AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13853/2021/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Virofob 245 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine tenofovir disoproxil 245 mg (sub forma de succinat).

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat contine lactoza 105 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate filmate In forma de migdala, de culoare albastru deschis, cu dimensiuni de aproximativ
17,0 mm x 10,5 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Infectia cu HIV-1
Virofob 245 mg comprimate filmate este indicat, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale, in
tratamentul pacientilor adulti infectati cu HIV-1.

La adulti, demonstrarea beneficiului tratamentului cu tenofovir in infectia cu HIV-1 se bazeaza pe
rezultatele unui studiu efectuat la pacienti netratati anterior, incluzand pacienti cu o incércétura virala
mare (> 100000 copii/ml), si a unor studii in care tenofovir a fost adaugat la terapia stabila de fond (in
principal tripla terapie), la pacienti tratati anterior cu antiretrovirale, dar la care au aparut semne
incipiente de esec al controlului virusologic (< 10000 copii/ml, majoritatea pacientilor avand < 5000
copii/ml).

Virofob 245 mg comprimate filmate este indicat, de asemenea, in tratamentul adolescentilor infectati
cu HIV-1, cu rezistenta la INRT sau toxicitati care impiedica utilizarea de medicamente de prima linie,
cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani.

Alegerea Virofob in tratamentul pacientilor infectati cu HIV-1 tratati anterior cu medicamente
antiretrovirale trebuie sa se bazeze pe testarea rezistentei virale individuale si/sau pe tratamentele
urmate anterior de pacienti.

Infectia cu virusul hepatitic B
Virofob 245 mg comprimate filmate este indicat in tratamentul hepatitei B cronice la adulti cu:




[ boala hepatica compensata, cu dovezi de replicare virala activa, concentratie sericd a
alaninaminotransferazei (ALT/TGP) persistent crescuta si dovada histologica a inflamatiei
active si/sau fibrozei (vezi pct. 5.1).

[ dovezi privind prezenta virusului hepatitic B rezistent la lamivudina (vezi pct. 4.8 i 5.1).

[ boala hepatica decompensata (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1).

Virofob 245 mg comprimate filmate este indicat in tratamentul hepatitei B cronice la adolescenti cu

varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani cu:

[ boala hepatica compensata si dovezi de boald imuna activa, ca de exemplu replicare virald
activa, concentratie serica persistent crescutd a ALT si confirmarea histologica a inflamatiei
active si/sau fibrozei (vezi pct. 4.4, 4.8 1 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta privind conduita terapeutica in
cazul infectiei cu HIV si/sau in tratamentul hepatitei B cronice.

Doze

Adulfi

Doza de Virofob recomandata pentru tratamentul infectiei cu HIV sau pentru tratamentul hepatitei B
cronice este de un comprimat de 245 mg, administrat oral, o data pe zi, impreuna cu alimente.

Hepatita B cronica

Nu se cunoaste durata optimi a tratamentului. Intreruperea tratamentului poate fi luati in considerare

dupd cum urmeaza:

[ La pacientii cu Ag HBe pozitiv, fara ciroza hepatica, tratamentul trebuie administrat timp de cel
putin 6-12 luni dupa ce s-a confirmat seroconversia HBe (disparitia Ag HBe si disparitia ADN
VHB cu detectia anticorpilor anti-HBe) sau pana cand are loc seroconversia HBs sau pana la
pierderea eficacitatii (vezi pct. 4.4). Concentratia sericd a ALT si valorile ADN VHB trebuie
monitorizate periodic dupa Intreruperea tratamentului, pentru a detecta orice recidiva
virusologica tardiva.

[ La pacientii cu Ag HBe negativ, fara ciroza hepatica, tratamentul trebuie administrat cel putin
pani la seroconversia HBs sau pana cand existd o dovada a pierderii eficacitatii. in cazul
tratamentului prelungit timp de peste 2 ani, se recomanda reevaluarea periodica pentru a se
confirma cd o continuare a tratamentului ales raimane adecvata pentru pacient.

[ Tenofovir este disponibil, de asemenea, sub forma de granule de 33 mg/g pentru tratamentul
infectiei cu HIV-1 si a hepatitei cronice B la adultii carora nu li se poate administra o forma de
dozare solida.

Copii si adolescenti

HIV-1: La adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani si care cantaresc > 35 kg, doza de
Virofob recomandata este de 245 mg (un comprimat), administrata oral, o data pe zi, impreuna cu
alimente (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Sunt utilizate alte forme farmaceutice sau doze reduse de tenofovir disoproxil pentru tratamentul
copiilor si adolescentilor cu infectie cu HIV-1, cu varsta cuprinsa intre 2 si < 12 ani. Tenofovir este, de
asemenea, disponibil sub forma de granule pentru utilizare la copii si adolescenti infectati cu HIV-1 cu
varsta cuprinsa intre 2 si <12 ani si cu concentratii reduse ale comprimatelor pentru copii si
adolescenti infectati cu HIV-1 cu varste cuprinse intre 6 si 12 ani.

Siguranta si eficacitatea tenofovir disoproxil la copiii infectati cu HIV-1, cu varsta sub 2 ani, nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Hepatita B cronica: La adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani si care cantaresc > 35 kg,
doza de Virofob recomandata este de 245 mg (un comprimat), administrata oral, o data pe zi,
impreuna cu alimente (vezi pct. 4.8 i 5.1). Deocamdata nu se cunoagte durata optima a tratamentului.



Siguranta si eficacitatea tenofovir disoproxil la copiii cu hepatitd B cronica, cu varsta cuprinsa intre 2
1 < 12 ani sau cu greutatea < 35 kg, nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Tenofovir este, de asemenea, disponibil sub forma de granule de 33 mg/g pentru tratamentul infectiei
cu HIV-1 si hepatita cronica B la adolescentii cu varste cuprinse intre 12 si <18 ani pentru care nu
exista o forma solida de dozare corespunzatoare.

Doza omisa

Dacé un pacient omite o doza de Virofob si trec mai putin de 12 ore de la momentul cand aceasta
trebuia administrata, pacientul trebuie sa ia Virofob cat mai curand posibil, cu alimente si apoi sa
revind la schema de administrare normald. Daca un pacient omite o doza de Virofob si trec mai mult
de 12 ore de la momentul cand aceasta trebuia administrata si este aproape momentul la care trebuie sa
ia urmatoarea doza, pacientul nu trebuie sa mai ia doza omisa si trebuie numai sa respecte schema de
administrare obignuita.

Daca pacientul prezinta varsaturi in interval de o ord de la administrarea Virofob, trebuie sa ia un alt
comprimat. Daca pacientul prezintad varsaturi la mai mult de o ora de la administrarea Virofob, nu este
necesara administrarea unei doze suplimentare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt date disponibile care sa permita efectuarea unei recomandari privind dozele la pacientii cu
varsta peste 65 ani (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala
Tenofovir este eliminat prin excretie renald, iar expunerea la tenofovir creste la pacientii cu disfunctie
renala.

Adulti
Exista date limitate cu privire la siguranta si eficacitatea tenofovir disoproxil la pacientii adulti cu

insuficientd renald moderata si severa (cu clearance-ul creatininei < 50 ml/minut) si nu s-au evaluat
datele privind siguranta pe termen lung in cazul insuficientei renale usoare (clearance-ul creatininei
50-80 ml/minut). Ca urmare, la pacientii adulti cu insuficienta renala, tenofovir disoproxil trebuie
utilizat numai daca se considera ca potentialele beneficii ale tratamentului depasesc eventualele riscuri.
Administrarea de granule de tenofovir 33 mg/g, pentru a furniza o doza zilnica redusa de tenofovir
disoproxil, este recomandata pacientilor adulti cu clearance al creatininei <50 ml/min, inclusiv
pacientilor cu hemodializa.

Insuficienta renald usoard (clearance al creatininei 50-80 ml/minut)
Datele limitate provenite din studii clinice sugereaza posibilitatea administrarii a 245 mg de tenofovir
disoproxil o data pe zi la pacientii cu insuficienta renala usoara.

Insuficienta renala moderata (clearance al creatininei 30-49 ml/minut)

Pentru pacientii carora nu li se poate administra formularea de granule de tenofovir disoproxil, poate fi
folosit un interval de administrarea a dozelor prelungit pentru comprimatele de 245 mg. Poate fi
utilizatd administrarea a 245 mg tenofovir disoproxil la interval de 48 ore, pe baza modelelor datelor
de farmacocinetica obtinute in cazul administrérii unei doze unice la persoane HIV seronegative si
neinfectate cu VHB, avand grade variabile de insuficientd renald, inclusiv insuficientd renald in stadiu
final, necesitdnd hemodializa, dar aceasta nu a fost confirmata in studii clinice. De aceea, raspunsul
clinic la tratament si functia renald trebuie monitorizate cu atentie la acesti pacienti (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/minut) §i pacienti care efectueaza sedinge
de hemodializa

Pentru pacientii carora nu li se poate administra formularea de granule de tenofovir disoproxil si cand

nu sunt disponibile tratamente alternative, se pot utiliza intervale prelungite de dozare la administrarea
comprimatelor filmate de 245 mg, dupa cum urmeaza:
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Insuficienta renald severa: se pot administra 245 mg tenofovir disoproxil la interval de 72-96 ore
(administrare de doud ori pe saptamana).

Pacienti care efectueaza sedinte de hemodializa: se pot administra 245 mg tenofovir disoproxil la
interval 7 zile, dupa terminarea sedintei de hemodializa*.

Aceste ajustari ale intervalelor de dozare nu au fost confirmate in studii clinice. Simularile sugereaza
faptul ca intervalul prelungit dintre administrari la utilizarea tenofovir 245 mg comprimate filmate nu
este optim si ar putea determina o toxicitate crescuta si posibil un raspuns inadecvat. De aceea, trebuie
monitorizate cu atentie raspunsul clinic la tratament si functia renala (vezi pct. 4.4 si 5.2).

* In general, doza se administreazi o dati pe siptimana, presupunand trei sedinte de hemodializa pe
saptamana, fiecare cu durata de aproximativ 4 ore, sau dupa un total de 12 ore de hemodializa.

Nu sunt disponibile recomandari privind schema de dozaj la pacientii care nu efectueaza sedinte de
hemodializa care au un clearance al creatininei < 10 ml/minut.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea tenofovir disoproxil la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta renala
(vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4 1 5.2).

In cazul intreruperii tratamentului cu tenofovir la pacientii cu hepatita B cronica, cu sau fara infectie
concomitenta cu HIV, acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru a detecta aparitia
exacerbarii hepatitei (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
Comprimatele Virofob trebuie administrate o data pe zi, oral, impreund cu alimente.

O formula de granule de tenofovir disoproxil este disponibilad pentru pacientii cu dificultati in a inghiti
comprimate filmate. Cu toate acestea, in situatii exceptionale, Virofob 245 mg comprimate filmate
poate fi administrat dupa dezintegrarea comprimatului in cel putin 100 ml de apa, suc de portocale sau
suc de struguri, baut imediat.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari speciale si precautii pentru utilizare

Generale

Inaintea initierii tratamentului cu tenofovir disoproxil posibilitatea testarii anticorpilor anti-HIV
trebuie oferita tuturor pacientilor infectati cu VHB (vezi mai jos Infectia concomitenta cu HIV-1 i
virusul hepatitic B).

HIV-1

Desi s-a demonstrat ca supresia virald eficientd cu tratament antiretroviral reduce substantial riscul de
transmitere pe cale sexuala sau prin sange infectat, nu poate fi exclus un risc rezidual. Pentru a preveni
transmiterea, trebuie luate masuri de precautie in conformitate cu ghidurile nationale.

Hepatita B cronica

Pacientii trebuie atentionati cd nu s-a demonstrat faptul ca tenofovir disoproxil previne riscul de
transmitere a infectiei cu VHB la alte persoane, prin contact sexual sau contaminare cu sange. Se
impune respectarea in continuare a masurilor de precautie corespunzatoare.
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Administrare concomitentd a altor medicamente:

[J  Virofob nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente care contin tenofovir disoproxil
sau tenofovir alafenamida.

[ Virofob nu trebuie administrat concomitent cu adefovir dipivoxil.

[ Administrarea concomitentd de tenofovir disoproxil si didanozina nu este recomandata.

Tripla terapie cu nucleozide/nucleotide

Au fost raportate rate ridicate de esec al controlului virusologic, precum i aparitia precoce iminenta a
rezistentei la tratament la pacientii cu HIV, atunci cand tenofovir disoproxil a fost administrat o data
pe zi, in asociere cu lamivudina si abacavir sau in asociere cu lamivudina si didanozina.

Efecte la nivel renal si la nivelul osului la adulti

Efecte la nivel renal

Tenofovir este eliminat in principal pe cale renal. In cursul utilizarii clinice a tenofovir disoproxil a
fost raportata insuficienta renald, alterare a functiei renale, concentratii crescute ale creatininei,
hipofosfatemie si tubulopatie proximala (inclusiv sindrom Fanconi) (vezi pct. 4.8).

Monitorizare renald

In cazul tuturor pacientilor, inaintea initierii tratamentului cu tenofovir disoproxil, se recomanda
calcularea clearance-ului creatininei, precum $i monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei
si concentratia plasmatica de fosfat) dupa doua pana la patru saptaméni de tratament, dupa trei luni de
tratament si ulterior, la interval de trei pana la sase luni, la pacientii fara factori de risc renali. La
pacientii care prezinta risc de a dezvolta insuficientd renald, este necesarda o monitorizare mai frecventa
a functiei renale.

Conduita terapeutica renala

La oricare pacientii adulti tratati cu tenofovir disoproxil, daca concentratia plasmatica de fosfat este <
1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) sau clearance-ul creatininei scade < 50 ml/minut, functia renala trebuie
reevaluata intr-o saptdmana, inclusiv determinarea glicemiei, a concentratiei sanguine de potasiu si a
glucozuriei (vezi pct. 4.8, tubulopatie proximald). De asemenea, se impune evaluarea cu atentie a
necesitatii de Intrerupere a tratamentului cu tenofovir disoproxil la pacientii adulti cu clearance-ul
creatininei redus < 50 ml/minut sau cu concentratii plasmatice de fosfat reduse < 1,0 mg/dl (0,32
mmol/l). Trebuie luata, de asemenea, in considerare intreruperea tratamentului cu tenofovir disoproxil
in cazul declinului progresiv al functiei renale, atunci cand nu a fost identificata nicio alta cauza.

Administrarea concomitenta si riscul de toxicitate renald

Se recomanda evitarea administrarii de tenofovir disoproxil in cazul utilizarii concomitente sau recente
a unui medicament nefrotoxic (de exemplu aminoglicozide, amfotericind B, foscarnet, ganciclovir,
pentamidind, vancomicina, cidofovir sau interleukind-2). Daca utilizarea concomitenta de tenofovir
disoproxil si medicamente nefrotoxice nu poate fi evitatd, functia renala trebuie monitorizata
saptamanal.

S-au raportat cazuri de insuficienta renala acuta dupa initierea tratamentului cu doze mari sau repetate
de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) la pacientii tratati cu tenofovir disoproxil si cu
factori de risc pentru disfunctie renala. Daca se administreaza tenofovir disoproxil concomitent cu un
AINS, functia renala trebuie monitorizatd in mod adecvat.

S-a raportat un risc mai crescut de insuficientd renala la pacientii la care s-a administrat tenofovir
disoproxil in asociere cu un inhibitor de proteaza potentat cu ritonavir sau cobicistat. La acesti pacienti
este necesara monitorizarea atenta a functiei renale (vezi pct. 4.5). La pacientii cu factori de risc renal
trebuie evaluata cu atentie administrarea de tenofovir disoproxil concomitent cu un inhibitor de
proteaza potentat.

Tenofovir disoproxil nu a fost evaluat din punct de vedere clinic la pacientii carora li se administreaza

medicamente secretate prin intermediul aceleiasi cdi renale, incluzand proteinele transportoare ale
Transportorului Uman de Anioni Organici (TUAO) 1 si 3 sau MRP 4 (de exemplu cidofovir,
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medicament cu potential nefrotoxic cunoscut). Aceste proteine transportoare renale pot fi
raspunzatoare pentru secretia tubulara i partial, pentru eliminarea renala a tenofovirului si
cidofovirului. In consecinta, farmacocinetica acestor medicamente care sunt secretate prin intermediul
aceleiagi cdi renale, incluzand proteinele transportoare TUAO 1 si 3 sau MRP 4, poate varia daca sunt
administrate concomitent. Daca nu este absolut necesara, administrarea concomitenta a acestor
medicamente secretate prin intermediul aceleiasi cdi renale nu este recomandata; in cazul 1n care
asemenea administrare nu poate fi evitata, functia renala trebuie monitorizatad saptimanal (vezi pct.
4.5).

Insuficientad renala
Siguranta renald in cazul administrarii tenofovir disoproxil a fost studiatd numai in mica masura la
pacienti adulti cu functie renala alterata (clearance-ul creatininei < 80 ml/minut).

Pacienti adulfi cu clearance-ul creatininei < 50 ml/minut, inclusiv pacienti care efectueaza sedinte de
hemodializa

Exista date limitate cu privire la siguranta si eficacitatea tenofovir disoproxil la pacientii cu functie
renali alteratd. In consecinta, tenofovir disoproxil trebuie utilizat numai daca se considera ca
potentialele beneficii ale tratamentului depasesc eventualele riscuri. La pacientii cu insuficienta renala
severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/minut) si la pacientii care necesitd hemodializa, nu se
recomanda utilizarea de tenofovir disoproxil. Daca nu sunt disponibile tratamente alternative,
intervalul dintre doze trebuie ajustat si functia renala trebuie monitorizata cu atentie (vezi pct. 4.2 si
5.2).

Efecte la nivelul osului

La pacientii infectati cu HIV, intr-un studiu clinic controlat, cu durata de 144 saptimani, care a evaluat
administrarea de tenofovir disoproxil comparativ cu stavudina in asociere cu lamivudina si efavirenz,
la pacientii adulti care nu au fost tratati anterior cu medicamente antiretrovirale, au fost observate mici
reduceri ale densitatii minerale osoase (DMO) la nivelul soldului si a coloanei vertebrale, la ambele
grupuri de tratament. Reducerea DMO la nivelul coloanei vertebrale si modificarile biomarkerilor
0s0si, comparativ cu momentul de inceput al studiului, au fost semnificativ mai mari la grupul de
tratament cu tenofovir disoproxil, dupa 144 saptamani. Reducerea DMO la nivelul soldului a fost
semnificativ mai mare la acest grup in primele 96 saptamani. Cu toate acestea, nu s-a constatat niciun
risc crescut de fracturi i nu s-au evidentiat anomalii osoase relevante clinic, dupa 144 saptamani.

in cadrul altor studii (prospective si transversale), cele mai importante scideri ale DMO au fost
observate la pacientii tratati cu tenofovir disoproxil ca parte a unei scheme de tratament care contine
un inhibitor de proteaza potentat. Pentru pacientii cu osteoporoza care prezinta un risc crescut de
aparitie a fracturilor trebuie luate in considerare scheme de tratament alternative.

Anomaliile osoase (care contribuie ocazional la aparitia fracturilor) pot fi asociate cu tubulopatie
renald proximala (vezi pct. 4.8).

In cazul in care sunt suspectate sau detectate anomalii osoase, pacientul trebuie consultat de catre un
medic specialist.

Efecte la nivel renal si la nivelul osului la copii si adolescenti

Exista incertitudini legate de efectele pe termen lung privind toxicitatea la nivelul osului si la nivel
renal. Mai mult, nu poate fi stabilita cu deplina certitudine reversibilitatea toxicitatii la nivel renal. Prin
urmare, se recomanda o abordare multidisciplinard pentru a analiza de la caz la caz raportul
beneficiu/risc al tratamentului, pentru a decide monitorizarea adecvata in timpul tratamentului
(inclusiv decizia de oprire a tratamentului) si pentru a evalua necesitatea aportului de alte
medicamente.

Efecte la nivel renal

La pacientii pediatrici infectati cu HIV-1, cu vérsta cuprinsa intre 2 si < 12 ani, s-au raportat reactii
adverse la nivel renal compatibile cu tubulopatia renala proximala in studiul clinic GS-US-104-0352
(vezi pct. 4.8 51 5.1).



Monitorizare renald

La fel ca la adulti, Inaintea initierii tratamentului se recomanda evaluarea functiei renale (clearance-ul
creatininei §i concentratia plasmatica de fosfat), precum si monitorizarea acesteia in timpul
tratamentului (vezi mai sus).

Conduita terapeuticd renald

in cazul in care concentratia plasmatica de fosfat este confirmati a fi < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) la
oricare dintre pacientii copii si adolescenti tratati cu tenofovir disoproxil, functia renala trebuie
reevaluata in decurs de o saptdmana, inclusiv determinarea glicemiei, potasemiei si a glucozuriei (vezi
pct. 4.8, tubulopatie proximala). in cazul in care sunt suspectate sau detectate anomalii la nivel renal,
pacientul trebuie consultat de un medic nefrolog 1n vederea stabilirii necesitatii opririi tratamentului cu
tenofovir disoproxil.

Trebuie luatd in considerare de asemenea, intreruperea tratamentului cu tenofovir disoproxil in cazul
declinului progresiv al functiei renale, atunci cand nu a fost identificata nicio altd cauza.

Administrarea concomitenta si riscul de toxicitate renald
Se aplica aceleasi recomandari ca pentru adulti (vezi mai sus).

Insuficientd renald

Nu se recomanda utilizarea tenofovir disoproxil la copii si adolescenti cu insuficienta renala (vezi pct.
4.2). Tratamentul cu tenofovir disoproxil nu trebuie initiat la copii si adolescenti cu insuficienta renala
si trebuie intrerupt la copiii si adolescentii care dezvolta insuficienta renald pe durata tratamentului cu
tenofovir disoproxil.

Efecte la nivelul osului

Tenofovir poate determina reducerea DMO. In prezent nu se cunosc efectele modificarilor DMO
asociate administrarii de tenofovir disoproxil asupra calitatii pe termen lung a sistemului osos si
riscului ulterior de fracturi (vezi pct. 5.1).

in cazul in care sunt detectate sau suspectate anomalii la nivelul osului la copii si adolescenti,
pacientul trebuie consultat de cétre un medic endocrinolog si/sau nefrolog.

Afectiuni hepatice
Datele privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu transplant hepatic sunt foarte limitate.

Exista date limitate privind siguranta si eficacitatea tenofovir disoproxil la pacientii infectati cu VHB
cu boala hepatica decompensata, care au un scor Child-Pugh-Turcotte (CPT) > 9. Acesti pacienti pot
prezenta un risc mai mare de reactii adverse hepatice sau renale grave. Prin urmare, la aceasta grupa de
pacienti trebuie monitorizati indeaproape parametrii hepatobiliari si renali.

Exacerbari ale hepatitei

Acutizari in timpul tratamentului: Exacerbarile spontane ale hepatitei B cronice sunt relativ frecvente
si se caracterizeaza prin cresterea tranzitorie a concentratiei serice a ALT. Dupa initierea terapiei
antivirale, concentratia serica a ALT poate creste la unii pacienti (vezi pct. 4.8). La pacientii cu boala
hepaticd compensata, aceste cresteri ale concentratiei serice a ALT nu sunt, in general, insotite de o
crestere a concentratiilor bilirubinei serice sau de decompensare hepatica. Pacientii cu ciroza hepatica
pot prezenta un risc mai mare de decompensare hepatica in urma exacerbarii hepatitei si in consecinta
trebuie monitorizati cu atentie In timpul tratamentului.

Acutizari dupd intreruperea tratamentului: Exacerbarile hepatitei au fost, de asemenea, raportate la
pacienti care au intrerupt tratamentul pentru hepatita B. Exacerbarile dupa terminarea tratamentului
sunt de regula asociate cu cresterea valorilor ADN VHB si in majoritatea cazurilor par a fi
autolimitate. Cu toate acestea, au fost raportate exacerbari severe, inclusiv cu evolutie letala. Functia
hepatica trebuie monitorizata la intervale repetate, atat clinic cat si prin analize de laborator, timp de
cel putin 6 luni dupa intreruperea tratamentului hepatitei B. Daca este potrivit, reluarea tratamentul
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hepatitei B poate fi justificatd. Nu se recomanda intreruperea tratamentului la pacientii cu boala
hepatica avansata sau ciroza, deoarece exacerbarea hepatitei dupa incetarea tratamentului poate duce la
decompensare hepatica.

La pacientii cu boala hepatica decompensata, acutizarile la nivel hepatic sunt in mod special grave si
uneori letale.

Infectia concomitenta cu virusul hepatitic C sau D: Nu exista date cu privire la eficacitatea tenofovir la
pacientii infectati concomitent cu virusul hepatitic C sau D.

Infectia concomitentd cu HIV-1 si virusul hepatitic B: Din cauza riscului aparitiei rezistentei HIV,
tenofovir disoproxil trebuie utilizat numai ca parte a unui regim adecvat de terapie antiretrovirala
combinata, la pacientii cu infectie concomitentd HIV/VHB. Pacientii cu disfunctie hepatica
preexistenta, inclusiv hepatita cronica activa, prezinta o frecventa crescuta a anomaliilor functiei
hepatice 1n timpul tratamentului antiretroviral combinat (TARC) si trebuie monitorizati conform
practicii standard. Daca existd dovezi de exacerbare a afectérii hepatice la acesti pacienti, trebuie avuta
in vedere Intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului. Cu toate acestea, trebuie mentionat
faptul ca valorile crescute ale concentratiei serice ale ALT pot aparea in contextul elimindrii VHB 1n
timpul tratamentului cu tenofovir, vezi mai sus Exacerbari ale hepatitei.

Utilizarea impreund cu anumite medicamente antivirale Impotriva virusului hepatitic C

S-a demonstrat ca administrarea concomitentd de tenofovir disoproxil impreuna cu
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir a crescut
concentratiile plasmatice de tenofovir, in special la utilizarea impreuna cu un regim HIV care contine
tenofovir disoproxil si un potentator farmacocinetic (ritonavir sau cobicistat). Siguranta tenofovir
disoproxil in conditiile administrérii concomitente cu ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir sau
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir si cu un potentator farmacocinetic nu a fost stabilita. Trebuie luate
in considerare potentialele riscuri si beneficii asociate cu administrarea concomitentd a
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir cu tenofovir
disoproxil impreund cu un inhibitor potentat al proteazei HIV (de exemplu, atazanavir sau darunavir),
in special la pacienti cu risc crescut de disfunctie renald. Pacientii care primesc ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir concomitent cu tenofovir disoproxil si
un inhibitor potentat al proteazei HIV trebuie monitorizati pentru prezenta reactiilor adverse asociate
tenofovirului disoproxil.

Greutate corporala si parametri metabolici

in timpul terapiei antiretrovirale poate si apara o crestere a greutatii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii
si cu stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri exista dovezi ale acestui efect
ca urmare a administrarii tratamentului, in timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeaza in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburérile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Disfunctie mitocondriala in urma expunerii in utero

Analogii nucleozidici si nucleotidici pot afecta functia mitocondriala in grade variabile, afectarea fiind
cea mai pronuntatd in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. Au fost raportate cazuri de
disfunctie mitocondriala la copiii HIV seronegativi expusi la analogi nucleozidici in utero si/sau
postnatal; acestea au fost predominant asociate cu schemele de tratament care contin zidovudina.
Principalele reactii adverse raportate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburarile
metabolice (hiperlactatemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente au fost adesea tranzitorii. Au fost
raportate rar, tulburari neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal).
Pana in prezent, nu se stie daca tulburarile neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste
descoperiri trebuie luate in considerare pentru orice copil expus in utero la analogi nucleozidici si
nucleotidici, care prezintd manifestari clinice severe de etiologie necunoscutd, in special manifestari
neurologice. Aceste descoperiri nu afecteaza recomandarile curente la nivel national privind utilizarea
tratamentului antiretroviral de catre gravide pentru prevenirea transmisiei verticale a infectiei cu HIV.
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Sindromul reactivérii imune

La pacientii infectati cu HIV cu deficit imun sever la in momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate sé apara o reactie inflamatorie determinatd de germeni oportunisti
asimptomatici sau reziduali si poate determina afectiuni clinice grave sau agravarea simptomelor
preexistente. in mod specific, astfel de reactii s-au observat in primele sdptamani sau luni dupa
initierea TARC. Exemplele relevante sunt: retinita cu virus citomegalic, infectii micobacteriene
generalizate si/sau focale si pneumonie cu Pneumocystis jirovecii. Orice simptom de inflamatie trebuie
sa fie evaluat si trebuie instituit tratament, atunci cand este necesar.

De asemenea, a fost raportatd aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimunad) in stabilirea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului
este variabil, iar aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severa, un indice de masa corporald mai mare), s-au raportat cazuri
de osteonecroza, mai ales la pacientii cu boala HIV avansata si/sau expunere indelungata la TARC.
Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta artralgii, redoare
articulara sau dificultate la migcare.

Varstnici

Tenofovir disoproxil nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Din cauza probabilitatii
crescute ca functia renald sa fie diminuata la pacientii varstnici, se impune precautie in cazul
administrarii de tenofovir disoproxil la pacientii varstnici.

Virofob 245 mg comprimate filmate contin lactoza monohidrat. In consecint, pacientii cu afectiuni
ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la
glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica ,,practic nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Pe baza rezultatelor experimentelor in vitro si cunoscand calea de eliminare a tenofovirului,
posibilitatea unor interactiuni mediate de citocromul P450 intre tenofovir si alte medicamente
este scazuta.

Utilizari concomitente nerecomandate

Virofob nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente care contin tenofovir
disoproxil.

Virofob nu trebuie administrat concomitent cu adefovir dipivoxil.

Didanozina
Administrarea concomitentd de tenofovir disoproxil si didanozina nu este recomandata (vezi pct. 4.4 si
Tabelul 1).

Medicamente eliminate pe cale renala

Deoarece tenofovir este eliminat in principal prin rinichi, administrarea concomitenta de tenofovir
disoproxil si a altor medicamente care reduc functia renald sau sunt in competitie pentru secretia
tubulara activa prin intermediul proteinelor transportoare TUAO 1, TUAO 3 sau MRP 4 (de
exemplu cidofovir) poate duce la cresterea concentratiilor serice de tenofovir si/sau ale
medicamentelor administrate concomitent.



Se recomanda evitarea administrarii de tenofovir disoproxil in cazul utilizarii concomitente sau
recente a unui medicament nefrotoxic. Unele exemple includ, fara a se limita la acestea,
aminoglicozide, amfotericind B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina, vancomicind, cidofovir sau

interleukina-2 (vezi pct. 4.4).

Deoarece tacrolimus poate afecta functia renala, se recomanda monitorizarea cu atentie cand
se administreaza concomitent cu tenofovir disoproxil.

Alte interactiuni

Interactiunile dintre tenofovir disoproxil si alte medicamente sunt enumerate in Tabelul 1 de mai jos
(cresterea este indicata prin “1”, scaderea prin “|”, nicio schimbare prin “«<”, de doua ori pe zi prin
“b.i.d.” si o data pe zi prin “q.d.”).

Tabelul 1: Interactiuni intre tenofovir disoproxil si alte medicamente

Medicamentul in functie de
clasa terapeutica
(doza in mg)

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuala

ecomandari privind
administrarea concomitenta cu
245 mg tenofovir disoproxil

medie a ASC, Cnax, Crin

UNTIINFECTIOASE

Antiretrovirale

Inhibitori de proteaza

|Atazanavir/Ritonavir |Atazanavir: Nu se recomanda ajustarea dozei.

(300 q.d./100 q.d./300 q.d.) IASC: | 25% Cresterea expunerii la tenofovir
Crnax: | 28% poate potenta reactiile adverse
Chnin: | 26% asociate tenofovirului, inclusiv

tulburarile renale. Functia renala

Tenofovir: trebuie monitorizata cu atentie
IASC: 1 37% (vezi pct. 4.4).
Crmax: T 34%
Chin: T29%

Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: Nu se recomanda ajustarea dozei.

(400 b.i.d./100 b.i.d./300 q.d.)

Fara efecte semnificative asupra
parametrilor farmacocinetici ai

Cresterea expunerii la tenofovir
poate potenta reactiile adverse

lopinavir/ritonavir. asociate tenofovirului, inclusiv
tulburarile renale. Functia renala
Tenofovir: trebuie monitorizata cu atentie
IASC: 1 32% (vezi pct. 4.4).
Crnax: <>
Chin: T 51%
Darunavir/Ritonavir Darunavir: Nu se recomanda ajustarea dozei.
(300/100 b.i.d./300 q.d.) [Fara efecte semnificative asupra [Cresterea expunerii la tenofovir
parametrilor farmacocinetici ai  [poate potenta reactiile adverse
darunavir/ritonavir. asociate tenofovirului, inclusiv
tulburarile renale. Functia renala
Tenofovir: trebuie monitorizata cu atentie
IASC: 1 22% (vezi pct. 4.4).
Chin: T 37%
INRT
Didanozina \Administrarea concomitentd de |Administrarea concomitenta de

tenofovir disoproxil si
didanozina determina o crestere
cu 40-60% a expunerii sistemice
la didanozina.

tenofovir disoproxil si
didanozina nu este recomandata
(vezi pct. 4.4).

Expunerea sistemica crescutd la
didanozina poate creste reactiile
adverse asociate utilizarii
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didanozinei. Rar, au fost raportate
pancreatita si acidoza lactica,
uneori cu evolutie letala.
IAdministrarea concomitenta de
tenofovir disoproxil si didanozina
in doza de 400 mg pe zi a fost
asociata cu o reducere
semnificativd a numarului de celule
CDA4, posibil datorita unei
interactiuni intracelulare care creste
concentratia didanozinei fosforilate
(adica activa). Administrarea
concomitenta de tenofovir
disoproxil si didanozina in doza
redusd de 250 mg de a fost asociata
cu o ratd ridicata de esec al
controlului virusologic pentru mai
multe asocieri studiate pentru
tratamentul infectiei cu HIV-1.

Adefovir dipivoxil Tenofovir disoproxil nu trebuie
administrat In acelasi timp cu
adefovir dipivoxil (vezi pct 4.4).

[Entecavir INu au existat interactiuni

farmacocinetice semnificative din
punct de vedere clinic cand
tenofovir disoproxil a fost
administrat concomitent cu

entecavir.




Medicamente antivirale impotriva virusului hepatitic C

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg o data pe zi) +
|Atazanavir/Ritonavir

(300 mg o data pe zi/100 mg o
data pe zi) +

ILedipasvir:
IASC: 1 96%
Crmax: T 68%
Crmin: T 118%

Concentratiile plasmatice crescute
de tenofovir care rezultd din
administrarea concomitenta de
tenofovir disoproxil,
ledipasvir/sofosbuvir si

Emtricitabinad/Tenofovir Sofosbuvir: atazanavir/ritonavir pot creste
disoproxil IASC: — reactiile adverse asociate
(200 mg/245 mg o dati pe zi)'  |Cmax: <> tenofovirului disoproxil, inclusiv
tulburarile renale. Siguranta
GS-331007* tenofovirului disoproxil la
IASC: < utilizarea Tmpreuna cu
Crnax: <> ledipasvir/sofosbuvir si un
Chnin: T 42% potentator farmacocinetic (de
exemplu, ritonavir sau cobicistat)
|Atazanavir: nu a fost stabilita.
ASC: &
Crnax: <> Combinatia trebuie utilizatd cu
Crin: T 63% precautie, cu monitorizare renald
frecventd, in cazul in care nu
Ritonavir: sunt disponibile alte alternative
IASC: « (vezi pct. 4.4).
Cmax: e
Crin: T45%
[Emtricitabina:
ASC: &
Crnax: <
Chnin: <
Tenofovir:
ASC: <
Cmax: T47%
Chin: T47%
Ledipasvir/Sofosbuvir ILedipasvir: Concentratiile plasmatice
(90 mg/400 mg o datd pe zi) + |ASC: & crescute de tenofovir care rezulta
Darunavir/Ritonavir Crnax: <> din administrarea concomitenta
(800 mg o data pe zi/100 mg 0 |Ciin: <> de tenofovir disoproxil,
data pe zi) + ledipasvir/sofosbuvir si
Emtricitabind/Tenofovir Sofosbuvir: darunavir/ritonavir pot creste
disoproxil IASC: | 27% reactiile adverse asociate

(200 mg/245 mg o dati pe zi)'

Conax: | 37%

tenofovirului disoproxil, inclusiv
tulburarile renale. Siguranta

GS-331007 tenofovirului disoproxil la

IASC: < utilizarea impreuna cu

Crnax: <> ledipasvir/sofosbuvir si un

Cinin: <> potentator farmacocinetic (de
exemplu, ritonavir sau

Darunavir: cobicistat) nu a fost stabilita.

ASC: <

Crnax: <> Combinatia trebuie utilizatd cu

Cinin: <> precautie, cu monitorizare renala
frecventa, in cazul in care nu

Ritonavir: sunt disponibile alte alternative

IASC: < (vezi pct. 4.4).

Cmax: <>

Cuin: T 48%
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ASC: <
Cmax: «>

Cmin: >

Tenofovir:

IASC: 1 50%
Crnax: T 64%
Chin: T 59%

IEmtricitabina:

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg o data pe zi) +
Efavirenz/Emtricitabind/Tenofov
ir disoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg o data
pe zi)

ILedipasvir:

IASC: | 34%
Cinax: | 34%
Cumin: | 34%

Sofosbuvir:
IASC: <

Cmax: Ad

GS-331007>
IASC: <«
Crnax: <>

Chin: <

[Efavirenz:
IASC: <
Cmax: «>

Chin: <

IASC: «
Cmax: g

Chnin: <

Tenofovir:

IASC: 1 98%
Crax: T 79%
Chin: T 163%

[Emtricitabina:

Nu se recomanda ajustarea
dozei. Expunerea crescuta la
tenofovir poate potenta reactiile
adverse asociate cu tenofovir
disoproxil, inclusiv tulburarile
renale. Functia renald trebuie
monitorizata cu atentie (vezi pct.
4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg o data pe zi) +
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofo
vir disoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg o datd pe

Z1)

ILedipasvir:
ASC: &
Cmax: <>

Crin: <>

Sofosbuvir:
IASC: <

Crnax: <

GS-3310077
IASC: «
Cmax: g

Chnin: <>

IASC: <
Cmax: «>

Chnin: <

[Emtricitabina:

INu se recomanda ajustarea
dozei. Expunerea crescuta la
tenofovir poate potenta reactiile
adverse asociate cu tenofovir
disoproxil, inclusiv tulburarile
renale. Functia renala trebuie
imonitorizata cu atentie (vezi pct.
4.4).
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Rilpivirina:
ASC:
Cmax: e

Crin: <>

Tenofovir:
IASC: 1 40%
Cmax: g

Crin: 1 91%

Ledipasvir/Sofosbuvir Sofosbuvir:
(90 mg/400 mg o data pe zi) ASC: <
+Dolutegravir (50 mg o data pe zi) [Cmax: <>
+ Emtricitabind/Tenofovir
disoproxil (200 mg/245 mg o data |GS-3310072
pe zi) ASC: &
Cmax: <
Cmin: <

Ledipasvir:
ASC: <
Cmax: <
Cmin: <«

Dolutegravir:
ASC: «
Cmax: <>
Cmin: <

[Emtricitabina:
ASC:
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
IASC: 1 65%
Cmax: 1 61%
Cmin: 1 115%

INu se recomanda ajustarea dozei.
[Expunerea crescutd la tenofovir
poate potenta reactiile adverse
asociate cu tenofovir disoproxil,
inclusiv tulburarile renale. Functia
renald trebuie monitorizata cu
atentie (vezi pct. 4.4).
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Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg o data pe zi)
+Atazanavir/Ritonavir (300 mg o
data pe zi/100 mg o data pe zi) +

Emtricitabind/Tenofovir disoproxil

(200 mg/245 mg o data pe zi)

Sofosbuvir:
IASC: <~
Cmax: <

GS-3310072:
IASC: «
Cmax: <>
Cmin: 1 42%

Velpatasvir:

ASC: 1 142%
Cmax: T 55%
Cmin: 7 301%

Atazanavir:
ASC: «
Cmax: <>
Cmin: 1 39%

Ritonavir:
ASC: «
Cmax: <
Cmin: 1 29%

[Emtricitabina:
ASC: «
Cmax: <
Cmin: <«

Tenofovir:
ASC: &
Cmax: T 55%
Cmin: 1 39%

Concentratiile plasmatice crescute
de tenofovir care rezultd din
administrarea concomitenta de
tenofovir disoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir si
atazanavir/ritonavir pot potenta
reactiile adverse asociate cu
tenofovir disoproxil, inclusiv
tulburarile renale. Siguranta
tenofovir disoproxilului la
utilizarea impreuna cu
sofosbuvir/velpatasvir si un
potentator farmacocinetic (de
exemplu ritonavir sau cobicistat)
nu a fost stabilita.

Combinatia trebuie utilizatd cu
precautie, cu monitorizare renala
frecventa (vezi pct. 4.4).
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Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg o data pe zi)

+ Darunavir/Ritonavir (800 mg o
data pe zi/100 mg o data pe zi) +

(200 mg/245 mg o data pe zi)

Emtricitabind/Tenofovir disoproxil

Sofosbuvir:
IASC: |28%
Cmax: | 38%

GS-3310072:
IASC: «
Cmax: <>
Cmin: <

Velpatasvir:
ASC: <
Cmax: | 24%
Cmin: <

IDarunavir:
ASC: «
Cmax: <>
Cmin: <«

Ritonavir:
ASC: «

Cmax: <
Cmin: <«

IASC: <«
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
IASC: 1 39%
Cmax: T 55%
Cmin: 1 52%

[Emtricitabina:

Concentratiile plasmatice crescute
de tenofovir care rezultd din
administrarea concomitenta de
tenofovir disoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir si
darunavir/ritonavir pot potenta
reactiile adverse asociate cu
tenofovir disoproxil, inclusiv
tulburarile renale. Siguranta
tenofovir disoproxilului la
utilizarea impreuna cu
sofosbuvir/velpatasvir si un
potentator farmacocinetic (de
exemplu ritonavir sau cobicistat)
nu a fost stabilita.

Combinatia trebuie utilizatd cu
precautie, cu monitorizare renala
frecventa (vezi pct. 4.4).
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Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg o data pe zi) +

Lopinavir/Ritonavir (800 mg o data

pe z1/200 mg o data pe zi) +

Emtricitabind/Tenofovir disoproxil

(200 mg/245 mg o data pe zi)

Sofosbuvir:
IASC: | 29%
Cmax: | 41%

GS-3310072:
IASC: «
Cmax: <>
Cmin: <

Velpatasvir:
ASC: <
Cmax: | 30%
Cmin: 1 63%

Lopinavir:
ASC: <
Cmax: <>
Cmin: <

Ritonavir:
ASC: «

Cmax: <
Cmin: <«

[Emtricitabina:

IASC: <«
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
ASC: «—
Cmax: T 42%
Cmin: <

Concentratiile plasmatice crescute
de tenofovir care rezultd din
administrarea concomitenta de
tenofovir disoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir si
lopinavir/ritonavir pot potenta
reactiile adverse asociate cu
tenofovir disoproxil, inclusiv
tulburarile renale. Siguranta
tenofovir disoproxilului la
utilizarea impreuna cu
sofosbuvir/velpatasvir si un
potentator farmacocinetic (de
exemplu ritonavir sau cobicistat)
nu a fost stabilita.

Combinatia trebuie utilizatd cu
precautie, cu monitorizare renala
frecventa (vezi pct. 4.4).
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Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg o data pe zi)

+ Raltegravir (400 mg o data pe zi)
+ Emtricitabind/Tenofovir
disoproxil (200 mg/245 mg o data

pe zi)

Sofosbuvir:
IASC: <~
Cmax: <

GS-3310072:
IASC: <
Cmax: <>
Cmin: <

Velpatasvir:
ASC: <
Cmax: <>
Cmin: <

Raltegravir:
ASC: &
Cmax: <
Cmin: | 21%

[Emtricitabina:
ASC: «
Cmax: <
Cmin: <«

Tenofovir:
IASC: 1 40%
Cmax: T 46%
Cmin: 1 70%

INu se recomanda ajustarea dozei.
[Expunerea crescuta la tenofovir
poate potenta reactiile adverse
asociate cu tenofovir disoproxil,
inclusiv tulburarile renale. Functia
renala trebuie monitorizatd cu
atentie (vezi pct. 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg o data pe zi)
+Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir
disoproxil (600 mg/200 mg/245 mg
o data pe zi)

Sofosbuvir:
IASC: «—
Cmax: 1 38%

GS-3310072:
ASC: —
Cmax: <
Cmin: <

Velpatasvir:
ASC: | 53%
Cmax: | 47%
Cmin: | 57%

[Efavirenz:
ASC:

Cmax: <
Cmin: <

[Emtricitabina:
ASC:
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
IASC: 1 81%
Cmax: 1 77%
Cmin: 1 121%

Se preconizeaza ca administrarea
concomitentad de
sofosbuvir/velpatasvir si efavirenz
va scddea concentratiile
plasmatice ale velpatasvir.

Nu se recomanda administrarea
concomitentad de
sofosbuvir/velpatasvir si scheme
care contin efavirenz.
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Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg o data pe zi) +
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir
disoproxil (200 mg/25 mg/245 mg
o datd pe zi)

Sofosbuvir:
IASC: <~
Cmax: <

GS-3310072:
IASC: «
Cmax: <>
Cmin: <

Velpatasvir:
IASC: «
Cmax: <>
Cmin: <

ASC: <
Cmax: <
Cmin: <

Rilpivirina:
ASC: «
Cmax: <>
Cmin: <«

Tenofovir:
IASC: 1 40%
Cmax: T 44%
Cmin: 1 84%

[Emtricitabina:

INu se recomanda ajustarea dozei.
[Expunerea crescuta la tenofovir
poate potenta reactiile adverse
asociate cu tenofovir disoproxil,
inclusiv tulburarile renale. Functia
renala trebuie monitorizatd cu
atentie (vezi pct. 4.4).
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Sofosbuvir/Velpatasvir
\Voxilaprevir (400 mg/100 mg/

100 mg + 100 mg o data pe zi)3 +
Darunavir (800 mg o data pe zi) +
Ritonavir (100 mg o data pe zi) +
Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg o data pe zi)

Sofosbuvir:
ASC: «
Cmax: | 30%
Cmin: NC

GS-3310072:
ASC: «
Cmax: <>
Cmin: NC

Velpatasvir:
ASC: <
Cmax: <
Cmin: <

Voxilaprevir:
ASC: 1 143%
Cmax:T 72%
Cmin: 7 300%

IDarunavir:
ASC:
Cmax: <
Cmin: | 34%

Ritonavir:
IASC: 1 45%
Cmax: T 60%
Cmin: <

Emtricitabina:
ASC:
Cmax: <>
Cmin: <

Tenofovir:
IASC: 1 39%
Cmax: T 48%
Cmin: 1 47%

Concentratiile plasmatice crescute
de tenofovir care rezultd din
administrarea concomitenta de
tenofovir disoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
si darunavir/ritonavir pot potenta
reactiile adverse asociate cu
tenofovir disoproxil, inclusiv
tulburarile renale. Siguranta
tenofovir disoproxilului la
utilizarea impreuna cu
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
si un potentator farmacocinetic (de
exemplu ritonavir sau cobicistat)
nu a fost stabilita.

Combinatia trebuie utilizata cu
precautie, cu monitorizare renala
frecventa (vezi pct. 4.4).
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Sofosbuvir Sofosbuvir: INu este necesara ajustarea dozei.
(400 mg o data pe zi) + ASC: <

Efavirenz/Emtricitabind/Tenofovir [Cmax: | 19%
disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg o dati pe |GS-331007%
Z1) ASC: <

Cmax: | 23%

[Efavirenz:
ASC:

Cmax: <
Cmin: <

Emtricitabina:
ASC:
Cmax: <>
Cmin: <

Tenofovir:
IASC: «
Cmax: T 25%
Cmin: <

! Date generate in urma administririi concomitente a dozelor cu cele de ledipasvir/sofosbuvir.
Administrarea decalata (la diferenta de 12 ore) a generat rezultate similare.

% Metabolitul predominant al sofosbuvir, prezent in circulatie.

? Studiu desfisurat cu o dozi suplimentari de voxilaprevir 100 mg, pentru a se atinge expunerile la
voxilaprevir estimate la pacientii infectati cu VHC.

Studii efectuate cu alte medicamente

Nu au existat interactiuni farmacocinetice semnificative din punct de vedere clinic cand tenofovir
disoproxil a fost administrat concomitent cu emtricitabind, lamivudina, indinavir, efavirenz, nelfinavir,
saquinavir (ritonavir potentat), metadonad, ribavirina, rifampicind, tacrolimus sau contraceptivul
hormonal norgestimat/etinilestradiol.

Tenofovir disoproxil trebuie administrat cu alimente, deoarece alimentele cresc biodisponibilitatea
tenofovirului (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Un numar moderat de date (peste 1000 sarcini expuse) provenite de la gravide nu au indicat
malformatii sau efecte toxice fetale/neonatale asociate cu administrarea de tenofovir disoproxil.
Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Se
poate avea in vedere utilizarea tenofovir disoproxil 1n timpul sarcinii, daca este necesar.

In literatura de specialitate, expunerea la tenofovir disoproxil in al treilea trimestru de sarcini s-a
dovedit a reduce riscul de transmitere a VHB de la mama la sugar, daca tenofovir disoproxil este
administrat la mame, pe langa imunoglobulina specifica B si vaccinul hepatitei B la sugari.

In trei studii clinice controlate, unui total de 327 de femei insarcinate cu infectie cronica cu VHB le-a
fost administrat tenofovir disoproxil (245 mg) o data pe zi, de la 28 la 32 de saptdmani de sarcind pana

la 1 - 2 luni postpartum; femeile si sugarii lor au fost urmariti pana la 12 luni dupa nastere. Din aceste
date nu a aparut niciun semnal pentru siguranta.

Alaptarea
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S-a demonstrat ca tenofovirul se excreta in laptele uman. Exista informatii insuficiente cu privire la
efectele tenofovirului asupra nou-nascutilor/sugarilor. Ca urmare, Virofob nu trebuie utilizat in timpul
alaptarii.

Ca regula generala, se recomanda ca femeile infectate cu HIV si VHB sa nu-si alapteze copiii, pentru a
evita transmiterea infectiei cu HIV si VHB la copil.

Fertilitatea
Exista date clinice limitate privind efectele tenofovir disoproxil asupra fertilitatii. Studiile la animale
nu au evidentiat efecte daunatoare ale tenofovir disoproxil asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, pacientii trebuie informati ca in timpul tratamentului cu tenofovir disoproxil s-a
raportat ameteala.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranti

HIV-1 §i hepatita B: La pacientii carora li se administreaza tenofovir disoproxil, s-au raportat cazuri
rare de disfunctie renald, insuficienta renala si tubulopatie renald proximala (inclusiv sindrom
Fanconi), care determind uneori tulburari osoase (contribuind ocazional la aparitia fracturilor). Se
recomanda monitorizarea functiei renale la pacientii carora li se administreaza tenofovir (vezi pct.
4.4).

HIV-1: Se anticipeaza ca aproximativ o treime dintre pacienti prezinta reactii adverse in urma
tratamentului cu tenofovir disoproxil in asociere cu alte medicamente antiretrovirale. Aceste reactii
sunt de reguld evenimente gastro-intestinale usoare pana la moderate. Aproximativ 1% dintre pacientii
adulti tratati cu tenofovir disoproxil au Intrerupt tratamentul din cauza reactiilor gastro-intestinale.

Hepatita B: Se anticipeaza ca la aproximativ un sfert dintre pacienti sa apara reactii adverse in urma
tratamentului cu tenofovir disoproxil, majoritatea acestor reactii fiind ugoare. In studiile clinice la
pacienti infectati cu VHB cea mai frecventa reactie adversa la tenofovir disoproxil a fost greata
(5,4%).

Exacerbarile acute ale hepatitei au fost raportate atat la pacienti aflati in tratament, cat si la pacientii
care au intrerupt tratamentul pentru hepatita B (vezi pct. 4.4).

Sumarul, sub forma de tabel, al reactiilor adverse

Evaluarea reactiilor adverse la tenofovir disoproxil se bazeaza pe datele privind siguranta provenite
din studii clinice si din experienta dupa punerea pe piata. Toate reactiile adverse sunt prezentate n
Tabelul 2.

Studii clinice la pacienti cu infectie cu HIV-1: Evaluarea reactiilor adverse din studiile clinice la
pacienti cu infectie cu HIV-1 se bazeaza pe experienta a doua studii efectuate la 653 pacienti tratati
anterior, carora li s-a administrat timp de 24 saptamani tenofovir disoproxil (n = 443) sau placebo (n =
210), in asociere cu alte medicamente antiretrovirale, precum §i pe baza rezultatelor unui studiu dublu-
orb, controlat cu un comparator activ, in care la 600 pacienti netratati anterior s-a administrat timp de
144 saptamani tratament cu 245 mg tenofovir disoproxil (n = 299) sau stavudina (n = 301), in asociere
cu lamivudina si efavirenz.

Studii clinice la pacienti cu hepatita B: Evaluarea reactiilor adverse din studiile clinice la pacienti cu
infectie cu VHB se bazeaza in principal pe experienta din doua studii dublu-orb, controlate cu un
comparator activ, efectuate la 641 pacienti adulti cu hepatitd B cronica si boala hepaticd compensata,
la care s-a administrat tratament cu 245 mg tenofovir disoproxil zilnic (n = 426) sau 10 mg adefovir
dipivoxil zilnic (n = 215), timp de 48 saptamani. Reactiile adverse observate in cursul tratamentului
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continuu, timp de 384 saptdmani, corespund profilului de siguranta al tenofovir disoproxil. Dupa un
declin initial de aproximativ -4,9 ml/minut (utilizdnd ecuatia Cockroft-Gault) sau -3,9 ml/minut si 1,73
m? (utilizind ecuatia modificarii dietei in boala renald [MDRD]) dupi primele 4 siptimani de
tratament, rata declinului anual al functiei renale de la momentul initial raportata la pacientii tratati cu
tenofovir disoproxil a fost de -1,41 ml/min pe an (utilizand ecuatia Cockroft-Gault) sau -0,74 ml/minut
si 1,73 m* pe an (utilizdnd ecuatia modificirii dietei in boala renald [MDRD]).

Pacienti cu boald hepatica decompensata: Profilul de siguranta al tenofovir disoproxil la pacientii cu
boala hepaticd decompensata a fost evaluat in cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu un
comparator activ, (GS-US-174-0108), in care pacientilor adulti li s-a administrat tratament cu
tenofovir disoproxil (n = 45) sau emtricitabind in asociere cu tenofovir disoproxil (n = 45) sau
entecavir (n = 22) timp de 48 saptamani.

in grupul de tratament cu tenofovir disoproxil, 7% dintre pacienti au intrerupt tratamentul ca urmare a
aparitiei unui eveniment advers; 9% dintre pacienti au prezentat o crestere confirmata a creatininemiei
de > 0,5 mg/dl sau o concentratie serica de fosfat confirmatd de <2 mg/dl pana in saptimana 48; nu a
existat nicio diferenta semnificativa statistic intre grupurile cu tratament combinat continand tenofovir
si grupul de tratament cu entecavir. Dupa 168 saptamani de tratament, 16% (7/45) dintre pacientii din
grupul de tratament cu tenofovir disoproxil, 4% (2/45) dintre pacientii din grupul de tratatament cu
emtricitabind 1n asociere cu tenofovir disoproxil si 14% (3/22) dintre pacientii din grupul de tratament
cu entecavir au prezentat intolerantd. 13% (6/45) dintre pacientii din grupul de tratament cu tenofovir
disoproxil, 13% (6/45) dintre pacientii din grupul de tratatament cu emtricitabind in asociere cu
tenofovir disoproxil si 9% (2/22) dintre pacientii din grupul de tratament cu entecavir au prezentat o
crestere confirmata a valorilor serice ale creatininei > 0,5 mg/dl sau o concentratie plasmatica
confirmata de fosfat de <2 mg/dl.

In sdptamana 168, in grupul de pacienti cu boala hepatici decompensat, rata de deces a fost de 13%
(6/45) la pacientii din grupul de tratament cu tenofovir disoproxil, 11% (5/45) la pacientii din grupul
de tratatament cu emtricitabina in asociere cu tenofovir disoproxil si 14% (3/22) la pacientii din grupul
de tratament cu entecavir. Rata de aparitie a carcinomului hepatocelular a fost de 18% (8/45) la
pacientii din grupul de tratament cu tenofovir disoproxil, 7% (3/45) la pacientii din grupul de
tratatament cu emtricitabind in asociere cu tenofovir disoproxil si 9% (2/22) la pacientii din grupul de
tratament cu entecavir.

Subiectii cu un scor CPT ridicat la momentul initial au prezentat un risc mai mare de evenimente
adverse (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu hepatitd B cronicd rezistentd la lamivuding: in cadrul unui studiu dublu-orb, randomizat
(GS-US-174-0121), in care la 280 pacienti cu rezistenta la lamivudina s-a administrat tratament cu
tenofovir disoproxil (n = 141) sau emtricitabind/tenofovir disoproxil (n = 139) timp de 240 saptdmani,
nu au fost identificate reactii adverse noi la tenofovir disoproxil.

Reactiile adverse considerate (cel putin posibil) a fi asociate tratamentului sunt prezentate mai jos,
clasificate in functie de aparatele, organele si sistemele afectate si in functie de frecventa de aparitie.
In cadrul fiecirei grupe de frecventi reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100) sau rare (> 1/10000 si < 1/1000).

Tabelul 2: Sumarul, sub forma de tabel, al reactiilor adverse asociate cu tenofovir disoproxil, pe
baza experientei din studiile clinice si dupa punerea pe piata

Frecventa |Tenof0vir disoproxil

Tulburari metabolice si de nutritie:

Foarte frecvente: hipofosfatemi e1
Mai putin frecvente: hipokaliemi e1
Rare: acidoza lactica
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Tulburari ale sistemului nervos:

Foarte frecvente: ameteli

Frecvente: cefalee

Tulburari gastrointestinale:

[Foarte frecvente: diaree, varsaturi, greatd

[Frecvente: dureri abdominale, distensie abdominala, flatulenta

Mai putin frecvente: ancreatitd

Tulburari hepatobiliare:

Frecvente: valori crescute ale transaminazelor serice

Rare: steatozd hepatica, hepatita

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat:

Foarte frecvente: eruptii cutanate tranzitorii

Rare: angioedem

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:

Mai putin frecvente: rabdomiolizi', slibiciune musculara'

Rare: osteomalacie (manifestatd sub forma de durere osoasa si contribuind
ocazional la aparitia fracturilor)" %, miopatie'

Tulburari renale si ale cailor urinare:
valori crescute ale creatininemiei, tubulopatie renald proximala (inclusiv

Mai putin frecvente: sindrom Fanconi)

Rare: insuficienta renala acuta, insuficientd renald, necroza tubulara acuta,, nefrita
(inclusiv nefriti interstitiald acuti)?, diabet insipid nefrogen

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente: astenie

Frecvente: fatigabilitate

! Aceasti reactie adversa poate si apari ca o consecinti a tubulopatiei renale proximale. Nu se
considera ca exista o relatie cauzala cu tenofovir disoproxil in absenta acestei afectiuni.

% Aceasti reactie adversi a fost raportati in timpul supravegherii dup punerea pe piati, dar nu a fost
observata in studiile clinice randomizate, controlate sau in cadrul programului de acces prelungit cu
tenofovir disoproxil. Categoria de frecventa a fost estimata printr-un calcul statistic, pe baza numarului
total de pacienti carora li s-a administrat tenofovir disoproxil, in studii clinice randomizate, controlate
si in programul de acces prelungit (n = 7319).

Descrierea reactiilor adverse selectate

HIV-1 si hepatiti B:

Insuficienta renala

Deoarece tenofovir poate determina leziuni renale, se recomanda monitorizarea functiei renale (vezi
pet. 4.4 si 4.8 Sumarul profilului de sigurantd). In general, tubulopatia renala proximali s-a remis sau
s-a ameliorat dupa intreruperea tratamentului cu tenofovir disoproxil. Cu toate acestea, la unii pacienti,
scaderea valorilor clearance-ului creatininei nu s-a remis complet, in pofida intreruperii tratamentului
cu tenofovir disoproxil. Pacientii cu risc de insuficientd renald (cum sunt pacientii cu factori de risc
renal la momentul initial, boald cu HIV avansata, sau pacientii carora li se administreaza concomitent
medicamente nefrotoxice) prezintd un risc crescut de recuperare incompletd a functiei renale, in pofida
intreruperii tratamentului cu tenofovir disoproxil (vezi pct. 4.4).

Acidoza lactica

Au fost raportate cazuri de acidoza lactica la monoterapia cu tenofovir disoproxil sau in asociere cu
alte antiretrovirale. Pacientii cu factori predispozanti, cum ar fi pacientii cu boala hepatica
decompensata sau pacientii care primesc concomitent medicamente cunoscute pentru a induce acidoza
lactica, prezinta un risc crescut de a experimenta acidoza lactica severa in timpul tratamentului cu
tenofovir cu disoproxil, inclusiv cu evolutie letala.

HIV-1:
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Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a concentratiilor lipidelor
plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imun sever la in momentul initierii TARC, poate sa apara o
reactie inflamatorie in cadrul infectiilor asimptomatice sau reziduale determinate de germeni
oportunisti. De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum ar fi boala Graves si
hepatita autoimunad); cu toate acestea, timpul raportat fatd de momentul debutului este mai variabil, iar
aceste evenimente pot sa apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Osteonecroza

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala
HIV in stadiu avansat sau dupa expunere indelungata la TARC. Frecventa acestora este necunoscuta
(vezi pct. 4.4).

Hepatita B:

Exacerbari ale hepatitei in timpul tratamentului

In studii clinice la pacienti netratati anterior cu nucleozide, cresterile concentratiilor ALT > 10 ori
LSVN (limita superioara a valorilor normale) in timpul tratamentului si > 2 ori fatd de momentul
initial au aparut la 2,6% dintre pacientii tratati cu tenofovir disoproxil. Cresterile concentratiilor ALT
au avut un timp median de debut de 8 saptamani si s-au normalizat prin continuarea tratamentului si,
in majoritatea cazurilor au fost asociate cu o reducere > 2 log10 copii/ml a incarcaturii virale care a
precedat sau a coincis cu cresterea concentratiei ALT. Se recomanda monitorizarea periodica a
functiei hepatice In timpul tratamentului (vezi pct. 4.4).

Exacerbari ale hepatitei dupa intreruperea definitiva a tratamentului
Dupa intreruperea tratamentului pentru infectia cu VHB, la pacientii infectati cu VHB au aparut semne
clinice si de laborator indicand exacerbari ale hepatitei (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

HIV-1

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe douad studii clinice randomizate (studiile GS-US-104-0321
si GS-US-104-0352) efectuate la 184 copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si < 18 ani)
infectati cu HIV-1 cérora li s-a administrat tratament cu tenofovir disoproxil (n = 93) sau
placebo/medicament comparator activ (n = 91) 1n asociere cu alte medicamente antiretrovirale, timp de
48 saptamani (vezi pct. 5.1). Reactiile adverse observate la copiii si adolescentii carora li s-a
administrat tratament cu tenofovir disoproxil au fost similare cu cele observate in studiile clinice cu
tenofovir disoproxil efectuate la adulti (vezi pct. 4.8 Sumarul, sub forma de tabel, al reactiilor adverse
sipct. 5.1).

La copii si adolescenti s-au raportat scaderi ale DMO. La adolescentii infectati cu HIV-1, valorile
scorului Z al DMO observate la subiectii tratati cu tenofovir disoproxil au fost mai scazute decat cele
observate la subiectii care au primit placebo. La copiii infectati cu HIV-1, valorile scorului Z al DMO
observate la subiectii care au trecut la tratamentul cu tenofovir disoproxil au fost mai scazute decat
cele observate la subiectii care au ramas la schema de tratament continand stavudina sau zidovudina
(vezipct. 4.4 51 5.1).

in studiul GS-US-104-0352, 4 din 89 de copii si adolescenti expusi la tenofovir disoproxil (valoarea
mediana a expunerii la tenofovir disoproxil fiind de 312 sdptdmani) au intrerupt participarea din cauza
unor reactii adverse sugestive pentru tubulopatia renala proximala. Sapte pacienti au avut valori ale
ratei de filtrare glomerulari (RFG) estimate cuprinse intre 70 si 90 ml/minut si 1,73 m”. Dintre acestia,
la doi pacienti s-a manifestat o scadere semnificativa din punct de vedere clinic a RFG estimate, care
s-a ameliorat dupa intreruperea administrarii tenofovir disoproxil.

Hepatita B cronica
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Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe un studiu clinic randomizat (studiul GS-US-174-0115)
efectuat la 106 adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 §i < 18 ani) cu hepatitd B cronica, cérora li s-a
administrat tratament cu tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52) sau placebo (n = 54) timp de 72
saptamani. Reactiile adverse observate la adolescentii care au primit tratament cu tenofovir disoproxil
au corespuns celor observate 1n studiile clinice cu tenofovir disoproxil la adulti (vezi pct. 4.8 Sumarul,
sub forma de tabel, al reactiilor adverse si pct. 5.1).

La adolescentii infectati cu VHB s-au observat scaderi ale DMO. Valorile scorului Z al DMO
observate la subiectii tratati cu tenofovir disoproxil au fost mai scazute decat cele observate la

subiectii care au primit placebo (vezi pct. 4.4 1 5.1).

Alt(e) grup(e) special(e) de pacienti

Varstnici

Tenofovir disoproxil nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Din cauza probabilitatii
crescute ca functia renald sa fie diminuata la pacientii varstnici, se impune precautie in cazul
administrarii de tenofovir disoproxil la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4).

Pacientii cu insuficientd renala

Deoarece tenofovir disoproxil poate determina toxicitate renald, se recomanda monitorizarea atenta a
functiei renale la pacienti adulti cu insuficientd renala tratati cu tenofovir (vezi pet. 4.2, 4.4 51 5.2). Nu
se recomanda utilizarea tenofovir disoproxil la copii si adolescenti cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2
si4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome
In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a depista aparitia manifestarilor de toxicitate

(vezi pct. 4.8 51 5.3) si, daca este necesar, trebuie aplicat tratamentul standard de sustinere.

Conduita terapeutica

Tenofovir poate fi iIndepartat din organism prin hemodializa; valoarea mediana a clearance-ului de
tenofovir prin hemodializa este de 134 ml/minut. Nu se cunoste daca tenofovirul poate fi eliminat prin
dializa peritoneala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru uz sistemic; inhibitori nucleozidici si nucleotidici de
reverstranscriptaza, codul ATC: JOSAF07

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice
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Succinatul de tenofovir disoproxil este sarea promedicamentului tenofovir disoproxil. Tenofovir
disoproxil este absorbit §i convertit in substanta activa tenofovir, care este un analog nucleozidic
monofosfat (nucleotid). Tenofovir este ulterior convertit sub actiunea unor enzime celulare exprimate
constitutiv, in metabolitul sau activ, tenofovir difosfat, care intrerupe obligat lantul. Tenofovir difosfat
are un timp de Injumatatire la nivel intracelular de 10 ore in celulele sanguine mononucleare periferice
(CSMP) activate, si de 50 ore, 1n cele in repaus. Tenofovir difosfat inhiba reverstranscriptaza HIV-1 si
polimeraza VHB prin competitia directa la situsul de legare, cu de substratul dezoxiribonucleotidic
natural, si dupa incorporarea in ADN, prin intreruperea lanfului de ADN. Tenofovir difosfat este un
inhibitor slab al polimerazelor celulare a, B, si y. In experimentele in vitro, tenofovir nu a evidentiat
niciun efect asupra sintezei de ADN mitocondrial sau producerii de acid lactic, la concentratii de pana
la 300 pmol/I.

Date cu privire la HIV

Activitatea antivirala HIV in vitro: Concentratia de tenofovir necesara pentru o inhibitie de 50%
(CEsp) a tulpinii salbatice de laborator HIV-1ys este de 1-6 pmol/l, in liniile de celule limfoide, si de
1,1 umol/l, pentru izolatele primare de HIV-1 subtipul B din CSMP. De asemenea, tenofovirul este
activ asupra subtipurilor A, C, D, E, F, G si O ale HIV-1 si asupra HIVgar. in monocitele/macrofagele
primare. /n vitro, tenofovir are actiune asupra HIV-2, cu o CEsy de 4,9 pmol/l in celulele MT-4.

Rezistenta: in vitro si la unii pacienti (vezi Eficacitate si siguranta clinicd), au fost selectionate tulpini
de HIV-1 cu o sensibilitate la tenofovir diminuata si o mutatie K65R la nivelul reverstranscriptazei.
Administrarea de tenofovir disoproxil trebuie evitata la pacientii tratati anterior cu medicamente
antiretrovirale si care prezinta tulpini cu mutatia K65R (vezi pet. 4.4). In plus, tenofovirul a determinat
selectia unei substitutii K70E la nivelul reverstranscriptazei HIV-1 cu rezultatul unei inferioare

Studiile clinice la pacienti tratati anterior au evaluat activitatea anti-HIV a 245 mg tenofovir disoproxil
impotriva tulpinilor de HIV-1 cu rezistenta la inhibitori nucleozidici. Rezultatele indica faptul ca
pacientii cu HIV-1 exprimand trei sau mai multe mutatii asociate analogilor timidinici (MAT),
incluzand fie mutatiile M41L sau L210W la nivelul reverstranscriptazei, au prezentat un raspuns
scazut la tratamentul cu 245 mg tenofovir disoproxil.

Eficacitate si siguranta clinica
Efectele tenofovir disoproxil la pacientii infectati cu HIV-1, tratati si netratati anterior cu medicamente
antiretrovirale, au fost demonstrate in studii cu durata de 48 saptdmani si respectiv de 144 saptamani.

In studiul GS-99-907, 550 pacienti adulti tratati anterior au fost tratati cu placebo sau cu 245 mg
tenofovir disoproxil, timp de 24 sdptdmani. La initierea studiului, valoarea medie a numarului de
celule CD4 a fost de 427 celule/mm3, valoarea medie a ARN HIV-1 in plasma a fost de 3,4 logio
copii/ml (78% dintre pacienti au avut o Incarcaturd virala < 5000 copii/ml), iar durata medie a
tratamentelor anti-HIV anterioare a fost de 5,4 ani. Analiza genotipica, efectuata la initierea studiului
pe izolatele HIV obtinute de la 253 pacienti, a indicat cd, la 94% dintre pacienti, HIV-1 a prezentat
mutatii de rezistenta asociate inhibitorilor nucleozidici de reverstranscriptaza, la 58% a prezentat
mutatii asociate inhibitorilor de proteaza si la 48% a prezentat mutatii asociate inhibitorilor non-
nucleozidici de reverstranscriptaza.

in saptdmana 24, media modificarilor in timp fatd de momentul initial (DAVGy4) a valorilor
plasmatice logio ale ARN HIV-1 a fost de -0,03 logio copii/ml si de -0,61 logio copii/ml pentru
pacientii tratati cu placebo si respectiv cu 245 mg tenofovir disoproxil (p < 0,0001). In saptimana 24,
a fost observatd o diferentd statistic semnificativa, in favoarea tratamentului cu 245 mg tenofovir
disoproxil, in media modificarilor in timp fatd de momentul initial (DAVG24) a numarului de celule
CD4 (+13 celule/mm?® pentru 245 mg tenofovir disoproxil, comparativ cu -11 celule/mm3 pentru
placebo, valoarea p = 0,0008). Raspunsul antiviral la tenofovir disoproxil s-a mentinut pe parcursul a
48 saptamani (DAVG48 a fost -0,57 logio copii/ml, iar proportia pacientilor cu ARN HIV-1 sub 400
sau 50 copii/ml a fost de 41% si, respectiv, 18%). Opt (2%) pacienti tratati cu 245 mg tenofovir
disoproxil au dezvoltat mutatia K65R in primele 48 saptamani.
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Faza cu durata de 144 saptadmani a studiului GS-99-903 cu design dublu-orb, controlata cu un
comparator activ, a evaluat eficacitatea i siguranta administrarii a 245 mg tenofovir disoproxil,
comparativ cu stavudina utilizata in asociere cu lamivudina si efavirenz, la pacienti adulti infectati cu
HIV-1 si netratati anterior cu medicamente antiretrovirale. La initierea studiului, valoarea medie a
numirului de celule CD4 a fost de 279 celule/mm?, valoarea medie a ARN HIV-1 in plasmi a fost de
4,91 logo copii/ml, 19% dintre pacienti au prezentat infectie simptomatica cu HIV-1, iar 18% au avut
SIDA. Pacientii au fost clasificati in functie de ARN HIV-1 si de numarul celulelor CD4 la inceputul
studiului. Patruzeci si trei la suta dintre pacienti au prezentat la inceputul studiului o Incarcatura virala
> 100000 copii/ml, iar 39% au prezentat un numar de celule CD4 < 200 celule/ml.

Analiza datelor in functie de ,,intentia de a trata” (absenta datelor si modificarea terapiei antiretrovirale
(TAR) fiind considerate drept esec) a aratat ca procentul de pacienti cu ARN HIV-1 sub 400 copii/ml
s1 50 copii/ml dupa 48 saptdmani de tratament, a fost de 80% si, respectiv, 76% la grupul tratat cu 245
mg tenofovir disoproxil, comparativ cu 84% si 80% la grupul tratat cu stavudind. Dupa 144 saptimani
de tratament, procentul de pacienti cu ARN HIV-1 sub 400 copii/ml §i50 copii/ml a fost de 71% si
respectiv 68% in grupul tratat cu 245 mg tenofovir disoproxil, comparativ cu 64% si 63%, in grupul
tratat cu stavudina.

Dupa 48 saptamani de tratament, media modificarilor fatd de momentul initial pentru ARN HIV-1 si
numarul de celule CD4 a fost similara pentru ambele grupuri de tratament (-3,09 si -3,09 logio
copii/ml; +169 si 167 celule/mm3 la grupul tratat cu 245 mg tenofovir disoproxil si respectiv la grupul
tratat cu stavudind). Dupa 144 saptaméani de tratament, media modificarilor fata de momentul initial s-
a mentinut la valori similare la ambele grupuri de tratament (-3,07 si -3,03 logio copii/ml; +263 si
+283 celule/mm” la grupul tratat cu 245 mg tenofovir disoproxil si respectiv, la grupul tratat cu
stavudind). Indiferent de valorile initiale ale ARN HIV-1 si de numarul de celule CD4, tratamentul cu
245 mg tenofovir disoproxil determinat, In mod constant, aparitia unui raspuns terapeutic.

Mutatia K65R s-a produs intr-un procent usor mai mare la pacientii din grupul tratat cu tenofovir
disoproxil, fata de grupul tratat cu comparatorul activ (2,7%, comparativ cu 0,7%). Rezistenta la
efavirenz sau lamivudina fie a precedat, fie a coincis cu aparitia mutatiei K65R 1n toate cazurile. Opt
pacienti au prezentat HIV cu mutatia K65R 1n grupul tratat cu 245 mg tenofovir disoproxil, dintre care
sapte au aparut in primele 48 saptimani de tratament, iar ultima s-a produs in saptdmana 96. Pana in
sdptamana 144 nu s-au observat alte cazuri de aparitie a mutatiei K65R. La un pacient din grupul tratat
cu tenofovir disoproxil s-a observat aparitia substitutiei virale K70E. Conform rezultatelor analizelor
genotipice si fenotipice, nu s-au evidentiat alte modalitati de aparitie a rezistentei la tenofovir.

Date cu privire la VHB

Activitatea antivirala impotriva VHB in vitro: Activitatea antivirala in vitro a tenofovirului impotriva
VHB a fost evaluata in linia celulard HepG2 2.2.15. Valorile CEs pentru tenofovir s-au situat in
intervalul 0,14-1,5 pmol/l, cu valori CCsy (concentratia citotoxica 50%) > 100 pmol/I.

Rezistenta: Nu s-au identificat mutatii ale VHB asociate cu rezistenta la tenofovir disoproxil (vezi
Eficacitate si siguranti clinicd). In testele pe bazi de celule, tulpinile VHB care exprima mutatii
rtV173L, rtL180M si rtM2041/V asociate cu rezistenta la lamivudina si telbivudina au aratat o
sensibilitate la tenofovir situatd Intr-un interval de 0,7-3,4 ori fatd de cea a tulpinii sélbatice a
virusului. Tulpinile VHB care exprima mutatii rtL.180M, rtT184G, rtS202G/1, rtM204V si rtM250V
asociate cu rezistenta la entecavir au aratat o sensibilitate la tenofovir situata intr-un interval de 0,6-6,9
ori fatd de cea a tulpinii salbatice a virusului. Tulpinile VHB care exprima mutatiile asociate cu
rezistenta la adefovir rtA181V si rtN236T au ramas sensibile la tenofovir, cu valori ale CEsode 2,9-10
ori mai mari fatd de cele ale tulpinii sédlbatice a virusului. Virusurile continand mutatia rtA181T au
ramas sensibile la tenofovir, cu valori ale CEsy de 1,5 ori mai mari fata de cea a tulpinii sélbatice a
virusului.

Eficacitate si siguranta clinica

Demonstrarea beneficiului tratamentului cu tenofovir disoproxil in cazul bolii hepatice compensate si
decompensate se bazeaza pe raspunsurile virusologice, biochimice si serologice la adulti cu hepatita B
cronica cu Ag HBe pozitiv si Ag HBe negativ. Pacientii tratati au inclus pacienti netratati anterior,
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tratati anterior cu lamivudina, tratati anterior cu adefovir dipivoxil, precum si pacienti cu mutatii
asociate cu rezistenta la lamivudina si/sau la adefovir dipivoxil la momentul initial. Beneficiul
terapeutic a fost demonstrat, de asemenea, pe baza raspunsurilor histologice la pacientii cu boala
hepatica compensata.

Experienta la pacienti cu boald hepatica compensata tratati timp de 48 saptamani (studiile GS-US-
174-0102 si GS-US-174-0103)

in Tabelul 3 de mai jos sunt prezentate rezultatele obtinute dupa un timp de 48 saptimani, din doua
studii dublu-orb, randomizate, de faza 3, care au comparat tenofovir disoproxil si adefovir dipivoxil la
pacienti adulti cu boald hepatica compensata. Studiul GS-US-174-0103 a fost efectuat la 266 pacienti
(randomizati si tratati) cu Ag HBe pozitiv in timp ce studiul GS-US-174-0102 a fost efectuat la 375
pacienti (randomizati si tratati) cu Ag HBe negativ si Ac HBe pozitiv.

In ambele studii, tenofovir disoproxil a fost semnificativ superior adefovir dipivoxil in ceea ce priveste
criteriul final principal de eficacitate a raspunsului complet (definit prin valoriADN VHB <400
copii/ml si imbunatatirea scorului Knodell pentru leziunile de necro-inflamatie cu cel putin 2 puncte,
fara agravarea scorului Knodell pentru leziuni de fibroza). Tratamentul cu 245 mg tenofovir disoproxil
a fost de asemenea asociat cu un procent semnificativ mai mare de pacienti cu valori ADN VHB <400
copii/ml, in comparatie cu tratamentul cu 10 mg adefovir dipivoxil. Ambele tratamente au condus la
rezultate similare in privinta raspunsului histologic (definit prin imbunétatirea scorului Knodell pentru
leziunile de necro-inflamatie cu cel putin 2 puncte fara agravarea scorului Knodell pentru leziuni de
fibroza) la saptimana 48 (vezi Tabelul 3 de mai jos).

In studiul GS-US-174-0103, un procent semnificativ mai mare de pacienti din grupul cu tenofovir
disoproxil fatd de grupul cu adefovir dipivoxil, au avut valori normalizate ale ALT si au prezentat
disparitia Ag HBs n saptamana 48 (vezi Tabelul 3 de mai jos).

Tabelul 3: Parametri de eficacitate la pacientii cu boala hepatica compensati, cu Ag HBe
negativ si Ag HBe pozitiv la siptiména 48

Studiul 174-0102 Studiul 174-0103
(Ag HBe negativ) (Ag HBe pozitiv)
IParametru 245 mg tenofovir | 10 mg adefovir | 245 mg tenofovir 10 mg adefovir
disoproxil dipivoxil disoproxil dipivoxil
n =250 n=125 n=176 n =90
IRaspuns complet (%)° 71* 49 67* 12
Histologie
Rispuns histologic (%)° 72 69 74 68
Sciaderea mediana a
ADN VHB fata de -4,7% -4,0 -6,4% -3,7
valoarea initiala®
(logio copii/ml)
ADN VHB (%)
400 copii/ml 93* 63 76* 13

(< 69 Ul/ml)
ALT (%)
Normalizarea ALT? 76 77 68* 54
Serologie (%)
Disparitia Ag HBe n/a n/a 22/21 18/18
seroconversie
Disparitia Ag HBs 0/0 0/0 3*/1 0/0
seroconversie

*Valoarea p fata de adefovir dipivoxil < 0,05.

* Raspunsul complet definit ca valori ale ADN VHB < 400 copii/ml si imbunatatirea scorului Knodell
pentru leziunile de necro-inflamatie cu cel putin 2 puncte fara agravarea scorului Knodell pentru
leziunile de fibroza.
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® imbunitatirea scorului Knodell pentru leziunile de necro-inflamatie cu cel putin 2 puncte fara
agravarea scorului Knodell pentru leziunile de fibroza.

¢ Modificarea mediana fatd de valoarea initiala a ADN VHB reflecta diferenta dintre valoarea initiald a
ADN VHB si limita de detectie (LDD) a testului.

4 Populatia utilizata pentru analiza normalizarii valorilor ALT a inclus numai pacienti cu valori ALT
peste LSVN la momentul initial.

n/a = not applicable (nu este cazul).

Tenofovir disoproxil a fost asociat cu un procent semnificativ mai mare de pacienti cu valori ADN
VHB nedetectabile (< 169 copii/ml [< 29 Ul/ml]; limita de cuantificare a testului VHB Roche Cobas
Tagman) cand a fost comparat cu adefovir dipivoxil (studiul GS-US-174-0102 91%, 56% si respectiv
studiul GS-US-174-0103 69%, 9%).

Cand studiile GS-US-174-0102 si GS-US-174-0103 au fost combinate, raspunsul la tratamentul cu
tenofovir disoproxil a fost comparabil la pacientii tratati (n = 51) si netratati (n = 375) anterior cu
nucleozide si la pacienti cu valori normale (n = 21) si anormale (n = 405) ale ALT la momentul initial.
Patruzeci si noua din cei 51 pacienti tratati anterior cu nucleozide fusesera tratati anterior cu
lamivudina. Saptezeci si trei la sutd dintre pacientii tratati anterior cu nucleozide si 69% dintre
pacientii netratati anterior cu nucleozide au obtinut un raspuns complet la tratament; 90% dintre
pacientii tratati anterior cu nucleozide si 88% dintre pacientii netratati anterior cu nucleozide au
obtinut sciderea ADN VHB < 400 copii/ml. Toti pacientii cu valori normale ale ALT la momentul
initial si 88% dintre pacientii cu valori anormale ale ALT la momentul initial au obtinut scaderea ADN
VHB <400 copii/ml.

Experienta acumulata dupa administrarea peste 48 saptamani a tratamentului in studiile GS-US-174-
0102 si GS-US-174-0103

in studiile GS-US-174-0102 si GS-US-174-0103, dupi o administrare de tip dublu-orb a tratamentului
timp de 48 saptadmani (245 mg tenofovir disoproxil sau 10 mg adefovir dipivoxil), pacientii au trecut,
fard intrerupere, la tratamentul cu tenofovir disoproxil, administrat deschis. In studiile GS-US-174-
0102 si GS-US-174-0103, 77% si 61% dintre pacienti au continuat participarea la studiu timp de 384
saptamani. Tratamentul continuu cu tenofovir disoproxil a mentinut supresia virala si raspunsurile
biochimice si serologice in saptimanile 96, 144, 192, 240, 288 si 384 (vezi Tabelele 4 si 5 de mai jos).

Tabelul 4: Parametri de eficacitate la pacientii cu boala hepatica compensata, cu Ag HBe
negativ, in siptamanile 96, 144, 192, 240, 288 si 384 de tratament administrat deschis

Studiul 174-0102 (Ag HBe negativ)
Parametru® 245 mg tenofovir disoproxil Trecere de la 10 mg adefovir dipivoxil
n=250 la 245 mg tenofovir disoproxil
n=125
Siptimana 96° | 144° | 1928 | 240" | 288' | 384° | 96° | 144" | 192" | 240 | 288™ | 384P
ADN VHB (%)
<400 copii/ml
(< 69 Ul/ml) 90 | 87 | 84 | 83 80 | 74 | 89 88 87 84 | 84 | 76
ALT (%)
ii‘g}ahlaf@a 72 | 73| 67 | 70 | 68 | 64 | 68 | 70 | 77 | 76 | 74 | 69
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Serologie (%)

Disparitia AgHBe/ | n/a | n/a | n/a | n/a | nfa | nf/a | nfa | n/a | n/a | n/a | n/a | n/a
seroconversie

Disparitia AgHBs | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 1/1™| 0/0 | 0/0 | 0/0 | O/0% | 1/1™ | 1/1"
seroconversie

* Pe baza algoritmului de evaluare pe termen lung (analiza ETL) — Pacientii care au intrerupt studiul
inainte de sdptimana 384 din cauza unui criteriu final de evaluare definit in protocol, precum si
pacientii care au incheiat cele 384 saptamani de tratament, sunt inclusi la numitor.

® Tratament cu tenofovir disoproxil, administrat dublu-orb in primele 48 siptamani, urmat de
administrare de tip deschis In urmatoarele 48 saptamani.

¢ Tratament cu adefovir dipivoxil, administrat dublu-orb in primele 48 sdptamani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 48 saptamani.

4 Populatia utilizata pentru analiza normalizarii valorilor ALT a inclus numai pacienti cu valori ALT
peste LSVN la momentul initial.

¢ Tratament cu tenofovir disoproxil, administrat dublu orb in primele 48 saptdmani, urmat de
administrare de tip deschis, in urmatoarele 96 saptamani.

" Tratament cu adefovir dipivoxil, administrat dublu orb in primele 48 siptimani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 96 saptdmani.

¢ Tratament cu tenofovir disoproxil, administrat dublu orb in primele 48 saptamani, urmat de
administrare de tip deschis, In urmatoarele 144 saptamani.

" Tratament cu adefovir dipivoxil, administrat dublu orb in primele 48 saptimani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 144 saptamani.

" Tratament cu tenofovir disoproxil, administrat dublu orb in primele 48 saptimani, urmat de
administrare de tip deschis, in urmatoarele 192 saptamani.

J Tratament cu adefovir dipivoxil, administrat dublu orb in primele 48 saptimani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 192 saptamani.

¥ Un pacient din acest grup a devenit Ag HBs negativ pentru prima data la vizita din saptimana 240 si
participa in continuare la studiu la momentul de referinta pentru date (cut-off). Insa la vizita ulterioara
s-a confirmat in cele din urma pierderea Ag HBs de catre subiect.

! Tratament cu tenofovir disoproxil, administrat dublu-orb in primele 48 siptimani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 240 saptamani.

™ Tratament cu adefovir dipivoxil, administrat dublu-orb in primele 48 saptimani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 240 saptamani.

" Cifrele prezentate reprezintd procente cumulative pe baza unei analize Kaplan Meier excluzand
datele colectate dupa adaugarea emtricitabinei la tratamentul cu tenofovir disoproxil, administrat
deschis (KM-TDF).

° Tratament cu tenofovir disoproxil, administrat dublu-orb in primele 48 sdptamani, urmat de
administrare de tip deschis in urmatoarele 336 saptamani.

P Tratament cu adefovir dipivoxil, administrat dublu-orb 1n primele 48 saptimani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 336 saptamani.

n/a = not applicable (nu este cazul).

Tabelul 5: Parametri de eficacitate la pacientii cu boala hepatica compensata, cu Ag HBe
pozitiv, in saptimanile 96, 144, 192, 240, 288 si 384 de tratament administrat deschis

Studiul 174-0103 (Ag HBe pozitiv)
Parametru® 245 mg tenofovir disoproxil Trecere de la 10 mg adefovir dipivoxil la
n=176 245 mg tenofovir disoproxil
n=90
Saptimana 96 | 144° | 192" | 240 | 288™ | 384° | 96 | 144° | 192 | 240" | 288" | 384°
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[ADN VHB (%)

<400 copii/ml 76 | 72 | 68 | 64 | 61 | 56 | 74 | 74 | 72 | 66 | 65 | 61
(< 69 Ul/ml)

ALT (%)

Normalizarea 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 | 56
ALT¢

Serologie (%)

Disparitia AgHBe/|26/2329/23 |34/25|38/30(37/25(30/20|24/20]33/26 |36/30 [ 38/31|40/31|35/24
seroconversia

Disparitia AgHBs/| 5/4 | 8/68 | 11/88 | 11/8'| 12/8" |15/12'| 6/5 | 8/7¢ | 8/7¢ |10/10'|11/10'[13/11'
seroconversia

? Pe baza algoritmului de evaluare pe termen lung (analiza ETL) — Pacientii care au Intrerupt studiul
inainte de sdptdmana 384 din cauza unui criteriu final de evaluare definit in protocol, precum si
pacientii care au incheiat cele 384 saptadmani de tratament, sunt inclusi la numitor.

® Tratament cu tenofovir disoproxil, administrat dublu-orb in primele 48 saptimani, urmat de
administrare de tip deschis in urmatoarele 48 saptamani.

¢ Tratament cu adefovir dipivoxil, administrat dublu-orb in primele 48 saptamani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 48 saptamani.

4 Populatia utilizata pentru analiza normalizirii valorilor ALT a inclus numai pacienti cu valori ALT
peste LSVN la momentul initial.

° Tratament cu tenofovir disoproxil, administrat dublu orb in primele 48 saptamani, urmat de
administrare de tip deschis, in urmatoarele 96 saptamani.

 Tratament cu adefovir dipivoxil, administrat dublu orb in primele 48 saptimani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 96 saptamani.

£ Cifrele prezentate reprezintd procente cumulative pe baza unei analize Kaplan Meier incluzand datele
colectate dupa adaugarea emtricitabinei la tratamentul cu tenofovir disoproxil, administrat deschis
(KM-ITT).

" Tratament cu tenofovir disoproxil, administrat dublu orb in primele 48 saptimani, urmat de
administrare de tip deschis, in urmatoarele 144 saptamani.

" Tratament cu adefovir dipivoxil, administrat dublu orb in primele 48 siptimani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 144 saptamani.

J Tratament cu tenofovir disoproxil, administrat dublu orb in primele 48 saptamani, urmat de
administrare de tip deschis, in urmatoarele 192 saptamani.

¥ Tratament cu adefovir dipivoxil, administrat dublu orb in primele 48 saptimani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 192 saptamani.

! Cifrele prezentate reprezinti procente cumulative pe baza unei analize Kaplan Meier excluzand
datele colectate dupa addugarea emtricitabinei la tratamentul cu tenofovir disoproxil, administrat
deschis (KM-TDF).

™ Tratament cu tenofovir disoproxil, administrat dublu-orb in primele 48 sdptamani, urmat de
tratament cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 240 saptamani.

" Tratament cu adefovir dipivoxil, administrat dublu-orb in primele 48 saptimani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 240 saptamani.

° Tratament cu tenofovir disoproxil, administrat dublu-orb in primele 48 sdptamani, urmat de
administrare de tip deschis in urmatoarele 336 saptamani.

P Tratament cu adefovir dipivoxil, administrat dublu-orb in primele 48 saptdmani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 336 saptamani.

Pentru 331/489 pacienti care au ramas in studiile GS-US-174-0102 si GS-US-174-0103 1n sdptamana
240 au fost disponibile datele pereche ale biopsiei hepatice de la momentul initial si din sdptamana
240 (vezi Tabelul 6 de mai jos). Noudzeci si cinci de procente (225/237) dintre pacientii fara ciroza la
momentul initial $1 99% (93/94) dintre pacientii cu cirozd la momentul initial nu au prezentat nicio
modificare sau au prezentat o imbunatatire a leziunilor de fibroza (scor Ishak pentru leziunile de
fibroza). Dintre cei 94 pacienti cu ciroza la momentul initial (scor Ishak pentru leziunile de fibroza: 5-
6), la 26% (24) nu s-a produs nicio modificare a scorului Ishak pentru leziunile de fibroza, iar la 72%
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(68) s-a observat regresia cirozei pana in saptamana 240, cu o reducere a scorului Ishak pentru
leziunile de fibroza de cel putin 2 puncte.

Tabelul 6: Raspunsul histologic (%) la subiectii cu boala hepaticd compensati, cu Ag HBe
negativ si Ag HBe pozitiv in siptimiana 240, comparativ cu momentul initial

Studiul 174-0102 Studiul 174-0103
(Ag HBe negativ) (Ag HBe pozitiv)
245 mg tenofovir | Trecere de la 10 mg | 245 mg tenofovir | Trecere de la 10 mg
disoproxil adefovir dipivoxil la disoproxil adefovir dipivoxil la
n = 250° 245 mg tenofovir n=176° 245 mg tenofovir
disoproxil disoproxil
n=125¢ n =90
Raspuns 88 85 90 92
histologic™® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

* Populatia utilizata pentru analiza histologiei a inclus numai pacienti cu date disponibile referitoare la
biopsia hepatica (date lipsa=exclusi) pana in sdptamana 240. S-a exclus raspunsul dupa adaugarea
emtricitabinei (17 subiecti in total in ambele studii).

® imbunitatirea scorului Knodell pentru leziunile de necro-inflamatie cu cel putin 2 puncte fara
agravarea scorului Knodell pentru leziunile de fibroza.

¢ Tratament cu tenofovir disoproxil, administrat dublu-orb in primele 48 saptdmani, urmat de
administrare de tip deschis in urmatoarele 192 saptamani.

4 Tratament cu adefovir dipivoxil, administrat dublu-orb in primele 48 siptimani, urmat de tratament
cu tenofovir disoproxil, administrat deschis, in urmatoarele 192 saptamani.

Experienta la pacientii cu infectie concomitenta cu HIV tratati anterior cu lamivudina

Intr-un studiu dublu-orb, randomizat, controlat, cu durata de 48 saptamani, la care s-au administrat 245
mg tenofovir disoproxil la pacienti adulti cu infectie concomitentd cu HIV-1 si hepatita B cronica
tratati anterior cu lamivudina (studiul ACTG 5127), concentratiile serice medii de ADN VHB la
momentul initial la pacientii randomizati in grupul tratat cu tenofovir au fost 9,45 logio copii/ml (n =
27). Tratamentul cu 245 mg tenofovir disoproxil a fost asociat cu o modificare medie a concentratiilor
serice de ADN VHB de -5,74 logio copii/ml (n = 18) fatd de momentul initial, la pacientii pentru care
au existat date disponibile pe parcursul a 48 saptimani. In plus, 61% dintre pacienti au avut valori
normale ale ALT in sdptdmana 48.

Experienta la pacientii cu replicare virala persistenta (studiul GS-US-174-0106)

Eficacitatea si siguranta a 245 mg tenofovir disoproxil sau 245 mg tenofovir disoproxil impreuna cu
200 mg emtricitabina au fost evaluate intr-un studiu randomizat, dublu-orb (studiul GS-US-174-0106)
la pacienti adulti Ag HBe pozitiv si Ag HBe negativ care au prezentat viremie persistenta (valori ale
ADN VHB > 1000 copii/ml) in timpul tratamentului cu 10 mg adefovir dipivoxil, timp de peste 24
saptamani. La momentul initial, 57% dintre pacientii randomizati in grupul tratat cu tenofovir
disoproxil, comparativ cu 60% dintre pacientii randomizati in grupul tratat cu emtricitabina si
tenofovir disoproxil, fusesera tratati anterior cu lamivudina. in total, in saptamana 24, tratamentul cu
tenofovir disoproxil a determinat la 66% (35/53) dintre pacienti valori ADN VHB < 400 copii/ml (<
69 Ul/ml), comparativ cu 69% (36/52) dintre pacientii tratati cu emtricitabind si tenofovir disoproxil
(p=0,672). In plus, 55% (29/53) dintre pacientii tratati cu tenofovir disoproxil au prezentat valori
ADN VHB nedetectabile (< 169 copii/ml [< 29 Ul/ml]; limita de cuantificare a testului VHB Roche
Cobas TaqgMan), comparativ cu 60% (31/52) dintre pacientii tratati cu emtricitabina si tenofovir
disoproxil (p = 0,504). Comparatiile intre grupele de tratament dupa saptdmana 24 sunt dificil de
interpretat deoarece investigatorii au avut posibilitatea de a intensifica tratamentul cu emtricitabina si
tenofovir disoproxil, administrate deschis. Sunt in desfasurare studii pe termen lung pentru evaluarea
raportului beneficiu/risc al dublei terapii cu emtricitabina si tenofovir disoproxil, la pacientii infectati
doar cu VHB.
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Experienta la pacienti cu boald hepatica decompensata tratati timp de 48 saptamani (studiul GS-US-
174-0108)

Studiul GS-US-174-0108 este un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator activ, de
evaluare a sigurantei si eficacitatii tenofovir disoproxil (n = 45), ale emtricitabinei in asociere cu
tenofovir disoproxil (n = 45) si ale entecavirului (n = 22) la pacienti cu boala hepatica decompensata.
in grupul de tratament cu tenofovir disoproxil, pacientii au avut un scor CPT mediu de 7,2, valori
medii ale ADN VHB de 5,8 logio copii/ml si valori serice medii ale ALT de 61 U/l la momentul initial.
Un procent de 42% (19/45) dintre pacienti au fost tratati anterior cu lamivudina timp de cel putin 6
luni, 20% (9/45) dintre pacienti au fost tratati anterior cu adefovir dipivoxil, iar 9 din 45 pacienti
(20%) au prezentat mutatii asociate cu rezistenta la lamivudina si/sau la adefovir dipivoxil la
momentul initial. Criteriile de evaluare finale asociate privind siguranta au fost intreruperea
tratamentului ca urmare a aparitiei unui eveniment advers si cresterea confirmata a valorilor serice ale
creatininei > 0,5 mg/dl sau o concentratie plasmaticd confirmata de fosfat de <2 mg/dl.

La pacientii cu scoruri CPT <9, 74% (29/39) din grupul de tratament cu tenofovir disoproxil si 94%
(33/35) din grupul de tratament cu emtricitabina in asociere cu tenofovir disoproxil s-au obtinut valori
ale ADN VHB de <400 copii/ml dupa 48 saptaméani de tratament.

in total, datele obtinute din acest studiu sunt prea limitate pentru a trage concluzii definitive cu privire
la comparatia intre tratamentul cu emtricitabind in asociere cu tenofovir disoproxil fata de tratamentul
cu tenofovir disoproxil (vezi Tabelul 7 de mai jos).

Tabelul 7: Parametri de siguranta si eficacitate la pacienti cu boala hepatica decompensata in
saptamana 48

Studiul 174-0108

Parametru Tenofovir disoproxil | Emtricitabina 200 mg/ Entecavir
245 mg tenofovir disoproxil 245 mg| (0,5 mg sau 1 mg)
(n=45) (n=45) n=22

Intoleranta (intreruperea
permanenta a administrarii
medicamentului de studiu
ca urmare a aparitiei unui 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)
eveniment advers asociat
tratamentului)

n (%)*

Cresterea confirmata a
valorilor serice ale
creatininei > 0,5 mg/dl de la
momentul initial sau

concentratii plasmatice 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
confirmate de fosfat de <2

mg/dl

n (%)°

'Valori ADN VHB n (%)

< 400 copii/ml 31/44 (70%) 36/41 (88%) 16/22 (73%)
n (%)

\Valori ALT n (%)

Valori normale ale ALT 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Scadere > 2 puncte a CPT

d*z(}/a)mome"tul initial 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
n (7o
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Modificare medie fata de
momentul initial a scorului -0,8 -0,9 -1,3
CPT

Modificare medie fata de
momentul initial a scorului
MELD [Modelul pentru -1,8 -2,3 -2,6
boala hepatici in stadiu
final]

 valoarea p la compararea grupurilor cu tratament combinat care contine tenofovir cu grupul tratat cu
entecavir = 0,622,

® valoarea p la compararea grupurilor cu tratament combinat care contine tenofovir cu grupul tratat cu
entecavir = 1,000.

Experienta acumulata dupa administrarea peste 48 saptamani a tratamentului in studiul GS-US-174-
0108

Pe baza unei analize in care nefinalizarea tratamentului sau inlocuirea acestuia au fost considerate un
esec terapeutic, la 50% (21/42) dintre subiectii carora li s-a administrat tenofovir disoproxil, 76%
(28/37) dintre subiectii carora li s-a administrat emtricitabina in asociere cu tenofovir disoproxil si
52% (11/21) dintre subiectii carora li s-a administrat entecavir s-au observat valori ale ADN VHB <
400 copii/ml in saptdmana 168.

Experienta la pacientii cu VHB rezistent la lamivudina la 240 saptamani (studiul GS-US-174-0121)
Eficacitatea si siguranta tenofovirului disoproxil 245 mg au fost evaluate n cadrul unui studiu dublu-
orb, randomizat (GS-US-174-0121) la pacienti Ag HBe pozitiv i Ag HBe negativ (n = 280), cu boala
hepaticd compensatd, viremie (valori ale ADN VHB > 1000 Ul/ml), si dovezi genotipice de rezistenta
la lamivudina (rtM2041/V +/- rtL180M). Doar cinci pacienti au prezentat mutatii asociate cu rezistenta
la adefovir la momentul initial. O suta patruzeci si unu si 139 subiecti adulti au fost randomizati intr-
un grup tratat cu tenofovir disoproxil si, respectiv, intr-un grup tratat cu emtricitrabind in asociere cu
tenofovir disoproxil. Caracteristicile demografice la momentul initial au fost similare intre cele doud
grupuri de tratament: la momentul initial, 52,5% dintre subiecti aveau Ag HBe negativ, 47,5% aveau
Ag HBe pozitiv, concentratiile medii de ADN VHB erau de 6,5 logio copii/ml si, respectiv,
concentratia medie a ALT era de 79 U/L

Dupa 240 saptamani de tratament, 117 din 141 subiecti (83%) randomizati pe tenofovir disoproxil
aveau valori ADN VHB < 400 copii/ml, iar la 51 din 79 subiecti (65%) aparuse normalizarea valorilor
ALT. Dupa 240 saptamani de tratament cu emtricitabina 1n asociere cu tenofovir disoproxil, 115 din
139 subiecti (83%) aveau valori ADN VHB < 400 copii/ml, iar la 59 din 83 subiecti (71%) aparuse
normalizarea valorilor ALT. Dintre subiectii cu Ag HBe pozitiv randomizati pe tenofovir disoproxil,
10 din 65 subiecti (25%) au prezentat disparitia Ag HBe, iar 8 din 65 subiecti (12%) au prezentat
seroconversie anti-HBe pana in sdptimana 240. La subiectii cu Ag HBe pozitiv randomizati pe
emtricitabind in asociere cu tenofovir disoproxil, 13 din 68 subiecti (19%) au prezentat disparitia Ag
HBe, iar 8 din 68 subiecti (10%) au prezentat seroconversie anti-HBe pana in saptaimana 240. Doi
dintre subiectii randomizati pe tenofovir disoproxil au prezentat disparitia Ag HBs pana la saptaména
240 dar nu au prezentat seroconversie la anti-HBs. Cinci subiecti randomizati pe emtricitabina in
asociere cu tenofovir disoproxil a prezentat disparitia Ag HBs, iar 2 dintre acesti 5 subiecti au
prezentat seroconversie la anti-HBs.

Rezistenta clinica

Patru sute doudzeci si sase pacienti cu Ag HBe negativ (GS-US-174-0102, n = 250) si cu Ag HBe
pozitiv (GS-US-174-0103, n = 176), randomizati de la inceput pe tratamentul cu tenofovir disoproxil,
administrat dublu orb, care apoi au trecut la tratamentul cu tenofovir disoproxil, administrat deschis,
au fost evaluati cu privire la modificarile genotipice ale polimerazei VHB comparativ cu momentul
initial. Evaludrile genotipice efectuate la toti pacientii cu valori ale ADN VHB > 400 copii/ml la
saptamana 48 (n = 39), 96 (n =24), 144 (n=06), 192 (n=15),240 (n=4), 288 (n =6) 51 384 (n=2) de
monoterapie cu tenofovir disoproxil, au ardtat ca nu au aparut mutatii asociate cu rezistenta la
tenofovir disoproxil.
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Doua sute cincisprezece pacienti cu Ag HBe negativ (GS-US-174-0102, n = 125) si cu Ag HBe
pozitiv (GS-US-174-0103, n = 90), randomizati de la inceput pe tratamentul cu adefovir dipivoxil,
administrat dublu orb, care apoi au trecut la tratamentul cu tenofovir disoproxil, administrat deschis,
au fost evaluati cu privire la modificarile genotipice ale polimerazei VHB comparativ cu momentul
initial. Evaluarile genotipice efectuate la toti pacientii cu valori ale ADN VHB > 400 copii/ml la
saptamana 48 (n=16), 96 (n=15), 144 (n=1), 192 (n=2),240 (n=1),288 (n=1) 51 384 (n =2) de
monoterapie cu tenofovir disoproxil, au ardtat ca nu au aparut mutatii asociate cu rezistenta la
tenofovir disoproxil.

in studiul GS-US-174-0108, la 45 pacienti (incluzand 9 pacienti cu mutatii asociate cu rezistenta la
lamivudina si/sau la adefovir dipivoxil la momentul initial) s-a administrat tenofovir disoproxil timp
de pana la 168 saptamani. Au fost disponibile date privind genotiparea pentru izolatele VHB perechi
de la momentul initial si sub tratament pentru 6/8 pacienti cu valori ADN VHB > 400 copii/ml in
saptamana 48. Pentru aceste izolate nu s-au identificat substitutii de aminoacizi asociate cu rezistenta
la tenofovir disoproxil. S-a efectuat analiza genotipica a VHB la 5 subiecti din grupul de tratament cu
tenofovir disoproxil, dupa siptdmana 48. Nu a fost observata existenta unor substitutii de aminoacizi
asociate cu rezistenta la tenofovir disoproxil la niciunul dintre subiecti.

in studiul GS-US-174-0121, 141 pacienti cu substitutii asociate cu rezistenta la lamivudina la
momentul initial au primit tenofovir disoproxil timp de pana la 240 sd@ptdmani. Cumulativ, au existat 4
pacienti care au manifestat un episod viremic (ADN VHB > 400 copii/ml) la ultimul moment specific
in tratamentul cu tenofovir disoproxil. Cu privire la acestia, au fost disponibile date pentru izolatele
VHB perechi de la momentul initial si sub tratament pentru 2 din 4 pacienti. Pentru aceste izolate nu s-
au identificat substitutii de aminoacizi asociate cu rezistenta la tenofovir disoproxil.

Intr-un studiu pediatric (GS-US-174-0115), la 52 pacienti (incluzind 6 pacienti cu mutatii asociate cu
rezistenta la lamivudina la momentul initial) s-a administrat tenofovir disoproxil timp de pana la 72
saptamani. S-au efectuat evaluari de genotipare la toti pacientii cu valori ADN VHB > 400 copii/ml in
saptamana 48 (n = 6) si In saptdimana 72 (n = 5). Pentru aceste izolate nu s-au identificat substitutii de
aminoacizi asociate cu rezistenta la tenofovir disoproxil.

Copii si adolescenti

HIV-1: In studiul GS-US-104-0321, 87 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, infectati cu
HIV-1, tratati anterior, au fost tratati cu tenofovir disoproxil (n = 45) sau li s-a administrat placebo (n
=42) 1n asociere cu o schema de tratament de fond optimizata, timp de 48 saptdmani. Din cauza
limitarilor studiului, beneficiul tenofovir disoproxil fata de placebo nu a fost demonstrat pe baza
nivelurilor valorilor ARN HIV-1 in plasma in sdptimana 24. Totusi, se preconizeaza un beneficiu
pentru populatia de adolescenti pe baza extrapolarii datelor pentru adulti si a datelor comparative de
farmacocinetica (vezi pct. 5.2).

La pacientii la care s-a administrat tenofovir disoproxil sau placebo, valoarea medie a scorului Z al
DMO la nivelul zonei lombare a coloanei vertebrale a fost -1,004 si, respectiv -0,809, iar valoarea
medie a scorulului Z al DMO la nivelul intregului corp era -0,866 si, respectiv -0,584 la momentul
initial. Modificarile medii in saptimana 48 (sfarsitul fazei dublu-orb) au fost de -0,215 si, respectiv -
0,165 pentru scorul Z al DMO la nivelul zonei lombare a coloanei vertebrale si de -0,254 si, respectiv
-0,179 pentru scorul Z la nivelul intregului corp, pentru grupul de tratament cu tenofovir disoproxil si,
respectiv pentru grupul placebo. Rata medie a cresterii DMO a fost mai mica la grupul de tratament cu
tenofovir disoproxil comparativ cu grupul placebo. In siptaimana 48, sase adolescenti din grupul de
tratament cu tenofovir disoproxil si un adolescent din grupul placebo au prezentat o scadere
semnificativa a DMO la nivelul zonei lombare a coloanei vertebrale (definiti ca o scidere > 4%). in
randul a 28 pacienti cdrora li s-a administrat tratament cu tenofovir disoproxil timp de 96 saptamani,
scorurile Z ale DMO au scazut cu -0,341 pentru zona lombara a coloanei vertebrale si cu -0,458 pentru
intregul corp.

in studiul GS-US-104-0352, 97 pacienti tratati anterior, cu varsta cuprinsa intre 2 si < 12 ani, cu

supresie virologica stabild cu scheme de tratament continand stavudina sau zidovudina au fost
randomizati fie pentru a se inlocui stavudina sau zidovudina cu tenofovir disoproxil (n = 48), fie
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pentru a li se administra in continuare schema initiald de tratament (n = 49) timp de 48 sdptamani. in
saptamana 48, 83% dintre pacientii din grupul de tratament cu tenofovir disoproxil si 92% dintre
pacientii din grupul de tratament cu stavudina sau zidovudina au prezentat concentratii ARN HIV-1 <
400 copii/ml. Diferenta dintre proportiile de pacienti la care s-a mentinut o valoare < 400 copii/ml in
saptamana 48 a fost influentata in principal de numarul mare de intreruperi ale participarii in grupul de
tratament cu tenofovir disoproxil. Dupa excluderea datelor lipsd, 91% dintre pacientii din grupul de
tratament cu tenofovir disoproxil si 94% dintre pacientii din grupul de tratament cu stavudina sau
zidovudina au avut concentratii ARN HIV-1 <400 copii/ml in sdptaména 48.

La copii si adolescenti s-au raportat scaderi ale DMO. La pacientii tratati cu tenofovir disoproxil,
respectiv cu stavudind sau zidovudind, valoarea medie a scorului Z al DMO la nivelul zonei lombare a
coloanei vertebrale a fost -1,034 si respectiv -0,498, iar valoarea medie a scorului Z al DMO la nivelul
intregului corp era -0,471 si respectiv -0,386 la momentul initial. Modificarile medii in saptdmana 48
(sfarsitul fazei de randomizare) au fost de 0,032 si respectiv 0,087 pentru scorul Z al DMO la nivelul
zonei lombare a coloanei vertebrale si de -0,184 si respectiv -0,027 pentru scorul Z la nivelul
intregului corp, pentru grupul de tratament cu tenofovir disoproxil si respectiv pentru grupurile de
tratament cu stavudind si zidovudina. Rata medie a castigului de masa osoasa la nivelul zonei lombare
a coloanei vertebrale 1n sdptdmana 48 a fost similara intre grupul de tratament cu tenofovir disoproxil
si grupul de tratament cu stavudina si zidovudina. Castigul de masa osoasa la nivelul intregului corp a
fost mai redus in grupul de tratament cu tenofovir disoproxil comparativ cu grupul de tratament cu
stavudind si zidovudind. Un subiect tratat cu tenofovir disoproxil a prezentat o scadere semnificativa
(> 4%) a DMO la nivelul zonei lombare a coloanei vertebrale in saptdmana 48, ceea nu s-a intdmplat
pentru niciunul dintre subiectii tratati cu stavudind si zidovudina. Valorile scorului Z al DMO au
scazut cu -0,012 pentru nivelul zonei lombare si cu -0,338 pentru Intregul corp la cei 64 subiecti tratati
cu tenofovir disoproxil timp de 96 saptdmani. Valorile scorului Z al DMO nu au fost ajustate cu
inaltimea si greutatea.

In studiul GS-US-104-0352, la 4 din cei 89 de copii si adolescenti expusi la tenofovir disoproxil a fost
oprit tratamentul din cauza reactiilor adverse compatibile cu tubulopatia renald proximala (valoarea
mediana a expunerii la tenofovir disoproxil 104 saptamani).

Hepatitd B cronica: In studiul GS-US-174-0115, 106 pacienti cu Ag HBe negativ si Ag HBe pozitiv,
cu varsta cuprinsi intre 12 si < 18 ani si cu infectie cronici cu VHB [valori ADN VHB > 10° copii/ml,
concentratie serica crescutd a ALT (=2 x LSVN) sau antecedente de concentratie serica crescutd a
ALT in ultimele 24 luni] au fost tratati cu tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52) sau placebo (n = 54)
timp de 72 saptamani. Pacientii trebuiau sa fi fost netratati anterior cu tenofovir disoproxil, dar puteau
sa fi primit tratamente pe baza de interferon (> 6 luni inainte de selectie) sau orice alta terapie cu
nucleozide/ nucleotide anti-VHB, administratad pe cale orala, care sa nu contina tenofovir disoproxil (>
16 saptimani inainte de selectie). In saptimana 72, 88% (46/52) dintre pacientii din grupul de
tratament cu tenofovir disoproxil si 0% (0/54) dintre pacientii din grupul placebo au prezentat valori
ADN VHB < 400 copii/ml. Saptezeci si patru la sutd (26/35) dintre pacientii din grupul tratat cu
tenofovir disoproxil au prezentat valori normale ale ALT in saptamana 72, in comparatie cu 31%
(13/42) in grupul placebo. Raspunsul la tratamentul cu tenofovir disoproxil a fost comparabil la
pacientii netratati (n = 20) si tratati (n = 32) anterior cu nucleozide/nucleotide, incluzénd pacientii
rezistenti la lamivudina (n = 6). Noudzeci si cinci la sutd dintre pacientii netratati anterior cu
nucleozide/nucleotide, 84% dintre pacientii tratati anterior cu nucleozide/nucleotide si 83% dintre
pacientii rezistenti la lamivudind au prezentat valori ADN VHB <400 copii/ml in saptdmana 72.
Treizeci si unu dintre cei 32 pacienti tratati anterior cu nucleozide/nucleotide au primit anterior
tratament cu lamivudina. In sdptaiména 72, 96% (27/28) dintre pacientii cu boald imuna activa (valori
ADN VHB > 10’ copii/ml, concentratia serici a ALT > 1,5 x LSVN) in grupul tratat cu tenofovir
disoproxil si 0% (0/32) dintre pacientii din grupul placebo au prezentat valori ADN VHB < 400
copii/ml. Saptezeci §i cinci la sutd (21/28) dintre pacientii cu boald imuna activa in grupul tratat cu
tenofovir disoproxil au prezentat valori normale ale ALT in saptimana 72, in comparatie cu 34%
(11/32) in grupul placebo.

Niciun pacient nu a intrunit criteriul final de evaluare principal privind siguranta, si anume o scadere
cu 6% a DMO la nivelul zonei lombare a coloanei vertebrale. La pacientii cérora li s-a administrat
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tenofovir disoproxil sau placebo, valoarea medie (DS) a scorului Z al DMO la nivelul zonei lombare a
coloanei vertebrale a fost de -0,43 (0,764) si -0,28 (0,813), iar valoarea medie a scorului Z al DMO la
nivelul Intregului corp a fost de -0,20 (1,126) si, respectiv, -0,26 (0,878) la momentul initial.
Modificarea medie (DS) a scorului Z al DMO la nivelul zonei lombare a coloanei vertebrale, de la
momentul initial pana in saptaméana 72, a fost de -0,05 (0,310) in cazul pacientilor carora li s-a
administrat tenofovir disoproxil si 0,07 (0,377) in cazul celor carora li s-a administrat placebo.
Modificarea medie a scorului Z al DMO la nivelul intregului corp la pacientii carora li s-a administrat
tenofovir disoproxil a fost de -0,15 (0,379) si 0,06 (0,361) la cei carora li s-a administrat placebo.
Valorile scorului Z al DMO nu au fost ajustate cu indltimea si greutatea. Cresterea procentuald medie
a DMO la nivelul intregului corp si la nivelul zonei lombare a coloanei vertebrale, de la momentul
initial pana in saptdmana 72, a fost de 2,84% si, respectiv, 4,95%, in cazul pacientilor cérora li s-a
administrat tenofovir disoproxil. Aceste cresteri procentuale medii ale DMO la nivelul intregului corp
si la nivelul zonei lombare a coloanei vertebrale au fost cu 2,53% si, respectiv, 3,19% mai mici in
comparatie cu pacientii carora li s-a administrat placebo. Trei pacienti din grupul tratat cu tenofovir
disoproxil si 2 pacienti din grupul placebo au prezentat o scadere > 4% a DMO la nivelul coloanei
vertebrale.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Tenofovir disoproxil este un precursor esteric solubil in apa, care este rapid convertit in vivo la
tenofovir si formaldehida.

Tenofovir este convertit intracelular la tenofovir monofosfat si la componenta activa, tenofovir
difosfat.

Absorbtie

Dupa administrarea orala de tenofovir disoproxil la pacientii infectati cu HIV, tenofovir disoproxil este
absorbit rapid i convertit la tenofovir. La pacientii infectati cu HIV administrarea de doze repetate de
tenofovir disoproxil impreuna cu alimente a determinat obtinerea unor valori medii (VC%) ale Cpax,
ASC si Cpin de 326 (36,6%) ng/ml, 3324 (41,2%) ngeora/ml si, respectiv 64,4 (39,4%) ng/ml.
Concentratiile serice maxime de tenofovir au fost observate in probele recoltate la o ora dupa
administrarea dozei in conditii de repaus alimentar, si la doud ore dupa administrarea dozei Impreund
cu alimente. Biodisponibilitatea dupa administrare orala a tenofovirului din tenofovir disoproxil, in
cazul administrarii in conditii de repaus alimentar, a fost de aproximativ 25%. Administrarea de
tenofovir disoproxil impreund cu alimente cu continut crescut de lipide a crescut biodisponibilitatea
orala, cu o crestere a ASC pentru tenofovir cu aproximativ 40% si a Ciax cu aproximativ 14%. Dupa
prima doza de tenofovir disoproxil administrata pacientilor dupa masa, valoarea mediana a Cpax a fost
cuprinsa intre 213 si 375 ng/ml. Cu toate acestea, administrarea tenofovir disoproxil impreuna cu o
masa ugoara nu a avut un efect semnificativ asupra farmacocineticii tenofovirului.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul de distributie al tenofovirului la starea de echilibru a fost
estimat la aproximativ 800 ml/kg. Dupa administrarea orala de tenofovir disoproxil, tenofovir este
distribuit in majoritatea tesuturilor, cele mai mari concentratii fiind atinse in rinichi, ficat, precum si in
continutul intestinal (studii preclinice). In vitro, legarea tenofovirului de proteinele plasmatice sau
serice a fost < 0,7 si, respectiv 7,2%, pentru concentratii de tenofovir cuprinse intre 0,01 si 25 pg/ml.

Metabolizare

Studiile in vitro au stabilit ca tenofovir disoproxil si tenofovirul nu sunt substraturi pentru izoenzimele
citocromului P450. In plus, la concentratii de tenofovir semnificativ mai mari (de aproximativ 300 ori)
decat cele observate in vivo, tenofovir nu a inhibat in vitro metabolizarea medicamentelor mediata de
principalele izoenzime ale citocromului P450 uman implicate in procesele de biotransformare
(CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EI sau CYP1A1/2). Tenofovir disoproxil in concentratie de 100
pmol/l nu a avut niciun efect asupra izoenzimelor citocromului P450, exceptand CYP1A1/2, pentru
care s-a observat o reducere usoara (6%), dar semnificativa statistic, a metabolizarii substratului
izoenzimei CYP1A1/2. Pe baza acestor date, este putin probabila aparitia unor interactiuni clinic
semnificative intre tenofovir disoproxil si medicamente metabolizate pe calea citocromului P450.
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Eliminare

Tenofovir este excretat in principal pe cale renala, atat prin filtrare glomerulara, cat si prin secretie
tubulara activa; dupa administrarea intravenoasa, aproximativ 70-80% din doza este excretatd sub
forma nemodificata in urina. Clearance-ul total a fost estimat la aproximativ 230 ml/ora si kg
(aproximativ 300 ml/minut). Clearance-ul renal a fost estimat la aproximativ 160 ml/ora si kg
(aproximativ 210 ml/min), ceea ce depaseste rata de filtrare glomerulara. Aceasta indica faptul ca
secretia tubulara activa este o cale importanta de eliminare a tenofovirului. Dupd administrarea orala,
timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al tenofovirului este de aproximativ 12 pana la 18 ore.

Studiile au stabilit ca secretia tubulara activa a tenofovir are loc printr-un influx la nivelul celulelor
tubulare proximale, prin intermediul transportorului uman de anioni organici (TUAO) 1 si 3 si printr-
un eflux 1n urin prin intermediul proteinei 4 rezistente la multe medicamente (MRP 4, multidrug
resistant protein 4).

Linearitate/Non-linearitate

Parametrii farmacocinetici ai tenofovirului nu au depins de doza de tenofovir disoproxil administrata,
pentru doze cuprinse intre 75 si 600 mg, si nu a fost influentatd de administrarea de doze repetate,
indiferent de doza utilizata.

Varstd
Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica la varstnici (cu varsta peste 65 ani).

Sex
Datele limitate privind farmacocinetica tenofovirului la femei nu indica efecte importante, dependente
de sex.

Origine etnicd
Profilul farmacocinetic nu a fost studiat in mod specific la diferite grupuri etnice.

Copii si adolescenti

HIV-1: Farmacocinetica tenofovirului la starea de echilibru a fost evaluata la 8 pacienti adolescenti
infectati cu HIV-1 (cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani) cu greutatea corporald > 35 kg. Valorile
medii (£ DS) ale Cmax si ASCya, sunt 0,38 £ 0,13 pg/ml si, respectiv 3,39 £ 1,22 pgeora/ml.
Expunerea la tenofovir obtinuta la pacientii adolescenti carora li s-au administrat doze zilnice de 245
mg tenofovir disoproxil pe cale orala a fost similara expunerilor obtinute la adulti carora li s-au
administrat doze de 245 mg tenofovir disoproxil o data pe zi.

Hepatita B cronica: Expunerea la tenofovir la starea de echilibru in cazul adolescentilor infectati cu
VHB (cu varsta cuprinsd intre 12 si < 18 ani), cdrora li s-a administrat o doza zilnica de 245 mg
tenofovir disoproxil pe cale orald, a fost similara expunerilor obtinute la adultii carora li s-au
administrat doze de 245 mg tenofovir disoproxil o data pe zi.

Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica cu tenofovir disoproxil comprimate de 245 mg la copii cu
varsta sub 12 ani sau cu insuficienta renala.

Insuficientd renald

Parametrii farmacocinetici ai tenofovirului au fost determinati dupa administrarea unei doze unice de
245 mg tenofovir disoproxil la 40 pacienti adulti neinfectati cu HIV sau cu VHB, cu grade diferite de
insuficientd renald, definite in functie de clearance-ul creatininei la momentul initial (CICr) (functie
renald normald la o valoare a CICr > 80 ml/minut; insuficienta renala usoara pentru CICr = 50-79
ml/minut; insuficienta renald moderata pentru CICr = 30-49 ml/min si insuficienta renala severa pentru
CICr = 10-29 ml/minut). Comparativ cu pacientii cu functie renald normala, valoarea medie a
expunerii la tenofovir (VC%) a crescut de la 2185 (12%) ngeora/ml, la subiectii cu CICr > 80
ml/minut, la 3064 (30%) ngeord/ml, 6009 (42%) ngeora/ml si, respectiv 15985 (45%) ngeora/ml, la
pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata si, respectiv severa. Este de asteptat ca recomandarile
privind dozele pentru pacientii cu insuficientd renald, respectiv administrarea dozelor la intervale mai
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mari de timp, sa determine concentratii plasmatice maxime mai mari si valori mai mici ale Cyin la
pacientii cu insuficienta renald, comparativ cu pacientii cu functie renala normala. Nu se cunosc
consecintele clinice ale acestui fapt.

La pacientii cu insuficienta renala in stadiu terminal (IRST) (CICr < 10 ml/minut), care necesita
hemodializa, concentratiile de tenofovir intre sedintele de dializa au crescut semnificativ in decurs de
48 ore, atingand o valoare medie a Cmax de 1032 ng/ml si o valoare medie a ASCo.4g ore de

42857 ngeora/ml.

Se recomanda modificarea intervalului dintre dozele de 245 mg tenofovir disoproxil, la pacientii adulti
cu un clearance al creatininei < 50 ml/minut sau la pacientii care au deja IRST si necesita dializa (vezi
pct. 4.2).

Farmacocinetica tenofovirului la pacientii care nu efectuaza sedinte de dializa, avand un clearance al
creatininei < 10 ml/minut, si la pacientii cu IRST tratati prin dializa peritoneala sau alte forme de
dializa nu a fost studiata.

Farmacocinetica tenofovirului la copii si adolescenti cu insuficientd renald nu a fost studiata. Nu sunt
disponibile date pentru a face recomandari privind dozele (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

O doza unica de 245 mg tenofovir disoproxil a fost administrata la pacientii adulti neinfectati cu HIV
si nici cu VHB, cu grade diferite de insuficienta hepatica definite conform clasificarii Child-Pugh-
Turcotte (CPT). Farmacocinetica tenofovirului nu a fost modificatd semnificativ la pacientii cu
insuficientd hepatica, ceea ce sugereaza faptul ca la acesti pacienti nu este necesara ajustarea dozelor.
Valorile medii (VC%) ale Cmax $1 ASCo- pentru tenofovir au fost de 223 (34,8%) ng/ml si, respectiv
2050 (50,8%) ngeora/ml la pacientii cu functie hepaticd normald, comparativ cu 289 (46,0%) ng/ml si
2310 (43,5%) ngeora/ml, la pacientii cu insuficientd hepatica moderata, si 305 (24,8%) ng/ml si 2740
(44,0%) ngeord/ml, la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Farmacocinetica intracelulard

in celulele sanguine mononucleare periferice (CSMP) umane neproliferante, timpul de injumatitire a
tenofovirului difosfat a fost de aproximativ 50 ore, in timp ce timpul de Injumatatire in CSMP
stimulate cu fitohemaglutinina a fost de aproximativ 10 ore.

53 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacologice non-clinice privind evaluarea sigurantei nu au evidentiat niciun risc special
pentru om. Modificarile observate in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, efectuate la
sobolan, caine si maimuta, la niveluri de expunere mai mari sau egale cu cele clinice si cu posibila
relevanta pentru utilizarea clinica, includ toxicitate renala si la nivel osos, precum si o scadere a
concentratiei serice de fosfat. Toxicitatea la nivel osos s-a manifestat sub forma de osteomalacie (la
maimute) si scddere a densitatii minerale osoase (DMO) (la sobolani si cdini). Toxicitatea la nivel osos
la exemplarele adulte tinere de sobolan si caine a aparut la expuneri > 5 ori fatd de expunerea la
pacienti (copii i adolescenti sau adulti); toxicitatea la nivel osos a aparut la maimute tinere infectate la
expuneri foarte mari dupa administrarea subcutanata (> 40 ori fata de expunerea la pacienti). Datele
obtinute din studiile efectuate la sobolan si maimuta au indicat existenta unei reduceri a absorbtiei
intestinale a fosfatului, determinatd de medicament, cu o potentiala reducere secundara a DMO.

In studiile de genotoxicitate, testul in vitro al limfomului la soarece a fost pozitiv, rezultatele au fost

echivoce pentru una dintre tulpinile utilizate la testul Ames si testul de sinteza neprogramata a ADN-
ului, cu rezultate sdptdmanale, efectuat pe hepatocite primare de sobolan, a fost usor pozitiv. Cu toate
acestea, testul micronucleilor efectuat in vivo la soarece, pe celule din maduva osoasa, a fost negativ.

Studiile de carcinogenitate efectuate la sobolan si soarece, cu administrarea orala a medicamentului,

au evidentiat numai o incidenta scazuta a tumorilor duodenale la soarece, in cazul administrarii unei
doze extrem de mari. Este putin probabil ca aceste tumori sa fie relevante la om.
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Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la sobolan si iepure nu au evidentiat efecte
asupra parametrilor care evalueaza imperecherea, fertilitatea, gestatia sau dezvoltarea fetala. Cu toate
acestea, tenofovir disoproxil a determinat diminuarea indicelui de viabilitate si a greutatii puilor, in
studiile de toxicitate peri- si postnatala, la doze maternotoxice.

Substanta activa tenofovir disoproxil si produsii principali de metabolizare ai acesteia persista in
mediu.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza

Celulozd microcristalina

Amidon de porumb pregelatinizat

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Indigotina, lac de aluminiu (E132)

Dioxid de titan (E171)

Alcool polivinilic

Macrogol 3350

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu capac din polipropileni (PP) securizat pentru copii
si cu un compartiment cu silicagel, continand 30 de comprimate filmate.

Marimi de ambalaj:

30 (1 x 30) comprimate filmate

Pachet cu: 90 (3 x 30) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice cantitate de medicament neutilizata sau deseu trebuie aruncat in conformitate cu normele locale.
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