverzjoni (wara l-linja bazi) minn
perjodu ta’ trattament double-blind u matul il-perjodu ta’ segwitu ta’ 8 gimghat. Huma biss il-kampjuni
minn individwi maghzula b’mod kazwali ghal emtricitabine/tenofovir disoproxil li kienu evalwati ghal
livelli misjuba ta’ tenofovir disoproxil-DP fil-plazma jew intracellulari.

L-istudju kliniku Partners PrEP (CO-US-104-0380) evalwa emtricitabine/tenofovir disoproxil,
tenofovir disoproxil 245 mg, jew placebo 74,758 individwu mhux infettati bl-HIV mill-Kenja jew I-
Uganda f’koppji eterosesswali serodiskordanti. L-individwi kienu segwiti ghal 7,830 sena ta’persuna.

Il-karatteristi¢i tal-linja bazi huma moghtija fil-qosor fit-Tabella 8.

Tabella 8: Popolazzjoni tal-istudju mill-istudju CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Tenofovir Emtricitabine /
disoproxil tenofovir
Plac¢ebo 245 mg disoproxil
(n =1584) (n = 1584) (n =1579)
Eta (Snin), Medjana (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33 (28, 39) 33 (28, 40)
Sess, N (%)
Ragel 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
Mara 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Karatteristi¢i Prin¢ipali tal-Koppja, N (%) jew Medjana (Q1, Q3)
Mizzewweg mas-sicheb tal-istudju 1552 (98) 1543 (97) 1540 (98)
Ilu snin jghix mas-sicheb tal-istudju 7.1 (3.0,14.0) 7.0 (3.0,13.5) 7.1(3.0,14.0)
Ilu snin jaf bl-istat diskordanti 0.4 (0.1, 2.0) 0.5(0.1, 2.0) 0.4 (0.1, 2.0)

L-in¢idenza ta’ serokonverzjoni tal-HIV hija murija fit-Tabella 9. Ir-rata ta’ serokonverzjoni tal-HIV-1
fl-irgiel kienet 0.24/100 sena ta’ persuna tal-esponiment ta’ emtricitabine/tenofovir disoproxil u r-rata
ta’ serokonverzjoni tal-HIV-1 fin-nisa kienet 0.95/100 sena ta’ persuna tal-esponiment ta’
emtricitabine/tenofovir disoproxil. L-effikacja kienet korrelatata sew mal-aderenza kif ivvalutat mill-
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iskoperta ta’ livelli tal-medicina fil-plazma jew intracellulari u kienet oghla fost il-partecipanti tal-
istudju sekondarju li r¢evew konsulenza dwar l-aderenza attiva u kif muri fit-Tabella 10.

Tabella 9: Effika¢ja fl-istudju CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Tenofovir Emtricitabine /
disoproxil tenofovir
Plac¢ebo 245 mg disoproxil
Serokonverzjonijiet / N? 52 /1578 17 /1579 13/ 1576
Incidenza kull 100 snin ta’ persuna | 1.99 (1.49, 2.62) | 0.65(0.38, 1.05) | 0.50 (0.27, 0.85)
(95% CI)
Tnaqqis fir-Riskju Relattiv (95% CI) — 67% (44%, 81%) | 75% (55%, 87%)

2 Tnaqqis fir-riskju relattiv ikkalkulat ghal koorti tal-mITT ibbazat fuq serokonverzjoni in¢identali
(wara I-linja bazi). It-tqabbil ghall-gruppi tal-istudju attivi sar kontra placebo.

Tabella 10: Effika¢ja u aderenza fl-istudju CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

Stima tar-Riskju ghall-
Numru b’Tenofovir Skopert Protezzjoni mill-HIV-1:
/Kampjuni Totali (%0) Skoperta Kontra Ebda Skoperta
ta’ Tenofovir
Tnaqqis fir-
Kwantifikazzjoni tal- Riskju Relattiv
Medicina tal-Istudju Kaz Koorti (95% CI) valur p
Grupp tal-
FTC/tenofovir 31712 (25%) 375/ 465 (81%) 90% (56%, 98%) 0.002
disoproxil?
;;L(‘)%?J)"’(‘”ﬁe”"fo"” 6/17 (35%) |  363/437 (83%) 86% (67%, 95%) | < 0.001
Partecipanti tal-Istudju Sekondarju
tal-Aderenza®
Tenofovir disoproxil
245 mg + Tnaqqis fir-
Studju Sekondarju Emtricitabine/ Riskju Relattiv
tal-Aderenza Placebo tenofovir disoproxil (95% CI) valur p
Serokonverzjonijiet / 14 /404 100% (87%,
N jonij 550 0/745 (0%) 100E, ’ <0.001

@ ‘Kaz’ = serokonvertitur tal-HIV; ‘Koorti’ = 100 individwu maghzulin b’mod kazwali minn kull
wiehed mill-gruppi ta’ tenofovir disoproxil 245 mg u emtricitabine/tenofovir disoproxil. Huma biss il-
kampjuni ta’ Kaz jew Koorti mill-individwi maghzula b’mod kazwali ghal tenofovir
disoproxil 245 mg jew emtricitabine/tenofovir disoproxil li kienu evalwati ghal livelli ta’ tenofovir
skoperti fil-plazma.

® |l-parte¢ipanti fis-sottostudju réevew monitoragg tal-aderenza attiva, ez. zjarat id-dar minghajr
preavviz u ghadd tal-pilloli, u konsulenza biex tittejjeb il-konformita mal-medicina tal-istudju.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta” emtricitabine/tenofovir disoproxil fit-tfal taht 1-eta ta’ 12-il sena ma gewx
determinati s’issa.

Trattament tal-infezzjoni bl-HIV-1 fil-popolazzjoni pedjatrika
Ma sarux studji klini¢i b’emtricitabine/tenofovir disoproxil fil-popolazzjoni pedjatrika b’infezzjoni bl-
HIV-1.

L-effikacja u s-sigurta klinika ta’ emtricitabine/tenofovir disoproxil gew stabbiliti minn studji li saru
b’emtricitabine u b’tenofovir disoproxil meta nghataw bhala sustanzi wahedhom.
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Studji b’emtricitabine

Fi trabi u tfal li ghandhom aktar minn 4 xhur, il-maggoranza tal-pazjenti li jiehdu emtricitabine kisbu
jew zammew trazzin komplut ta’ HIV-1 RNA fil-plazma matul 48 gimgha (89% kisbu < 400
kopja/mL u 77% kisbu < 50 kopja/ml).

Studji b’tenofovir disoproxil

Fl-istudju GS-US-104-0321, 87 pazjent infettat b’HIV-1 b’esperjenza fil-kura, ta’ bejn 12 sa 18-il
sena, kienu ttrattati b’tenofovir disoproxil (n = 45) jew placebo (n = 42) flimkien ma’ kors ta’ kura
ottimizzata fl-isfond (OBR - optimised background regimen) ghal 48 gimgha. Minhabba I-
limitazzjonijiet tal-istudju, il-benefic¢ju ta’ tenofovir disoproxil fuq il-placebo ma ntweriex abbazi tal-
livelli ta” HIV-1 RNA fil-plazma f*gimgha 24. Madankollu, benefi¢¢ju hu mistenni ghall-popolazzjoni
adolexxenti abbazi tal-ekstrapolazzjoni ta’ taghrif minn fuq I-adulti u taghrif farmakokinetiku
komparattiv (ara sezzjoni 5.2).

F’pazjenti li rcevew trattament b’tenofovir disoproxil jew placebo, il-puntegg Z medju tal-BMD tal-
ispina lumbari kien 1.004 u 0.809, il-puntegg Z medju tal-BMD tal-gisem totali kien 0.866 u 0.584,
rispettivament fil-linja bazi. Bidliet medji f*gimgha 48 (tmiem tal-fazi double-blind) kienu -0.215

u -0.165 fil-puntegg Z tal-BMD tal-ispina lumbari, u -0.254 u -0.179 fil-puntegg Z tal-BMD tal-gisem
totali ghall-gruppi ta’ tenofovir disoproxil u placebo, rispettivament. Ir-rata medja ta” gwadann tal-
BMD kienet ingas fil-grupp ta’ tenofovir disoproxil meta mgabbla mal-grupp tal-placebo. F’gimgha
48, sitt adolexxenti fil-grupp ta’ tenofovir disoproxil u adolexxent wiehed fil-grupp tal-placebo
kellhom telf tal-BMD sinifikanti fl-ispina lumbari (imfisser bhala telf ta’ > 4%). Fost 28 pazjent li
récevew 96 gimgha ta’ trattament b’tenofovir disoproxil, il-punteggi Z tal-BMD nagsu bi 0.341 ghall-
ispina lumbari u 0.458 ghall-gisem kollu.

Fl-istudju GS-US-104-0352, 97 pazjent b’esperjenza bil-kura bejn I-etajiet ta’ sentejn sa < 12-il sena
bi trazzin virologiku stabbli fuq korsijiet ta’ kura li fihom stavudine jew zidovudine gew maghzula
b’mod kazwali biex jissostitwixxu stavudine jew zidovudine ma’ tenofovir disoproxil (n = 48) jew
jibqghu fuq il-kors ta’ kura originali taghhom (n = 49) ghal 48 gimgha. Fil-gimgha 48, 83% tal-
pazjenti fil-grupp ta’ trattament ta’ tenofovir disoproxil u 92% tal-pazjenti fil-grupp ta’ trattament ta’
stavudine jew zidovudine kellhom koncentrazzjonijiet ta’ HIV-1 RNA ta’ < 400 kopja/mL. Id-
differenza fil-proporzjon ta’ pazjenti li zammew < 400 kopja/mL f’gimgha 48 kienet prin¢ipalment
influwenzata bl-ghadd akbar ta’ wagqfien fil-grupp ta’ trattament ta’ disoproxil. Meta t-taghrif nieqes
gie eskluz, 91% tal-pazjenti fil-grupp ta’ trattament ta’ tenofovir disoproxil u 94% tal-pazjenti fil-
grupp ta’ trattament ta’ stavudine jew zidovudine kellhom kon¢entrazzjonijiet ta’ HIV-1 RNA ta’

< 400 kopja/mL f*gimgha 48.

Tnaqqis fil-BMD gie rrappurtat f’pazjenti pedjatrici. F’pazjenti li réevew trattament b’tenofovir
disoproxil, jew stavudine jew zidovudine, il-puntagg Z medju tal-BMD tal-ispina lumbari kien -1.034
u -0.498, u l-puntegg Z medju tal-BMD tal-gisem kollu kien -0.471 u -0.386, rispettivament fil-linja
bazi. Bidliet medji f*gimgha 48 (tmiem tal-fazi b’ghazla kazwali) kienu 0.032 u 0.087 fil-puntegg Z
tal-ispina lumbari, u -0.184 u -0.027 fil-puntegg Z tal-BMD tal-gisem kollu ghall-gruppi ta’ tenofovir
disoproxil u stavudine jew zidovudine, rispettivament. Ir-rata medja ta’ gwadann ta’ ghadam tal-ispina
lumbari f*gimgha 48 kien simili bejn il-grupp ta’ trattament ta’ tenofovir disoproxil u I-grupp ta’
trattament ta’ stavudine jew zidovudine. Il-gwadann tal-ghadam tal-gisem totali kien inqas fil-grupp
ta’ trattament ta’ tenofovir disoproxil meta mgabbel mal-grupp ta’ trattament ta’ stavudine jew
zidovudine. Individwu wiehed ittrattat b’tenofovir disoproxil u 1-ebda individwu ttrattat bi stavudine
jew zidovudine ma esperjenza telf tal-BMD sinifikanti (> 4%) fl-ispina lumbari f*gimgha 48. Il-
punteggi Z tal-BMD naqsu b’-0.012 ghall-ispina lumbari u b’-0.338 ghall-gisem kollu f1-64 individwu
li gew ittrattati b’tenofovir disoproxil ghal 96 gimgha. Il-punteggi Z ta BMD ma gewx aggustati ghat-
tul jew ghall-piz.

Fl-istudju GS-US-104-0352, 8 minn kull 89 pazjent pedjatriku (9%) esposti ghal tenofovir disoproxil
waqqgfu I-medic¢ina tal-istudju minhabba avvenimenti avversi renali. Hames individwi (5.6%) kellhom
sejbiet tal-laboratorju klinikament konsistenti ma’ tubulopatija renali prossimali, b’4 minnhom li
waqgfu t-terapija b’tenofovir disoproxil (esponiment medjan ta’ 331 gimgha ghal tenofovir disoproxil).
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Profilassi ta’ gabel I-esponiment fil-popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja u s-sigurta ta’ emtricitabine/tenofovir disoproxil ghall-profilassi ta’ gabel I-esponiment
f’adolexxenti li jzommu ma’ skeda ta’ doza ta’ kuljum huma mistennija li jkunu simili ghal dawk fl-
adulti bl-istess livell ta’ aderenza. L-effetti potenzjali fuq il-kliewi u I-ghadam b’uzu fit-tul ta’
emtricitabine/tenofovir disoproxil ghall-profilassi ta’ gabel I-esponiment fl-adolexxenti mhumiex certi
(ara sezzjoni 4.4).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

ll-bijoekwivalenza ta’ pillola wahda miksija b’rita ta’ emtricitabine / tenofovir disoproxil phosphate
flimkien ma’ kapsula iebsa ta’ 200 mg emtricitabine u pillola wahda miksija b’rita ta’ 245 mg
tenofovir disoproxil kienet stabbilita wara li nghatat doza wahda lill-individwi f’sahhithom fl-istat
sajjem. Wara I-ghoti mill-halq ta’ emtricitabine / tenofovir disoproxil lill-individwi f’sahhithom,
emtricitabine u tenofovir disoproxil jigu assorbiti malajr u tenofovir disoproxil jinbidel ghal
f’tenofovir. Koncentrazzjonijiet massimi ta’ emtricitabine u tenofovir jidhru fis-serum fi Zmien 0.5 sa
3.0 sighat minn mindu tkun inghatat id-doza fl-istat sajjem. L-ghoti ta’ emtricitabine / tenofovir
disoproxil mal-ikel irrizulta f’ittardjar ta’ madwar tliet kwarti ta’ siegha biex jintlahqu
konc¢entrazzjonijiet massimi ta’ tenofovir u zidiet fl-AUC u Cmax ta’ tenofovir ta” madwar 35% u
15%, rispettivament, meta mghotija ma’ ikla li fiha ammont gholi ta’ xaham jew ikla hafifa, meta
mgabbla ma’ I-ghoti fl-istat sajjem. Sabiex ikun hemm I-ahjar assorbiment ta’ tenofovir, hu
rakkomandat li emtricitabine / tenofovir disoproxil tittiched preferibbilment mal-ikel.

Distribuzzjoni

Wara I-ghoti minn gol-vina, il-volum ta’ distribuzzjoni ta’ emtricitabine u tenofovir kien ta’ madwar
1.4 L/kg u 800 mL/kg, rispettivament. Wara I-ghoti mill-halq ta’ emtricitabine jew tenofovir
disoproxil, emtricitabine u tenofovir jigu distribwiti sew madwar il-gisem. It-twahhil in vitro ta’
emtricitabine ma’ proteini tal-plazma umana kienet ta’ < 4% u indipendenti mill-konc¢entrazzjoni fil-
medda ta’ 0.02 sa 200 pg/mL. Ir-rabta in vitro ta’ tenofovir ma’ proteini tal-plazma jew proteini fis-
serum kienet angas minn 0.7 u 7.2%, rispettivament, oghla mill-medda tal-kon¢entrazzjoni ta’
tenofovir 0.01 sa 25 pg/mL.

Bijotrasformazzjoni

Hemm metabolizmu limitat ta’ emtricitabine. Il-biotrasformazzjoni ta’ emtricitabine tinkludi |-
ossidazzjoni tat-thiol moiety biex tifforma 3’-sulphoxide diastereomers (madwar 9% tad-doza) u I-
konjugazzjoni ma’ glucuronic acid biex tifforma 2’-O-glucuronide (madwar 4% tad-doza). Studji in
vitro wrew li la tenofovir disoproxil u langas tenofovir ma huma sottostrati ghall-enzimi CYP450. La
emtricitabine u langas tenofovir ma inibixxew in vitro I-metabolizmu tal-medic¢ina medjat minn xi
wiehed mill-izoformi umani magguri ta’ CYP450 involuti fil-bijotrasformazzjoni tal-medicina.
Emtricitabine, ukoll, ma impedixxix lill-enzima uridine-5" diphosphoglucuronyl transferase, li hija
responsabbli ghall-glukoronidazzjoni.

Eliminazzjoni

Emtricitabine jigi eliminat prin¢ipalment mill-Kliewi bl-irkupru komplet tad-doza fl-awrina (madwar
86%) u fl-ippurgar (madwar 14%). Tlettax fil-mija tad-doza ta’ emtricitabine giet irkuprata fl-awrina
bhala tliet metaboli. It-tnehhija sistemika ta’ emtricitabine kienet medja ta” 307 mL/min. Wara |-ghoti
mill-halgq, il-half-life ta’ I-eliminazzjoni ta’ emtricitabine hija ta’ madwar ta’ 10 sighat.

Tenofovir jitnehha mill-gisem principalment mill-kliewi kemm permezz tal-filtrazzjoni kif ukoll
permezz ta’ sistema attiva ta’ trasport tubulari b’madwar 70-80% tad-doza titnehha minghajr tibdil
fl-awrina wara I-ghoti minn gol-vina. It-tnehhija apparenti ta’ tenofovir kellha medja ta’ madwar
307 mL/min. It-tnehhija mill-kliewi giet stmata li hi madwar 210 mL/min, li huwa izjed mir-rata tal-
filtrazzjoni glomerulari. Dan jindika li s-sekrezzjoni tubulari attiva hija parti importanti mill-
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eliminazzjoni ta’ tenofovir. Wara li jittiehed mill-halq il- half life ta’ I-eliminazzjoni ta’ tenofovir hi
ta’ madwar 12 sa 18-il siegha.

Anzjani

Studji farmakokineti¢i ma sarux b’emtricitabine jew tenofovir (moghti bhala tenofovir disoproxil) fuq
I-anzjani (eta ’I fug minn 65 sena).

Sess

I1-farmakokinetika ta’ emtricitabine u tenofovir hija simili f’pazjenti rgiel u nisa.

Etnicita

L-ebda differenza farmakokinetika klinikament importanti minhabba l-etni¢itd ma giet identifikata
ghal emtricitabine. TI-farmakokinetika ta’ tenofovir (moghti bhala tenofovir disoproxil) ma gietx

studjata specifikament fi gruppi etnic¢i differenti.

Popolazzjoni pedjatrika

Ma twettqux studji farmakokineti¢i b’emtricitabine/tenofovir disoproxil fit-tfal u adolexxenti (taht 1-
eta ta’ 18-il sena). ll-farmakokinetika fl-istat fiss ta’ tenofovir kienet evalwata fi 8 pazjenti adolexxenti
infettati bl-HIV-1 (eta minn 12 sa < 18-il sena) b’piz tal-gisem ta’ > 35 kg u fi 23 tifel u tifla infettati
bI-HIV-1 li kellhom minn sentejn sa < 12-il sena. L-esponiment ghal tenofovir miksub f’dawn il-
pazjenti pedjatrici li kienu ged jir¢ievu dozi orali ta’ kuljum ta’ tenofovir disoproxil 245 mg jew b’piz
tal-gisem ta’ 6.5 mg/kg li kienu ged jircievu tenofovir disoproxil sa doza massima ta’ 245 mg kien
simili ghal esponimenti miksubin f’adulti li kienu ged jir¢ievu dozi ta’ darba kuljum ta’ tenofovir
disoproxil 245 mg. Ma twettqux studji farmakokineti¢i b’tenofovir disoproxil fi tfal taht is-sentejn.
B’mod generali, il-farmakokinetika ta’ emtricitabine fit-trabi, tfal u adolexxenti (eta ta’ bejn 4 xhur sa
18-il sena) hija simili ghal dik osservata fl-adulti.

Il-farmakokinetika ta’ emtricitabine u tenofovir (moghti bhala tenofovir disoproxil) hija mistennija li
tkun simili f"adolexxenti infettati u mhux infettati bl-HIV-1 abbazi tal-esponimenti simili ghal
emtricitabine u tenofovir f’adolexxenti u adulti infettati bl-HIV-1, u l-esponimenti simili ghal
emtricitabine u tenofovir f’adulti infettati u mhux infettati bl-HIV-1.

Indeboliment renali

Hemm dejta farmakokinetika limitata disponibbli ghal emtricitabine u tenofovir wara 1-ghoti flimkien
ta’ preparazzjonijiet separati jew bhala emtricitabine / tenofovir disoproxil f’pazjenti b’indeboliment
renali. Il-parametri farmakokinetic¢i kienu dec¢izi primarjament wara I-ghoti ta’ dozi wahedhom ta’
200 mg emtricitabine jew 245 mg tenofovir disoproxil lil individwi mhux infettati b’HIV b’livelli
differenti ta’ indeboliment renali. 1l-grad ta” indeboliment renali kien definit skont il-linja bazi tat-
tnehhija tal-kreatinina (CrCl ) (funzjoni renali normali meta CrCl > 80 mL/min; indeboliment hafif
b’CrCl = 50 — 79 mL/min; indeboliment moderat b’CrCl = 30 — 49 mL/min u indeboliment sever
b’CrCI = 10 — 29 mL/min).

L-esponiment medju tal-medicina ta’ emtricitabine (%CV) zdied minn 12 (25%) pgeh/mL f’individwi
b’funzjoni renali normali, ghal 20 (6%) pgeh/mL, 25 (23%) pgeh/mL u 34 (6%) pgeh/mL, f’individwi
b’indeboliment hafif, moderat u sever, rispettivament.

L-esponiment medju tal-medicina ta’ tenofovir (%CV) zdiedet minn 2,185 (12%) ngeh/mL f’individwi

b’funzjoni renali normali, ghal 3,064 (30%) ngeh/mL, 6,009 (42%) ngeh/mL u 15,985 (45%) ngeh/mL,
f’individwi b’indeboliment renali hafif, moderat u sever, rispettivament.
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Iz-zieda fl-intervall tad-dozagg ta’ emtricitabine / tenofovir disoproxil f’pazjenti infettati bl-HIV-1
b’indeboliment renali moderata huma mistennija li tirrizulta f’livelli oghla tal-kon¢entrazzjonijiet
massimi fil-plazma u livelli aktar baxxi ta’ Cmin meta mgabbla ma’ pazjenti b’funzjoni renali normali.

F’individwi b’mard renali fl-ahhar stadju (ESRD) li jehtiegu d-dijalizi tad-demm, bejn dijalizi u ohra,
I-esponimenti tal-medi¢ina tad-dijalizi, zdiedu sostanzjalment fi zmien 72 siegha ghal
53 (19%) pgeh/mL ta’ emtricitabine, u matul 48 siegha ghal 42,857 (29%) ngeh/mL ta’ tenofovir.

Sar studju kliniku zghir biex jevalwa s-sigurta, I-attivita antivirali u I-farmakokinetika ta’ tenofovir
disoproxil flimkien ma’ emtricitabine f’pazjenti infettati bl-HIV li kellhom indeboliment renali. Sotto-
grupp ta’ pazjenti bi tnehhija tal-kreatinina fil-linja bazi bejn 50 u 60 mL/min, li r¢ivew dozagg ta’
darba kuljum, kellhom esponiment oghla ta’ 2-4 darbiet aktar ghal tenofovir u I-funzjoni renali marret
ghall-aghar.

Il-farmakokinetika ta’ emtricitabine u tenofovir (moghti bhala tenofovir disoproxil) f’pazjenti
pedjatri¢i b’indeboliment renali ma gietx studjata. L-ebda taghrif mhu disponibbli sabiex ikunu jistghu
jsiru rakkomandazzjonijiet fuq id-doza (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment epatiku

Il-farmakokinetika ta’ emtricitabine / tenofovir disoproxil ma gietx studjata f’individwi b’indeboliment
epatiku.

Il-farmakokinetika ta’ emtricitabine ma gietx studjatia f’individwi li m’humiex infettati bl-HBV, bi
gradi diversi ta’ insuffi¢jenza epatika. B’'mod generali il-farmakokinetika ta’ emtricitabine f’individwi
infettati bl-HBV kienet simili ghal dik f’individwi f’sahhithom u f’pazjenti infettati bl-HIV.

Doza wahda ta’ 245 mg ta’ tenofovir disoproxil inghatat lil individwi li ma kienux infettati bl-HIV bi
gradi differenti ta’ indeboliment epatiku fi stadji differenti skont il-klassifikazzjoni ta’
Child-Pugh-Turcotte (CPT). Il-farmakokinetika ta’ tenofovir ma nbidlitx sostanzjalment f’individwi
b’indeboliment epatiku, li jissuggerixxi li I-ebda aggustament fid-doza f’dawn 1-individwi. II-medja
(%CV) tal-valuri ta” Cmax ta’ tenofovir u I-valuri ta’ I-AUC, . kienu ta’ 223 (34.8%) ng/mL u 2,050
(50.8%) ng-h/mL rispettivament, f’individwi normali, meta pparagunata ma’ 289 (46.0%) ng/mL u
2,310 (43.5%) ng-h/mL f’individwi b’indeboliment epatiku moderat, u 305 (24.8%) ng/mL u 2,740
(44.0%) ng-h/mL f’individwi b’indeboliment epatiku sever.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Emtricitabine

Taghrif mhux kliniku dwar emtricitabine ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika,
effett tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer u effett tossiku fuq is-

sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri 1-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Tenofovir disoproxil

Studji mhux klini¢i ta’ sigurta farmakologika dwar tenofovir disoproxil ma juru l-ebda periklu specjali
ghall-bnedmin. Ir-rizultati fi studji dwar effett tossiku minn dozi ripetuti fil-firien, klieb u xadini
f’livelli ta’ esponiment li kienu akbar minn jew dags dawk klini¢i u jista’ jkollhom rilevanza ghall-uzu
Kliniku jinkludu tossic¢ita fil-kliewi u fl-ghadam u tnaqqis fil-konc¢entrazzjoni ta’ phosphate fis-serum.
It-tossicita fl-ghadam kienet dijanjostikata bhala osteomalacja (fix-xadini) u tnaqqis fil-BMD (fil-
firien u I-klieb). It-tossicita fl-ghadam kienet dijanjostikata bhala osteomalacja (fix-xadini) u tnagqis
fil-BMD (fil-firien u I-klieb). It-tossicita fl-ghadam f’firien u klieb adulti zghazagh sehhet
f’esponimenti li kienu > 5 darbiet izjed mill-esponiment f’pazjenti pedjatrici jew adulti; it-tossicita fl-
ghadam sehhet f"xadini guvenili infettati f’esponimenti gholjin hatha wara dozagg taht il-gilda

(> 40 darba izjed mill-esponiment fil-pazjenti). Sejbiet fl-istudji fuq il-firien u x-xadini indikaw li kien
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hemm tnaqgis konness mas-sustanza fl-assorbiment intestinali ta’ phosphate b’potenzjal ta’ tnaqqis
sekondarju fil-BMD.

Studji genotossic¢i zvelaw rizultati pozittivi fl-analizi in vitro tal-limfoma tal-gurdien, rizultati
ekwivoéi f”wahda mir-razez uzati fit-test Ames, u rizultati pozittivi b’mod dghajjef fit-test UDS
f’epatociti primarji tal-far. Madankollu kienu negattivi f’analizi in vivo mikronuklejari tal-mudullun
tal-gurdien.

Studji dwar il-kar¢inogenicita orali fil-firien u I-grieden zvelaw biss in¢idenza baxxa ta’ tumuri tad-
duwodenu f’doza estrememament gholja fil-grieden. Dawn it-tumuri m’humiex mistennija li jkunu
rilevanti ghall-bniedem.

Studji dwar it-tossicita fis-sistema riproduttiva fil-firien u I-fniek ma wrew I-ebda effetti fuq it-
tghammir, il-fertilita, it-tqala jew fuq xi parametru tal-fetu. Madankollu, tenofovir disoproxil nagqgas I-
indici tal-vijabilita u |-piz tal-frieh fi studju dwar it-tossicita li sar gabel u wara t-twelid f*dozi li kienu
tossi¢i ghall-omm.

Kumbinazzjoni ta’ emtricitabine u tenofovir disoproxil

Studji dwar I-effett tossiku fuq il-geni u studji dwar 1-effett tossiku minn dozi ripetuti li damu xahar
jew ingas bil-kumbinazzjoni ta’ dawn iz-zewg komponenti, ma sabu l-ebda tahrix ta’ effetti
tossikologi¢i, meta mgabbla ma’ studji bil-komponenti separati.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

I1-galba tal-pillola:

Microcrystalline cellulose
Croscarmellose sodium
Talc

Hydrophobic colloidal silica
Magnesium stearate

Kisja b’rita:

Polyvinyl Alcohol

Titanium Dioxide

Macrogol

Talc

Indigo Carmine Aluminum Lake (E 132)
6.2 Inkompatibilitajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn
Ahzen f"temperatura taht 30°C wara li jinfetah ghall-ewwel darba.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandu bzonn I-ebda kondizzjonijiet spec¢jali ta’ temperatura ta’ hazna.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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Ghal kondizzjonijiet ta’ hazna wara 1-ftuh ghall-ewwel darba tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun ta’ densita gholja tal-polyethylene (HDPE) b’ghatu tal-polypropylene li ma jinfethax mit-tfal u
ssigillat (b’foil tal-aluminju) bis-shana permezz ta’ induzzjoni u li fih 30 pillola miksija b’rita u
dessikant tal-gel tas-silika (f’kontenitur HDPE).

Id-dagsijiet tal-pakketti li gejjin huma disponibbli:

[l-kartun ta’ barra li fihom flixkun wiehed ta’30 pillola miksija b’rita u kartun ta’ barra li fihom
flixkun wiched ta’ 90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suqg.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal-immaniggjar iehor

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Iftah il-fliexken billi taghfas I-ghatu li ma jistax jinfetah mit-tfal I-isfel u ddawru lejn ix-xellug.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Ir-Repubblika Ceka

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/16/1148/001

EU/1/16/1148/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 9 Novembru 2016

Data tal-ahhar tigdid: 16 Lulju 2021

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-Sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZIJONI GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott>

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bucharest 032266
Ir-Rumanija

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.>

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH, Marketing Authorisation Holder) ghandu
jizgura li t-tobba kollha li huma mistennija jippreskrivu/juzaw Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva f’adulti u adolexxenti ghal PrEP jinghataw pakkett edukattiv ghat-tobba li fih Is-Sommarju
tal-Karatteristici tal-Prodott u opuskolu edukattiv xieraq, kif moghti fid-dettall hawn taht:

. Opuskolu edukattiv dwar PrEP ghal dawk 1i jaghtu r-ricetti bit-titolu ‘Taghrif Importanti dwar
is-Sigurta ghal Dawk 1i Jaghtu r-Ricetti Dwar Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghal
Indikazzjoni ta’ Profilassi ta’ Qabel I-Esponiment (PrEP)’

. Lista ta’ Kontroll ghall-PrEP ghal dawk li jaghtu r-ricetti

. Opuskolu edukattiv dwar PrEP ghall-individwu f’riskju bit-titolu‘ Taghrif Importanti Dwar
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghat-Tnaqgis tar-Riskju li tiehu Infezzjoni tal-Virus
ta’ I-immunodefi¢jenza Uman (HIV)’

. Skeda ta’ tfakkir ghal PrEP

45



Opuskolu edukattiv dwar PrEP ghal dawk li jaghtu r-ricetti:

Nota ta’ tfakkir dwar it-taghrif principali dwar is-sigurta li jirrigwarda l-uzu ta’
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghal PrEP f’adulti u adolexxenti

Nota ta’ tfakkir dwar il-fatturi li jghinu jidentifikaw individwi f’riskju gholi li jiehdu 1-HIV-1
Nota ta’ tfakkir dwar ir-riskju li tigi zviluppata rezistenza ghall-medic¢ina tal-HIV-1 f’individwi
infettati bl-HIV-1 mhux dijanjostikati

Jipprovdi taghrif dwar is-sigurta dwar I-aderenza, l-ittestjar ghall-HIV, I-istat tal-kliewi, tal-
ghadam u tal-HBV.

Lista ta’ Kontroll ghall-PrEP ghal dawk li jaghtu r-ricetti:

Noti ta’ tfakkir ghal evalwazzjonijiet/konsulenza fil-vizita inizjali u s-segwitu.

Opuskolu edukattiv dwar PrEP ghall-individwu friskju (li jrid jinghata mill-fornitur tal-kura
tas-sahha [HCP, healthcare provider]):

Noti ta’ tfakkir dwar dak li I-individwu ghandu jkun jaf qabel u waqt li jiechu
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva biex inagqas ir-riskju li jiehu infezzjoni tal-HIV
Nota ta’ tfakkir dwar I-importanza ta’ aderenza stretta mal-kors tad-doza rakkomandat
Jaghti taghrif dwar kif tiechu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Jaghti taghrif dwar 1-effetti sekondarji possibbli

Jaghti taghrif dwar kif tahzen Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

Skeda ta’ tfakkir ghal PrEP ghall-individwu f’riskju (li jrid jinghata mill-HCP):

Nota ta’ tfakkir biex jaderixxi mal-iskeda tad-doza
Nota ta’ tfakkir biex jattendi I-viziti klini¢i skedati.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

Kartuna ta’ barra/ tikketta tal-flixkun

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 200 mg/245 mg pilloli miksijin b’rita
emtricitabine/tenofovir disoproxil

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ emtricitabine u 245 mg ta’ tenofovir disoproxil (ekwivalenti
ghal 291.5 mg ta’ tenofovir disoproxil phosphate jew 136 mg ta’ tenofovir).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 pillola miksija b’rita
90 (3 fliexken ta’ 30) pillola miksija b’rita

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
Ahzen f’temperatura inqas minn 30 °C wara li jinfetah ghall-ewwel darba.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Ir-Repubblika Ceka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1148/001 30 pillola miksija b’rita
EU/1/16/1148/002 90 (3x30) pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva (dan japplika biss ghall-pakkett ta” barra)

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.>

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC [ghall-pakkett ta’ barra]
SN [ghall-pakkett ta’ barra]
NN [ghall-pakkett ta’ barra]
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva 200 mg/245 mg pilloli miksija b’rita
emtricitabine/tenofovir disoproxil

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

. Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

. Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
Kif ghandek tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

oML E

1. X’inhu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva u ghalxiex jintuza

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva fih zewg sustanzi attivi, emtricitabine u tenofovir
disoproxil. Dawn iz-zewg sustanzi attivi huma medi¢ini antiretrovirali li jintuzaw biex jittrattaw I-
infezzjoni tal-HIV. Emtricitabine hu impeditur tan-nucleoside ta’ reverse transcriptase u tenofovir hu
impeditur tan-nucleotide ta’ reverse transcriptase. Madankollu, it-tnejn huma generalment maghrufin
bhala NRTIs u jahdmu billi jinterferixxu mal-hidma normali ta’ enzima (reverse transcriptase) li hi
essenzjali biex il-virus jirriproduci.

. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jintuza ghat-trattament tal-infezzjoni tal-
Virus tal-Immunodefi¢jenza Umana 1 (HIV-1), f’adulti.

. Jintuza wkoll ghal trattament ta’ HIV f’adolexxenti minn eta ta’ 12-il sena sa dawk i
ghadhom m’ghalqux it-18-il sena li jiznu tal-ingas 35 kg, u li diga jkunu nghataw trattament
b’medicini ohra ghall-HIV li m’ghadhomx aktar effettivi jew li kkagunaw effetti sekondarji.

. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghandu jintuza dejjem flimkien ma’ medicini
ohra ghat-trattament tal-infezzjoni tal-HIV.
. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jista’ jinghata minflok emtricitabine u

tenofovir disoproxil uzati separatament fl-istess dozi.

Din il-medi¢ina ma tfejjaqx I-infezzjoni tal-HIV. Wagqt li tkun ged tiehu Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva inti xorta tista’ tizviluppa infezzjonijiet jew mard iehor marbut mal-infezzjoni tal-
HIV.

. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jintuza wkoll biex jitnaqqas ir-riskju li tiehu
infezzjoni tal-HIV-1 fl-adulti, u adolexxenti minn eta ta’ 12-il sena sa ingas minn 18-il sena
u li jiznu tal-ingas 35 kg, meta jittiched kuljum, flimkien ma’ prattiki ta’ sess aktar siguri:
Ara sezzjoni 2 ghal lista ta’ prekawzjonijiet li trid tiehu kontra 1-infezzjoni tal-HIV.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Tihux Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva biex tittratta HIV jew biex tnaggas ir-riskju li
tiehu HIV jekk inti allergiku ghal emtricitabine, tenofovir, tenofovir disoproxil jew ghal xi sustanza
ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).
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- Jekk dan japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek, immedjatament.

Qabel tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva biex tnaqqas ir-riskju li tiehu I-HIV:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jista’ jghin biss inaqqas ir-riskju tieghek li tichu 1-HIV
gabel tigi infettat.

Trid tkun negattiv ghall-HIV gabel tibda tiechu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva biex tnaqqas ir-riskju li tiehu I-HIV. Trid tigi ttestjat biex tkun cert li ma ghandekx
diga l-infezzjoni tal-HIV. Tihux Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva biex tnaqqas ir-
riskju tieghek sakemm ma jkunx ikkonfermat li inti negattiv ghall-HIV. Persuni li ghandhom 1-
HIV iridu jiehdu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva flimkien ma’ medic¢ini ohra.

Hafna testijiet tal-HIV jistghu ma jiskoprux infezzjoni ri¢enti. Jekk ikollok marda simili
ghall-influwenza, dan jista’ jfisser li inti ricentement gejt infettat bl-HIV.
Dawn jistghu jkunu sinjali ta” infezzjoni tal-HIV:

. gheja

. deni

. ugigh fil-gogi jew fil-muskoli

. ugigh ta’ ras

. rimettar jew dijarea

° raxx

. teghreq billejl

. ghenieqed limfati¢i mkabbra fl-ghonq jew taht iz-zaqq

Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok marda li tixbah |-influwenza — jew fix-xahar gabel tibda tichu
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, jew fi kwalunkwe hin waqt li qed tiehu
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Wagqt li ged tiechu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva biex tnaqqas ir-riskju li tiehu I-

HIV:

Hu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kuljum biex tnaqqgas ir-riskju tieghek, mhux
biss meta tahseb li kont f’riskju li tiechu I-infezzjoni tal-HIV. Tinsiex tiehu d-dozi ta’
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, jew tieqaf tehodha. Jekk tinsa’ tichu xi dozi dan
jista’ jzid ir-riskju tieghek li tiehu I-infezzjoni tal-HIV.

Ghandek tigi ttestjat ghall-HIV regolarment.

Jekk tahseb li inti gejt infettat bl-HIV, ghid lit-tabib tieghek minnufih. Tista’ tkun trid tiehu
aktar testijiet biex taccerta ruhek li ghadek negattiv ghall-HIV.

Li semplicement tichu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jista’ ma jwaqqfekx
milli tiehu I-HIV.

. Dejjem ipprattika s-sess sigur. Uza kondoms biex tnaqqas il-kuntatt mas-semen, fluwidi
vaginali, jew demm.

. Tagsamx ma’ persuni ohrajn oggetti personali li jista’ jkollhomx demm jew fluwidi tal-
gisem fughom, bhal xkupilji tas-snien u xfafar.

. Tagsamx ma’ persuni ohrajn jew terga’ tuza labar jew kwalunkwe taghmir ichor
ghall-injezzjonijiet jew drogi.

. Ghandek tigi ttestjat ghal infezzjonijiet ohra trasmessi sesswalment bhal sifilide u

gonorrea. Dawn l-infezzjonijiet jaghmluha aktar facli biex tigi infettat bl-HIV.

Stagsi lit-tabib tieghek jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar kif tipprevjeni li tiehu 1-HIV jew taghti
[-HIV lil persuni ohra.
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Wagqt li ged tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva biex tittratta HIV jew biex
tnaqqas ir-riskju li tiehu HIV:

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jista’ jaffettwa I-kliewi tieghek. Qabel u waqt
it-trattament , it-tabib tieghek jista’ jordna testijiet tad-demm biex ikejjel il-funzjoni tal-kliewi.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek marda tal-kliewi jew jekk it-testijiet urew problemi bil-
kliewi. Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva m’ghandux jinghata lil adolexxenti bi
problemi ezistenti tal-kliewi. Jekk ghandek problemi bil-kliewi, it-tabib tieghek jista’ jaghtik
parir biex tieqaf tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jew, jekk diga ghandek 1-HIV
biex tichu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ingas frekwentement.
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva mhuwiex rakkomandat jekk ghandek mard sever tal-
kliewi jew jekk qieghed fuq dijalizi.

Kellem lit-tabib tieghek jekk inti tbati minn osteoporozi, ghandek passat mediku ta’ ksur
tal-ghadam jew jekk ghandek problemi fl-ghadam tieghek.

Problemi fl-ghadam (jidhru bhala wgigh persistenti jew li qed jiggrava fl-ghadam u li kultant
jirrizultaw fi ksur) jistghu jsehhu wkoll minhabba hsara li¢c-celluli tubuli tal-kliewi (ara

sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli). Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh fl-ghadam jew
ksur.

Tenofovir disoproxil jista’ jikkawza wkoll telf tal-massa tal-ghadam. L-aktar telf ta’ ghadam
qawwi kien osservat fi studji klini¢i meta I-pazjenti gew ittrattati ghall-HIV b’tenofovir
disoproxil flimkien ma’ inibitur ta’ protease msahhah.

B’mod globali, I-effetti ta” tenofovir disoproxil fuq is-sahha tal-ghadam fit-tul u r-riskju ta” ksur
fil-futur fpazjenti adulti u pedjatri¢i huma incerti.

Kellem lit-tabib tieghek jekk inti ghandek storja ta’ mard tal-fwied, li tinkludi I-epatite.
Pazjenti infettati bl-HIV li ghandhom ukoll mard fil-fwied (li jinkludu epatite kronika B jew C),
li huma ttrattati bl-antiretrovirali, ghandhom riskju oghla ta’ kumplikazzjonijiet serji tal-fwied li
potenzjalment jistghu jkunu fatali. Jekk ghandek l-epatite B jew C, it-tabib tieghek ser
jikkunsidra b’attenzjoni l-ahjar kors ta’ trattament ghalik.

Kun af l-istat tieghek tal-infezzjoni bil-virus tal-epatite B (HBV) tieghek, gabel tibda
f’Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva Jekk ghandek HBV, hemm riskju serju ta’
problemi tal-fwied meta tieqaf tiechu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, kemm jekk
ghandek I-HIV jew le. Huwa importanti li ma tigafx tichu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
Zentiva minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek: ara sezzjoni 3, Tigafx tiehu
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek iktar minn 65 sena. lI-kombinazzjoni ta’
emtricitabine/tenofovir disoproxil ma gietx studjata f’pazjenti li ghandhom iktar minn 65 sena.

Tfal u adolexxenti
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva mhuwiex ghall uzu fi tfal taht it-12-il sena.

Medi¢ini ohra u Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

Tihux Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jekk diga qed tiechu medicini ohra li fihom il-
komponenti ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, emtricitabine u tenofovir disoproxil, jew
kwalunkwe medicina antivirali ohra li fihom tenofovir alafenamide, lamivudine jew adefovir
dipivoxil.

Jekk tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ma’ medi¢ini ohra li jistghu jaghmlu
hsara lill-kliewi tieghek: b’mod specjali hu importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu
kwalunkwe minn dawn il-medi¢ini, li jinkludu:

aminoglycosides (ghal infezzjoni batterjali).
amphotericin B (ghal infezzjoni fungali).
foscarnet (ghal infezzjoni virali).
ganciclovir (ghal infezzjoni virali).
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. pentamidine (ghall-infezzjonijiet).

. vancomycin (ghal infezzjoni batterjali).
. interleukin-2 (ghat-trattament tal-kancer).
. cidofovir (ghal infezzjoni virali).

. medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs - non-steroidal anti-inflammatory drugs,
ghas-serhan mill-ugigh fl-ghadam jew fil-muskoli).

Jekk ged tiehu medicina antivirali ohra msejha inibitur tal-protease biex tittratta I-HIV, it-tabib tieghek
jista’ jaghmillek testijiet tad-demm biex jimmonitorja mill-grib il-funzjoni tal-kliewi tieghek.

Ha importanti wkoll li tghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu ledipasvir/sofosbuvir, _
sofosbuvir/velpatasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir biex tittratta infezzjoni bl-epatite C.

Jekk tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ma’ medicini ohra li fihom didanosine
(ghat-trattament tal-infezzjoni bl-HIV): Li tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ma’
medicini antivirali ohra li fihom didanosine jista’ jgholli I-livelli ta’ didanosine fid-demm tieghek u
jista’ jnagqgas I-ghadd tac-celluli CD4 tieghek. F’kazijiet rari, inffammazzjoni tal-frixa u acidozi lattika
(ammont zejjed ta’ acidu lattiku fid-demm), li xi kultant tikkawza 1-mewt, kienu rrappurtati meta
medicini li fihom tenofovir disoproxil u didanosine, ittichdu flimkien. It-tabib tieghek ikollu
jikkunsidra attentament jekk jaghtikx trattament ta’ tenofovir u didanosine.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu kwalunkwe minn dawn il-medi¢ini. Ghid lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini ohra.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ma’ ikel, u xorb
Kull meta possibbli, Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghandu jittiched mal-ikel.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medi¢ina.

Jekk tkun hadt Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva waqt it-tgala, it-tabib jista’ jaghmillek
testijiet regolari tad-demm u testijiet dijanjostici ohra biex jimmonitorja l-izvilupp tat-tarbija tieghek.
Fi tfal li ommhom hadet NRTIs waqt it-tqala, il-beneficcju mill-protezzjoni kontra I-HIV kien ikbar
mir-riskju ta’ I-effetti sekondarji.

. M’ghandekx tredda’ matul it-trattament b’Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.
Dan ghaliex is-sustanzi attivi f’din il-medic¢ina jghaddu gol-halib tas-sider uman.

. It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li qed jghixu bl-HIV ghax 1-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider.

. Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek
minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jista’ jikkawza sturdament. Jekk thossok stordut/a meta
tichu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, m’ghandekx issuq jew taghmel uzu minn ghodda
jew thaddem magni.

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva fiha sodium

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghal kull pillola, jigifieri essenzjalment hija
‘minghajr sodium’.

3. Kif ghandek tiechu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

. Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Iccekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
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Id-doza rakkomandata Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva biex tittratta I-HIV hija

. Adulti: pillola wahda kuljum, kull meta possibbli, mal-ikel.

. Adolexxenti li ghandhom bejn it-12-il sena u li ghadhom m’ghalqux it-18-il sena u li jiznu
tal-ingas 35 kg: pillola wahda kuljum, kull meta possibbli mal-ikel.

Id-doza rakkomandata ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva sabiex jitnaqqas ir-riskju

li wiehed jiehu HIV hija

. Adulti: pillola wahda kuljum, kull meta possibbli mal-ikel.

. Adolexxenti minn eta ta’ 12-il sena sa ingas minn 18-il sena u li jiznu tal-ingas 35 kg:
pillola wahda kuljum, kull meta possibbli mal-ikel.

Jekk ikollok xi diffikulta biex tibla’, tista’ tuza t-tarf ta’ kuccarina biex tfarrak il-pillola. Imbaghad
hallat it-trab f’madwar 100 mL (nofs tazza) ilma, meraq tal-laring jew meraq ta’ 1-gheneb, u ixrob
immedjatament.

. Dejjem hu d-doza rakkomandata mit-tabib tieghek. Dan biex taccerta ruhek li I-medic¢ina
tkun effettiva b’mod shih, u biex tnaqqas ir-riskju li tizviluppa rezistenza ghat-trattament.
Tibdilx id-doza jekk ma jghidlekx it-tabib tieghek biex taghmel hekk.

. Jekk ged tigi ttrattat ghall-infezzjoni tal-HIV, it-tabib tieghek ser jippreskrivi
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ma’ medicini antiretrovirali ohra. Jekk joghgbok
irreferi ghall-fuljetti ta’ taghrif ghall-pazjenti tal-antiretrovirali I-ohra ghal gwida dwar kif tichu
dawk il-medicini.

. Jekk inti qed tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva biex tnaqqas ir-riskju li tiehu I-
HIV, hu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva kuljum, mhux biss meta tahseb li kont
f’riskju li tiehu infezzjoni tal-HIV.

Stagsi lit-tabib tieghek jekk ghandek kwalunkwe mistogsijiet dwar kif tevita li tichu 1-HIV jew
tipprevjeni li taghti I-HIV lil persuni ohra.

Jekk tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva aktar milli suppost

Jekk ac¢cidentalment tiehu iktar mid-doza rakkomandata ta’ Emtricitabine /Tenofovir disoproxil
Zentiva, ikkuntattja lit-tabib tieghek jew 1-eqreb dipartiment tal-emergenza ghal parir. Zomm il-
flixkun tal-pilloli mieghek halli tkun tista’ facilment tiddeskrivi dak li tkun hadt.

Jekk tinsa tiehu Emtricitabine /Tenofovir disoproxil Zentiva
Huwa importanti li ma tinsiex tiehu ebda doza ta’ Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

. Jekk tinduna fi zmien 12-il siegha mill-hin li normalment tiechu Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, hu I-pillola preferibbilment mal-ikel malajr kemm jista’ jkun, Imbaghad hu
d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu.

. Jekk tinduna 12-il siegha jew izjed wara I-hin li normalment tiehu Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil Zentiva, insa d-doza li tkun insejt. Stenna u hu d-doza li jkun imiss, preferibbilment
mal-ikel, fil-hin tas-soltu.

Jekk tirremetti inqas minn siegha wara li tkun hadt Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva,

hu pillola ohra. M’hemmzx bzonn li tichu pillola ohra jekk tirremetti iktar minn siegha wara li tkun

hadt Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva.

Tiqafx tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

. Jekk tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-HIV, it-
twaqqif tal-pilloli jista’ jnaggas I-effettivita tat-terapija ta’ kontra I-HIV rakkomandata mit-tabib
tieghek.

. Jekk qed tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva biex tnaqqas ir-riskju li tiehu I-HIV,
tigafx tichu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva jew tinsa tichu xi doza. Jekk tieqaf tuza
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Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva, jew tinsa tichu xi dozi, dan jista’ jzid ir-riskju
tieghek li tichu infezzjoni tal-HIV.

Tiqafx tiehu Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva minghajr ma tavza lit-tabib
tieghek.

. Jekk ghandek l-epatite B, hu partikularment importanti li ma twaqgafx it-trattament tieghek
b’Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek qabel. Jista’
jkun hemm bzonn i jsirulek testijiet tad-demm ghal diversi xhur wara i twaqqaf it-trattament.
F’xi pazjenti b’mard avvanzat tal-fwied jew cirrozi, it-twaqqif tat-trattament mhuwiex
rakkomandat, minhabba li dan jista’ jwassal biex l-epatite tieghek tmur ghall-aghar li tista’ jkun
ta’ periklu ghall-hajja.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament dwar sintomi godda jew mhux tas-soltu wara li twaqgqaf it-
trattament, b’mod partikulari dawk is-sintomi li inti tassocja ma’ I-epatite B.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarfji serji possibbli:

. Acidozi lattika (ammont zejjed ta’” acidu lattiku fid-demm) hu effett sekondarju rari izda
potenzjalment ta’theddida ghall-hajja. L-ac¢idozi lattika ssehh aktar frekwentement fin-nisa,
b’mod partikolari jekk ghandhom piz zejjed, u f’persuni b’mard tal-fwied. Dawn li gejjin jistghu
jkunu sinjali ta” acidozi lattika:

. nifs qgawwi u mghaggel,
. nghas,
. thossok imdardar (nawseja), tibda tirremetti (rimettar),

. wgigh fl-istonku.
Jekk tahseb li ghandek |-a¢idozi lattika, fittex ghajnuna medika minnufih.

. Kwalunkwe sinjali ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni. F’¢ertu pazjenti b’infezzjoni tal-HIV
avvanzata (AIDS) u storja ta’ infezzjonijiet opportunistic¢i (infezzjonijiet li jsehhu f*persuni
b’sistema immunitarja dghajfa), sinjali u sintomi ta’ infjammazzjoni minn infezzjonijiet
precedenti jistghu jsehhu immedjatament wara li jinbeda trattament kontra I-HIV. Huwa
mahsub li dawn is-sintomi huma minhabba titjib fir-rispons immunitarju tal-gisem, li
jippermetti I-gisem jiggieled l-infezzjonijiet 1i jistghu jkunu prezenti minghajr ebda sintomu
ovVju.

. Disturbi awtoimmuni, meta s-sistema immunitarja tattakka t-tessuti b’sahhithom tal-gisem dawn
jistghu jsehhu anke wara li tibda tichu medicini biex tittratta infezzjoni tieghek tal-HIV.
Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu diversi xhur wara I-bidu ta’ trattament. Oqghod attent ghal
kwalunkwe sintomu ta’ infezzjoni jew sintomi ohra bhal:

. dghufija fil-muskoli,
. dghufija li tibda fl-idejn u s-sagajn u li timxi ’l fuq lejn it-tronk tal-gisem,
. palpitazzjonijiet, roghda jew attivita eccessiva.

Jekk tinnota dawn jew kwalunkwe sintomi ta’ infjammazzjoni jew infezzjoni, fittex ghajnuna medika

minnufih.

Effetti sekondarji possibbli:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):

. dijarea, tibda tirremetti (rimettar), thossok imdardar (nawseja),
. sturdament, ugigh ta’ ras,
. raxx,
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. thossok dghajjef.

It-testijiet jistghu juru wkoll:
. tnaqqis fil-phosphate fid-demm,
. creatine kinase gholja.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

. ugigh, ugigh fl-istonku,

. diffikulta biex torqod, holm anormali,

. problemi bid-digestjoni li jwasslu ghal skonfort wara I-ikel, thossok minfuh, gass fl-istonku,

. raxx (fosthom tikek homor jew dabriet xi kultant bl-infafet u nefha tal-gilda), 1i jistghu jkunu
reazzjonijiet allergici, hakk, tibdil fil-kulur tal-gilda 1i jinkludi 1-iskurament fi dbabar tal-gilda,

. reazzjonijiet allergici ohrajn, bhal tharhir, nefha jew ikollok il-mejt,

. telf tal-massa tal-ghadam.

It-testijiet jistghu juru wkoll:

. ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod (tnaqqis fl-ghadd ta¢-celluli tad-demm bojod jista’
jaghmlek iktar suxxettibbli ghall-infezzjoni),

. zieda ta’ triglycerides (acidi tax-xaham), bile jew zokkor fid-demm,

. problemi fil-fwied u fil-frixa.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna):

. ugigh ta’ zaqq ikkawzat minn infjammazzjoni fil-frixa,
. netha fil-wic¢, xofftejn, ilsien jew grizmejn,
. anemija (ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor),

. kollass tal-muskoli, ugigh jew dghjufija fil-muskoli li jistghu jsehhu minhabba hsara li¢c-celluli
tubuli tal-kliewi.

It-testijiet jistghu juru wkoll:

. tnaqqis fil-potassium fid-demm,

. zieda fil-kreatinina fid-demm tieghek,
. tibdil fl-awrina tieghek.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000 persuna):
. Acidozi lattika (ara Effetti sekondarji serji possibbli),

. fwied xahmi,

. sfurija fil-gilda jew 1-ghajnejn, hakk, jew ugigh ta’ zaqq ikkawzat minn infjammazzjoni tal-
fwied,

. inflammazzjoni tal-kliewi, tghaddi hafna awrina u thossok bil-ghatx, falliment tal-kliewi, hsara

lic-¢elluli tubuli tal-kliewi,
. trattib tal-ghadam (b’ugigh fl-ghadam li kultant jirrizulta fi ksur),
. ugigh fid-dahar ikkawzat minn problemi fil-kliewi.

Hsara lic-celluli tubuli tal-kliewi tista’ tkun asso¢jata ma’ dizintegrazzjoni tal-muskoli, trattib tal-
ghadam (b’ugigh fl-ghadam li kultant jirrizulta fi ksur), ugigh fil-muskoli, dghufija fil-muskoli u
tnaqqis fil-potassju jew il-fosfat fid-demm.

Jekk tinnota kwalunkwe mill-effetti sekondarji mnizzla hawn fuq jew kwalunkwe mill-effetti
sekondarji jaggravaw, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Il-frekwenza tal-effetti sekondarji i gejjin mhux maghrufa.

. Problemi tal-ghadam. Certu pazjenti li jiehdu medi¢ini antiretrovirali kombinati bhal
Emtricitabine /Tenofovir disoproxil Zentiva jistghu jizviluppaw marda tal-ghadam imsejha
osteonekrozi (mewt tat-tessut tal-ghadam ikkawzat minn telf tal-provvista tad-demm lill-
ghadam). Meta tiehu din it-tip ta’ medic¢ina ghal Zmien twil, tiehu 1-kortikosterojdi, tixrob I-
alkohol, ikollok sistema immunitarja dghajfa, u jkollok piz zejjed, jistghu jkunu whud mill-
hafna fatturi ta’ riskju li tizviluppa din il-marda. Is-sinjali ta’ osteonekrozi huma:

. ebusija fil-gogi,
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. ugigh fil-gogi (b’mod specjali tal-genbejn, I-irkopptejn u I-ispalla),
. diffikulta bil-moviment.
Jekk tinnota kwalunkwe minn dawn is-sintomi, kellem lit-tabib tieghek.

Matul it-trattament ghall-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli tal-lipidi u I-glukozju fid-demm.
Dan huwa konness parzjalment ma' titjib fis-sahha u 1-istil tal-hajja, u kultant fil-kaz tal-lipidi tad-demm
mal-medicini tal-HIV stess. It-tabib tieghek se jaghmel testijiet ghal dawn il-bidliet.

Effetti ohra fit-tfal

. Tfal li nghataw emtricitabine b’mod komuni kellhom hafna bidliet fil-kulur tal-gilda li jinkludu
. I-gilda tiskura fi dbabar

. It-tfal komunement kellhom ghadd baxx ta¢-celluli homor tad-demm (anemija).
. dan jista’ jgieghel it-tifel jew tifla jhossuhom ghajjiena jew bla nifs

Jekk tinduna b’xi sintomi bhal dawn ghid lit-tabib tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-flixkun wara JIS. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandha bZonn ta’ ebda kondizzjonijiet specjali ta’ temperature ta’ hazna. Ahzen fil-
pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
Ahzen f’temperatura inqas minn 30°C wara li jinfetah ghall-ewwel darba.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva

. Is-sustanzi attivi huma emtricitabine u tenofovir disoproxil phosphate. Kull pillola miksija b’rita
fiha 200 mg emtricitabine u 245 mg tenofovir disoproxil (ekwivalenti ghal 291.5 mg tenofovir
disoproxil phosphate jew 136 mg tenofovir).

. Is-sustanzi |-ohra huma:
Qalba tal-pillola:microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, talc, hydrophobic colloidal
silica, magnesium stearate.
Kisja b’rita: polyvinyl alcohol, titanium dioxide, macrogol, talc, indigo carmine aluminum lake
(E 132).

Kif jidher Emtricitabine/Tenofovir disoproxil Zentiva u I-kontenut tal-pakkett

I1-pilloli miksijin b’rita Emtricitabine /Tenofovir disoproxil Zentiva 200 mg/245 mg huma pilloli blu,
ovali konvessi fuq iz-zewg nahat, miksija b’rita minghajr sinjal li jagsam il-pillola min-nofs b’dags ta’
madwar 19.35 x 9.75 mm.

Kontenut tal-pakkett:
Kartun ta’ barra li fihom flixkun 1 ta’ 30 pillola miksijin b’rita u kartun ta’ barra li fihom 3 fliexken ta’
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30 pillola miksijin b’rita.
Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Iftah il-fliexken billi taghfas I-ghatu 1i ma jistghux jifthuh it-tfal ’| isfel u dawru lejn ix-xellug.

Kull flixkun fih gel dessikant tas-silika li jrid jinzamm gol-flixkun biex jghin halli jipprotegi 1-pilloli
tieghek. Il-gel dessikant tas-silika jinsab f’qartas jew kontenitur separat u m’ghandux jinbela’.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Ir-Repubblika Ceka

Manifattur

S.C. Zentiva S.A.

50 Theodor Pallady Blvd.
Bucharest 032266
Ir-Rumanija

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbnarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf.: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)Lada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com



Espafa

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Roméania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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