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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kaull pillola miksija b’rita fiha 245 mg ta’ tenofovir disoproxil (bhala maleate).

Eécipjent b’effett maghruf

Kull pillola fiha 155 mg ta’ lactose monohydrate.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.

Pilloli miksija b’rita, ¢elesti ¢ar, tondi, imbuzzati fuq iz-zewg nahat, b’dijametru ta’ 12.20 &+ 0.20 mm,
imnaqgqgxa fuq naha wahda b’*“TN245” u u fuq in-naha I-ohra b> “M”.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Infezzjoni bl-HIV-1

Tenofovir disoproxil 245 mg pilloli miksija b’rita huma indikati flimkien ma’ prodotti medicinali ohra
antiretrovirali ghat-trattament ta’ adulti infettati b>HIV-1.

Fl-adulti, id-dimostrazzjoni tal-benefi¢¢ju ta’ tenofovir disoproxil f infezzjoni bl-HIV-1 hija bbazata
fuq rizultati ta’ studju fuq pazjenti li qatt ma kienu hadu din it-terapija gabel, li jinkludu pazjenti
b’ammont ta’ viri gholi (> 100,000 kopja/ml) u studji li fihom tenofovir disoproxil kien mizjud ma’
sfond ta’ terapija stabbli (fil-bicca l-kbira terapija bi tliet medicini) f'pazjenti li kienu ttrattati qabel
b’antiretrovirali li garrbu hsara virologika bikrija (< 10,000 kopja/ml, bil-maggoranza tal-pazjenti
jkollhom < 5,000 kopja/ml).

Tenofovir disoproxil 245 mg pilloli miksija b’rita huma indikati wkoll ghat-trattament ta’ adolexxenti
infettati b’HIV-1 b’rezistenza ghal NRTI jew tossicitajiet li jipprekludu l-uzu ta’ prodotti medicinali
primarji,li jkollhom minn 12 sa < 18-il sena.

Id-decizjoni li wiehed jaghzel tenofovir disoproxil ghat-trattament ta’ pazjenti b’infezzjoni bl-HIV-1 li
mhux l-ewwel darba li nghataw sustanzi antiretrovirali ghandha tigi bbazata fuq testijiet tar-rezistenza

virali individwali u/jew fuq il-passat mediku tat-trattament tal-pazjenti.

Infezzjoni b’epatite B

Tenofovir disoproxil 245 mg pilloli miksija b’rita huma indikati ghat-trattament ta’ epatite B kronika
f’adulti b’:

. mard tal-fwied kumpensat, b’evidenza ta’ replikazzjoni virali attiva, b’livelli ta’ alanine
aminotransferase (ALT) fis-serum li jkunu gholja b’mod persistenti, u b’evidenza istologika ta’
infjammazzjoni attiva u/jew fibrozi (ara sezzjoni 5.1).



. evidenza ta’ virus tal-epatite B rezistenti ghal lamivudine (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).
. mard tal-fwied mhux kumpensat (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 5.1).

Tenofovir disoproxil 245 mg pilloli miksija b’rita huma indikati ghat-trattament ta’ epatite B kronika
f’adolexxenti li jkollhom minn 12 sa < 18-il sena b’:

. mard tal-fwied kumpensat u evidenza ta’ mard immuni attiv, i.e. replikazzjoni virali attiva u
livelli ta’ ALT fis-serum li jkunu gholjin b’mod persistenti, jew evidenza istologika ta’
infjammazzjoni moderata sa severa u/jew fibrozi. Fir-rigward tad-decizjoni biex jinbeda t-
trattament " pazjenti pedjatri¢i, ara sezzjonijiet 4.2, 4.4, 4.8 u5.1.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ infezzjoni HIV u/jew
trattament ta’ epatite B kronika.

Pozologija

Adulti
Id-doza rakkomandata ta’ tenofovir disoproxil ghat-trattament tal-HIV jew ghat-trattament ta’ 1-
epatite B kronika hija ta’ 245 mg (pillola wahda) darba kuljum mehuda mill-halq mal-ikel.

Id-decizjoni biex jigu ttrattati pazjenti pedjatri¢i (adolexxenti) ghandha tkun ibbazata fuq
konsiderazzjoni bir-reqqa tal-bzonnijiet tal-pazjent individwali u b’referenza ghal-linji gwida attwali
dwar it-trattament pedjatriku inkluz il-valur tal-informazzjoni istologika fil-linja bazi. ll-benefic¢¢ji ta’
trazzin virologiku fit-tul bi tkomplija tat-terapija ghandhom jigu mqabbla mar-riskju ta’ trattament fit-
tul, Ii jinkludi l-izvilupp ta’ virus tal-epatite B rezistenti u l-inCertezzi fir-rigward tal-impatt fit-tul ta’
tossicita ghall-ghadam u renali (ara sezzjoni 4.4).

L-ALT fis-serum ghandu jkun gholi b’mod persistenti ghal mill-inqas 6 xhur gabel it-trattament ta’
pazjenti pedjatri¢i b’mard kumpensat tal-fwied minhabba epatite B kronika pozittiva ghal HBeAg; u
ghal mill-inqas 12-il xahar f’pazjenti b’mard negattiv ghal HBeAg.

It-tul tat-terapija f'pazjenti adulti u adolexxenti b epatite B kronika
L-ahjar tul tat-trattament mhux maghruf. It-twaqqif tat-trattament jista’ jkun ikkunsidrat kif gej:

- F’pazjenti b’HBeAg pozittiv minghajr ¢irrozi, it-trattament ghandu jinghata ghal mill-inqas 12-
il xahar wara li s-serokonverzjoni ta’ HBe (tnaqqis ta’ HBeAg u tnaqqis ta’ DNA tal-HBV
b’osservazzjoni ta’ anti-Hbe fuq zewg kampjuni konsekuttivi tas-serum mill-inqas 3-6 xhur
boghod minn xulxin) tkun ikkonfermata jew sakemm ikun hemm is-serokonverzjoni ta’

HBs jew ikun hemm tnaqgqis tal-effikacja (ara sezzjoni 4.4). Il-livelli tal-ALT u tad-DNA tal-
HBYV fis-serum ghandhom ikunu evalwati regolarment wara t-twaqqif tat-trattament, biex
tinstab kwalunkwe rikaduta virologika li ssehh wara certu zmien.

- F’pazjenti b’HBeAg negattiv minghajr ¢irrozi, it-trattament ghandu jinghata mill-ingas sakemm
ikun hemm serokonverzjoni tal-HBs jew ikun hemm evidenza ta’ telf tal-effikacja. It-twaqqif
tat-trattament jista’ jigi kkunsidrat ukoll wara li jinkiseb trazzin virologiku stabbli (jigifieri ghal
mill-inqas 3 snin) sakemm il-livelli tal-ALT u tad-DNA tal-HBV fis-serum ikunu evalwati
regolarment wara t-twaqqif tat-trattament, biex tinstab kwalunkwe rikaduta virologika li ssehh
wara ¢ertu zmien. Bi trattament fit-tul ghal iktar minn sentejn, hi rakkomandata evalwazzjoni
mill-gdid b’mod regolari biex tikkonferma li t-tkomplija tat-terapija maghzula tibga’ tkun
adattata ghall-pazjent.

F’pazjenti adulti b>’mard mhux kumpensat tal-fwied jew Cirrozi, il-waqfien tat-trattament mhux
rakkomandat.



Ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-HIV-1 u epatite B kronika fl-adulti 1i ghalihom forma ta’ dozagg
solidu mhijiex adattata, jista’ jigi ¢cekkjat jekk hemmx formulazzjonijiet ohra adegwati disponibbli.

Tenofovir disoproxil Mylan huwa disponibbli biss bhala 245 mg pilloli miksija b’rita. Jista’ jigi
¢cekkjat jekk hemmx formulazzjonijiet ohra adegwati disponibbli.

Popolazzjoni pedjatrika

HIV-1: F’adolexxenti li jkollhom minn 12 sa < 18-il sena u li jiznu > 35 kg, id-doza rakkomandata ta’
tenofovir disoproxil hija ta’ 245 mg (pillola wahda) darba kuljum mehuda mill-halq mal-ikel (ara
sezzjonijiet 4.8 u5.1).

Dozi mnaqgsa ta’ tenofovir disproxil jintuzaw ghat-trattament ta’ pazjenti pedjatri¢i infettati
b’HIV-1 li jkollhom minn sentejn sa < 12-il sena. Minhabba li Tenofovir disoproxil Mylan huwa
disponibbli biss bhala 245 mg pilloli miksija b’rita, dan mhux adegwat ghall-uzu f’pazjenti pedjatrici

adegwati disponibbli.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ tenofovir disoproxil fi tfal infettati bl-HIV-1 1i ghandhom ingas minn sentejn
ma gewx determinati. Dejta mhux disponibbli.

Epatite B kronika: F’adolexxenti 1i jkollhom minn 12 sa < 18-il sena u li jiznu > 35 kg, id-doza
rakkomandata ta’ tenofovir disoproxil hija ta’ 245 mg (pillola wahda) darba kuljum mehuda mill-halq
mal-ikel (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1). L-ahjar tul tat-trattament mhux maghruf bhalissa.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ tenofovir disoproxil fi tfal infettati b’epatite B kronika li ghandhom minn
sentejn sa < 12-il sena jew li jiznu < 35 kg ma gewx determinati. Dejta mhux disponibbli.

Ghat-trattament ta’ infezzjoni tal-HIV-1 u tal-epatite B kronika f’adolexxenti li ghandhom minn 12 sa
< 18-il sena li ghalihom forma ta’ dozagg solidu mhijiex adattata, jista’ jigi c¢ekkjat jekk hemmx
formulazzjonijiet ohra adegwati disponibbli.

Doza magbuza

Jekk pazjent jinsa jichu doza ta’ tenofovir disoproxil fi zmien 12-il siegha mill-hin li fih tittiehed is-
soltu, il-pazjent ghandu jiehu tenofovir disoproxil mal-ikel kemm jista’ jkun malajr u jkompli bl-
iskeda tad-dozagg normali. Jekk pazjent jinsa jiehu doza ta’ tenofovir disoproxil b’iktar minn

12-il siegha u jkun kwazi wasal il-hin ghad-doza li jmiss, il-pazjent m’ghandux jichu d-doza maqbuza
u ghandu semplicement ikompli bl-iskeda tad-dozagg tas-soltu.

Jekk il-pazjent jirremetti fi zmien siegha minn meta jkun ha tenofovir disoproxil, ghandha tittiched
pillola ohra. Jekk il-pazjent jirremetti iktar minn siegha wara li jkun ha tenofovir disoproxil, m”hemmx

bzonn jiehu doza ohra.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
M’hemmzx informazzjoni fughiex wiehed jista’ jaghti rakkomandazzjoni ghall-pazjenti ta’ ’1 fuq minn
65 sena (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment renali
Tenofovir huwa eliminat permezz ta’ tnehhija renali u I-esponiment ghal tenofovir jizdied f pazjenti
b’disfunzjoni renali.

Adulti
Hemm dejta limitata dwar is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ tenofovir disoproxil f’pazjenti adulti

b’indeboliment renali moderat u sever (tnehhija tal-krejatinina ta’ < 50 ml/min) u dejta dwar is-sigurta
fuq tul ta’ zmien ma kinitx evalwata ghal indeboliment renali hafif (tnehhija tal-krejatinina ta’



50-80 ml/min). Ghalhekk, f’pazjenti adulti b’indeboliment renali, tenofovir disoproxil ghandu jintuza
biss jekk il-benefic¢¢ji potenzjali tat-trattament jkunu kkunsidrati li jizbqu r-riskji potenzjali. L-ghoti
ta’ tenofovir disoproxil 33 mg/g granijiet biex jtipprovdi doza mnaqqgsa ta’ kuljum ta’ tenofovir
disoproxil hu rakkomandat ghal pazjenti adulti bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 50 ml/min, li jinkludu
pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm.

Indeboliment renali hafif (tnehhija tal-krejatinina ta’ 50-80 ml/min)
Informazzjoni limitata minn studji klini¢i jissapportjaw dozagg ta’ 245 mg darba kuljum ta’ tenofovir
disoproxil f’pazjenti b’indeboliment renali hafif.

Indeboliment renali moderat (tnehhija tal-krejatinina ta’ 30-49 ml/min)

Billi I-ghoti ta' doza aktar baxxa mil-pillola ta' 245 mg mhijiex possibbli, l-intervalli mtawla tad-doza
fit-tul bl-uzu tal-pilloli miksija b'rita ta' 245 mg jistghu jintuzaw. L-ghoti ta’ 245 mg ta’ tenofovir
disoproxil kull 48 siegha jista’ jintuza, ibbazat fuq l-immudellar ta’ taghrif farmakokinetiku ta’ doza
wahda f’individwi li huma negattivi ghal HIV u dawk li ma kienux infettati bl-HBV b’livelli differenti
ta’ indeboliment renali, li jinkludu mard renali fl-ahhar stadju li jehtiegu d-dijalizi tad-demm, izda ma
kienx ikkonfermat fl-istudji klini¢i. Ghalhekk, ir-rispons kliniku ghat-trattament u 1-funzjoni renali
ghandhom ikunu mmonitorjati, mill-qrib f’dawn il-pazjenti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment renali sever (tmehhija tal-krejatinina ta’ < 30 ml/min) u pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm
Ma jistghux isiru aggustamenti f’dozi adegwati minhabba li ma hemmx qawwiet ta’ pilloli ohrajn,
ghalhekk 1-uzu f’dan il-grupp ta’ pazjenti mhux rakkomandat. Jekk ma jkun hemm l-ebda kura
alternattiva disponibbli, intervalli mtawla tad-doza jistghu jintuzaw kif gej:

Indeboliment renali sever: 245 mg ta’ tenofovir disoproxil jistghu jinghataw kull 72-96 siegha (dozagg
darbtejn fil-gimgha).

Pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm: 245 mg ta’ tenofovir disoproxil jistghu jinghataw kull 7 ijiem wara
li tintemm sessjoni ta’ dijalizi tad-demm*.

Dawn l-aggustamenti fl-intervall tad-doza ma kinux ikkonfermati fl-istudji klini¢i. Simulazzjonijiet
jissuggerixxu li intervall tad-doza mtawwal bl-uzu ta’ tenofovir disoproxil 245 mg pilloli miksija
b’rita mhuwiex l-ahjar ghazla, u jista’ jirrizulta fZieda fit-tossic¢ita u possibbilment f’rispons
inadegwat. Ghalhekk, ir-rispons kliniku ghat-trattament u 1-funzjoni renali ghandhom ikunu
mmonitorjati mill-qrib (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

* Generalment, dozagg darba f*gimgha jekk wiehed jassumi li ged jittiehdu tliet sessjonijiet ta’ dijalizi
tad-demm kull gimgha, kull wahda ta’ madwar 4 sighat jew wara 12-il siegha ta’ dijalizi tad-demm

kumulattiva.

L-ebda rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg ma jistghu jinghataw ghal pazjenti li ma kienux qeghdin
fuq dijalizi tad-demm bi tnehhija tal-krejatinina ta’ < 10 ml/min.

Pazjenti pedjatrici

L-uzu ta’ tenofovir disoproxil mhuwiex rakkomandat f’pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment renali (ara
sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-fwied
L-ebda aggustament fid-doza m’huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4
us.2).

Jekk tenofovir disoproxil jitwaqqaf f’pazjenti b’epatite B kronika infettati jew mhux infettati bl-HIV,
dawn il-pazjenti ghandhom ikunu immonitorjati mill-qrib ghal evidenza jekk l-epatite tmur ghall-
aghar (ara sezzjoni 4.4).



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

II-pilloli Tenofovir disoproxil Mylan ghandhom jittiechdu darba kuljum, mill-halq mal-ikel.

Madankollu, f’¢irkostanzi e¢¢ezzjonali, Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg pilloli miksija b’rita
jistghu jinghataw wara d-disintegrazzjoni tal-pillola f'ta’ 1-angas 100 ml ta’ ilma, meraq tal-laring jew
meraq tal-gheneb.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

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

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Generali

L-ittestjar ghall-antikorpi tal-HIV ghandu jkun offrut lill-pazjenti kollha infettati bl-HBV gabel ma
tinbeda t-terapija b’tenofovir disoproxil (ara hawn taht Ko-infezzjoni bl-HIV-1 u epatite B).

Epatite B kronika

[I-pazjenti ghandhom jigu avzati li tenofovir disoproxil, ma kienx ippruvat li jelimina r-riskju ta’
trasmissjoni ta” HBV lil haddiehor minn kuntatt sesswali jew tniggiz tad-demm. Prekawzjonijiet
adegwati ghandhom jibqghu jittiehdu.

L-ghoti flimkien ma’ prodotti mediéinali ohra

- Tenofovir disoproxil Mylan m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali ohrajn li
fihom tenofovir disoproxil jew tenofovir alafenamide.

- Tenofovir disoproxil Mylan m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ adefovir dipivoxil.

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

Terapija tripla ma’ nukleosides/nukleotides

Kien hemm rapporti ta’ rata gholja ta’ hsara virologika, u ta’ rezistenza li titfacca, li sehhew it-tnejn li
huma fi stadju bikri f’pazjenti blI-HIV, meta tenofovir disoproxil nghata flimkien ma’ lamivudine u
abacavir, kif ukoll ma’ lamivudine u didanosine bhala kors ta’ ghoti ta’ darba kuljum.

Effetti renali u fuq I-ghadam fil-popolazzjoni adulta

Effetti renali

Tenofovir huwa eliminat prin¢ipalment mill-kliewi. Kollass renali, indeboliment renali, krejatinina
gholja, ipofosfatimja u tubulopatija prossimali (inkluz is-sindromu ta’ Fanconi) kienu rrappurtati bl-
uzu ta’ tenofovir disoproxil fl-uzu kliniku (ara sezzjoni 4.8).

Monitoragg renali

Hu rakkomandat li t-tnehhija tal-krejatinina tkun ikkalkulata fil-pazjenti kollha qabel ma tinbeda t-
terapija b’tenofovir disoproxil u I-funzjoni renali (tnehhija tal-krejatinina u phosphate fis-serum) tkun
wkoll immonitorjata wara gimaghtejn sa erba’ gimghat ta’ trattament, wara tliet xhur ta’ trattament u
wara kull tlieta sa sitt xhur ta’ trattament wara dak il-perjodu f’pazjenti minghajr fatturi ta’ riskju
renali. F’pazjenti li geghdin f’riskju ghal indeboliment renali, monitoragg iktar frekwenti tal-funzjoni
renali hu mehtieg.

Immaniggjar renali

Jekk il-phosphate fis-serum huwa < 1.5 mg/dl (0.48 mmol/l) jew it-tnehhija tal-krejatinina tonqos ghal
< 50 ml/min, fi kwalunkwe pazjent adult li jkun qed jir¢ievi tenofovir disoproxil, il-funzjoni renali
ghandha tkun evalwata mill-gdid fi Zzmien gimgha, inkluz il-kejl tal-koncentrazzjonijiet tal-glucose fid-



demm, tal-potassium fid-demm u tal-glucose fl-awrina (ara sezzjoni 4.8, tubulopatija prossimali).
Konsiderazzjoni ghandha tinghata wkoll ghall-waqfien tat-trattament b’tenofovir disoproxil f’pazjenti
adulti bi tnehhija tal-krejatinina mnaqqgsa ghal < 50 ml/min jew tnaqqis tal-phosphate fis-serum ghal
< 1.0 mg/dl (0.32 mmol/l). L-interruzzjoni tat-trattament b’tenofovir disoproxil ghandu wkoll jigi
kkunsidrat f’kaz ta’ tnaqqis progressiv tal-funzjoni renali meta 1-ebda kawza ohra ma tkun giet
identifikata.

L-ghoti flimkien u riskju ta’ tossicita rvenali

L-uzu ta’ tenofovir disoproxil flimkien ma’ jew fi Zzmien gasir minn meta jkun ittiched prodott
medicinali nefrotossiku (ez. aminoglycosides, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidine,
vancomycin, cidofovir jew interleukin-2) ghandu jigi evitat. Jekk 1-uzu konkomitanti ta’ tenofovir
disoproxil u ta’ sustanzi nefrotossi¢i ma jistax jkun evitat, il-funzjoni renali ghandha tkun
immonitorjata ta’ kull gimgha.

Kazijiet ta’ kollass tal-kliewi akuta wara 1-bidu ta’ doza gholja jew medi¢ini multipli anti-
infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs) gew irrappurtati
f’pazjenti ttrattati b’tenofovir disoproxil, u b’fatturi ta’ riskju ghal disfunzjoni renali. Jekk tenofovir
disoproxil jinghata flimkien ma’ NSAID, il-funzjoni renali ghandha tkun immonitorjata b’mod
adegwat.

Riskju oghla ta’ indeboliment renali gie rrappuratat £’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu tenofovir disoproxil
flimkien ma’ impeditur ta’ protease msahhah b’ritonavir jew cobicistat. Monitoragg mill-qrib tal-
funzjoni renali hu mehtieg f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.5). F’pazjenti b’ fatturi ta’ riskju renali, 1-
ghoti flimkien ta’ tenofovir disoproxil ma’ impeditur ta’ protease msahhah ghandu jigi evalwat
b’attenzjoni.

Tenofovir disoproxil ma giex klinikament evalwat f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu prodotti medicinali li
huma mnixxija mill-istess passagg renali, li jinkludi t-trasportatur enajoniku organiku uman (hOAT)
tal-proteini tat-trasport 1 u 3 jew MRP 4 (ez. cidofovir, prodott medicinali nefrotossiku maghruf).
Dawn il-proteini tat-trasportatur renali jistghu jkunu responsabbli ghas-sekrezzjoni tubulari u
parzjalment, ghall-eliminazzjoni ta’ tenofovir u cidofovir mill-kliewi. Ghalhekk, il-farmakokineti¢i ta’
dawn il-prodotti medicinali, 1i huma mnixxija mill-istess passagg renali, li jinkludu l-proteini tat-
trasport hOAT 1 u 3 jew MRP 4, jistghu jkunu mibdula jekk ikunu moghtija flimkien. Sakemm ma
jkunx necessarju b’mod c¢ar, 1-uzu konkomitanti ta’ dawn il-prodotti medic¢inali li huma mnixxija mill-
istess passagg renali, mhux irrakkomandat, izda jekk dan 1-uzu ma jistax ikun evitat, il-funzjoni renali
ghandha tkun immonitorjata kull gimgha (ara sezzjoni 4.5).

Indeboliment renali
Is-sigurta renali b’tenofovir disoproxil kienet studjata biss b’mod limitat hafna f’pazjenti adulti
b’indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina < 80 ml/min).

Pazjenti adulti bi tmehhija tal-krejatinina ta’ < 50 ml/min, li jinkludu pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm
Hemm dejta limitata dwar is-sigurta u l-effikacja ta’ tenofovir disoproxil f’pazjenti b’indeboliment fil-
funzjoni tal-kliewi. Ghalhekk, tenofovir disoproxil ghandu jintuza biss jekk il-benefi¢¢ji potenzjali tat-
trattament ikunu kkunsidrati li jizbqu r-riskji potenzjali. F’pazjenti b’indeboliment sever fil-funzjoni
tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina ta’ < 30 ml/min) u f’pazjenti li jehtiegu dijalizi tad-demm, I-uzu ta’
tenofovir disoproxil mhuwiex rakkomandat. Jekk 1-ebda trattament alternattiv ma jkun disponibbli, 1-
intervall tad-dozagg ghandu jkun aggustat u I-funzjoni renali ghandha tkun immonitorjata mill-qrib
(ara sezzjonijiet 4.2 u5.2).

Effetti fuq I-ghadam

Anormalitajiet fl-ghadam bhal osteomalacja li jistghu jidhru bhala wgigh persistenti jew li gqed
jiggrava fl-ghadam u li b’mod mhux frekwenti jistghu jikkontribwixxu ghal ksur jistghu jkunu
assocjati ma’ tubulopatija renali prossimali kkagunata minn tenofovir disoproxil (ara sezzjoni 4.8).
Tenofovir disoproxil jista’ jikkawza wkoll tnaqqis fid-densita minerali tal-ghadam (BMD, Bone
Mineral Density). F’pazjenti infettati bl-HIV, fi studju kliniku kkontrollat ta’ 144 gimgha fejn tqabblu
tenofovir disoproxil ma’ stavudine moghti flimkien ma’ lamivudine u efavirenz ' pazjenti adulti li qatt



ma’ kienu nghataw medicini antiretrovirali qabel, tnaqqis zghir fil BMD tal-genbejn u tas-sinsla tad-
dahar kienu osservati fiz-zewg gruppi tat-trattament. Tnaqqis fil-BMD tas-sinsla tad-dahar u tibdil fil-
bijomarkaturi mil-linja bazi kienu oghla b’mod sinifikanti fil-grupp tat-trattament ta’ tenofovir
disoproxil fil-144 gimgha. Tnaqgqis fil-BMD tal-genbejn kienu oghla b’mod sinifikanti f’dan il-grupp
sa 96 gimgha. Madankollu, ma kienx hemm riskju akbar ta’ ksur jew evidenza ta’ anormalitajiet fl-
ghadam klinikament rilevanti matul 144 gimgha f’dan l-istudju.

Fi studji ohrajn (prospettivi u cross-sectional), I-aktar tnaqqis evidenti fil-BMD gie osservat f’pazjenti
ttrattati b’tenofovir disoproxil bhala parti minn kors li fih impeditur ta’ protease msahhah.

B’mod globali, minhabba I-anormalitajiet fl-ghadam assoc¢jati ma’ tenofovir disoproxil u I-
limitazzjonijiet ta’ data fit-tul dwar l-impatt ta’ tenofovir disoproxil fuq is-sahha tal-ghadam u r-riskju
ta’ ksur, korsijiet alternattivi ta’ trattament ghandhom jigu kkunsidrati ghal pazjenti b’osteoporozi li
jkunu f’riskju gholi ta’ ksur.

Jekk ikun hemm suspett jew jinstabu xi anormalitajiet fl-ghadam, ghandha tinkiseb konsultazzjoni
xierqa.

Effetti renali u fuq I-ghadam fil-popolazzjoni pedjatrika

Hemm incertezzi dwar it-tossicita fl-ghadam u fil-kliewi asso¢jati mal-effetti fit-tul. Flimkien ma’ dan,
ir-riversibbilta ta’ tossicita renali ma tistax tigi accertata b>’mod shih. Ghalhekk, metodologija
multidixxiplinarja hi rakkomandata biex wiehed jizen b’mod adegwat fuq bazi individwali, il-bilan¢
tal-beneficcju/riskju tat-trattament, biex jigi deciz il-monitoragg xieraq wagqt it-trattament (li jinkludi
decizjoni ghat-twaqqif tat-trattament) u l-konsiderazzjoni tal-htiega ta’ supplimentazzjoni.

Effetti renali

Reazzjonijiet avversi renali konsistenti ma’ tubulopatija renali prossimali gew irrappurtati f*pazjenti
pedjatrici infettati b’HIV-1 1i ghandhom minn sentejn sa < 12-il sena fi studju kliniku
GS-US-104-0352 (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Monitoragg renali
[I-funzjoni renali (tnehhija tal-krejatinina u serum phosphate) ghandha tigi evalwata qabel it-
trattament, u mmonitorata waqt it-trattament bhal fil-kaz tal-adulti (ara hawn fuq).

Immaniggjar renali

Jekk il-phosphate fis-serum ikun ikkonfermat li hu < 3.0 mg/dl (0.96 mmol/l) fi kwalunkwe pazjent
pedjatriku i jkun ged jir¢ievi tenofovir disoproxil, il-funzjoni renali ghandha tkun evalwata mill-gdid
fi Zmien gimgha, inkluz il-kejl tal-koncentrazzjonijiet tal-glucose fid-demm, tal-potassium fid-demm u
tal-glucose fl-awrina (ara sezzjoni 4.8, tubulopatija prossimali). Jekk ikun hemm suspett jew jinstabu
xi anormalitajiet fil-kliewi, ghandha tinkiseb konsultazzjoni ma’ nefrologist biex tigi kkunsidrata 1-
interruzzjoni tat-trattament b’tenofovir disoproxil. L-interruzzjoni tat-trattament b’tenofovir disoproxil
ghandu wkoll jigi kkunsidrat f’kaz ta’ tnaqqis progressiv tal-funzjoni renali meta l-ebda kawza ohra
ma tkun giet identifikata.

L-ghoti flimkien u riskju ta’ tossicita rvenali
L-istess rakkomandazzjonijiet japplikaw bhal fil-kaz tal-adulti (ara hawn fuq).

Indeboliment renali

L-uzu ta’ tenofovir disoproxil mhuwiex rakkomandat f pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment renali (ara
sezzjoni 4.2). Tenofovir disoproxil m’ghandux jinbeda f’pazjenti pedjatri¢i b’indeboliment renali u
ghandu jitwaqqaf f’pazjenti pedjatrici li jizviluppaw indeboliment renali matul it-terapija b’tenofovir
disoproxil.

Effetti fug I-ghadam

Tenofovir disoproxil jista’ jikkawza tnaqqis fil-BMD. L-effetti tat-tibdil fil-BMD asso¢jat ma’
tenofovir disoproxil fuq is-sahha tal-ghadam fit-tul u r-riskju futur ta’ ksur mhumiex certi (ara
sezzjoni 5.1).



Jekk jinstabu jew ikun hemm suspett ta’ xi anormalitajiet fl-ghadam f’pazjenti pedjatrici,
konsultazzjoni xierqa ghandha tinkiseb ma’ endokrinologu u/jew nefrologu.

Mard tal-fwied
Dejta dwar is-sigurta u l-effikacja hi limitata hatna f'pazjenti li kellhom trapjant tal-fwied.

Hemm dejta limitata dwar is-sigurta u l-effika¢ja ta’ tenofovir disoproxil f’pazjenti infettati bl-HBV
b’mard tal-fwied mhux kumpensat u li ghandhom puntegg ta’ Child-Pugh-Turcotte (CPT) ta’ > 9.
Dawn il-pazjenti jistghu jkunu f’riskju oghla li jkollhom reazzjonijiet avversi serji tal-fwied jew
tal-kliewi. Ghalhekk, il-parametri tal-fwied, tal-marrara u tal-kliewi ghandhom jigu mmonitorjati
mill-qrib f°din il-popolazzjoni ta’ pazjenti.

Epatite li tmur ghall-aghar

Ghall-aghar wagqt it-trattament. Epatite B kronika 1i tmur ghall-aghar spontanjament hija
relattivament komuni u kkaratterizzata minn zidiet temporanji fl-ALT tas-serum. Wara li tinbeda
terapija antivirali, I-ALT tas-serum jista’ jizdied f’xi pazjenti (ara sezzjoni 4.8). F’pazjenti b’mard tal-
fwied kumpensat, dawn iz-zidiet fl-ALT tas-serum generalment ma jkunux akkompanjati minn zieda
fil-konéentrazzjonijiet ta’ bilirubina fis-serum jew dikumpensazzjoni epatika. Pazjenti b’¢irrozi jistghu
jkunu friskju oghla ghal dikumpensazzjoni epatika wara li l-epatite tmur ghall-aghar u ghalhekk
ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib waqt it-terapija.

Ghall-aghar wara t-twaqqif tat-trattament: Epatite li tmur ghall-aghar b’mod akut kienet irrappurtata
ukoll f’pazjenti li kienu waqqfu t-terapija kontra epatite B. Epatite 1i marret ghall-aghar wara t-
trattament normalment kienet asso¢jata ma’ zieda fid-DNA tal-HBV, u fil-maggoranza taghha dehret
li hija limitata. Madankollu, epatite li tmur ghall-aghar b’mod sever, li jinkludu fatalitajiet, kienet
rrappurtata. [I-funzjoni epatika ghandha tigi mmonitorjata mill-qrib, ripetutament, b’ezaminazzjonijiet
klini¢i u tal-laboratorju ghal mill-ingas 6 xhur wara t-twaqqif tat-terapija kontra epatite B. Jekk ikun
xieraq, it-tkomplija mill-gdid tat-terapija kontra epatite B tista’ tkun mehtiega. F’pazjenti b’mard
avvanzat tal-fwied jew ¢irrozi, it-twaqqif tat-trattament mhuwiex rakkomandat, ghax 1i l-epatite tmur
ghall-aghar wara t-trattament jista’ jwassal ghal dikumpensazzjoni epatika.

Mard tal-fwied li jmur ghall-aghar huwa serju b’mod specjali, u xi kultant ikunu fatali f’pazjenti
b’mard tal-fwied mhux kumpensat.

Ko-infezzjoni bl-epatite C jew D: M’hemm l-ebda dejta dwar l-effika¢ja ta’ tenofovir f*pazjenti ko-
infettati bil-virus ta’ 1-epatite C jew D.

Ko-infezzjoni bl-HIV-1 u epatite B: Minhabba r-riskju ta’ zvilupp ta’ rezistenza mill-HIV, tenofovir
disoproxil ghandu jintuza biss bhala parti minn kors ta’ kumbinazzjoni antiretrovirali f pazjenti ko-
infettati bl-HIV/HBV. Pazjenti li diga jbatu minn disfunzjoni tal-fwied, 1i tinkludi epatite kronika
attiva, ghandhom zieda fil-frekwenza ta’ anormalitajiet tal-fwied wagqt it-terapija antiretrovirali
kombinata (CART) u jehtieg li jigu monitorjati skond il-prattika normali. Jekk ikun hemm xi evidenza
li I-mard tal-fwied qed imur ghall-aghar f’pazjenti bhal dawn, l-interruzzjoni jew it-twaqgqif tat-
ttrattament ghandhom ikunu kkunsidrati. Madankollu, wiehed ghandu jinnota li Zidiet fl-ALT jistghu
jkunu parti mit-tnehhija tal-HBV matul terapija b’tenofovir, ara hawn fuq Epatite li tmur ghall-aghar.



Uzu ta’ ¢erti sustanzi antivirali kontra 1-virus tal-epatite C

L-ghoti fl-istess hin ta’ tenofovir disoproxil ma’ ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir jew
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir gie muri li jzid il-konéentrazzjonijiet ta’ tenofovir fil-plazma,
spe¢jalment meta jintuza flimkien ma’ kors ghal HIV li fih tenofovir disoproxil u potenzjatur
farmacewtiku (ritonavir jew cobicistat). Is-sigurta ta’ tenofovir disoproxil fl-ambjent ta’
ledipasvir/sofosbivir, sofosbuvir/velpatasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir u potenzjatur
farmacewtiku ghadha ma gietx stabbilita. Ir-riskji u 1-benefi¢cji potenzjali assocjati mal-ghoti fl-istess
hin ta’ ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir jew sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir ma’
tenofovir disoproxil moghti flimkien ma’ impeditur tal-protease ta’ HIV imsahhah (ez. atazanavir jew
darunavir) ghandhom jigu kkunsidrati, b>’mod partikolari f’pazjenti b’riskju mizjud ta’ disfunzjoni
renali. Pazjenti li r¢ivew ledipasvir/sofosbivir, sofosbuvir/velpatasvir jew
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir fl-istess hin ma’ tenofovir disoproxil u impeditur tal-protease ta’
HIV imsahhah ghandhom jigu mmonitorjati ghal reazzjonijiet avversi relatati ma’ tenofovir disoproxil.

Parametri tal-piz u metaboli¢i

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu marbutin ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi, £'xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament, filwaqt li ghaz-zieda fil-piz m’hemm I-ebda evidenza
gawwija li tirrelata dan ma’ xi trattament partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm,
issir referenza ghal linji gwida stabbiliti ghat-trattament tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu
gestiti b’mod klinikament xieraq.

Disfunzjoni tal-mitokondrija 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 t-trattament b’korsijiet li kien
fihom zidovudine. L-effetti avversi ewlenin li kienu rrappurtati huma disturbi ematologi¢i (anemija,
newrotropenija), u disturbi fil-metabolizmu (iperlaktejtemija, iperlajpejzemija). Dawn l-avvenimenti
ta’ spiss kienu transitorji. Disturbi newrologici li dehru iktar tard gew irrappurtati b’'mod rari
(ipertonija, konvulzjoni, imgiba mhux normali). Bhalissa ghadu mhux maghruf jekk dawn id-disturbi
newrologic¢i jghaddux maz-zmien jew humiex permanenti. Dawn is-sejbiet ghandhom jigu kkunsidrati
ghal kull tarbija esposta fl-utru ghall-analogi tan-nukleos(t)idi li jkollhom rizultati klini¢i severi ta’
etjologija mhux maghrufa, b’mod partikulari rizultati newrologici. Dawn is-sejbiet m’ ghandhomx
jaffettwaw ir-rakkomandazzjonijiet nazzjonali kurrenti ghall-uzu tat-terapija antiretrovirali f'nisa tqal
ghall-prevenzjoni tat-trasmissjoni vertikali ta’ HIV.

Sindromu tar-riattivazzjoni immuni

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien tal-bidu ta’ CART, reazzjoni
infjammatorja 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 l-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu ta’ CART. Ezempji rilevanti huma retinite
¢itomegalovirus, infezzjonijiet mikobatterjali generalizzati u/jew fokali, u pulmonite tat-tip
Prneumocystis jirovecii. Kwalunkwe sintomu ta’ infjammazzjoni 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 l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-bidu tat-trattament.
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Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hi kkunsidrata li tkun gejja minn hafna fatturi (li jinkludi l-uzu ta’
kortikosterojdi, konsum ta’ I-alkohol, immunosoppressjoni severa, indi¢i oghla tal-piz tal-gisem),
kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrozi, partikularment f’pazjenti li jkollhom mard tal-HIV 1i jkun fi
stadju avvanzat u/jew esponiment fit-tul ghal CART. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jiehdu
parir mediku jekk ikollhom ugigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew jekk ikollhom diffikulta biex jitharrku.

Anzjani
Tenofovir disoproxil ma giex studjat f'pazjenti li jkollhom iktar minn 65 sena. Pazjenti anzjani huma

aktar probabbli li jkollhom tnaqqis tal-funzjoni renali; ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni
partikulari meta pazjenti anzjani jkunu qged jinghataw it-trattament b’tenofovir disoproxil.

Ecc¢ipjenti

Tenofovir disoproxil Mylan pilloli miksija b’rita fiha 245 mg fihom lactose monohydrate. Pazjenti li
ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, nuqqas totali ta’ lactase jew
malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medicinali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f*adulti.

Ibbazat fuq rizultati ta’ esperimenti in vitro u r-rotta tal-eliminazzjoni maghrufa ta’ tenofovir, il-
potenzjal ghall-interazzjonijiet medjata minn CYP450 li tinvolvi tenofovir ma’ prodotti mediciali ohra

hija baxxa.

L-uzu fl-istess hin mhuwiex rakkomandat

Tenofovir disoproxil m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali ohrajn li fihom
tenofovir disoproxil jew tenofovir alafenamide

Tenofovir disoproxil m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ adefovir dipivoxil.

Didanosine
L-ghoti flimkien ta’ tenofovir disoproxil u didanosine mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4 u
Tabella 1).

Prodotti medicinali eliminati mill-kliewi

Minhabba li tenofovir hu primarjament eliminat mill-kliewi, 1-ghoti flimkien ta’ tenofovir disoproxil
ma’ prodotti medicinali li jnaqqsu 1-funzjoni tal-kliewi jew jikkompetu ghas-sekrezzjoni tubulari
permezz tal-proteini tat-trasport hOAT 1, hOAT 3 jew MRP 4 (ez. cidofovir) jistghu jzidu 1-
koncentrazzjonijiet fis-serum ta’ tenofovir u/jew il-prodotti medicinali li jinghataw flimkien.

L-uzu ta’ tenofovir disoproxil flimkien ma’ jew fi Zzmien gasir minn meta jkun ittiched prodott
medicinali 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).

Billi tacrolimus jista’ jaffettwa 1-funzjoni renali, monitoragg mill-qrib tad-doza hu rakkomandat meta
jinghata flimkien ma’ tenofovir disoproxil.
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Interazzjonijiet ohra

Interazzjonijiet bejn tenofovir disoproxil u prodotti medic¢inali ohrajn huma elenkati fit-Tabella 1 hawn
taht (zieda hija indikata b’““1”, tnaqqis b’*“|”, ebda bidla b’“«<”, darbtejn kuljum b’*b.i.d.” u darba

kuljum bi “q.d.”).

Tabella 1: Interazzjonijiet bejn tenofovir disoproxil u prodotti medi¢inali ohrajn

Prodott medicinali skond 1-
ogsma terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medic¢ina
Bidla percentwali medja fl-AUC, Cmax,

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ 245 mg

ta’ darunavir/ritonavir.
Tenofovir:

AUC: 122%

Chin: T37%

(doza f'milligrammi) Chin ta’ tenofovir disoproxil
ANTI-INFETTIVI
Antiretrovirali
Impedituri ta’ protease
Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: L-ebda aggustament fid-
(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25% doza mhu rakkomandat. 1z-
Crax: | 28% zieda fl-espozizzjoni ta’
Chin: | 26% tenofovir tista’ ssahhah
Tenofovir: effetti avversi marbuta ma’
AUC: 137% tenofovir, li jinkludu
Cmax: T 34% disturbi renali. Il-funzjoni
Cuin: 129% renali ghandha tkun
immonitorjata mill-qrib
(ara sezzjoni 4.4).
Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: L-ebda aggustament fid-
(400 b.i.d./100 b.i.d.) L-ebda effett sinifikanti fuq il-parametri PK | doza mhu rakkomandat. 1z-
ta’ lopinavir/ritonavir. zieda fl-espozizzjoni ta’
Tenofovir: tenofovir tista’ ssahhah
AUC: 132% effetti avversi marbuta ma’
Crax: <> tenofovir, li jinkludu
Chin: 751% disturbi renali. Il-funzjoni
renali ghandha tkun
immonitorjata mill-qrib
(ara sezzjoni 4.4).
Darunavir/Ritonavir Darunavir: L-ebda aggustament fid-
(300/100 b.i.d.) L-ebda effett sinifikanti fuq il-parametri PK | doza mhu rakkomandat. 1z-

zieda fl-espozizzjoni ta’
tenofovir tista’ ssahhah
effetti avversi marbuta ma’
tenofovir, li jinkludu
disturbi renali. II-funzjoni
renali ghandha tkun
immonitorjata mill-qrib
(ara sezzjoni 4.4).

12




Prodott medic¢inali skond 1- Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina Rakkomandazzjoni dwar I-
ogqsma terapewtici Bidla per¢entwali medja fl-AUC, Cmax, | ghoti flimkien ma’ 245 mg
(doza Pmilligrammi) Chmin ta’ tenofovir disoproxil

NRTIs

Didanosine L-ghoti ta’ tenofovir disoproxil flimkien ma’ | Mhux rakkomandat 1i
didanosine jirrizulta f°Zieda ta’ 40-60% fl- tenofovir disoproxil
esponiment sistemiku ghad-didanosine. jinghata flimkien ma’
didanosine (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 li kultant
kienu fatali. L-ghoti
flimkien ta’ tenofovir
disoproxil u didanosine
f’doza ta’ 400 mg kuljum
kien assoc¢jat ma’ tnaqqis
sinifikanti fl-ghadd ta’
¢elluli CD4, possibbilment
minhabba interazzjoni
intracellulari li zzid
didanosine fosforilat
(jigifieri attiv). Dozagg
imnaqgqas ta’ 250 mg
didanosine moghti flimkien
ma’ terapija b’tenofovir
disoproxil kien assocjat
ma’ rapporti ta’ rati gholjin
ta’ falliment virologiku
f’diversi kumbinazzjonijiet
li kienu ttestjati ghat-
trattament ta’ infezzjoni bl-
HIV-1.

Adefovir dipivoxil AUC: & Tenofovir disoproxil

Cinax: m’ghandux jinghata fl-
istess hin ma’ adefovir
dipivoxil (ara sezzjoni 4.4).

Entecavir AUC: & L-ebda interazzjonijiet
Crax: & klinikament sinifikanti
meta tenofovir disoproxil
inghata fl-istess hin ma’
entecavir.
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Prodott medi¢inali skond I-
ogqsma terapewtici
(doza Pmilligrammi)

Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina
Bidla perc¢entwali medja fl-AUC, Cmax,

Chin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ 245 mg
ta’ tenofovir disoproxil

Medicini antivirali kontra l-virus tal-epatite C

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Atazanavir/Ritonavir

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)!

Ledipasvir:
AUC: 1 96%
Cuax: T 68%
Cuin: T 118%

Sofosbuvir:
AUC: &

Chax: <

GS-331007%
AUC: &
Chax: <

Conin: 1 42%

Atazanavir:
AUC: &
Chnax: <

Conin: 1 63%

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Conin: 1 45%

Emtricitabine:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir:
AUC: &
Cax: T47%
Chin: T47%

Zieda fil-
koneéentrazzjonijiet ta’
tenofovir fil-plazma li
tirrizulta mill-ghoti fl-istess
hin ta’ tenofovir
disoproxil ,
ledipasvir/sofosbivir u
atazanavir/ritonavir tista’
7z1d 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.

II-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 skond I-
ogqsma terapewtici
(doza Pmilligrammi)

Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina
Bidla perc¢entwali medja fl-AUC, Cmax,

Chin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ 245 mg
ta’ tenofovir disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Darunavir/Ritonavir

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

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Sofosbuvir:
AUC: | 27%
Ciax: | 37%

GS-331007%
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Darunavir:
AUC: &
Cnax: <

Chin: <

Ritonavir:
AUC: &
Cax: <

Conin: 1 48%

Emtricitabine:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 50%
Chnax: T 64%
Chin: T59%

Zieda fil-
koncentrazzjonijiet ta’
tenofovir fil-plazma li
tirrizulta mill-ghoti fl-istess
hin ta’ tenofovir disoproxil,
ledipasvir/sofosbivir u
darunavir/ritonavir tista’
7zid ir-reazzjonijiet avversi
marbuta ma’ tenofovir
disoproxil, 1i jinkludu
disturbi renali. Is-sigurta
ta’ tenofovir disoproxil
meta uzat ma’
ledipasvir/sofosbuvir u
potenzjatur
farmakokinetiku (ez.
ritonavir jew cobicistat)
ghadha ma gietx stabbilita.

II-kombinazzjoni ghandha
tigi uzata b’kawtela
b’monitoragg frekwenti tal-
kliewi jekk alternattivi ohra
ma jkunux disponibbli (ara
sezzjoni 4.4).

15




Prodott medi¢inali skond I-
ogqsma terapewtici
(doza fmilligrammi)

Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina
Bidla perc¢entwali medja fl-AUC, Cmax,
Cmin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ 245 mg
ta’ tenofovir disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Cuax: | 34%
Chin: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Efavirenz:
AUC: &
Cnax: <

Chin: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 98%
Ciax: T 79%
Chin: T 163%

L-ebda aggustament fid-
doza mhu rakkomandat. 1z-
zieda fl-esponiment ta’
tenofovir tista” ssahhah
effetti avversi marbuta ma’
tenofovir disoproxil, 1i
jinkludu disturbi renali. 1I-
funzjoni renali ghandha
tkun immonitorjata mill-
qrib (ara sezzjoni 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabine/Rilpivirine/ Tenofovir
disoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg q.d.)

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Chax: <

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Emtricitabine:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: >

Conin: 191%

L-ebda aggustament fid-
doza mhu rakkomandat. 1z-
zieda fl-esponiment ta’
tenofovir tista’ ssahhah
effetti avversi marbuta ma’
tenofovir disoproxil, 1i
jinkludu disturbi renali. II-
funzjoni renali ghandha
tkun immonitorjata mill-
qrib (ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medi¢inali skond I-
ogqsma terapewtici
(doza Pmilligrammi)

Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina
Bidla perc¢entwali medja fl-AUC, Cmax,
Cmin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ 245 mg
ta’ tenofovir disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravir (50 mg q.d.) +
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-3310072
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Ledipasvir:
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Dolutegravir
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 65%
Ciax: 1T 61%
Chin: T 115%

L-ebda aggustament fid-
doza mhu rakkomandat. 1z-
zieda fl-esponiment ta’
tenofovir tista’ ssahhah
reazzjonijiet avversi
marbuta ma’ tenofovir
disoproxil, 1i jinkludu
disturbi renali. II-funzjoni
renali ghandha tkun
immonitorjata mill-qrib
(ara sezzjoni 4.4).

17




Prodott medi¢inali skond I-
ogqsma terapewtici
(doza Pmilligrammi)

Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina

Bidla perc¢entwali medja fl-AUC, Cmax,

Chin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ 245 mg
ta’ tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

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

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Conin: 1 42%

Velpatasvir:
AUC: 1 142%
Cumax T55%
Cuin: 1301%

Atazanavir:
AUC: &
Cnax: <

Conin: 1 39%

Ritonavir:
AUC: &
Chnax: <

Conin: 129%

Emtricitabine:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: &
Ciax: T 55%
Chin: T39%

Zieda fil-
koncentrazzjonijiet ta’
tenofovir fil-plazma li
tirrizulta mill-ghoti fl-istess
hin ta’ tenofovir disoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir u
atazanavir/ritonavir tista’
7zid ir-reazzjonijiet avversi
relatati ma’ tenofovir
disoproxil, 1i jinkludu
disturbi renali. Is-sigurta
ta’ tenofovir disoproxil
meta uzat ma’
sofosbuvir/velpatasvir u
potenzjatur
farmakokinetiku (ez.
ritonavir jew cobicistat)
ghadha ma gietx stabbilita.

II-kombinazzjoni ghandha
tigi uzata b’kawtela
b’monitoragg frekwenti tal-
kliewi (ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medi¢inali skond I-
ogqsma terapewtici
(doza Pmilligrammi)

Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina

Bidla perc¢entwali medja fl-AUC, Cmax,

Chin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ 245 mg
ta’ tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

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

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

Sofosbuvir:
AUC: |28%
Cax: | 38%

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuax | 24%

Chin: <

Darunavir:
AUC: &
Cnax: <

Chin: <

Ritonavir:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cnax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 139%
Ciax: T 55%
Chin: T52%

Zieda fil-
koncentrazzjonijiet ta’
tenofovir fil-plazma li
tirrizulta mill-ghoti fl-istess
hin ta’ tenofovir disoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir u
darunavir/ritonavir tista’
7zid ir-reazzjonijiet avversi
relatati ma’ tenofovir
disoproxil, 1i jinkludu
disturbi renali. Is-sigurta
ta’ tenofovir disoproxil
meta uzat ma’
sofosbuvir/velpatasvir u
potenzjatur
farmakokinetiku (ez.
ritonavir jew cobicistat)
ghadha ma gietx stabbilita.

II-kombinazzjoni ghandha
tigi uzata b’kawtela
b’monitoragg frekwenti tal-
kliewi (ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medi¢inali skond I-
ogqsma terapewtici
(doza Pmilligrammi)

Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina

Bidla perc¢entwali medja fl-AUC, Cmax,

Chin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ 245 mg
ta’ tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

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

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

Sofosbuvir:
AUC: | 29%
Ciax: | 41%

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &

Crmax: | 30%
Chin: T 63%

Lopinavir:
AUC: &
Cnax: <

Chin: <

Ritonavir:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cnax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: &
Ciax: T42%

Chin: <

Zieda fil-
koncentrazzjonijiet ta’
tenofovir fil-plazma li
tirrizulta mill-ghoti fl-istess
hin ta’ tenofovir disoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir u
lopinavir/ritonavir tista’
7zid ir-reazzjonijiet avversi
relatati ma’ tenofovir
disoproxil, 1i jinkludu
disturbi renali. Is-sigurta
ta’ tenofovir disoproxil
meta uzat ma’
sofosbuvir/velpatasvir u
potenzjatur
farmakokinetiku (ez.
ritonavir jew cobicistat)
ghadha ma gietx stabbilita.

II-kombinazzjoni ghandha
tigi uzata b’kawtela
b’monitoragg frekwenti tal-
kliewi (ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medicinali skond 1-
ogqsma terapewtici

Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina
Bidla perc¢entwali medja fl-AUC, Cmax,

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ 245 mg

(doza fmilligrammi) Chmin ta’ tenofovir disoproxil
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: L-ebda aggustament fid-
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & doza mhu rakkomandat. 1z-
Raltegravir Crax: <> zieda fl-esponiment ta’
(400 mg b.i.d) + tenofovir tista’ ssahhah
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil | GS-3310072 reazzjonijiet avversi
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & marbuta ma’ tenofovir

Crax: <> disoproxil, 1i jinkludu

Chin: < disturbi renali. II-funzjoni

renali ghandha tkun

Velpatasvir: immonitorjata mill-qrib

AUC: & (ara sezzjoni 4.4).

Chax: <

Chnin: <

Raltegravir:

AUC: &

Chax: <

Chin: | 21%

Emtricitabine:

AUC: &

Chnax: <

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 140%

Cuax: T46%

Chin: T 70%
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Ghoti ta’
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & sofosbuvir/velpatasvir
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir | Cmax: T 38% flimkien ma’ efavirenz
disoproxil huwa mistenni li jnagqas il-
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007% koncentrazzjonijiet fil-

AUC: & plazma ta’ velpatasvir.

Crax: & Ghoti ta’

Conin: <> sofosbuvir/velpatasvir

flimkien ma’ korsijiet 1i

Velpatasvir: fihom efavirenz mhux

AUC: | 53% rakkomandat.

Cuax: | 47%

Chin: | 57%

Efavirenz:

AUC: &

Chax: <

Chin: <

Emtricitabine:

AUC: &

Chax: <

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 81%

Conax: 1 77%
Coin: 1 121%
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Prodott medi¢inali skond I-
ogqsma terapewtici
(doza Pmilligrammi)

Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina
Bidla perc¢entwali medja fl-AUC, Cmax,
Cmin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ 245 mg
ta’ tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtricitabine/Rilpivirine/ Tenofovir
disoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cnax: <

Chin: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Ciax: T 44%
Chin: T 84%

L-ebda aggustament fid-
doza mhu rakkomandat. 1z-
zieda fl-esponiment ta’
tenofovir tista’ ssahhah
reazzjonijiet avversi
marbuta ma’ tenofovir
disoproxil, 1i jinkludu
disturbi renali. II-funzjoni
renali ghandha tkun
immonitorjata mill-qrib
(ara sezzjoni 4.4).
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Prodott medi¢inali skond I-
ogqsma terapewtici
(doza Pmilligrammi)

Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina
Bidla perc¢entwali medja fl-AUC, Cmax,

Chin

Rakkomandazzjoni dwar I-
ghoti flimkien ma’ 245 mg
ta’ tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg q.d.)* + Darunavir
(800 mg q.d.) + Ritonavir (100 mg
q.d.) + Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil (200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &
Chax: | 30%
ijn: N/A

GS-331007%
AUC: &
Cmax:(_)

ijn: N/A

Velpatasvir:
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Voxilaprevir:
AUC: 1 143%
Cmax: T 72%
Cuin: 1 300%

Darunavir:
AUC: &
Cax: <

Conin: | 34%

Ritonavir:
AUC: 145%
Chax: T 60%

Chin: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 139%
Chax: T48%
Chin: T47%

Zieda fil-
koncentrazzjonijiet ta’
tenofovir fil-plazma li
tirrizulta mill-ghoti fl-istess
hin ta’ tenofovir disoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir/voxi
laprevir u
darunavir/ritonavir tista’
7zid ir-reazzjonijiet avversi
relatati ma’ tenofovir
disoproxil, 1i jinkludu
disturbi renali. Is-sigurta
ta’ tenofovir disoproxil
meta uzat ma’
sofosbuvir/velpatasvir/voxi
laprevir u potenzjatur
farmakokinetiku (ez.
ritonavir jew cobicistat)
ghadha ma gietx stabbilita.

II-kombinazzjoni ghandha
tigi uzata b’kawtela
b’monitoragg frekwenti tal-
kliewi (ara sezzjoni 4.4).

23




Prodott medic¢inali skond 1- Effetti fuq il-livelli tal-medi¢ina Rakkomandazzjoni dwar I-
ogqsma terapewtici Bidla per¢entwali medja fl-AUC, Cmax, | ghoti flimkien ma’ 245 mg
(doza Pmilligrammi) Chmin ta’ tenofovir disoproxil

Sofosbuvir Sofosbuvir: L-ebda aggustament fid-
(400 mg q.d.) + AUC: & doza mhu mehtieg.
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir | Cmax: | 19%
disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007%
AUC: &
Cmax: | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >
Chnin: <

Emtricitabine:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T25%

Chin: <

! Dejta ggenerata minn dozagg simultanju b’ledipasvir/sofosbuvir. Ghoti mqassam (f*intervalli ta’ 12-il siegha) ipprovda
rizultati simili.

2 [l-metabolit predominanti ta’ sofosbuvir fi¢-¢irkolazzjoni.

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

Studji li saru bi prodotti medicinali ohra

Ma kien hemm l-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i klinikament sinifikanti meta tenofovir
disoproxil inghata flimkien ma’ emtricitabine, lamivudine, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir
(imsahhah b’ritonavir), methadone, ribavirin, rifampicin, tacrolimus, jew il- kontracettiv ormonali
norgestimate/ethinyl oestradiol.

Tenofovir disoproxil ghandu jittiched mal-ikel, ghax dan isahhah il-biodisponibilta ta’ tenofovir (ara
sezzjoni 5.2).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

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

Fil-letteratura, l-esponiment ghal tenofovir disoproxil fit-tielet trimestru tat-tqala ntwera li jnaqqas ir-
riskju ta’ trasmissjoni ta’ HBV mill-omm ghat-tarbija jekk tenofovir disoproxil jinghata lil ommijiet,
flimkien ma’ globulina immuni tal-epatite B u tilqima tal-epatite B fit-trabi.

Fi tliet provi klini¢i kkontrollati, total ta’ 327 mara tqila b’infezzjoni kronika ta” HBV inghataw
tenofovir disoproxil (245 mg) darba kuljum mill-gimgha 28 sal-gimgha 32 tat-tqala sa minn xahar sa
xahrejn wara l-hlas; in-nisa u t-trabi taghhom gew segwiti sa 12-il xahar wara t-twelid. Minn din id-
data ma hareg l-ebda sinjal ta’ sigurta.
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Treddigh

Generalment, jekk it-tarbija tat-twelid tkun immaniggjata b’mod adegwat ghall-prevenzjoni tal-epatite
B mat-twelid, omm bl-epatite B tista’ tredda’ lit-tarbija taghha.

Tenofovir huwa eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem f’livelli baxxi hafna u l-esponiment tat-trabi
mill-halib tas-sider huwa kkunsidrat zghir hafna. Ghalkemm id-data fit-tul hija limitata, ma giet
irrappurtata l-ebda reazzjoni avversa fi trabi mredda’, u ommijiet infettati bl-HBV li juzaw tenofovir
disoproxil jistghu jreddghu.

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

Fertilita

Hemm dejta klinika limitata dwar l-effett ta’ tenofovir disoproxil fuq il-fertilita. Studji f’annimali ma
jurux effetti hziena fuq il-fertilita minn tenofovir disoproxil.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, il-pazjenti
ghandhom jigu infurmati li l-isturdament kien irrappurtat wagqt it-trattament b’tenofovir disoproxil.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

HIV-1 u epatite B: F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu tenofovir disoproxil, avvenimenti rari ta’
indeboliment renali, kollass renali u avvenimenti mhux komuni ta’ tubulopatija renali prossimali
(inkluz is-sindromu ta’ Fanconi), li xi kultant wasslu ghal anormalitajiet fl-ghadam (li b>’mod mhux
frekwenti jikkontribwixxu ghal ksur) kienu rrappurtati. Monitoragg tal-funzjoni renali hu rakkomandat
ghal pazjenti li jkunu ged jir¢ievu tenofovir disoproxil (ara sezzjoni 4.4).

HIV-1: Madwar terz tal-pazjenti jistghu jkunu mistennija li jkollhom reazzjonijiet avversi wara t-
trattament b’tenofovir disoproxil meta moghti ma’ medic¢ini antiretrovirali ohra. Dawn ir-reazzjonijiet
is-soltu huma effetti gastro-intestinali minn hfief sa moderati. Madwar 1% tal-pazjenti adulti li hadu t-
trattament b’tenofovir disoproxil ma komplewx it-trattament minhabba 1-effetti gastro-intestinali.

Epatite B: Madwar kwart tal-pazjenti jistghu jkunu mistennija li jkollhom reazzjonijiet avversi wara t-
trattament b’tenofovir disoproxil, li 1-bic¢a I-kbira taghhom ikunu hfief. Fi studji klini¢i li saru fuq
pazjenti infettati bl-HBV, l-iktar reazzjoni avversa ghal tenofovir disoproxil li sehhet b’mod frekwenti
kienet tqgalligh (5.4%).

Epatite li tmur ghall-aghar b’mod akut kienet irrappurtata ' pazjenti li kienu ged jir¢ievu t-trattament
kif ukoll f’pazjenti li waqqfu t-terapija kontra epatite B (ara sezzjoni 4.4).

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

L-istima ta’ reazzjonijiet avversi ghal tenofovir disoproxil hi bbazata fuq dejta dwar is-sigurta minn
esperjenza minn studji klini¢i u esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Ir-reazzjonijiet avversi kollha
huma pprezentati f Tabella 2.

Studji klinici dwar HIV-1: L-istima ta’ reazzjonijiet avversi minn dejta minn studju kliniku dwar
HIV-1 hija bbazata fuq l-esperjenza miksuba f*zewg studji 653 pazjent esperjenzati bit-trattament
b’tenofovir disoproxil (n = 443) jew placebo (n = 210) ikkombinati ma’ prodotti medicinali
antiretrovirali ohra ghal 24 gimgha u ukoll fi studju komparattiv double-blind ikkontrollat li fih
600 pazjent li gatt ma kienu hadu din it-trattament qabel, ir¢ivew it-trattament b’245 mg tenofovir
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disoproxil (n = 299) jew stavudine (n =301) ikkombinati ma’ lamivudine u efavirenz ghal
144 gimgha.

Studji klinici dwar epatite B: L-istima ta’ reazzjonijiet avversi minn dejta minn studju kliniku dwar
HBYV hija primarjament ibbazata fuq I-esperjenza f*zewg studji komparattivi, double-blind u
kkontrollati fuq 641 pazjent adult b’epatite B kronika u mard tal-fwied kumpensat li r¢ivew trattament
b’tenofovir disoproxil 245 mg kuljum (n = 426) jew adefovir dipivoxil 10 mg kuljum (n = 215) ghal
48 gimgha. Ir-reazzjonijiet avversi osservati bit-tkomplija tat-trattament ghal 384 gimgha kienu
konsistenti mal-profil tas-sigurta ta’ tenofovir disoproxil. Wara tnaqqis inizjali ta’ madwar -4.9 ml/min
(bl-uzu tal-ekwazzjoni Cockcroft-Gault) jew -3.9 ml/min/1.73 m? (bl-uzu tal-ekwazzjoni tal-
modifikazzjoni tad-dieta f'mard renali [MDRD]) wara l-ewwel 4 gimghat ta’ trattament, ir-rata ta’
tnaqqis annwali wara l-linja bazi tal-funzjoni renali rrappurtata f’pazjenti ttrattati b’tenofovir
disoproxil kienet ta’ -1.41 ml/min kull sena (bl-uzu tal-ekwazzjoni Cockcroft-Gault)

u -0.74 ml/min/1.73 m® kull sena (bl-uzu tal-ekwazzjoni MDRD).

Pazjenti b’mard tal-fwied mhux kumpensat: 1l-profil tas-sigurta ta’ tenofovir disoproxil f’pazjenti
b’mard tal-fwied mhux kumpensat kien evalwat fi studju (GS-US-174-0108) double-blind,
ikkontrollat b’mod attiv li fih il-pazjenti adulti réivew trattament b’tenofovir disoproxil (n =45) jew
emtricitabine flimkien ma’ tenofovir disoproxil (n =45) jew entecavir (n =22) ghal 48 gimgha.

Fil-fergha tal-istudju dwar tenofovir disoproxil, 7% tal-pazjenti waqqfu t-trattament minhabba
avveniment avvers; 9% tal-pazjenti kellhom Zieda kkonfermata fil-krejatinina fis-serum ta’

> 0.5 mg/dl jew phosphate fis-serum ikkonfermat ta’ <2 mg/dl sa gimgha 48; ma kien hemm I-ebda
differenzi statistikament sinifikanti bejn il-ferghat tal-istudju dwar tenofovir kombinat u I-fergha
tal-istudju dwar entecavir. Wara 168 gimgha, 16% (7/45) tal-grupp ta’ tenofovir disoproxil , 4% (2/45)
tal-grupp ta’ emtricitabine u tenofovir disoproxil, u 14% (3/22) tal-grupp ta’ entecavir esperjenzaw
nuqgqas ta’ tollerabilita. Tlettax fil-mija (6/45) tal-grupp ta’ tenofovir disoproxil, 13% (6/45) tal-grupp
ta’ emtricitabine u tenofovir disoproxil, u 9% (2/22) tal-grupp ta’ entecavir kellhom zieda kkonfermata
fil-krejatinina fis-serum ta’ > 0.5 mg/dl jew phosphate fis-serum ikkonfermat ta’ <2 mg/dl.

F’gimgha 168, f'din il-popolazzjoni ta’ pazjenti b’mard tal-fwied mhux kumpensat, ir-rata ta’ mewt
kienet ta’ 13% (6/45) fil-grupp ta’ tenofovir disoproxil, 11% (5/45) fil-grupp ta’ emtricitabine u
tenofovir disoproxil u 14% (3/22) fil-grupp ta’ entecavir. Ir-rata ta’ kar¢inoma epatocellulari kienet ta’
18% (8/45) fil-grupp ta’ tenofovir disoproxil, 7% (3/45) fil-grupp ta’ emtricitabine u tenofovir
disoproxil u 9% (2/22) fil-grupp ta’ entecavir.

Individwi b’puntegg gholi ta’ CPT fil-linja bazi kienu f’riskju oghla li jizviluppaw avvenimenti
avversi serji (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’epatite B kronika rezZistenti ghal lamivudine: L-ebda reazzjonijiet avversi godda ghal
tenofovir disoproxil ma kienu identifikati minn studju randomised u double-blind (GS-US-174-0121)
li fih 280 pazjent rezistenti ghal lamivudine iréivew trattament b’tenofovir disoproxil (n = 141) jew
emtricitabine/tenofovir disoproxil (n = 139) ghal 240 gimgha.

Ir-reazzjonjiet avversi b’rabta suspetta (almenu possibbli) mat-trattament huma elenkati hawn taht
skond il-klassi ta’ sistema ta’ 1-organi fil-gisem u skond il-frekwenza. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-
effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skond is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel. 1l-
frekwenza hija deskritta 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 2: Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’ tenofovir disoproxil bbazat
fuq studju kliniku u esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Frekwenza | Tenofovir disoproxil
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni:
Komuni hafna: ipofosfatimja’

Mhux komuni: ipokalimja'

Rari: acidozi lattika

Disturbi fis-sistema nervuza:

Komuni hafna: sturdament

Komuni: ugigh ta’ ras

Disturbi gastro-intestinali:

Komuni hafna: dijarrea, rimettar, tqalligh
Komuni: ugigh addominali, nefha addominali, gass fl-istonku

Mhux komuni: pankreatite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara:

Komuni: zieda fit-transaminases
Rari: stejatozi epatika, epatite
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:
Komuni hafna: raxx

Rari: angjoedema

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnetivi:
Mhux komuni: rabdomijolosi', dghjufija fil-muskoli'
osteomalacja (li tidher bhala wgigh fl-ghadam u b’mod mhux frekwenti
tikkontribwixxi ghal ksur)" % majopatija'
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja:
zieda fil-krejatinina, tubulopatija renali prossimali (inkluz is-sindromu ta’
Fanconi)
kollass tal-kliewi akut, kollass tal-kliewi, nekrozi tubulari akuta, nefrite (li
tinkludi nefrite interstizzjali akuta)®, dijabete insipidus nefrogenika

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata:

Komuni hafna: astenja

Komuni: gheja kbira
I Din ir-reazzjoni avversa tista’ ssehh bhala konsegwenza ta’ tubulopatija renali prossimali. Mhijiex ikkunsidrata li hi
assocjata b’mod kawzali ma’ tenofovir disoproxil fl-assenza ta’ din il-kundizzjoni.
2 Din ir-reazzjoni avversa kienet identifikata minn sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq izda mhux osservata fi studji klini¢i
kkontrollati randomised jew il-programm ta’ ac¢ess imkabbar ta’ tenofovir disoproxil. Il-kategorija ta’ frekwenza kienet

stmata mill-kalkulazzjoni statistika bbazata fuq in-numru totali ta’ pazjenti esposti ghal tenofovir disoproxil fi stud;ji klini¢i
kkontrollati randomised u I-programm ta’ ac¢ess imkabbar (n = 7,319).

Rari:

Mhux komuni:

Rari:

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

HIV-1 u epatite B:

Indeboliment renali

Billi tenofovir disoproxil jista’ jikkawza hsara renali, il-monitoragg tal-funzjoni renali hu rakkomandat
(ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8 Sommarju tal-profil tas-sigurta). Tubulopatija renali prossimali generalment
fieqet jew marret ghall-ahjar wara t-twaqqif ta’ tenofovir disoproxil. Madankollu, f’xi pazjenti, tnaqqis
fit-tnehhija tal-krejatinina 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’
1-HIV i jkun fi stadju avvanzat, jew pazjenti li jkunu ged jir¢ievu prodotti medicinali 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).

Acidozi lattika
Kienu rrappurtati kazijiet ta’ acidozi 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 jir¢ievu medicini fl-istess waqt maghrufa li jikkawzaw ac¢idozi
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lattika huma f’riskju akbar 1i jkollhom ac¢idozi lattika severa waqt trattament b’tenofovir disoproxil,
inkluzi rizultati fatali.

HIV-1:

Parametri metabolici

[I-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 inflammatorja ghal infezzjonijiet opportunistici 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 l-avvenimenti jistghu jsehhu hafna xhur wara 1-
bidu tat-trattament (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 tal-HIV li jkun fi stadju avvanzat jew esponiment fit-tul ghal
CART. ll-frekwenza ta’ dan il-mard mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Epatite B:

Epatite i tmur ghall-aghar wagqt it-trattament

Fi studji fuq pazjenti li qatt ma’ nghataw nukleosides zidiet tal-ALT wagqt it-trattament ta’ > 10 darbiet
izjed mill-ULN (limitu ta’ fuq tan-normal) u iktar mid-doppju tal-linja bazi sehhew fi 2.6% tal-
pazjenti li kienu ttrattati b’tenofovir disoproxil. Zidiet tal-ALT waqt it-trattament kellhom medjan ta’
hin biex jibdew ta’ 8 gimghat, fiequ bit-tkomplija tat-trattament, u, fil-maggoranza tal-kazijiet, kienu
assocjati ma’ tnaqqis ta’ > 2 logio kopja/ml ta’ viri li sehhet qabel jew fl-istess hin maz-zieda fl-ALT.
II-monitoragg perjodiku tal-funzjoni epatika hu rakkomandat matul it-trattament (ara sezzjoni 4.4).

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

Popolazzjoni pedjatrika

HIV-1

L-istima ta’ reazzjonijiet avversi hi bbazata fuq zewg studji randomised (studji GS-US-104-0321 u
GS-US-104-0352) £°184 pazjenti pedjatrici infettati b>’HIV-1 (minn eta ta’ sentejn sa < 18-il sena) li
réivew it-trattament b’tenofovir disoproxil (n = 93) jew bil-placebo/komparatur attiv (n = 91) flimkien
ma’ medic¢ini antiretrovirali ohra ghal 48 gimgha (ara sezzjoni 5.1). Ir-reazzjonijiet avversi osservati
f’pazjenti pedjatrici li r¢ivew trattament b’tenofovir disoproxil kienu konsistenti ma’ dawk osservati fi
stud;ji klini¢i ta’ tenofovir disoproxil fl-adulti (ara sezzjoni 4.8 Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet
avversiu5.1).

Tnaqgqis fil-BMD gie rrappurtat f’ pazjenti pedjatrici. F’adolexxenti infettati b’HIV-1, il-

punteggi Z tal-BMD osservati £ individwi li réivew tenofovir disoproxil kienu iktar baxxi minn dawk
osservati f'individwi li réivew placebo. Fi tfal infettati b’HIV-1, il-punteggi Z tal-BMD osservati
f’individwi li qalbu ghal tenofovir disoproxil kienu iktar baxxi minn dawk osservati f individwi li
baqghu fuq il-kors taghhom li kien fih stavudine jew zidovudine (ara sezzjonijiet 4.4 u5.1).

Fi studju GS-US-104-0352, 8 minn 89 pazjent pedjatriku (9.0%) esposti ghal tenofovir disoproxil
(esponiment medjan ta’ tenofovir disoproxil ta’ 331 gimgha) waqqfu l-medicina tal-istudju minhabba
avvenimenti avversi renali. Hames individwi (5.6%) kellhom sejbiet tal-laboratorju klinikament
konsistenti ma’ tubulopatija prossimali tal-kliewi, b’4 minnhom li waqqfu t-terapija b’tenofovir
disoproxil. Seba’ pazjenti kellhom rata tal-filtrazzjoni glomerulari stmata (GFR) b’valuri bejn 70 u
90 mL/min/1.73 m’. Fosthom, 3 pazjenti kellhom tnaqgis klinikament sinifikanti fil-GFR stmat li
marret ghall-ahjar wara li twaqqaf tenofovir disoproxil.
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Epatite B kronika

L-istima ta’ reazzjonijiet avversi hi bbazata fuq studju randomised (studju GS-US-174-0115)

7106 pazjenti adolexxenti (minn eta ta’ 12 sa < 18-il sena) b’epatite B kronika li kienu ged jir¢ievu
trattament b’tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52) jew placebo (n = 54) ghal 72 gimgha u studju
randomised (Studju GS-US-174-0144) 89 pazjent b’epatite B kronika (b’eta minn sentejn sa

< 12-il sena) li kienu ged jir¢ievu trattament b’tenofovir disoproxil (n = 60) jew placebo (n = 29) ghal
48 gimgha. Ir-reazzjonijiet avversi osservati f pazjenti pedjatrici li réivew it-trattament b’tenofovir
disoproxil kienu konsistenti ma’ dawk osservati fi studji klinic¢i ta’ tenofovir disoproxil fl-adulti (ara
sezzjonijiet 4.8 Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversiu 5.1).

Tnaqgis fil-BMD gie osservat f’pazjenti pedjatrici infettati bl-HBV b’eta minn sentejn sa < 18-il sena.
[I-punteggi Z tal-BMD osservati f’individwi li r¢ivew tenofovir disoproxil kienu iktar baxxi minn

dawk osservati £ individwi li r¢ivew placebo (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Popolazzjoni(jiet) spe¢jali ohrajn

Anzjani

Tenofovir disoproxil ma giex studjat £ pazjenti li jkollhom iktar minn 65 sena. Pazjenti anzjani huma
aktar probabbli li jkollhom tnaqgqis tal-funzjoni renali, ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni partikulari
meta pazjenti anzjani jkunu ged jinghataw it-trattament b’tenofovir disoproxil (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’indeboliment renali

Billi tenofovir disoproxil jista’ jikkawza tossicita renali, monitoragg mill-qrib tal-funzjoni renali hu
rakkomandat f’pazjenti adulti b’indeboliment renali ttrattati b’ Tenofovir disoproxil Mylan (ara
sezzjonijiet 4.2,4.4 u5.2). L-uzu ta’ tenofovir disoproxil mhuwiex rakkomandat f’pazjenti pedjatrici
b’indeboliment renali (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendic¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Sintomi

Jekk isehh kaz ta’ doza ec¢cessiva, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal sinjali ta’ tossicita (ara
sezzjonijiet 4.8 u 5.3), u t-trattament ta’ appogg regolari ghandu jinghata kif mehtieg.

Immaniggjar

Tenofovir jista’ jitnehha permezz ta’ dijalizi tad-demm; it-tnehhija b’dijalizi tad-demm medjana ta’
tenofovir hi ta’ 134 ml/min. Mhux maghruf jekk tenofovir jistax jitnehha permezz ta’ dijalizi
peritoneali.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku; impedituri ta’ nukleoside u nukleotide
reverse transcriptase, Kodici ATC: JOSAF07
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Mekkanizmu ta’ azzjoni u effetti farmakodinamici

Tenofovir disoproxil maleate huwa sustanza ta’ maleate tal-prodroga tenofovir disoproxil. Tenofovir
disoproxil huwa assorbit u mibdul ghas-sustanza attiva tenofovir, li hija analoga ta’ nukleoside
monophosphate (nukleotide). Imbaghad tenofovir jinbidel ghall-metabolit attiv, tenofovir diphosphate,
terminatur tal-katina obligate, permezz ta’ enzimi ¢ellulari espressi b’mod konstituttiv. Il-hin biex il-
livell ta’ tenofovir diphosphate jonqos bin-nofs huwa ta’ 10 sighat gewwa ¢-cellula f*celluli
mononukleari tad-demm periferali (peripheral blood mononuclear cells, PBMCs) attivati u 50 siegha
f"dawk li ged jistriehu. Tenofovir diphosphate jinibixxi I-polimerases tar-reverse transcriptase tal-
HIV u l-polymerase tal-HBV permezz ta’ kompetizzjoni diretta li tehel mas-sottostrat naturali tad-
deoxyribonukleotide u, wara l-inkorporazzjoni god-DNA, permezz tat-terminazzjoni tal-katina tad-
DNA. Tenofovir diphosphate huwa impeditur dghajjef tal-polimerases cellulari a, B, uy.
F’konc¢entrazzjonijiet sa 300 umol/l, tenofovir ma wera l-ebda effett fuq is-sintesi mitokondrijali tad-
DNA jew fuq il-produzzjoni ta’ 1-ac¢idu lattiku f assay in vitro.

Dejta dwar I-HIV
Attivita antivirali HIV in vitro: ll-kon¢entrazzjoni ta’ tenofovir mehtiega ghall-inibizzjoni ta’ 50%
(ECso) ta’ l-istrejn naturali mrobbi fil-laboratorju HIV-1;; huwa 1-6 umol/l f’razza ta’ celluli tal-

limfojde u 1.1 umol/l kontra HIV-1 primarja sottotip B izolati f PBMCs. Tenofovir huwa ukoll attiv

kontra s-sottotipi A, C, D, E, F, G, u O ta’ HIV-1 u kontra HIVsa. f*¢elluli makrofagi/mono¢isti¢i
primarji. Tenofovir juri attivita in vitro kontra HIV-2, b’ECso ta’ 4.9 umol/l f*¢elluli MT-4.

Rezistenza: Strejns ta’ HIV-1 bi tnaqqis fis-sensittivita ghal tenofovir u b’mutazzjoni K65R f’reverse
transcriptase intaghzlu in vitro u fxi pazjenti (ara Effikacja klinika u sigurta). Tenofovir disoproxil
ghandu jkun evitat f'pazjenti li mhux l-ewwel darba li nghataw sustanzi antiretrovirali bi strejns bil-
mutazzjoni K65R (ara sezzjoni 4.4). Barra minn hekk, sostituzzjoni K70E £ HIV-1 reverse
transcriptase intghazlet minn tenofovir u tirrizulta fis-sensittivita mnaqqgsa ta’ livell baxx ghal
tenofovir.

Studji klini¢i fuq pazjenti esperjenzati bit-trattament evalwaw l-attivita kontra 1-HIV ta’ tenofovir
disoproxil 245 mg kontra strejns ta’ HIV-1 b’rezistenza ghal impedituri ta’ nukleoside. Ir-rizultati
jindikaw li pazjenti li I-marda tal-HIV taghhom kellha 3 jew aktar mutazzjonijiet asso¢jati ma’ 1-
analogi ta’ thymidine (TAMs) li kienu jinkludu I-mutazzjoni M41L jew L210W reverse transcriptase
wrew tnaqqis fir-respons ghat-terapija ta’ 245 mg tenofovir disoproxil.

Effikacja klinika u sigurta

L-effetti ta’ tenofovir disoproxil f’pazjenti adulti infettati b’HIV-1 esperjenzati bit-trattament u
pazjenti li qatt ma kienu hadu din it-terapija qabel gew ippruvati fi provi fuq medda ta’ 48 gimgha u
144 gimgha rispettivament.

Fl-istudju GS-99-907, 550 pazjenti adulti esperjenzati bit-trattament u kienu ttrattati bi placebo jew
245 mg tenofovir disoproxil ghal 24 gimgha. ll-medja bazi ta’ 1-ghadd ta¢-celluli CD4 kien ta’

427 ¢éelluli/mm’, il-medja bazi tal-plazma HIV-1 RNA kienet ta’ 3.4 logio kopja/ml (78% tal-pazjenti
kellhom ammont ta’ viri ta’ < 5,000 kopja/ml) u d-dewmien medju tat-trattament ghal HIV moghti
gabel kien ta’ 5.4 snin. L-analizi genotipika bazi ta’ HIV izolati minn 253 pazjenti wriet li 94% tal-
pazjenti kellhom mutazzjonijiet rezistenti ghal HIV-1 asso¢jat ma’ l-impedituri ta’ nukleoside reverse
transcriptase, 58% kellhom mutazzjonijiet assocjati ma’ l-impedituri ta’ protease u 48% kellhom
mutazzjonijiet asso¢jati ma’ I-impedituri ta’ non-nukleoside reverse transcriptase.

F’Gimgha 24, il-bidla medja imkejla fuq hin bil-linja bazi f’logio livelli ta’ plazma HIV-1 RNA
(DAVG24) kienet ta’ -0.03 logio kopja/ml u ta’ -0.61 logio kopja/ml ghall-placebo u recipjenti ta’

245 mg tenofovir disoproxil (p < 0.0001). Differenza sinifikanti fl-istatistika favur 245 mg tenofovir
disoproxil dehret fil-bidla medja imkejla fuq hin minn linja bazi £ Gimgha 24 (DAVGa4) ghall-ghadd
ta’ CD4 (+13 ¢elluli/mm’ ghal 245 mg tenofovir disoproxil kontra -11 ¢elluli/mm® ghall-placebo,
valur p =0.0008). Ir-reazzjoni antivirali ghal tenofovir disoproxil kienet tajba tul it-48 gimgha
(DAVGas kien ta’ -0.57 logio kopja/ml, il-proporzjon ta’ pazjenti b’HIV-1 RNA taht 400 jew
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50 kopja/ml kien ta’ 41% u 18% rispettivament). Tmien pazjenti (2%) li hadu t-trattament b’245 mg
tenofovir disoproxil 245 mg zviluppaw il-mutazzjoni K65R matul 1-ewwel 48 gimgha.

[I-fazi ta’ l-istudju GS-99-903 ikkontrollat b’mod attiv li sar matul 144 gimgha u double-blind evalwa
l-effi¢jenza u s-sigurta ta’ 245 mg tenofovir disoproxil kontra stavudine meta uzat £’kumbinazzjoni
ma’ lamivudine u efavirenz f’pazjenti adulti infettati b>’HIV-1, li qatt ma hadu terapija antiretrovirali.
Il-medja tal-linja baZi ta’ 1-ghadd ta¢-celluli CD4 kien ta’ 279 ¢ellula/mm’, il-medja bazi tal-plazma
HIV-1 RNA kienet ta’ 4.91 logio kopja/ml, 19% tal-pazjenti kellhom infezzjoni sintomatika ta’ HIV-1
u 18% kellhom AIDS. Il-pazjenti kienu mgassmin skond il-linja bazi HIV-1 RNA u I-ghadd ta’ CDA4.
Tlieta u erbghin fil-mija tal-pazjenti kellhom ammont ta’ viri bazi ta’ > 100,000 kopja/ml u 39%
kellhom ghadd ta¢-¢elluli CD4 <200 ¢ellula/ml.

B’analizi bil-hsieb li tfejjaq (taghrif nieqes u tibdil fit-terapija antiretrovirali (ART) hu kkunsidrat
bhala falliment), il-proporzjon ta’ pazjenti b’HIV-1 RNA taht 1-400 kopja/ml u 1-50 kopja/ml fl-

48 gimgha ta’ trattament kien ta’ 80% u 76% rispettivament fil-fergha ta’ 245 mg tenofovir disoproxil,
meta mqabbel ma’ 84% u 80% fil-fergha ta’ stavudine. F’144 gimgha, il-proporzjon ta’ pazjenti
b’HIV-1 RNA taht 1-400 kopja/ml u 1-50 kopja/ml kien ta’ 71% u 68% rispettivament fil-fergha ta’
245 mg tenofovir disoproxil, meta mqgabbel ma’ 64% u 63% fil-fergha ta’ stavudine.

[I-bidla medja tal-linja bazi ghal HIV-1 RNA u I-ghadd ta’ CD4 fi 48 gimgha ta’ trattament kienu
simili fiz-zewg gruppi li hadu t-trattament (-3.09 u -3.09 logio kopja/ml; +169 u 167 ¢ellula/mm? fil-
gruppi ta’ 245 mg tenofovir disoproxil u stavudine, rispettivament). F’144 gimgha ta’ trattament, il-
bidla medja mil-linja bazi baqghet simili fiz-zewg gruppi li hadu t-trattament (-3.07

u -3.03 logio kopja/ml; +263 u +283 ¢ellula/mm’ fil-gruppi ta’ 245 mg tenofovir disoproxil u
stavudine, rispettivament). Reazzjoni konsistenti ghat-trattament b’245 mg tenofovir disoproxil dehret
irrispettivament bil-linja bazi ta” HIV-1 RNA u l-ghadd ta’ CDA4.

[I-mutazzjoni "’ K65R sehhet f’percentwal kemmxejn oghla ta’ pazjenti fil-grupp ta’ tenofovir
disoproxil milli fil-grupp ta’ kontroll attiv (2.7% kontra 0.7%). Rezistenza ghal efavirenz jew
lamivudine jew sehhet qabel jew fl-istess hin ma’ l-izvilupp ta’ K65R fil-kazijiet kollha. Tmien
pazjenti kellhom HIV 1i wriet K65R fil-fergha ta’ 245 mg tenofovir disoproxil, 7 minn dawn il-kazijiet
sehhew matul l-ewwel 48 gimgha tat-trattament u l-ahhar wiehed sehh fis-96 gimgha. L-ebda zvilupp
iehor ta’ K65R ma kien osservat sal-144 gimgha. Pazjent wiehed fil-parti tal-istudju dwar tenofovir
disoproxil zviluppa s-sostituzzjoni K70E fil-virus tieghu. Miz-zewg analizi genotipic¢i u fenotipi¢i ma’
kienx hemm evidenza ta’ rotot ohra ghar-rezistenza ghal tenofovir.

Dejta dwar I-HBV

Attivita antivirali tal-HBYV in vitro: L-attivita antivirali in vitro ta’ tenofovir kontra I-HBV kienet
evalwata fir-razza ta’ ¢elluli HepG2 2.2.15. Il-valuri ECso ghal tenofovir kienu fil-medda ta’ 0.14 sa
1.5 umol/l, bil-valuri CCso (50% ta’ konc¢entrazzjoni tac-cCitotossicita) ta’ > 100 umol/l.

Rezistenza: Ma kienu identifikati I-ebda mutazzjonijiet tal-HBV asso¢jati mar-rezistenza ghal
tenofovir disoproxil (ara Effika¢ja klinika u sigurta). F’assaggi bbazati fuq i¢-celluli, strejns tal-HBV
li jesprimu I-mutazzjonijiet rtV173L, tL180M, u rtM2041/V assoc¢jati ma’ rezistenza ghal lamivudine
u telbivudine, urew sensittivita ghal tenofovir li tvarja minn 0.7 sa 3.4 darbiet iktar minn dik ta’ 1-
istrejn naturali tal-virus. Strejns tal-HBV li jesprimu l-mutazzjonijiet rtL180M, rtT184G, rtS202G/1,
tM204V u rtM250V assoc¢jati ma’ rezistenza ghal entecavir, urew sensittivita ghal tenofovir li tvarja
minn 0.6 sa 6.9 darbiet iktar minn dik ta’ l-istrejn naturali tal-virus. Strejns tal-HBV 1i jesprimu
mutazzjonijiet tA181V u rtN236T assocjati ma’ rezistenza ghal adefovir, urew sensittivita ghal
tenofovir li tvarja minn 2.9 sa 10 darbiet iktar minn dik ta’ l-istrejn naturali tal-virus. Viruses li kien
fihom il-mutazzjoni rtA181T baqghu sensittivi ghal tenofovir b’valuri ECso i kienu 1.5 drabi izjed
minn dik ta’ 1-istrejn naturali tal-virus.
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Effikacja klinika u sigurta
Id-dimostrazzjoni tal-benefi¢¢ju ta’ tenofovir disoproxil f"mard kumpensat u mhux kumpensat hi

bbazata fuq risponsi virologic¢i, bijokimi¢i u serologici f’pazjenti adulti b’epatite B kronika b’HBeAg
pozittiv u b’HBeAg negattiv. Pazjenti ttrattati kienu jinkludu dawk 1i qatt ma kienu hadu din it-terapija
qabel, dawk li nghataw lamivudine, dawk li nghataw adefovir dipivoxil u pazjenti b’'mutazzjonijiet
assoc¢jati ma’ rezistenza ghal lamivudine w/jew adefovir dipivoxil fil-linja bazi. Intwera wkoll
beneficcju bbazat fuq risponsi istologici f pazjenti kumpensati.

Esperjenza f'pazjenti b’mard tal-fwied kumpensat f’$imgha 48 (studji GS-US-174-0102 u
GS-US-174-0103)

Rizultati wara 48 gimgha minn zewg studji ta’ fazi 3 li kienu randomised u double-blind li gabblu
tenofovir disoproxil ma’ adefovir dipivoxil f’pazjenti adulti b’mard tal-fwied kumpensat huma
pprezentati " Tabella 3 hawn taht. Studju GS-US-174-0103 twettaq fuq 266 (randomised u ttrattati)
pazjenti li kienu HBeAg pozittivi filwaqt li studju GS-US-174-0102 twettaq fi 375 (randomised u
ttrattati) pazjenti li kienu HBeAg negattivi u HBeAb pozittivi.

F’dawn iz-zewg studji, tenofovir disoproxil kien superjuri b’mod sinifikanti ghal adefovir dipivoxil
ghal-fini tal-effika¢ja primarja ta’ rispons shih (definit bhala livelli tad-DNA tal-HBV ta’

<400 kopja/ml u titjib fil-puntegg nekroinfjammatorju ta’ Knodell ta’ mill-inqas 2 punti minghajr ma
marret ghall-aghar il-fibrozi ta’ Knodell. It-trattament b’tenofovir disoproxil 245 mg kien ukoll
assoc¢jat ma’ porzjonijiet akbar b’mod sinifikanti ta’ pazjenti b’ DNA tal-HBV ta’ <400 kopja/ml,
meta mqabbel mat-trattament b’adefovir dipivoxil 10 mg. Iz-zewg trattamenti pproducew rizultati
simili fir-rigward ta’ rispons istologiku (definit bhala titjib fil-puntegg nekroinfjammatorju ta’ Knodell
ta’ mill-inqas 2 punti minghajr ma marret ghall-aghar il-fibrozi ta’ Knodell) f gimgha 48 (ara

Tabella 3 hawn taht).

Fi studju GS-US-174-0103, proporzjon akbar b’mod sinifikanti ta’ pazjenti fil-grupp ta’ tenofovir
disoproxil milli fil-grupp ta’ adefovir dipivoxil, kellu ALT normalizzat u kiseb tnaqqis ta’ HBsAg
f’gimgha 48 (ara Tabella 3 hawn taht).

Tabella 3: Parametri tal-effikac¢ja f’pazjenti li kienu negattivi ghal HBeAg kumpensat u
f’pazjenti li kienu pozittivi ghal HBeAg kumpensat f’gimgha 48

Studju 174-0102 (HBeAg negattiv) Studju 174-0103 (HBeAg pozittiv)

Parametru Tenofovir Adefovir dipivoxil Tenofovir Adefovir dipivoxil

disoproxil 245 mg 10 mg disoproxil 245 mg 10 mg

n=250 n=125 n=176 n=90

Rispons shih (%)* 71* 49 67* 12
Istologija
Rispons istologiku 72 69 74 68
(%)°
Tnaqqis medjan fid-
DNA tal-HBV mil-
linja bazi®
(logio kopja/ml) -4.7* -4.0 -6.4* -3.7
DNA tal-HBV (%)
<400 kopja/ml 93* 63 76%* 13
(<69 IU/ml)
ALT (%)
ALT normalizzat 76 77 68* 54
Serologija (%)
Tnaqqis/serokon- mhux applikabbli mhux applikabbli 22/21 18/18
verzjoni ta’ HBeAg
Tnaqqis/serokon- 0/0 0/0 3*/1 0/0
verzjoni ta’ HBsAg

* Valur p versus adefovir dipivoxil ta” <0.05.

2 Rispons shih definit bhala livelli tad-DNA tal-HBV ta’ <400 kopja/ml u titjib fil-puntegg nekroinfjammatorju ta’ Knodell
ta’ mill-inqas 2 punti minghajr ma marret ghall-aghar il-fibrozi ta’ Knodell.

b Titjib fil-puntegg nekroinfjammatorju ta’ Knodell ta’ mill-inqas 2 punti minghajr ma marret ghall-aghar il-fibrozi ta’
Knodell.
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¢ Tibdil medjan mil-linja bazi DNA tal-HBV sempli¢iment tirrifletti d-differenza bejn id-DNA tal-HBV fil-linja bazi u 1-
limitu ta’ l-osservazzjoni (LOD) ta’ l-assagg.

d1l-popolazzjoni uzata ghal analizi tan-normalizzazzjoni tal-ALT kienet tinkludi biss pazjenti b’ ALT li kien oghla mill-ULN
fil-linja bazi.

Tenofovir disoproxil kien asso¢jat ma’ porzjonijiet akbar b’mod sinifikanti ta’ pazjenti b’ DNA tal-
HBYV li ma setghetx tkun osservata (< 169 kopja/ml [< 29 IU/ml]; il-limitu tal-kwantifikazzjoni ta’ I-
assagg Roche Cobas Tagman HBV), meta mgabbel ma’ adefovir dipivoxil (studju GS-US-174-0102;
91%, 56% u studju GS-US-174-0103; 69%, 9%), rispettivament.

Ir-rispons ghat-trattament b’tenofovir disoproxil kien komparabbli f'pazjenti li fil-passat inghataw
nukleosides (n = 51) u pazjenti li qatt ma’ nghataw nukleosides (n = 375) u f’pazjenti b’ ALT normali
(mn=21)u ALT anormali (n = 405) fil-linja bazi meta l-istudji GS-US-174-0102 u GS-US-174-0103
kienu kkombinati. Disa’ u erbghin mill-51 pazjenti li fil-passat inghataw in-nukleosides, kienu ttrattati
b’lamivudine fil-passat. Tlieta u sebghin fil-mija ta’ pazjenti li fil-passat inghataw in-nukleosides u
69% tal-pazjenti li gatt ma nghataw nukleosides irnexxielhom jiksbu rispons shih ghat-trattament;
90% tal-pazjenti li fil-passat inghataw nukleosides u 88% li fil-passat qatt ma nghataw nukleosides
kisbu trazzin tad-DNA tal-HBV ta’ <400 kopja/ml. ll-pazjenti kollha b’ ALT normali fil-linja bazi u
88% ta’ pazjenti b’ ALT anormali fil-linja bazi kisbu trazzin tad-DNA tal-HBV ta’ <400 kopja/ml.

Esperjenza lilhemm minn 48 gimgha fi studji GS-US-174-0102 u GS-US-174-0103

Fi studji GS-US-174-0102 u GS-US-174-0103, wara li r¢ivew trattament double-blind ghal 48 gimgha
(jew tenofovir disoproxil 245 mg jew adefovir dipivoxil 10 mg), il-pazjenti li qalbu minghajr 1-ebda
interruzzjoni fit-trattament ghal tenofovir disoproxil open-label. Fi studji GS-US-174-0102 u
GS-US-174-0103, 77% u 61% tal-pazjenti komplew fl-istudju sa 288 gimgha, rispettivament.

F’ gimghat 96, 144, 192, 240, 288 u 384, it-trazzin virali, ir-risponsi bijokimi¢i u serologi¢i nzammu
bit-tkomplija tat-trattament b’tenofovir disoproxil (ara Tabelli 4 u 5 hawn taht).

Tabella 4: Parametri tal-effika¢ja f’pazjenti li kienu negattivi ghal HBeAg kumpensat
fgimgha 96, 144, 192, 240, 288 u 384 ta’ trattament open-label

Studju 174-0102 (HBeAg negattiv)
Parametru® Tenofovir disoproxil 245 mg (bhala ) Adefovir dipivoxil 10 mg maqlub ghal
n=250 tenofovir disoproxil 245 mg
n=125
Gimgha 96° | 144°| 1928 | 240" | 288" | 384° | 96¢ | 1447| 192" | 240/ | 288™ | 384p
DNA tal-HBV (%) | 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 kopja/ml
(<69 IU/ml)
ALT (%) 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
ALT normalizzat®
Serologija (%)
Tnaqqis/sero- mhux | mhux | mhux | mhux | mhux | mhux | mhux | mhux | mhux | mhux | mhux | mhux
konverzjoni ta’ appli- | appli-| appli- | appli- | appli- | appli- | appli-| appli-| appli- | appli- | appli- | appli-
HbeAg kabbli| kabbli| kabbli | kabbli| kabbli | kabbli| kabbli| kabbli| kabbli| kabbli| kabbli | kabbli
Tnaqqis/sero- 0/0 | 0/0 | 0/0 | 00 | 0/0 | 1/1| 0/0 | 0/0 | 0/0 | O/O% | 1/1 | 1/1"
konverzjoni ta’
HbsAg

2 Ibbazat fuq algoritmu ta’ evalwazzjoni fit-tul (analizi LTE) - Pazjenti li waqqfu I-istudju fi kwalunkwe Zmien qabel
gimgha 384 minhabba rizultat ahhari definit mill-protokoll, kif ukoll dawk 1i spiccaw gimgha 384, huma inkluzi fid-
denominatur.

b 48 gimgha ta’ tenofovir disoproxil double-blind segwiti minn 48 gimgha open-label.

¢ 48 gimgha ta’ adefovir dipivoxil double-blind segwiti minn 48 gimgha ta’ tenofovir disoproxil open-label.
4Tl-popolazzjoni uzata ghal analizi tan-normalizzazzjoni tal-ALT kienet tinkludi biss pazjenti b>ALT li kien oghla mill-ULN
fil-linja bazi.

¢ 48 gimgha ta’ tenofovir disoproxil double-blind segwiti minn 96 gimgha open-label.

48 gimgha ta’ adefovir dipivoxil double-blind segwiti minn 96 gimgha ta’ tenofovir disoproxil open-label.

€48 gimgha ta’ tenofovir disoproxil double-blind segwiti minn 144 gimgha open-label.

h 48 gimgha ta’ adefovir dipivoxil double-blind segwiti minn 144 gimgha ta’ tenofovir disoproxil open-label.

148 gimgha ta’ tenofovir disoproxil double-blind segwiti minn 192 gimgha open-label

i 48 gimgha ta’ adefovir dipivoxil double-blind segwiti minn 192 gimgha ta’ tenofovir disoproxil open-label.
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k Pazjent wiehed f*dan il-grupp sar negattiv ghal HBsAg ghall-ewwel darba fil-vizta ta’ gimgha 240 u kien ghadu fl-istudju
fil-hin li d-dejta twaqqfet. Madankollu, it-telf tal-HBsAg fl-individwu fl-ahhar mill-ahhar gie kkonfermat fil-vizta
sussegwenti.

148 gimgha ta’ tenofovir disoproxil double-blind segwiti minn 240 gimgha open-label

M 48 gimgha ta’ adefovir dipivoxil double-blind segwiti minn 240 gimgha ta’ tenofovir disoproxil open-label.

1 [1-figuri pprezentati huma perc¢entwali kumulattivi bbazati fuq analizi Kaplan Meier li jeskludu dejta migbura wara z-zieda
ta’ emtricitabine ma’ tenofovir disoproxil open-label (KM-tenofovir disoproxil).

© 48 gimgha ta’ tenofovir disoproxil double-blind segwiti minn 336 gimgha open-label.

P 48 gimgha ta’ adefovir dipivoxil double-blind segwiti minn 336 gimgha ta’ tenofovir disoproxil open-label.

Tabella 5: Parametri tal-effikacja f’pazjenti li kienu pozittivi ghal HBeAg kumpensat
fgimgha 96, 144, 192, 240, 288 u 384 ta’ trattament open-label

Studju 174-0103 (HBeAg pozittiv)
Parametru® Tenofovir disoproxil 245 mg Adefovir dipivoxil 10 mg maqlub ghal
n=176 tenofovir disoproxil 245 mg
n=90
Gimgha 96° | 144° | 192" | 240/ | 288™ | 384° | 96° | 144" | 192" | 240% | 288" | 384P
DNA tal-HBV (%) | 76 | 72 68 | 64 61 56 | 74 71 72 66 65 61
<400 kopja/ml
(<69 IU/ml)
ALT (%) 60 | 55 56 | 46 47 47 | 65 61 59 56 57 56
ALT normalizzat
Serologija (%)
Tnaqqis/ 26/ | 29/ | 34/ | 38/ | 37/ | 30/ | 24/ | 33/ 36/ 38/ 40/ 35/
serokonverzjoni ta’ | 23 | 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
HbeAg
Tnaqqis/ 5/ 8/ 11/ | 11/ | 12/ | 15/ | 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
serokonverzjonita’ | 4 | 6% 82 8! 8! 12! |5 78 78 10! 10 11!
HbsAg

2 Ibbazat fuq algoritmu ta’ evalwazzjoni fit-tul (analizi LTE) - Pazjenti li waqqfu l-istudju fi kwalunkwe Zmien qabel
gimgha 384 minhabba rizultat ahhari definit mill-protokoll, kif ukoll dawk li spic¢éaw gimgha 384, huma inkluzi fid-
denominatur.

b 48 gimgha ta’ tenofovir disoproxil double-blind segwiti minn 48 gimgha open-label.

¢ 48 gimgha ta’ adefovir dipivoxil double-blind segwiti minn 48 gimgha ta’ tenofovir disoproxil open-label.
41l-popolazzjoni uzata ghal analizi tan-normalizzazzjoni tal-ALT kienet tinkludi biss pazjenti b’ALT li kien oghla mill-ULN
fil-linja bazi.

¢ 48 gimgha ta’ tenofovir disoproxil double-blind segwiti minn 96 gimgha open-label.

48 gimgha ta’> adefovir dipivoxil double-blind segwiti minn 96 gimgha ta’ tenofovir disoproxil open-label.

€ [1-figuri pprezentati huma percentwali kumulattivi bbazati fuq analizi Kaplan Meier li jinkludu dejta migbura wara z-zieda
ta’ emtricitabine ma’ tenofovir disoproxil open-label (KM-ITT).

h 48 gimgha ta’ tenofovir disoproxil double-blind segwiti minn 144 gimgha open-label.

148 gimgha ta’ adefovir dipivoxil double-blind segwiti minn 144 gimgha ta’ tenofovir disoproxil open-label.

i 48 gimgha ta’ tenofovir disoproxil double-blind segwiti minn 192 gimgha open-label.

k48 gimgha ta’ adefovir dipivoxil double-blind segwiti minn 192 gimgha ta’ tenofovir disoproxil open-label.

!'I-figuri pprezentati huma peréentwali kumulattivi bbazati fuq analizi Kaplan Meier li jeskludu dejta migbura wara z-zieda
ta’ emtricitabine ma’ tenofovir disoproxil open-label (KM-tenofovir disoproxil).

M 48 gimgha ta’ tenofovir disoproxil double-blind segwiti minn 240 gimgha open-label.

148 gimgha ta’ adefovir dipivoxil double-blind segwiti minn 240 gimgha ta’ tenofovir disoproxil open-label.

© 48 gimgha ta’ tenofovir disoproxil double-blind segwiti minn 336 gimgha open-label

P 48 gimgha ta’ adefovir dipivoxil double-blind segwiti minn 336 gimgha ta’ tenofovir disoproxil open-label.

Dejta akkoppjata fil-linja bazi u bijopsija tal-fwied f gimgha 240 kienet disponibbli ghal

331/489 pazjenti li baqghu fi studji GS-US-174-0102 u GS-US-174-0103 f* gimgha 240 (ara Tabella 6
hawn taht). Hamsa u disghin fil-mija (225/237) tal-pazjenti minghajr ¢irrozi fil-linja bazi u 99%
(93/94) tal-pazjenti b’¢irrozi fil-linja bazi jew ma kellhom I-ebda bidla jew titjib fil-fibrozi (puntegg
tal-fibrozi ta’ Ishak). Mill-94 pazjent b’¢irrozi fil-linja bazi (puntegg tal-fibrozi ta’ Ishak: 5-6), 26%
(24) ma kellhom I-ebda bidla fil-puntegg tal-fibrozi ta’ Ishak u 72% (68) kellhom rigressjoni ta’
¢irrozi sa gimgha 240 bi tnaqgqis fil-puntegg tal-fibrozi ta’ Ishak ta’ mill-inqas 2 punti.
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Tabella 6: Rispons istologiku (%) findividwi li kienu negattivi ghal HBeAg kumpensat u
pozittivi ghal HBeAg kumpensat gimgha 240 meta mgabbla mal-linja bazi

Studju 174-0102 Studju 174-0103
(HBeAg negattiv) (HBeAg pozittiv)
Tenofovir disoproxil Adefovir dipivoxil Tenofovir disoproxil Adefovir dipivoxil
245 mg 10 mg magqlub ghal 245 mg 10 mg magqlub ghal
n=250° tenofovir disoproxil n=176° tenofovir disoproxil
245 mg 245 mg
n=1254 n = 904
Rispons istologiku®® 88 85 90 92
(%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 [l-popolazzjoni uzata ghal analizi ta’ istologija kienet tinkludi biss pazjenti b’dejta disponibbi tal-bijopsija tal-fwied
(Niegsa = Eskluzi) sa gimgha 240. Ir-rispons wara z-zieda ta’ emtricitabine hu eskluz (total ta’ 17-il individwu fiz-zewg
studji).

b Titjib fil-puntegg nekroinfjammatorju ta’ Knodell ta’ mill-inqas 2 punti minghajr ma marret ghall-aghar il-fibrozi ta’
Knodell.

¢ 48 gimgha ta’ tenofovir disoproxil double-blind segwiti minn sa 192 gimgha open-label.

448 gimgha ta’ adefovir dipivoxil double-blind segwiti minn sa 192 gimgha ta’ tenofovir disoproxil open-label.

L-esperjenza f’pazjenti infettati wkoll bI-HIV u li kellhom esperjenza ta’ lamivudine fil-passat

Fi studju randomised li dam 48 gimgha, ikkontrollat u double-blind, dwar tenofovir disoproxil 245 mg
f’pazjenti adulti ko-infettati bl-HIV-1 u bl-epatite B kronika li fil-passat inghataw lamivudine (studju
ACTG 5127), il-medja tal-livelli tas-serum DNA tal-HBV fil-linja bazi f’pazjenti randomised fil-parti
ta’ l-istudju dwar tenofovir kienet ta’ 9.45 logio kopja/ml (n = 27). It-trattament b’tenofovir disoproxil
245 mg kien asso¢jat ma’ bidla medja tad-DNA tal-HBV fis-serum mil-linja bazi, fil-pazjenti li
ghalihom kien hemm dejta ta’ 48 gimgha, ta’ -5.74 logio kopja/ml (n = 18). Flimkien ma’ dan, 61%
tal-pazjenti kellhom ALT normali f gimgha 48.

L-esperjenza f’pazjenti b replikazzjoni virali persistenti (studju GS-US-174-0106)

L-effikacja u s-sigurta ta’ tenofovir disoproxil 245 mg jew ta’ tenofovir disoproxil 245 mg flimkien
ma’ 200 mg ta’ emtricitabine giet evalwata fi studju randomised u double-blind (studju
GS-US-174-0106), f’'pazjenti adulti li kienu HBeAg pozittivi u pazjenti adulti li kienu HBeAg
negattivi li kellhom viremija persistenti (DNA tal-HBV ta’ > 1,000 kopja/ml) waqt 1i kienu qed
jir¢ievu adefovir dipivoxil 10 mg ghal iktar minn 24 gimgha. Fil-linja bazi, 57% tal-pazjenti
randomised ghal tenofovir disoproxil kontra 60% tal-pazjenti randomised ghal emtricitabine flimkien
ma’ grupp tat-trattament b’tenofovir disoproxil, kienu ttrattati fil-passat b’lamivudine. Globalment,
f”gimgha 24, it-trattament b’kors li kien fih tenofovir disoproxil, irrizulta £66% (35/53) tal-pazjenti
b’DNA tal-HBV ta’ <400 kopja/ml (< 69 IU/ml) kontra 69% (36/52) tal-pazjenti ttrattati
b’emtricitabine flimkien ma’ tenofovir disoproxil (p = 0.672). Flimkien ma’ dan, 55% (29/53) tal-
pazjenti ttratatti b’tenofovir disoproxil kellhom DNA tal-HBV li ma setghetx tkun osservata

(<169 kopja/ml [< 29 IU/ml]; il-limitu tal-kwantifikazzjoni ta’ 1-assagg Roche Cobas TagMan HBV)
kontra 60% (31/52) tal-pazjenti ttrattati b’emtricitabine flimkien ma’ tenofovir disoproxil (p = 0.504).
II-paraguni bejn il-gruppi tat-trattament lilhemm minn gimgha 24 huma difficli biex wiehed
jinterpretahom ghax I-investigaturi kellhom I-ghazla li jintensifikaw it-trattament ghal open-label
emtricitabine flimkien ma’ tenofovir disoproxil. Studji fit-tul biex jevalwaw il-beneficcju/riskju tal-bi-
terapija b’emtricitabine flimkien ma’ tenofovir disoproxil f’pazjenti b>’monoinfezzjoni ta” HBV
ghadhom ghaddejjin.

Esperjenza f pazjenti b’mard tal-fwied mhux kumpensat 48 gimgha (studju GS-US-174-0108)
Studju GS-US-174-0108 huwa studju randomised, double-blind, ikkontrollat b’mod attiv, li evalwa
s-sigurta u l-effikacja ta’ tenofovir disoproxil (n = 45), emtricitabine flimkien ma’ tenofovir disoproxil
(n =45), u entecavir (n = 22), f’pazjenti b’mard tal-fwied mhux kumpensat. Fil-fergha tal-istudju bit-
trattament b’tenofovir disoproxil, il-pazjenti kellhom medja ta’ puntegg CPT ta’ 7.2, medja ta’ DNA
tal-HBV ta’ 5.8 logio kopja/ml u medja ta’ ALT fis-serum ta’ 61 U/l fil-linja bazi. Tnejn u erbghin
fil-mija (19/45) tal-pazjenti kellhom mill-ingas 6 xhur li fihom fil-passat inghataw lamivudine, 20%
(9/45) tal-pazjenti nghataw adefovir dipivoxil fil-passat u 9 minn 45 pazjent (20%) kellhom
mutazzjonijiet assoc¢jati ma’ rezistenza ghal lamivudine u/jew adefovir dipivoxil fil-linja bazi.
Ir-rizultati ahharin tas-sigurta ko-primarja kienu t-twaqqif minhabba avveniment avvers u zieda
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kkonfermata fil-krejatinina fis-serum ta’ > 0.5 mg/dl jew phosphate fis-serum ikkonfermat ta’
<2 mg/dl.

F’pazjenti b’punteggi CPT ta’ <9, 74% (29/39) ta’ tenofovir disoproxil, u 94% (33/35) tal-gruppi tat-
trattament b’emtricitabine flimkien ma’ tenofovir disoproxil, kisbu DNA tal-HBV < 400 kopja/ml
wara 48 gimgha ta’ trattament.

Globalment, id-dejta miskuba minn dan l-istudju hi limitata wisq biex wiehed jasal ghal xi
konkluzjonijiet definittivi dwar il-paragun ta’ emtricitabine flimkien ma’ tenofovir disoproxil kontra
tenofovir disoproxil, (ara Tabella 7 hawn taht).

Tabella 7: Parametri tas-sigurta u l-effika¢ja pazjenti b’mard tal-fwied mhux kumpensat
f’gimgha 48

Studju 174-0108

Parametru Tenofovir disoproxil Emtricitabine 200 mg/ Entecavir
245 mg tenofovir disoproxil (0.5 mg jew 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Nugqqas ta’ tollerabilita 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

(twaqqif permanenti tal-
medicina tal-istudju
minhabba li jizviluppaw
avvenimenti avversi
(AE) mit-trattament)

n (%)

Zieda kkonfermata 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
fil-krejatinina fis-serum
ta’ > 0.5 mg/dl mil-linja
bazi jew serum
phosphate ikkonfermat
ta’ <2 mg/dl

n (%)°

DNA tal-HBV n (%) 31/44 (70%) 36/41 (88%) 16/22 (73%)
<400 kopja/ml
n (%)

ALT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
ALT Normali

Tnaqgqis ta’ > 2 punti 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
fis-CPT mil-linja bazi
n (%)

Bidla medja mil-linja -0.8 -0.9 -1.3
bazi fil-puntegg CPT

Bidla medja mil-linja -1.8 -2.3 -2.6
bazi fil-puntegg MELD
(Model for End-Stage
Liver Disease)

2valur p li qabbel il-ferghat tal-istudju dwar tenofovir kombinat kontra l-fergha tal-istudju dwar entecavir = 0.622,
b valur p li qabbel il-ferghat tal-istudju dwar tenofovir kombinat kontra I-fergha tal-istudju dwar entecavir = 1.000.

Esperjenza lilhemm minn 48 gimgha fi studju GS-US-174-0108

Bl-uzu ta’ wiehed li ma wasalx sal-ahhar/qlib = analizi tal-falliment, 50% (21/42) tal-individwi li
r¢ivew tenofovir disoproxil, 76% (28/37) tal-individwi li ré¢ivew emtricitabine u tenofovir disoproxil u
52% (11/21) tal-individwi li r¢ivew entecavir kisbu DNA tal-HBV ta’ <400 kopja/ml f’ gimgha 168.

Esperjenza f'pazjenti b’HBYV rezistenti ghal lamivudine wara 240 gimgha (studju GS-US-174-0121)
L-effikacja u s-sigurta ta’ 245 mg ta’ tenofovir disoproxil gew evalwati fi studju randomised u
double-blind (GS-US-174-0121) f’pazjenti HbeAg pozittivi u pazjenti HBeAg negattivi (n =280) b’
mard tal-fwied kumpensat, viremija (DNA tal-HBV > 1,000 IU/ml), u evidenza genotipika ta’
rezistenza ghal lamivudine (rtM2041/V +/- rtL180M). Hames pazjenti biss kellhom mutazzjonijiet ta’
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rezistenza assocjata ma’ adefovir fil-linja bazi. Mija u wiehed u erbghin u 139 individwu adulti kienu
randomised fil-fergha tal-istudju dwar trattament b’tenofovir disoproxil u emtricitabine flimkien ma’
tenofovir disoproxil, rispettivament. Id-demografika fil-linja bazi kienet simili bejn iz-zewg ferghat
tal-istudju dwar it-trattament: fil-linja bazi, 52.5% tal-individwi kienu HbeAg negattivi, 47.5% kienu
HbeAg pozittivi, il-medja tal-livell ta’ DNA tal-HBV kienet ta’ 6.5 logio kopja/ml, u 1-medja tal-ALT
kienet 79 U/l, rispettivament.

Wara 240 gimgha ta’ trattament, 117 mill-141 individwu (83%) li gew randomised biex jir¢ievu
tenofovir disoproxil kellhom DNA tal-HBV ta’ <400 kopja/ml, u 51 mid-79 individwu (65%)
kellhom normalizzazzjoni tal-ALT. Wara 240 gimgha ta’ trattament b’emtricitabine flimkien ma’
tenofovir disoproxil , 115 mill-139 individwu (83%) kellhom DNA tal-HBV ta’ <400 kopja/ml, u 59
mit-83 individwu (71%) kellhom normalizzazzjoni tal-ALT. Fost l-individwi HbeAg pozittivi li gew
randomised biex jir¢ievu tenofovir disoproxil , 16 minn 65 individwu (25%) kellhom telf ta” HBeAg,
u 8 minn 65 individwu (12%) kellhom serokonverzjoni anti-HBe sa gimgha 240. Fl-individwi HbeAg
pozittivi li gew randomised biex jir¢ievu emtricitabine flimkien ma’ tenofovir disoproxil, 13 minn

68 individwu (19%) kellhom telf'ta’ HBeAg, u 7 minn 68 individwu (10%) kellhom serokonverzjoni
anti-HBe sa gimgha 240. Zewg individwi li gew randomised biex jir¢ievu tenofovir disoproxi kellhom
telfta’ HBsAg sa gimgha 240, izda mhux serokonverzjoni ghal anti-HBs. Hames individwi li gew
randomised biex jir¢ievu emtricitabine flimkien ma’ tenofovir disoproxil kellhom telf ta’ HbsAg bi 2
minn dawn il-5 individwi li kellhom serokonverzjoni ghal anti-HBs.

Rezistenza klinika

Erba’ mija u sitta u ghoxrin pazjent li kienu HBeAg negattivi (GS-US-174-0102, n=250) u HBeAg
pozittivi (GS-US-174-0103, n = 176) li kienu inizjalment randomised ghal trattament double-blind
b’tenofovir disoproxil u mbaghad qgalbu ghal trattament b’tenofovir disoproxil open-label kienu
evalwati ghal tibdil genotipiku fil-polymerase tal-HBV mil-linja bazi. L-evalwazzjonijiet genotipici li
saru fuq il-pazjenti kollha b’ DNA tal-HBV ta’ > 400 kopja/ml f’ gimgha 48 (n =39), 96 (n =24), 144
(n=6),192 (n=5),240 (n=4), 288 (n=6) u 384 (n =2) ta’ monoterapija b’tenofovir disoproxil
urew li ma zviluppawx mutazzjonijiet assocjati ma’ rezistenza ghal tenofovir disoproxil.

Mitejn u hmistax—il pazjent li kienu negattivi ghal HBeAg (GS-US-174-0102, n = 125) u pozittivi ghal
HBeAg (GS-US-174-0103, n = 90) li kienu inizjalment randomised ghal trattament double-blind
b’adefovir dipivoxil u mbaghad qalbu ghal trattament b’tenofovir disoproxil open-label kienu evalwati
ghal tibdil genotipiku fil-polymerase tal-HBV mil-linja bazi. L-evalwazzjonijiet genotipici li saru fuq
il-pazjenti kollha b’DNA tal-HBV ta’ > 400 kopja/ml f gimgha 48 (n =16), 96 (n=5), 144 (n=1),
192 (n=2),240 (n=1), 288 (n=1) u384 (n =2) ta’ monoterapija b’tenofovir disoproxil urew li ma
zviluppawx mutazzjonijiet assocjati ma’ rezistenza ghal tenofovir disoproxil.

Fi studju GS-US-174-0108, 45 pazjent (li jinkludu 9 pazjenti b’mutazzjonijiet rezistenti ghal
lamivudine u/jew adefovir dipivoxil fil-linja bazi) ir¢ivew tenofovir disoproxil ghal mhux aktar minn
168 gimgha. Dejta genotipika minn izolati HBV akkoppjati fil-linja bazi u wagqt it-trattament kienet
disponibbli ghal 6/8 pazjenti b’ DNA tal-HBV ta’ > 400 kopja/ml f gimgha 48. L-ebda sostituzzjoni ta’
amino acids asso¢jata ma’ rezistenza ghal tenofovir disoproxil ma giet zvelata f"dawn l-izolati. Saret
analizi genotipika ghal 5 individwi fil-fergha ta’ tenofovir disoproxil wara gimgha 48. L-ebda
sostituzzjoni ta’ amino acid asso¢jata ma’ rezistenza ta’ tenofovir disoproxil ma giet zvelata f*xi
individwu.

Fi studju GS-US-74-0121, 141 pazjent b’sostituzzjonijiet tar-rezistenza ghal lamivudine fil-linja bazi,
ir¢ivew tenofovir disoproxil ghal mhux aktar minn 240 gimgha. Kumulattivament, kien hemm

4 pazjenti li kellhom episodju viremiku (DNA tal-HBV ta’ > 400 kopja/ml) fl-ahhar punt ta’ Zzmien
taghhom fuq tenofovir disoproxil. Fosthom, dejta tas-sekwenza minn izolati HBV akkoppijati fil-linja
bazi u wagqt it-trattament kienet disponibbli ghal 2 pazjenti minn 4. L-ebda sostituzzjonijiet ta’ amino
acids assocjati ma’ rezistenza ghal tenofovir disoproxil ma kienu identifikati f’dawn l-izolati.

Fi studju pedjatriku (GS-US-174-0115), 52 pazjent (li jinkludu 6 pazjenti b’mutazzjonijiet rezistenti

ghal lamivudine fil-linja bazi) fil-bidu r¢ivew tenofovir disoproxil blinded ghal mhux aktar minn
72 gimgha u mbaghad 51/52 pazjent qalbu ghal tenofovir disoproxil open-label (il-grupp tenofovir
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disoproxil-tenofovir disoproxil). Evalwazzjonijiet genotipici saru fuq il-pazjenti kollha f’dan il-grupp
b’DNA tal-HBV ta’ > 400 kopja/ml f’gimgha 48 (n = 6), f gimgha 72 (n =5), ' gimgha 96 (n =4),
f’gimgha 144 (n =2), u £’ gimgha 192 (n =3). Erbgha u hamsin pazjent (inkluz 2 pazjenti
b’mutazzjonijiet ta’ rezistenza ghal lamivudine fil-linja bazi) fil-bidu ré¢ivew trattament bi placebo
blinded ghal 72 gimgha, u 52/54 pazjent segwew b’tenofovir disoproxil (il-grupp PLB-tenofovir
disoproxil). Evalwazzjonijiet tal-genotip twettqu fuq il-pazjenti kollha f’dan il-grupp b’HBV

DNA > 400 kopja/mL f gimgha 96 (n = 17), £ gimgha 144 (n = 7), u f gimgha 192 (n = 8). L-ebda
sostituzzjonijiet ta’ amino acids asso¢jati ma’ rezistenza ghal tenofovir disoproxil ma kienu identifikati
f’dawn l-izolati.

Fi studju pedjatriku (GS-US-174-0144), data genotipika minn izolati ta’ HBV akkoppjati fil-linja bazi
u wagqt it-trattament minn pazjenti li r¢éivew tenofovir disoproxil blinded kienet disponibbli ghal

9 pazjenti minn 10 £ gimgha 48 li kellhom DNA tal-HBV fil-plazma ta’ > 400 kopja/mL. Data
genotipika minn izolati ta” HBV akkoppjati fil-linja bazi u waqt it-trattament minn pazjenti li galbu
ghal tenofovir disoproxil open-label minn tenofovir disoproxil blinded (il-grupp TDF-TDF) jew
mill-placebo (il-grupp PLB-TDF) wara mill-inqas 48 gimgha ta’ trattament blinded kienet disponibbli
ghal 12-il pazjent minn 16 f gimgha 96, 4 pazjenti minn 6 f gimgha 144 u 4 pazjenti minn 4

f"gimgha 192 li kellhom DNA tal-HBV fil-plazma ta’ > 400 kopja/mL. L-ebda sostituzzjoni ta’ ac¢idi
amminici asso¢jata ma’ rezistenza ghal tenofovir disoproxil ma kienet identifikata f’dawn l-izolati sa
gimghat 48, 96, 144 jew 192.

Popolazzjoni pedjatrika

HIV-I: Fl-istudju GS-US-104-0321, £°87 pazjent adolexxenti infettati b’HIV-1 esperjenzati bit-
trattament minn eta ta’ 12 sa < 18-il sena kienu ttrattati b’tenofovir disoproxil (n =45) jew bi placebo
(n =42) flimkien ma’ kors ottimizzat fl-isfond (OBR) ghal 48 gimgha. Minhabba I-limitazzjonijiet tal-
istudju, benefi¢¢ju ta’ tenofovir disoproxil fuq il-placebo ma ntweriex ibbazat fuq il-livelli ta’

HIV-1 RNA fil-plazma " gimgha 24. Madankollu, hu mistenni benefi¢¢ju ghall-popolazzjoni
adolexxenti ibbazat fuq extrapolazzjoni ta’ dejta mill-adulti u dejta farmakoinetika komparattiva (ara
sezzjoni 5.2).

F’pazjenti li réivew trattament b’tenofovir disoproxil jew bi plaé¢ebo, il-medja tal-puntegg Z tal-BMD
tal-parti t’isfel tas-sinsla kienet ta’ -1.004 u -0.809, u l-medja tal-puntegg Z tal-BMD tal-gisem kollu
kienet ta’ -0.866 u -0.584, rispettivament, fil-linja bazi. [l-medja tat-tibdil f’gimgha 48 (fit-tmiem tal-
fazi double-blind) kienet ta’ -0.215 u -0.165 fil-puntegg Z tal-BMD tal-parti t’isfel tas-sinsla, u

ta’ -0.254 u -0.179 fil-puntegg Z tal-BMD tal-gisem kollu ghall-gruppi ta’ tenofovir disoproxil u tal-
placebo, rispettivament. Il-med;ja tar-rata taz-zieda tal-BMD kienet inqas 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 sinifikanti fil-BMD tal-parti t’isfel
tas-sinsla (definit bhala telf ta’ > 4%). Fost 28 pazjent li kienu ged jir¢ievu 96 gimgha ta’ trattament
b’tenofovir disoproxil, il-punteggi Z tal-BMD naqsu b’-0.341 ghal-parti t’isfel tas-sinsla u b’-0.458
ghall-gisem kollu.

Fi studju GS-US-104-0352, 97 pazjent li kienu diga r¢ivew it-trattament fil-passat, li kellhom minn
sentejn sa < 12-il sena bi trazzin virologiku stabbli u li kienu fuq korsijiet li kien fihom stavudine jew
zidovudine, intghazlu b’mod kazwali biex jew jissostitwixxu stavudine jew zidovudine ma’ tenofovir
disoproxil (n = 48) jew ikomplu fuq il-kors originali taghhom (n = 49) ghal 48 gimgha. F’gimgha 48,
83% tal-pazjenti fil-grupp ta’ trattament b’tenofovir disoproxil u 92% tal-pazjenti fil-grupp ta’
trattament bi stavudine jew zidovudine kellhom koncentrazzjonijiet ta” HIV-1 RNA ta’

<400 kopji/ml. Id-differenza fil-proporzjon ta’ pazjenti li zammew < 400 kopja/ml f’ gimgha 48 kienet
primarjament influwenzata min-numru oghla ta’ twaqgqif fil-grupp ta’ trattament b’tenofovir
disoproxil. Meta d-dejta niegsa giet eskluza, 91% tal-pazjenti fil-grupp ta’ trattament b’tenofovir
disoproxil u 94% tal-pazjenti fil-grupp ta’ trattament bi stavudine jew zidovudine kellhom
koncentrazzjonijiet ta’ HIV-1 RNA ta’ <400 kopja/ml £ gimgha 48.

Tnaqgis fil-BMD gie rrappurtat f’ pazjenti pedjatrici. F’pazjenti li kienu qged jircievu trattament
b’tenofovir disoproxil jew stavudine jew zidovudine, il-medja tal-puntegg Z tal-BMD tas-sinsla tad-
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dahar kienet ta’ -1.034 u -0.498, u I-medja tal-puntegg Z tal-BMD tal-gisem kollu kienet ta’ -0.471

u -0.386, rispettivament, fil-linja bazi. [I-medja tat-tibdil ' gimgha 48 (fit-tmiem tal-fazi li fiha I-
partecipanti ntghazlu b’mod kazwali) kienet ta’ 0.032 u 0.087 fil-puntegg Z tal-BMD tas-sinsla tad-
dahar, u -0.184 u -0.027 fil-puntegg Z tal-BMD tal-gisem kollu ghall-gruppi ta’ tenofovir disoproxil u
stavudine jew zidovudine, rispettivament. [l-medja tar-rata taz-zieda fl-ghadam fis-sinsla tad-dahar
f”gimgha 48 kienet simili bejn il-grupp ta’ trattament b’tenofovir disoproxil u 1-grupp ta’ trattament bi
stavudine jew zidovudine. Iz-zieda fl-ghadam madwar il-gisem kollu kienet inqas fil-grupp ta’
trattament b’tenofovir disoproxil meta mqabbla mal-grupp ta’ trattament bi stavudine jew zidovudine.
Individwu wiehed li gie ttrattat b’tenofovir disoproxil u hadd mill-individwi li gew ittrattati bi
stavudine jew zidovudine ma kellhom telf sinifikanti (> 4%) ta’ BMD fis-sinsla tad-dahar

> gimgha 48. Il-punteggi Z tal-BMD naqgsu b’-0.012 fis-sinsla tad-dahar u b’-0.338 ghall-gisem totali
f1-64 individwu li kienu ttrattati b’tenofovir disoproxil ghal 96 gimgha. Il-punteggi Z tal-BMD ma
gewx aggustati ghat-tul u I-piz.

Fi studju GS-US-104-0352, 8 minn 89 pazjent pedjartiku (9.0%) esposti ghal tenofovir disoproxil
waqqfu I-medi¢ina tal-istudju minhabba avvenimenti avversi renali. Hames individwi (5.6%) kellhom
sejbiet tal-laboratorju klinikament konsistenti ma’ tubulopatija prossimali tal-kliewi, b’4 minnhom li
waqgqfu t-terapija b’tenofovir disoproxil (esponiment medjan ta’ tenofovir disoproxil ta’ 331 gimgha).

Epatite B kronika: Fi studju GS-US-174-0115, 106 pazjent negattivi ghal HBeAg u

pozittivi ghal HBeAg li kellhom minn 12 sa < 18-il sena b’infezzjoni HBV kronika [DNA tal-HBV ta’
> 10° kopji/ml, b’livelli ta” ALT fis-serum li jkunu gholja (> 2 x ULN) jew passat mediku ta’ livelli ta’
ALT fis-serum li jkunu gholja fl-ahhar 24 xahar] kienu ttrattati b’tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52)
jew placebo (n = 54) ghal 72 gimgha. L-individwi li hadu sehem kellhom fil-passat qatt ma nghataw
tenofovir disoproxil, izda setghu ir¢ievew korsijiet ta’ trattament ibbazati fuq interferon (> 6 xhur
qabel l-iscreening) jew kwalunkwe terapija ohra li ma fihiex tenofovir disoproxil li fiha terapija
anti-HBV nucleoside/nucleotide orali (> 16-il gimgha qabel l-iscreening). F’gimgha 72, total globali
ta’ 88% (46/52) tal-pazjenti fil-grupp tat-trattament b’tenofovir disoproxil u 0% (0/54) ta’ pazjenti fil-
grupp tal-placebo kellhom DNA tal-HBV ta’ <400 kopja/ml. Erba’ u sebghin fil-mija (26/35) tal-
pazjenti fil-grupp ta’ tenofovir disoproxil kellhom ALT normalizzat £ gimgha 72 meta mqabbla ma’
31% (13/42) fil-grupp tal-placebo. Ir-rispons ghat-trattament b’tenofovir disoproxil kien komparabbli
f’pazjenti li fil-passat qatt ma nghataw nucleos(t)ide (n =20) u f’pazjenti li fil-passat inghataw
nucleos(t)ide (n = 32), li jinkludu pazjenti rezistenti ghal lamivudine (n = 6). Hamsa u disghin fil-mija
tal-pazjenti li fil-passat qatt ma nghataw nucleos(t)ide, 84% tal-pazjenti li fil-passat inghataw
nucleos(t)ide, u 83% tal-pazjenti rezistenti ghal lamivudine, kisbu DNA tal-HBV ta’ <400 kopja/ml
f’gimgha 72. Wiehed u tletin mit-32 pazjent li fil-passat inghataw nucleos(t)ide fil-passat inghataw
lamivudine. F’gimgha 72, 96% (27/28) ta’ pazjenti immuni-attivi (DNA tal-HBV ta’ > 10° kopji/ml,
ALT fis-serum ta’ > 1.5 x ULN) fil-grupp tat-trattament ta’ tenofovir disoproxil u 0% (0/32) tal-
pazjenti fil-grupp tal-placebo kellhom DNA tal-HBV ta’ <400 kopja/ml. Hamsa u sebghin fil-mija
(21/28) tal-pazjenti immuni-attivi fil-grupp ta’ tenofovir disoproxil kellhom ALT normali f gimgha 72
meta mqabbla ma’ 34% (11/32) fil-grupp tal-placebo.

Wara 72 gimgha ta’ trattament f*partecipanti li ntghazlu b’mod kazwali u blinded, kull individwu seta’
jagleb ghal trattament b’tenofovir disoproxil open-label sa Gimgha 192. Wara Gimgha 72, is-
soppressjoni virologika nzammet ghal dawk li kienu ged jir¢ievu tenofovir disoproxil double-blind
segwit minn tenofovir disoproxil open-label (il-grupp tenofovir disoproxil-tenofovir disoproxil):
86.5% (45/52) mill-individwi fil-grupp tenofovir disoproxil-tenofovir disoproxil kellhom HBV-DNA
< 400 kopja/mL " Gimgha 192. Fost l-individwi li réivew placebo matul il-perjodu double-blind, il-
proporzjon ta’ individwi b’ HBV DNA <400/mL zdied b’mod sinifikanti wara li bdew it-trattament
b’tenofovir disoproxil open-label (il-grupp PLB-tenofovir disoproxil): 74.1% (40/54) mill-individwi
fil-grupp PLB-tenofovir disoproxil kellhom HBV DNA < 400 kopja/mL f Gimgha 192. Il-proporzjon
ta’ individwi li kellhom normalizzazzjoni tal-ALT £ Gimgha 192 fil-grupp tenofovir
disoproxil-tenofovir disoproxil kien 75.8% (25/33) fost dawk li kienu pozittivi ghal HBeAg fil-linja
bazi u 100.0% (2 minn 2 individwi) fost dawk li kienu negattivi gha