ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine emtricitabind 200 mg si tenofovir disoproxil 245 mg (echivalent cu
tenofovir disoproxil maleat 300 mg).

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza 93,6 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Un comprimat filmat biconvex, in forma de capsula, de culoare verde, cu dimensiunile

19,80 mm x 9,00 mm, marcat cu ,,M” pe o fata si cu ,,ETD” pe cealalta fata

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul infectiei cu HIV-1:

Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Mylan este indicat ca tratament antiretroviral combinat in tratarea
adultilor infectati cu HIV-1 (vezi pct. 5.1).

Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan este indicat si In tratarea adolescentilor infectati cu HIV-1,
cu rezistentd la INRT sau fenomene de toxicitate ce exclud utilizarea medicamentelor de prima linie
(vezipct. 4.2,4.4515.1).

Profilaxie ante-expunere (PrEP):

Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Mylan este indicat in combinatie cu practici privind cresterea
sigurantei actului sexual pentru profilaxia ante-expunere in vederea reducerii riscului infectiei cu HIV-
1 dobandita pe cale sexuala la adultii si adolescentii cu risc crescut (vezi pct. 4.2, 4.4 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan trebuie inceput sub supravegherea unui medic cu experienta
in tratarea infectiei cu HIV.

Doze

Tratamentul infectiei cu HIV la adulfi si adolescenti cu vdrsta de 12 ani §i peste, cu greutate
corporald de minimum 35 kg: un comprimat, o data pe zi.

Preventia infectiei cu HIV la adulfi §i adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu greutate corporald
de minimum 35 kg: un comprimat, o data pe zi.

Sunt disponibile medicamente separate cu emtricitabina si tenofovir disoproxil pentru tratamentul
infectiei cu HIV-1 1n cazul in care este necesara intreruperea sau modificarea dozei unuia dintre



componentele Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan. Va rugam sa consultati Rezumatele
Caracteristicilor Produsului pentru aceste medicamente.

Daca se omite o doza de emtricitabina/tenofovir disoproxil si trec mai putin de 12 ore de la momentul
cand aceasta trebuia administrata, emtricitabind/tenofovir disoproxil trebuie luat cat mai curand posibil
si apoi trebuie sa se revind la schema de administrare obisnuita. Daca se omite o doza de
emtricitabina/tenofovir disoproxil si trec mai mult de 12 ore de la momentul cind aceasta trebuia
administrata si este aproape momentul la care trebuie sa fie administrata urmatoarea doza, doza omisa
nu trebuie luata si trebuie sa se revina la schema de administrare obisnuita.

Daca apar varsaturile in interval de o ora de la administrarea Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil
Mylan, trebuie luat un alt comprimat. Daca varsaturile apar la mai mult de o ora de la administrarea
Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan, nu trebuie administrata o a doua doza.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici: Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala: Emtricitabina si tenofovirul sunt eliminate prin excretie renala, iar expunerea la
emtricitabina §i tenofovir creste la persoanele cu disfunctie renala (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Adulti cu insuficienta renala:
Emtricitabind/tenofovir disoproxil trebuie utilizat la persoanele cu o valoare a clearance-ului
creatininei (CICr < 80 ml/minut numai daca se considera ca potentialele beneficii depasesc eventualele

riscurl. Vezi Tabelul 1.

Tabelul 1: Recomandari de dozare la adultii cu insuficienti renala

Tratamentul infectiei cu HIV-1

Profilaxia ante-expunere

Insuficienta renala usoard
(CICr 50-80 ml/minut)

Datele limitate provenite din studiile clinice
sustin administrarea o data pe zi (vezi
pct. 4.4).

Datele limitate provenite din
studiile clinice sustin
administrarea o data pe zi la
persoanele neinfectate cu HIV-1
cu Cl¢r 60-80 ml/minut. Nu se
recomanda utilizarea la
persoanele neinfectate cu HIV-1
cu Cl¢r < 60 ml/minut Intrucat
nu a fost studiata la aceasta
grupa de pacienti (vezi pct. 4.4
$i5.2).

Insuficienta renald moderata
(CICr 30-49 ml/minut)

Administrarea la intervale de 48 ore este
recomandatd pe baza modelelor datelor de
farmacocinetica obtinute in cazul
administrarii unei doze unice de emtricitabina
si tenofovir disoproxil la subiecti neinfectati
cu HIV, avand grade variabile de insuficienta
renala (vezi pet. 4.4).

Nu este recomandat la aceasta
grupa de pacienti.

Pacienti cu insuficienta
renald

(CICr < 30 ml/minut) si
hemodializa

Nu este recomandat deoarece scaderea
corespunzatoare a dozei nu poate fi atinsa cu
aceasta combinatie.

Nu este recomandat la aceasta
grupa de pacienti.

Copii i adolescenti cu insuficientd renala:
Nu este recomandat la persoanele cu varsta sub 18 ani cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica: La pacientii cu insuficienta hepatica nu este necesara ajustarea dozei (vezi

pct. 4.4.515.2).




Copii §i adolescenti: Siguranta si eficacitatea emtricitabinei/tenofovirului disoproxil la copii si
adolescenti cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Administrare pe cale orald. Este de preferat ca Emtricitabina/Tenofovirul disoproxil Mylan sé fie
administratd impreuna cu alimente.

Comprimatele filmate de Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan pot fi dizolvate in aproximativ
100 ml de apa, suc de portocale sau suc de struguri si luate imediat.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea pentru profilaxia ante-expunere la persoanele cu statut necunoscut sau pozitiv la infectia cu
HIV-1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Transmiterea infectiei cu HIV

Desi s-a demonstrat ca supresia virala eficientd cu tratament antiretroviral reduce substantial riscul de
transmitere pe cale sexuald, nu poate fi exclus un risc rezidual. Pentru a preveni transmiterea HIV de

catre persoanele infectate, trebuie luate masuri de precautie in conformitate cu ghidurile nationale.

Pacienti cu HIV-1 cu mutatii

Administrarea emtricitabinei/tenofovirului disoproxil trebuie evitata la pacientii cu HIV-1 care
prezintd mutatia K65R tratati cu medicamente antiretrovirale (vezi pct. 5.1).

Strategia globala de preventie a infectiei cu HIV-1

Combinatia emtricitabina/tenofovir disoproxil nu este intotdeauna eficientd in prevenirea contactarii
HIV-1. Nu se cunoaste perioada de timp pana la instalarea protectiei dupa initierea administrarii
emtricitabina/tenofovir disoproxil.

Combinatia emtricitabina/tenofovir disoproxil trebuie utilizatd numai pentru profilaxia ante-expunere
in cadrul strategiei globale de preventie a infectiei cu HIV-1, inclusiv utilizarea altor masuri de
preventie HIV-1 (de exemplu utilizarea consecventa si corectd a prezervativului, cunoasterea
statusului HIV-1, testarea periodica pentru alte infectii transmise pe cale sexuald).

Riscul de rezistenta cu infectie HIV-1 nedetectata:

Combinatia emtricitabind/tenofovir disoproxil trebuie utilizatd numai in vederea reducerii riscului de
contactare a HIV-1 la persoanele confirmate ca fiind HIV-negative (vezi pct. 4.3). Statusul de HIV-
negativ trebuie reconfirmat la intervale frecvente (de exemplu cel putin la interval de 3 luni) utilizand
un test combinat antigen/anticorpi pe durata administrarii emtricitabind/tenofovir disoproxil pentru
profilaxia ante-expunere.

Emtricitabina/tenofovir disoproxil in monoterapie nu constituie un regim complet pentru tratamentul
infectiei cu HIV-1, iar mutatiile HIV-1 rezistente au aparut la persoanele cu infectie cu HIV-1
nedetectata care iau doar emtricitabind/tenofovir disoproxil.

Daca simptomele clinice concordante cu infectia virala acutd sunt prezente si recente (< 1 lund) se
suspecteaza expuneri la HIV-1, iar utilizarea emtricitabind/tenofovir disoproxil trebuie aménata cel
putin o luna si statusul HIV-1 trebuie reconfirmat inainte de initierea administrarii
emtricitabind/tenofovir disoproxil pentru profilaxia ante-expunere.



Importanta compliantei la tratament:

Eficacitatea medicamentului emtricitabina/tenofovir disoproxil privind reducerea riscului de
contactare a HIV-1 este ferm corelatd cu complianta pacientului la tratament, asa cum s-a demonstrat
prin concentratiile de medicament masurabile in sdnge (vezi pct. 5.1). Persoanele neinfectate cu HIV-1
trebuie consiliate la intervale frecvente pentru a respecta strict schema de dozare zilnica recomandata
pentru emtricitabind/tenofovir disoproxil.

Pacienti cu infectie cu virusul hepatitic B sau C

Pacientii infectati cu HIV cu hepatitd B sau C cronica care urmeaza un tratament antiretroviral prezinta
un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse severe la nivel hepatic, potential letale. Medicii trebuie
s consulte ghidurile curente de tratament ale infectiei cu HIV pentru conduita terapeutica a infectiei
cu HIV la pacientii cu infectie concomitenta cu virusul hepatitic B (VHB) sau virusul hepatitic C
(VHO).

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea emtricitabina/tenofovir disoproxil pentru profilaxia ante-
expunere la pacientii cu infectie cu VHB sau VHC.

In cazul administrarii concomitente a unui tratament antiviral pentru hepatita B sau C, va rugam sa
consultati si Rezumatele Caracteristicilor Produsului pentru medicamentele respective. Vezi si
informatiile de la Utilizarea impreund cu ledipasvir si sofosbuvir sau sofosbuvir si velpatasvir de mai
jos.

Tenofovirul disoproxil este indicat pentru tratamentul VHB, iar emtricitabina a demonstrat activitate
impotriva VHB 1n studii farmacodinamice, dar siguranta si eficacitatea emtricitabinei/tenofovirului
disoproxil nu au fost stabilite in mod specific la pacientii cu infectie cronicd cu VHB.

Intreruperea tratamentului cu emtricitabini/tenofovir disoproxil la pacientii infectati cu VHB poate fi
asociata cu exacerbari acute severe ale hepatitei. Pacientii infectati cu VHB care intrerup terapia cu
emtricitabina/tenofovir disoproxil trebuie monitorizati cu atentie, atat clinic cat si prin analize de
laborator, timp de cel putin citeva luni dupa intreruperea tratamentului. Daca este necesar, se poate
relua tratamentul hepatitei B. Nu se recomanda intreruperea tratamentului la pacientii cu boala
hepatica in stadiu avansat sau ciroza, deoarece exacerbarea hepatitei dupa incetarea tratamentului
poate duce la decompensare hepatica.

Afectiuni hepatice

Siguranta si eficacitatea emtricitabinei/tenofovirului disoproxil nu au fost stabilite la pacientii cu
afectiuni hepatice preexistente semnificative. Farmacocinetica tenofovirului a fost studiata la pacientii
cu insuficienta hepatica si nu este necesara ajustarea dozei. Farmacocinetica emcitrabinei nu a fost
studiata la pacientii cu insuficienta hepatica. Avand in vedere rata minima de metabolizare hepatica si
eliminarea pe cale renald a emtricitabinei, este putin probabil s fie necesara ajustarea dozei de
emtricitabind/Tenofovir disoproxil la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Pacientii infectati cu HIV-1 cu disfunctie hepatica preexistentd, inclusiv hepatitd cronica activa,
prezintd o frecventa crescuta a anomaliilor functiei hepatice in timpul tratamentului antiretroviral
combinat (TARC) si trebuie monitorizati conform practicii standard. Daca existd dovezi de exacerbare
a afectiunii hepatice la acesti pacienti, trebuie luata in considerare intreruperea temporara sau
definitiva a tratamentului.

Efecte renale si osoase la adulti

Efecte renale

Emtricitabina si tenofovirul sunt in principal eliminate prin rinichi, prin filtrare glomerulari i secretie
tubulara activa. In cursul utilizarii tenofovirului disoproxil a fost observata aparitia insuficientei
renale, disfunctiei renale, cresterea concentratiilor de creatinind, a hipofosfatemiei si a tubulopatiei
proximale (inclusiv sindrom Fanconi) (vezi pct. 4.8).



Monitorizarea functiei renale

Inaintea initierii tratamentului cu Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan pentru infectia cu HIV-1
sau profilaxia pre-expunere se recomanda calcularea clearance-ului creatininei in cazul tuturor
subiectilor.

La persoanele fara factori de risc renal se recomanda monitorizarea functiei renale (clearance-ul
creatininei §i fosfatul seric) dupa doud pana la patru saptdmani de tratament, dupa trei luni de

tratament si, ulterior, la interval de trei pana la sase luni.

La persoanele care prezinta risc de afectare renald, este necesara o monitorizare mai frecventa a
functiei renale.

Vezi si informatiile de la Administrarea concomitenta cu alte medicamente de mai jos.

Gestionarea functiei renale la pacientii infectati cu HIV-1

Daca valoarea fosfatului seric este < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) sau clearance-ul creatininei scade la

< 50 ml/minut la orice pacient la care s-a administrat emtricitabind/tenofovir disoproxil, functia renala
trebuie reevaluata Intr-o sdptdmanad, incluzand determinari ale concentratiilor de glucoza si potasiu din
sange si a glucozei din urina (vezi pct. 4.8 tubulopatie proximald). Trebuie luatd in considerare
posibilitatea intreruperii tratamentului cu emtricitabina/tenofovir disoproxil la pacientii cu clearance al
creatininei scazut la < 50 ml/minut sau cu valori scazute ale fosfatului seric la < 1,0 mg/dl

(0,32 mmol/l). De asemenea, trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu
emtricitabind/tenofovir disoproxil in cazul declinului progresiv al functiei renale, atunci cand nu a fost
identificatd nicio altd cauza.

Siguranta renala 1n timpul administrarii de emtricitabina/tenofovir disoproxil la pacientii infectati cu
HIV-1 cu insuficienta renala (clearance al creatininei < 80 ml/minut) a fost studiatd numai intr-o
masura foarte limitata. Se recomanda ajustarea intervalului dintre doze pentru pacientii infectati cu
HIV-1 cu un clearance al creatininei intre 30 - 49 ml/minut (vezi pct. 4.2). Datele limitate provenite
din studiile clinice sugereaza ca intervalul prelungit dintre administrari nu este optim §i ar putea
determina o toxicitate crescuta si un posibil raspuns inadecvat. Mai mult, in cadrul unui studiu clinic
de micd anvergura, un subgrup de pacienti cu clearance al creatininei intre 50 si 60 ml/minut cérora li
s-a administrat tenofovir disoproxil 1n asociere cu emtricitabind la intervale de 24 ore au prezentat o
expunere la tenofovir de 2-4 ori mai mare si deteriorarea functiei renale (vezi pct. 5.2). De aceea, este
necesara o evaluare atentd a beneficiilor si riscurilor in cazul administrarii de emtricitabina/tenofovir
disoproxil la pacienti cu clearance al creatininei < 60 ml/minut, iar functia renald trebuie monitorizata
cu atentie. In plus, raspunsul clinic la tratament trebuie monitorizat cu atentie la pacientii carora li se
administreaza emtricitabind/tenofovir disoproxil cu un interval prelungit intre doze. Utilizarea
emtricitabinei/tenofovirului disoproxil nu este recomandata la pacientii cu insuficienta renala severa
(clearance al creatininei < 30 ml/minut) si la pacientii care necesitd hemodializa, Intrucat reducerea
corespunzatoare a dozei nu poate fi obtinuta in cazul comprimatului combinat (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Gestionarea functiei renale in profilaxia ante-expunere:

Combinatia emtricitabina/tenofovir disoproxil nu fost studiata la pacientii neinfectati cu HIV-1 cu
clearance al creatininei < 60 ml/minut si, prin urmare, nu este recomandat pentru utilizarea la aceasta
grupa de pacienti. Daca valoarea fosfatului seric este < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) sau clearance-ul
creatininei scade la < 60 ml/minut la orice persoana tratatd cu emtricitabind/tenofovir disoproxil pentru
profilaxia ante-expunere, functia renala trebuie reevaluata in decurs de o saptamana, incluzand
determinari ale concentratiilor de glucoza si potasiu din sange si a glucozei din urina (vezi pct. 4.8
tubulopatie proximala). Trebuie luatd in considerare posibilitatea intreruperii tratamentului cu
emtricitabind/tenofovir disoproxil la pacientii cu clearance al creatininei scdzut la < 60 ml/minut sau
cu valori scazute ale fosfatului seric la < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). De asemenea, trebuie luata in
considerare intreruperea tratamentului cu emtricitabina/tenofovir disoproxil in cazul declinului
progresiv al functiei renale, atunci cand nu a fost identificata nicio altd cauza.



Efecte la nivelul osului

Anomaliile osoase, cum ar fi osteomalacia, care se poate manifesta sub forma de dureri osoase
persistente sau agravante si care contribuie ocazional la aparifia fracturilor, pot fi asociate cu
tubulopatie renala proximala (vezi pct. 4.8) indusa de tenofovir disoproxil.

Tenofovir disoproxilul poate cauza, de asemenea, o reducere a densitatii minerale osoase (DMO).
Daca sunt suspectate sau detectate anomalii osoase se recomanda consult medical de specialitate.

Tratamentul infectiei cu HIV-1:

Intr-un studiu clinic controlat cu durata de 144 saptimani (GS-99-903), care a comparat administrarea
de tenofovir disoproxil cu administrarea de stavudina in asociere cu lamivudina si efavirenz la pacienti
care nu au fost tratati anterior cu medicamente antiretrovirale, au fost observate mici reduceri ale
DMO la nivelul soldului si coloanei vertebrale in ambele grupuri de tratament. Reducerea DMO la
nivelul coloanei vertebrale si modificarile biomarkerilor ososi fata de momentul initial au fost
semnificativ mai mari in grupul de tratament cu tenofovir disoproxil la 144 saptamani. Reducerea
DMO la nivelul soldului a fost semnificativ mai mare 1n acest grup pana la 96 saptadmani. Cu toate
acestea, nu s-a constatat un risc crescut de fracturi sau evidenta unor anomalii osoase relevante clinic
dupa 144 saptamani in acest studiu.

In cadrul altor studii clinice (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 puternic de proteazi cu concentratie sporitd. In ansamblu, avand in vedere anomaliile
osoase asociate cu tenofovir disoproxilul si limitarile datelor pe termen lung privind impactul
tenofovir disoproxilului asupra sanatatii osoase si a riscului de aparitie a fracturilor, pentru pacientii cu
osteoporoza care prezintd un risc crescut de aparitie a fracturilor trebuie luate in considerare scheme de
tratament alternative.

Profilaxia ante-expunere:

In studiile clinice efectuate la persoane neinfectate cu HIV-1 s-au observat scideri mici ale DMO. in
cadrul unui studiu clinic efectuat la 498 barbati, media modificarilor DMO de la intrarea in studiu la
saptamana 24 de tratament a variat intre —0,4% si —1,0% la nivelul soldului, coloanei vertebrale,
capului femural si trohanterului la barbatii care au utilizat zilnic tratament profilactic cu
emtricitabind/tenofovir disoproxil (n=247) fata de cei care au utilizat placebo (n=251).

Efecte renale si osoase la copii si adolescenti

Efectele pe termen lung la nivel renal si osos ale tenofovir disoproxilului in timpul tratamentului
infectiei cu HIV-1 la copii si adolescenti nu sunt pe deplin cunoscute, aga cum nu sunt pe deplin
cunoscute nici efectele pe termen lung la nivel renal si osos ale emtricitabina/tenofovir disoproxil in
cazul utilizarii pentru profilaxia ante-expunere la adolescenti neinfectati (vezi pct. 5.1). Mai mult,
reversibilitatea toxicitatii renale dupa incetarea administrarii de tenofovir disoproxil pentru tratamentul
HIV-1 sau dupi incetarea administrarii emtricitabina/tenofovir disoproxil pentru profilaxia ante-
expunere nu poate fi confirmata cu certitudine.

Se recomanda o abordare multidisciplinard pentru evaluarea raportului risc/beneficiu al utilizarii
emtricitabind/tenofovir disoproxil pentru tratamentul infectiei cu HIV-1 sau pentru profilaxia ante-
expunere, luarea deciziilor privind monitorizarea adecvata in timpul tratamentului (inclusiv a deciziei
de intrerupere a tratamentului) si stabilirea necesarului de suplimente pentru fiecare caz in parte.

La utilizarea emtricitabina/tenofovir disoproxil pentru profilaxia ante-expunere, persoanele trebuie
reevaluate la fiecare vizitd, pentru a se stabili dacd acestea prezintd in continuare un risc crescut de
contactare a infectiei cu HIV-1. Riscul de contactare a infectiei cu HIV-1 trebuie evaluat in
contrapondere cu potentialul aparitiei efectelor la nivel renal si osos in cazul utilizarii de lunga durata
a emtricitabind/tenofovir disoproxil.



Efecte renale:

In studiul clinic GS-US-104-0352, la copiii infectati cu HIV-1, cu varste de 2 pand la < 12 ani au fost
raportate reactii adverse renale care se pot incadra in tabloul unei tubulopatii renale proximale (vezi
pct. 4.8 i 5.1).

Monitorizare renald

Functia renala (clearance-ul creatininei si fosfatul seric) trebuie evaluata inainte de initierea
administrarii emtricitabina/tenofovir disoproxil pentru tratamentul HIV-1 sau pentru profilaxia ante-
expunere §i aceasta trebuie monitorizata in timpul administrarii (a se vedea mai sus).

Monitorizarea functiei renale

In cazul in care la un copil sau adolescent aflat sub tratament cu emtricitabina/tenofovir disoproxil este
confirmata o valoare a fosfatului seric < 3,0 mg/dL (0,96 mmol/L), este necesara reevaluarea functiei
renale in interval de o saptdimana, incluzand dozari ale glucozei serice, potasiului seric §i glucozei
urinare (vezi pct. 4.8 tubulopatie proximali). In cazul in care se suspecteazi sau se detecteaza anomalii
renale, este necesar un consult nefrologic pentru a lua in considerare intreruperea utilizarii
emtricitabinei/tenofovir disoproxilului.

Intreruperea utilizarii Emtricitabinei/tenofovir disoproxilului trebuie luata in considerare si in situatia
unui declin progresiv al functiei renale n absenta unei alte cauze identificabile.

Administrarea concomitenta cu alte medicamente si riscul de toxicitate renala
Se aplica aceleasi recomandari ca in cazul adultilor (vezi mai jos Administrarea concomitenta cu alte
medicamente).

Insuficienta renala

Emtricitabina/tenofovir disoproxil nu este recomandat la persoanele cu varsta sub 18 ani cu
insuficienta renala (vezi pct. 4.2). Tratamentul cu emtricitabind/tenofovir disoproxil nu trebuie initiat
la copiii si adolescentii cu insuficientd renala si trebuie intrerupt la copiii si adolescentii care dezvolta
insuficienta renala in timpul tratamentului cu emtricitabina/tenofovir disoproxil.

Efecte osoase

Utilizarea de tenofovir disoproxilul poate provoca o reducere a DMO. In prezent, efectele pe termen
lung ale modificarilor DMO asociate cu tenofovir disoproxil asupra sanatatii osoase si riscului de
viitoare fracturi sunt incerte (vezi pct. 5.1).

In cazul in care se suspecteaza sau se detecteaza anomalii osoase in timpul utilizarii
emtricitabinei/tenofovir disoproxilului, este necesar un consult endocrinologic si/sau nefrologic.

Greutate corporald si parametri metabolici

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

Disfunctia mitocondriald In urma expunerii in utero

Analogii nucleoz(t)idici pot influenta functia mitocondriald in grade variabile, influenta fiind cea mai
pronuntatd in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. Au fost raportate cazuri de disfunctie
mitocondriald 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 observate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburarile metabolice
(hiperlactatemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente au fost adesea tranzitorii. S-au raportat rar
tulburari neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana in prezent,



nu se stie daca aceste tulburari neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste manifestari trebuie
luate 1n considerare pentru orice copil expus in utero la analogi nucleoz(t)idici, care prezinta
manifestari clinice severe de etiologie necunoscutd, in special manifestari neurologice. Aceste
manifestari nu afecteaza recomandarile curente la nivel national privind utilizarea tratamentului
antiretroviral de catre gravide pentru prevenirea transmisiei verticale a infectiei cu HIV.

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imun sever la momentul instituirii TARC, poate aparea o
reactie inflamatorie la patogenii oportunisti asimptomatici sau reziduali, care poate determina stari
clinice grave sau agravarea simptomelor. in mod tipic, astfel de reactii au fost observate in primele
cateva saptamani sau luni de la initierea TARC. Exemple relevante sunt retinita determinata de
citomegalovirus, infectiile micobacteriene generalizate si/sau localizate si pneumonia cu Prneumocystis
Jirovecii. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si, daca este necesar, trebuie initiat tratamentul.
De asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum este boala Graves si hepatita
autoimunad) in stabilirea reactivarii imune; cu toate acestea, timpul raportat fata de momentul debutului
este mai variabil, iar aceste evenimente pot sd apara la mai multe luni de la inceperea tratamentului.

Infectii oportuniste

Pacientii infectati cu HIV-1 care primesc emtricitabind/tenofovir disoproxil sau orice alte tratamente
antiretrovirale pot continua sa dezvolte infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei cu HIV si de
aceea trebuie sd ramana sub stricta supraveghere clinica a medicilor cu experientd in tratarea
pacientilor cu afectiuni asociate infectiei cu HIV.

Osteonecroza

Cu toate cd etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool etilic, imunosupresia severd, indicele de masa corporala crescut), 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 miscare.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Utilizarea emtricitabinei/tenofovirului disoproxil trebuie evitata in asociere cu sau dupa utilizarea
recentd a unui medicament nefrotoxic (vezi pct. 4.5). Daca utilizarea concomitentd cu medicamente
nefrotoxice nu poate fi evitatd, functia renala trebuie monitorizatd saptdmanal.

S-au raportat cazuri de insuficientd renald acutd dupa initierea tratamentului cu doze mari sau repetate
de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) la pacientii infectati cu HIV-1 tratati cu
tenofovir disoproxil si cu factori de risc pentru disfunctie renald. Dacé se administreaza
emtricitabind/tenofovir disoproxil concomitent cu un AINS, functia renala trebuie monitorizata in mod
adecvat.

S-a raportat un risc mai mare de insuficienta renala la pacientii infectati cu HIV-1 la care s-a
administrat tenofovir disoproxil in asociere cu un inhibitor puternic de proteaza - ritonavir sau
cobicistat. La acesti pacienti este necesard monitorizarea atentd a functiei renale (vezi pct. 4.5). La
pacientii infectati cu HIV-1 cu factori de risc renal trebuie evaluatd cu atentie administrarea
concomitentd de tenofovir disoproxil si un inhibitor puternic de proteaza.

Emtricitabina/tenofovirul disoproxil nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente care
contin emtricitabind, tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamida sau alti analogi de citidind cum este
lamivudina (vezi pct. 4.5). Emtricitabina/tenofovirul disoproxil nu trebuie administrat concomitent cu
adefovir dipivoxil.



Utilizarea concomitenta cu ledipasvir si sofosbuvir, sofosbuvir si velpatasvir sau sofosbuvir,
velpatasvir si voxilaprevir

S-a demonstrat ca administrarea concomitenta de de tenofovir disoproxil si ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir a crescut concentratiile plasmatice de
tenofovir, in special cand a fost utilizat impreuna cu un regim HIV continand tenofovir disoproxil si
un potentator farmacocinetic (ritonavir sau cobicistat).

Siguranta tenofovir disoproxilului in conditiile administrarii concomitente cu ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir si a unui potentator farmacocinetic nu a
fost stabilita. Trebuie luate In considerare potentialele riscuri si beneficii asociate administrarii
concomitente, 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 puternic al proteazei HIV trebuie monitorizati pentru aparitia
reactiilor adverse asociate cu tenofovir disoproxil.

Administrarea concomitenta de tenofovir disoproxil si didanozina:
Administrarea concomitentd de tenofovir disoproxil si didanozind nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Tratament triplu cu nucleozide

La pacientii infectati cu HIV-1 au fost raportate rate crescute de esec virusologic si de aparitie a
rezistentei la tratament intr-un stadiu incipient cand tenofovir disoproxil a fost administrat in asociere
cu lamivudina si abacavir sau in asociere cu lamivudina si didanozina, o dati pe zi. Intre lamivudina si
emtricitabind exista o stransa similaritate structurald, precum gi similaritati de farmacocinetica si
farmacodinamie. De aceea, aceleasi probleme pot aparea daca emtricitabina/tenofovirul disoproxileste
administrat impreuna cu un al treilea analog nucleozidic.

Varstnici

Emtricitabina/tenofovirul disoproxil nu a fost studiat la persoanele cu varsta peste 65 ani. Persoanele
cu varsta mai mare de 65 de ani au o probabilitate crescuta ca functia renala sa fie diminuata, prin
urmare, se impune precautie in cazul administrarii de emtricitabind/tenofovir disoproxil la persoanele
varstnice.

Excipienti

Emtricitabina/Tenofovirul disoproxil Mylan contine lactoza monohidrat. 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.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Studii privind interactiunile medicamentoase au fost efectuate doar la adulti.

Deoarece comprimatele combinate in doza fixa de emtricitabiné/tenofovir disoproxil contine
emtricitabina gi tenofovir disoproxil, orice interactiune descrisa pentru fiecare dintre aceste
medicamente in mod separat poate sd apard in cazul utilizarii combinatiei in doza fixa . Au fost
efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Proprietatile farmacocinetice in stare de echilibru ale emtricitabinei si tenofovirului nu au fost
influentate atunci cand emtricitabina si tenofovir disoproxil au fost administrate concomitent n
comparatie cu administrarea separati a fiecaruia dintre aceste medicamente.

Studiile clinice privind interactiunile farmacocinetice si cele in vitro au demonstrat ci posibilitatea

unor interactiuni mediate de citocromul P450 intre emtricitabind sau tenofovir disoproxil si alte
medicamente este scazuta.
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Asocieri nerecomandate

Emtricitabina/tenofovirul disoproxil nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente care
contin emtricitabina, tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamida sau alti analogi de citidind cum este
lamivudina (vezi pct. 4.4). Emtricitabina/tenofovirul disoproxil nu trebuie administrat concomitent cu

adefovir dipivoxil.

Didanozina: Administrarea concomitenta de emtricitabind/tenofovir disoproxil si didanozina nu este
recomandata (vezi pct. 4.4 si Tabelul 2).

Medicamente eliminate pe cale renala: Deoarece emtricitabina si tenofovirul sunt eliminate in
principal pe cale renala, administrarea concomitentd de Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan si
alte medicamente care scad functia renala sau sunt in competitie pentru secretia tubulara activa (de
exemplu, cidofovir) poate determina cresterea concentratiilor serice de emtricitabind, tenofovir si/sau
medicamente administrate concomitent.

Administrarea de emtricitabind/tenofovir disoproxil trebuie evitata in cazul utilizarii concomitente sau
recente a unui medicament nefrotoxic. Cateva exemple de astfel de medicamente includ, fara a fi
limitate insa la aceste exemple aminoglicozide, amfotericind B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina,
vancomicind, cidofovir sau interleukina-2 (vezi pct. 4.4).

Alte interactiuni

Interactiunile dintre emtricitabind/tenofovir disoproxil sau componenta(ele) sa(le) individuala(e) si alte
medicamente sunt prezentate in Tabelul 2 de mai jos (cresterea este indicatd prin ,,1”, scaderea prin
,»4”, nicio modificare prin ,,«<»”, de doua ori pe zi prin ,,b.i.d.” si o data pe zi prin ,,q.d.””). Daca sunt

disponibile, intervalele de incredere de 90% sunt prezentate in paranteze.

Tabel 2: Interactiuni intre emtricitabina/tenofovir disoproxil sau componenta(ele) sa(le)

individuala(e) si alte medicamente

Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de

incredere de 90%, daca acestea sunt

disponibile
(mecanism)

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabina 200 mg,
tenofovir disoproxil 245 mg)

ANTIINFECTIOASE

Antiretrovirale

Inhibitori de proteaza

Atazanavir/Ritonavir/Tenofovir
disoproxil

(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg
q.d.)

Atazanavir:

ASC: | 25% (] 421a | 3)
Conax: | 28% (1 50121 5)

Conin: | 26% (| 46 1a 1 10)

Tenofovir:

ASC: 1 37%
Cmax: T 34%
Chin: T 29%

Atazanavir/Ritonavir/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu se recomanda ajustarea
dozei. Cresterea expunerii la
tenofovir poate potenta
evenimentele adverse asociate
tenofovirului, inclusiv
tulburarile renale. Functia
renald trebuie monitorizata cu
atentie (vezi pct. 4.4).

Darunavir/Ritonavir/Tenofovir
disoproxil

(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg
q.d.)

Darunavir:
ASC: «

Chnin: <>

Tenofovir:
ASC: 1 22%
Chin: T 37%

Darunavir/Ritonavir/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu se recomanda ajustarea
dozei. Cresterea expunerii la
tenofovir poate potenta
evenimentele adverse asociate
tenofovirului, inclusiv
tulburarile renale. Functia
renald trebuie monitorizatd cu
atentie (vezi pct. 4.4).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de
incredere de 90%, daca acestea sunt

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabini 200 mg,

disponibile tenofovir disoproxil 245 mg)
(mecanism)
Lopinavir/Ritonavir/Tenofovir Lopinavir/Ritonavir: Nu se recomanda ajustarea
disoproxil ASC: & dozei. Cresterea expunerii la
(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245 mg | Cmax: <> tenofovir poate potenta
q.d.) Chin: <> evenimentele adverse asociate
tenofovirului, inclusiv
Tenofovir: tulburarile renale. Functia
ASC: 132% (1251a 1 38) renala trebuie monitorizata cu
Chnax: <> atentie (vezi pct. 4.4).

Cuin: 1 51% (1 37 1a 1 66)

Lopinavir/Ritonavir/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

INRT

Didanozina/Tenofovir disoproxil

Administrarea concomitenta de tenofovir
disoproxil si didanozind a determinat o
crestere cu 40-60% a expunerii sistemice
la didanozina.

Didanozind/Emtricitabina

Interactiunea nu a fost studiata.

Administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil si didanozina nu
este recomandata (vezi

pct. 4.4).

Expunerea sistemica crescuta
la didanozina ceea ce poate
creste riscul reactiilor adverse
asociate utilizarii didanozinei.
Rar, au fost raportate
pancreatitd si acidoza lactica,
uneori cu evolutie letala.
Administrarea concomitenta
de tenofovir disoproxil si
didanozina in doza de 400 mg
pe zi a fost asociatd cu o
reducere semnificativa a
numarului de celule CD4,
posibil datorata unei
interactiuni intracelulare care
creste concentratia
didanozinei fosforilate (adica
active). Administrarea
concomitenta de tenofovir
disoproxil si didanozind in
doza redusa de 250 mg a fost
asociata cu o rata ridicata de
esec al controlului virusologic
pentru mai multe asocieri
studiate pentru tratamentul
infectiei cu HIV-1.

Lamivudind/Tenofovir disoproxil

Lamivudina:

ASC: | 3% (| 8% panala 1 15)
Crmax: | 24% (| 44 pani la | 12)
Chin: NC

Tenofovir:

ASC: | 4% (] 15 panala 1 8)
Comax: 1 102% (| 96 pana la 1 108)
Chin: NC

Lamivudina si
emtricitabind/tenofovir
disoproxil nu trebuie
administrate concomitent
(vezi pct. 4.4).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de
incredere de 90%, daca acestea sunt
disponibile
(mecanism)

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabini 200 mg,
tenofovir disoproxil 245 mg)

Efavirenz/Tenofovir disoproxil

Efavirenz:

ASC: | 4% (] 7panala | 1)
Cmax: | 4% (] 9 panala 1 2)
Chin: NC

Tenofovir:

ASC: | 1% (] 8 panala 1 6)
Cmax: T 7% (| 6 panala 1 22)
Chin: NC

Nu este necesara ajustarea
dozei de efavirenz.

ANTIINFECTIOASE

Medicamente antivirale impotriva virusului hepatitic B (VHB)

Adefovir dipivoxil/Tenofovir
disoproxil

Adefovir dipivoxil:

ASC: | 11% (| 14 pandla | 7)
Cmax: § 7% (| 13 pand la | 0)
Chin: NC

Tenofovir:

ASC: | 2% (| 5pandla 1 0)
Cmax: | 1% (| 7 panala 1 6)
Cmini NC

Adefovir dipivoxil si
Emtricitabind/Tenofovir
disoproxil Mylan nu trebuie
administrate concomitent
(vezi pct 4.4).

Medicamente antivirale impotriva virusului hepatitic C (VHC)

Ledipasvir/Sofosbuvir

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

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

Emtricitabind/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg o datd pe zi)"

Ledipasvir:

ASC: 196% (1 74 pana la 1 121)
Cmax: T 68% (1 54 pand la 1 84)
Chin: T 118% (1 91 pand la 1 150)

Sofosbuvir:
ASC: &

Chax: <>

GS-331007%
ASC: <
Cax: <>

Crin: T 42% (1 34 pani la 1 49)

Atazanavir:
ASC: &
Cax: <>

Chin: T 63% (1 45 pana la 1 84)

Ritonavir:
ASC: &
Cmax: ©

Cuin: T 45% (1 27 pani la 1 64)

Emtricitabina:
ASC: &
Cmax: ©

Chin: <

Tenofovir:

ASC: &

Crmax: T 47% (1 37 pand la 1 58)
Cuin: 147% (1 38 pand la 1 57)

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

Combinatia trebuie utilizata cu
precautie, cu monitorizare
renald frecventd, in cazul in
care nu sunt disponibile alte
alternative (vezi pct. 4.4).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de
incredere de 90%, daca acestea sunt

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabini 200 mg,

disponibile tenofovir disoproxil 245 mg)
(mecanism)
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: Concentratiile plasmatice
(90 mg/400 mg o data pe zi) + ASC: & crescute de tenofovir rezultate
Darunavir/Ritonavir Chax: < din administrarea
(800 mg o data pe zi/100 mg o datd | Cpin: <> concomitentd a tenofovirului
pe zi) + disoproxil si
Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Sofosbuvir: ledipasvir/sofosbuvir si

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

ASC: | 27% (| 35 pani la | 18)
Crmax: | 37% (| 48 pani la | 25)

GS-331007%
ASC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Darunavir:
ASC: «
Chnax: <>

Chmin: <>

Ritonavir:
ASC: «
Cax: <>

Chin: T 48% (1 34 pand la 1 63)

Emtricitabina:
ASC: &
Cax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

ASC: 1 50% (1 42 pand la 1 59)
Chax: T 64% (1 54 pana la 1 74)
Chin: T 59% (1 49 péana la 1 70)

darunavir/ritonavir pot creste
reactiile adverse asociate
tenofovirului disoproxil,
inclusiv tulburarile renale.
Siguranta tenofovirului
disoproxil la utilizarea
impreuna cu
ledispasvir/sofosbuvir si un
potentator farmacocinetic
(de exemplu, cobicistat) nu a
fost stabilita.

Combinatia trebuie utilizata cu
precautie, cu monitorizare
renala frecventa, in cazul in
care nu sunt disponibile alte
alternative (vezi pct. 4.4).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de
incredere de 90%, daca acestea sunt
disponibile
(mecanism)

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabini 200 mg,
tenofovir disoproxil 245 mg)

Ledipasvir/Sofosbuvir

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

(600 mg/200 mg/245 mg o data

pe zi)

Ledipasvir:

ASC: | 34% (] 41 pand la | 25)
Chmax: | 34% (| 41 pana la 1 25)
Chin: | 34% (| 43 pana la 1 24)

Sofosbuvir:
ASC: &

Crnax: <>

GS-331007%
ASC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Efavirenz:
ASC: «
Chnax: <>

Chmin: <>

Emtricitabina:
ASC: «
Cax: <>

Chnin: <>

Tenofovir:

ASC: 198% (1 77 pana la 1 123)
Conax: T 79% (1 56 pani la 1 104)
Cunin: 1 163% (1 137 pani la 1 197)

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

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg o data pe zi) +
Emtricitabind/Rilpivirina/
Tenofovir disoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg o data pe zi)

Ledipasvir:
ASC: <
Cax: <>

Chin: <>

Sofosbuvir:
ASC: &

Crnax: <>

GS-331007%
ASC: &
Cmax: <>

Chin: <

Emtricitabina:
ASC: &
Chnax: <>

Chin: <

Rilpivirina:
ASC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Tenofovir:
ASC: 140% (1 31 panala 1 50)
Cax: <>

Cumin: 1 91% (1 74 pénd la 1 110)

Nu se recomanda ajustarea
dozei. Expunerea crescuta la
tenofovir poate potenta
reactiile adverse asociate cu
tenofovirul disoproxil,
inclusiv tulburérile renale.
Functia renala trebuie
monitorizatd cu atentie (vezi
pct. 4.4).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de
incredere de 90%, daca acestea sunt

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabini 200 mg,

disponibile tenofovir disoproxil 245 mg)
(mecanism)

Ledipasvir/Sofosbuvir Sofosbuvir: Nu este necesara ajustarea
(90 mg/400 mg o data pe zi) + ASC: & dozei. Expunerea crescuta la
Dolutegravir Chax: < tenofovir poate potenta
(50 mg o data pe zi) + reactiile adverse asociate cu
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil GS-331007% tenofovir disoproxilul,
(200 mg/245 mg o data pe zi) ASC: & inclusiv tulburérile renale.

Cax: < Functia renala trebuie

Chin: < monitorizatd cu atentie (vezi

pct. 4.4).

Ledipasvir:

ASC: &

Chnax: <>

Chin: <>

Dolutegravir

ASC: &

Chnax: <>

Chmin: <>

Emtricitabina:

ASC: &

Crnax: <>

Chnin: <>

Tenofovir:

ASC: 1 65% (1 59 pani la 1 71)
Comax: 1 61% (1 51 pand la 1 72)
Cunin: 1 115% (1 105 pani la 1 126)
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de
incredere de 90%, daca acestea sunt

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabini 200 mg,

disponibile tenofovir disoproxil 245 mg)

(mecanism)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Concentratiile plasmatice
(400 mg/100 mg o data pe zi) + ASC: & crescute de tenofovir care
Atazanavir/Ritonavir Chax: < rezulta din administrarea
(300 mg q.d./100 mg o data pe zi) + concomitentd de tenofovir
Emtricitabind/Tenofovir disoproxil GS-331007% disoproxil,
(200 mg/245 mg o data pe zi) ASC: & sofosbuvir/velpatasvir si

Chax: < atazanavir/ritonavir pot

Chin: T 42% (1 37 pand la 1 49)

Velpatasvir:

ASC: 1 142% (1 123 pana la 1 164)
Cmax: T55% (1 41 panala 1 71)
Cmin: T 301% (1 257 pana la 1 350)

Atazanavir:
ASC: «
Chnax: <>

Cumin: 1 39% (1 20 pana la 1 61)

Ritonavir:
ASC: «
Cax: <>

Cunin: 1 29% (1 15 pani la 1 44)

Emtricitabina:
ASC: &
Cax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

ASC: &

Chax: T 55% (1 43 pana la 1 68)
Chin: 7 39% (1 31 péana la 1 48)

potenta reactiile adverse
asociate tenofovir
disoproxilului, inclusiv
tulburarile renale. Siguranta
tenofovir disoproxilului la
utilizarea impreuna cu
sofosbuvir/velpatasvir gi un
potentator farmacocinetic (de
exemplu ritonavir sau
cobicistat) nu a fost stabilita.

Combinatia trebuie utilizata cu
precautie, cu monitorizare
renald frecventa (vezi

pct. 4.4).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de
incredere de 90%, daca acestea sunt
disponibile
(mecanism)

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabini 200 mg,
tenofovir disoproxil 245 mg)

Sofosbuvir/Velpatasvir

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

(800 mg q.d./100 mg o data pe zi) +
Emtricitabind/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg o data pe zi)

Sofosbuvir:
ASC: | 28% (| 34 pani la | 20)
Crmax: | 38% (| 46 pani la | 29)

GS-331007%
ASC: <
Cax: <>

Chin: <>

Velpatasvir:
ASC: &
Crmax: | 24% ( 35 pandla | 11)

Chin: <>

Darunavir:
ASC: «
Chnax: <>

Chmin: <>

Ritonavir:
ASC: «
Cax: <>

Chnin: <>

Emtricitabina:
ASC: &
Cax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

ASC: 139% (133 pana la 1 44)
Cax: T 55% (1 45 pana la 1 66)
Cunin: 1 52% (1 45 pani la 1 59)

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

Combinatia trebuie utilizata cu
precautie, cu monitorizare
renald frecventa (vezi

pct. 4.4).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de
incredere de 90%, daca acestea sunt
disponibile
(mecanism)

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabini 200 mg,
tenofovir disoproxil 245 mg)

Sofosbuvir/Velpatasvir

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

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

Sofosbuvir:
ASC: | 29% (] 36 pana la | 22)
Chmax: | 41% (| 51 pana la | 29)

GS-331007%
ASC: <
Cax: <>

Chin: <>

Velpatasvir:

ASC: &

Crmax: § 30% (| 41 pandla | 17)
Chin: T 63% (1 43 pana la 1 85)

Lopinavir:
ASC: &
Chnax: <>

Chmin: <>

Ritonavir:
ASC: «
Cax: <>

Chnin: <>

Emtricitabina:
ASC: &
Cax: <>

Chin: <>

Tenofovir:
ASC: &
Cmax: T 42% (1 27 pana la 1 57)

Chin: <>

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

Combinatia trebuie utilizata cu
precautie, cu monitorizare
renald frecventa (vezi

pct. 4.4).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de
incredere de 90%, daca acestea sunt

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabini 200 mg,

disponibile tenofovir disoproxil 245 mg)
(mecanism)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Nu se recomanda ajustarea
(400 mg/100 mg o data pe zi) + ASC: & dozei. Expunerea crescuta la
Raltegravir Chax: < tenofovir poate potenta
(400 mg b.i.d) + reactiile adverse asociate cu
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil GS-331007% tenofovir disoproxilul,
(200 mg/245 mg o data pe zi) ASC: & inclusiv tulburérile renale.
Cax: < Functia renala trebuie
Chin: < monitorizatd cu atentie (vezi
pct. 4.4).
Velpatasvir:
ASC: &
Chnax: <>
Chin: <>
Raltegravir:
ASC: &
Chnax: <>

Conint | 21% (| 58 pana la 1 48)

Emtricitabina:
ASC: «
Cax: <>

Chnin: <>

Tenofovir:

ASC: 1 40% (1 34 pana la 1 45)
Crmax: T 46% (1 39 pana la 1 54)
Chin: 1 70% (1 61 panala 1 79)

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:
ASC: &
Cmax: T 38% (1 14 pana la 1 67)

GS-331007%
ASC: <
Cmax: <>

Chnin: <>

Velpatasvir:

ASC: | 53% (| 61 panala | 43)
Cmax: § 47% (] 57 pané la | 36)
Chin: | 57% (] 64 pana la | 48)

Efavirenz:
ASC: &
Chnax: <>

Chin: <

Emtricitabina:
ASC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

ASC: 1 81% (1 68 pana la 1 94)
Cmax: T 77% (1 53 pana la 1 104)
Cumin: 1 121% (1 100 pénd la 1 143)

Se preconizeaza ca
administrarea concomitenta de
sofosbuvir/velpatasvir si
efavirenz va scadea
concentratiile plasmatice ale
velpatasvir. Nu se recomanda
administrarea concomitenta de
sofosbuvir/velpatasvir si
scheme care contin efavirenz.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de
incredere de 90%, daca acestea sunt

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabini 200 mg,

disponibile tenofovir disoproxil 245 mg)
(mecanism)

Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Nu se recomanda ajustarea
(400 mg/100 mg o data pe zi) + ASC: & dozei. Expunerea crescuta la
Emtricitabina/Rilpivirind/Tenofovir | Cpax: <> tenofovir poate potenta
disoproxil reactiile adverse asociate cu
(200 mg/25 mg/245 mg o datd pe zi) | GS-331007% tenofovir disoproxilul,

ASC: & inclusiv tulburérile renale.

Cax: < Functia renala trebuie

Chin: < monitorizatd cu atentie (vezi

pct. 4.4).

Velpatasvir:

ASC: &

Chnax: <>

Chin: <>

Emtricitabina:

ASC: &

Chnax: <>

Chmin: <>

Rilpivirina:

ASC: &

Crnax: <>

Chnin: <>

Tenofovir:

ASC: 140% (1 34 pand la 1 46)
Cmax: T44% (1 33 panala 1 55)
Chin: T 84% (1 76 pand la 1 92)
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de
incredere de 90%, daca acestea sunt

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabini 200 mg,

disponibile tenofovir disoproxil 245 mg)
(mecanism)
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Concentratiile plasmatice
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/ ASC: & crescute de tenofovir care
100 mg + 100 mg o data pe zi)® + Ciax: | 30% rezultd din administrarea
Darunavir (800 mg o daté pe zi + Cmin: F/O concomitenta de tenofovir
Ritongyir (.1(30 mg o da.té pe zi+ . disoproxil,
Emtr1c1tab1na/Tenof0vvlr dlsqproxﬂ GS-331007% sofosbuvir/velpatasvir/
(200 mg/245 mg o data pe zi) i .
ASC: < voxilaprevir si
Crnax: > darunavir/ritonavir pot potenta
Chin: F/O reactiile adverse asociate cu
tenofovir disoproxil, inclusiv
Velpatasvir: tulburarile renale. Siguranta
ASC: & tenofovir disoproxilului la
Chax: <> utilizarea impreuna cu
Cunin: <> sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir si un potentator
Voxilaprevir: farmacocinetic (de exemplu

ASC: 1 143%
Conax: T 72%
Conin: 1 300%

Darunavir:
ASC: «
Cmax: <>

Conint | 34%

Ritonavir:
ASC: 1 45%
Chnax: T 60%

Chin: <>

Emtricitabina:
ASC: &
Cmax: <>

Chin: <

Tenofovir:

ASC: 1 39%
Crnax: 1 48%
Chin: T 47%

ritonavir sau cobicistat) nu a
fost stabilita.

Combinatia trebuie utilizata cu
precautie, cu monitorizare
renald frecventa (vezi pct. 4.4)
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de
incredere de 90%, daca acestea sunt
disponibile
(mecanism)

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabini 200 mg,
tenofovir disoproxil 245 mg)

Sofosbuvir

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

Sofosbuvir:
ASC: &
Ciax: | 19% (| 40 pana la 1 10)

GS-331007%
ASC: &
Cmax: | 23% (] 30 pani la 1 16)

Efavirenz:
ASC: &
Cmax: &>

Chin: <

Emtricitabina:
ASC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir:
ASC: &
Cmax: T 25% (1 8 pana la 1 45)

Chin: <>

Nu este necesara ajustarea
dozei.

Ribavirind/Tenofovir disoproxil

Ribavirina:

ASC: 1 26% (1 20 pana la 1 32)
Crmax: | 5% (] 11 pandlat 1)
Cmini NC

Nu este necesara ajustarea
dozei de ribavirina.

Medicamente antivirale impotriva virusului herpetic

Famciclovir/Emtricitabina

Famciclovir:

ASC: | 9% (| 16 panala | 1)
Chmax: | 7% (| 22 panala 1 11)
Chin: NC

Emtricitabina:

ASC: | 7% (] 13 pandala | 1)
Chmax: | 11% (] 20 panala 1 1)
Chin: NC

Nu este necesara ajustarea
dozei de famciclovir.

Antimicobacteriene

Rifampicinad/Tenofovir disoproxil

Tenofovir:

ASC: | 12% (| 16 panala | 8)
Chax: | 16% (| 22 pana la | 10)
Chin: | 15% (| 12 panala | 9)

Nu este necesara ajustarea
dozei.

CONTRACEPTIVE ORALE

Norgestimat/Etinil estradiol/
Tenofovir disoproxil

Norgestimat:

ASC: | 4% (] 32 pand la 1 34)
Cmax: § 5% (] 27 pand la 1 24)
Chmin: NC

Etinil estradiol:

ASC: | 4% (| 9 pandla 1 0)
Cmax: | 6% (| 13 pandla 1 0)
Cuin: L 2% (| 9 pind la 1 6)

Nu este necesara ajustarea
dozei de norgestimat/etinil
estradiol.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament
Modificarea procentuald medie a
ASC, Cmax, Cmin cu intervale de
incredere de 90%, daca acestea sunt
disponibile

Recomandari privind
administrarea concomitenta
de emtricitabina/tenofovir
disoproxil
(emtricitabini 200 mg,
tenofovir disoproxil 245 mg)

(mecanism)

IMUNOSUPRESOARE

Tacrolimus:

ASC:14% (| 3panalat1l)
Chmax: 13% (] 3pandlat9)
Chin: NC

Emtricitabina:

ASC: | 5% (] 9panala | 1)
Cmax: | 11% (] 17 panala | 5)
Chin: NC

Tacrolimus/Tenofovir
disoproxil/Emtricitabind

Nu este necesara ajustarea
dozei de tacrolimus.

Tenofovir:

ASC:16% (| 1 panala 1 13)
Cmax: T 13% (1 1 pand la 1 27)
Chin: NC

ANALGEZICE NARCOTICE

Metadona:

ASC: 15% (| 2 panala 1 13)
Cmax: 1 5% (| 3 panala 1 14)
Cmini NC

Metadona/Tenofovir disoproxil Nu este necesara ajustarea

dozei de metadona.

NC = necalculat

F/O = fara obiect

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

2 Metabolitul predominant prezent in circulatie al sofosbuvir.

3 Studiu desfasurat cu o doza suplimentard de voxilaprevir 100 mg, pentru a se atinge expunerile la voxilaprevir estimate la
pacientii infectati cu VHC.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

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

In literatura de specialitate, s-a demonstrat ci expunerea la tenofovir disoproxil in al treilea trimestru
de sarcina reduce riscul de transmitere a VHB de la mama la sugar, daca tenofovir disoproxil este
administrat mamelor, pe 1anga imunoglobulina hepatitei B, iar sugarilor vaccinul contra hepatitei B.

In trei studii clinice controlate, tenofovir disoproxil (245 mg) a fost administrat, o dati pe zi, unui
numar de 327 femei gravide cu infectie cronicd cu VHB, din sdptdmana 28 pana in saptimana 32 de
sarcind si pana la 1-2 luni postpartum; femeile si sugarii lor au fost monitorizati pand la 12 luni dupa
nastere. Din aceste date nu a aparut niciun semnal privind siguranta administrarii.

Alaptarea
S-a demonstrat ca emtricitabina si tenofovirul se excretd in laptele uman. Exista informatii insuficiente

cu privire la efectele emtricitabinei si tenofovirului asupra nou-nascutilor/sugarilor. Ca urmare,
emtricitabina/tenofovirul disoproxil nu trebuie utilizata in timpul alaptarii.
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Ca regula generald, se recomanda ca femeile infectate cu HIV sa nu-si alapteze copiii in nicio
imprejurare, pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la copil.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om cu privire la efectul emtricitabinei/tenofovirului disoproxil. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte ddunatoare ale emtricitabinei sau 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.
Totusi, persoanele trebuie informate ca s-a observat aparitia ametelilor in timpul tratamentului atat cu
emtricitabina, cat si cu tenofovir disoproxil.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Infectia cu HIV-1: Cele mai frecvente reactii adverse raportate, considerate posibil sau probabil
asociate tratamentului cu emtricitabina si/sau tenofovir disoproxil au fost greata (12%) si diareea (7%)
intr-un studiu clinic deschis, randomizat, la adulti (GS-01-934, vezi pct. 5.1). Profilul de siguranta al
emtricitabinei i tenofovirului disoproxil in acest studiu a fost in concordanta cu experienta anterioara
cu aceste medicamente in cazul administrarii fiecaruia in parte concomitent cu alte medicamente
antiretrovirale.

Profilaxia ante-expunere: Nu s-au identificat reactii adverse noi la emtricitabina/tenofovir disoproxil
in cadrul a doua studii clinice randomizate, controlate cu placebo (iPrEx, Partners PrEP) in care 2830
de adulti neinfectati cu HIV-1 au utilizat emtricitabind/tenofovir disoproxil o data pe zi pentru
profilaxia ante-expunere. Pacientii au fost monitorizati pentru o medie de 71 de saptamani, respectiv
87 de saptamani. Cea mai frecventa reactie adversa raportatd in grupul de tratament cu
emtricitabind/tenofovir disoproxil din cadrul studiului clinic iPrEx a fost cefaleea (1%).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse considerate cel putin posibil a fi asociate tratamentului cu componentele
emtricitabinei/tenofovirului disoproxil, pe baza experientei studiilor clinice si ulterior punerii pe piata
a medicamentului la pacientii infectati cu HIV-1, sunt prezentate in Tabelul 3 de mai jos, clasificate in
functie de aparatele, sistemele si organele afectate si in functie de frecventa. In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare 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 3: Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel, asociate componentelor individuale
ale emtricitabinei/tenofovirului disoproxil, pe baza experientei din studiile clinice si ulterioare
punerii pe piatd a medicamentului

Frecventia | Emtricitabina | Tenofovir disoproxil
Tulburari hematologice si limfatice:

Frecvente: neutropenie

Mai putin frecvente: anemie?

Tulburari ale sistemului imunitar:

Frecvente: | reactii alergice |

Tulburari metabolice §i de nutritie:

Foarte frecvente: hipofosfatemie'
Frecvente: hiperglicemie, hipertrigliceridemie

Mai putin frecvente: hipokaliemie'
Rare: acidoza lactica
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Frecventi | Emtricitabind | Tenofovir disoproxil
Tulburari psihice:

Frecvente: | insomnie, vise anormale |

Tulburari ale sistemului nervos:

Foarte frecvente: cefalee ameteli

Frecvente: ameteli cefalee

Tulburari gastro-intestinale:

Foarte frecvente:

diaree, greata

diaree, varsaturi, greatd

Frecvente:

valori crescute ale amilazei inclusiv ale
amilazei pancreatice, valori crescute
ale lipazei serice, varsaturi, dureri
abdominale, dispepsie

dureri abdominale, distensie
abdominala, flatulenta

Mai putin frecvente:

pancreatitd

Tulburari hepatobiliare:

valori crescute ale aspartat
aminotransferazei serice (AST) si/sau

valori crescute ale transaminazelor

Frecvente: valori crescute ale alanin .
aminotransferazei serice (ALT), serice
hiperbilirubinemie
Rare: steatoza hepatica, hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

Foarte frecvente:

eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente:

eruptii veziculo-buloase, eruptii
pustuloase, eruptii maculo-papulare,
eruptie cutanata tranzitorie, prurit,
urticarie, modificari ale pigmentarii
tegumentelor (hiperpigmentare)?

Mai putin frecvente:

angioedem’

Rare:

angioedem

Tulburari musculo-scheletice

i ale tesutului conjunctiv:

Foarte frecvente:

valori crescute ale creatinkinazei

Mai putin frecvente:

rabdomiolizd!, slibiciune musculara!

Rare:

osteomalacie (manifestatd sub forma
de durere osoasa si contribuind
ocazional la aparitia fracturilor)'?,
miopatie!

Tulburari renale si ale cailor

urinare.

Mai putin frecvente:

valori crescute ale creatininei,
proteinurie, tubulopatie renala
proximald inclusiv sindromul Fanconi

Rare:

insuficientd renala (acuta si cronicd),
necroza tubulara acuta, nefrita
(inclusiv nefrita interstitiald acutd)?,
diabet insipid nefrogen

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente:

astenie

Frecvente:

dureri, astenie

1 Aceasti reactie adversa poate sd apari ca o consecintd a tubulopatiei renale proximale. Nu se considerd cd existd o relatie
cauzala cu tenofovirul disoproxil in absenta acestei afectiuni.
2 La copii si adolescenti tratati cu emtricitabind a fost raportatd frecvent anemia, iar modificarile pigmentare tegumentare
(hiperpigmentare) au aparut foarte frecvent.
3 Aceastd reactie adversd a fost raportatd in timpul supravegherii ulterioare punerii pe piatd a medicamentului, dar nu a fost
observata in studiile clinice randomizate, controlate, la adulti sau in studiile clinice la copii si adolescenti infectati cu HIV,
pentru emtricitabind sau 1n studiile clinice randomizate, controlate sau in cadrul programului de acces prelungit cu tenofovir
disoproxil, pentru tenofovirul disoproxil. Categoria de frecventa ,,mai putin frecvente” a fost estimata printr-un calcul
statistic, pe baza numarului total de pacienti carora li s-a administrat emtricitabina in studii clinice randomizate, controlate
(n = 1563) sau tenofovir disoproxil, in studii clinice randomizate, controlate si in programul de acces prelungit (n = 7319).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Insuficienta renald: Deoarece emtricitabina/tenofovirul disoproxil poate determina leziuni renale, se
recomanda monitorizarea functiei renale (vezi pct. 4.4). In general, tubulopatia renala proximala s-a
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remis sau s-a ameliorat dupa intreruperea tratamentului cu tenofovir disoproxil. Cu toate acestea, la
unii pacienti infectati cu HIV-1, scaderea valorilor clearance-ului creatininei nu s-a remis complet, in
pofida intreruperii tratamentului cu tenofovir disoproxil. Pacientii cu risc de insuficienta renala (cum
sunt pacientii cu factori de risc renal la momentul initial, boald cu HIV avansata sau pacientii carora li
se administreaza concomitent medicamente nefrotoxice) prezinta un risc crescut de recuperare
incompleta a functiei renale, in pofida intreruperii tratamentului cu tenofovir disoproxil (vezi pct. 4.4).

Acidoza lactica: Au fost raportate cazuri de acidoza lactica doar cu tenofovir disoproxil sau in
combinatie cu alte medicamente antiretrovirale. Pacientii cu factori predispozanti, cum ar fi pacientii
cu boald hepatica decompensata sau pacientii carora li se administreaza medicamente concomitente
cunoscute a produce acidoza lactica prezinta un risc crescut de a manifesta acidoza lactica severd in
timpul tratamentului cu tenofovir disoproxil, inclusiv evolutie letala.

Parametri metabolici: In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutitii 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 momentul initierii
TARC, poate sd apara o reactie inflamatorie la infectiile oportuniste asimptomatice sau reziduale. De
asemenea, a fost raportata aparitia de afectiuni autoimune (cum este 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, in special la pacientii cu factori generali de
risc dovediti, boala cu HIV avansata sau dupa expunere prelungitd la TARC. Frecventa acestora este

necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Evaluarea reactiilor adverse asociate emtricitabinei este bazata pe experienta din trei studii clinice
pediatrice (n = 169) in care copii si adolescenti cu varste intre 4 luni si 18 ani, infectati cu HIV,
netratati anterior (n = 123) sau tratati anterior (n = 46), au fost tratati cu emtricitabina in combinatie cu
alte medicamente antiretrovirale. Pe langa reactiile adverse raportate la adulti, anemia (9,5%) si
modificarile de culoare ale pielii (31,8%) au aparut mai frecvent in studiile clinice la copii si
adolescenti decat la adulti (vezi pct. 4.8, Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel).

Evaluarea reactiilor adverse asociate tenofovir disoproxilului este bazata pe doua studii randomizate
(GS-US-104-0321 si GS-US-104-0352) ce au cuprins 184 copii si adolescenti infectati cu HIV-1
(varste de 2 pana 1a<18 ani) care au primit tratament cu tenofovir disoproxil (n = 93) sau cu
placebo/comparator activ (n = 91) in combinatie cu alte medicamente antiretrovirale, timp de

48 saptamani (vezi pct. 5.1). Reactiile adverse semnalate la copiii si adolescentii tratati cu tenofovir
disoproxil au fost similare cu cele observate in studiile clinice cu tenofovir disoproxil la adulti (vezi
pct. 4.8 Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel si 5.1).

La copii si adolescenti au fost semnalate reduceri ale DMO. La adolescentii infectati cu HIV-1 (cu
varste de 12 pana la < 18 ani), scorurile Z ale DMO observate la subiectii care au primit tenofovir
disoproxil au fost mai mici decat la subiectii care au primit placebo. La copiii infectati cu HIV-1 (cu
varste Intre 2 si 15 ani), scorurile Z ale DMO observate la subiectii care au trecut pe tenofovir
disoproxil au fost mai mici decat la subiectii care au ramas pe regimul terapeutic anterior cu stavudina
sau zidovudina (vezi pct. 4.4 51 5.1).

In studiul GS-US-104-0352, 89 copii si adolescenti infectati cu HIV-1 cu o valoare mediani a vrstei
de 7 ani (interval 2 pana la 15 ani) au fost expusi la tenofovir disoproxil pe o duratd mediana de

331 saptamani. Opt dintre cei 89 pacienti (9,0%) au incetat tratamentul cu medicamentulul de studiu
din cauza unor evenimente adverse renale. La 5 subiecti (5,6%) s-au constatat rezultate ale analizelor
de laborator concordante din punct de vedere clinic cu tubulopatia renald proximala, iar 4 dintre
acestia au Intrerupt tratamentul cu tenofovir disoproxil. Sapte pacienti au prezentat valori estimate ale
ratei de filtrare glomerulard (RFG) intre 70 si 90 ml/min si 1,73 m? Dintre acestia, 3 pacienti au
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prezentat un declin semnificativ clinic al RFG estimate in timpul tratamentului, declin care s-a
ameliorat in urma intreruperii tenofovir disoproxilului.

Alte grupe speciale de pacienti

Persoane cu insuficienta renala: Deoarece tenofovirul disoproxil poate provoca toxicitate renala, se
recomandd monitorizarea atentd a functiei renale la orice adult cu insuficientd renald, care primeste
emtricitabind/tenofovir disoproxil (vezi pct. 4.2, 4.4 si 5.2). Tratamentul cu emtricitabiné/tenofovir
disoproxil nu este recomandat la persoanele cu varsta sub 18 ani cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Pacienti infectati concomitent cu HIV/VHB sau VHC: in studiul GS-01-934, profilul reactiilor adverse
al emtricitabinei si tenofovirului disoproxil la un numar limitat de pacienti infectati cu HIV care erau
infectati concomitent cu VHB (n = 13) sau VHC (n = 26). A fost similar celui observat la pacientii
infectati numai cu HIV. Totusi, dupa cum este de asteptat la acest grup de pacienti, cresterea valorilor
AST si ALT s-a produs mai frecvent decat in populatia generald infectata cu HIV.

Exacerbari ale hepatitei dupa intreruperea definitiva a tratamentului: La pacientii infectati cu VHB
au fost observate manifestari clinice si de laborator ale hepatitei, dupa intreruperea definitiva a
tratamentului (vezi pct. 4.4).

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, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, persoana trebuie monitorizat pentru a decela aparitia manifestarilor de toxicitate
(vezi pct. 4.8) si, daca este necesar, trebuie aplicat tratamentul standard de sustinere a functiilor vitale.

Pana la 30% din doza de emtricitabind si aproximativ 10% din doza de tenofovir pot fi eliminate prin
hemodializa. Nu se stie daca emtricitabina sau tenofovirul pot fi eliminate prin dializa peritoneala.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiviral pentru utilizare sistemica; antivirale pentru tratamentul infectiilor
cu HIV, combinatii, codul ATC: JOSARO03

Mecanism de actiune

Emtricitabina este un analog nucleozidic al citidinei. Tenofovirul disoproxil este convertit in vivo in
tenofovir, un analog nucleozidic monofosfat (nucleotid) al adenozin monofosfatului. Atat
emtricitabina cét si tenofovirul au activitate specifica asupra virusului imunodeficientei umane (HIV-1
si HIV-2) si virusului hepatitic B.

Emtricitabina i tenofovirul sunt fosforilate de catre enzimele celulare cu formarea de emtricitabina
trifosfat si respectiv tenofovir difosfat. Studiile in vitro au evidentiat ca atat emtricitabina cat si
tenofovirul pot fi fosforilate complet in celule cand sunt administrate concomitent. Emtricitabina
trifosfat si tenofovirul difosfat inhiba competitiv reverstranscriptaza HIV-1, determinand astfel
intreruperea lantului de ADN.
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Atat emtricitabina trifosfat cat si tenofovirul difosfat sunt inhibitori slabi ai ADN-polimerazelor la
mamifere si nu au existat dovezi care sa ateste toxicitatea mitocondriala in vitro sau in vivo.

Activitate antivirala in vitro

O activitate antivirald sinergica a fost observata la asocierea de emtricitabina cu tenofovir in vitro.
In studiile care au investigat efectele asocierii cu inhibitori de proteaza si cu analogi inhibitori
nucleozidici §i non-nucleozidici de reverstranscriptaza HIV s-au observat efecte aditive pana la
sinergice.

Rezistenta

In vitro: Rezistenta a fost observata in vitro si la unii pacienti infectati cu HIV-1 din cauza dezvoltarii
mutatiei M184V/I la emtricitabind sau a mutatiei K65R la tenofovir. Virusurile rezistente la
emtricitabind cu mutatia M184V/I au demonstrat rezistenta incrucisata la lamivudina, dar si-au
mentinut sensibilitatea la didanozina, stavudina, tenofovir si zidovudina. Mutatia K65R poate fi de
asemenea selectatd de abacavir sau didanozind, avand ca rezultat o sensibilitate scazuta la aceste
medicamente, precum si la lamivudina, emtricitabina si tenofovir. Administrarea de tenofovir
disoproxil ar trebui evitata la pacientii infectati cu HIV-1 care prezintd mutatia K65R. In plus,
tenofovirul a determinat selectia unei substitutii K70E la nivelul reverstranscriptazei HIV-1, asociata
HIV-1 exprimand trei sau mai multe mutatii asociate analogilor timidinei (MAT) care au inclus
mutatia M41L sau L210W a reverstranscriptazei, a indicat o sensibilitate scazuta la tenofovir
disoproxil.

Tratamentul HIV-1- in vivo: Intr-un studiu clinic deschis, randomizat (GS-01-934) la pacienti netratati
anterior cu medicamente antiretrovirale, genotipizarea a fost efectuata pe izolate plasmatice HIV-1
recoltate de la toti pacientii care au avut un ARN HIV > 400 copii/ml confirmat in

saptamanile 48, 96 sau 144, sau la intreruperea tratamentului in perioada de inceput a studiului. in
sdptamana 144:

. Mutatia M184V/I a aparut la 2/19 (10,5%) izolate analizate de la pacientii din grupul cu
emtricitabind/tenofovir disoproxil/efavirenz si la 10/29 (34,5%) izolate analizate de la pacientii
din grupul cu lamivudina/zidovudind/efavirenz (valoare p < 0,05, testul exact Fisher a comparat
grupul cu emtricitabina-+tenofovir disoproxil cu grupul cu lamivudiné/zidovudina, pentru toti

pacientii).
. Niciun virus analizat nu a continut mutatiile K65R sau K70E.
. Rezistenta genotipica la efavirenz, predominant mutatia K103N, a aparut la virusurile de la

13/19 (68%) dintre pacienti in grupul cu emtricitabind/tenofovir disoproxil/efavirenz si la
virusurile de la 21/29 (72%) dintre pacienti in grupul comparator.

Profilaxia ante-expunere - in vivo: probele plasmatice provenite de la 2 studii clinice cu subiecti
neinfectati cu HIV-1, iPrEx si Partners PrEP, au fost analizate pentru 4 variante HIV-1 care exprima
substitutiile aminoacidice (adicd K65R, K70E, M184V si M1841) posibil implicate in generarea
rezistentei la tenofovir sau emtricitabina. in cadrul studiului clinic iPrEx, nu au fost detectate variante
HIV-1 cu expresii ale K65R, K70E, M184V sau M 1841 in momentul seroconversiei in randul
subiectilor care s-au infectat cu HIV-1 dupa inrolarea in studiu. La 3 din 10 subiecti care au avut o
infectie acuta cu HIV la inrolarea in studiu, s-au detectat mutatiile M1841 si M 184V la 2 din 2 subiecti
in grupul cu administrare de emtricitabina/tenofovir disoproxil si la 1 din 8 subiecti in grupul cu
administrare de placebo.

in cadrul studiului clinic Partners PrEP, nu s-au detectat variante HIV-1 cu expresii ale K65R, K70E,
M184V sau M184I la momentul seroconversiei la subiectii care s-au infectat cu HIV-1 in timpul
studiului. La 2 din 14 subiecti cu infectie acuta cu HIV la inrolarea in studiu, s-a detectat HIV cu
mutatia K65R (asociata cu rezistenta la tenofovir) la 1 din 5 subiecti din grupul tratat cu tenofovir
disoproxil 245 mg si HIV cu mutatia la 1 din 3 subiecti din grupul cu administrare de
emtricitabind/tenofovir disoproxil.
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Date clinice

Tratamentul infectiei cu HIV-1: Intr-un studiu clinic deschis, randomizat (GS-01-934), pacientii adulti
infectati cu HIV-1, netratati anterior cu medicamente antiretrovirale au primit fie un tratament cu
emtricitabind, tenofovir disoproxil si efavirenz, administrat o data pe zi (n = 255), fie o combinatie
fixa de lamivudina si zidovudind administratd de douad ori pe zi si efavirenz o data pe zi (n = 254).
Pacientilor din grupul cu emtricitabina si tenofovir disoproxil li s-au administrat
emtricitabind/tenofovir disoproxil si efavirenz din saptamana 96 pana in siptamana 144. La momentul
initial, grupurile randomizate au prezentat valori mediane similare ale ARN HIV-1 plasmatic (5,02 si
5,00 log;o copii/ml) si ale numarului celulelor CD4 (233 si 241 celule/mm?). Criteriul final principal
de eficacitate pentru acest studiu a fost obtinerea si mentinerea unor concentratii confirmate de

ARN HIV-1 <400 copii/ml timp de 48 saptamani. Analizele de eficacitate secundara timp de

144 saptamani au inclus procentul de pacienti cu concentratii ARN HIV-1 <400 sau < 50 copii/ml si
modificarile inregistrate in numarul celulelor CD4 fata de momentul initial.

Datele privind criteriile finale principale dupa 48 saptdmani au aratat ca asocierea emtricitabinei,
tenofovirului disoproxil si efavirenz a determinat o eficacitate antivirald superioara in comparatie cu
administrarea combinatiei fixe de lamivudina si zidovudina cu efavirenz, asa cum se arata in
Tabelul 4. Datele cu privire la criteriile finale secundare dupa 144 saptamani sunt, de asemenea,

prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Date din studiul GS-01-934 privind eficacitatea dupai 48 si 144 saptamani, in care
emtricitabina, tenofovir disoproxil si efavirenz au fost administrate la pacienti cu infectie HIV-1,
netratati anterior cu medicamente antiretrovirale

GS-01-934 GS-01-934
Tratament pentru 48 saptiméani Tratament pentru 144 saptamini
Emtricitabina+ Lamivudina+ Emtricitabina+ Lamivudina+
tenofovir zidovudind+efavirenz tenofovir zidovudina+tefavirenz
disoproxil+efavirenz disoproxil+efavirenz*

ARN HIV-1 84% (206/244) 73% (177/243) 71% (161/227) 58% (133/229)
<400 copii/ml
(TPLDRV)
Valoarea p 0,002** 0,004**
Diferenta 11% (intre 4% si 19%) 13% (intre 4% si 22%)
% (11 95%)
ARN HIV-1 80% (194/244) 70% (171/243) 64% (146/227) 56% (130/231)
<50 copii/ml
(TPLDRV)
Valoarea p 0,021** 0,082**
Diferenta 9% (intre 2% si 17%) 8% (intre -1% si 17%)
% (11 95%)
Media modificarilor +190 +158 +312 +271
inregistrate in
numarul
celulelor CD4 fata
de momentul initial
(celule/mm?)
Valoarea p 0,002 0,089
Diferenti (I 95%) 32 (intre 9 si 55) 41 (intre 4 51 79)

* Pacientii carora li s-au administrat emtricitabina, tenofovir disoproxil si efavirenz au fost tratati cu emtricitabina/tenofovir

disoproxil si efavirenz din sdptdmana 96 pand in sdptamana 144.
** Valoarea p pe baza testului Cochran-Mantel-Haenszel stratificat pentru numarul celulelor CD4 fatd de momentul initial
TPLDRV=Timpul pana la disparitia rdspunsului virologic

a: Testul Van Elteren

Intr-un studiu clinic randomizat (M02-418), 190 de pacienti adulti netratati anterior cu antiretrovirale
au fost tratati cu emtricitabina si tenofovir disoproxil o daté pe zi in asociere cu lopinavir/ritonavir
administrate o data sau de doua ori pe zi. Dupa 48 saptaméani, 70% si 64% dintre pacienti au inregistrat
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un nivel ARN HIV-1 <50 copii/ml dupa tratamentul cu lopinavir/ritonavir administrat o data,
respectiv de doud ori pe zi. Media modificarilor inregistrate in numarul celulelor CD4 fata de
momentul initial a fost de +185 celule/mm? si respectiv +196 celule/mm>.

Experienta clinica limitata la pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB sugereaza ca
administrarea de emtricitabina sau tenofovir disoproxil in tratamentul antiretroviral combinat pentru
controlul infectiei cu HIV determina o reducere a nivelului ADN VHB (o reducere de 3 logio sau de
respectiv 4 pana la 5 logio) (vezi pct. 4.4).

Profilaxia ante-expunere. Studiul iPrEx (CO-US-104-0288) a evaluat administrarea de
emtricitabind/tenofovir disoproxil sau placebo la 2499 de barbati neinfectati cu HIV (sau femei
transexuale) care au Intretinut relatii sexuale cu bérbati si care au fost considerati expusi unui risc
crescut de infectie cu HIV. Subiectii au fost monitorizati timp de 4.237 pacient-an. Caracteristicile
initiale sunt sintetizate n Tabelul 5.

Tabelul 5. Populatia de studiu din studiul CO-US-104-0288 (iPrEx)

Placebo Emtricitabini/tenofovir
(n=1248) disoproxil
(n = 1251)

Varsta (Ani), Media (DS) 27 (8.5) 27 (8.6)

Rasa, N (%)

Negroida/Afro-americana 97 (8) 117 (9)
Caucaziana 208 (17) 223 (18)
Combinatd/Altele 878 (70) 849 (68)
Asiaticd 65 (5) 62 (5)

Etnie Hispanica/Latino, N (%) 906 (73) 900 (72)

Factori de Risc Sexual la Selectie

Numar de parteneri cu 12 saptdmani inainte, Media (DS) 18 (43) 18 (35)

URAI cu 12 sd@ptamani inainte, N (%) 753 (60) 732 (59)

URALI cu Parteneri HIV+ (sau status necunoscut) cu 6 luni 1009 (81) 992 (79)

inainte, N (%)
Implicati 1n raporturi sexuale platite ultimele 6 luni, N (%) 510 (41) 517 (41)
Status HIV cunoscut + Partener ultimele 6 luni, N (%) 32 (3) 23 (2)
Seroreactivitate Sifilis, N (%) 162/1239 164/1240 (13)
13)

Infectie serica cu virus Herpes Simplex Tip 2, N (%) 430/1243 458/1241 (37)
(35)

Esteraza leucocitara Pozitiva in Urind, N (%) 22 (2) 23 (2)

URALI = raport sexual anal receptiv neprotejat

Incidenta seroconversiei HIV in mod global si la subsetul care a raportat raport sexual anal receptiv
neprotejat sunt prezentate in Tabelul 6. Eficacitatea a fost strins corelatd cu aderenta, asa cum a fost
evaluata prin detectarea nivelurilor plasmatice sau intracelulare de medicament in studiul cu cazuri-
martor (Tabelul 7).
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Tabelul 6: Eficacitatea in studiul CO-US-104-0288 (iPrEx)

Placebo Emtricitabinid/tenofovir | Valoarea-P»"
disoproxil

Analiza mITT
Seroconversii / N 83 /1217 48 /1224

Reducerea riscului relativ (95% CI)° 42% (18%, 60%) 0.002
URALI cu 12 saptamani
inainte de selectie, analiza mITT
Seroconversii / N 72 /753 34/732

Reducerea riscului relativ (95% CI)° 52% (28%, 68%) 0.0349

a Valorile-p generate de testul de rang logaritmic. Valorile-P pentru URAI se refera la ipoteza nula conform careia
eficacitatea difera intre straturile subgrupului (URALI fara URAI).

b Reducerea riscului relativ calculata pentru populatia mITT pe baza incidentei seroconversiei, de exemplu care apare dupa
momentul initial pana la prima vizita dupa tratament (aproximativ la 1 luna dupa ultima distribuire de medicament de studiu).

Tabelul 7: Eficacitatea si aderenta in studiul CO-US-104-0288 (iPrEx, analiza cazurilor-martor
corespunzitoare)

Medicament | Medicament Reducerea riscului
detectat nedetectat relativ (IT 95%
Cohorta bilateral)a
Subiecti HIV-Pozitivi 4 (8%) 44 (92%) 94% (78%, 99%)
Subiecti HIV-negativi cu control 63 (44%) 81 (56%) _
aferent confirmat

a Reducerea riscului relativ calculata la incidenta seroconversiei (dupd momentul initial) de la perioada de tratament in regim
dublu-orb si in timpul perioadei de monitorizare de 8 saptdmani. Au fost evaluate numai probele de la subiectii randomizati la
emtricitabind/tenofovir disoproxil pentru nivelurile plasmatice sau intracelulare de tenofovir disoproxil-DP.

Studiul clinic Partners PrEP (CO-US-104-0380) a evaluat administrarea de emtricitabind/tenofovir
disoproxil, tenofovir disoproxil 245 mg sau placebo la 4758 de subiecti neinfectati cu HIV din Kenya
sau Uganda din cupluri heterosexuale serodiscordante. Subiectii au fost monitorizati timp de 7830
pacient-an. Caracteristicile initiale sunt sintetizate in Tabelul 8.

Tabelul 8. Populatia de studiu din studiul CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

T.en0f0V1.r Emtricitabini/tenofovir
Placebo disoproxil disoproxil
(n = 1584) 245 mg © =p1 579)
(n = 1584)
Varsta (Ani), Mediana (T1, T3) 34 (28,40) | 33(28,39) 33 (28, 40)
Sex, N (%)
Barbitesc 963 (61) 986 (62) 1013 (64)
Femeiesc 621 (39) 598 (38) 566 (36)
Caracteristici cheie ale cuplului, N (%) sau Mediana (T1,
T3)
Casatorit(d) cu partenerul din studiu 1552 (98) 1543 (97) 1540 (98)
Ani de trai cu partenerul din studiu 7.1 (3.0, 7.0 (3.0, 13.5) 7.1 (3.0, 14.0)
14.0)
Ani de cunoastere a statusului discordant 0.4 (0.1, 0.5(0.1,2.0) 0.4 (0.1,2.0)
2.0)
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Incidenta seroconversiei HIV este prezentata in Tabelul 9. Rata seroconversiei HIV-1 la barbati a fost
de 0,24/100 pacient-an de expunere la emtricitabind/tenofovir disoproxil, iar rata seroconversiei HIV-1
la femei a fost de 0,95/100 pacient-an de expunere la emtricitabind/tenofovir disoproxil. Eficacitatea a
fost ferm corelatd cu complianta la tratament, asa cum a fost evaluatd prin detectarea concentratiilor
plasmatice sau intracelulare de medicament si a fost mai crescuta in randul participantilor la substudiu
care au primit consiliere activa privind complianta la tratament si asa cum a fost prezentata in

Tabelul 10.

Tabelul 9: Eficacitatea in studiul CO-US-104-0380 (Partners PrEP)

T.en0f0v1.r Emtricitabina/tenofovir
Placebo disoproxil disonroxil
245 mg P
Seroconversii / N* 52 /1578 17 /1579 13/1576

Incidenta per 100 pacient-an (Ii

95%) 1.99 (1.49, 2.62) 0.65 (0.38, 1.05) 0.50 (0.27, 0.85)

Reducerea riscului relativ (IT 95%)

— 67% (44%, 81%) 75% (55%, 87%)

aReducerea riscului relativ calculatd pentru cohorta mITT pe baza incidentei seroconversiei (dupd momentul initial).
Comparatiile pentru grupurile active ale studiului sunt efectuate comparativ cu placebo.

Tabelul 10: Eficacitatea si aderenta in studiul CO-US-104-0380 (Partner PrEP)

Risc estimat pentru protectia HIV-
Numir cu Tenofovir detectat/ Probe totale 1: Detectie versus nicio detectie a
(%) Tenofovir
Cuantificarea
medicamentului de Reducerea riscului
studiu relativ (I 95%)
Caz Cohorta Valoare-p
Grupul FTC/tenofovir |3/ 12 (25%)
disoproxil 375 /465 (81%) 90% (56%, 98%) 0.002
Grupul tenofovir 6/17 (35%)
disoproxil 363 /437 (83%) 86% (67%, 95%) <0.001
Participantii la substudiul aderenteib
Tenofovir disoproxil Reducerea riscului
Substudiul aderentei 245 mg)+Emtricitabini/tenofovir relativ (I 95%)
Placebo disoproxil Valoare-p
b 14 /404
Seroconversii / N (3.5%) 0/ 745 (0%) 100% (87%, 100%) <0.001

a ‘Caz’ = seroconvertit HIV; ,,Cohorta” = 100 de subiecti selectati aleatoriu din grupul cu tenofovir disoproxil 245 mg si
emtricitabind/tenofovir disoproxil. Au fost evaluate numai probele de Caz sau Cohorta de la subiectii randomizati fie la
tenofovir disoproxil 245 mg fie la emtricitabinad/tenofovir disoproxil pentru nivelurile plasmatice detectabile de tenofovir.

b Participantii la substudiu au fost monitorizati activ in ceea ce priveste aderenta la tratament, de exemplu vizite la domiciliu
neanuntate si numararea comprimatelor, si consiliere pentru imbunatatirea compliantei cu medicamentul de studiu.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea emtricitabind/tenofovir disoproxil la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost

stabilite.

Tratamentul infectiei cu HIV-1 la copii si adolescenti
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Nu au fost efectuate studii clinice cu emtricitabina/tenofovir disoproxil la copiii si adolescentii cu
infectie cu HIV-1.

Eficacitatea si siguranta clinica ale medicamentului emtricitabiné/tenofovir disoproxil au fost stabilite
din studiile clinice efectuate cu emtricitabina si tenofovir disoproxil administrate in monoterapie.

Studii clinice cu emtricitabina

La sugari si copii peste 4 luni, majoritatea pacientilor tratati cu emtricitabina au obtinut sau mentinut
supresia completa a ARN HIV-1 plasmatic pe parcursul a 48 saptamani (89% au obtinut

<400 copii/ml, iar 77% au obtinut < 50 copii/ml).

Studii clinice cu tenofovir disoproxil

In studiul GS-US-104-0321, 87 pacienti infectati cu HIV-1 (cu varste de 12 pana la < 18 ani), tratati
anterior, au primit tenofovir disoproxil (n = 45) sau placebo (n = 42) in combinatie cu un regim de
fond optimizat (OBR) timp de 48 saptamani. Avand in vedere limitarile studiului, nu a putut fi
demonstrat un beneficiu al tenofovir disoproxilului fata de placebo in saptamana 24, pe baza valorilor
plasmatice ale ARN HIV-1. Totusi, pe baza extrapolarii datelor obtinute la adulti si a datelor
farmacocinetice comparative, este de asteptat un beneficiu la populatia de adolescenti (vezi pct. 5.2).

La pacientii care au primit tratament cu tenofovir disoproxil sau placebo, valorile medii la momentul
initial ale scorului Z al DMO la nivelul coloanei lombare au fost de —1,004 si respectiv —0,809, iar
valorile medii ale scorului Z al DMO Ia nivelul intregului corp au fost de —0,866 si respectiv —0,584.
Valorile medii ale modificarilor in sdptamana 48 (sfarsitul fazei dublu-orb) au fost de —0,215 si —0,165
pentru scorul Z al DMO la nivelul coloanei lombare si de —0,254 si —0,179 pentru scorul Z al DMO la
nivelul intregului corp, in grupul tratat cu tenofovir disoproxil si, respectiv, in grupul tratat cu placebo.
Rata medie de crestere a DMO a fost mai mica 1n grupul tratat cu tenofovir disoproxil fata de grupul
tratat cu placebo. In siptimana 48, sase adolescenti din grupul tratat cu tenofovir disoproxil si un
adolescent din grupul placebo au prezentat o reducere semnificativa a DMO la nivelul coloanei
lombare (definita printr-o reducere > 4%). La 28 de pacienti tratati timp de 96 séptdmani cu tenofovir
disoproxil, scorurile Z ale DMO s-au redus cu —0,341 la nivelul coloanei lombare i cu —0,458 la
nivelul intregului corp.

In studiul GS-US-104-0352, 97 pacienti cu vérste de 2 pana la < 12 ani, tratati anterior, cu supresie
virusologica stabild sub regimuri continand stavudina sau zidovudind, au trecut In mod randomizat fie
la tenofovir disoproxil in locul regimului cu stavudina sau zidovudina (n = 48), fie au continuat
regimul initial (n = 49) timp de 48 saptamani. In siptaimana 48, 83% dintre pacientii tratati cu
tenofovir disoproxil si 92% dintre cei tratati cu stavudina sau zidovudina prezentau valori

<400 copii/ml ale ARN HIV-1 plasmatic. Diferenta dintre procentajele de pacienti care au mentinut
valori < 400 copii/ml in saptamana 48 a fost determinatd in primul rand de numarul mai mare de
intreruperi in grupul tratat cu tenofovir disoproxil. Dupa excluderea datelor lipsa, 91% dintre pacientii
tratati cu tenofovir disoproxil si 94% dintre cei tratati cu stavudina sau zidovudina prezentau valori
<400 copii/ml ale ARN HIV-1 plasmatic in saptiméana 48.

La copii i adolescenti au fost semnalate reduceri ale DMO. La pacientii tratati cu tenofovir disoproxil,
sau stavudina sau zidovudina, valorile medii la momentul initial ale scorului Z al DMO la nivelul
coloanei lombare au fost de —1,034 si respectiv —0,498, iar valorile scorului Z al DMO la nivelul
intregului corp au fost de —0,471 si respectiv —0,386. Valorile medii ale modificarilor in saptdmana 48
(sfarsitul fazei randomizate) au fost de 0,032 si 0,087 pentru scorul Z al DMO la nivelul coloanei
lombare, si de —0,184 si —0,027 pentru scorul Z al DMO la nivelul intregului corp, in grupul tratat cu
tenofovir disoproxil si, respectiv, in grupul tratat cu stavudina sau zidovudina. Rata medie de crestere
a densitatii osoase la nivelul coloanei lombare in sdptdmana 48 a fost similara in grupul tratat cu
tenofovir disoproxil i in cel tratat cu stavudina sau zidovudina. La nivelul intregului corp, rata de
crestere a densitatii osoase a fost mai mica in grupul tratat cu tenofovir disoproxil decat in grupul tratat
cu stavudind sau zidovudina. Un pacient din grupul tratat cu tenofovir disoproxil si niciun pacient din
grupul tratat cu stavudina sau zidovudina au prezentat o reducere semnificativa (> 4%) a DMO la
nivelul coloanei lombare 1n sdptdmana 48. La cei 64 pacienti care au primit tratament cu tenofovir
disoproxil timp de 96 saptdmani, scorurile Z ale DMO s-au redus cu —0,012 la nivelul coloanei
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lombare si cu —0,338 la nivelul intregului corp. Scorurile Z ale DMO nu au fost ajustate in functie de
indltime sau greutate corporala.

in studiul GS-US-104-0352, 8 dintre cei 89 copii si adolescenti (9,0%) tratati cu tenofovir disoproxil
au Incetat tratamentul cu medicamentul de studiu din cauza unor evenimente adverse renale. La

5 subiecti (5,6%) s-au constatat rezultate ale analizelor de laborator concordante din punct de vedere
clinic cu tubulopatia renald proximala, iar 4 dintre acestia au intrerupt tratamentul cu tenofovir
disoproxil (durata mediana de expunere la tenofovir disoproxil a fost de 331 saptdmani).

Profilaxia ante-expunere la copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta emtricitabind/tenofovir disoproxil in profilaxia ante-expunere la adolescentii
care respectd schema de dozare zilnicd sunt estimate a fi similare cu cele observate la adultii cu acelasi
nivel de aderenta. Efectele potentiale la nivel renal si 0sos asociate cu utilizarea de lunga duratd a
emtricitabind/tenofovir disoproxil pentru profilaxia ante-expunere la adolescenti sunt incerte (vezi

pct. 4.4).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Bioechivalenta unui comprimat filmat cu o combinatie fixa de emtricitabina/tenofovir disoproxil cu o
capsuld de emtricitabind 200 mg si un comprimat filmat de tenofovir disoproxil 245 mg a fost stabilita
dupd administrarea unei doze unice la subiecti sanatosi in conditii de repaus alimentar. Dupa
administrarea orala de emtricitabind/tenofovir disoproxil la subiectii sanatosi, emtricitabina si
tenofovir disoproxil sunt absorbite rapid, iar tenofovirul disoproxil este convertit in tenofovir.
Concentratiile maxime de emtricitabina si tenofovir sunt observate in probele de ser recoltate la 0,5
pana la 3 ore de la administrarea dozei in conditii de repaus alimentar. Administrarea de
emtricitabina/tenofovir disoproxil cu alimente a determinat o intarziere de aproximativ trei sferturi de
ord n atingerea concentratiilor maxime de tenofovir. Cresteri ale ASC si Cmax ale tenofovirului de
aproximativ 35% si respectiv 15% au fost observate cand medicamentul a fost administrat impreuna
cu 0 masd bogata in grasimi sau una usoara, in comparatie cu administrarea in conditii de repaus
alimentar. Pentru optimizarea absorbtiei tenofovirului, se recomanda administrarea de
emtricitabina/tenofovir disoproxil preferabil cu alimente.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul distributiei emtricitabinei si tenofovirului a fost de
aproximativ 1,4 1/kg si respectiv 800 ml/kg. Dupd administrarea orala a emtricitabinei sau a
tenofovirului disoproxil, emtricitabina si tenofovirul sunt distribuite extensiv in Intreg organismul.
Legarea in vitro a emtricitabinei de proteinele plasmatice umane a fost < 4% si nu a depins de
concentratia de emtricitabina, pentru concentratii cuprinse intre 0,02 si 200 pg/ml. Legarea in vitro a
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

Metabolizarea emtricitabinei este limitatd. Biotransformarea emtricitabinei include oxidarea grupului
tiol, cu formarea de 3'-sulfoxid diastereomeri (aproximativ 9% din doza), si conjugarea cu acidul
glucuronic, cu formarea de 2'-O-glucuronid (aproximativ 4% din dozd). Studiile in vitro au stabilit ca
nici tenofovirul disoproxil si nici tenofovirul nu sunt substraturi pentru enzimele citocromului P450.
Nici emtricitabina si nici tenofovirul nu au inhibat in vitro metabolizarea medicamentelor mediate de
niciuna din izoenzimele majore ale citocromului P450 uman implicate in biotransformarea
medicamentelor. De asemenea, emtricitabina nu a inhibat uridin-5'-difosfoglucuronil transferaza,
enzima responsabila de glucuronoconjugare.
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Eliminare

Emtricitabina este In principal excretata prin rinichi; intreaga doza administrata se regaseste in urind
(aproximativ 86%) si fecale (aproximativ 14%). Treisprezece la sutd din doza de emtricitabina a fost
regdsita in urina sub forma a trei metaboliti. Clearance-ul sistemic al emtricitabinei a fost Tn medie de
307 ml/min. Dupa administrarea orald, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al
emtricitabinei este de aproximativ 10 ore.

Tenofovir este excretat in principal prin rinichi, atét prin filtrare glomerulara cat si prin secretie
tubulara activa; aproximativ 70-80% din doza este excretatd nemodificata in urind dupad administrarea
intravenoasd. Clearance-ul aparent al tenofovirului a fost in medie de aproximativ 307 ml/min.
Clearance-ul renal a fost estimat la aproximativ 210 ml/min, ceea ce depaseste rata de filtrare
glomerulara. Aceasta indica faptul ca secretia tubulara activa este o parte importanta a eliminarii
tenofovirului. Dupa administrarea orala, timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al
tenofovirului este de aproximativ 12 pana la 18 ore.

Varstnici

Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica pentru emtricitabina sau tenofovir (administrat sub forma
de tenofovir disoproxil) la pacientii varstnici (cu varsta peste 65 ani).

Sex

Farmacocinetica emtricitabinei si a tenofovirului este similara la pacientii de sex masculin §i pacientii
de sex feminin.

Origine etnica
Nu s-au identificat diferente farmacocinetice dependente de originea etnica, importante din punct de
vedere clinic, pentru emtricitabind. Nu a fost studiatd farmacocinetica tenofovirului (administrat sub

forma de tenofovir disoproxil) la diferite grupuri etnice.

Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica cu emtricitabina/tenofovir disoproxil la copii si adolescenti
(cu varsta sub 18 ani). Farmacocinetica tenofovirului la starea de echilibru a fost evaluata la 8 pacienti
adolescenti infectati cu HIV-1 (cu varste de la 12 pana la < 18 ani) cu greutate corporald > 35 kg si la
23 de copii infectati cu HIV-1 cu varste de la 2 pana la < 12 ani. Expunerea la tenofovir obtinuta la
acesti copii si adolescenti care au primit doze zilnice orale de tenofovir disoproxil 245 mg sau
tenofovir disoproxil 6,5 mg/kg corp pana la o doza maxima de 245 mg a fost similard expunerii
obtinute la adultii care primeau doze unice zilnice de tenofovir disoproxil 245 mg. Nu s-au efectuat
studii de farmacocinetica cu tenofovir disoproxil la copii cu vérsta sub 2 ani. In general,
farmacocinetica emtricitabinei la sugari, copii $i adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 4 luni si 18 ani)
este similara celei observate la adulti.

Farmacocinetica emtricitabinei si tenofovirului (administrat sub forma de tenofovir disoproxil) sunt
estimate a fi similare la adolescentii infectati si cei neinfectati cu HIV-1, pe baza expunerilor similare
la emtricitabina si tenofovir la adolescentii si adultii infectati cu HIV-1 si a expunerilor similare la
emtricitabina si tenofovir la adultii infectati si cei neinfectati cu HIV-1.

Insuficienta renala

Sunt disponibile date farmacocinetice limitate pentru emtricitabina si tenofovir dupa administrarea
concomitenta ca preparate separate sau sub forma de emtricitabina/tenofovir disoproxil la pacientii cu
insuficientd renald. Parametrii farmacocinetici au fost determinati in principal dupa administrarea de
doze unice de emtricitabind 200 mg sau tenofovir disoproxil 245 mg la subiectii neinfectati cu HIV, cu
grade variabile de insuficienta renala. Gradul de insuficienta renala a fost definit in functie de
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clearance-ul creatininei (CICr) la momentul initial (functie renald normald la un CICr > 80 ml/min;
insuficientd renala usoara la un CICr = 50-79 ml/min; insuficienta renald moderata la un
CICr = 30-49 ml/min si insuficientd renald severa la un CICr = 10-29 ml/min).

Media expunerii sistemice (VC%) la emtricitabina a crescut de la 12 (25%) pgeh/ml la subiectii cu
functie renald normala, la 20 (6%) pgeh/ml, 25 (23%) pgeh/ml si 34 (6%) pgeh/ml, la subiectii cu
insuficientd renald ugoard, moderata si respectiv severa. Media expunerii sistemice (VC%) la tenofovir
a crescut de la 2185 (12%) ngeh/ml la subiectii cu functie renald normala, la 3064 (30%) ngeh/ml,
6009 (42%) ngeh/ml si 15985 (45%) ngeh/ml, la subiectii cu insuficientd renald usoard, moderata si
respectiv severa.

Este de asteptat ca intervale mai mari intre dozele de emtricitabind/tenofovir disoproxil administrate la
pacientii infectati cu HIV-1 cu insuficientd renald moderata, sd determine concentratii plasmatice
maxime mai mari si valori mai mici ale Cin in comparatie cu pacientii cu functie renald normala. La
subiectii cu insuficientd renala in stadiu final (IRSF) tratati prin hemodializa, expunerile sistemice
intre sesiunile de dializd au crescut substantial pe parcursul a 72 ore la 53 (19%) pgeh/ml in cazul
emtricitabinei, si pe parcursul a 48 ore la 42857 (29%) ngeh/ml in cazul tenofovirului.

S-a efectuat un studiu clinic de micd anvergura pentru evaluarea sigurantei, activitatii antivirale i a
farmacocineticii tenofovirului disoproxil in asociere cu emtricitabind la pacienti cu insuficientd renala
infectati cu HIV. Un subgrup de pacienti cu un clearance al creatininei la momentul initial intre 50 si
60 ml/min, carora li s-a administrat medicamentul o data pe zi, au prezentat o crestere de 2-4 ori a
expunerii la tenofovir si o deteriorare a functiei renale.

Farmacocinetica emtricitabinei si tenofovirului (administrat sub forma de tenofovir disoproxil) nu a
fost studiata la copiii si adolescentii cu insuficienta renald. Nu sunt disponibile date pentru a putea face

recomandari privind dozajul (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica emtricitabinei/tenofovirului disoproxil nu a fost studiata la subiectii cu insuficienta
hepatica.

Farmacocinetica emtricitabinei nu a fost studiata la subiectii neinfectati cu VHB si avand grade
diferite de insuficientd hepatica. In general, farmacocinetica emtricitabinei la subiectii infectati cu
VHB a fost similara celei observate la subiectii sanatosi si la subiectii infectati cu HIV.

O doza unica de tenofovir disoproxil 245 mg a fost administrata la subiectii neinfectati cu HIV, dar
avand grade diferite de insuficienta hepatica definite conform clasificarii Child-Pugh-Turcotte (CPT).
Farmacocinetica tenofovirului nu a fost modificata substantial la subiectii cu insuficientd hepatica,
ceea ce sugereaza cd ajustarea dozei nu este necesara la acesti pacienti. Valorile medii (VC%) Crax $i
ASCy. ale tenofovirului au fost 223 (34,8%) ng/ml si 2050 (50,8%) ngeh/ml, respectiv, la pacientii cu
functie normald, in comparatie cu 289 (46,0%) ng/ml si 2310 (43,5%) ngeh/ml la subiectii cu
insuficientd hepatica moderata, si 305 (24,8%) ng/ml si 2740 (44,0%) ngeh/ml la subiectii cu
insuficientd hepatica severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Emtricitabina: Datele non-clinice referitoare la emtricitabina nu au evidentiat niciun risc special
pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa
doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii.

Tenofovir disoproxil: Studiile farmacologice non-clinice privind evaluarea sigurantei tenofovirului
disoproxil nu au evidentiat niciun risc special pentru om. Modificarile observate in studiile privind
toxicitatea dupa doze repetate, efectuate la sobolani, cdini si maimute, la nivele de expunere mai mari
sau egale cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, includ toxicitate renala si la
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nivel o0sos, precum si o scadere a concentratiei plasmatice de fosfat. Toxicitatea la nivel osos s-a
manifestat sub forma de osteomalacie (la maimute) si scidere a DMO (la sobolani si caini).
Toxicitatea la nivel osos la exemplarele adulte tinere de sobolani si cdini a aparut la expuneri > 5 ori
fatd de expunerea la pacienti (copii si adolescenti sau adulti); toxicitatea la nivel osos a aparut la
maimute tinere infectate la expuneri foarte mari dupa administrarea subcutanatd (> 40 ori fata de
expunerea la pacienti). Datele obtinute din studiile efectuate la sobolani si maimute au indicat
existenta unei reduceri a absorbtiei intestinale a fosfatului, determinatd de medicament, cu o potentiala
reducere secundarda 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, efectuat pe hepatocite primare de sobolan, a fost usor pozitiv. Cu toate acestea, testul
micronucleilor efectuat in vivo la soarece, pe celule din maduva osoasi, a fost negativ.

Studiile de carcinogenitate efectuate la sobolani si soareci, cu administrarea orald a medicamentului,
au evidentiat numai o incidenta scazuta a tumorilor duodenale la soareci, in cazul administrarii unei
doze extrem de mari. Este putin probabil ca aceste tumori si fie relevante la om.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la sobolani si iepuri nu au evidentiat efecte
asupra parametrilor care evalueaza imperecherea, fertilitatea, gestatia sau dezvoltarea fetald. Cu toate
acestea, tenofovirul disoproxil a determinat diminuarea indicelui de viabilitate si a greutatii puilor, in
studiul de toxicitate peri- §i postnatald, la doze maternotoxice.

Asocierea emtricitabinei cu tenofovir disoproxil: Studiile privind genotoxicitatea i toxicitatea dupa
doze repetate, cu durata de o luna sau mai putin, efectuate cu cele doud componente administrate in
asociere, nu au evidentiat exacerbari ale efectelor toxicologice, in comparatie cu studiile in care
componentele au fost administrate separat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalin
Hidroxipropilceluloza, slab substituita
Oxid rosu de fier (E172)

Siliciu coloidal anhidru

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Film

Lactoza monohidrat

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Triacetin

Lac aluminat FCF albastru lucios (E133)
Oxid galben de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Ambalaj flacon: A se utiliza in termen de 90 de zile dupa prima deschidere
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se depozita la mai mult de 25°C, a se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID cu capac filetat din polipropilend opac alb sau capac din polipropilena alb cu
protectie Impotriva copiilor cu tampon prevazut cu sigiliu de aluminiu sudat prin inductie si desicant
etichetat ,DO NOT EAT” (A NU SE MANCA). Ambalajul contine 30 de comprimate filmate, iar
ambalajele multiple contin 90 (3 ambalaje de 30) comprimate filmate.

Ambalaj cu 30 de comprimate filmate, de tip blister format la rece, laminat cu un strat de desicant
incorporat pe o parte si folie de aluminiu calit pe cealalta parte..

Ambalaj de tip blister unidoza format la rece, continand 30 x 1, 90 x 1, 100 x 1 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MYLAN S.A.S.

117 Allée des Parcs,

69 800 Saint-Priest,

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1133/001

EU/1/16/1133/002

EU/1/16/1133/003

EU/1/16/1133/004

EU/1/16/1133/005

EU/1/16/1133/006

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 Decembrie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITIH SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1, Komarom, 2900,
Ungaria

McDermott Laboratories Limited T/A Gerard Laboratories T/A Mylan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irlanda

Medis International a.s
Bolatice, Prumyslova 961/16,
747 23 Bolatice, Republica Ceha

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza s efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se va asigura ca tuturor medicilor care este de
asteptat sa prescrie/utilizeze Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan, fie pacientilor adolescenti
pentru tratamentul infectiei cu HIV-1, fie adultilor si adolescentilor pentru profilaxia ante-expunere li
se va furniza pachetul educational pentru medici, care contine Rezumatul caracteristicilor produsului
si o brosura educationald corespunzatoare, dupa cum se detaliaza mai jos.

Brosura educationald HIV pentru afectiuni renale la copii si adolescenti

Brosura educationala privind profilaxia ante-expunere pentru medicii prescriptori, denumita
»~Informatii importante privind siguranta pentru medicii prescriptori, cu privire la
Emtricitabind/Tenofovir Mylan in indicatia profilaxiei ante-expunere”

Lista de verificare privind profilaxia ante-expunere pentru medicii prescriptori

Brosura educationala privind profilaxia ante-expunere pentru persoanele care prezinta risc,
denumita ,,Informatii importante cu privire la Emtricitabina/Tenofovir Mylan in vederea
reducerii riscului de contactare a infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV)”
Cardul de reamintire privind profilaxia ante-expunere

Brosura educationald HIV pentru afectiuni renale la copii si adolescenti:

Brosura educationald HIV pentru afectiuni renale la copii si adolescenti trebuie sd contind urmatoarele
mesaje importante:

Ca 1n tratamentul copiilor si adolescentilor este recomandata o abordare multidisciplinara
Informatia ca exista un risc crescut de boala renald la pacientii infectati cu HIV asociat
medicamentelor care contin tenofovir disoproxil, cum este Emtricitabind/Tenofovir disoproxil
Mylan

Ca tratamentul cu Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan nu este recomandat la copiii si
adolescentii cu insuficienta renala

Utilizarea medicamentului Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan trebuie evitatd in asociere
cu sau dupa utilizarea recentd a unor medicamente nefrotoxice. In cazul utilizarii
medicamentului Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan impreuna cu medicamente
nefrotoxice, functia renala trebuie monitorizata cu atentie, conform programului recomandat
Informatia ca functia renald a pacientilor copii si adolescenti trebuie evaluatd la momentul
initial, inainte de initierea terapiei cu Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan

Importanta monitorizarii regulate a functiei renale pe durata terapiei cu Emtricitabind/Tenofovir
disoproxil Mylan

Programul recomandat pentru monitorizarea functiei renale, ludnd in considerare prezenta sau
absenta factorilor de risc suplimentari pentru insuficienta renala

Ca n cazul unei valori confirmate a potasiului seric < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/1) la orice copil sau
adolescent tratat cu tenofovir disoproxil, functia renala trebuie reevaluata la interval de o
saptimana. In cazul in care se suspecteaza sau se detecteazi anomalii renale, este necesar un
consult nefrologic pentru a lua in considerare intreruperea tratamentului cu
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan

Ca Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan poate determina o reducere a DMO, iar efectele
pe termen lung asupra DMO asociate cu Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan asupra
sanatatii oaselor si riscului de viitoare fracturi la copii si adolescenti sunt incerte in prezent

Ca n cazul in care se suspecteaza sau se detecteazd anomalii osoase, este necesar un consult
endocrinologic si/sau nefrologic

Brosura educationala privind profilaxia ante-expunere pentru medicii prescriptori:

Reamintirea informatiilor importante privind siguranta cu privire la utilizarea
Emtricitabind/Tenofovir Mylan pentru profilaxia ante-expunere

Reamintirea factorilor care contribuie la identificarea persoanelor cu risc crescut de contractare a
HIV-1
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Reamintirea riscului de aparitie a rezistentei la medicamentele pentru HIV-1 la persoanele
infectate cu HIV-1 nediagnosticate

Furnizeaza informatii de siguranta cu privire la aderenta la tratament, testarea pentru HIV, statusul
din punct de vedere renal, osos si al VHB.

Lista de verificare privind profilaxia ante-expunere pentru medicii prescriptori:

Note de reamintire pentru evaludri/consiliere la vizita initiald si monitorizare.

Brosura educationalia pentru persoanele care prezinta risc (va fi furnizata de profesionistul din
domeniul sanatatii [PDS]):

Note de reamintire legat de ceea ce trebuie sa cunoasca persoana Inaintea si in timpul administrarii
Emtricitabind/Tenofovir Mylan si in timpul administrarii, pentru a reduce riscul de contractare a
infectiei cu HIV

Reamintire cu privire la importanta aderentei stricte la schema de dozaj recomandata de
administrare a dozelor

Furnizeaza informatii despre cum trebuie luat Emtricitabind/Tenofovir Mylan

Furnizeaza informatii despre reactiile adverse posibile

Furnizeaza informatii despre modul de pastrare al Emtricitabina/Tenofovir Mylan

Card de reamintire privind profilaxia ante-expunere pentru persoana care prezinta risc (va fi
furnizat de PDS):

Note de reamintire privind aderenta la schema de dozaj
Reamintire privind participarea la vizitele programate la clinica.

43



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE DE CARTON (PENTRU BLISTERE SI FLACON)
ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg comprimate filmate
emtricitabina/tenofovir disoproxil

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine emtricitabind 200 mg si tenofovir disoproxil 245 mg (echivalent cu
tonofovir disoproxil maleat 300 mg).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat.

Flacoane
30 de comprimate filmate

Blistere

30 de comprimate filmate

30 x 1 comprimate filmate (o unitate)
90 x 1 comprimate filmate (o unitate)
100 x 1 comprimate filmate (o unitate)

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

<numai pentru cutie>
Data deschiderii:

Ambalaj flacon: A se utiliza in termen de 90 de zile dupa deschidere.

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se depozita la mai mult de 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MYLAN S.A.S.
117 Allée des Parcs,
69 800 Saint Priest,
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1133/001
EU/1/16/1133/003
EU/1/16/1133/004
EU/1/16/1133/005
EU/1/16/1133/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan
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[Va aparea numai pe ambalajul secundar]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON A AMBALAJULUI MULTIPLU(CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg comprimate filmate

emtricitabina/tenofovir disoproxil

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine emtricitabind 200 mg si tenofovir disoproxil 245 mg (echivalent cu
tenofovir disoproxil maleat 300 mg).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 90 comprimate filmate (3 flacoane de cate 30)

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
A se utiliza in termen de 90 de zile dupa deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se depozita la mai mult de 25°C.
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MYLAN S.A.S.
117 Allée des Parcs,
69 800 Saint Priest,
Franta

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1133/002

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURI DONATIE $I PRODUS>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg comprimate filmate

emtricitabina/tenofovir disoproxil

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine emtricitabina 200 mg si tenofovir disoproxil 245 mg (echivalent cu
tenofovir disoproxil maleat 300 mg).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

Componenta a unui ambalaj multiplu, ne se poate vinde separat.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

<numai pentru cutie>
Data deschiderii:
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A se utiliza in termen de 90 de zile dupa deschidere.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se depozita la mai mult de 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MYLAN S.A.S.
117 Allée des Parcs,
69 800 Saint Priest,
Franta

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1133/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

FOLIE BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg comprimate filmate
emtricitabina/tenofovir disoproxil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MYLAN S.A.S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTELE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan 200 mg/245 mg comprimate filmate
emtricitabina/tenofovir disoproxil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan
Cum sa luati Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Mylan

Continutul ambalajului si alte informatii

SAINAIF o

1. Ce este Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan si pentru ce se utilizeaza

Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan contine doua substante active, emtricitabina si
tenofovir disoproxil. Ambele substante active sunt medicamente antiretrovirale care sunt utilizate in
tratamentul infectiei cu HIV. Emtricitabina este un inhibitor nucleozidic de reverstranscriptaza, iar
tenofovir este un inhibitor nucleotidic de reverstranscriptaza. Totusi, ambele medicamente sunt
cunoscute ca facand parte din grupul INRT si actioneaza prin impiedicarea activitatii normale a unei
enzime (reverstranscriptaza) care este esentiala pentru ca virusul sa se poata reproduce.

U Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan este utilizat pentru tratamentul infectiei cu
virusul imunodeficientei umane (HIV-1).
. De asemenea, este utilizat in tratamentul infectiei cu HIV la adolescenti cu varste cuprinse

intre 12 si 18 ani, cu o greutate corporali de minimum 35 kg si care au mai fost tratati cu
alte medicamente anti-HIV care nu mai sunt eficiente sau care au provocat reactii adverse.

- Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan trebuie utilizat intotdeauna in asociere cu alte
medicamente pentru tratarea infectiei cu HIV.

- Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan poate fi administrat in locul emtricitabinei si
tenofovirului disoproxil utilizat separat in aceleasi doze.

Persoanele HIV-pozitive pot inca transmite HIV atunci cand iau acest medicament, desi riscul este
redus de tratamentul antiretroviral eficient. Discutati cu medicul dumneavoastra despre precautiile
necesare pentru a evita infectarea altor persoane.

Acest medicament nu reprezinti un remediu pentru vindecarea infectiei cu HIV. Desi
luati Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan, incé puteti dezvolta infectii sau alte boli
asociate infectiei cu HIV.

e De asemenea, Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Mylan este utilizat pentru reducerea
riscului de infectare cu virusul imunodeficientei umane (HIV-1) la adulti si adolescenti cu
varste cuprinse intre 12 si 18 ani cu o greutate corporald de minimum 35 kg, atunci cand este
utilizat ca tratament zilnic, impreuna cu practicile privind cresterea sigurantei actului sexual: Vezi
pct. 2 pentru o listd a precautiilor care pot fi adoptate impotriva infectiei cu HIV.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Mylan

Nu luati Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan pentru tratarea infectiei cu HIV sau
reducerea riscului de infectare cu HIV daca sunteti alergic la emtricitabina, tenofovir, tenofovir
disoproxil, sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- Daci acest lucru este valabil in cazul dumneavoastri, spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

inainte de a lua Emtricitabinii/Tenofovir disoproxil Mylan in vederea reducerii riscului
contactarii HIV:

Acest medicament poate ajuta numai la reducerea riscului dumneavoastrd de contactare HIV inainte
sd fiti infectat.

U Trebuie sa fiti HIV-negativ inainte a incepe administrarea acestui medicament pentru
reducerea riscului de contactare HIV. Trebuie sa fiti testat pentru a fi sigur ca nu sunteti deja
infectat cu HIV. Nu luati acest medicament pentru a reduce riscul decat daca aveti un status
confirmat de HIV-negativ. Persoanele care sunt infectate cu HIV trebuie si ia acest medicament
in asociere cu alte medicamente.

. Multe teste HIV pot si nu detecteze o infectie recenti. Daca contactati o boald similara
gripei, aceasta poate insemna ca ati fost infectat recent cu HIV. Acestea pot fi semne ale
infectiei cu HIV:

oboseala

febra

dureri articulare sau musculare

durere de cap

varsaturi sau diaree

eruptie pe piele

transpiratii nocturne

ganglioni limfatici mariti la nivelul gatului sau zonei inghinale

- Informati-l pe medicul dumneavoastra daca prezentati simptome similare gripei — fie

in luna precursoare administrarii acestui medicament, fie in orice moment al administrarii

acestui medicament.

Atentionari si precautii

in timp ce luati Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Mylan in vederea reducerii riscului de
contactare HIV:

. Luati acest medicament in fiecare zi pentru a va reduce riscul, nu doar atunci cand credeti
ca ati fost expus riscului de infectie cu HIV. Nu omiteti nicio dozad de Emtricitabind/Tenofovir
disoproxil Mylan sau nu Incetati sa 1l luati. Dozele omise pot creste riscul de a contacta infectia
cu HIV.

. Testati-va periodic pentru HIV.
. In cazul in care considerati ca ati fost infectat cu HIV, spuneti imediat medicului
dumneavoastra. Acesta va poate solicita efectuarea mai multor teste pentru a se asigura ca

sunteti incd HIV-negativ.

U Administrarea doar de Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan nu poate opri
contactarea HIV.
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. Aplicati intotdeauna practici sexuale mai sigure. Utilizati prezervative pentru a reduce
contactul cu sperma, lichidele vaginale sau sangele.

. Nu imprumutati articolele personale care pot avea sange sau lichide corporale pe ele, cum
sunt periutele de dinti si lamele de ras.

. Nu imprumutati sau nu reutilizati ace sau alte dispozitive de injectare sau
medicamentatie.

. Testati-va si pentru alte infectii transmise pe cale sexuald, cum sunt sifilisul si gonoreea.

Aceste infectii faciliteaza infectarea cu HIV.

Adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti mai multe Intrebari privind modul de prevenire a
contactarii HIV sau transmiterii HIV altor persoane.

in timp ce luati Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Mylan in vederea reducerii riscului de
contactare HIV:

. Emtricitabini/Tenofovir disoproxil vi poate afecta rinichii. Inainte si in timpul
tratamentului, medicul dumneavoastra va poate solicita analize de sange pentru masurarea
functiei rinichilor. Spuneti medicului dumneavoastra dacé ati avut boli de rinichi sau daca
analizele au indicat ca aveti probleme cu rinichii. Acest medicament nu trebuie administrat la
adolescenti cu probleme renale preexistente. Dacd aveti probleme cu rinichii, medicul
dumneavoastra va poate recomanda sa incetati sa luati emtricitabiné/tenofovir disoproxil sau,
daca aveti deja HIV, sa luati emtricitabina/tenofovir disoproxil mai putin frecvent.
Emtricitabind/Tenofovir disoproxil nu este recomandat daca aveti o boala de rinichi severa sau
daca faceti dializa.

. Afectiunile oaselor (care se manifesta ca dureri osoase persistente sau agravante i care
determind uneori fracturi) pot de asemenea aparea ca urmare a leziunilor celulelor de la nivelul
unor structuri ale rinichiului numite tubi renali (vezi pct. 4, Reactii adverse posibile). Spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti dureri osoase sau fracturi.

Tenofovir disoproxil poate cauza, de asemenea, pierderea masei osoase. Cea mai pronuntata
pierdere osoasa a fost observata la studiile clinice in care pacientii au fost tratati pentru HIV cu
tenofovir disoproxil in combinatie cu un inhibitor de proteaza potentat.

In general, efectele pe termen lung ale tenofovir disoproxilului asupra sénatatii osoase si a
riscului ulterior de aparitie a fracturilor la pacientii adulti si copii sunt incerte.

Spuneti medicului dumneavoastra daca suferiti de osteoporoza. Pacientii cu osteoporoza
prezinta un risc crescut de aparitie a fracturilor.

. Discutati cu medicul dumneavoastra daca ati avut o boala de ficat in trecut, inclusiv
hepatita. Pacientii infectati cu HIV care au si boli de ficat (inclusiv hepatitd B sau C cronicd),
aflati in tratament cu medicamente antiretrovirale, prezintd un risc mai mare de complicatii
hepatice severe si care se pot finaliza cu deces. Daca aveti hepatitd B sau C, medicul
dumneavoastrd va va prescrie cu atentie cea mai buna schema de tratament.

. Fiti la curent cu statusul infectiei dumneavoastra cu virusul hepatitic B (VHB) inainte de a
incepe administrarea de Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan. Daca aveti VHB, exista un
risc major de aparitie a unor probleme la ficat cand incetati sa luati emtricitabind/Tenofovir
disoproxil, fie cd aveti sau nu si infectie cu HIV. Este important sa nu incetati sa luati
emtricitabind/tenofovir disoproxil fara a discuta cu medicul dumneavoastra: vezi pct. 3, Nu
Incetati sa luati Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan.

. Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti varsta peste 65 ani. Emtricitabind/Tenofovir
disoproxil nu a fost studiat la pacientii cu varsta peste 65 ani.
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. Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti intoleranti la lactoza (vezi
,Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan contine lactoza”, la sfarsitul acestui punct.)

Copii si adolescenti
Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Mylan nu se utilizeaza la copii cu varsta sub 12 ani.
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan impreuni cu alte medicamente

Nu luati Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan daca luati deja alte medicamente care contin
componentele din acest medicament (emtricitabina si tenofovir disoproxil) sau orice alte medicamente
antivirale care contin tenofovir alafenamida, lamivudina sau adefovir dipivoxil.

Administrarea de Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan impreuni cu alte medicamente va
poate afecta rinichii: este important in mod special sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati
vreunul dintre aceste medicamente, inclusiv:
. aminoglicozide (pentru tratamentul infectiilor bacteriene)
amfotericina B (pentru tratamentul infectiilor fungice)
foscarnet (pentru tratamentul infectiilor virale)
ganciclovir (pentru tratamentul infectiilor virale)
pentamidina (pentru tratamentul infectiilor)
vancomicind (pentru tratamentul infectiilor bacteriene)
interleukina -2 (pentru tratarea cancerului)
cidofovir (pentru tratamentul infectiilor virale)
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS, pentru ameliorarea durerilor osoase
sau musculare)

Daca luati un alt medicament antiviral numit inhibitor al proteazei, pentru a trata infectia cu HIV,
medicul dumneavoastra poate solicita efectuarea de analize de sdnge pentru a va monitoriza functia
renala.

De asemenea, este important si comunicati medicului dumneavoastri daca luati ledipasvir/
sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir pentru tratamentul infectiei
cu virusul hepatitic C.

Administrarea de Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan impreuni cu alte medicamente
care contin didanozina (pentru tratamentul infectiei cu HIV): Folosirea de emtricitabina/tenofovir
disoproxil in asociere cu alte medicamente antivirale care contin didanozina poate determina cresterea
concentratiei de didanozina din sange si sciderea numarul de celule CD4. in cazul administrarii
concomitente de medicamente care contin tenofovir disoproxil si didanozina, a fost observata, rar,
aparitia unei inflamatii a pancreasului si a acidozei lactice (exces de acid lactic in sdnge), care
determina uneori deces. Medicul dumneavoastra va evalua cu atentie necesitatea de a va trata cu o
asociere de tenofovir si didanozina.

= Spuneti medicului dumneavoastra daci luati oricare dintre aceste medicamente. Spuneti
medicului sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati alte medicamente.

Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan impreuni cu alimente si bauturi

. Oricand este posibil, Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan trebuie luat impreuna cu
alimente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
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Daca ati luat Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan 1n timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va
poate solicita efectuarea periodica de analize de sange si alte teste diagnostice pentru monitorizarea
dezvoltarii copilului dumneavoastra. La copiii ai caror mame au luat INRT in timpul sarcinii,
beneficiul protectiei impotriva HIV a fost mai mare decat riscul de a prezenta reactii adverse.

. Nu alaptati in timpul tratamentului cu Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan.
Deoarece substantele active din acest medicament trec in laptele matern.

. Daca sunteti femeie i sunteti infectatd cu HIV este recomandabil s nu alaptati, pentru a evita
transmiterea prin laptele matern a virusului la copil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil poate provoca ameteli. Daca aveti ameteli in timpul cat luati acest
medicament, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Mylan contine lactoza

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranti la unele categorii de glucide, va
rugim sa-l intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum si luati Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan

. Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata de Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan pentru tratarea infectiei cu
HIV este:

e Adulti: un comprimat in fiecare zi, oricand este posibil cu alimente.
e Adolescenti cu varste cuprinse intre 12 si 18 ani, cu greutatea corporali de minimum 35 kg:
un comprimat in fiecare zi, oricand este posibil cu alimente.

Doza recomandata de Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan pentru reducerea riscului de
contactare a HIV este:

e  Adulti: un comprimat in fiecare zi, oricind este posibil cu alimente.
e Adolescenti cu vérste cuprinse intre 12 si 18 ani, cu greutatea corporali de minimum 35 kg:
un comprimat in fiecare zi, oricand este posibil cu alimente.

Daca aveti dificultati la inghitire puteti marunti comprimatul cu varful unei linguri. Amestecati apoi
praful in aproximativ 100 ml (jumatate de pahar) de apa, suc de portocale sau suc de struguri si beti
imediat.

. Luati intotdeauna doza recomandata de medicul dumneavoastra pentru a fi sigur de
eficacitatea totala a medicamentului si pentru a reduce riscul de aparitie a rezistentei la
tratament. Nu modificati doza decat la recomandarea medicului dumneavoastra.

. Daci sunteti tratat pentru infectia cu HIV medicul va va prescrie Emtricitabinad/Tenofovir
disoproxil Mylan impreuna cu alte medicamente retrovirale. Va rugam sa consultati prospectele
celorlalte medicamente pentru indicatii privind modul in care sa luati acele medicamente.
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. Daca sunteti adult si luati acest medicament in vederea reducerii riscului infectirii cu
HIV, luati acest medicament in fiecare zi, nu doar atunci cand considerati ca ati fost expus
riscului de infectie cu HIV.

Adresati-va medicului daca aveti intrebari despre modul de prevenire a infectiei cu HIV sau prevenire
a transmiterii HIV altor persoane.

Daca luati mai mult Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan decét trebuie

Daca luati din greseala mai mult decat doza recomandata de Emtricitabina/Tenofovir disoproxil
Mylan, luati legatura cu medicul dumneavoastra sau cu cel mai apropiat serviciu de urgenta pentru
recomandari. Tineti la indeména flaconul cu comprimate sau ambalajul pentru a descrie cu usurinti ce
medicament ati luat.

Daca uitati sa luati Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan
Este important sa nu omiteti o doza de Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan.

. Daca realizati acest lucru in interval de mai putin de 12 ore de la momentul in care ar fi
trebuit sa luati Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan in mod obisnuit, luati comprimatul
uitat cat de repede posibil, de preferat impreuna cu alimente. Luati urmatoarea doza la ora
dumneavoastra obignuita.

. Daca realizati acest lucru la 12 ore sau mai mult de la momentul in care ar fi trebuit sa luati
Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan in mod obisnuit, nu mai luati doza pe care ati uitat-o.
Asteptati si luati doza urmatoare la ora obisnuita, de preferat impreuna cu alimente.

Daca varsati la mai putin de 1 ora dupa ce ati luat Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Mylan,
luati un alt comprimat. Nu este necesar sa luati un alt comprimat daca v-ati simtit rau si ati varsat la
mai mult de 1 ord dupa ce ati luat acest medicament.

Nu incetati si luati Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Mylan

. Daca luati Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan pentru tratamentul infectiei cu HIV,
intreruperea administrarii comprimatelor poate reduce eficienta tratamentului anti-HIV
recomandat de medicul dumneavoastra.

. Daci luati Emtricitabinid/Tenofovir disoproxil Mylan in vederea reducerii riscului
deinfectare cu HIV, nu intrerupeti administrarea acestui medicament sau nu omiteti nicio doza.
Intreruperea administrarii acestui medicament sau omiterea dozelor poate creste riscul
dumneavoastra de a va infecta cu HIV.

=  Nu incetati sa luati Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan firi a-l contacta pe
medicul dumneavoastra.

. Daca aveti hepatiti B, este deosebit de important sa nu incetati tratamentul cu
Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Mylan fara sa fi discutat mai intdi cu medicul
dumneavoastra. Este posibil si fie nevoie sa faceti analize de sange timp de cateva luni dupa
oprirea tratamentului. Nu se recomanda Intreruperea tratamentului la unii pacienti cu boala
hepatica avansati sau ciroza, deoarece aceasta poate duce la agravarea hepatitei, care va poate
pune viata 1n pericol.

-  Spuneti imediat medicului dumneavoastra in cazul in care observati simptome noi sau
neobignuite dupa incetarea tratamentului, in particular simptome pe care le considerati in

mod obisnuit a fi cauzate de infectia cu virusul hepatitic B.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave posibile:

. Acidoza lactica (exces de acid lactic in sange) este o reactie adversa rard, dar care poate pune
viata in pericol. Acidoza lactica poate surveni mai des la femei, in special daca sunt
supraponderale si la persoanele cu afectiuni hepatice. Urmatoarele reactii adverse pot fi semne
de acidoza lactica:

. respiratie rapida si profunda

. somnolenta

. senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi)
) dureri de stomac

> Dacil credeti ca este posibil si aveti acidozi lactici, solicitati imediat ajutor medical.

. Orice semne de inflamatie sau infectie. La unii pacienti cu infectie avansatd cu HIV (SIDA) si
antecedente de infectii oportuniste (infectii care apar la persoanele cu un sistem imunitar slab),
semnele si simptomele inflamatiei de la infectiile anterioare pot aparea imediat dupa inceperea
tratamentului anti-HIV. Se considera ca aceste simptome se datoreaza unei imbunatatiri in
raspunsul imunitar al corpului, care permite acestuia sa lupte cu infectiile care este posibil sa fie
prezente fara niciun simptom evident.

. Bolile autoimune, atunci cand sistemul imunitar ataca tesut sanatos din corp, pot aparea dupa ce
incepeti sd luati medicamente pentru tratarea infectiei cu HIV. Bolile autoimune pot aparea la
multe luni dupa Inceperea tratamentului. Cautati simptome ale infectiei sau alte simptome,

cum sunt:

o slabiciune musculara

J slabiciune care debuteaza la nivelul mainilor si picioarelor si care Tnainteaza spre trunchi
. palpitatii, tremor sau hiperactivitate

= Dacil observati acestea sau oricare dintre aceste simptome de inflamatie sau infectie,
solicitati imediat ajutor medical.

Reactii adverse posibile:

Reactii adverse foarte frecvente
(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. diaree, stare de rau (varsaturi), senzatie de rau (greatd)
. ameteli, dureri de cap

. eruptie trecatoare pe piele

. senzatie de slabiciune

Analizele pot de asemenea indica:
. valori scdzute ale fosfatului din sdnge
. valori crescute ale creatinkinazei

Reactii adverse frecvente
(pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)

. dureri, dureri de stomac
° tulburari de somn, vise anormale
. probleme de digestie, determinand disconfort dupa masa, balonare, flatulenta
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. eruptii pe piele (inclusiv pete rosii, insotite uneori de vezicule si umflarea pielii), care pot fi
determinate de reactii alergice, mancarime, modificare a culorii pielii, inclusiv aparitia unor pete
de culoare inchisa

. alte reactii alergice, ca de exemplu respiratie dificila, umflaturi sau senzatia de vertij

Analizele pot de asemenea indica:

. numar scazut al celulelor albe din singe (scaderea numarului de celule albe din sange va poate
face vulnerabil la infectii)

. valori crescute ale trigliceridelor (acizi grasi), bilei sau zaharului din sange

. probleme ale ficatului si pancreasului

Reactii mai putin frecvente
(pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

. dureri la nivelul abdomenului (burtd) determinate de inflamatia pancreasului

. umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

. anemie (numar scazut al celulelor rosii din sange)

. distrugere a tesutului muscular, dureri musculare sau slabiciune musculara, care pot sa apara ca

urmare a leziunilor celulelor tubulare ale rinichilor

Analizele pot de asemenea indica:

. scadere a concentratiei de potasiu din sange
. valoare crescutd a concentratiei de creatinind din singe
. modificari ale urinei

Reactii adverse rare
(pot afecta panad la 1 din 1000 persoane)

. acidoza lactica (vezi Reactii adverse grave posibile)

. ficat gras

. colorare a 1n galben a pielii sau ochilor, mancarimi sau dureri la nivelul abdomenului (burta),
determinate de inflamatia ficatului

. inflamatia rinichilor, eliminarea unei cantitati crescute de urina §i senzatie de sete, insuficienta
renald, deteriorare a celulelor tubulare ale rinichilor

. fragilitate osoasa (asociata cu dureri ale oaselor si care poate determina uneori aparitia de
fracturi)

. dureri de spate determinate de probleme ale rinichilor

Leziunile celulelor tubulare ale rinichilor pot fi asociate cu distrugerea tesutului muscular, fragilitatea
osoasa (asociatd cu dureri ale oaselor i care poate determina uneori aparitia de fracturi), dureri
musculare, slabiciune musculara si scaderea cantitatii de potasiu sau fosfat din sange.

=  Daci observati oricare dintre reactiile adverse mentionate mai sus sau vreuna dintre
aceste reactii adverse devine grava, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Nu se cunoaste frecventa urmatoarelor reactii adverse.

. Probleme la nivelul oaselor. Unii pacienti care iau medicamente antiretrovirale In asociere,
cum este emtricitabina/tenofovir disoproxil, pot dezvolta o boala de oase numita osteonecroza
(moartea tesutului osos prin pierderea alimentarii cu sange la nivelul osului). Daca luati acest tip
de medicament timp indelungat, administrarea de corticosteroizi, consumul de alcool, un sistem
imunitar foarte slab si supraponderalitatea pot fi o parte dintre numerosii factori de risc pentru
dezvoltarea acestei boli. Semnele osteonecrozei sunt:

o rigiditate a articulatiilor
. dureri articulare (in special la nivelul soldului, genunchiului sau umarului)
o dificultati de miscare

- Daci observati oricare dintre aceste simptome, adresati-va medicului dumneavoastra.

in timpul tratamentului pentru infectia cu HIV pot si apari cresterea greutitii corporale si a valorilor
nivelurilor lipidelor din sange si glicemiei. Aceasta este partial asociata cu imbunatatirea starii de
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sdnatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite in tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in
care apar aceste modificari.

Alte reactii adverse la copii

. Copiii tratati cu emtricitabina au prezentat foarte frecvent modificari ale culorii pielii, inclusiv:
- aparitia de pete de culoare mai inchisa.
. Copiii au prezentat frecvent o scadere a numarului de globule rosii (anemie).

- acest lucru poate determina copilul sa se simta obosit si sd gafaie.
> Daca observati oricare dintre aceste simptome, adresati-va medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Emtricitabini/Tenofovir disoproxil Mylan

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie dupa {EXP}. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Ambalaj flacon: a se utiliza in termen de 90 de zile dupa prima deschidere.
A nu se depozita la mai mult de 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan

. Substantele active sunt emtricitabina i tenofovir disoproxil. Fiecare comprimat filmat contine
emtricitabind 200 mg si tenofovir disoproxil 245 mg (echivalent cu tenofovir disoproxil maleat
300 mg).

o Celelalte componente sunt celuloza microcristalind, hydroxipropilceluloza slab substituita, oxid
rosu de fier (E172), siliciu coloidal anhidru, lactoza monohidrat (a se vedea sectiunea 2
,Emtricitabind/Tenofovir disoproxil Mylan contine lactoza™), stearat de magneziu, hipromeloza,
dioxid de titan (E171), triacetin, lac aluminat FCF albastru lucios (E133), oxid galben de fier
(E172).

Cum arata Emtricitabina/Tenofovir disoproxil Mylan si continutul ambalajul

Comprimatele filmate de Emtricitabinad/Tenofovir disoproxil Mylan sunt comprimate filmate
biconvexe, in forma de capsula, de culoare verde, cu dimensiunile 19,8 mm x 9,00 mm, marcate cu
,»M” pe o fatd si cu ,,ETD” pe cealalta fata.

Acest medicament este disponibil in flacoane din plastic contindnd un desicant (A NU SE CONSUMA
DESICANTUL) si 30 de comprimate filmate i in pachete multiple de 90 de comprimate filmate,
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incluzand 3 flacoane, fiecare cu cate 30 de comprimate filmate sau in pachete de blistere cu desicant
incorporat, avand cate 30, 30x1, 90x1 sau 100x1 comprimate filmate

Este posibil sd nu fie comercializate toate marimile de ambalaj.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
MYLAN S.A.S.

117 Allée des Parcs,

69800 Saint-Priest, Franta

Fabricantul:

Mylan Hungary Kft

Mylan utca 1, H-2900 Komarom,
Ungaria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories trading as Mylan Dublin
35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13
Irlanda

Medis International
vyrobani zavod Bolatice,Prumyslova, -961/16, Bolatice
747 23, Republica Ceha

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

bruarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Mylan bvba/sprl

Tem: +359 2 44 55 400 Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Mylan Healthcare CZ s.r.o. Mylan EPD Kft

Tel: +420 222 004 400 Tel: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Mylan Denmark ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

Tel: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 212 01 74

Deutschland Nederland

Mylan Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: + 49 800 0700 800 Tel: + 31 (0)20 426 3300
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Eesti

BGP Products Switzerland GmbH Eesti
filiaal

Tel: + 372 6363 052

EALGOa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 993 6410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
Tel: +34 900 102 712

France
MYLAN S.A.S
Tel: +33 437257500

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 (0) 87 1694982

island
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija

Mylan Healthcare STA
Tel: +371 676 055 80

Acest prospect a fost revizuit in

Norge
Mylan Healthcare Norge AS
Tel: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 56

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: + 386 1236 31 80

Slovenska republika
Mylan s.1.0.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Mylan Finland OY
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 855 522 750

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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