1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 245 mg tenofoviiridisoproksiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisiltdd 220 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.

Valkoisia, mantelinmuotoisia, kaksoiskuperia kalvopdéllystettyjd tabletteja, jotka ovat kooltaan
16 mm x 10 mm ja joissa on yhdelld puolella merkintd ”H” ja toisella puolella merkintd ”T11”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

HIV-1-infektio
Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg kalvopdillysteiset tabletit on tarkoitettu kombinaatiohoitoon
muiden antiretroviraalisten ladkevalmisteiden kanssa HIV-1-tartunnan saaneille aikuisille.

Tenofoviiridisoproksiilin aikuisilla todennettu hyoty HIV-1-infektiossa perustuu aiemmin
hoitamattomilla potilailla tehdyn tutkimuksen tuloksiin, mukaan lukien potilaita, joilla oli korkea
viruskuormitus (>100 000 kopiota/ml) ja tutkimuksiin, joissa tenofoviiridisoproksiili liséttiin
vakaaseen ylldpitohoitoon (pidasiassa kolmoishoito) potilailla, jotka aiemmin olivat saaneet
antiretroviraalista hoitoa ja joilla oli varhaisessa vaiheessa todettu virologinen epéonnistuminen
(<10 000 kopiota/ml, suurimmalla osalla potilaista ollessa <5 000 kopiota/ml).

Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg kalvopaillysteiset tabletit on tarkoitettu myds HIV -1-tartunnan
saaneiden 12-<18-vuotiaiden nuorten hoitoon, kun potilailla on NRTI-resistenssi tai toksisuuksia,
joiden vuoksi ensilinjan lddkevalmisteita ei voi kayttda.

Paatoksen antaa Tenofovir disoproxil Sandoz valmistetta potilaille, joilla on HIV-1-infektio ja joita on
hoidettu antiretroviraalisilla lddkeaineilla, tulee perustua potilaan yksilélliseen
virusresistenssitestaukseen ja/tai hoitohistoriaan.

Hepatiitti B -infektio

Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg kalvopaillysteiset tabletit on tarkoitettu sellaisten kroonista

hepatiitti B -infektiota sairastavien aikuisten hoitoon, joilla on:

e maksasairaus ilman vajaatoimintaa, nayttod aktiivisesta virusreplikaatiosta, jatkuvasti koholla
olevat seerumin alaniiniaminotransferaasitasot (ALAT) ja histologista niyttoa aktiivisesta
tulehduksesta ja/tai fibroosista (ks. kohta 5.1).

e niyttdd lamivudiiniresistentistd hepatiitti B -viruksesta (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).
dekompensoitu maksasairaus (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg kalvopaillysteiset tabletit on tarkoitettu sellaisten kroonista
hepatiitti B -infektiota sairastavien 12-<18-vuotiaiden nuorten hoitoon, joilla on:
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e maksasairaus ilman vajaatoimintaa, ndyttdd aktiivisesta immuunisairaudesta, ts. aktiivisesta
virusreplikaatiosta ja jatkuvasti koholla olevista seerumin ALAT-tasoista, tai histologista nayttoa
keskivaikeasta tai vaikeasta tulehduksesta ja/tai fibroosista. Pediatristen potilaiden hoidon
aloittamista koskevaa padtoksentekoa kisitellddn kohdissa 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa HIV-infektion ja/tai kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon perehtynyt ladkari.
Annostus

HIV-1 ja krooninen hepatiitti B

Aikuiset ja 12—< 18-vuotiaat nuoret, jotka painavat > 35 kg:
Suositeltu Tenofovir disoproxil Sandoz-annos HIV:n hoitoon tai kroonisen hepatiitti B -infektion
hoitoon on 245 mg (yksi tabletti) kerran pdivassi suun kautta ruuan kanssa.

Pediatristen potilaiden (nuorten) hoitopditoksen on perustuttava potilaan yksilollisten tarpeiden
huolelliseen huomiointiin ja voimassaoleviin pediatrisiin hoitosuosituksiin, ja my6s ldhtStason
histologisten tietojen arvo on huomioitava. Jatkuvan hoidon tuottaman pitkékestoisen virologisen
suppression hyGtyjd on punnittava suhteessa pitkittyneen hoidon riskeihin, joita ovat esimerkiksi
resistentin hepatiitti B -viruksen ilmaantuminen seké luu- ja munuaistoksisuuden pitkdaikaisiin
vaikutuksiin Littyvit epadvarmuustekijit (ks. kohta 4.4).

Seerumin ALAT-arvon on oltava pysyvésti kohonnut vdhintdian 6 kuukauden ajan ennen sellaisten
pediatristen potilaiden hoitamista, joilla on HBeAg-positiivisesta kroonisesta hepatiitti B -infektiosta
johtuva maksasairaus ilman vajaatoimintaa, ja véhintdén 12 kuukauden ajan ennen sellaisten
potilaiden hoitamista, joiden tauti on HBe Ag-negatiivinen.

Hoidon kesto aikuisilla ja nuorilla, joilla_on krooninen hepatiitti B
Hoidon ihanteellista kestoa ei tunneta. Hoidon lopettamista voidaan harkita seuraavissa tapauksissa:
e HBeAg-positiivisilla potilailla, joilla ei ole kirroosia, hoitoa tulee antaa vihintdén 12 kuukautta

havaitsemisen yhteydessa osoitettuna kahdessa perdkkiisessé seeruminiytteessd, joiden vililld on
vahintddn 3—6 kuukautta) vahvistuksen jilkeen tai HBs-serokonversioon tai tehon katoamiseen
saakka (ks. kohta 4.4). Seerumin ALAT- ja HBV DNA -tasoja on seurattava sddnnéllisesti hoidon
lopettamisen jilkeen myohéisen virologisen relapsin havaitsemiseksi.

e HBeAg-negatiivisilla potilailla, joilla eiole kirroosia, hoitoa tulee antaa vihintddn HBs-
serokonversioon saakka tai kunnes saadaan ndyttod tehon katoamisesta. Hoidon lopettamista
voidaan harkita my0s, kun on saavutettu vakaa virologinen suppressio (kesto vahintddn 3 vuotta),
edellyttden, ettd seerumin ALAT-ja HBV DNA -tasoja seurataan sdannéllisesti hoidon
paéttymisen jilkeen mahdollisen myohdisen virologisen relapsin havaitsemiseksi. Hoidon
jatkuessa yli 2 vuotta suositellaan séénnollistd uudelleen arviointia, jotta vahvistetaan valitun
hoidon jatkamisen edelleen sopivan potilaalle.

Hoidon lopettamista ei suositella, jos aikuisella potilaalla on kompensoitumaton maksasairaus tai
kirroosi.

Pediatriset potilaat

Tenofoviiridisoproksiilia voi olla on saatavana my0s muina annosmuotoina HIV-1- infektion ja
kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon 2—< 12-vuotiaille pediatrisille potilaille ja pienempina
tablettivahvuuksina HIV-1-infektion tai kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon 6—< 12-vuotiaille
pediatrisille potilaille (ks. kohta 5.1). Katso sopivien annosmuotojen valmisteyhteenvetoja.

Tenofoviiridisoproksiilin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten HIV-1-infektion tai kroonisen
hepatiitti B -infektion hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.



Unohtunut annos

Jos potilas unohtaa ottaa Tenofovir disoproxil Sandoz-annoksen ja muistaa sen 12 tunnin kuluessa
annoksen normaalista ottamisajankohdasta, hdnen tulee ottaa Tenofovir disoproxil Sandoz-tablettinsa
ruuan kanssa mahdollisimman pian, ja seuraava annos normaalin annostusaikataulun mukaisesti. Jos
potilas unohtaa ottaa Tenofovir disoproxil Sandoz -annoksen ja muistaa sen vasta yli 12 tunnin
kuluttua ja kun on jo melkein aika ottaa seuraava annos, potilaan ei tule ottaa unohtunutta annosta,
vaan hédnen tulee ottaa seuraava annoksensa normaalin annostusaikataulun mukaisesti.

Jos potilas oksentaa 1 tunnin kuluessa Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen ottamisesta, hinen
tulee ottaa toinen tabletti. Jos potilas oksentaa yli 1 tunnin kuluttua Tenofovir disoproxil Sandoz-
valmisteen ottamisesta, hidnen ei tarvitse ottaa toista annosta.

Erityisryhmdt

Likkddit

Tietoja, joiden perusteella voitaisiin tehdd annostussuositus yli 65-vuotiaille potilaille, eiole saatavissa
(ks. kohta 4.4).

Heikentynyt munuaisten toiminta
Tenofoviiri poistuu elimistéstd munuaisten kautta ja tenofoviirialtistus lisdéntyy heikentyneestd
munuaisten toiminnasta karsivilld potilailla.

Aikuiset

Tenofoviiridisoproksiilin turvallisuudesta ja tehosta aikuispotilailla, joilla on kohtalaisesti tai vaikeasti
heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma <50 ml/min), on rajallista tietoa, ja pitkdn
aikavilin turvallisuustietoja ei ole arvioitu lievésti heikentyneen munuaisten toiminnan (kreatiniinin
poistuma 50-80 ml/min) osalta. Sen vuoksi tenofoviiridisoproksiilia tulee kiyttaa aikuispotilailla, joilla
on heikentynyt munuaisten toiminta, vain, jos mahdollisen hyddyn hoidosta katsotaan olevan
suurempi kuin mahdollinen riski. Muiden annosmuotojen kdytt6ad tenofoviiridisoproksiilin
pienennetyn piivittdisen annoksen antamiseksi suositellaan aikuispotilailla, joiden kreatiniinin
poistuma on <50 ml/min mukaan lukien hemodialyysipotilaat. Katso sopivien annosmuotojen
valmisteyhteenvetoja.

Lievdsti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma 50-80 mil/min)
Rajallinen tieto klinisistd tutkimuksista tukee 245 mg tenofoviiridisoproksiilin péivittdisen kerta-
annoksen kéyttod potilaille, joilla on Levisti heikentynyt munuaisten toiminta.

Kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma 30-49 ml/min)

Potilaille, jotka eivdt pysty ottamaan muita saatavilla olevia tenofoviiridis oproksiilin annosmuotoja
kuten rakeita, voidaan kayttdd 245 mg kalvopdillysteisid tabletteja pidennetyilld annosvileilld. 245 mg
tenofoviiridisoproksiilin annostelua 48 tunnin vélein voidaan kayttda perustuen kerta-annoksen
farmakokineettisten tietojen mallitukseen HIV-negatiivisilla henkilGilld ja henkil6illd, joilla eiole
HBV-infektiota, mutta joilla on eriasteisesti heikentynyt munuaisten toiminta, mukaan lukien henkildt,
joilla on vaativa loppuvaiheen munuaistauti ja jotka saavat hemodialyysihoitoa. Tétd eiole vahvistettu
klinisissd tutkimuksissa. Siitd syystd kliinistd hoitovastetta ja munuaisten toimintaa on syytéd seurata
tarkoin néilld potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma <30 ml/min) ja hemodialyysipotilaat
Potilaille, jotka eivdt pysty ottamaan muita saatavilla olevia tenofoviiridisoproksiilin annosmuotoja
kuten rakeita, ja jos vaihtoehtoista hoitoa eiole kdytettivissi, pidennettyja annosvileji 245 mg
kalvopéillysteisilld tableteilla voidaan kéyttdd seuraavalla tavalla:

Vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta: 245 mg tenofoviiridisoproksiilia voidaan antaa 72-96
tunnin vélein (annostelu kahdesti viikkossa).

Hemodialyysipotilaat: 245 mg tenofoviiridisoproksiiliavoidaan antaa 7 pdivin vilein
hemodialyysihoidon jilkeen*.



Naéitd annosvilin muutoksia ei ole vahvistettu klinisisséd tutkimuksissa. Simulaatioissa on saatu
viitteitd sithen, ettd pidennetty annosvéli tenofoviridisoproksiili 245 mg kalvopééllysteisid tabletteja
kéytettdessd eiole thanteellinen ja saattaa johtaa toksisuuden lisdéntymiseen ja mahdollisesti
riittimattomédn vasteeseen. Siitd syysté kliinistd hoitovastetta ja munuaisten toimintaa tulee seurata
tarkoin (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

* Normaalisti annostus kerran vilkkossa jos noin 4 tunnin kestoisia hemodialyysihoitoja on kolme
viikossa, muutoin yhteensd 12 tunnin dialyysihoidon jilkeen.

Annossuositusta ei voida antaa potilaille, jotka eivit saa hemodialyysihoitoa ja joiden kreatiniinin
poistuma on <10 ml/min.

Pediatriset potilaat
Tenofoviiridisoproksiilin kayttoad ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta (ks. kohta 4.4).

Heikentynyt maksan toiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa maksan toiminnan heikentymisté sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Jos Tenofovir disoproxil Sandoz-valmisteen kaytto lopetetaan potilailla, joilla on krooninen hepatiitti
B -infektio samanaikaisen HIV-infektion kanssa tai ilman sitd, néitd potilaita tulee seurata tarkoin
hepatiitin pahenemisen varalta (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Tenofovir disoproxil Sandoz-tabletit otetaan kerran pdivdssa suun kautta ruuan kanssa.

Tenofoviiridisoproksiilista on voi olla saatavilla raevalmiste potilaille, joilla on vaikeuksia nielld
kalvopdillysteisid tabletteja. Katso sopivien annosmuotojen valmisteyhteenvetoja.
Poikkeustapauksissa Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg kalvopééllysteiset tabletit voidaan kuitenkin
livoittaa véhintddn 100 mlaan vettd, appelsinimehua tai viinirypdlemehua.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yleisté tietoa
HIV-vasta-ainetestid tulee tarjota kaikille HBV -infektiopotilaille ennen tenofoviiridis oproksiilihoidon
aloittamista (ks. alla Samanaikainen HIV-1- ja hepatiitti B -infektio).

Hepatiitti B

Potilaille tulee kertoa, ettei tenofoviiridisoproksiilin ole osoitettu ehkdisevén riskid HBV:n
tarttumisesta toisin thmisin seksuaalikontaktissa tai veriteitse. Tarkoituksenmukaisten varotoimien
kayttoa tulee jatkaa.

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen anto

e Tenofovir disoproxil Sandoz-valmistetta eitule antaa samanaikaisesti muiden
tenofoviiridisoproksiilia tai tenofoviirialafenamidia sisdltdvien ladkevalmisteiden kanssa.

e Tenofovir disoproxil Sandoz-valmistetta eitule antaa samanaikaisesti adefoviiridipivoksiilin
kanssa.

e Tenofoviiridisoproksiilin ja didanosiinin samanaikainen anto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Kolmoisyhdistelméhoito nukleosideilla/nukleotideilld

Korkeita miarid virologisia epadonnistumisia ja resistenssin kehittymistd on raportoitu hoidon
varhaisessa vaiheessa HIV -potilailla, kun tenofoviiridisoproksiilia oli kdytetty yhdessa lamivudiinin ja
abakaviirin kanssa, sekd lamivudiinin ja didanosiinin kanssa kerran pdivissa annosteltuna.
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Munuais- ja luuvaikutukset aikuisviestossi

Vaikutukset munuaisiin

Tenofoviiri poistuu pddasiassa munuaisten kautta. Munuaisten vajaatoimintaa, heikentynytti
munuaisten toimintaa, kohonneita kreatiniiniarvoja, hypofosfatemiaa ja proksimaalista tubulopatiaa
(mukaan lukien Fanconin oireyhtyméd) on raportoitu esiintyneen kéytettdessa tenofoviiridisoproksiilia
klinisesti (ks. kohta 4.8).

Munuaisten seuranta

On suositeltavaa, ettd kaikkien potilaiden kreatiniinin poistuma lasketaan ennen
tenofoviiridisoproksiilihoidon aloittamista ja ettd munuaisten toimintaa (kreatiniinin poistuma ja
seerumin fosfaattia) myos seurataan 2—4 viikon ja 3 kuukauden kuluttua hoidosta ja sen jilkeen 3—6
joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riski, munuaisten toiminnan tihedmpi seuranta on
tarpeen.

Munuaisoireiden hoitaminen

Jos seerumin fosfaatti on <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) tai kreatiniinin poistuma on laskenut <50 ml/min
kenelld tahansa tenofoviiridisoproksiilia saavalla aikuispotilaalla, munuaisten toiminta on tutkittava
uudelleen viikkon kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi-, veren kalium- ja virtsan
glukoosipitoisuuksien mittaaminen (ks. kohta 4.8 proksimaalinen tubulopatia).
Tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttdmistd tulee myos harkita aikuispotilailla, joiden kreatiniinin
poistuma on laskenut <50 ml/min tai joiden seerumin fosfaatti on laskenut <1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).
Tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttdmistd tulee my6s harkita munuaisten toiminnan
heikkenemisen jatkuessa, jos sille eiole tunnistettu muuta syyta.

Samanaikainen anto ja munuaistoksisuuden vaara

Tenofoviiridisoproksiilin kéyttdd samanaikaisesti nefrotoksisten ladkevalmisteiden kanssa tai nditten
askettiisen kdyton jilkeen tulee vilttdd (esim. aminoglykosidit, amfoterisiini B, foskarnaatti,
gansikloviiri, pentamidiini, vankomysiini, sidofoviiri tai interleukiini-2). Munuaisten toimintaa tulee
seurata viikoittain potilailla, joiden on pakko kéyttdd samanaikaisesti tenofoviiridisoproksiilia ja
nefrotoksisia lddkeaineita.

Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu aloitettaessa suuri annos tai useita ei-
steroidirakenteisia tulehduskipulddkkeitd (NSAID-lddkkeet) potilailla, jotka saavat
tenofoviiridisoproksiilihoitoa ja joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekijd. Jos
tenofoviiridisoproksiilia annostellaan samanaikaisesti NSAID-ldékkeiden kanssa, munuaisten
toimintaa tulee seurata riittdvésti.

Korkeampi heikentyneen munuaisten toiminnan riski on raportoitu potilailla, jotka saavat
tenofoviiridisoproksiilia yhdistelméni ritonaviirin tai kobisistaatilla tehostetun proteaasin estijin
kanssa. Munuaisten toiminnan tarkka seuranta on tarpeen ndilld potilailla (ks. kohta 4.5). Potilailla,
joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekijd, on huolellisesti harkittava
tenofoviiridisoproksiilin samanaikaista antoa tehostetun proteaasin estdjin kanssa.

Tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu klinisesti potilailla, jotka saavat lddkevalmisteita, jotka
erittyvdt saman munuaisreitin, mukaan lukien kuljettajaproteiinit human organic anion transporter
(hOAT) 1 ja 3 tai MRP 4, kautta (esim. sidofoviiri, tunnettu nefrotoksinen lddkevalmiste). Nama
munuaisten kuljettajaproteiinit saattavat olla vastuussa tenofoviirin ja sidofoviirin erittymisesti
munuaistichyisséd ja osittain ndiden poistumisesta munuaisten kautta. Ladkevalmisteiden, jotka
erittyvit samaa munuaisreittid, mukaan lukien kuljettajaproteiinit hOAT 1 ja 3 tai MRP 4,
farmakokinetiikka saattaa titen muuttua, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti. Ellei valttimatonta,
ndiden samaa munuaisreittid erittyvien ldékevalmisteiden samanaikaista kiyttod ei suositella. Jos
samanaikainen kaytto on valttimatontd, munuaisten toimintaa tulee seurata viikoittain (ks. kohta 4.5).

Heikentynyt munuaisten toiminta



Tenofoviiridisoproksiilin munuaisturvallisuutta on tutkittu ainoastaan hyvin vahin aikuispotilailla,
joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma <80 ml/min).

Aikuispotilaat, joiden kreatiniinin poistuma on <50 ml/min, mukaan lukien hemodialyysipotilaat:
Tenofoviiridisoproksiilin turvallisuudesta ja tehosta potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta, on rajallisesti tietoa. Sen vuoksi tenofoviiridisoproksiilia tulee kéyttdé vain, jos mahdollisen
hyddyn hoidosta katsotaan olevan suurempi kuin mahdollinen riski. Tenofoviiridisoproksiilin kéyttod
eisuositella potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma <30
ml/min) eikd hemodialyysia tarvitsevilla potilailla. Jos vaihtoehtoista hoitoa ei ole kiytettdvissa,
annosvalid tulee muuttaa ja munuaisten toimintaa tulee seurata tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Luustoon liittyvdt vaikutukset

Tenofoviiridisoproksiilin aiheuttamaan proksimaaliseen tubulopatiaan saattaa littyd luustomuutoksia,
kuten osteomalasiaa, joka voi imetd jatkuvana tai pahenevana luukipuna ja harvinaisissa tapauksissa
mydtidvaikuttaa murtumien syntymiseen (ks. kohta 4.8).

Tenofoviiridisoproksiili saattaa my0s pienentdd luuntiheyttd (bone mineral density, BMD). 144 viikon
kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa, jossa verrattiin lamivudiiniin ja efavirentsiin yhdistettya
tenofoviiridisoproksiilia ja stavudiinia aikuispotilailla, joilla on HIV-infektio ja jotka eivét aiemmin
olleet saaneet antiretroviraalisia lidkeaineita, todettin lonkassa ja selkdrangassa pientd luutiheyden
(bone mineral density, BMD) alenemista kummassakin hoitoryhméssi. Selkdrangan BMD:n
aleneminen ja muutokset luun biomerkkiaineissa lahtdtasoon verrattuna olivat merkittdvasti
suuremmat tenofoviiridisoproksiiliryhméssa 144. viikolla. Lonkan BMD:n aleneminen oli myos
merkittdvisti suurempi tdssd ryhméssé 96. vikkoon mennessd. Murtumariski ei kuitenkaan lisdantynyt
eikd klinisesti merkittdvid luustomuutoksia todettu tdssd tutkimuksessa 144 viikkon aikana.

Muissa tutkimuksissa (prospektiivisissa ja poikkileikkaustutkimuksissa) BMD:n alenemista oli
néhtivissd selkeimmin potilailla, jotka saivat tenofoviridisoproksiilia osana tehostettua proteaasin
estdjad siséltdvaa hoitoa. Kaiken kaikkiaan, koska tenofoviiridisoproksiilihoitoon liittyy
luustomuutoksia ja tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksista luiden terveyteen ja murtumariskiin on vain
véahin pitkdaikaistietoja, on harkittava vaihtoehtoisia hoitoja osteoporoosia sairastavilla potilailla,
joilla on korkea murtumariski.

Luustomuutoksia epdiltdessa tai havaittaessa on syytd pyytdd asiantuntijalausunto.

Munuais- ja luuvaikutukset pediatrisilla potilailla

Luu- ja munuaistoksisuuden pitkdaikaisiin vaikutuksiin Littyy epdvarmuutta. Lisdksi
munuaistoksisuuden peruuntuvuutta ei voida tiysin varmistaa. Tadméin vuoksi suositellaan
moniticteellistd Idhestymistapaa, jotta hoidon hyoty-riskisuhde voidaan punnita riittdvissd méérin
tapauskohtaisesti, tarvittava hoidonaikaisen seurannan maara paattda (mukaan lukien paétds hoidon
keskeyttdmisestd) ja lisdladkityksen tarvetta harkita.

Vaikutukset munuaisiin

Munuaisiin Littyvid haittavaikutuksia, jotka viittaavat proksimaaliseen tubulopatiaan, on ilmoitettu
HIV-1-tartunnan saaneilla pediatrisilla potilailla idltadn 2-<12 vuotta klimisessd tutkimuksessa GS-
US-104-0352 (katso kohdat 4.8 ja 5.1).

Munuaisten seuranta
Munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma ja seerumin fosfaatti) on arvioitava ennen hoidon
aloittamista ja niiden arvoja on seurattava hoidon aikana kuten aikuisilla (ks. ylld).

Munuaisoireiden hoitaminen

Jos seerumin fosfaatti on vahvistetusti <3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) kenelld tahansa
tenofoviiridisoproksiilia saavalla pediatrisella potilaalla, munuaisten toiminta on tutkittava uudelleen
vilkon kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi-, veren kalium- ja virtsan glukoosipitoisuuksien
mittaaminen (ks. kohta 4.8 proksimaalinen tubulopatia). Jos munuaisten poikkeavaa toimintaa
epdillién tai havaitaan, on konsultoitava nefrologia ja harkittava tenofoviiridisoproksiilihoidon
keskeyttamista.



Tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttdmista tulee myds harkita munuaisten toiminnan
heikkenemisen jatkuessa, jos sille eiole tunnistettu muuta syyta.

Samanaikainen anto ja munuaistoksisuuden vaara
Aikuisille annetut suositukset ovat voimassa (ks. ylld).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Tenofoviiridisoproksiilin kéyttdd ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta (ks. kohta 4.2). Tenofoviiridisoproksiilihoitoa ei saa aloittaa pediatrisille potilaille, joilla on
heikentynyt munuaisten toiminta, ja hoito on lopetettava pediatrisilla potilailla, joille kehittyy
heikentynyt munuaisten toiminta tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.

Luustoon liittyvdt vaikutukset

Tenofovir disoproxil Sandoz voi aiheuttaa BMD:n alenemista. Ndiden tenofoviiridisoproksiiliin
littyvien BMD:n muutosten vaikutuksista luiden pitkdaikaiseen terveyteen ja tulevaan murtumariskiin
eiole varmuutta (ks. kohta 5.1).

Jos pediatrisilla potilailla havaitaan tai epéilliin hustomuutoksia, on konsultoitava endokrinologia
ja/tai nefrologia.

Maksasairaus
Tiedot turvallisuudesta ja tehosta maksansiirtopotilailla ovat hyvin rajallisia.

Tenofoviiridisoproksiilin turvallisuudesta ja tehosta on rajallisesti tietoa HBV -infektiopotilailla, joilla
on dekompensoitu maksasairaus ja joiden Child-Pugh-Turcotte (CPT)-pisteet ovat >9. Niilld potilailla
saattaa olla suurempi riski saada vakavia maksaan tai munuaisiin littyvid haittavaikutuksia. Sen
vuoksi maksan ja sapen sekd munuaisten parametrejd tulee seurata tarkoin talld potilasryhmélla.

Hepatiitin paheneminen

Paheneminen hoidon aikana: Kroonisen hepatiitti B -infektion spontaani paheneminen on suhteellisen
yleistd, ja sille on ominaista seerumin ALAT-tason tilapdinen nousu. Kun antiviraalinen hoito on
aloitettu, seerumin ALAT-taso saattaa nousta joillakin potilailla (ks. kohta 4.8). Potilailla, joilla on
maksasairaus ilman vajaatoimintaa, tihdn seerumin ALAT-tason nousuun ei yleensa lity seerumin
bilirubiinipitoisuuden lisddntymistd tai maksan vajaatoimintaa. Kirroosipotilailla saattaa olla suurempi
riski maksan vajaatoimintaan hepatiitin pahenemisen jélkeen, mink& vuoksi heité tulee seurata tarkoin
hoidon aikana.

Paheneminen hoidon loputtua: Hepatiitin akuuttia pahenemista on myds raportoitu potilailla, jotka
ovat lopettaneet hepatiitti B -hoidon. Hoidon jélkeiseen pahenemiseen littyy yleensi HBV DNA -
arvon nousu, ja suurin osa tapauksista vaikuttaa itsestddn rajoittuvilta. On kuitenkin raportoitu vakavia
pahenemisia mukaan lukien kuolemantapauksia. Maksan toimintaa tulee seurata sddnnollisesti seké
klinisesti ettd laboratoriokokein vahintdédn 6 kuukauden ajan hepatiitti B -hoidon paityttyd.
Tarvittaessa hepatiitti B -hoidon jatkaminen saattaa olla tarpeen. Hoidon lopettamista ei suositella, jos
potilaalla on pitkille edennyt maksasairaus tai kirroosi, silli hepatiitin paheneminen hoidon jilkeen
voi johtaa maksan vajaatoimintaan.

Maksasairauden pahenemiset ovat erityisen vakavia ja joissakin tapauksia kuolemaan johtavia
potilailla, joilla on dekompensoitu maksasairaus.

Samanaikainen hepatiitti C- tai D -infektio: Tenofoviirin tehosta potilailla, joilla on samanaikainen
hepatiitti C- tai D -virusinfektio, eiole tietoja.

Samanaikainen HIV-1- ja hepatiitti B -infektio: HIV-resistenssin kehittymisen riskin vuoksi
tenofoviiridisoproksiilia tulee kéyttd ainoastaan osana asianmukaista antiretroviraalista
yhdistelmihoitoa potilailla, joilla on samanaikainen HIV-/HBV-infektio. Potilailla, joilla jo
entuudestaan on maksan toiminnan heikentyminen, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti,
maksan toimintahdiriditd esiintyy useammin antiretroviraalisen yhdistelmédhoidon (CART) aikana.



Siitd syysti heitd tulee tarkkailla normaalikdytdnnon mukaisesti. Jos ndilld potilailla todetaan
maksasairauden pahenemista, hoidon keskeyttdmisté tai lopettamista on harkittava. On kuitenkin
huomioitava, ettdi ALAT-tason nousu voi littyd HBV-puhdistumaan tenofoviirihoidon aikana, ks.
edelld Hepatiitin paheneminen.

Kévttd tiettyjen hepatiitti C -virusldékkeiden kanssa

On osoitettu, ettd tenofoviiridisoproksiilin anto yhdessé ledipasviirin ja sofosbuviirin yhdistelmén,
sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelméin tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin
yhdistelmin kanssa suurentaa tenofoviiripitoisuuksia plasmassa, etenkin kun kédytetdian
samanaikaisesti HIV-laékityst4, joka sisdltdéd tenofoviiridisoproksiilia ja farmakokinetikan tehostajaa
(ritonaviiria tai kobisistaattia).

Ledipasviirin ja sofosbuviirin yhdistelméan, sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelméin tai
sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméan seké farmakokinetilkan tehostajan kanssa
kéytetyn tenofoviiridisoproksiilin turvallisuutta ei ole varmistettu. Ledipasviirin ja sofosbuviirin
yhdistelmén, sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelmén tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelmidn seka tenofoviiridisoproksiilin samanaikaiseen antoon yhdessé tehostetun
HIV-proteaasin estdjan (esim. atatsanaviirin tai darunaviirin) kanssa littyvdt mahdolliset riskit ja
hyodyt on otettava huomioon, etenkin potilailla, joilla munuaisten toimintahirion riski on
suurentunut. Ledipasviirin ja sofosbuviirin yhdistelmia, sofosbuviirin ja velpatasviirin yhdistelméda tai
sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmia samanaikaisesti tenofoviiridisoproksiilin

littyvien haittavaikutusten varalta.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeti painon nousua seki veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eliméintapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttod siitd, ettd syynd on lddkehoito, kun taas vahvaa ndyttod
minkddn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiiriditd on
hoidettava klimisen kdytinnén mukaisesti.

Mitokondrioiden toimintahdiriét in utero —altistuksen jilkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mikd on havaittavissa
selvimmin kéytettdessi stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla,
jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jilkeen, on raportoitu
mitokondrioiden toimintahdiriditd; ndmé raportit ovat koskeneet lahinné tsidovudiinia siséltédvid hoito-
ohjelmia. Tarkeimpid raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hiiriét (anemia, neutropenia)
ja metaboliset hiirict (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Nama haitat ovat olleet usein ohimenevid.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia hiirioitd (lisddntynyt lihasjinteys, kouristukset, poikkeava kaytds)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko tillaiset neurologiset hiirit pysyvid vai
ohimenevid. Ndméd havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisid (erityisesti neurologisia) 16ydoksia,
joiden syy on tuntematon. Nilli havainnoilla eiole vaikutusta timénhetkisiin kansallisin suosituksiin
kiyttdd antiretroviraalista laédkitystd raskaana oleville naisille didistd lapseen tapahtuvan HIV -infektion
tarttumisen estdmiseksi.

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymé

Niille HIV-potilaille, joiden immuunipuutos on vaikea CART-hoitoa aloitettaessa, voi kehittyd
tulehduksellinen reaktio oireita aiheuttamattomille tai residuaalisille opportunistisille
taudinaiheuttajille, ja se voi aiheuttaa vakavia kliinisid sairauksia tai pahentaa oireita. Yleensa tillaisia
reaktioita on havaittu ensimmaéisind viikkoina tai kuukausina CART-hoidon aloittamisen jilkeen.
Tarkeitd esimerkkejd ovat sytomegaloviruksen aiheuttama verkkokalvotulehdus, yleistyneet ja/tai
paikalliset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecii -bakteerin aiheuttama keuhkokuume.
Kaikki tulehdukseen viittaavat oireet on arvioitava ja niiden hoito on aloitettava tarvittaessa.




Myos autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on ilmoitettu esiintyvan
elpyvian immuniteetin yhteydesséd. Ndiden sairauksien ilmoitettu puhkeamisajankohta kuitenkin
vaihtelee, ja niitd reaktioita voi imaantua vasta useiden kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV -infektion ja/tai pitkdaikaisen
CART-hoidon yhteydessé, vaikkakin syitd tapauksille on ollut useita (mukaan lukien
kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vaikea immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee
neuvoa ottamaan yhteyttd lddkéariin, jos heilld esiintyy nivelsdrkyé ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai
likkumisvaikeuksia.

lakkaat

Tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla. Takkailld potilailla munuaisten
toiminta on suuremmalla todennédkdisyydelld heikentynyt. Siitd syystd tulee noudattaa varovaisuutta
hoidettaessa idkkaitd potilaita tenofoviiridisoproksiililla.

Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg kalvopdillysteiset tabletit sisdltdvét laktoosimonohydraattia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosiimeytymishdirio, ei pidd kayttaa tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

In vitro -kokeiden tuloksiin ja tenofoviirin tunnettuun poistumistichen perustuen mahdollisuus
CYP450-vilitteisiin yhteisvaikutuksiin on alhainen tenofoviirin ja muiden lidkevalmisteiden
samanaikaisessa kaytdssa.

Samanaikaista kdytt6d ei suositella

Tenofovir disoproxil Sandozia ei tule antaa samanaikaisesti muiden tenofoviiridisoproksiilia tai
tenofoviirialafenamidia siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa.

Tenofovir disoproxil Sandozia ei tule antaa samanaikaisesti adefoviiridipivoksiilin kanssa.

Didanosiini
Tenofoviiridisoproksiilin ja didanosiinin samanaikainen anto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4 ja
taulukko 1).

Munuaisten kautta poistuvat lddkevalmisteet

Koska tenofoviiri poistuu ensisijassa munuaisten kautta, tenofoviiridisoproksiilin antaminen
samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka vihentivit munuaisten toimintaa tai
kilpailevat aktiivisesta tubulaarisesta erityksestd kuljettajaproteinien hOAT 1, hOAT 3 tai MRP 4
(esim. sidofoviiri) kautta, voi lisitd tenofoviirin ja/tai samanaikaisesti annettujen ldédkevalmisteiden
pitoisuutta seerumissa.

Tenofovirridisoproksiilin kdyttod samanaikaisesti nefrotoksisten lidkevalmisteiden kanssa tai nditten
askettiisen kdyton jilkeen tulee vilttdd. Joitakin esimerkkejd ovat mm. aminoglykosidit, amfoterisiini
B, foskarnaatti, gansikloviiri, pentamidiini, vankomysiini, sidofoviiri tai interleukiini-2 (ks. kohta 4.4).

Koska takrolimuusi voi vaikuttaa munuaisten toimintaan, tarkkaa seurantaa suositellaan, kun sitd
annetaan samanaikaisesti tenofoviiridisoproksiilin kanssa.

Muita yhteisvaikutuksia

Alla olevassa taulukossa 1 esitetddn tenofoviiridisoproksiilin yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa (taulukossa 1 = suurenee, ”|” = pienenee, ’«” = ei muutosta, ’b.i.d.” =
kahdesti péivissd, ’q.d.” =kerran pdivdssa).




Taulukko 1: Tenofoviiridis oproksiilin yhteisvaikutukset muide n ldlikevalmisteiden kanssa

Ladkevalmiste terapia-alueen

mukaan luokiteltuna (annos mg)

Vaikutus liékepitoisuuksiin
AUC-, Cmax-ja Cumin-arvojen

keskimédriinen prosentuaalinen

245 mg tenofoviiridisopr oksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

muutos

INFEKTIOLAAKKEET

Antiretroviraaliset liikkeet

Proteaasin estijit

Atatsanaviiri/Ritonaviiri Atatsanaviiri: Annoksen muuttamista ei suositella.

(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25 % Lisdéntynyt altistus tenofoviirille
Ciax: | 28 % voivoimistaa tenofoviiriin liittyvid
Cuin: | 26 % haittavaikutuksia, mukaan lukien

munuaishiiriditd. Munuaisten

Tenofoviiri: toimintaa tulee seurata tarkoin (ks.
AUC: 137 % kohta 4.4).
Cmx: T34 %
Cuin: 729 %

Lopinaviiri/Ritonaviiri Lopinaviiri/ritonaviiri: Annoksen muuttamista ei suositella.

(400 b.i.d./100 b.id.)

Ei merkittivdd vaikutusta
lopinaviirin/ritonaviirin PK-
parametreihin.

Lisdéntynyt altistus tenofoviirille
voivoimistaa tenofoviiriin liittyvid
haittavaikutuksia, mukaan lukien
munuaishéiriéitd. Munuaisten

Tenofoviiri: toimintaa tulee seurata tarkoin (ks.
AUC: 132 % kohta 4.4).
Cmax: Aad
Cuin: 751 %
Darunaviiri/Ritonaviiri Darunaviiri: Annoksen muuttamista ei suositella.

(300/100 b.id.)

Ei merkittdvdd vaikutusta
darunaviirin/ritonaviirin PK-
parametreihin.

Lisddntynyt altistus tenofoviirille
voivoimistaa tenofoviiriin liittyvid
haittavaikutuksia, mukaan lukien
munuaishéiriditd. Munuaisten

Tenofoviiri: toimintaa tulee seurata tarkoin (ks.
AUC: 122 % kohta 4.4).
Chin: 137 %

NRTHiidkkeet

Didanosiini Tenofoviiridisoproksiilin ja Tenofoviiridisoproksiilin ja

didanosiinin samanaikainen
annostelu lisdd didanosiinin

systeemistd altistusta 40-60 %.

didanosiinin samanaikainen anto ei
ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).
Suurentunut systeeminen
didanosiinialtistus saattaa suurentaa
didanosiiniin liittyvien
haittavaikutusten riskid. Harvoin on
raportoitu jopa kuolemaan
johtaneita haimatulehduksia ja
maitohappoasidoositapauksia.
Tenofoviiridisoproksiilin ja
didanosiinin (péivittdiselld
annoksella 400 mg) samanaikaiseen
antoon littyy merkittdva CD4-
solumidran vidheneminen, miké
mahdollisesti johtuu solunsisdisesti
yhteisvaikutuksesta, joka lisdd
fosforyloituneen (eli aktiivisen)
didanosiinin mdarda. Jos on kdytetty
pienempid, 250 mg:n
didanosiiniannosta, joka on annettu
samanaikaisesti
tenofoviiridisoproksiilihoidon
kanssa, on raportoitu runsaasti
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virologisia epdonnistumisia useissa
testatuissa HIV-1-infektion
hoitoyhdistelmissé.

Adefoviiridipivoksiili AUC: & Tenofoviiridisoproksiilia ei tule
Cix: <> antaa samanaikaisesti
adefoviiridipivoksiilin kanssa (ks.
kohta 4.4).
Entekaviiri AUC: < Ei kliinisesti merkittdvid
Ciax: <> farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia, kun
tenofoviiridisoproksiilia annettiin
samanaikaisesti entekaviirin kanssa.
Hepatiitti C -viruslidikkeet
Ledipasviiri/sofosbuviiri Ledipas viiri: Tenofoviiridisoproksiilin ja
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 1 96 % ledipasviirin ja sofosbuviirin
atatsanaviiri/ritonaviiri Crax: T 68 % yhdistelméin seki atatsanaviirin ja
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Chin: T 118 % ritonaviirin yhdistelmin
emtrisitabiini/tenofoviiri- samanaikaisesta annosta johtuvat
disoproksiili Sofosbuviiri: suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: & plasmassasaattavat lisata
Ciax: <> tenofoviiridisoproksiilin kidytt6on
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
GS-3310072: munuaistoiminnan hairi6ita.
AUC: & Ledipasviirin ja sofosbuviirin
Cmax: < yhdistelméin sekd farmakokinetiikan
Cuin: 742 % tehostajan (esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kdytetyn
Atatsanaviiri: tenofoviiridisoproksiilin
AUC: < turvallisuutta ei ole varmistettu.
Cmax <
Cuin: T 63 % Yhdistelmdd onkdytettdvd varoen
ja munuaisten toiminta on tutkittava
Ritonaviiri: usein, jos muita vaihtoehtoja ei ole
AUC: & kéytettdvissa (ks. kohta 4.4).
Cmax: <
Chin: 145 %
Emtrisitabiini:
AUC: <
Cnax: >
Chin: <>
Tenofoviiri:
AUC: &
Ciax: 147 %
Cuin: T 47 %
Ledipasviiri/sofosbuviiri Ledipasviiri: Tenofoviiridisoproksiilin ja
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & ledipasviirin ja sofosbuviirin
darunaviiri/ritonaviiri Coax: © yhdistelmin sekd darunaviirin ja
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Cuin: « ritonaviirin yhdistelmin
emtrisitabiini/tenofoviiri- samanaikaisesta annosta johtuvat
disoproksiili Sofosbuviiri: suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
(200 mg/245 mg q.d. ) AUC: | 27 % plasmassasaattavat lisdté
Ciax: | 37 % tenofoviiridisoproksiilin kdyttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
GS-3310072: munuaistoiminnan hairidita.
AUC: & Ledipasviirin ja sofosbuviirin
Crax: < yhdistelméin sekd farmakokinetiikan
Chin: < tehostajan (esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kdytetyn
Darunaviiri:
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AUC: &
Cmax: ©

Cuin: <

Ritonaviiri:
AUC: &
Cnnx: >

Crin: 1 48 %

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: >

Cuin: <>

Tenofoviiri:
AUC: 150 %
Cmax: T 64 %
Cuin: 759 %

tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.
Yhdistelmdd on kdytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on tutkittava
usein, jos muita vaihtoehtoja ei ole
kéytettdvissa (ks. kohta 4.4).

Ledipasviiri/sofosbuviiri

(90 mg/400 mg q.d.) +
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

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

Ledipasviiri:
AUC: | 34 %
Ciax: | 34 %
Cin: | 34 %

Sofosbuviiri:
AUC: &

Chux, <

GS-3310072;
AUC: &
Cmax. <
Chin: ©

Efavirentsi:
AUC: &
Cmax. ©
Cuin: «

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax. ©

Chiin: <

Tenofoviiri:

AUC: 1 98 %
Coax: 179 %
Cuin: 7 163 %

Annoksen muuttamista ei suositella.
Suurentunut tenofoviirialtistus
saattaa voimistaa
tenofoviiridisoproksiiliin  kdyttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairidita.
Munuaisten toimintaa on seurattava
tarkasti (ks. kohta 4.4).

Ledipasviiri/sofosbuviiri

(90 mg/400 mg q.d.) +
emtrisitabiini/rilpiviriini/
tenofoviiridisoproksiili

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

Ledipasviiri:
AUC: <
Ciux: &
Cuin: <>

Sofosbuviiri:
AUC: &

Ciux: <

GS-3310072:
AUC: &
Cinx: <

Chin: <>

Emtrisitabiini:
AUC: &

Annoksen muuttamista ei suositella.
Suurentunut tenofoviirialtistus
saattaa voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin kdyttoon
littyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairigita.
Munuaisten toimintaa on seurattava
tarkasti (ks. kohta 4.4).
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Cinx: <

Cuin: <
Rilpiviriini:
AUC: <
Ciux: <
Chiin: <
Tenofoviiri:
AUC: 140 %
Ciax: <
Crin: T 91 %
Ledipas viiri/s ofosbuviiri Sofosbuviiri: Annoksen muuttamista ei
(90 mg/400 mg x 1) + dolutegraviiri [AUC: < suositella.
(50 mg x 1) + Cirax: <> Suurentunut tenofoviirialtistus
emtrisitabiini/tenofoviiri- saattaa voimistaa
disoproksiili (200 mg/245 mg x 1) |59.3310072 tenofoviiridisoproksiiliin liittyvid
AUC: < haittavaikutuksia, mukaan lukien
Corax: munuaishéiiriéi?’fi.“Ml.muaistoimintaa
Curin: < on seurattava tiiviisti (ks.
kohta 4.4).
Ledipas viiri:
AUC: <
Cax: <
Chin: <>
Dolutegraviiri
AUC: <
Ciux: &
Cuin: <
Emtrisitabiini:
AUC: <
Coux: ©
Chiin: <
Tenofoviiri:
AUC: 165 %
Cimax: 761 %
Cuin: T 115 %
Sofosbuviiri/velpatas viiri Sofosbuviiri: Tenofoviiridisoproksiilin,
(400 mg/100 mg x 1) + AUC: < sofosbuviiri/velpatasviirin ja
atatsanaviiri/ritonaviiri (300 mg Crnx! <> atatsanaviiri/ritonaviirin
x 1/100 mg x 1) + samanaikaisesta annostelusta
emtrisitabiini/tenofoviiri- GS-3310072: johtuvat plasman suurentuneet
disoproksiili (200 mg/245 mg x 1) AUC: & ten‘ofiovih’ipitoisuu‘(.h.et .saattavaF. )
Conxe Ypmsifaa t.enofo.vnndlss)proksnhm
liittyvid haittavaikutuksia, mukaan
Cuin: 142 % lukien munuaishairioita.
Tenofoviiridisoproksiilin
Velpatas viiri: turvallisuutta kiytettynd
AUC: 1142 % sofosbuviiri/velpatasviirin ja
Cax: T 55 % farmakokinetiikan tehostajan (esim.

Cuin: 1 301 %

Atatsanaviiri:
AUC: &
Cmax: <>

Cuin: 139 %

ritonaviirin tai kobisistaatin) kanssa
ei ole varmistettu.

Yhdistelmdd on kdytettdva varoen

ja munuaistoimintaa on seurattava
tihedsti (ks. kohta 4.4).
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Ritonaviiri:

AUC: <
Ciux:
Cuin: 1729 %
Emtrisitabiini:
AUC: <«
Ciux: <
Chuiin: <
Tenofoviiri:
AUC: <
Ciax: 755 %
Chin: 739 %
Sofosbuviiri/velpatas viiri Sofosbuviiri: Tenofoviiridisoproksiilin,
(400 mg/100 mg x 1) + AUC: | 28 % sofosbuviiri/velpatasviirin ja
darunaviiri/ritonaviiri (800 mg Cmx: | 38 % darunaviiri/ritonaviirin
x 1/100 mg x 1) +emtrisitabiini/ samanaikaisesta annostelusta
tenofoviiridisoproksiili GS-3310072: johtuvat plasman suurentuneet
(200 mg/245 mg x 1) AUC: & tenofoviiripitoisuudet saattavat
Coax: © voimistaa tenofoviiridisoproksiiliin
Cuin: © littyvid haittavaikutuksia, mukaan
lukien munuaishéiriita.
Velpatas viiri: Tenofoviiridisoproksiilin
AUC: & turvallisuutta kiytettyna
Cx: | 24 % sofosbuviiri/velpatasviirin ja
Cuin: © farmakokinetiikan tehostajan (esim.
ritonaviirin tai kobisistaatin) kanssa
Darunaviiri: ei ole varmistettu.
AUC: <
Crax: < Yhdistelmdd on kéytettidva varoen
Chiin: <> ja munuaistoimintaa on seurattava
tihedsti (ks. kohta 4.4).
Ritonaviiri:
AUC: &
Ciux: &
Cuin: <>
Emtrisitabiini:
AUC: <
Ciux: &
Cuin: <>
Tenofoviiri:
AUC: 139 %
Ciax: 755 %
Cuin: 752 %
Sofosbuviiri/velpatas viiri Sofosbuviiri: Tenofoviiridisoproksiilin,
(400 mg/100 mg x 1) + AUC: | 29 % sofosbuviiri/velpatas viirin ja
lopinaviiri/ritonaviiri Ciax: | 41 % lopinaviiri/ritonaviirin
(800 mg/ 200 mg x 1) + samanaikaisesta annostelusta
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiil |GS-3310072: johtuvat plasman suurentuneet
1 (200 mg/245 mg x 1) AUC: & tenofoviiripitoisuudet saattavat
Cmax: & voimistaa tenofoviiridisoproksiiliin
Chin: <> liittyvid haittavaikutuksia, mukaan
lukien munuaishéirigita.
Velpatas viiri: Tenofoviiridisoproksiilin
AUC: & turvallisuutta kdytettynd
Cax: | 30 % sofosbuviiri/velpatasviirin ja
Chin: 163 % farmakokinetiikan tehostajan (esim.
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Lopinaviiri:
AUC: <
Cmax: ©

Chiin: <

Ritonaviiri:
AUC: &
Cnnx: <>

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmaxl g
Cuin: <>

Tenofoviiri:
AUC: &
Cmax: 142 %

Chin: <

ritonaviirin tai kobisistaatin) kanssa
ei ole varmistettu.

Yhdistelmdd on kdytettdva varoen
ja munuaistoimintaa on seurattava
tihedsti (ks. kohta 4.4).

Sofosbuviiri/velpatas viiri
(400 mg/ 100 mg x 1) +
raltegraviiri

(400 mg x 2) +
emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(200 mg/ 245 mg x 1)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Chux, <

GS-3310072:
AUC: &
Cnax: >

Chin: <>

Velpatas viiri:
AUC: <
CmaxZ «>

Cuin: <>

Raltegraviiri:
AUC: &
Cmax: Ad

Crin: | 21 %

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax. ©
Chin: ©

Tenofoviiri:
AUC: 140 %
Coax: 146 %
Cuin: T 70 %

Annoksen muuttamista ei suositella.
Suurentunut tenofoviirialtistus
saattaa voimistaa
tenofoviiridisoproksiiliin liittyvid
haittavaikutuksia, mukaan lukien
munuaishéirioitd. Munuaistoimintaa
on seurattava tiiviisti (ks.

kohta 4.4).

Sofosbuviiri/velpatas viiri

(400 mg/100 mg x 1) +
efavirentsi/emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiili (600 mg/
200 mg/245 mg x 1)

Sofosbuviiri:
AUC: &
Cmax: 138 %

GS-3310072;
AUC: &
Cmax. ©
Chin: <

Velpatas viiri:
AUC: | 53 %
Cax: | 47 %
Chin: | 57 %

Efavirentsi:

Sofosbuviiri/velpatasviirin ja
efavirentsin samanaikainen anto
todennékoisestipienentdd plasman
velpatasviiripitoisuuksia.
Sofosbuviiri/velpatas viirin
samanaikaista antoa efavirentsia
siséltdvien hoito-ohjelmien kanssa
ei suositella.
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AUC: <
Cmax: >

Cuin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Tenofoviiri:

AUC: 181 %
Coax: 177 %
Cuin: T 121 %

Sofosbuviiri/velpatas viiri
(400 mg/ 100 mg x 1) +
emtrisitabiini/rilpiviriini/
tenofoviiridisoproksiili

(200 mg/ 25 mg/ 245 mg x 1)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Chax. <

GS-3310072:
AUC: <
Cmax: >

Chin: <

Velpatas viiri:
AUC: <«
Cmax: ©

Chiin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cn’ax: >

Chin: <>

Rilpiviriini:
AUC: &
Cmaxl >

Cuin: <>

Tenofoviiri:
AUC: 140 %
Cax: 144 %
Cuin: T 84 %

Annoksen muuttamista ei suositella.
Suurentunut tenofoviirialtistus
saattaa voimistaa tenofoviiri-
disoproksiiliin liittyvid haitta-
vaikutuksia, mukaan lukien
munuaishéiriditd. Munuaistoimintaa
on seurattava tiiviisti (ks.

kohta 4.4).

Sofosbuviiri/velpatas viiri/
voksilapreviiri (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg x 1)} +
darunaviiri (800 mg x 1) +
ritonaviiri (100 mg x 1) +
emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili (200 mg/245 mg x 1)

Sofosbuviiri:
AUC: &
Ciax: | 30 %
Cuin: Ei tietoa

GS-3310072:
AUC: &
CmaxZ >
Cuin: Ei tietoa

Velpatas viiri:
AUC: &
Ciux:

Cuin: <>

Voksilapreviiri:
AUC: 1143 %
Cmx: 172 %
Chin: T 300 %

Darunaviiri:

Tenofoviiridisoproksiilin,
sofosbuviiri/velpatasviiri/
voksilapreviirin ja
darunaviiri/ritonaviirin
samanaikaisesta annostelusta
johtuvat plasman suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet saattavat
voimistaa tenofoviiridisoproksiiliin
liittyvid haittavaikutuksia, mukaan
lukien munuaishdiridita.
Tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta kdytettynéd
sofosbuviiri/velpatas viiri/
voksilapreviirin ja
farmakokinetiikan tehostajan (esim.
ritonaviirin tai kobisistaatin) kanssa
ei ole varmistettu.

Yhdistelmdd on kdytettdva varoen
ja munuaistoimintaa on seurattava

tihedsti (ks. kohta 4.4).
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AUC: <
Cmax: >

Crin: | 34 %

Ritonaviiri:
AUC: 145 %
Ciax: T 60 %

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cnax: >

Chin: <>

Tenofoviiri:
AUC: 139 %
Cx: 148 %
Cuin: 147 %

Sofosbuviiri

(400 mg q.d.) +
efavirentsi/emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiili

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

Sofosbuviiri:
AUC: &
Cc: | 19 %

GS-3310072%:

Annosta ei tarvitse muuttaa.

AUC: &
G | 23 %

Efavirentsi:
AUC: &
Cmax: >

Chiin: <>

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax. ©
Chin: ©

Tenofoviiri:
AUC: &
Cox: 125 %

Chin: <

! Tiedot perustuvat samanaikaiseen antoon ledipasviirin ja sofosbuviirin yhdistelmidn kanssa. Kun
ladkkeet annettiin porrastetusti (12 tunnin vélein), saatiin samankaltaiset tulokset.

2 Sofosbuviirin  tirkein verenkierrossa oleva metaboliitti.

3 Tutkimus toteutettin kdyttdmalld ylimaaraistda 100 mg voksilapreviirilisdéd, jotta saavutettin HCV-
infektoituneilla potilailla odotettavat voksilapreviirialtistukset.

Muiden lddkevalmisteiden kanssa suoritetut tutkimukset

Klinisesti merkittidvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia eiollut, kun tenofoviiridisoproksiilia
annettin samanaikaisesti emtrisitabiinin, lamivudiinin, indinavirrin, efavirentsin, nelfinaviirin,
sakinaviirin (tehostettu ritonaviirilla), metadonin, ribaviniirin, rifampisiinin, takrolimuusin tai
hormonaalisen norgestimaattia/etinyyliestradiolia sisdltivan ehkdisyvalmisteen kanssa.

Tenofoviiridisoproksiilii tulee nauttia ruuan kanssa, koska ruoka nostaa tenofoviirin hyotyosuutta (ks.
kohta 5.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
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Laajat tiedot (yli 1000 raskaudesta) tenofoviiridisoproksiilin kaytdstd raskaana olevien naisten
hoidossa eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.
Eldinkokeissa ei ole havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Tenofoviiridisoproksiilin kayttod
raskauden aikana voi harkita, jos hoito on tarpeen.

Kirjallisuudessa on osoitettu, ettd altistuminen tenofoviiridisoproksiilille kolmannen
raskauskolmanneksen aikana pienentdd didiltd saadun HBV-tartunnan riskid imevéiselle, jos didille
annetaan tenofoviiridisoproksiilia sen liséksi, ettd imevéiselle annetaan B-hepatiitti-immunoglobuliinia
ja B-hepatiittirokote.

Kolmessa kontrolloidussa klinisessd tutkimuksessa kaikkiaan 327:1le raskaana olevalle naiselle, joilla
oli krooninen HBV-infektio, annettiin tenofoviiridisoproksiilia (245 mg) kerran paivdssa
raskausviikoista 28—32 alkaen silhen asti, ettd synnytyksesti oli kulunut 1-2 kuukautta. Naisten ja
heiddn lastensa seuranta kesti enintdén 12 kuukautta synnytyksen jilkeen. Niisté tuloksista ei ole
kdynyt ilmi turvallisuussignaaleja.

Imetys

Hepatiitti B:td sairastava &iti voi yleensé imettii lastaan, jos lapsi on saanut vastasyntyneeni
asianmukaista hoitoa hepatiitti B:n ehkdisemiseksi.

Tenofoviiri erittyy thmisen rintamaitoon hyvin pienind pitoisuuksina, ja rintamaidon vélitykselld
tapahtuvan imeviisen altistuksen katsotaan olevan merkitykseton. Vaikka pitkdaikaistietoja on vain
véhan, rintaruokituilla imevéisilld ei ole ilmoitettu haittavaikutuksia, ja didit, joilla on HBV-tartunta ja
jotka kayttavit tenofoviiridisoproksiilia, voivat imettia.

On suositeltavaa, etteiviat HIV-tartunnan saaneet didit imeté lapsiaan, jotta viltettdisin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Hedelmillisyys
Tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksesta hedelmillisyyteen on rajallisesti kliinistd tietoa. Eldinkokeissa

ei ole havaittu tenofoviiridisoproksiilin haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Potilaille
tulee kuitenkin kertoa, ettd huimausta on raportoitu tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

HIV-1 ja hepatiitti B: Tenofovirridisoproksiilia saavilla potilailla on harvoin raportoitu heikentynytta
munuaisten toimintaa, munuaisten vajaatoimintaa ja melko harvoin proksimaalista tubulopatiaa
(mukaan lukien Fanconin oireyhtymi), joka johtaa joskus luustomuutoksiin (mydtévaikuttavat harvoin
murtumiin). Munuaisten toiminnan seurantaa suositellaan tenofoviiria saavilla potilailla (ks. kohta
4.4).

HIV-1: Arviolta kolmanneksella potilaista voidaan odottaa haittavaikutuksia hoidettacssa
tenofoviiridisoproksiililla yhdessd muiden antiretroviraalisten lddkeaineiden kanssa. Ndma vaikutukset
ovat yleensd lievid tai kohtalaisia maha-suoli-alueeseen liittyvid oireita. Noin 1 %
tenofoviiridisoproksiililla hoidetuista aikuispotilaista keskeytti hoidon ruuansulatuskanavaan liittyvien
oireiden vuoksi.

Hepatiitti B: Arviolta neljdnnekselld potilaista voidaan odottaa haittavaikutuksia hoidettaessa
tenofoviiridisoproksiililla; niistd haittavaikutuksista suurin osa on lievid. HBV -infektiopotilailla
tehdyissa klinisissd tutkimuksissa yleisimmin esiintyvéd tenofoviiridisoproksiilin haittavaikutus ol
pahoinvointi (5,4 %).
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Hepatiitin akuuttia pahenemista on raportoitu potilailla hoidon aikana seké potilailla, jotka ovat
lopettaneet hepatiitti B -hoidon (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten arviointi tenofoviiridisoproksiilin osalta perustuu klinisistd tutkimuksista ja
markkinoilletulon jilkeisistd kokemuksista saatuihin turvallisuustietoihin. Kaikki haittavaikutukset
esitetddn taulukossa 2.

HIV-1:td koskevat kliiniset tutkimukset: HIV-1:t4 koskevien kliinisten tutkimustietojen mukaisten
haittavaikutusten arviointi perustuu kokemuksiin kahdesta tutkimuksesta 653 aiemmin hoidetulla
potilaalla, jotka olivat saaneet tenofoviiridisoproksiilia (n = 443) tai plaseboa (n =210) yhdessi
muiden antiretroviraalisten Iddkevalmisteiden kanssa 24 viikkon ajan ja my0s vertailevasta,
kontrolloidusta kaksoissokkotutkimuksesta, jossa 600 aiemmin hoitamatonta potilasta sai 144 viikon
ajan tenofoviiridisoproksiilia 245 mg (n = 299) tai stavudiinia (n=301) yhdessi lamivudiinin ja
efavirentsin kanssa.

Hepatiitti B:td koskevat kliiniset tutkimukset: HBV ta koskevien kliimisten tutkimustietojen mukaisten
haittavaikutusten arviointi perustuu ensisijaisesti kokemuksiin kahdesta vertailevasta, kontrolloidusta
kaksoissokkotutkimuksesta, joissa 641 aikuispotilasta, joilla oli krooninen hepatiitti B -infektio ja
maksasairaus ilman vajaatoimintaa, sai48 viikkoa 245 mg tenofoviridisoproksiilia piivittdin (n =
426) tai 10 mg adefoviiridipivoksiilia pdivittiin (n = 215). 384 viikon jatkuvan hoidon aikana havaitut
haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia tenofoviiridisoproksiilin turvallisuusprofiilin kanssa.
Ensimmadisten 4 hoitoviikkon jilkeen ensivaiheen lasku oli noin -4,9 ml/min (kdytettdessd Cockcroft-
Gaultin kaavaa) tai-3,9 ml/min/1,73 m? (kdytettiessa MDRD-kaavaa [modification of diet in renal
disease]), minki jilkeen tenofoviiridisoproksiililla hoidetuilla potilailla ilmoitettu munuaisten
toiminnan vuosittaisen heikkenemisen nopeus lahtétason jalkeen oli -1,41 ml/min vuodessa
(kaytettdessa Cockcroft-Gaultin kaavaa) ja -0,74 ml/min/1,73 m? vuodessa (kiytettdessi MDRD-
kaavaa).

Potilaat, joilla on dekompensoitu maksasairaus: Tenofoviiridisoproksiilin turvallisuusprofiilia
potilailla, joilla oli dekompensoitu maksasairaus, arvioitin kaksoissokkoutetussa,
aktiiviainekontrolloidussa tutkimuksessa (GS-US-174-0108), jossa aikuispotilaita hoidettiin
tenofoviiridisoproksiililla (n =45) tai emtrisitabiinilld yhdistettynd tenofoviiridisoproksiiliin (n = 45)
tai entekaviirilld (n = 22) 48 vikon ajan.

Tenofoviiridisoproksiiliryhmésséd 7 % potilaista keskeytti hoidon jonkin haittavaikutuksen vuoksi;
9 %:lla potilaista esiintyi vahvistettu seerumin kreatiniinin kohoaminen >0,5 mg/dl tai vahvistettu
seerumin fosfaatti <2 mg/dl vikkon 48 aikana; yhdistettyjen tenofoviiria siséltdneiden ryhmien ja
entekaviiriryhmén valilld ei ollut merkittdvid tilastollisia eroja. 168 viikkon jilkeen 16 %:lla (7/45)
tenofoviiridisoproksiiliryhméstd, 4 %:lla (2/45) emtrisitabiinid ja tenofoviiridisoproksiilia saavasta
ryhmiéstd ja 14 %:lla (3/22) entekaviiriryhmédstd ilmeni siedettdvyyden epdonnistuminen. 13 %:lla
(6/45) tenofoviiridisoproksiiliryhméstd, 13 %:lla (6/45) emtrisitabiinid ja tenofoviiridisoproksiilia
saavasta ryhmasté ja 9 %:lla (2/22) entekaviiriryhmédstd ilmeni seerumin kreatiniinin vahvistettu
kohoaminen > 0,5 mg/dl tai vahvistettu seerumin fosfaatti <2 mg/dl

Viikolla 168 potilailla, joilla oli dekompensoitu maksasairaus, kuolleisuus oli 13 % (6/45)
tenofoviiridisoproksiiliryhméssd, 11 % (5/45) emtrisitabiinid ja tenofoviiridisoproksiilia saavassa
ryhmiéssé ja 14 % (3/22) entekaviiriryhmdssd. Hepatosellulaarisen karsinooman esiintyvyys oli 18 %
(8/45) tenofoviiridisoproksiiliryhméssd, 7 % (3/45) emtrisitabiinid ja tenofoviiridisoproksiilia saavassa
ryhméssé ja 9 % (2/22) entekaviiriryhméassa.

Henkil6illd, joiden lihtdtason CPT-pisteet olivat korkeat, oli suurempi riski saada vakavia
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on lamivudiiniresistentti krooninen hepatiitti B infektio: Satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa (GS-US-174-0121), jossa 280 lamivudiiniresistenttia potilasta sai
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tenofoviiridisoproksiilihoitoa (n=141) tai emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoa (n= 139)
240 viikon ajan, ei todettu uusia tenofoviiridisoproksiiliin littyvid haittavaikutuksia.

Haittavaikutukset, joiden oletetaan littyvéin (ainakin mahdollisesti) hoitoon on luetteloitu seuraavassa
elinjérjestelmien ja esiintyvyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé. Esiintyvyys on jaettu hyvin yleisiin
(>1/10), yleisiin (>1/100, <1/10), melko harvinaisiin (>1/1 000, <1/100) tai harvinaisiin (>1/10 000,
<1/1 000).

Taulukko 2: Taulukkoyhteenveto tenofoviiridisoproksiiliin liitetyisti haittavaikutuksista
perus tuen kliinisistii tutkimuksista saatuihin ja markkinoille tulon jilkeisiin kokemuksiin

Esiintyvyys Tenofoviiridis oproksiili
Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Hyvin yleiset: hypofosfatemia'

Melko harvinaiset: |hypokalemia'

Harvinaiset: maitohappoasidoosi
Hermosto:

Hyvin yleiset: huimaus

Yleiset: paansarky
Ruuansulatuselimisto:

Hyvin yleiset: ripuli, oksentelu, pahoinvointi
Yleiset: vatsakipu, vatsan turvotus, ilmavaivat
Melko harvinaiset: |haimatulehdus
Maksajasappi:

Yleiset: kohonneet transaminaasiarvot
Harvinaiset: maksasteatoosi, hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos:

Hyvin yleiset: ithottuma

Harvinaiset: angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Melko harvinaiset: |rabdomyolyysi', lihasheikkous'

Harvinaiset: osteomalasia (ilmenee luukipuna ja myodtivaikuttaa harvoin murtumiin)'?,
myopatia'

Munuaiset ja virtsatiet:

Melko harvinaiset: |kohonnut kreatiniini, proksimaalinen tubulopatia (mukaan lukien Fanconin
oireyhtyma)

Harvinaiset: akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta, akuutti
tubulusnekroosi, nefriitti (mukaan lukien akuutti interstitiaalinen nefriitti)?,
nefrogeeninen diabetes insipidus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleiset: astenia

Yleiset: vasymys

! Tdma haittavaikutus saattaa esiintyd proksimaalisen tubulopatian seurauksena. Sen ei katsota olevan
syy-yhteydessi tenofoviiridisoproksiiliin tdmén sairauden puuttuessa.

2 Tamd haittavaikutus on tunnistettu markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa, mutta sitd ei ole
havaittu satunnaistetuissa kontrolloiduissa klinisissé tutkimuksissa eikd tenofoviiridisoproksiilin
laajennetun saatavuuden ohjelmassa. Yleisyysluokka on pditelty tilastollisesta laskelmasta, joka
perustui tenofoviiridisoproksiilille altistuneiden potilaiden kokonaisméarélle satunnaistetuissa
kontrolloiduissa klinisissad tutkimuksissa ja laajennetun saatavuuden ohjelmassa (n=7 319).
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

HIV-1ja hepatiitti B:

Heikentynyt munuaisten toiminta

Koska tenofoviiri voi aiheuttaa munuaisvaurioita, munuaisten toiminnan seurantaa suositellaan (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8 Turvallisuusprofiilin yhteenveto). Proksimaalinen tubulopatia korjautui tai lieveni
yleensé tenofoviiridisoproksiilin lopettamisen jilkeen. Joillakin potilailla kreatiniinin poistuma
aleneminen ei kuitenkaan korjautunut kokonaan tenofoviiridisoproksiilin lopettamisesta huolimatta.
Potilailla, joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riski (kuten potilaat, joilla on liht6tasolla
munuaisten riskitekijoitd, edennyt HIV-infektio tai potilaat, jotka saavat samanaikaisesti nefrotoksisia
ladkevalmisteita), on suurempi puutteellisesti korjautuvan munuaisten toiminnan riski
tenofoviiridisoproksiilin lopettamisesta huolimatta (ks. kohta 4.4).

Maitohappoasidoosi

Maitohappoasidoositapauksia on raportoitu kdytettidessé tenofoviiridisoproksiilia yksinddn tai
yhdistelmidnd muiden antiretroviraalisten lidkkeiden kanssa. Potilailla, joilla on altistavia tekijoitd,
kuten potilailla, joilla on dekompensoitu maksasairaus, tai potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
maitohappoasidoosia tunnetusti indusoivia ldékkeitd, on suurentunut vaikean, myds kuolemaan
johtavan, maitohappoasidoosin riski tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.

HIV-1:

Metaboliset parametrit
Paino sekd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks. kohta
4.4).

Elpyvin immuniteetin tulehdusoireyhtymd

Niille HIV-potilaille, joiden immuunipuutos on vaikea CART-hoitoa aloitettaessa, voi kehittyé
tulehduksellinen reaktio oireita aiheuttamattomille tai residuaalisille opportunisti-infektioille. Myds
autoimmuunisairauksista (kuten Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on ilmoitettu. Néiden
sairauksien ilmoitettu puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee, ja niitd reaktioita voi ilmaantua vasta
useiden kuukausien kuluttua hoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen CART-hoito. Tapausten esiintymistiheyttd ei tunneta (ks. kohta
4.4).

Hepatiitti B:

Hepatiitin paheneminen hoidon aikana

Nukleosidilla aiemmin hoitamattomilla potilailla suoritetuissa tutkimuksissa esiintyi hoidonaikainen
ALAT-tason nousu >10 kertaa yli normaalin yldrajan ja >2 kertaa lihtotason 2,6 %:lla
tenofoviiridisoproksiililla hoidetuista potilaista. ALAT-tason nousu ilmaantui 8 vikon (mediaani)
kuluttua hoidon alusta ja se korjautui hoidon jatkuessa. Useimmissa tapauksissa sithen liittyi
viruskuorman pieneneminen >2 logio kopiota/ml ennen ALAT-tason nousua tai samanaikaisesti sen
kanssa. Maksan toiminnan sdannollistd seurantaa suositellaan hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Hepatiitin paheneminen hoidon lopettamisen jilkeen
HBV-infektiopotilailla on HBV-hoidon lopettamisen jilkeen esiintynyt klimistd ja
laboratoriokokeisiin perustuvaa ndytt6d hepatiitin pahenemisesta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

HIV-1

Haittavaikutusten arviointi perustuu kahteen satunnaistettuun tutkimukseen (tutkimukset GS-US-104-
0321 ja GS-US-104-0352), jotka suoritettin 184:11a HIV-1-tartunnan saaneella pediatrisella potilaalla
(2-<18-vuotiaita). Néité potilaita hoidettiin tenofoviiridisoproksiililla (n =93) tai
plasebolla/aktiivisella vertailuvalmisteella (n=91) yhdessd muiden antiretroviraalisten lddkeaineiden
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kanssa 48 viikon ajan (ks. kohta 5.1). Tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla pediatrisilla potilailla
havaitut haittavaikutukset olivat samanlaisia kuin aikuisille tehdyissd tenofoviiridisoproksiilia
koskevissa kliinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset (ks. kohta 4.8 Haittavaikutustaulukko,
ja kohta 5.1).

BMD-arvon laskua on ilmoitettu pediatrisilla potilailla. HIV-1-tartunnan saaneilla nuorilla BMD Z -
pisteet tenofoviiridisoproksiilia saaneilla henkil6illd olivat matalampia kuin plaseboa saaneilla
henkil6illd. HIV-1-tartunnan saaneilla lapsilla tenofoviiridisoproksiiliin vaihtaneiden henkildiden
BMD Z -pisteet olivat matalampia kuin stavudiinia tai tsidovudiinia sisiltivdé hoitoa jatkaneilla
henkil6illd (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

GS-US-104-0352-tutkimuksessa 8 pediatrista potilasta 89:std (9,0 %), jotka saivat tenofoviiri-
disoproksiilia (tenofoviiridisoproksiilialtistuksen mediaanikesto 331 vikkoa), lopetti
tutkimuslddkkeen kdyton munuaishaittatapahtumien takia. Viidelld tutkittavalla (5,6 %)
laboratorioloydokset olivat kliinisesti proksimaaliseen tubulopatiaan viittaavia, ja niistd 4 tutkittavaa
lopetti tenofoviiridisoproksiilihoidon. Seitsemélld potilaalla arvioitu glomerulaarisuodosnopeus (GFR)
oli valilli 70-90 ml/min/1,73 m?. Kolmella heistd arvioitu GFR laski kliinisesti merkittivisti, mutta
parani jilleen tenofoviiridis oproksiilihoidon lopettamisen jilkeen.

Krooninen hepatiitti B

Haittavaikutusten arviointi perustuu satunnaistettuun tutkimukseen (tutkimus GS-US-174-0115), joka
suoritettin 106 nuorella potilaalla (12-<18-vuotiaita), joilla oli krooninen hepatiitti B ja jotka saivat
245 mg tenofoviiridisoproksiilia (n=52) tai plaseboa (n = 54) 72 viikkon ajan, seké satunnaistettuun
tutkimukseen (tutkimus GS-US-174-0144), joka suoritettin 89 potilaalla (2 —< 12-vuotiaita), joilla oli
krooninen hepatiitti B ja jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia (n = 60) tai plaseboa (n= 29) 48 vilkkon
ajan. Tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla pediatrisilla potilailla havaitut haittavaikutukset olivat
yhdenmukaisia aikuisilla tehdyissd klinisisséd tenofoviiridisoproksiilitutkimuksissa havaittujen
haittavaikutusten kanssa (ks. kohdat 4.8, Haittavaikutustaulukko,ja 5.1).

BMD-arvon laskua on ilmoitettu HBV-tartunnan saaneilla 2—< 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla.
Tenofoviiridisoproksiilia saaneilla henkildilli BMD Z -pisteet olivat matalampia kuin plaseboa
saaneilla henkil6illd (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Muut erityisryhmét

Léikkddt

Tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla. Idkkailld potilailla munuaisten
toiminta on suuremmalla todenndkdisyydelld heikentynyt. Siitd syystd tulee noudattaa varovaisuutta
hoidettaessa idkkaitd potilaita tenofoviiridisoproksiililla (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta

Koska tenofoviiridisoproksiili saattaa aiheuttaa munuaistoksisuutta, munuaisten toiminnan tarkkaa
seuraamista suositellaan kaikilla tenofoviiridisoproksiililla hoidettavilla aikuispotilailla, joilla on
heikentynyt munuaisten toiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2). Tenofoviiridisoproksiilin kayttod ei
suositella pediatrisille potilaille, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
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Oireet
Yliannostustapauksessa potilasta on tarkkailtava myrkytyksen merkkien suhteen (ks. kohdat 4.8 ja 5.3)
ja tarvittaessa aloitettava tavanomainen tukihoito.

Hoito
Tenofoviiri on poistettavissa hemodialyysilli. Tenofoviirin hemodialyysipuhdistuman mediaani on
134 ml/min. Tenofoviirin poistumisesta peritoneaalidialyysilld ei ole tietoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset viruslidkkeet; nukleosidi- ja

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Tenofoviiridisoproksiili imeytyy ja muuntuu aktiiviseksi tenofoviiriksi, joka on
nukleosidimonofosfaatin (nukleotidi) analogi. Solun perusentsyymit muuntavat timén jilkeen
tenofoviirin aktiiviseksi aineenvaihduntatuotteeksi, tenofoviridifosfaatiksi, obligatoriseksi ketjun
paattijaksi. Tenofoviiridifosfaatin solunsisdinen puolintumisaika on 10 tuntia aktivoituneissa ja 50
tuntia lepadvissd perifeerisen veren mononukleaarisissa soluissa (PBMC:t). Tenofoviiridifosfaatti
estdd HIV-1-kdénteiskopioijaentsyymid ja HBV-polymeraasia kilpailemalla suoraan sitoutumisesta
luonnollisten deoksiribonukleotidisubstraattien kanssa ja sulauduttuaan DNA han paattamalldi DNA-
ketjun. Tenofoviiridifosfaatti on solupolymeraasien a, 3, ja v heikko estdji. Enintddn 300 umol/l
pitoisuuksina tenofoviiri ei ole myoskddn osoittanut vaikuttavan milldén tavalla mitokondrio-DNA
synteesiin tai maitohapon tuotantoon in vitro -analyyseissa.

HIV:id koskevat tiedot

HIV antiviraalinen aktiivisuus in vitro: Tenofoviirin konsentraatio, joka tarvitaan villin tyypin
viruksen laboratoriokannan HIV-1;5 50 % estoon (ECsg), on 1-6 umol/l lymfaattisissa solulinjoissa ja
1,1 umol/l HIV-1 alatyyppid B vastaan perifeerisen veren mononukleaarisissa soluissa. Tenofoviiri on
myds aktiivinen HIV-1 alatyyppejd A, C, D, E, F, G, ja O vastaanja HIVg, ia vastaan primidareissd
monosyytti/makrofagisoluissa. Tenofoviiri on in vitro aktiivinen my6s HIV-2 vastaan, jota vastaan sen
ECsoon 4,9 pmol/l MT-4 soluissa.

Resistenssi: HIV-1-kantoja, joiden herkkyys tenofoviirille on alentunut ja joissa esiintyy K65R
mutaatio kddnteiskopiojjaentsyymisséd, on valikoitunut in vitro ja joissakin potilaissa (ks. Klininen
teho ja turvallisuus). Tenofoviiridisoproksiilia tulee vélttda potilailla, joita on hoidettu
antiretroviraalisilla lddkeaineilla ja joilla on kantoja, joissa esintyy K65R-mutaatio (ks. kohta 4.4).
Lisdksi K70E-substituutio HIV-1-kédénteiskopioijaentsyymissid on valikoitunut tenofoviirilla ja se
aiheuttaa vain hieman alentuneen herkkyyden tenofoviirille.

Aiemmin hoidetuille potilaille suoritetuissa kliinisissd tutkimuksissa on arvioitu 245 mg
tenofoviiridisoproksiilin HIV:n vastaista aktiivisuutta nukleosidiestéjille resistentteji HIV-1-kantoja
vastaan. Tulokset osoittavat, ettd potilailla, joiden HIV ilmensi vdhintdén kolmea tymidiinianalogiin
littyvdd mutaatiota (Thymidine-analogue Associated Mutations, TAMs), joissa oli joko M41L- tai
L210W-kéénteiskopiojjaentsyymimutaatio, vaste 245 mg tenofoviiridisoproksiilille oli heikentynyt.

Kliininen teho ja turvallisuus
Tenofoviiridisoproksiilin vaikutukset aiemmin hoidetuilla ja hoitamattomilla HIV -1 -tartunnan
saaneilla aikuisilla on ndytetty 48 viikkoa ja vastaavasti 144 vilkkkoa kestivissd tutkimuksissa.

Tutkimuksessa GS-99-907 550 aiemmin hoidettua aikuispotilasta saijoko plaseboa tai 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia 24 vikon ajan. Keskiméérdinen ldhtdtason CD4 -solumééra oli 427
solua/mm?, plasman keskiméddrdinen lahtétason HIV-1 RNA oli 3.4 log;, kopiota/ml (78 %:lla
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potilaista viruskuorma oli <5 000 kopiota/ml) ja edeltdineen HIV-hoidon keskimdardinen kesto oli 5,4
vuotta. HIV-isolaattien Idhtdtason genotyyppianalyysi 253 potilaalta paljasti, ettd 94 %:lla potilaista
oli nukleosidikddnteiskopioijaentsyymin estdjiresistenssiin littyvid mutaatioita, 58 %:lla oli
proteaasin estijiin littyvid mutaatioita ja 48 %:lla oli ei-nukleosidikddnteiskopioijaentsyymin estéjin
liittyvid mutaatioita.

Viikolla 24 aikapainotettu keskimiddrdinen muutos lihtétasosta logio plasma HIV-1 RNA -tasoissa
(DAVGy,) oli -0,03 log;, kopiota/ml plaseboa ja -0,61 log;, kopiota/ml 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia saaneilla (p <0,0001). Tilastollisesti merkittivé ero tenofoviiridisoproksiilin
245 mg hyviksi todettiin aikapainotetussa keskimidrdisessd muutoksessa lahtotasosta vikolla 24
(DAVG,,) CD4 soluméérissé (+13 solua/mm? tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhméssé verrattuna
-11 solua/mm? plaseboryhméssi, p-arvo = 0,0008). Tenofoviiridisoproksiilin antiviraalinen vaste sailyi
48 viikkoa (DAVGysoli -0,57 log;, kopiota/ml, potilaiden osuus, joilla HIV-1 RNA oli alle 400 tai 50
kopiota/ml, oli 41 % ja 18 % vastaavasti). Kahdeksalla (2 %) potilaalla, jotka olivat saaneet
tenofoviiridisoproksiilia 245 mg, kehittyi K65R-mutaatio ensimmaéisen 48 viikon aikana.

Tutkimus GS-99-903:n 144 vikkoa kestineessi kaksoissokkoutetussa, aktiiviainekontrolloidussa
vaiheessa verrattiin lamivudiiniin ja efavirentsiin yhdistetyn tenofoviiridisoproksiilin 245 mg tehoa ja
turvallisuutta stavudiinin HIV-1-tartunnan saaneilla aikuispotilailla, joita eiole hoidettu
antiretroviraalisilla lidkeaineilla. Laht6tason CD4-solumédrien keskiarvo oli 279 solua/mm?®, plasman
HIV-1 RNA -keskiarvo oli 491 log;, kopiota/ml, 19 %:lla potilaista oli oireileva HIV-1-infektio ja

18 %:lla oli AIDS. Potilaat stratifioitiin I&htdtason HIV-1 RNA:n ja CD4-arvon mukaan. 43 %:lla
potilaista ldhtdtason viruskuormat olivat >100 000 kopiota/ml ja 39 %:la CD4-soluméirét olivat <200
solua/ml.

ITT-analyysin mukaan (puuttuvat tiedot ja antiretroviraalisen lddkityksen vaihto tulkittiin
epdonnistumisiksi) oli 48. hoitovikolla tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhméssd 80 %:lla potilaista
HIV-1RNA -tasoalle 400 kopiota/ml ja 76 %:lla alle 50 kopiota/ml. Stavudiiniryhméssd vastaavat
luvut olivat 84 % ja 80 %. 144. viikolla oli 71 %:lla potilaista tenofoviiridisoproksiili 245 mg -
ryhméssd HIV-1 RNA -taso alle 400 kopiota/ml ja 68 %:lla alle 50 kopiota/ml. Stavudiiniryhméssa
vastaavat luvut olivat 64 % ja 63 %.

Keskiméérdinen muutos liht6tason HIV-1 RNA- ja CD4-arvoissa 48. hoitoviikolla olivat samat
kummassakin hoitoryhméssa (-3,09 log;, kopiota/ml ja +169 solua/mm? tenofoviiridisoproksiili 245
mg -ryhméssa ja -3,09 log,, kopiota/ml ja +167 solua/mm?® stavudiiniryhméassé). 144. hoitoviikolla
keskimddrdinen muutos léhtotasosta oli sama kummassakin hoitoryhméssa (-3,07 log;, kopiota/ml ja
+263 solua/mm? tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhméssa ja -3,03 log;, kopiota/ml ja +283
solua/mm? stavudiiniryhmissé). Vakaa vaste tenofoviiridisoproksiili 245 mg:lle todettiin lihtdtason
HIV-1 RNA- ja CD4-arvoista riippumatta.

K65R-mutaatiota esiintyi hieman enemmén tenofoviiridisoproksiiliryhmén potilailla kuin aktiivisessa
kontrolliryhméssa (2,7 % vastaan 0,7 %). Efavirentsi- tai lamivudiiniresistenssid esiintyi kaikissa
tapauksissa ennen K65R:n kehittymistd tai samanaikaisesti sen kanssa. Kahdeksalla
tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhmén potilaalla oli HIV, joka ilmensi K65R:44. Néisté seitsemin
ilmeni ensimméisen 48 hoitoviikon aikana ja viimeinen viikolla 96. Viikkoon 144 mennessa ei todettu
muita K65Rm kehittymisid. Yhdelle tenofoviiridisoproksiiliryhmén potilaalle kehittyi K70E-
substituutio hinelld olleessa viruksessa. Genotyyppi- ja fenotyyppianalyysien perusteella ei todettu
mitddn merkkejd muista tenofoviirin resistenssireiteista.

HBYV:td koskevat tiedot

HBYV antiviraalinen aktiivisuus in vitro: Tenofoviirin in vitro antiviraalista aktiuvisuutta HBVit4
vastaan arvioitin HepG2 2.2.15 -solulinjassa. Tenofoviirin ECsg-arvot olivat 0,14-1,5 pumol/l, ja CCs,
(50 % sytotoksinen pitoisuus) -arvot >100 pmol/l

Resistenssi: HBV:n mutaatiota, joithin littyy tenofoviiridisoproksiiliresistenssi ei todettu (ks.Kliininen

teho ja turvallisuus). Solupohjaisissa méaarityksissda HBV-kannat, jotka ilmensivéit lamivudiini- ja
telbivudiiniresistenssiin littyvid rtV173L-, rtL180M- ja rtM2041/V-mutaatioita, osoittivat 0,7-3,4-
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kertaista herkkyyttd tenofoviirille villin tyypin virukseen verrattuna. HBV-kannat, jotka ilmensivat
entekaviiriresistenssiin Littyvid rtL.180M-, rtT184G-, rtS202G/I-, rtM204V- ja rtM250V -mutaatioita,
osoittivat 0,6-6,9-kertaista herkkyytti tenofoviirille villin tyypin virukseen verrattuna. HBV -kannat,
jotka ilmensivit adefoviiriresistenssiin littyvid rtA181V-ja rtN236T-mutaatioita, osoittivat 2,9-10-
kertaista herkkyytti tenofoviirille villin tyypin virukseen verrattuna. rtA181T-mutaatiota sisdltdvat
virukset sdilyivit herkkind tenofoviirille ECs,-arvojen ollessa 1,5-kertaiset villin tyypin virukseen
verrattuna.

Klininen teho ja turvallisuus

Tenofoviiridisoproksiilin todennettu hy6ty sairaudessa ilman vajaatoimintaa sekd dekompensoidussa
sairaudessa perustuu virologiseen, biokemialliseen ja serologiseen vasteeseen aikuisilla, joilla on
HBeAg-positiivinen tai HBeAg-negatiivinen krooninen hepatiitti B -infektio. Hoidettuihin potilaihin
kuuluivat ne, jotka olivat aiemmin hoitamattomia, aiemmin lamivudiinilla hoidettuja, aiemmin
adefoviiridipivoksiililla hoidettuja seké potilaat, joilla oli lamivudiini- ja/tai
adefoviiridipivoksiiliresistenssimutaatioita lihtotasossa. Hyotyéd on osoitettu myds histologisen
vasteen perusteella potilailla, joilla oli sairaus ilman vajaatoimintaa.

Kokemus potilailla, joilla on maksasairaus ilman vajaatoimintaa 48. viikolla (tutkimukset GS-US-174-
0102 ja GS-US-174-0103)

Alla olevassa taulukossa 3 esitelldén tulokset kahdesta 48 vilkkon pituisesta satunnaistetusta vaiheen 3
kaksoissokkotutkimuksesta, joissa tenofoviiridisoproksiilia verrattiin adefoviiridipivoksiiliin
aikuispotilailla, joilla oli maksasairaus ilman vajaatoimintaa. Tutkimus GS-US-174-0103 suoritettiin
266 (satunnaistetulla ja hoidetulla) HBeAg-positiivisella potilaalla. Tutkimus GS-US-174-0102
suoritettiin 375 (satunnaistetulla ja hoidetulla) potilaalla, jotka olivat HBeAg-negatiivisia ja HBeAb-
positiivisia.

Kummassakin tutkimuksessa tenofoviiridisoproksiili oli merkittdvésti parempi adefoviiridipivoksiiliin
verrattuna ensisijaisessa paitetapahtumassa, joka oli tiydellinen hoitovaste (mdiritettynd HBV DNA -
taso <400 kopiota/ml ja vdhintdédn 2 pisteen parannuksena Knodellin nekroinflammatorisessa
pisteytyksessd ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen huononemista). Hoitoon 245 mg
tenofoviiridisoproksiililla Littyi myds merkittdvasti suurempi osuus potilaita, joilla oli HBV DNA -
taso <400 kopiota/ml, verrattuna 10 mg adefoviiridipivoksiilihoitoon. Molemmilla hoidoilla saatiin
samanlaiset tulokset histologisen vasteen suhteen (mééritettynd vahintdén 2 pisteen parannuksena
Knodellin nekroinflammatorisessa pisteytyksessé iman Knodellin fibroosin pisteytyksen
huononemista) vikkolla 48 (ks. alla taulukko 3).

Tutkimuksessa GS-US-174-0103 tenofoviiridisoproksiiliryhméssd merkittdvésti suuremmalla osalla
potilaista oli ALAT-tasonormalisoitunut ja HBsAghdvinnyt viikolla 48 kuin
adefoviiridipivoksiiliryhméssa (ks. alla taulukko 3).

Taulukko 3: Tehoparametrit HBeAg-negatiivisissa ja HB e Ag-positiivisissa potilaissa ilman
maks an vajaatoimintaa viikolla 48

Tutkimus 174-0102 Tutkimus 174-0103
(HBeAg-negatiivinen) (HBeAg-positiivinen)
245 mg 10 mg adefoviiri- 245 mg 10 mg adefoviiri-
Parametri tenofoviiri- dipivoksiili tenofoviiri- dipivoksiili
disoproksiili disoproksiili
n =250 n=125 n=176 n=90
Taydellinen hoitovaste (%)? 71* 49 67* 12
His tologia 7 69 74 68

Histologinen vaste (%)°
HBYV DNA:n vihentymisen
mediaani 1dhtotas osta® -4.7* -4.0 -6.4* -3.7
(log1o copies/ml)
HBV DNA (%)
<400 kopiota/ml 93* 63 76* 13
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(< 69 IU/ml)
ALAT (%)

Normalisoitunut ALATY 76 77 68* 54
Serologia (%)
HBeAg Ei oleellinen Ei oleellinen 22/21 18/18
hévidminen/serokonversio
HBsAg 0/0 0/0 3*/1 0/0
hévidminen/serokonversio

* p-arvo verrattuna adefoviiridipivoksiili <0,05.

@ Taydellisen hoitovasteen mééritys: HBV DNA -tasot <400 kopiota/ml ja vdhintdén 2 pisteen parannus
Knodellin nekroinflammatorisessa pisteytyksessé ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen
huononemista.

® Véhintdédn 2 pisteen parannus Knodellin nekroinflammatorisessa pisteytyksessé ilman Knodellin
fibroosin pisteytyksen huononemista.

¢ HBV DNA:n muutoksen mediaanit ldhttasosta heijastavat ainoastaan eroa lihtétason HBV DNA:n
ja madrityksen tunnistusrajan (limit of detection, LOD) valilla.

4 ALAT-arvon normalisoitumista analysoitin ainoastaan potilailta, joiden ALAT oli lihtGtasossa yli
normaalin ylirajan.

Tenofoviiridisoproksiiliryhmédssd merkittdvasti suuremmalla osuudella potilaista HBV DNA -tasoa ei
ollut havaittavissa (<169 kopiota/ml [<29 IU/ml]; Roche Cobas Tagman HBV -méérityksen
kvantifiointiraja) adefoviiridipivoksiiliin verrattuna (tutkimus GS-US-174-0102; 91 %, 56 % ja
tutkimus GS-US-174-0103; 69 %, 9 %).

Kun tutkimukset GS-US-174-0102 ja GS-US-174-0103 yhdistettiin, hoitovaste
tenofoviiridisoproksiilille oli samankaltainen nukleosidilla aiemmin hoidetuilla (n=>51) ja
nukleosidilla aiemmin hoitamattomilla (n = 375) potilailla seka potilailla, joiden ALAT IlihtStasossa
oli normaali (n = 21) ja poikkeava (n =405). 51:std aiemmin nukleosidilla hoidetusta potilaasta 49 oli
aikaisemmin saanut lamivudiinihoitoa. 73 % nukleosidilla aiemmin hoidetuista ja 69 % nukleosidilla
aiemmin hoitamattomista potilaista saavutti tdydellisen hoitovasteen; 90 % nukleosidilla aiemmin
hoidetuista ja 88 % nukleosidilla aiemmin hoitamattomista potilasta saavutti HBV DNA -suppression
<400 kopiota/ml. Kaikki potilaat, joilla oli lihtotilanteessa normaali ALAT,ja 88 % potilaista, joilla
oli lahtotilanteessa poikkeava ALAT, saavuttivat HBV DNA -suppression <400 kopiota/ml.

48 viikon jdlkeiset kokemukset tutkimuksissa GS-US-174-0102ja GS-US-174-0103

Tutkimuksissa GS-US-174-0102 ja GS-US-174-0103 potilaat saivat kaksoissokkohoitoa 48 viikon
ajan (joko 245 mg tenofoviridisoproksiilia tai 10 mg adefoviiridipivoksiilia), ja siirtyivdt sen jilkeen
ilman hoidon keskeytystd avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon. GS-US-174-0102-tutkimuksessa
77 % ja GS-US-174-0103-tutkimuksessa 61 % potilaista oli mukana tutkimuksessa viikolle 384 asti.
Viikoilla 96, 144, 192, 240, 288 ja 384 viraalista supressiota sekd biokemiallista ja serologista vastetta
ylldpidettiin jatkamalla tenofoviiridisoproksiilihoitoa (ks. alla taulukot 4 ja 5).

Taulukko 4: Tehoparame trit HBeAg-negatiivisissa potilais sa ilman maks an vajaatoimintaa
viikolla 96, 144, 192,240, 288 ja 384 avoimessa hoidossa

Tutkimus 174-0102 (HBeAg negatiivinen)

Parametri? Tenofoviiridisoproksiili 245 mg 10 mg adefoviiridipivoksiilista siirtyminen
245 mg tenofoviiridisoproksiiliin
n =250 n=125
Viikko 96° | 144c | 192¢ | 240" | 288! | 384° | 96° | 144f | 192t | 2407 | 288m | 384p

HBV DNA (%) 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 kopiota/ml
(< 69 IU/ml)

ALAT (%) 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Normalised
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ALTd

Serologia (%)
HBeAg

hdvidminen/ n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a | n/a n/a n/a n/a n/a
serokonversio
HBsAg 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 /10 0/0 | 0/0 0/0 0/0k | 1/1n 1/1n
hdvidminen/
serokonversio

* Perustuu pitkdaikaisen arvioinnin (Long Term Evaluation, LTE) algoritmiin (LTE-analyysi) -
Nimittdjaén sisdltyvit sekd ne potilaat, jotka keskeyttivit tutkimuksen milloin tahansa ennen viikkoa
384 jonkin tutkimussuunnitelmassa maééritellyn padtetapahtuman vuoksi, samoin kuin ne, jotka olivat
mukana viikolla 384.

® 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi48 viikon avoin hoito.

© 48 vikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi48 vilkkkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

4 ALAT-arvon normalisoitumista analysoitiin ainoastaan potilailta, joiden ALAT oli ldht6tasossa yli
normaalin ylirajan.

¢ 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 96 vikkon avoin hoito.

48 vilkkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 96 viikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

£ 48 vikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi144 vilkkon avoin hoito.

h 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 144 vilkkkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

148 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi192 viikkon avoin hoito.

748 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 192 viikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

kYksi tdimdn ryhmén potilas tuli HBsAg-negatiiviseksi ensimméistéd kertaa viikkon 240 kdynnilld ja
jatkoi tutkimuksessa tietojen kerddmisen lopetushetkelld. Potilaan HBsAg-hdvidminen vahvistettiin
kuitenkin lopullisesti seuraavalla kaynnill.

148 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi240 viikkon avoin hoito.

™ 48 vilkkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi240 viikkoa avomnta hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

" Esitetyt luvut ovat kumulatiivisia prosenttiméérid, jotka perustuvat Kaplan Meierin analyysiin, pois
lukien tiedot, jotka on keritty sen jilkeen, kun avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli lisétty
emtrisitabiini (KM-tenofoviiridisoproksiili).

© 48 vikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi336 viikkon avoin hoito.

P 48 vilkkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 336 vilkkkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

n/a = ei oleellinen

Taulukko 5: Tehoparame trit HBeAg-positiivisissa potilaissa ilman maks an vajaatoimintaa
viikolla 96, 144, 192,240, 288 ja 384 avoimessa hoidossa

Tutkimus 174-0103 (HBeAg-positiivinen)
Parametri? 245 mg tenofoviiridisoproksiili 10 mg adefoviiridipivoksiilista
siityminen 245 mg tenofoviiridisoproksiiliin
n=176 n=90
Viikko 06" [144¢ |192" |2401 |288™ |384° |96¢  [144f 192 240k 288" 384p
HBV DNA (%) 76 |72 |68 |64 |61 56 |74 71 72 66 65 61
<400 kopiota/ml
(< 69 IU/ml)
ALT (%) 60 |55 |56 (46 |47 |47 |65 61 59 56 57 56
Normalised
ALT
Serology (%)
HBeAg hividminen/
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serokonversio 26/ 129/ |34/ |38/ (37/ |30/ |24/ |33/ 36/ 38/ 40/ 35/

HBsAg 23 (23 |25 [30 |25 20 |20 26 30 31 31 24

hédvidminen/

serokonversio 5/ |8/ 11/ |11/ |12/ |15/ |6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
4 l68 |8 8! 8l 1285 78 78 10! 10! 1!

* Perustuu pitkdaikaisen arvioinnin (Long Term Evaluation, LTE) algoritmiin (LTE-analyysi) -
Nimittdjadn sisdltyvit seké ne potilaat, jotka keskeyttivit tutkimuksen milloin tahansa ennen viikkoa
384 jonkin tutkimussuunnitelmassa maééritellyn péaédtetapahtuman vuoksi, samoin kuin ne, jotka olivat
mukana viikolla 384.

® 48 vilkkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi48 viikon avoin hoito.

¢ 48 vilkkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi48 vikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

4 ALAT-arvon normalisoitumista analysoitin ainoastaan potilailta, joiden ALAT oli lihtGtasossa yli
normaalin ylirajan.

© 48 vikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 96 viikon avoin hoito.

48 vilkkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi96 vilkkkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

¢ Esitetyt luvut ovat kumulatiivisia prosenttiméérid, jotka perustuvat Kaplan Meierin analyysiin,
mukaan lukien tiedot, jotka on keritty sen jalkeen, kun avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli
lisdtty emtrisitabini (KM-ITT).

h 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 144 vikon avoin hoito.

148 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 144 viikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

748 vikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi192 vilkkon avoin hoito.

k48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 192 viikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

lEsitetyt luvut ovat kumulatiivisia prosenttiméarid, jotka perustuvat Kaplan Meierin analyysiin, pois
lukien tiedot, jotka on kerétty sen jilkeen, kun avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli lisétty
emtrisitabini (KM-tenofoviiridisoproksiili).

™ 48 vilkkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 240 viikkon avoin hoito.

" 48 vikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi240 vilkkkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

© 48 vikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi336 viikkon avoin hoito.

P 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 336 viikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

Parittaisen ldhtotilanteen ja vikkon 240 maksabiopsian tiedot olivat saatavissa 331/489 potilaalta, jotka
jatkoivat tutkimuksissa GS-US-174-0102 ja GS-US-174-0103 viikolla 240 (ks. alla taulukko 6). 95
prosentilla potilaista (225/237), joilla eiollut kirroosia lihtotilanteessa, ja 99 prosentilla potilaista
(93/94), joilla oli kirroosi lahtdtilanteessa, ei tapahtunut fibroosissa muutosta eikd paranemista
(Ishakin fibroosin pisteytys). 94 potilaasta, joilla oli Iihtotilanteessa kirroosi (Ishakin fibroosin
pisteytys: 5-6), 26 prosentilla (24) ei tapahtunut muutosta Ishakin fibroosin pisteytyksessé ja 72
prosentilla (68) ilmeni kirroosin regressio vilkkoon 240 mennessé, mihin littyi Ishakin fibroosin
pisteytyksen aleneminen vahintdédn 2 pisteelld.

Taulukko 6: Histologinen vaste (%) HBeAg-negatiivisissa ja HB e Ag-positiivisissa he nkiloissa
ilman maks an vajaatoimintaa viikolla 240 verrattuna lihtotilante eseen
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Tutkimus 174-0102 Tutkimus 174-0103
(HBeAg-negatiivinen) (HBeAg-positiivinen)
245 mg tenofoviiri- 10 mg adefoviiri- 245 mg tenofoviiri- 10 mg adefoviiri-
disoproksiili dipivoksiilista disoproksiili dipivoksiilista
siirtyminen 245 mg siirtyminen 245 mg
tenofoviiridis oproksiiliin tenofoviiridis oproksiiliin
n = 250° n= 1254 n=176° n =904
Histologinen 88 8 20 92
ab (o
vaste®? (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

* Histologiaa analysoitiin ainoastaan potilailta, joilta oli saatavissa maksabiopsian tietoja (poissa = ei
huomioitu) vilkkkoon 240 mennessd. Emtrisitabiinin lisdédmisen jilkeistd vastetta eiole huomioitu
(yhteensd 17 henkilod molemmista tutkimuksista).

® Vihintddn 2 pisteen parannus Knodellin nekroinflammatorisessa pisteytyksessd iman Knodellin
fibroosin pisteytyksen huononemista.

¢ 48 vikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi enintddn 192 viikkon avoin
hoito.

448 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi enintddn 192 viikkkoa avointa
hoitoa tenofoviiridisoproksiililla.

Kokemus potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja joita oli aikaisemmin hoidettu
lamivudiinilla

Satunnaistetussa 48 viikon pituisessa kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, joka suoritettin 245
mg tenofoviiridisoproksiililla aikuispotilailla, joilla oli samanaikainen HIV-1- ja krooninen hepatiitti B
-infektio ja joita oli aikaisemmin hoidettu lamivudinilla (tutkimus ACTG 5127), seerumin
keskimdardiset HBV DNA -tasot olivat tenofovirriryhmidn satunnaistetuilla potilailla 9,45 log;,
kopiota/ml (n = 27) lahtétilanteessa. Potilailla, joista oli kdytettdvissd tiedot 48 viikolta, hoitoon 245
mg tenofoviiridisoproksiililla liittyi seerumin HBV DNA -arvon keskiarvon muutos lht6tasosta -5,74
log; kopiota/ml (n= 18). Liséksi 61 %:lla potilaista oli normaali ALAT viikolla 48.

Kokemus potilaista, joilla on jatkuva virusreplikaatio (tutkimus GS-US-174-0106)

245 mg tenofoviiridis oproksiilin tai 245 mg tenofoviiridisoproksiilin ja 200 mg emtrisitabiinin
yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta on tutkittu satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa (tutkimus
GS-US-174-0106) HBeAg-positiivisilla ja HBeAg-negatiivisilla aikuispotilailla, joilla oli jatkuva
viremia (HBV DNA >1 000 kopiota/ml) heidén saadessaan 10 mg adefoviiridipivoksiilia yh 24
viikkoa. Léhtotilanteessa tenofoviiridisoproksiiliryhmddn satunnaistetuista potilaista 57 % oli
aikaisemmin saanut lamivudiinihoitoa, kun emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoitoryhméin
satunnaistetuista potilaista 60 % oli sitd saanut. Kaiken kaikkiaan viikolla 24
tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneista potilaista 66 %:lla (35/53) HBV DNA oli <400 kopiota/ml
(<69 1U/ml), kun emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiililla hoidetuilla potilailla vastaava osuus oli
69 % (36/52) (p = 0,672). Liséksi 55 %:lla (29/53) tenofoviiridisoproksiililla hoidetuista potilaista
HBYV DNA -tasoa eiollut havaittavissa (<169 kopiota/ml [<29 IU/ml]; Roche Cobas TagMan HBV -
madrityksen kvantitointiraja), kun emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiililla hoidetuilla potilailla
vastaava osuus oli 60 % (31/52) (p=0,504). Vikon 24 jilkeiset vertailut hoitoryhmien valillda ovat
vaikeasti tulkittavissa, koska tutkijoilla oli mahdollisuus vaihtaa intensiiviseen avoimeen hoitoon
emtrisitabimilla ja tenofoviridisoproksilla. Pitkdaikaisia tutkimuksia emtrisitabiinilla ja
tenofoviiridisoproksiililla suoritetun kaksoishoidon hy6dyn/riskin arvioimiseksi potilailla, joilla on
vain HBV-infektio, on meneilldén.

Kokemus potilailla, joilla oli dekompensoitu maksasairaus 48. viikolla (tutkimus GS-US-174-0108)
Tutkimus GS-US-174-0108 on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, aktiiviainekontrolloitu tutkimus,
jossa verrattiin tenofoviiridisoproksiilin (n = 45), emtrisitabiinin yhdistettynd tenofoviiridisoproksiiliin
(n=45) ja entekaviirin (n = 22) turvallisuutta ja tehoa potilailla, joilla oli dekompensoitu
maksasairaus. Tenoforviiridisoproksiiliryhmésséd potilaiden CPT-pisteiden keskiarvo oli 7,2, HBV
DNAn keskiarvo oli 5,8 log;, kopiota/ml ja seerumin ALAT:in keskiarvo oli 61 U/1 laht6tasossa.
Potilaista 42 % (19/45) oli aikaisemmin hoidettu véhintddn kuusi kuukautta lamivudimnilla, 20 %
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(9/45) oli aikaisemmin hoidettu adefoviiridipivoksiililla ja 9:ll4 45 potilaasta (20 %) oli lamivudiini-
ja/tai adefoviiridipivoksiiliresistenssimutaatioita lahtStasossa. Muut ensisijaiset turvallisuuteen
littyvdt padtetapahtumat olivat keskeyttiminen jonkin haittavaikutuksen vuoksi ja seerumin
kreatiinin vahvistettu kohoaminen >0,5 mg/dl tai vahvistettu seerumin fosfaatti <2 mg/dl.

Potilaiden, joiden CPT-pisteet olivat <9, tenofoviiridisoproksiilihoitoryhméssid 74 % (29/39) ja
emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoitoryhméssid 94 % (33/35), saavuttama HBV DNA oli <400
kopiota/ml 48 hoitoviikon jilkeen.

Kaiken kaikkiaan tdsté tutkimuksesta saadut tiedot ovat liian rajallisia jotta voitaisiin vetéd ratkaisevia
johtopéétoksid emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoidosta verrattuna

tenofoviiridisoproksiilihoitoon (ks. alla taulukko 7).

Taulukko 7: Turvallisuus - ja tehoparame trit de kompensoiduilla potilailla viikolla 48

Tutkimus 174-0108

Parametri Tenofoviiridisoproksiili Emtrisitabiini 200 mg/ Entekaviiri
245 mg tenofoviiridisoproksiili (0,5 mg tai 1 mg)
245 mg
(n = 45) (n=45) (n=122)
Siedettiivyyden 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)
epéionnistuminen

(tutkimuksen lopullinen
keskeyttiminen hoidosta
johtuvan
haittavaikutuksen vuoksi)
n (%)

Seerumin kreatiniinin 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
vahvistettu kohoaminen
>0,5 mg/dl lihtotasosta tai
vahvistettu seerumin
fosfaatti <2 mg/dl

n (%)°

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

ALAT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Normaali ALAT

>2 pisteen lasku CPT:ssi 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
lihtotasossa
n (%)

Keskiarvon muutos -0.8 -0.9 -1.3
ldhtotasosta CPT-
pisteytyksessi

Keskiarvon muutos -1.8 2.3 -2.6
lahtotasosta MELD-
pisteytyksessé

b p-arvo verrattaessa yhdistettyjd tenofoviirid sisdltivid ryhmid entekaviiriryhméaén = 1,000.

48 viikon jdlkeiset kokemukset tutkimuksessa GS-US-174-0108

Kéytettidessi analyysia, jossa tutkimuksesta poisputoaminen/hoidon vaihtaminen = epdonnistuminen,
50 % (21/42) tenofoviiridisoproksiilia saavista potilaista, 76 % (28/37) emtrisitabinid ja
tenofoviiridisoproksiilia saavista potilaista ja 52 % (11/21) entekaviiria saavista potilaista saavutti
viikolla 168 HBV DNA -arvon <400 kopiota/ml.
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Kokemus lamivudiiniresistenttia HBV:td sairastaneilla potilailla viikolla 240 (tutkimus GS-US-174-
0121)

245 mg tenofoviiridis oproksiilin tehoa ja turvallisuutta arvioitin satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa (GS-US-174-0121) HBeAg-positiivisilla ja HBeAg-negatiivisilla potilailla
(n =280), joilla oli maksasairaus ilman vajaatoimintaa, viremia (HBV DNA >1 000 IU/ml) ja
genotyyppistd nidyttod lamivudiiniresistenssistd (rtM2041/V +/- rtL180M). Vain viidelld potilaalla oli
adefoviiriresistenssimutaatioita Idhtdtasossa. Tenofoviiridisoproksiilihoitoryhméén satunnaistettin
141 aikuista henkilod ja emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmédn 139 aikuista henkil6a.
Léhtotason demografiset tiedot olivat molemmissa ryhmissé samanlaiset: lahtotasossa 52,5 %
henkildistd oli HBeAg-negatiivisia, 47,5 % oli HBeAg-positiivisia, HBV DNA:n keskiarvo oli 6,5
log; kopiota/ml ja ALAT:in keskiarvo oli 79 U/l

240 hoitoviikon jilkeen tenofoviiridisoproksiiliryhméain satunnaistetuista potilaista 117 henkilolla
141:std (83 %) HBV DNA oli <400 kopiota/ml ja 51 henkilolld 79:std (65 %) ALAT-arvot olivat
normalisoituneet. 240 vilkon emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoidon jilkeen 115 henkilolla
139:stéd (83 %) HBV DNA oli <400 kopiota/ml ja 59 henkilolld 83:sta (71 %) ALAT-arvot olivat
normalisoituneet. Tenofoviiridisoproksiiliryhméédn satunnaistettujen HBe Ag-positiivisten joukosta 16
henkilolla 65:std (25 %) esiintyi HBeAgmn hdvidminen ja 8 henkilolld 65:sta (12 %) esiintyi anti-HBe-
serokonversio vilkkkoon 240 mennessd. HBeAg-positiivisilla henkiloilld, jotka oli satunnaistettu
emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliryhméaén, 13 henkilolld 68:sta (19 %) esintyi HBeAgn
hédvidminen ja 7 henkilolld 68:sta (10 %) esiintyi anti-HBe-serokonversio viikkkoon 240 mennessa.
Tenofoviiridisoproksiiliryhmédédn satunnaistetuista kahdella henkilolld esiintyi HBsAgmn hividminen
viikkoon 240 mennessd, mutta ei serokonversiota anti-HBs:aan. Viidelld emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliryhmédén satunnaistetulla henkilolld esiintyi HBsAgmn hividminen ja 2:lla ndista
S:std esiintyl serokonversio anti-HBs:aan.

Kliininen resistenssi

Yhteensé 426 HBeAg-negatiiviselta (GS-US-174-0102, n = 250) ja HBeAg-positiiviselta (GS-US-
174-0103, n = 176) potilaalta, jotka alun perin satunnaistettiin kaksoissokkohoitoon
tenofoviiridisoproksiililla ja sitten vaihtoivat avoimeen hoitoon tenofoviiridisoproksiililla, tutkittiin
genotyypin muutokset HBV-polymeraasissa ldhttasosta. Genotyypin arviointi vikolla 48 (n = 39), 96
(n=24), 144 (n=06), 192 (n=195), 240 (n=4), 288 (n =6) ja 384 (n = 2) kaikilta potilailta, joiden
HBYV DNA oli >400 kopiota/ml, osoitti ettei tenofoviiridisoproksiilimonoterapian aikana kehittynyt
tenofoviiridisoproksiiliresistenssiin littyvid mutaatioita.

Yhteensd 215 HBeAg-negatiiviselta (GS-US-174-0102, n =125) ja HBeAg-positiiviselta (GS-US-174-
0103, n=90) potilaalta, jotka alun perin satunnaistettiin kaksoissokkohoitoon adefoviiridipivoksiililla
ja sitten vaihtoivat avoimeen hoitoon tenofoviiridisoproksiililla, tutkittin genotyypin muutokset HBV-
polymeraasissa lihtotasosta. Genotyypin arviointi viikolla 48 (n=16), 96 (n=75), 144 (n=1), 192 (n
=2),240 (n=1), 288 (n=1) ja 384 (n = 2) kaikilta potilailta, joidlen HBV DNA oli >400 kopiota/ml,
osoitti ettei tenofoviiridisoproksiilimonoterapian aikana kehittynyt tenofoviiridisoproksiiliresistenssiin
littyvid mutaatioita.

Tutkimuksessa GS-US-174-0108 45 potilasta (mukaan lukien 9 potilasta, joilla oli lamivudiini- ja/tai
adefoviiridipivoksiiliresistenssimutaatioita ldhtotasossa) sai tenofoviiridisoproksiilia enintdan 168
vilkon ajan. Genotyyppitietoja parittaisesta lihtdtasosta ja hoidonaikaisista HBV -isolaateista oli
saatavana 6:lle 8:sta potilaasta, joiden HBV DNA oli >400 kopiota/ml viikolla 48.
Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin liittyvid aminohappojen substituutioita ei tunnistettu néissé
isolaateissa. Genotyyppianalyysi suoritettiin tenofoviiridisoproksiilihaarassa 5 henkildlle vikon 48
jalkeen. Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin littyvid aminohappojen substituutioita ei havaittu
yhdelldikddn niistd henkildista.

Tutkimuksessa GS-US-174-0121 141 potilasta, joilla oli lamivudiniresistenssisubstituutioita
lahtotasossa, sai tenofoviiridisoproksiilia enintdén 240 vilkkon ajan. Yhteensé tutkimuksessa oli 4
potilasta, joilla esiintyi vireeminen episodi (HBV DNA oli >400 kopiota/ml) viimeisend
tenofoviiridisoproksiilin saamisajankohtana. Sekvenssitietoja parittaisesta lihtotasosta ja
hoidonaikaisista HBV-isolaateista oli kyseisilld potilailla saatavana 2:lta henkiloltd 4:sta.
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Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin littyvid aminohappojen substituutioita ei tunnistettu ndissa
isolaateissa.

Pediatrisessa tutkimuksessa (GS-US-174-0115) 52 potilasta (mukaan lukien 6 potilasta, joilla oli
lamivudiiniresistenssimutaatioita ldhtdtasossa) sai aluksi sokkoutetusti tenofoviiridisoproksiilia
enintddn 72 viikon ajan, minkd jilkeen 51/52 potilaasta siirtyi saamaan avoimesti
tenofoviiridisoproksiilia (tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiili-ryhmé). Kaikilta timén
ryhmén potilailta, joiden HBV DNA oli > 400 kopiota/ml viikolla 48 (n = 6), viikolla 72 (n=15),
viikolla 96 (n = 4), viikolla 144 (n = 2) ja viikolla 192 (n=3), arvioitin genotyyppi. 54 potilasta
(mukaan lukien 2 potilasta, joilla oli lamivudiiniresistenssimutaatioita IdhtGtasossa) saialuksi
sokkoutettua plasebohoitoa 72 vilkkon ajan, minka jilkeen 52/54 potilasta sai tenofoviiridisoproksiilia
(PLB-tenofoviiridisoproksiili-ryhmé). Kaikilta timén ryhmén potilailta, joiden HBV DNA oli > 400
kopiota/ml vikolla 96 (n = 17), viikkolla 144 (n =7) ja viikkolla 192 (n = 8), arvioitiin genotyyppi.
Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin liittyvid aminohappojen substituutioita ei tunnistettu ndissé
isolaateissa.

Pediatrisessa tutkimuksessa (GS-US-174-0144) oli saatavana genotyyppitietoja parittaisista
HBV-isolaateista lihtotilanteessa ja hoidon aikana 9:Itd 10:std tenofoviiridisoproksiilihoitoa
sokkoutetusti saaneesta potilaasta, joiden plasman HBV DNA oli > 400 kopiota/ml viikolla 48.
Genotyyppitietoja parittaisista HBV-isolaateista liht6tasolla ja hoidon aikana potilaista, jotka siirtyivit
avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon sokkoutetusta tenofoviiridisoproksiilihoidosta
(tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhméd) tai plasebohoidosta
(PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhmé) vahintdén 48 viikon sokkoutetun hoidon jélkeen ja joiden
plasman HBV DNA oli > 400 kopiota/ml, oli saatavana 12:lle 16 potilaasta viikolla 96, 4:lle

6 potilaasta viikolla 144 ja 4:lle 4 potilaasta viikolla 192. Tenofoviiridisoproksiiliresistenssiin liittyvia
aminohappojen substituutioita ei havaittu niissa isolaateissa vikoilla 48, 96, 144 tai 192.

Pediatriset potilaat

HIV-1: Tutkimuksessa GS-US-104-0321 87:aa HIV-1-tartunnan saanutta 12-<18-vuotiasta aiemmin
hoidettua potilasta hoidettiin tenofoviiridisoproksiililla (n = 45) tai plasebolla (n = 42) yhdessa
optimoidun ylldpitohoidon kanssa 48 viikon ajan. Tutkimuksen rajoitusten vuoksi
tenofoviiridisoproksiilin hyotyéd plaseboon verrattuna ei osoitettu plasman HIV-1 RNA -pitoisuuksien
perusteella vikolla 24. Nuorten osalta hyotyd kuitenkin odotetaan aikuisten tietojen ekstrapolaation ja
farmakokineettisten vertailutietojen (ks. kohta 5.2) perusteella.

Potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilihoitoa tai plaseboa, lannerangan keskimidardinen BMD
Z-pistemééri oli lihtotasossa -1,004 ja vastaavasti-0,809 ja koko kehon keskimididrdinen BMD Z-
pisteméaéra oli -0,866 ja vastaavasti-0,584. Keskimdardiset muutokset viikolla 48
(kaksoissokkovaiheen loppu) olivat -0,215 ja -0,165 lannerangan BMD Z-pistemaéaréssa ja -0,254 ja -
0,179 koko kehon BMD Z-pisteméidrissa tenofoviiridisoproksiili- ja vastaavasti plaseboryhmén osalta.
BMD:mn lisdéntymisen keskimédérdinen osuus oli tenofoviiridisoproksiiliryhméssé pienempi
plaseboryhméin verrattuna. Viikolla 48 kuudella tenofoviiridisoproksiiliryhmén nuorella ja yhdelld
plaseboryhmén nuorella oli merkittdvad lannerangan BMD:n alenemista (mééariteltynd >4 %:n
alenemiseksi). 28 potilaalla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilihoitoa 96 viikon ajan, BMD Z-
pistemaérit laskivat lannerangan osalta -0,341 verran ja koko kehon osalta -0,458 verran.

Tutkimuksessa GS-US-104-0352 97 aikaisemmin hoitoa saanutta 2-<12-vuotiasta potilasta, joilla
saavutettiin vakaa virologinen suppressio stavudiinia tai tsidovudiinia siséltidvilli hoidoilla,
satunnaistettin korvaamaan stavudiini tai tsidovudiini tenofoviiridisoproksiililla (n = 48) tai jatkamaan
alkuperiistd hoitoa (n = 49) 48 vikkon ajan. Viikolla 48 tenofoviiridisoproksiiliryhmén potilaista

83 %:lla ja stavudiini- tai tsidovudiiniryhmén potilaista 92 %:lla oli HIV-1 RNA-pitoisuus <400
kopiota/ml. Eroon niiden potilaiden suhteellisessa méaérissa, joilla oli <400 kopiota/ml vikolla 48,
vaikutti pddasiassa suurempi lopetusméard tenofoviiridisoproksiiliryhméssid. Kun puuttuvat tiedot
suljettin pois, 91 %:lla potilaista tenofoviiridisoproksiiliryhmésséd ja 94 %:lla potilaista stavudiini- tai
tsidovudiiniryhméssd oli HIV-1 RNA-pitoisuus <400 kopiota/ml viikolla 48.
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BMD-arvon laskua on ilmoitettu pediatrisilla potilailla. Potilailla, jotka saivat
tenofoviiridisoproksiilihoitoa tai stavudiini- tai tsidovudiinihoitoa, keskimidardinen lannerangan
BMD Z-pistemééra oli vastaavasti-1,034 ja -0,498 ja keskimédédrdanen koko kehon BMD Z-pistemééré -
0,471 ja -0,386 ldhtotasolla. Tenofoviiridisoproksiiliryhmésséa ja stavudiini- tai tsidovudiiniryhméssé
keskiméériiset muutokset vikolla 48 (satunnaistetun vaiheen lopussa) olivat vastaavastilannerangan
BMD Z-pistemiirassé 0,032 ja 0,087 ja koko kehon BMD Z-pistemééréssé -0,184 ja -0,027.
Keskiméériinen lannerangan luumassan lisdéntymisen osuus viikolla 48 oli samanlainen
tenofoviiridisoproksiiliryhméssé ja stavudiini- tai tsidovudiiniryhméssd. Koko kehon luumassan
kasvu oli pienempi tenofoviiridisoproksiiliryhméssd verrattuna stavudiini- tai tsidovudiiniryhméaan.
Yhdelld tenofoviiridisoproksiililla hoidetulla henkilolld ja ei yhdellikddn stavudiinilla tai
tsidovudiinilla hoidetulla henkildlld esiintyi merkittdvd (>4 %) lannerangan BMD:n aleneminen
viikolla 48. Lannerangan BMD Z-pistemééra laski -0,012 ja koko kehon pisteméaérd -0,338 niilli 64
henkilolld, joita hoidettiin tenofoviiridisoproksiililla 96 vikkkoa. BMD Z-pisteitd ei sdddetty pituuden
ja painon mukaan.

GS-US-104-0352-tutkimuksessa 8 pediatrista potilasta 89:std (9,0 %), jotka saivat tenofoviiri-
disoproksiilia, lopetti tutkimusliddkkeen kdyton munuaishaittatapahtumien takia. Viidelld tutkittavalla
(5,6 %) laboratorioldydokset olivat kliinisesti proksimaaliseen tubulopatiaan viittaavia, ja ndista

4 tutkittavaa lopetti tenofoviiridisoproksiilihoidon (tenofoviiridisoproksiilialtistuksen mediaanikesto
331 viikkoa).

Krooninen hepatiitti B: Tutkimuksessa GS-US-174-0115 106 HBeAg-negatiivista ja HBeAg-
positiivista potilasta, jotka olivat 12-<18-vuotiaita ja joilla oli krooninen HBV-infektio [HBV DNA
>10° kopiota/ml, kohonnut seerumin ALAT (>2 x yli normaalin ylirajan) tai joilla oli edellisten 24
kuukauden aikana ollut kohonneita seerumin ALAT-tasoja], sai 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (n =
52) tai plaseboa (n= 54) 72 vikkon ajan. Potilaiden oli oltava tenofoviiridisoproksiililla aiemmin
hoitamattomia, mutta he olivat voineet saada interferoni-pohjaisia hoitoja (>6 kuukautta ennen
seulontaa) tai mitd tahansa muuta tenofoviiridisoproksiilia sisdltimétontd suun kautta otettavaa anti-
HBV-nukleosidi-/nukleotidihoitoa (>16 viikkoa ennen seulontaa). Viikolla 72 yhteensi 88 %:lla
(46/52) tenofoviiridisoproksiiliryhmédn potilaista ja 0 %:lla (0/54) plaseboryhmén potilaista HBV DNA
oli <400 kopiota/mlL 74 %:lla (26/35) tenofoviiridisoproksiiliryhmén potilasta oli normalisoitunut
ALAT-arvo vikkolla 72 verrattuna plaseboryhmén 31 %:iin (13/42). Vaste
tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli vertailukelpoinen nukleos(t)idilldi aiemmin hoitamattomilla (n = 20)
ja nukleos(t)idilla aiemmin hoidetuilla (n = 32) potilailla, mukaan lukien lamivudiiniresistentit potilaat
(n=06). 95 % nukleos(t)idilla aiemmin hoitamattomista potilaista, 84 % nukleos(t)idilld aiemmin
hoidetuista potilaista ja 83 % lamivudiiniresistenteistd potilaista saavutti HBV DNA -tason <400
kopiota/ml viikolla 72. Kolmeakymmentiyhtd potilasta 32:sta nukleos(t)idilld aiemmin hoidetusta
potilaasta oli aikaisemmin hoidettu lamivudiinilla. Viikolla 72 96 %:lla (27/28)
tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmidn immuuniaktiivisista potilaista (HBV DNA >10s kopiota/ml,
seerumin ALAT >1,5 x yli normaalin yldrajan) ja 0 %:la (0/32) plaseboryhmén potilaista HBV DNA
oli <400 kopiota/ml. 75 %:lla (21/28) tenofoviiridisoproksiiliryhmén immuuniaktiivisista potilaista ol
normaali ALAT-arvo viikolla 72 verrattuna 34 %:iin (11/32) plaseboryhmén potilaista.

72 vilkkoa kestdneen sokkoutetun satunnaistetun hoidon jilkeen jokainen tutkittava sai siirtyd
avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon viikkoon 192 asti. Viikon 72 jilkeen virologinen suppressio
sdilyi tutkittavilla, jotka saivat kaksoissokkoutettua tenofoviiridisoproksiilia ja sen jalkeen avoimesti
tenofoviiridisoproksiilia (tenofoviridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiili-ryhmi): 86,5 %:lla (45/52)
tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiili-ryhmén tutkittavista HBV DNA oli <400 kopiota/ml
viikolla 192. Kaksoissokkoutetun vaiheen aikana plaseboa saaneista tutkittavista niiden tutkittavien
osuus, joiden HBV DNA oli <400 kopiota/ml, suureni jyrkésti sen jilkeen, kun he alkoivat saada
avointa tenofoviiridisoproksiilihoitoa (PLB-tenofoviiridisoproksiili-ryhmi): 74,1 %:la (40/54) PLB-
tenofoviiridisoproksiili-ryhmén tutkittavista HBV DNA oli <400 kopiota/ml viikolla 192.
Tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiili-ryhméssa niiden tutkittavien osuus, joiden ALAT oli
normalisoitunut viikolla 192, oli ldhtotilanteessa HBeAg-positiivisten tutkittavien osalta 75,8 %
(25/33) ja lahtotilanteessa HBeAg-negatiivisten osalta 100 % (2/2). Anti-HBE-serokonversio todettiin
vilkkoon 192 mennessé yhti suurella prosentuaalisella osuudella tutkittavista tenofoviiridisoproksiili-
tenofoviiridisoproksiili-ryhmédssd (37,5 %) ja PLB-tenofoviiridisoproksiili-ryhméssa (41,7 %).
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Tutkimuksen GS-US-174-0115 luuntiheyttd (BMD) koskevista tiedoista on esitetty yhteenveto

taulukossa 8:

Taulukko 8: Luuntihe yde n arviointi liihtotasolla ja viikoilla 72 ja 192

Lihtotaso

Viikko 72

Viikko 192

Tenofoviiri-
disoproksiili-
tenofoviiri-
disoproksiili

PLB-
tenofoviiri-
disoproksiili

Tenofoviiri-
disoproksiili-
tenofoviiri-
disoproksiili

PLB-tenofoviiri-
disoproksiili

Tenofoviiri-
disoproksiili-
tenofoviiri-
disoproksiili

PLB-tenofoviiri-
disoproksiili

Keskimddrdiset
lannerangan
BMD Z -pisteet
(SD)*

—0.42
(0.762)

-0.26
(0.806)

-0.49
(0.852)

-0.23
(0.893)

-0.37
(0.946)

-0.44
(0.920)

Lannerangan
BMD Z -
pisteiden
keskimddrdinen
muutos
lahtotasosta
(SDy*

NA

NA

-0.06
(0.320)

0.10
(0.378)

0.02
(0.548)

-0.10
(0.543)

Koko kehon
keskimddrdiset
BMD Z -pisteet
(SDy*

—0.19
(1.110)

—0.23
(0.859)

—0.36 (1.077)

—0.12
(0.916)

—0.38
(0.934)

—0.42
(0.942)

Koko kehon
BMD Z -
pisteiden
keskimddrdinen
muutos

lahtotasosta
(SD)*

n/a

n/a

-0.16
(0.355)

0.09
(0.349)

-0.16
(0.521)

-0.19
(0.504)

Lannerangan
BMD
pienentynyt
vihintdin 6 %"

n/a

n/a

1.9%
(1 subject)

0%

3.8%
(2 subjects)

37% (2
subjects)

Koko kehon
BMD
pienentynyt
vihintdin 6 %"

n/a

n/a

0%

0%

0%

1.9%
(1 subject)

Lannerangan
BMD:n
keskimddrdinen
suureneminen, %

n/a

n/a

5.14%

8.08%

10.05%

11.21%

Koko kehon
BMD:n
keskimddrdinen
suureneminen, %

n/a

n/a

3.07%

5.39%

6.09%

7.22%

n/a = Ei oleellinen
* BMD Z -pisteitd ei ole korjattu pituuden ja painon suhteen
® Ensisijainen turvallisuuteen littyvd péétetapahtuma viikkkoon 72 mennessa

Tutkimukseen GS-US-174-0144 osallistui 89 kroonista hepatiitti B -infektiota sairastavaa
HBeAg-negatiivista ja -positiivista 2—< 12-vuotiasta potilasta, jotka saivat 6,5 mg/kg

tenofoviiridisoproksiilia enimméisannoksen ollessa 245 mg (n = 60) tai plaseboa (n = 29) kerran

vuorokaudessa 48 vilkkon ajan. Tutkittavien oli oltava tenofoviiridisoproksiililla aiemmin
hoitamattomia, ja ehtona oli, ettda HBV DNA oli > 10° kopiota/ml (~ 4.2 log;, IU/ml) ja
ALAT> 1,5 x normaalin yliraja (ULN) seulonnassa. Tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmén potilaista
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77 %-lla (46/60) ja plaseboryhmén potilaista 7 %:lla (2/29) HBV DNA oli <400 kopiota/ml

(69 IU/ml) viikolla 48. Tenofoviiridisoproksiiliryhmén potilaista 66 %:lla (38/58) ALAT-arvo oli
normalisoitunut viikolla 48 verrattuna plaseboryhmén 15 %:iin (4/27).
Tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmén potilaista 25 % (14/56) ja plaseboryhmén potilaista 24 % (7/29)
saavutti HBe Ag-serokonversion viikolla 48.

Vaste tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli verrattavissa aiemmin hoitamattomilla ja aiemmin hoidetuilla
tutkittavilla siten, ettd aiemmin hoitamattomista tutkittavista 76 %:lla (38/50) ja aiemmin hoidetuista
80 %:lla (8/10) HBV DNA oli < 400 kopiota/ml (69 IU/ml) viikolla 48. Vaste
tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli samaa luokkaa myds tutkittavilla, jotka olivat lihtétilanteessa
HBeAg-negatiivisia, ja tutkittavilla, jotka olivat lahtétilanteessa HBeAg-positiivisia.
HBeAg-posttiivisista 77 %:lla (43/56) ja HBeAg-negatiivisista 75,0 %:lla (3/4) HBV DNA oli
<400 kopiota/ml (69 IU/ml) vikolla 48. HBV-genotyyppien jakauma lihtdtilanteessa oli samaa
luokkaa tenofoviiridis oproksiiliryhméssa ja plaseboryhméssa. Suurin osa tutkittavista oli joko
genotyyppid C (43,8 %) tai D (41,6 %), ja genotyyppien A ja B esiintyminen oli vihdisempéd ja
keskenddn samaa luokkaa (kumpaakin 6,7 %). Vain yhdelld tenofoviiridisoproksiiliryhméén
satunnaistetuista tutkittavista léhtotilanteen genotyyppi oli E. Yleisesti ottaen vasteet
tenofoviiridisoproksiilihoitoon olivat samaa luokkaa genotyypeissd A, B, C ja E (75100 %:lla
tutkittavista saavutettin HBV DNA <400 kopiota/ml [69 IU/ml] viikolla 48), ja vasteprosentti oli
pienempi tutkittavilla, joiden infektio oli genotyyppid D (55 %).

Vihintddn 48 viikkoa kestidneen sokkoutetun satunnaistetun hoidon jilkeen jokainen tutkittava sai
siirtyd avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon viikkoon 192 asti. Viikkon 48 jilkeen virologinen
suppressio sdilyi tutkittavilla, jotka saivat kaksoissokkoutettua tenofoviiridisoproksiilia ja sen jalkeen
avoimesti tenofoviiridisoproksiilia (tenofoviiridis oproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhmid): 83,3 %:lla
(50/60) tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhmén tutkittavista HBV DNA oli

<400 kopiota/ml (69 IU/ml) vikolla 192. Kaksoissokkoutetun vaiheen aikana plaseboa saaneista
tutkittavista niiden tutkittavien osuus, joiden HBV DNA oli < 400 kopiota/ml, suureni jyrkasti
avoimen tenofoviiridisoproksiilihoidon saamisen jilkeen (PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhmé):

62,1 %:lla (18/29) PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhmén tutkittavista HBV DNA oli < 400 kopiota/ml
viikolla 192. Niiden tutkittavien osuus, joiden ALAT oli normalisoitunut viikolla 192, oli
tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhméssd 79,3 % ja
PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhméssd 59,3 % (keskuslaboratorion kriteerien mukaan).
HBeAg-serokonversio todettiin viikkkoon 192 mennessé yhtd suurella prosentuaalisella osuudella
tutkittavista tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhméassid (33,9 %) ja
PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhméssa (34,5 %). Yhdelldkdén tutkittavalla kummassakaan
hoitoryhméssi ei ollut todettu HBsAg-serokonversiota vilkkoon 192 mennessé. Vasteet
tenofoviiridisoproksiilihoitoon olivat sdilyneet kaikilla genotyypeilld A, Bja C (80—100 %)
tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhméssa vikkon 192 kohdalla. Viikolla 192 havaittin
edelleen pienempid vasteiden méérid tutkittavilla, joiden infektio oli genotyyppid D (77 %), mutta
madrit olivat parempia verrattuna vilkkon 48 tuloksin (55 %).

Tutkimuksen GS-US-174-0144 luuntiheyttd (BMD) koskevista tiedoista on esitetty yhteenveto
taulukossa 9:

Taulukko 9: Luuntihe yden arviointi lihtotas olla, viikolla 48 ja viikolla 192

Liihtotaso Viikko 48 Viikko 192
Tenofoviiri- PLB Tenofoviiri- PLB- Tenofoviiri- PLB-
diso- dis oproksiili- tenofoviiri- |disoproksiili-| tenofoviiri-
proksiili tenofoviiri- disoproksiili | tenofoviiri- |disoproksiili
disoproksiili disoproksiili

Keskimiardiset 0,08 —0,31 —-0,09 -0,16 —0,20 —0,38
lannerangan (1,044) (1,200) (1,056) (1,234) (1,032) (1,344)
BMD Z -pisteet (SD)
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Lannerangan BMD —0,15 0,21
IZ -pisteiden —0,03 0,23 (0,661) (0,812)
keskimidrdinen muutos n/a n/a (0,464) (0,409)

ldhtotasosta (SD)

Koko kehon —0,46 —0,34 0,57 0,05 —-0,56 0,31
keskimddrdiset BMD (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
Z -pisteet (SD)

Koko kehon BMD n/a n/a —0,18 0,26 —0,18 0,38
Z -pisteiden (0,514) (0,516) (1,020) (0,934)
keskimddrdinen muutos
ldhtotasosta (SD)

Lannerangan BMD 18,3 % 6,9 % 18,3 % 6,9 %
pienentynyt>4 %
lahtotasosta, n/a n/a
[kumulatiivinen
ilmaantuvuus?

Koko kehon BMD 6,7 % 6,7 % 0%
pienentynyt>4 %
lahtotasosta, n/a n/a 0%
kumulatiivinen
ilmaantuvuus?

Lannerangan BMD:n
lkeskimaddrdinen n/a n/a 39 % 7,6 % 19,2 % 26,1 %
suureneminen, %

Koko kehon BMD:n
eskimiirdinen n/a n/a 4,6 % 8,7 % 23,7 % 27,7 %
suureneminen, %

n/a =Ei oleellinen
# Viikon 48 jélkeen ei ollut yhtéén uutta tutkittavaa, jonka BM D olisi pienentynyt> 4 %.

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
tenofoviiridisoproksiilin kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa HIV:ssé ja
kroonisessa hepatiitti B:ssé (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Tenofoviiridisoproksiili on vesiliukoinen esteriesiaste, joka iz vivo muuttuu nopeasti tenofoviiriksi ja
formaldehydiksi.

Tenofoviiri muuntuu solun sisélld tenofoviirimonofosfaatiksi ja vaikuttavaksi aineosaksi
tenofoviiridifosfaatiksi.

Imeytyminen

Kun tenofoviiridisoproksiilia annetaan suun kautta HI'V-potilaille, tenofoviiridisoproksiili imeytyy
nopeasti ja muuntuu tenofoviiriksi. HIV-potilaille toistuvasti aterian yhteydesséd annostellun
tenofoviiridisoproksiilin jilkeen tenofovirin C,,,, AUC- ja C;, -keskiarvot (variaatiokerroin%) olivat
vastaavasti 326 (36,6 %) ng/ml, 3 324 (41,2 %) ng-h/ml ja 64,4 (39,4 %) ng/ml. Paaston jilkeen
tenofoviirin huippupitoisuudet seerumissa todetaan tunnin kuluttua annoksen jilkeen ja ruuan kanssa
otettuna kahden tunnin kuluttua. Tenofoviirin oraalinen hy6tyosuus tenofoviiridisoproksiilista oli
paastonneilla potilailla noin 25 %. Tenofoviiridisoproksiilin anto runsasrasvaisen aterian kanssa lisisi
oraalista hy6tyosuutta niin, ettd tenofoviirin AUC nousi noin 40 % ja C,,x noin 14 %. Ensimméisen
tenofoviiridisoproksiiliannoksen jilkeen aterionneilla potilailla mediaani C,, seerumissa oli 213-375
ng/ml. Tenofoviiridisoproksiilin anto kevyen aterian kanssa ei kuitenkaan vaikuttanut merkitsevasti
tenofoviirin farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen
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Suonensisdisen annostelun jilkeen tenofovirin vakaan tilan jakautumistilavuudeksi arvioitin noin 800
mlkg. Kun tenofoviiridisoproksiilia annetaan suun kautta, tenofoviiri kulkeutuu useimpiin kudoksiin
suurimpien pitoisuuksien esiintyen munuaisissa, maksassa ja suolen sisillossé (prekliniset
tutkimukset). In vitro tenofoviirin sitoutuminen plasmaproteiiniin oli alle 0,7 % ja seerumiproteiiniin
alle 7,2 % tenofoviirin pitoisuusrajojen ollessa 0,01-25 pg/ml.

Biotransformaatio

In vitro -kokeissa on osoitettu, etteivit tenofoviiridisoproksiili ja tenofoviiri ole CYP450-entsyymien
substraatteja. Tenofoviiri ei myodskddn merkittdvésti suurempina pitoisuuksia, (noin 300-kertaisina)
kuin in vivo havaitut, estdnyt in vitro lidkemetaboliaa, jossa vilittdjand oli jokin lddkkeiden
biotransformaatioon osallistuva thmisen tirked CYP450-isoentsyymi (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2EL, tai CYP1A1/2). Tenofoviiridisoproksiililla ei pitoisuutena 100 umol/l ollut mink&énlaista
vaikutusta yhteenkdan CYP450-isoentsyymeistd, paitsi CYP1A1/2:en, jossa havaittiin pieni (6 %),
mutta tilastollisesti merkittdvé aleneminen CYP1A 1/2:n substraatin metabolisoitumisessa. Néihin
tietoihin perustuen on epatodennékdistd, etté klinisesti merkittdvaa yhteisvaikutuksia esiintyisi
tenofoviiridisoproksiilin ja CYP450:n metaboloimien lddkkeiden vélilla.

Eliminaatio

Tenofoviiri erittyy pddasiassa munuaisten kautta seké suodattumalla ettd aktiivisen tubulaarisen
kuljetusmekanismin kautta. Noin 70-80 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan
suonensisdisen annoksen jilkeen. Kokonaispuhdistuma on noin 230 ml/h/kg (noin 300 ml/min).
Munuaispuhdistuma on noin 160 ml/h/kg (noin 210 ml/min), mikd ylittda
glomerulaarisuodosnopeuden. Tdmén mukaan aktiivinen tubulaarinen eritys on tirked osa tenofoviirin
erittymistd. Suun kautta annostellun tenofoviirin loppuvaiheen puolintumisaika on noin 12-18 tuntia.

Tutkimuksissa on vahvistettu tenofoviirin aktiivisen tubulaarisen erityksen reitin kulkevan
proksimaaliseen tubulussoluun Auman organic anion transporters (hOAT) 1 ja 3 kautta, ja erittyvin
virtsaan monilidkeresistentin proteiinin MRP 4 (multidrug resistant protein 4) avulla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Tenofoviirin farmakokinetiikka oli riippumaton tenofoviiridisoproksiilin annoksesta annosrajoissa 75-
600 mg, eikd sithen vaikuttanut toistuva annostus millidn annostasolla.

Ika
Farmakokineettisid tutkimuksia eiole suoritettu idkkailld (yli 65-vuotiailla).

Sukupuoli
Tenofoviirin farmakokinetikkaa naisilla koskevan rajallisen tiedon perusteella sukupuolella ei ole

mitddn suurta vaikutusta.

Syntyperd
Farmakokinetiikkaa eiole tutkittu erityisesti eri etnisissé ryhmissa.

Pediatriset potilaat

HIV-1: Tenofoviirin vakaan tilan farmakokinetiikka arvioitin kahdeksalla HI'V -1-tartunnan saaneella
nuorella potilaalla (12-<18-vuotiaita), joiden paino oli > 35 kg. Keskimdirdinen (= SD) C,.x on 0,38 £
0,13 pg/ml ja AUC,,, 3,39 £ 1,22 pg-h/ml. Tenofoviirialtistus nuorilla potilailla, jotka saivat paivittdin
suun kautta tenofoviiridisoproksiilia 245 mgmn annoksen, oli samanlainen kuin altistus, joka
saavutettiin aikuisilla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia 245 mgmn annoksen kerran vuorokaudessa.

Krooninen hepatiitti B: Vakaan tilan tenofoviirialtistus HBV -tartunnan saaneilla nuorilla potilailla
(12-<18-vuotiaita), jotka saivat paivittdin suun kautta tenofoviiridisoproksiilia 245 mg:n annoksen, oli
samanlainen kuin altistus, joka saavutettiin aikuisilla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia 245 mgn
annoksen kerran vuorokaudessa.

Tenofoviirialtistus 2—< 12-vuotiailla HBV-tartunnan saaneilla pediatrisilla potilailla, jotka saivat suun
kautta tenofoviiridisoproksiilia 6,5 mg/kg vuorokaudessa (tabletteina tai rakeina) maksimiannoksen
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ollessa 245 mg, oli samaa luokkaa kuin altistukset, jotka saavutettin HI'V-1-tartunnan saaneilla 2—
< 12-vuotiailla pediatrisilla potilailla, jotka saivat 6,5 mg/kg tenofoviiridisoproksiilia kerran
vuorokaudessa maksimiannoksen ollessa 245 mg.

Farmakokineettisid tutkimuksia eiole suoritettu 245 mg tenofoviiridisoproksiilitableteilla alle 12-
vuotiailla lapsilla tailapsilla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Tenofovirin farmakokinetikka mééritettin sen jilkeen kun tenofoviiridisoproksiilia 245 mg oli
annosteltu kerta-annoksena 40 aikuispotilaalle, joilla eiollut HIV- eikd HBV-infektiota mutta joilla
lahtotilanteen kreatiniinin poistuman (Creatinine Clearance, CrCl) mukaan oli heikentynyt
munuaisten toiminta (munuaisten toiminta normaali, kun CrCl >80 ml/min; lievésti heikentynyt, kun
CrCl= 50-79 ml/min; kohtalaisesti heikentynyt, kun CrCl= 30-49 ml/min ja vaikeasti heikentynyt,
kun CrCl= 10-29 ml/min). Verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaali, tenofoviirin
keskialtistus (variaatiokerroin%) nousi 2 185 (12 %) ng-h/ml:std henkiloilld, joiden CrCloli >80
ml/min, 3 064 (30 %) ng-h/mlaan potilailla, joilla oli lievdsti heikentynyt munuaisten toiminta, 6 009
(42 %) ng-h/mlaan potilailla, joilla oli kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta ja 15 985 (45 %)
ng-h/mlaan potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta. Annossuositusten
munuaisten vajaatoiminnasta karsivilli potilailla, joiden mukaan annosvilid pidennetdén, odotetaan
nostavan plasman huippupitoisuuksia ja laskevan C,;, -arvoja munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld
potilailla verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta on normaali. TAmén seikan kliinistd merkitysti
ei tunneta.

Potilailla, joilla on hemodialyysid vaativa loppuvaiheen munuaistauti (End Stage Renal Disease,
ESRD) (CrCl <10 ml/min), dialyysien vilisend aikana tenofoviiripitoisuudet nousivat huomattavasti
48 tunnin sisdlld saavuttaen 1 032 ng/mln C,.n keskiarvon ja 42 857 ng-h/mln AUC,.4s,:n
keskiarvon.

On suositeltavaa muuttaa tenofoviiridisoproksiilin 245 mg annosvili aikuispotilailla, joiden
kreatiniinin poistuma on <50 ml/min, tai potilailla, joilla jo on dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen
munuaistauti (ESRD) (ks. kohta 4.2).

Tenofoviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joita ei hoideta hemodialyysilld ja joiden
kreatiniinin poistuma on <10 ml/min, seka potilailla, joiden loppuvaiheen munuaistautia (ESRD)
hoidetaan peritoneaalidialyysihoidolla tai jollakin muulla dialyysimuodolla.

Tenofovirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta. Tietoja ei ole saatavilla, joten suosituksia annostuksesta ei voida antaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Heikentynyt maksan toiminta

Tenofoviiridisoproksiilia 245 mg oli annosteltu kerta-annoksena aikuispotilaille, joilla eiollut HIV-
eikd HBV-infektiota mutta Child-Pugh-Turcotte (CPT) -asteikon mukaan eriasteista heikentynytta
maksan toimintaa. Tenofoviirin farmakokinetikka ei muuttunut olennaisesti maksan toiminnan
heikentymistd sairastavilla henkildilld, miké viittaa sithen, ettd ndilli henkiloilli annosta ei tarvitse
muuttaa. Tenofoviirin C.- ja AUC., -keskiarvot (variaatiokerroin%) olivat vastaavasti223 (34,8 %)
ng/ml ja 2 050 (50,8 %) ng-h/ml normaaleilla koehenkildilld ja 289 (46,0 %) ng/ml ja 2 310 (43,5 %)
ng-h/ml koehenkiloilld, joilla oli kohtalaisesti heikentynyt maksan toiminta ja 305 (24,8 %) ng/ml ja 2
740 (44,0 %) ng-h/ml koehenkil6illd, joilla oli vaikeasti heikentynyt maksan toiminta.

Solunsisdinen farmakokinetiikka

Thmisen proliferoimattomissa perifeerisen veren mononukleaarisissa soluissa (PBMC:t)
tenofoviiridifosfaatin puoliintumisaika oli noin 50 tuntia, fytohemagglutiniinistimuloiduissa soluissa
se oli noin 10 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Farmakologista turvallisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa rotat, koirat ja apinat saivat
hoitoannoksia suurempia tai niitd vastaavia maérid lidkeainetta. Tutkimuksissa todettin muun muassa
munuais- ja luutoksisuutta sekd seerumin fosfaattipitoisuuden laskua, joilla voi olla kliinisté
merkitystd. Luutoksisuutena on todettu osteomalasiaa (apinat) ja luutiheyden (BMD) laskua (rotat ja
koirat). Luutoksisuus nuorilla aikuisilla rotilla ja koirilla ilmeni altistuksilla, jotka olivat

> 5-kertaisia verrattuna pediatristen tai aikuisten potilaiden altistukseen; luutoksisuus ilmeni nuorilla
tartunnan saaneilla apinoilla erittdin suurilla altistuksilla ihonalaisen annostuksen jilkeen (> 40-
kertaisia verrattuna potilaiden altistukseen). Loydokset tutkimuksissa rotilla ja apinoilla osoittivat
vaikuttavaan aineeseen littyvdd fosfaatin imeytymisen vdhentymistd suolesta, jonka mahdollinen
sekundaarinen vaikutus on BMD:n aleneminen.

Geenitoksisuustutkimusten tulokset olivat positiivisia in vitro hiiren lymfoomakokeessa, epaselvid
yhdessd Ames-kokeessa kéytetyistd kannoista seké heikosti positiivisia UDS-testissé rotan

primaarisissa hepatosyyteissi. Se oli kuitenkin negatiivinen in vivo hiiren luuytimen
mikronukleuskokeessa.

Rotilla ja hiirilld suoritetuissa oraalisissa karsinogeenisuustutkimuksissa ilmeni erittdin suurella
annoksella pohjukaissuolikasvainten vihiistd esiintymistd hiirissd. Nailld 16ydoksilld tuskin on
merkitystd ithmisille.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt mitdén vaikutuksia
parittelu-, hedelméllisyys-, tiineys- tai sikiomuuttujiin. Tenofoviiridisoproksiili kuitenkin véhensi
poikasten elinkykyisyysindeksid ja painoa peri-postnataalisissa toksisuustutkimuksissa emolle
myrkyllisilli annoksilla.

Vaikuttava aine tenofoviiridisoproksiili ja sen pddasialliset muuttumistuotteet jadvit pysyvasti
ymparistoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti

Esigelatinoitu maissitirkkelys
Krospovidoni (tyyppi B)
Magnesiumstearaatti

Kalvopddllyste

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 400

Polysorbaatti 80

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

HDPE-purkki: ensimméisen avaamisen jilkeen kdytettdva 30 pdivan kuluessa.
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6.4  Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksittidispakatut OP A-Al-PVC/Al lapipainopakkaukset.
Pakkauskoot: 30x1, 60x1 ja 90x1 kalvopééllysteistd tablettia.

Valkoinen lapindikyméton HDPE purkki, jossa valkoinen ldpindkymédton lapsiturvallinen
polypropyleeni-kierrekorkki. Purkin sisdlld on silikageelikuivausainekapseli ja puhdistettua raionia.
Pakkauskoot: 30, 60 (2x30) ja 90 (3x30) kalvopéillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste taijite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koéopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33693

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 10.03.2017
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaara: 29.11.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.06.2023
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 245 mg tenofovirdisoproxil.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje tablett innehaller 220 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vita, mandelformade, bikonvexa filmdragerade tabletter med dimensionerna 16 mm x 10 mm, méarkta
pa ena sidan med ”H” och pa andra sidan med ”T11”.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

HIV-1-infektion
Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg filmdragerade tabletter dr avsedda att anvéndas i kombination
med andra antiretrovirala likemedel for behandling av HIV -1-infekterade vuxna.

Hos vuxna baseras den pavisade fordelen med tenofovirdisoproxil vid HIV -1-infektion pa resultat fran
en studie med tidigare obehandlade patienter, inklusive patienter med hog virusmangd

(> 100 000 kopior/ml) och studier dér tenofovirdisoproxil gavs som tilligg till en stabil
bakgrundsterapi (huvudsakligen trippelbehandling) till patienter med tidig virologisk terapisvikt

(< 10 000 kopior/ml, didr majoriteten av patienterna hade < 5 000 kopior/ml) vilka tidigare behandlats
med antiretrovirala medel

Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg filmdragerade tabletter 4r 4ven avsedda for behandling av HIV-
1-infekterade ungdomar, ialdern 12 till < 18 &r, med NRTI-resistens eller toxiciteter som utesluter
behandling med forsta linjens substanser.

Valet av Tenofovir disoproxil Sandoz for behandling av antiretroviralt behandlade patienter med HIV -
1-infektion bor baseras pé individuell virusresistenstestning och/eller patientens tidigare behandling.

Hepatit B-infektion

Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg filmdragerade tabletter 4r avsedda for behandling av kronisk

hepatit B hos vuxna med:

e kompenserad leversjukdom, tecken pa aktiv virusreplikation, varaktigt forhojd
alaninaminotransferasniva (ALAT) i serum och histologiska tecken pa aktiv inflammation
och/eller fibros (se avsnitt 5.1).

e tecken pa lamivudinresistent hepatit B-virus (se avsnitt 4.8 och 5.1).

e dekompenserad leversjukdom (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg filmdragerade tabletter 4r avsedda for behandling av kronisk
hepatit B hos ungdomar i &ldern 12 till < 18 &r med:
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e kompenserad leversjukdom, tecken pd immunaktiv sjukdom, dvs. aktiv virusreplikation och
varaktigt forh6jd nivd av ALAT i serum, eller histologiska tecken pa maéttlig eller svar
inflammation och/eller fibros. Beslutsfattande som géller initierande av terapi hos den pediatriska
populationen behandlas iavsnitten 4.2, 4.4, 4.8 och 5.1.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Terapi far initieras av likare med erfarenhet av behandling av hivinfektion och/eller kronisk hepatit B-
infektion.

Dosering

HIV-1 och kronisk hepatit B

Vuxna ochungdomari dldern 12 till < 18 dr somvdger> 35 kg:
Rekommenderad dos av Tenofovir disoproxil Sandoz for behandling av HIV eller for behandling av
kronisk hepatit B dr 245 mg (en tablett) en gang dagligen som tas oralt i samband med foda.

Beslutet att behandla pediatriska patienter (ungdomar) maste grundas pa noggrann hénsyn till
patientens individuella behov och pé géllande pediatriska behandlingsrekommendationer, och vérdet
av histologiska data vid baseline maste ocksé beaktas. Fordelarna med langvarig virologisk
suppression orsakad av kontinuerlig behandling bor viagas mot riskerna vid langvarig behandling,
sdsom uppkomsten av resistent hepatit B-virus och osdkerheter relaterade till langtidseffekterna av
skelett- och njurtoxicitet (se avsnitt 4.4).

Serum-ALAT bor vara permanent forhdjt i minst 6 manader fore behandling av pediatriska patienter
med kompenserad leversjukdom pa grund av HBeAg-positiv kronisk hepatit B-infektion och i minst
12 ménader fore behandling av patienter hos vilka sjukdomen dr HBeAg- negativ.

Behandlingstid hos vuxna och ungdomar med kronisk hepatit B

Optimal behandlingstid &4r okdnd. Utsdttande av behandling kan 6vervigas enligt foljande:

e Hos HBeAg-positiva patienter utan cirros ska behandling ges i minst 12 ménader efter bekrdftad
HBe-serokonversion (HBeAg-forlust och HBV-DNA-forlust i samband med anti-HBe-detektion,
vilket pavisats i tva pa varandra foljande serumprov med ett mellanrum pé minst 3—6 manader)
eller tills HBs-serokonversion eller till dess att effekten gar forlorad (se avsnitt 4.4). Serum-ALAT
och HBV-DNA-nivaer ska kontrolleras regelbundet efter utsdttande av behandling for att uppticka
eventuellt sent virologiskt aterfall.

e Hos HBeAg-negativa patienter utan cirros ska behandling ges minst tills HBs-serokonversion eller
till dess att effektforlust pavisas. Utsdttande av behandling kan dven 6vervagas nér stabil
virologisk suppression har uppnatts (varaktighet minst 3 ar), forutsatt att ALAT-nivaerna och
HBV-DNA-nivaerna i serum kontrolleras regelbundet efter avslutad behandling for att upptdcka
eventuellt sent virologiskt aterfall. Vid lingvarig behandling i mer dn 2 &r rekommenderas
regelbundna bedomningar for att bekrifta att den valda behandlingen fortfarande ar lamplig for
patienten.

Utsattande av behandling rekommenderas inte om en vuxen patient har dekompenserad leversjukdom
eller cirros.

Pediatrisk population

Tenofovirdisoproxil kan dven finnas tillgdngligt som andra likemedelsformer for anvdndning till
pediatriska patienter i aldern 2 till < 12 ar for behandling av HIV-1-infektion och kronisk hepatit B-
infektion och som tablett med reducerad styrka for anvandning till pediatriska patienter i aldern 6 till <
12 ar for behandling av HIV-1-infektion eller kronisk hepatit B-infektion (se avsnitt 5.1). Se
respektive produktresumé for lampliga likemedelsformer.

Sakerhet och effekt for tenofovirdisoproxil for barn under 2 ars élder med HIV-1-infektion eller
kronisk hepatit B-infektion har inte faststillts. Inga data finns tillgéingliga.
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Missad dos

Om en patient missar en dos av Tenofovir disoproxil Sandoz inom 12 timmar efter den tidpunkt da
den vanligtvis tas, ska patienten ta Tenofovir disoproxil Sandoz tillsammans med foda s& snart som
mojligt och fortsdtta enligt det normala doseringsschemat. Om en patient missar en dos av Tenofovir
disoproxil Sandoz med mer dn 12 timmar och det snart dr dags att ta nista dos ska patienten inte ta den
missade dosen utan bara fortsétta enligt det vanliga doseringsschemat.

Om patienten kriks inom 1 timme efter att ha tagit Tenofovir disoproxil Sandoz ska en ny tablett tas.
Om patienten kriks efter mer &n 1 timme efter att ha tagit Tenofovir disoproxil Sandoz behdver
han/hon inte ta &nnu en dos.

Sdrskilda populationer
Aldre
Data saknas for att ge en dosrekommendation for patienter 6ver 65 ar (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Tenofovir elimineras genom renal utsondring och exponeringen for tenofovir 6kar hos patienter med
renal dysfunktion.

Vuxna

Det finns begransade data om tenofovirdisoproxils sékerhet och effekt hos vuxna patienter med
mattligt och svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min) och langsiktiga sékerhetsdata
har inte utvérderats for litt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min). Hos vuxna
patienter med nedsatt njurfunktion ska dérfor tenofovirdisoproxil endast anvéindas om den potentiella
fordelen med behandlingen anses véga tyngre dn den potentiella risken. Administrering av andra
lakemedelsformer av tenofovirdisoproxil rekommenderas for att uppna en reducerad daglig dos for
vuxna patienter med kreatininclearance < 50 ml/min, inklusive hemodialyspatienter. Se respektive
produktresumé for lampliga likemedelsformer.

Léitt njurfunktionsnedsdtining (kreatininclearance 50-80 ml/min)
Begrinsade data fran kliniska studier stodjer dosering en gang om dagen av 245 mg
tenofovirdisoproxil till patienter med litt njurfunktionsnedséttning.

Mattlig njurfunktionsnedsdttning (kreatininclearance 30—49 mi/min)

Till patienter som inte kan ta andra tillgingliga likemedelsformer av tenofovirdisoproxil som t.ex.
granulat, kan forlingda dosintervall med 245 mg filmdragerade tabletter anvindas. Administrering av
245 mg tenofovirdisoproxil var 48:e timme kan anvindas baserat pa modulering av farmakokinetiska
singeldos-data hos HIV-negativa och icke HBV -infekterade forsokspersoner med varierande grad av
njurfunktionsnedsittning, inklusive hemodialyskravande njursvikt i terminalfas, men har inte
bekréftats i kliniska studier. Det kliniska behandlingssvaret och njurfunktionen ska darfor 6vervakas
noggrant hos dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Svar njurfunktionsnedsdttming (kreatininclearance < 30 ml/min) och hemodialyspatienter

Till patienter som inte kan ta andra tillgingliga likemedelsformer av tenofovirdisoproxil, som t.ex.
granulat, och om det inte finns nagot behandlingsalternativ kan forlingda dosintervall med 245 mg
filmdragerade tabletter anviindas enligt foljande:

Svér njurfunktionsnedséttning: 245 mg tenofovirdisoproxil kan administreras var 72:a—96:¢ timme
(dosering tva ganger i veckan).

Hemodialyspatienter: 245 mg tenofovirdisoproxil kan administreras var 7:e dag efter fullfoljd
hemodialysomgang™.

Dessa dosintervalljusteringar har inte bekréftats i kliniska studier. Simulationer tyder pa att det
forlingda dosintervallet med tenofovirdisoproxil 245 mg filmdragerade tabletter inte &r optimalt och
kan leda till okad toxicitet och mojligen inadekvat svar. Det kliniska behandlingssvaret och
njurfunktionen ska darfor 6vervakas noggrant (se avsnitt 4.4 och 5.2).
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* ] allminhet dosering en gang per vecka utgadende fran tre hemodialysomgéngar per vecka a cirka
4 timmar vardera eller efter 12 timmar av kumulativ hemodialys.

Inga dosrekommendationer kan ges for patienter som inte far hemodialys och som har
kreatininclearance < 10 ml/min.

Pediatrisk population
Anvindning av tenofovirdisoproxil rekommenderas inte for pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Om behandlingen med Tenofovir disoproxil Sandoz sétts ut hos patienter med kronisk hepatit B med
eller utan samtidig hivinfektion ska dessa patienter 6vervakas noggrant avseende exacerbation av
hepatit (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt
Tenofovir disoproxil Sandoz tabletter ska tas en gang dagligen oralt i samband med foda.

Tenofovirdisoproxil kan finnas tillgéngligt i likemedelsformen granulat for patienter som har
svarigheter att svilja filmdragerade tabletter. Se respektive produktresumé for lampliga
likemedelsformer.

Under speciella forhallanden kan dock Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg filmdragerade tabletter
upplosas i minst 100 ml vatten, apelsinjuice eller druvjuice.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
HIV-antikroppstest ska erbjudas alla HBV-infekterade patienter innan behandling med
tenofovirdisoproxil inleds (se nedan Samtidig infektion med HIV-1 och hepatit B).

Hepatit B

Patienter maste underréttas om att tenofovirdisoproxil inte har visats forhindra risken for 6verforing av
HBV till andra genom sexuell kontakt eller blodkontamination. Lampliga forsiktighetsatgidrder maste
fortfarande iakttas.

Samtidig administrering av andra likemedel

e Tenofovir disoproxil Sandoz ska inte administreras samtidigt med andra likemedel som innehéller
tenofovirdisoproxil eller tenofoviralafenamid.

e Tenofovir disoproxil Sandoz ska inte administreras samtidigt med adefovirdipivoxil.

e Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och didanosin rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Trippelbehandling med nukleosider/nukleotider

Man har rapporterat en hog frekvens av virologisk terapisvikt och av resistensutveckling, i ett tidigt
stadium hos hivpatienter, nér tenofovirdisoproxil kombinerats med lamivudin och abakavir eller med
lamivudin och didanosin, givet en géng dagligen.

Effekter pa njurarna och skelettet hos en vuxen population

Effekter pa njurarna

Tenofovir elimineras frimst via njurarna. Njursvikt, nedsatt njurfunktion, forhdjt kreatinin,
hypofosfatemi och proximal tubulopati (inklusive Fanconis syndrom) har rapporterats vid anvéndning
av tenofovirdisoproxil i klinisk praxis (se avsnitt 4.8).
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Kontroll av njurarna

Det rekommenderas att kreatininclearance berdknas for alla patienter innan behandling med
tenofovirdisoproxil sitts in och att njurfunktionen (kreatininclearance och serumfosfat) kontrolleras
efter tva till fyra veckors behandling, efter tre manaders behandling och darefter var tredje till var
sjatte manad hos patienter utan renala riskfaktorer. Hos patienter som loper risk att utveckla nedsatt
njurfunktion krévs titare kontroll av njurfunktionen.

Hantering av njursymtom

Om serumfosfatvirdet dr < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eller om kreatininclearance har minskat till
<50 ml/min hos vuxna patienter som fér tenofovirdisoproxil bor njurfunktionen utvirderas pa nytt
inom en vecka, liksom métning av blodglukos, blodkalium och uringlukos (se avsnitt 4.8, proximal
tubulopati). Man bor ocksa dvervéga att avbryta behandling med tenofovirdisoproxil hos vuxna
patienter med kreatininclearancesdnkning till < 50 ml/min eller serumfosfatsénkning till < 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/I). Man bdr ocksa dverviga att avbryta behandlingen med tenofovirdisoproxil vid
fortskridande forsamring av njurfunktionen nir ingen annan orsak har identifierats.

Samtidig administrering och risk for njurtoxicitet

Anvindning av tenofovirdisoproxil bor undvikas vid samtidig eller nyligen genomford behandling
med nagot nefrotoxiskt likemedel (t.ex. aminoglykosider, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir,
pentamidin, vankomycin, cidofovir eller interleukin-2). Om samtidig behandling med
tenofovirdisoproxil och nefrotoxiska medel inte kan undvikas, bor njurfunktionen 6vervakas varje
vecka.

Fall av akut njursvikt efter insdttande av hog dos eller flera icke-steroida antinflammatoriska medel
(NSAID) har rapporterats hos patienter som behandlas med tenofovirdisoproxil och som har
riskfaktorer for renal dysfunktion. Om tenofovirdisoproxil administreras samtidigt med ett NSAID bor
njurfunktionen Overvakas pa ett adekvat sétt.

En hogre risk for nedsatt njurfunktion har rapporterats hos patienter som far tenofovirdisoproxil i
kombination med en ritonavir- eller kobicistatboostrad proteashimmare. Noggrann évervakning av
njurfunktionen krivs hos dessa patienter (se avsnitt 4.5). Hos patienter med renala riskfaktorer bor
samtidig administrering av tenofovirdisoproxil med en boostrad proteashimmare utvirderas
omsorgsfullt.

Tenofovirdisoproxil har inte utvédrderats kliniskt hos patienter som fér likemedel som utsondras via
samma renala vig, som inbegriper transportproteinerna human organic anion transporter (hOAT) 1
och 3 eller MRP 4 (t.ex. cidofovir, ett kint nefrotoxiskt likemedel). Dessa renala transportproteiner
kan vara ansvariga for tubuldr sekretion och till en del for renal eliminering av tenofovir och cidofovir.
Foljaktligen é&r det mojligt att farmakokinetiken av dessa likemedel, som utsondras via samma renala
véig som inbegriper transportproteinerna hOAT 1 och 3 eller MRP 4, kan fordndras om de ges
samtidigt. Savida det inte dr helt nddvindigt rekommenderas inte samtidig anvindning av dessa
lakemedel, som utsondras via samma renala vig, men om sddan anvandning ej kan undvikas bor
njurfunktionen &vervakas varje vecka (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion
Denrenala sékerheten for tenofovirdisoproxil har endast studerats i mycket begransad utstrackning
hos vuxna patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min).

Vuxna patienter med kreatininclearance < 50 ml/min, inklusive hemodialyspatienter:

Det finns begrinsade data om tenofovirdisoproxils sékerhet och effekt hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Darfor ska tenofovirdisoproxil endast anvindas om den potentiella fordelen med
behandlingen anses vdga tyngre dn den potentiella risken. Tenofovirdisoproxil rekommenderas inte till
patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller patienter som behover
hemodialys. Om det inte finns nagot behandlingsalternativ, maste dosintervallet justeras och
njurfunktionen ska overvakas noggrant (se avsnitt 4.2 och 5.2).
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Effekter pa skelettet

Skelettabnormiteter som osteomalaci, som kan manifestera sig som ihdllande eller forvarrad
skelettsmérta, och som vid sillsynta tillfillen kan bidra till frakturer, kan associeras med
tenofovirdisoproxil-inducerad proximal renal tubulopati (se avsnitt 4.8).

Tenofovirdisoproxil kan ocksa orsaka en minskning av skelettets bentéthet (bone mineral density,
BMD). I en 144-veckors kontrollerad klinisk studie pa HI'V -infekterade patienter, som jamforde
tenofovirdisoproxil med stavudin i kombination med lamivudin och efavirenz hos vuxna patienter som
tidigare inte behandlats med antiretrovirala medel, observerades sma minskningar av skelettets
mineraltithet (bone mineral density, BMD) i1hoften och 1 ryggraden i bada behandlingsgrupperna.
Minskningarna av BMD i ryggraden och fordndringarna i skelettbiomarkdrer fran baseline var
signifikant storre vid vecka 144 hos den grupp som fick tenofovirdisoproxil. Minskningarna av BMD i
hoften var dven signifikant storre i den hér gruppen fram till vecka 96. Under de 144 veckorna forelag
emellertid ingen okad risk for frakturer och inga tecken pa kliniskt relevanta skelettabnormiteter i
denna studie.

I andra studier (prospektiva och tvirstudier) forekom de mest uttalade minskningarna av BMD hos
patienter som behandlats med tenofovirdisoproxil som en del av en regim som innehdll en boostrad
proteashdmmare. Sammantaget med tanke pa de skelettabnormiteter som associerades med
tenofovirdisoproxil och begrinsningarna betréffande langtidsdata pa effekten av tenofovirdisoproxil
pé skeletthélsa och frakturrisk, ska alternativa behandlingsregimer Overvégas for patienter med
osteoporos och hog risk for frakturer.

Om skelettabnormitet misstinks eller pavisas bor IAmplig specialist konsulteras.

Effekter pa njurarna och skelettet hos den pediatriska populationen

Det rader osédkerhet kring de langsiktiga effekterna pa skelettet och njurtoxicitet. Dessutom &r det inte
sdkert att njurtoxiciteten ar reversibel. Darfor rekommenderas ett tvirvetenskapligt tillvigagingssatt
for atti det enskilda fallet viga férdelen mot risken med behandlingen, fatta beslut om kontroller
under behandlingen (inklusive beslut om utséttande) och 6verviga behovet av komplettering.

Effekter pa njurarna

Renala biverkningar &verensstimmande med proximal renal tubulopati har rapporterats hos HIV-1-
infekterade pediatriska patienter 1 aldern 2 till < 12 &ri den kliniska studien GS-US-104-0352 (se
avsnitt 4.8 och 5.1).

Kontroll av njurarna
Njurfunktionen (kreatininclearance och serumfosfat) bor utvirderas fore behandling och kontrolleras
under behandling pa samma sétt som hos vuxna (se ovan).

Hantering av njursymtom

Om serumfosfatvirdet bekriftas vara < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) hos pediatriska patienter som far
tenofovirdisoproxil bor njurfunktionen utvéirderas pd nytt inom en vecka, liksom métning av
blodglukos, blodkalium och uringlukos (se avsnitt 4.8, proximal tubulopati). Om njurabnormitet
misstinks eller pavisas bor en nefrolog konsulteras for att ta stillning till om behandlingen med
tenofovirdisoproxil ska avbrytas.

Man bor ocksa overvéga att avbryta behandlingen med tenofovirdisoproxil vid fortskridande
forsdmring av njurfunktionen nir ingen annan orsak har identifierats.

Samtidig administrering och risk for njurtoxicitet
Samma rekommendationer som for vuxna géller (se ovan).

Nedsatt njurfunktion

Anvindning av tenofovirdisoproxil rekommenderas inte for pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2). Behandling med tenofovirdisoproxil ska inte sdttas in hos pediatriska
patienter med njurfunktionsnedséttning och ska sittas ut hos pediatriska patienter som utvecklar
njurfunktionsnedsittning under behandling med tenofovirdisoproxil.
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Effekterpa skelettet

Tenofovir disoproxil Sandoz kan orsaka en minskning av BMD. Det ar ovisst vilka effekter
tenofovirdisoproxil-associerade fordndringar av BMD har pé den langsiktiga skeletthdlsan och den
framtida risken for frakturer (se avsnitt 5.1).

Om skelettabnormitet pavisas eller misstdnks hos pediatriska patienter bor en endokrinolog och/eller
nefrolog konsulteras.

Leversjukdom
Data om sékerhet och effekt 4r mycket begrinsade for levertransplanterade patienter.

Det finns begransade data om sékerhet och effekt med tenofovirdisproxil hos HBV-infekterade
patienter med dekompenserad leversjukdom som har Child-Pugh-Turcotte-poidng (CPT) > 9. Dessa
patienter kan Idpa storre risk att drabbas av allvarliga biverkningar i levern eller njurarna. Dérfor ska
hepatobilidra och renala parametrar kontrolleras noga hos denna patientpopulation.

Exacerbationer av hepatit

Uppblossning vid behandling: Spontana exacerbationer vid kronisk hepatit B ar relativt vanliga och
karakteriseras av 6vergdende forhojning av serum-ALAT. Efter insédttandet av antiviral behandling kan
serum-ALAT stiga hos vissa patienter (se avsnitt 4.8). Hos patienter med kompenserad leversjukdom
atfoljs vanligen en sadan forhojning av serum-ALAT inte av en forhéjning av bilirubinkoncentrationen
i serum eller leverdekompensation. Patienter med cirros kan Iopa storre risk for leverdekompensation
efter en hepatitexacerbation och ska darfor Gvervakas noggrant under behandling.

Uppblossning efter utsdttande av behandling: Akut exacerbation av hepatit har 4ven rapporterats hos
patienter efter utsidttande av hepatit B-behandling. Exacerbationer efter behandling 4r vanligen
associerade med stigande HBV-DNA och majoriteten forefaller vara sjilvbegransande. Allvarliga
exacerbationer, inklusive dodsfall, har dock rapporterats. Leverfunktionen ska dvervakas med
upprepade kliniska och laboratoriemédssiga kontroller under minst 6 manader efter utsittande av
hepatit B-behandling. Vid behov kan det vara motiverat att ateruppta hepatit B-behandling. Hos
patienter med framskriden leversjukdom eller cirros rekommenderas inte utsédttande av behandling
eftersom hepatitexacerbation efter behandling kan leda till leverdekompensation.

Leverexacerbationer dr sérskilt allvarliga och leder ibland till déden hos patienter med dekompenserad
leversjukdom.

Samtidig infektion med hepatit C eller D: Det finns inga data om tenofovirs effekt hos patienter med
samtidig hepatit C- eller D-infektion.

Samtidig infektion med HIV-1 och hepatit B: Pa grund av risken for utveckling av HIV-resistens, ska
tenofovirdisoproxil endast anviindas som komponent i en lAimplig antiretroviral kombinationsregim

hos patienter med samtidig HIV-/HBV-infektion. Hos patienter med leverdysfunktion, inklusive
kronisk aktiv hepatit, finns en 6kad frekvens av storningar i leverfunktionen under antiretroviral
kombinationsterapi (CART) och dessa patienter bor Gvervakas pa sedvanligt sitt. Vid tecken pa
forvarrad leversjukdom hos dessa patienter maste uppehall eller utsdttande av behandlingen Gvervigas.
Det ska emellertid noteras att ALAT-{forhdjning kan ingd som del i sdnkningen av HBV under
behandling med tenofovir, se ovan Exacerbationer av hepatit.

Anvindning med vissa antivirala medel mot hepatit C

Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil med ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir har visats hoja plasmakoncentrationerna av tenofovir, sarskilt nir
de anvints tillsammans med en HIV-behandling som innehéller tenofovirdisoproxil och en
farmakokinetisk forstirkare (ritonavir eller kobicistat).

Sakerheten for tenofovirdisoproxil 1 samband med ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och en farmakokinetisk forstirkare har inte faststéllts. De
eventuella riskerna och fordelarna som ar forenade med samtidig administrering av
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir med
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tenofovirdisoproxil givna tillsammans med en forstarkt HIV -proteashammare (t.ex. atazanavir eller
darunavir) bor tas under dvervidgande, sérskilt hos patienter som loper 6kad risk for renal dysfunktion.
Patienter som far ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir samtidigt med tenofovirdisoproxil och en forstarkt HIV-
proteashdmmare ska dvervakas med avseende pa biverkningar relaterade till tenofovirdisoproxil.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos iblodet kan forekomma under antiretroviral
behandling. Sadana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad giller
lipider finns det i vissa fall beligg for en behandlingseffekt medan det inte finns nigra starka beligg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betrdffande 6vervakning av lipider och
glukos i blodet hdnvisas till etablerade riktlinjer for HIV-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas
pa ett kliniskt Iampligt sitt.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket &r mest uttalat med
stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos HI'V-negativa
spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har fraimst avsett
behandling med regimer innehdllande zidovudin. De vésentligaste biverkningarna som rapporterats ar
hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi, forhojt
lipasvérde). Dessa biverkningar har ofta varit 6vergdende. Nagra sent upptridande neurologiska
rubbningar har rapporterats som sillsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om sadana
neurologiska rubbningar ir 6vergiende eller permanenta &r for ndrvarande okint. Dessa fynd ska
beaktas for alla barn som in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga
kliniska fynd av okdnd etiologi, 1 synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella
nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att forhindra
vertikal 6verforing av HIV.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av CART kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och
orsaka allvarliga kliniska tillstind eller forvarrande av symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner
observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insdttande av CART. Relevanta exempel dr
cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och pneumoni orsakad

av Pneumocystis jirovecii. Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling paborjas vid
behov.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats vid
immunreaktivering; dock har tid till tillslag varierat och dessa hiandelser kan intrdffa flera manader
efter behandlingsstart.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroidanviindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporteras, frdmst hos patienter med framskriden hivsjukdom och/eller ldngvarig exponering for
CART. Patienter ska radas att soka ldkare ifall de far ledvirk och -smérta, stelhet i1 lederna eller
svérighet att rora sig.

Aldre

Tenofovirdisoproxil har inte studerats hos patienter 6ver 65 ar. Det dr mer sannolikt att dldre patienter
har nedsatt njurfunktion, och forsiktighet bor darfor iakttas vid behandling av dldre patienter med
tenofovirdisoproxil.

Tenofovir disoproxil Sandoz 245 mg filmdragerade tabletter innehéller laktosmonohydrat.

Darfor bor patienter med nagot av foljande séllsynta, érftliga tillstdnd inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Baserat pé resultaten av in vitro-experiment och den kinda elimineringsvigen for tenofovir, ar
potentialen Iag for CYP450-formedlade interaktioner mellan tenofovir och andra likemedel.

Samtidig anvéindning rekommenderas inte
Tenofovir disoproxil Sandoz ska inte administreras samtidigt med andra likemedel som innehaller
tenofovirdisoproxil eller tenofoviralafenamid.

Tenofovir disoproxil Sandoz ska inte administreras samtidigt med adefovirdipivoxil.

Didanosin

Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och didanosin rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och
tabell 1).

Likemedel som elimineras via njurarna

Eftersom tenofovir elimineras frimst via njurarna kan samtidig administrering av tenofovirdisoproxil
och likemedel som sétter ned njurfunktionen eller konkurrerar om aktiv tubulir sekretion via
transportproteinerna hOAT 1, hOAT 3 eller MRP 4 (t.ex. cidofovir) hoja serumkoncentrationerna av
tenofovir och/eller de samtidigt administrerade likemedlen.

Anvéndning av tenofovirdisoproxil bor undvikas vid samtidig eller nyligen genomford behandling
med nagot nefrotoxiskt likemedel. Négra exempel dr aminoglykosider, amfotericin B, foskarnet,
ganciklovir, pentamidin, vankomycin, cidofovir och interleukin-2 (se avsnitt 4.4).

Med tanke pa att takrolimus kan paverka njurfunktionen, rekommenderas noggrann dvervakning nér
det administreras samtidigt med tenofovirdisoproxil.

Ovriga interaktioner

Interaktioner mellan tenofovirdisoproxil och andra likemedel visas i tabell 1 nedan (6kning visas som
“1”, minskning som “|”, oférdndrat som “—”, tva ganger dagligen som “b.i.d.” och en gang dagligen
som “q.d.”).

Tabell 1: Interaktioner mellan tenofovirdis oproxil och andra like me del

Likemedel uppdelade efter Inverkan pa Rekommendation avseende

behandlingsomride (dos i mg) lilkemedelskoncentrationer samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell 245 mg tenofovir disoproxil
fordandring i AUC, Cmax, Cmin

INFEKTIONS LAKEMEDEL

Antiretrovirala likemedel

Proteashimmare

Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: Ingen dosjustering

(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25 % rekommenderas. Den dkade
Cax: | 28 % exponeringen for tenofovir kan
Cuin: | 26 % forstirka tenofovirassocierade

biverkningar, inklusive stomingar

Tenofovir: i njurfunktionen. Njurfunktionen
AUC: 137 % ska dvervakas noggrant (se
Cax: T34 % avsnitt 4.4)
Cuin: 729 %

Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: Ingen dosjustering

(400 b.i.d./100 b.i.d.) Ingen signifikant effekt pa rekommenderas. Den dkade
farmakokinetiska parametrar for |exponeringen for tenofovir kan
lopinavir/ritonavir. forstdrka tenofovirassocierade
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biverkningar, inklusive storningar

Tenofovir: i njurfunktionen. Njurfunktionen
AUC: 132 % ska dvervakas noggrant (se
Conx: & avsnitt 4.4)
Cuin: 751 %

Darunavir/Ritonavir Darunavir: Ingen dosjustering

(300/100 b.id.)

Ingen signifikant effekt pa
farmakokinetiska parametrar for
darunavir/ritonavir.

Tenofovir:
AUC: 122 %
Cuin: 1 37 %

rekommenderas. Den dkade
exponeringen for tenofovir kan
forstéirka tenofovirassocierade
biverkningar, inklusive stdrningar
i njurfunktionen. Njurfunktionen
ska 0vervakas noggrant (se
avsnitt 4.4)

NRTI

Didanosin

Samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil och didanosin
resulterar i att den systemiska
exponeringen for didanosin dkar
med 40-60 %.

Samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil och didanosin
rekommenderas inte (se

avsnitt 4.4).

Okad systemisk exponering for
didanosin kan 6ka risken for
didanosinrelaterade biverkningar.
Sallsynta fall av pankreatit och
laktacidos, ibland dodliga, har
rapporterats. Samtidig
administrering av
tenofovirdisoproxil och didanosin
med en daglig dos pd 400 mg har
associerats med en signifikant
sdnkning av CD4-celltalet,
mdjligen beroende pa en
intracellulér interaktion som dkar
mingden fosforylerat (dvs. aktivt)
didanosin. En sdnktdos pa 250 mg
didanosin givet samtidigt med
tenofovirdisoproxilbehandling har
associerats med rapporter om hoga
frekvenser av virologisk
terapisvikt for flera testade
kombinationer av
HIV-1-infektionsbehandling.

Adefovirdipivoxil

AUC: &

Chax: <

Tenofovirdisoproxil ska inte
administreras samtidigt med
adefovirdipivoxil (se avsnitt4.4).

Entekavir

AUC: &

Cux: ©

Samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil och entekavir
ledde inte till ndgra signifikanta
farmakokinetiska interaktioner.

Virushiimmande medel mot hepatit C-virus
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Ledipasvir/sofosbuvir

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

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
emtricitabin/tenofovirdisoproxil

Ledipasvir:

AUC: 196 %
Coax: T 68 %
Cumin: T 118 %

Okade plasmakoncentrationer av
tenofovir pa grund av samtidig
administrering av
tenofovirdisoproxil,
ledipasvir/sofosbuviroch

(200 mg/245 mg q.d.)! Sofosbuvir: atazanavir/ritonavir kan 6ka
AUC: & forekomsten av biverkningar
Crax: <> relaterade till tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar i
GS-331007%: njurfunktionen. Sikerheten for
AUC: & tenofovirdisoproxil vid
Conx: < anvandning med
Cuin: T42 % ledipasvir/sofosbuviroch en
farmakokinetisk forstarkare (t.ex.
Atazanavir: ritonavir eller kobicistat) har inte
AUC: < faststéllts.
Conx:
Cuin: T 63 % Kombinationen bor anvdndas med
forsiktighet med téta kontroller av
Ritonavir: njurfunktionen, om andra
AUC: < alternativ inte dr tillgéngliga (se
Cax: & avsnitt 4.4).
Cin: T45 %
Emtricitabin:
AUC: <
Conx: &
Cuin: <
Tenofovir:
AUC: <
Ciax: 147 %
Chin: 147 %
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Okade plasmakoncentrationer av
(90 mg/400 mg q.d.)+ AUC: & tenofovir pé grund av samtidig
darunavir/ritonavir Cax: & administrering av
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Cuin: < tenofovirdisoproxil,
emtricitabin/tenofovirdisoproxil ledipasvir/sofosbuviroch
(200 mg/245 mg q.d.)n Sofosbuvir: darunavir/ritonavir kan dka
AUC: | 27 % forekomsten av biverkningar
Cax: | 37 % relaterade till tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar i
GS-3310072: njurfunktionen. Sékerheten for
AUC: & tenofovirdisoproxil vid
Conx: & anviandning med
Chin: <> ledipasvir/sofosbuviroch en
farmakokinetisk forstirkare (t.ex.
Darunavir: ritonavir eller kobicistat) har inte
AUC: & faststillts.
Ciax: < Kombinationen bor anvindas med
Crin: <> forsiktighet med téta kontroller av
njurfunktionen, om andra
Ritonavir: alternativ inte 4r tillgéngliga (se
AUC: < avsnitt 4.4).
Conx:
Cin: T 48 %
Emtricitabin:
AUC: &
Conx: &
Cuin: <
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Tenofovir:
AUC: 150 %
Ciax: T 64 %
Cuin: T 59 %

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: | 34 %
Crax: | 34 %
Cin: | 34 %

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%:
AUC: <
Cmax: <>

Chin: <

Efavirenz:
AUC: &
Cnax: >

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cn‘ax: >

Chin: &

Tenofovir:

AUC: 198 %
Coax: T79 %
Cuin: 7163 %

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den dkade
exponeringen for tenofovir skulle
kunna forstirka biverkningar
associerade med
tenofovirdisoproxil, inklusive
storningari njurfunktionen.
Njurfunktionen ska kontrolleras
noggrant (se avsnitt 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
emtricitabin/rilpivirin/
tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: <
Cnax: >

Chin: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <>

GS-3310072:
AUC: <
Cmax: <>

Chin: &

Emtricitabin:
AUC: &
Cx: ©
Chin: ©

Rilpivirin:
AUC: &
Crmx: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140 %
Cnax: Aand

Crin: 1 91 %

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den dkade
exponeringen for tenofovir kan
forstdrka biverkningar associerade
med tenofovirdisoproxil, inklusive
stormingari njurfunktionen.
Njurfunktionen ska kontrolleras
noggrant (se avsnitt 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir (90 mg/400 mg
x 1) + dolutegravir (50 mg x 1) +

Sofosbuvir:
AUC: &

Ingen dosjustering
rekommenderas.
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emtricitabin/tenofovirdisoproxil Ciax: & Den 6kade exponeringen for
(200 mg/245 mg x 1) tenofovir kan forstirka

GS-3310072 tenofovirassocierade biverkningar,

AUC: & inklusive stdrningar i

Coax: > njurfunktionen. Njurfunktionen

Cuin: <> ska overvakas noggrant (se

avsnitt 4.4).

Ledipasvir:

AUC: <

Crax: <>

Cuin: <

Dolutegravir

AUC: &

Conx:

Cuin: <

Emtricitabin:

AUC: <

Crax: <>

Chiin: <>

Tenofovir:

AUC: 165 %

Ciax: 161 %

Cuin: T 115 %
Sofosbuvir/velpatasvir (400 mg/100 mg |Sofosbuvir: Okade plasmakoncentrationer av
x 1) + atazanavir/ritonavir (300 mg AUC: & tenofovir pa grund av samtidig
x 1/100 mg x 1) + Ciax: < administrering av
emtricitabin/tenofovirdisoproxil tenofovirdisoproxil,
(200 mg/245 mg x 1) GS-3310072: sofosbuvir/velpatasviroch

AUC: < atazanavir/ritonavir kan dka

Corax: <> forekomsten av biverkningar

Conin: 1 42 % relater.ade till t@nofoyirdisoproxil,

inklusive storningar i
. njurfunktionen. Sikerheten for

Velpatasvir: tenofovirdisoproxil vid

AUC: 1142 % anvandning med

Crrax: 155 % sofosbuvir/velpatasviroch en

Crin: 1 301 %

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: <>

Crin: 1 39 %

Ritonavir:
AUC: &

Crax: <>

Crin: 129 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmx: ©
Chin: <

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T 55 %
Cumin: T 39 %

farmakokinetisk forstarkare (t.ex.
ritonavir eller kobicistat) har inte
faststéllts.

Kombinationen bor anvéndas med
forsiktighet med téta kontroller av
njurfunktionen (se avsnitt 4.4).
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Sofosbuvir/velpatasvir (400 mg/100 mg

Sofosbuvir:

Okade plasmakoncentrationer av

x 1) + darunavir/ritonavir (800 mg AUC: | 28 % tenofovir pd grund av samtidig
x 1/100 mg x 1) + Cmax: | 38 % administrering av
emtricitabin/tenofovirdis oproxil tenofovirdisoproxil,
(200 mg/245 mg x 1) GS-3310072: sofosbuvir/velpatasviroch
AUC: & darunavir/ritonavir kan dka
Conx: < forekomsten av biverkningar
Chin: < relaterade till tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar i
Velpatasvir: njurfunktionen. Sakerheten for
AUC: & tenofovirdisoproxil vid
Cax: | 24 % anvindning med
Chin: <> sofosbuvir/velpatasviroch en
farmakokinetisk forstarkare (t.ex.
Darunavir: ritonavir eller kobicistat) har inte
AUC: < faststéllts.
Conx:
Cuin: < Kombinationen bor anvdndas med
forsiktighet med téta kontroller av
Ritonavir: njurfunktionen (se avsnitt 4.4).
AUC: <
Conx: &
Cuin: <
Emtricitabin:
AUC: <
Conx: &
Cuin: <
Tenofovir:
AUC: 139 %
Crax: 155 %
Chin: 752 %
Sofosbuvir/velpatasvir (400 mg/100 mg |Sofosbuvir: Okade plasmakoncentrationer av
x 1) + lopinavir/ritonavir AUC: | 29 % tenofovir pa grund av samtidig
(800 mg/ 200 mg x 1) + Cax: | 41 % administrering av
emtricitabin/tenofovirdisoproxil tenofovirdisoproxil,
(200 mg/245 mg x 1) GS-3310072: sofosbuvir/velpatasviroch
AUC: & lopinavir/ritonavir kan 6ka
Cax: & forekomsten av biverkningar
Cuin: < relaterade till tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar i
Velpatasvir: njurfunktionen. Sikerheten for
AUC: & tenofovirdisoproxil vid
Cmax: | 30 % anviandning med
Ciin: 7 63 % sofosbuvir/velpatasviroch en
farmakokinetisk forstirkare (t.ex.
Lopinavir: ritonavir eller kobicistat) har inte
AUC: < faststillts.
Ciax: < Kombinationen bor anvindas med
Crin: <> forsiktighet med téta kontroller av
njurfunktionen (se avsnitt4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Conx:
Cuin: <
Emtricitabin:
AUC: &
Conx: &
Cuin: <
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Tenofovir:
AUC: «
Cmx: 742 %

Chin: <

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/ 100 mg x 1) +
raltegravir

(400 mg x 2) +
emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(200 mg/ 245 mg x 1)

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-3310072:
AUC: &
CmaxI >
Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <>

Chiin: <

Raltegravir:
AUC: <
Cmax: <>

Cumin: | 21 %

Emtricitabin:
AUC: &
me: Aand

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: 140 %
Cmax: T 46 %
Cuin: T 70 %

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den 6kade
exponeringen for tenofovir kan
forstiarka tenofovirassocierade

biverkningar, inklusive storningar

i njurfunktionen. Njurfunktionen
ska dvervakas noggrant (se
avsnitt 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir (400 mg/100 mg
x 1)+
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(600 mg/ 200 mg/245 mg x 1)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: T 38 %

GS-3310072:
AUC: <
me: Aand

Chin: <

Velpatasvir:

AUC: | 53 %
Ciax: | 47 %
Chin: | 57 %

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: &

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <>

Chiin: <

Tenofovir:

AUC: 181 %
Crax: T77 %
Cmin: T 121 %

Samtidig administrering av
sofosbuvir/velpatasviroch
efavirenz forvdntas minska
plasmakoncentrationerna av
velpatasvir. Samtidig
administrering av
sofosbuvir/velpatasvirmed
efavirenzinnehéllande regimer
rekommenderas inte.
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Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Ingen dosjustering
(400 mg/ 100 mg x 1) + AUC: & rekommenderas. Den dkade
emtricitabin/rilpivirin/ Cax: & exponeringen for tenofovir kan
tenofovirdisoproxil forstirka
(200 mg/ 25 mg/ 245 mg x 1) GS-3310072: tenofovirdisoproxilassocierade
AUC: & biverkningar, inklusive stomingar
Crox:. <> i njurfunktionen. Njurfunktionen
Cuin: < ska overvakas noggrant (se
avsnitt 4.4).
Velpatasvir:
AUC: &
me: >
Chiin: <
Emtricitabin:
AUC: <
Cmaxi >
Chin: <>
Rilpivirin:
AUC: &
Conx: >
Cuin: <
Tenofovir:
AUC: 140 %
Cax: T4 %
Cin: T 84 %
Sofosbuvir/velpatasvit/ Sofosbuvir: Okade plasmakoncentrationer av
voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & tenofovir pd grund av samtidig
100 mg + 100 mg x 1)3 + Ciax: | 30 % administrering av
darunavir (800 mg x 1) + Cumin: Inga data tenofovirdisoproxil,
ritonavir (100 mg x 1) + sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
emtricitabin/tenofovirdisoproxil GS-3310072: och darunavir/ritonavir kan 6ka
(200 mg/245 mg x 1) AUC: < forekomsten av biverkningar
Cimx: < relaterade till tenofovirdisoproxil,

Cmin: Inga data

Velpatasvir:
AUC: &
Conx: >
Chin: <>

Voxilaprevir:
AUC: 1143 %
Coax: T72 %
Cuin: 7300 %

Darunavir:
AUC: &
me: >

Crin: | 34 %

Ritonavir:
AUC: 145 %
Cmax: T 60 %

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
CmaxZ Aand

Chin: <

inklusive storningar i
njurfunktionen.

Sékerheten for tenofovirdisoproxil
vid anvindning med
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
och en farmakokinetisk forstérkare
(t.ex. ritonavir eller kobicistat) har
inte faststéllts.

Kombinationen bor anvéndas med
forsiktighet med téta kontroller av
njurfunktionen (se avsnitt 4.4).
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Tenofovir:
AUC: 139 %
Cinax: T 48 %
Cin: 147 %
Sofosbuvir Sofosbuvir: Ingen dosjustering krdvs.
(400 mg q.d.) + AUC: &
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdisoproxil |Cmax: | 19 %
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: | 23 %

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: <>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cnax: >

Chin: <

Tenofovir:
AUC: &
Crax: T25 %

Chin: &

! Data genererade fran samtidig dosering med ledipasvir/sofosbuvir. Administrering med 12 timmars
mellanrum gav liknande resultat.

2Den dominerande cirkulerande metaboliten av sofosbuvir.

3 Studie utford med ytterligare voxilaprevir 100 mg for att uppna voxilaprevirexponeringar som
forvantas hos HCV-infekterade personer.

Studier utférda med andra likemedel

Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och emtricitabin, lamivudin, indinavir, efavirenz,
nelfinavir, saquinavir (boostrat med ritonavir) metadon, ribavirin, rifampicin, takrolimus eller det
hormonella antikonceptionsmedlet norgestimat/etinylostradiol ledde inte till ndgra signifikanta
farmakokinetiska mteraktioner.

Tenofovirdisoproxil maste tas tillsammans med foda, eftersom foda okar biotillgéngligheten av
tenofovir (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor méngd data fran gravida kvinnor (mer dn 1000 graviditeter) tyder inte pé risk for
missbildningstoxicitet och inte heller pa foster/neonatal toxicitet av tenofovirdisoproxil. Djurstudier
tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Anvidndning av tenofovirdisoproxil
kan overvdgas under graviditet om det dr nodvandigt.

I litteraturen har exponering for tenofovirdisoproxil under den tredje trimestern av graviditeten visats
minska risken for 6verforing av HBV fran moder till spaddbarn om tenofovirdisoproxil ges till modrar i
tilldgg till immunglobulin mot hepatit B och hepatit B-vaccin hos spiddbarn.

I tre kontrollerade kliniska studier administrerades tenofovirdisoproxil (245 mg) en gang dagligen fran
28 till 32 graviditetsveckan framtill 1 till 2 manader post partum hos totalt 327 gravida kvinnor med
kronisk HBV-infektion. Kvinnorna och deras barn foljdes under upp till 12 manader efter
forlossningen. Dessa data har inte lett till nigra sikerhetssignaler.
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Amning

Om det nyfodda barnet behandlas pa tillborligt sitt for forebyggande av hepatit B vid fodseln, kan en
moder med hepatit B generellt amma sitt barn.

Mycket laga nivaer av tenofovir utséndras i brostmjolk och nyfodda/spadbarns exponering via
brostmjolken anses vara forsumbar. Aven om langtidsdata r begriinsade har inga biverkningar
rapporterats hos ammande spadbarn, och HBV -infekterade modrar som anvéinder tenofovirdisoproxil
kan amma.

For attundvika overforing av HIV till spddbarnet rekommenderas att modrar som lever med HIV inte
ammar sina spadbarn.

Fertilitet
Det finns begransade kliniska data om effekten av tenofovirdisoproxil pé fertilitet hos ménniskor.
Djurstudier tyder inte pa skadliga effekter av tenofovirdisoproxil pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier om likemedlets effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.
Patienterna bor dock informeras om att yrsel har rapporterats under behandling med
tenofovirdisoproxil.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

HIV-1 och hepatit B: Hos patienter som behandlas med tenofovirdisoproxil har sillsynta fall av
nedsatt njurfunktion, njursvikt och mindre vanliga fall av proximal renal tubulopati (inklusive
Fanconis syndrom) som ibland leder till skelettabnormiteter (som i sdllsynta fall bidrar till frakturer)
rapporterats. Overvakning av njurfunktionen rekommenderas for patienter som far tenofovir (se
avsnitt 4.4).

HIV-1: Cirka en tredjedel av patienterna kan forvéntas fa biverkningar efter behandling med
tenofovirdisoproxil i1 kombination med andra antiretrovirala medel. Reaktionerna &r normalt Iitta till
mattliga gastrointestinala biverkningar. Cirka 1 % av de tenofovirdisoproxilbehandlade vuxna
patienterna avbrot behandlingen péa grund av gastrointestinala biverkningar.

Hepatit B: Cirka en fjardedel av patienterna kan forvantas fa biverkningar efter behandling med
tenofovirdisoproxil, varav de flesta ér [itta. [ kliniska studier av HBV -infekterade patienter var
illaméende (5,4 %) den vanligaste biverkningen av tenofovirdisoproxil.

Akut exacerbation av hepatit har rapporterats hos patienter pa behandling liksom hos patienter efter
utsdttande av hepatit B-behandling (se avsnitt 4.4).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Bedomningen av biverkningar av tenofovirdisoproxil baseras pa sidkerhetsdata fran kliniska studier
och erfarenhet efter introduktion p& marknaden. Alla biverkningar visas i tabell 2.

Kliniska studier av HIV-1: Beddmningen av biverkningarna fran kliniska HIV-1-studiedata baseras pa
erfarenhet fran tva studier med 653 tidigare behandlade patienter som behandlades med
tenofovirdisoproxil (n = 443) eller placebo (n =210) i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel i 24 veckor samt dven fran en dubbelblind, jimforande, kontrollerad studie dir 600 tidigare
obehandlade patienter behandlades med tenofovirdisoproxil 245 mg (n = 299) eller stavudin (n=301)
i kombination med lamivudin och efavirenz i 144 veckor.

Kliniska studier av hepatit B: Beddmningen av biverkningarna fran kliniska HBV -studiedata baseras i

forsta hand pa erfarenhet fran tva dubbelblinda, jamforande, kontrollerade studier i vika 641 vuxna
patienter med kronisk hepatit B och kompenserad leversjukdom fick behandling med
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tenofovirdisoproxil 245 mg dagligen (n =426) eller adefovirdipivoxil 10 mg dagligen (n=215) i

48 veckor. De biverkningar som observerades vid fortsatt behandling i 384 veckor dverensstimde med
sékerhetsprofilen for tenofovirdisoproxil. Efter initial minskning med ungeféar -4,9 ml/min (vid
anvindning av Cockroft-Gault-ekvationen) eller -3,9 m/min/1,73 m? (vid anvindning av ekvationen
for kostmodifiering vid kronisk njursvikt [modification of diet in renal disease, MDRD)) efter de
forsta 4 behandlingsveckorna var den arliga minskningen av njurfunktionen efter baseline, som
rapporterades hos patienter behandlade med tenofovirdisoproxil, -1,41 ml/min per ar (vid anvéndning
av Cockroft-Gault-ekvationen) och -0,74 ml/min/1,73 m? per ar (vid anvdndning av MDRD-
ekvationen).

Patienter med dekompenserad leversjukdom: Sikerhetsprofilen for tenofovirdisoproxil hos patienter
med dekompenserad leversjukdom utviarderades i en dubbelblind, aktivt kontrollerad studie (GS-US-
174-0108) i vilken vuxna patienter fick behandling med tenofovirdisoproxil (n = 45) eller emtricitabin
plus tenofovirdisoproxil (n = 45) eller entekavir (n =22) i 48 veckor.

I den grupp som fick tenofovirdisoproxil avbrot 7 % av patienterna behandlingen pé grund av en
biverkning; 9 % av patienterna upplevde en bekréftad hojning av serumkreatinin > 0,5 mg/dl eller
bekraftad serumfosfat < 2 mg/dl under vecka 48; det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan
den kombinerade tenofovirgruppen och entekavirgruppen. Efter 168 veckor drabbades 16 % (7/45) i
gruppen som fick tenofovirdisoproxil, 4 % (2/45) i gruppen som fick emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil och 14 % (3/22) i1 gruppen som fick entekavir av tolerabilitetssvikt. Tretton
procent (6/45) i gruppen som fick tenofovirdisoproxil, 13 % (6/45) i gruppen som fick emtricitabin
plus tenofovirdisoproxil och 9 % (2/22) i gruppen som fick entekavir hade bekrdftad hojning av
serumkreatinin > 0,5 mg/dl eller bekriftad serumfosfat < 2 mg/dl.

I denna population med dekompenserad leversjukdom var dodsfallsfrekvensen vid vecka 168 13 %
(6/45) 1 gruppen som fick tenofovirdisoproxil, 11 % (5/45) 1 gruppen som fick emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil och 14 % (3/22) i gruppen som fick entekavir. Frekvensen av hepatocellulirt
karcinom var 18 % (8/45) 1 gruppen som fick tenofovirdisoproxil, 7 % (3/45) i gruppen som fick
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil och 9 % (2/22) i gruppen som fick entekavir.

Forsokspersoner med hog CPT-podng vid baseline opte storre risk att utveckla allvarliga biverkningar
(se avsnitt 4.4).

Patienter med lamivudinresistent kronisk hepatit B: Inga nya biverkningar mot tenofovirdisoproxil
identifierades ien randomiserad, dubbebblind studie (GS-US-174-0121) i vilken

280 lamivudinresistenta patienter fick behandling med tenofovirdisoproxil (n= 141) eller
emtricitabin/tenofovirdisoproxil (n = 139) i 240 veckor.

Biverkningar med missténkt (atminstone mojligt) samband med behandlingen redovisas for varje
organsystem samt med frekvens. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras som: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) eller sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000).

Tabell 2: Sammanfattning i tabellform av biverkningar associerade med tenofovirdisoproxil
baserad pa kliniska studier och erfarenhet e fter introduktion pa marknaden

Frekvens Tenofovirdis oproxil

Metabolism och nutrition:

Mycket vanliga: hypofosfatemi!

Mindre vanliga: hypokalemi!

Sallsynta: laktacidos

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: yrsel

Vanliga: huvudvark
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Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: diarré, krakning, illamaende
Vanliga: buksmarta, uppsvalld buk, flatulens
Mindre vanliga: pankreatit

Lever och gallvigar:

Vanliga: forhojda transaminaser

Séllsynta: leversteatos, hepatit

Hud och subkutan vivnad:

Mycket vanliga: hudutslag

Séllsynta: angioddem

Muskuloskeletala systemet och bindviv:

Mindre vanliga: rabdomyolys', muskelsvaghet!

Séllsynta: osteomalaci (manifesterad som skelettsmérta och som i séllsynta fall bidrar till
frakturer)!-?, myopati'

Njurar och urinvigar:

Mindre vanliga: forhojda kreatininvdrden, proximal renal tubulopati (inklusive Fanconis
syndrom)
Sallsynta: akut njursvikt, njursvikt, akut tubuldr nekros, nefrit (inklusive akut interstitiell

nefrit)?, nefrogen diabetes insipidus

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet:

Mycket vanliga: asteni
Vanliga: trotthet
! Denna biverkning kan férekomma som en foljd av proximal renal tubulopati. Den anses inte ha nagot
orsakssamband med tenofovirdisoproxil 1 franvaro av detta tillstdnd.

2 Denna biverkning identifierades genom sékerhetsuppfoljning efter introduktionen pa marknaden men
observerades inte i randomiserade kontrollerade kliniska studier eller programmet for utokad tillgang
till tenofovirdisoproxil. Frekvenskategorin bedomdes utgaende fran en statistisk berdkning baserad pa
det totala antalet patienter som exponerats for tenofovirdisoproxil irandomiserade kontrollerade
kliniska studier och programmet for utokad tillgdng (n =7 319).

Beskrivning av utvalda biverkningar

HIV-1 och hepatit B:

Nedsatt njurfunktion

Eftersom tenofovir kan orsaka njurskada rekommenderas overvakning av njurfunktionen (se

avsnitt 4.4 och 4.8 Sammanfattning av sdkerhetsprofil). Proximal renal tubulopati gick tillbaka eller
forbattrades vanligtvis efter utséttande av tenofovirdisoproxil. Hos vissa patienter gick emellertid inte
sdnkningar av kreatininclearance tillbaka helt trots utsdttande av tenofovirdisoproxil. Patienter som
16per risk for nedsatt njurfunktion (t.ex. patienter med renala riskfaktorer vid baseline, framskriden
hivsjukdom, eller patienter som samtidigt far nefrotoxiska likemedel) 16per 6kad risk for ofullstindig
aterhdimtning av njurfunktionen trots utsittande av tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.4).

Laktacidos

Fall av laktacidos har rapporterats med tenofovirdisoproxil enbart eller i kombination med andra
antiretrovirala likemedel. Patienter som har predisponerande faktorer, sdsom patienter med
dekompenserad leversjukdom eller patienter som samtidigt far likemedel som &r kénda for att
inducera laktacidos, 16per okad risk for svar laktacidos under behandling med tenofovirdisoproxil,
inklusive dodlig utgang.

HIV-1:

Metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos iblodet kan forekomma under antiretroviral
behandling (se avsnitt 4.4).
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Immunreaktiveringssyndrom

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pd asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta.
Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats, men
den rapporterade tiden till debut dr mer varierande och dessa hindelser kan uppsta ménga manader
efter att behandling satts in (se avsnitt 4.4).

Osteonekros
Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hivsjukdom eller lingvarig exponering for CART. Frekvensen av detta dr okdnd (se avsnitt 4.4).

Hepatit B:

Exacerbationer av hepatit under behandling

I studier pa patienter som inte tidigare behandlats med nukleosider upptradde ALAT-férhojningar
under behandling > 10 gdnger ULN (6vre normalgridnsen) och > 2 ganger baseline hos 2,6 % av de
tenofovirdisoproxilbehandlade. ALAT-forhojning under behandling hade en mediantid till debut pa
8 veckor, forsvann vid fortsatt behandling och var, hos majoriteten av fallen, associerad med en
sankning med > 2 logio kopior/ml av den virusméingd som foregick eller sammanfoll med ALAT-
forhojningen. Regelbunden kontroll av leverfunktionen rekommenderas under behandling (se
avsnitt 4.4).

Exacerbationer av hepatit efter utsdttande av behandling
Hos HBV-infekterade patienter har kliniska och laboratorieméssiga exacerbationer av hepatit upptratt
efter utsdttande av HBV-behandling (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

HIV-1

Beddmningen av biverkningar baseras pa tva randomiserade studier (studie GS-US-104-0321 och GS-
US-104-0352) pa 184 HIV-1-infekterade pediatriska patienter (i aldern 2 till < 18 ar) som behandlades
med tenofovirdisoproxil (n = 93) eller placebo/aktivt jaimforelselikemedel (n = 91) 1 kombination med
andra antiretrovirala medel 1 48 veckor (se avsnitt 5.1). De biverkningar som observerades hos
pediatriska patienter som fatt behandling med tenofovirdisoproxil overensstimde med dem som
observerades i kliniska studier med tenofovirdisoproxil hos vuxna (se avsnitt 4.8 Sammanfattning av
biverkningar i tabellform och 5.1).

Minskningar av BMD har rapporterats hos pediatriska patienter. Hos HIV -1-infekterade ungdomar var
de BMD Z-poidng som observerades hos patienter som fick tenofovirdisoproxil ligre 4n de som
observerades hos patienter som fick placebo. Hos HIV -1-infekterade barn var de BMD Z-poédng som
observerades hos patienter som gick 6ver till tenofovirdisoproxil ldgre 4n de som observerades hos
patienter som stod kvar pa sin behandlingsregim innehallande stavudin eller zidovudin (se avsnitt 4.4
och 5.1).

I studie GS-US-104-0352 avbrét atta av 89 pediatriska patienter (9 %) som exponerats for
tenofovirdisoproxil (medianexponering for tenofovirdisoproxil 331 veckor) pé grund av
njurbiverkningar. Fem patienter (5,6 %) hade laboratoriefynd som &verensstimde kliniskt med
proximal renal tubulopati, varav fyra avbrét behandlingen med tenofovirdisoproxil. Sju patienter hade
uppskattade vérden for glomerulér filtrationshastighet (GFR) mellan 70 och 90 m/min/1,73 m?. Av
dessa fick tre patienter en kliniskt betydelsefull sinkning av uppskattat GFR vilket forbattrades efter
att tenofovirdisoproxil satts ut.

Kronisk hepatit B

Bedomningen av biverkningar baseras pa en randomiserad studie (studie GS-US-174-0115) pé

106 ungdomar (12 till < 18 &r) med kronisk hepatit B som behandlades med tenofovirdisoproxil

245 mg (n = 52) eller placebo (n = 54) i 72 veckor samt en randomiserad studie (studie GS-US-174-
0144) pa 89 patienter (2 till < 12 &r) med kronisk hepatit B som behandlades med tenofovirdisoproxil
(n=60) eller placebo (n =29) i 48 veckor. De biverkningar som observerades hos pediatriska
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patienter som behandlades med tenofovirdisoproxil Overensstimde med de som observerades i
kliniska studier med tenofovirdisoproxil hos vuxna (se avsnitt 4.8 Sammanfattning av biverkningar i
tabellformoch 5.1).

Minskningar av BMD har observerats hos HBV-infekterade pediatriska patienter i dldern 2 till < 18 ar.
De BMD Z-poing som observerades hos patienter som fick tenofovirdisoproxil var ldgre 4n de som
observerades hos patienter som fick placebo (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Andra specialpopulationer

Aldre

Tenofovirdisoproxil har inte studerats hos patienter dver 65 ar. Det &r mer sannolikt att dldre patienter
har nedsatt njurfunktion, och forsiktighet bor dérfor iakttas vid behandling av éldre patienter med
tenofovirdisoproxil (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom tenofovirdisoproxil kan orsaka njurtoxicitet rekommenderas noggrann dvervakning av
njurfunktionen hos vuxna patienter med nedsatt njurfunktion som behandlas med tenofovirdisoproxil
(se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2). Anvédndning av tenofovirdisoproxil rekommenderas inte for pediatriska
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande.

Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Om o6verdosering intrdffar méaste man dvervaka patienten vad géller tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8

och 5.3) och tillimpa understddjande standardbehandling efter behov.

Behandling
Tenofovir kan elimineras med hemodialys; medianvirdet for clearance av tenofovir vid hemodialys &r

134 ml/min. Det ar inte kdnt om tenofovir kan elimineras med peritonealdialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk; nukleosid- och
nukleotidanaloger, ATC-kod: JOSAF(07

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Prodrugen tenofovirdisoproxil absorberas och omvandlas till den aktiva substansen tenofovir, som ar
en nukleosidmonofosfat-(nukleotid)-analog. Tenofovir omvandlas dérefter till den aktiva metaboliten,
tenofovirdifosfat, en obligat kedjeterminator, genom konstitutivt uttryckta celluldra enzymer.
Tenofovirdifosfat har en intracelluldr halveringstid pa 10 timmar i aktiverade och 50 timmar i vilande
perifera mononukledra blodceller (PBMC). Tenofovirdifosfat himmar HIV-1-omvénd transkriptas och
HBV-polymeras via kompetitiv hdmning med det naturliga deoxyribonukleotidsubstratet och, efter
inkorporering i DNA, via DNA-kedjeavbrott. Tenofovirdifosfat dr en svag inhibitor av cellulira
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polymeraser a, B och y. Vid koncentrationer pa upp till 300 wmol/l har tenofovir dven visat sig sakna
effekt pa syntesen av mitokondrie-DNA eller produktionen av mjolksyra i in vitro-analyser.

Data avseende HIV

Antiviral aktivitet mot HIV in vitro: Den koncentration av tenofovir som kravs for 50 % inhibition
(ECs) av laboratoriestammen HIV-1y;g av vildtyp ar 1-6 umol/l i lymfoida cellinjer och 1,1 pmol/l
mot priméra HIV-1 subtyp B-isolat i PBMC. Tenofovir ér ocksé aktivt mot HIV-1 subtyp A, C, D, E,
F, G och O och mot HIVg,; i primédra monocyt-/makrofagceller. Tenofovir visar aktivitet in vitro dven
mot HIV-2 med en ECs, pa 4,9 pmol/l i MT-4-celler.

Resistens: Stammar av HIV-1 med reducerad kénslighet for tenofovir och en K65R-mutation i
omvénda transkriptasen har selekterats in vitro och hos vissa patienter (se Klinisk effekt och sékerhet).
Tenofovirdisoproxil bor undvikas hos antiretroviralt behandlade patienter som har stammar
innehéllande K65R-mutationen (se avsnitt 4.4). Dessutom har en K70E-substitution i HIV-1 omvant
transkriptas selekterats av tenofovir vilket leder till en smérre reduktion av kénsligheten for tenofovir.

Kliniska studier pa tidigare behandlade patienter har skattat anti-HIV-aktiviteten hos
tenofovirdisoproxil 245 mg mot stammar av HIV-1 med resistens mot nukleosidhimmare. Resultaten
tyder pa att HIV-patienter vilkas virusuttryck omfattade 3 eller fler tymidinanalog-associerade
mutationer (Thymidine-analogue Associated Mutations, TAMs) som inkluderade antingen M41L eller
L210W omvind transkriptas mutation uppvisade nedsatt mottaglighet for behandlingen med
tenofovirdisoproxil 245 mg.

Klinisk effekt och sékerhet
Effekterna av tenofovirdisoproxil hos tidigare behandlade och tidigare obehandlade HIV -1-infekterade
vuxna har visats i studier med 48 veckors respektive 144 veckors varaktighet.

I studie GS-99-907 behandlades 550 tidigare behandlade vuxna patienter med placebo eller
tenofovirdisoproxil 245 mg i 24 veckor. Genomsnittlig baseline CD4-celltal var 427 celler/mm’,
genomsnittlig baseline plasma HIV-1-RNA-niva var 3,4 log;, kopior/ml (78 % av patienterna hade en
virusmangd pa <5 000 kopior/ml) och genomsnittlig lingd av tidigare HIV-behandling var 5,4 ar.
Baseline genotypisk analys av HIV-isolat fran 253 patienter avslojade att 94 % av patienterna hade
HIV-1-resistensmutationer associerade med omvénda transkriptashimmare av nukleosidtyp, 58 %
hade mutationer associerade med proteashdmmare och 48 % hade mutationer associerade med
omvinda transkriptashimmare av icke-nukleosidtyp.

Vecka 24 var den tidsviktade genomsnittliga skillnaden fran baseline ilogio plasma HIV-1-RNA-
nivaer (DAVG,,) -0,03 log,, kopior/ml och -0,61 log;, kopior/ml for de som fick placebo respektive
de som fick tenofovirdisoproxil 245 mg (p < 0,0001). En statistiskt signifikant fordandring till fordel for
tenofovirdisoproxil 245 mg sags i den tidsviktade genomsnittliga skillnaden frén baseline vecka 24
(DAVG,,) for CD4-celltal (+13 celler/mm?® for tenofovirdisoproxil 245 mg mot -11 celler/mm? for
placebo, p-virde = 0,0008). Den antivirala responsen pa tenofovirdisoproxil varade 48 veckor
(DAVGyg var -0,57 log;, kopior/ml, andelen patienter med HIV-1-RNA under 400 eller 50 kopior/ml
var 41 % respektive 18 %). Atta (2 %) patienter som behandlats med tenofovirdisoproxil 245 mg
utvecklade K65R-mutationen iom de 48 forsta veckorna.

Den 144 veckor linga dubbelblinda aktivt kontrollerade fasen av studien GS-99-903 utvérderade
effekt och sikerhet av tenofovirdisoproxil 245 mg mot stavudin nér det anvidnds i kombination med
lamivudin och efavirenz hos HIV-1-infekterade vuxna patienter, tidigare obehandlade med
antiretroviral terapi. Genomsnittligt baseline CD4-celltal var 279 celler/mm?, genomsnittlig baseline
plasma HIV-1-RNA-niva var 4,91 log;, kopior/ml, 19 % av patienterna hade symtomatisk HIV-1-
infektion och 18 % hade AIDS. Patienterna var indelade efter baseline HIV-1-RNA och CD4-tal.
Fyrtiotre procent av patienterna hade vid baseline virusmdngd > 100 000 kopior/ml och 39 % hade
CD4-celltal <200 celler/ml.

Vid intent to treat analys (avsaknad av data och byte av antiretroviral terapi betraktades som
misslyckande) var andelen patienter med HIV-1-RNA under 400 kopior/ml och 50 kopior/ml vid
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48 veckors behandling 80 % respektive 76 % i gruppen som behandlades med tenofovirdisoproxil

245 mg, jamfort med 84 % respektive 80 % i gruppen som behandlades med stavudin. Vid 144 veckor
var andelen patienter med HIV-1-RNA under 400 kopior/ml och 50 kopior/ml 71 % respektive 68 % i
gruppen som behandlades med tenofovirdisoproxil 245 mg, jaimfort med 64 % respektive 63 % i
gruppen som behandlades med stavudin.

Den genomsnittliga dndringen fran baseline av HIV-1-RNA och CD4-talet vid 48 veckors behandling
var likartad i bdda behandlingsgrupperna (-3,09 log;, och -3,09 log;, kopior/ml; +169 och

+167 celler/mm? i gruppen tenofovirdisoproxil 245 mg respektive stavudingruppen). Vid 144 veckors
behandling var den genomsnittliga dndringen fran baseline likartad i bdda behandlingsgrupperna (-
3,07 logo och -3,03 log;, kopior/ml; +263 och+283 celler/mm® i gruppen tenofovirdisoproxil 245 mg
respektive stavudingruppen). En genomgaende behandlingsrespons pa tenofovirdisoproxil 245 mg
observerades oberoende av baseline HIV-1-RNA och CD4-tal.

K65R-mutationen intrdffade hos en ndgot hdgre procentuell andel patienter i gruppen med
tenofovirdisoproxil &ni den aktiva kontrollgruppen (2,7 % mot 0,7 %). Efavirenz- eller
lamivudinresistens antingen foregick eller intrdffade samtidigt med utvecklingen av K65R i samtliga
fall. Atta patienter hade HIV med K65R i gruppen som fick tenofovirdisoproxil 245 mg, Sju av dessa
fall intrdffade under de forsta 48 behandlingsveckorna och det sista fallet under vecka 96. Fram till
vecka 144 observerades ingen ytterligare utveckling av K65R. En patient i1 gruppen som fick
tenofovirdisoproxil utvecklade K70E-substitutionen i viruset. Vid sévil genotyp- som fenotypanalys
fanns inga tecken pd andra resistensvigar mot tenofovir.

Data avseende HBV

Antiviral aktivitet mot HBV in vitro: Tenofovirs antivirala aktivitet in vitro mot HBV skattades 1
cellinjen HepG2 2.2.15. ECsp-virdena for tenofovir lag i intervallet fran 0,14 till 1,5 wmol/l, med
CCsp-virden (50 % cytotoxicitetskoncentration) > 100 pmol/l.

Resistens: Inga HBV-mutationer associerade med resistens mot tenofovirdisoproxil har identifierats
(se Klinisk effekt och sdkerhet). I cellbaserade analyser visade HBV -stammar som uttryckte
mutationerna rtV173L, rtL180M och rtM2041/V, associerade med resistens mot lamivudin och
telbivudin, en mottaglighet for tenofovir som var mellan 0,7- och 3,4-faldig den hos vildtypviruset.
HBV-stammar som uttryckte mutationerna rtL180M, rtT184G, rtS202G/1, rtM204V och rtM250V,
associerade med resistens mot entekavir, visade en mottaglighet for tenofovir som var mellan 0,6- och
6,9-faldig den hos vildtypviruset. HBV-stammar som uttryckte de adefovir-associerade
resistensmutationerna rtA181V och rtN236T visade en mottaglighet for tenofovir som var mellan 2,9-
och 10-faldig den hos vildtypviruset. Virus innehallande mutationen rtA181T forblev mottagliga for
tenofovir med ECso-viarden som var 1,5-faldiga den hos vildtypviruset.

Klinisk effekt och sékerhet

Den pavisade fordelen med tenofovirdisoproxil vid kompenserad och dekompenserad sjukdom bygger
pé virologiska, biokemiska och serologiska svar hos vuxna med HBeAg-positiv eller HBe Ag-negativ
kronisk hepatit B. Behandlade patienter inkluderade tidigare obehandlade patienter, patienter som
tidigare behandlats med lamivudin eller adefovirdipivoxil samt patienter med resistensmutationer mot
lamivudin och/eller adefovirdipivoxil vid baseline. Fordel har ocksa pavisats pa basis av histologiska
svar hos kompenserade patienter.

Erfarenhet hos patienter med kompenserad leversjukdom vid vecka 48 (studierna GS-US-174-0102
och GS-US-174-0103)

I tabell 3 nedan visas 48-veckorsresultaten fran tva randomiserade, dubbelblinda, fas 3-studier som
jimforde tenofovirdisoproxil med adefovirdipivoxil hos vuxna patienter med kompenserad
leversjukdom. Studie GS-US-174-0103 genomfordes pa 266 (randomiserade och behandlade) HBeAg-
positiva patienter medan studie GS-US-174-0102 genomfordes pé 375 (randomiserade och
behandlade) patienter negativa for HBeAg och positiva for HBeAb.

I bada dessa studier var tenofovirdisoproxil signifikant overligset adefovirdipivoxil med avseende pa
det priméra effektmattet med fullstdndigt svar (definierat som HBV-DNA-niva <400 kopior/ml och
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forbattring med minst 2 podng pa Knodells nekroinflammationsskala utan forsdmring pa Knodells
fibrosskala). Behandling med tenofovirdisoproxil 245 mg var dven associerad med signifikant storre
andel patienter med HBV-DNA <400 kopior/ml, jaimfort med behandling med adefovirdipivoxil

10 mg. Bada behandlingarna gav likartade resultat vad giller histologiskt svar (definierat som
forbattring med minst 2 podng pa Knodells nekroinflammationsskala utan forsdmring pa Knodells
fibrosskala) vecka 48 (se tabell 3 nedan).

I studie GS-US-174-0103 hade en signifikant storre andel patienter i tenofovirdisoproxilgruppen
jamfort med adefovirdipivoxilgruppen normaliserat ALAT och en uppnadd HBsAg-forlust vid
vecka 48 (se tabell 3 nedan).

Tabell 3: Effektparame trar hos kompenserade HBeAg-negativa och HBeAg-positiva patie nter
vid vecka 48

Studie 174-0102 Studie 174-0103
(HBeAg-negativa) (HBeAg-positiva)
Tenofovirdisoproxil | Adefovirdipivoxil | Tenofovirdisoproxil | Adefovirdipivoxil
245 mg 10 mg 245 mg 10 mg
Parameter =250 n=176
n=125 n=90
Fullstandigt svar (%)? 71* 49 67* 12
His tologi ) 69 74 68

Histologiskt svar (%)P

Medianséinkning av
HBV-DNA fran baseline® -4,7* -4,0 -6,4* 3,7
(log10 kopior/ml)

HBV-DNA (%)

<400 kopior/ml 93* 63 76* 13
(< 69 TU/ml)

ALAT (%)

Normaliserat ALATY 76 77 68* 54
Serologi (%)

HBeAg- Ej relevant Ej relevant 22/21 18/18
forlust/serokonversion

HBsAg- 0/0 0/0 3*/1 0/0

forlust/serokonversion

* p-virde mot adefovirdipivoxil <0,05.

2 Fullstdndigt svar definierat som HBV-DNA-niva <400 kopior/ml och forbéttring med minst 2 podng
pé Knodells nekroinflammationsskala utan forsdmring pd Knodells fibrosskala.

-> Forbéttring med minst 2 poang pa Knodells nekroinflammationsskala utan forsamring pd Knodells
fibrosskala.

¢ Medianfordandring av HBV-DNA fran baseline speglar endast skilnaden mellan HBV-DNA vid
baseline och analysens detektionsgréins (/imit of detection, LOD).

4 Populationen som anvéndes for analys av ALAT-normalisering inbegrep endast patienter med ALAT
over ULN vid baseline.

Tenofovirdisoproxil var associerat med signifikant storre andelar patienter med ej pavisbart HBV -
DNA (<169 kopior/ml [<29 IE/ml]; gransen for kvantifiering med Roche Cobas Tagman HBV -
analys), jAmfort med adefovirdipivoxil (studie GS-US-174-0102; 91 % respektive 56 % och studie
GS-US-174-0103; 69 % respektive 9 %).

Svaret pa behandling med tenofovirdisoproxil var jamforbart hos patienter som tidigare behandlats
med nukleosider (n = 51) och tidigare obehandlade patienter (n = 375) samt hos patienter med normalt
ALAT (n =21) respektive onormalt ALAT (n = 405) vid baseline nér studierna GS-US-174-0102 och
GS-US-174-0103 slogs samman. Fyrtionio av de 51 patienter som tidigare behandlats med nukleosider
hade tidigare behandlats med lamivudin. Sjuttiotre procent av dem som tidigare behandlats med
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nukleosider och 69 % av de tidigare obehandlade patienterna uppnadde fullstindigt behandlingssvar;
90 % av de tidigare behandlade och 88 % av de tidigare obehandlade patienterna uppnadde
suppression av HBV-DNA <400 kopior/ml. Samtliga patienter med normalt ALAT vid baseline och
88 % av patienterna med onormalt ALAT vid baseline uppnadde suppression av HBV-DNA

<400 kopior/ml.

Erfarenhet av behandling efter 48 veckor i studierna GS-US-174-0102 och GS-US-174-0103

I studierna GS-US-174-0102 och GS-US-174-0103 gick patienterna efter dubbelblind behandling i
48 veckor (antingen tenofovirdisoproxil 245 mg eller adenofovirdipivoxil 10 mg) utan
behandlingsavbrott dver till dppen behandling med tenofovirdisoproxil. I studierna GS-US-174-0102
och GS-US-174-0103 fortsatte 77 % respektive 61 % av patienterna i studien till och med vecka 384.
Vid vecka 96, 144, 192, 240, 288 och 384 upprittholls virussuppression, biokemiska och serologiska
svar med fortsatt behandling med tenofovirdisoproxil (se tabell 4 och 5 nedan).

Tabell 4: Effektparametrar hos kompenserade HBeAg-negativa patienter vid vecka 96, 144, 192,
240, 288 och 384 i 6ppen be handling

Studie 174-0102 (HBeAg-negativa)

Parameter® Tenofovirdisoproxil 245 mg Adefovirdipivoxil 10 mg med dvergdng till
tenofovirdisoproxil 245 mg
n =250 n=125
Vecka 96° 144 | 1928 | 240" | 288! | 384° | 96° | 144f | 192" | 240 | 288™ | 384p

HBYV DNA (%) 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 kopior/ml
(< 69 TU/ml)

ALAT (%) 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Normaliserat
ALATY

Serologi (%)
HBeAg-forlust/
serokonversion n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a | n/a n/a n/a n/a n/a
HBsAg-forlust/
serokonversion 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1n 0/0 | 0/0 0/0 0/0k | 1/1m /1

* Baserat pd LTE-analys (Long Term Evaluation-algoritm) — Patienter som avbrét studien vid nagon
tidpunkt fore vecka 384 pa grund av ett i protokollet definierat effektmatt, liksom de som slutférde
vecka 384, dr inkluderade i ndmnaren.

® 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil foljdes av 48 veckors 6ppen behandling.
¢ 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil foljdes av 48 veckors 6ppen behandling
med tenofovirdisoproxil.

4 Populationen som anvéndes for analys av ALAT-normalisering inbegrep endast patienter med ALAT
over ULN vid baseline.

¢ 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil folides av 96 veckors 6ppen behandling.
-f 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil folides av 96 veckors 6ppen behandling
med tenofovirdisoproxil.

£ 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil folides av 144 veckors 6ppen
behandling.

48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil folides av 144 veckors 6ppen behandling
med tenofovirdisoproxil.

48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil folides av 192 veckors 6ppen
behandling.

i 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil folides av 192 veckors 6ppen behandling
med tenofovirdisoproxil.

KEn patient i denna grupp blev HBsAg-negativ for forsta gdngen under besoket vecka 240 och
fortsatte i studien vid sista tidpunkten for datainsamling. Patientens HBsAg-forlust bekriftades dock
slutligen vid det foljande besoket.
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148 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil folides av 240 veckors 6ppen
behandling.

™ 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil foljdes av 240 veckors 6ppen behandling
med tenofovirdisoproxil.

" Siffrorna som presenteras ar kumulativa procentandelar baserade pa en Kaplan-Meier-analys som
exkluderar data som samlats in efter tilligg av emtricitabin till den 6ppna behandlingen med
tenofovirdisoproxil (KM-tenofovirdisoproxil).

© 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil folides av 336 veckors ppen
behandling.

P 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil foljdes av 336 veckors 6ppen behandling
med tenofovirdisoproxil.

n/a = ¢j relevant

Tabell 5: Effektparametrar hos kompenserade HBeAg-positiva patienter vid vecka 96,144, 192,
240, 288 och 384 i 6ppen be handling

Studie 174-0103 (HBeAg-positiva)

Parameter? Tenofovirdisoproxil 245 mg Adefovirdipivoxil 10 mg med

overgéng till tenofovirdisoproxil 245 mg
n=176 n=90

Vecka 96b |144° |192M |2400 |288™ |384° |96°  [144f 192i 240k 288" 384p

HBV-DNA (%) 76 (72 68 |64 |61 56 |74 71 72 66 65 61

<400 kopior/ml

(< 69 TE/ml)

ALAT (%) 60 |55 56 (46 |47 47 |65 61 59 56 57 56

Normaliserat

ALATY

Serologi (%)
HBeAg-forlust/
serokonversion 26/ |29/ |34/ (38/ |37/ 30/ |24/ 33/ 36/ 38/ 40/ 35/

HBsAg- 23 (23 25 30 (25 20 20 26 30 31 31 24

forlust/

serokonversion 5 |8/ 11/ |11/ |12/ 15/ |6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
4 |68 82 8! 8l 1215 78 78 10! 10! 11!

* Baserat pa LTE-analys (Long Term Evaluation-algoritm) — Patienter som avbrét studien vid nagon
tidpunkt fore vecka 384 pa grund av ett i protokollet definierat effektmaétt, liksom de som slutférde
vecka 384, ar inkluderade 1 ndmnaren.

® 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil foljdes av 48 veckors 6ppen behandling.
¢ 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil foljides av 48 veckors ppen behandling
med tenofovirdisoproxil.

4 Populationen som anvéndes for analys av ALAT-normalisering inbegrep endast patienter med ALAT
over ULN vid baseline.

¢ 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil folides av 96 veckors 6ppen behandling.
48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil folides av 96 veckors 6ppen behandling
med tenofovirdisoproxil.

¢ Siffrorna som presenteras dr kumulativa procentandelar baserade pa en Kaplan-Meier-analys som
inkluderar data som samlats in efter tilligg av emtricitabin till den 6ppna behandlingen med
tenofovirdisoproxil (KM-ITT).

" 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil folides av 144 veckors Gppen
behandling.

148 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil félides av 144 veckors 6ppen behandling
med tenofovirdisoproxil.

748 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil folides av 192 veckors Gppen
behandling.

k48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil folides av 192 veckors 6ppen behandling
med tenofovirdisoproxil.
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I'Siffrorna som presenteras dr kumulativa procentandelar baserade pa en Kaplan-Meier-analys som
exkluderar data som samlats in efter tilligg av emtricitabin till den 6ppna behandlingen med
tenofovirdisoproxil (KM-tenofovirdisoproxil).

m 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil foljdes av 240 veckors 6ppen
behandling.

" 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil folides av 240 veckors 6ppen behandling
med tenofovirdisoproxil.

© 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil foljdes av 336 veckors ppen
behandling.

P 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil foljdes av 336 veckors 6ppen behandling
med tenofovirdisoproxil.

Parade leverbiopsidata vid baseline och vid vecka 240 fanns tillgingliga for 331/489 patienter som var
kvar i studierna GS-US-174-0102 och GS-US-174-0103 vid vecka 240 (se tabell 6 nedan). Nittiofem
procent (225/237) av patienterna utan cirros vid baseline och 99 % (93/94) av patienterna med cirros
vid baseline hade antingen ingen fordndring eller ingen forbéttring av fibros (Ishaks fibrosskala). Av
de 94 patienterna med cirros vid baseline (Ishaks fibrosskala: 5 - 6), fick 26 % (24) ingen forédndring
pa Ishaks fibrosskala och 72 % (68) fick regression av cirros vid vecka 240 med en reduktion pa
Ishaks fibrosskala pa minst 2 poéang.

Tabell 6: Histologiskt svar (%) hos kompenserade HBeAg-negativa och HBeAg-positiva
patienter vid ve cka 240 jimfort med baseline

Studie 174-0102
(HBeAg-negativa)

Studie 174-0103
(HBeAg-positiva)

Tenofovirdisoproxil | Adefovirdipivoxil | Tenofovirdisoproxil | Adefovirdipivoxil
245 mg 10 mg med dvergéng 245 mg 10 mg med dvergéng
till till
tenofovirdisoproxil tenofovirdisoproxil
n = 250° 245 mg n = 176° 245 mg
n= 1254 n=90d
Histologiskt svar®® 88 8 %0 92
0
%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

@ Populationen som anvéndes for analys av histologi inbegrep endast patienter med tillgingliga
leverbiopsidata (saknade = exkluderade) vid vecka 240. Svar efter tilligg av emtricitabin ar
exkluderade (totalt 17 patienter i bada studierna).

® Forbattring med minst 2 podang pa Knodells nekroinflammationsskala utan forsamring pa Knodells
fibrosskala.

¢ 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil folides avupp till 192 veckors 6ppen
behandling.

448 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil folides av upp till 192 veckors Gppen
behandling med tenofovirdisoproxil.

Erfarenhet hos patienter med samtidig hivinfektion som tidigare behandlats med lamivudin

I en randomiserad, 48-veckors, dubbelblind, kontrollerad studie med tenofovirdisoproxil 245 mg pé
vuxna patienter med samtidig infektion av HIV-1 och kronisk hepatit B och som tidigare behandlats
med lamivudin (studie ACTG 5127) var de genomsnittliga serum-HBV-DNA-nivierna vid baseline
hos patienter som randomiserades till tenofovirgruppen 9,45 log;, kopior/ml (n=27). Hos de patienter
for vilkka det fanns 48-veckorsdata var behandlingen med tenofovirdisoproxil 245 mg associerad med
en genomsnittlig fordndring av serum-HBV-DNA fran baseline pé -5,74 log;, kopior/ml (n = 18).
Dessutom hade 61 % av patienterna normalt ALAT vid vecka 48.

Erfarenhet hos patienter med ihdllande virusreplikation (studie GS-US-174-0106)

Effekten och sékerheten hos tenofovirdisoproxil 245 mg eller tenofovirdisoproxil 245 mg plus 200 mg
emtricitabin har utvérderats i en randomiserad, dubbelblind studie (studie GS-US-174-0106), pa
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HBeAg-positiva och HBeAg-negativa vuxna patienter som hade ihallande viremi (HBV-DNA

> 1 000 kopior/ml) nédr de fick adefovirdipivoxil 10 mg i 6ver 24 veckor. Vid baseline hade 57 % av
patienterna som randomiserades till tenofovirdisoproxil mot 60 % av patienterna som randomiserades
till gruppen som behandlades med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil tidigare behandlats med
lamivudin. Vid vecka 24 hade behandling med tenofovirdisoproxil totalt resulterati att 66 % (35/53)
av patienterna hade HBV-DNA <400 kopior/ml (< 69 IE/ml) mot 69 % (36/52) av patienterna som
behandlades med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (p = 0,672). Dessutom hade 55 % (29/53) av
patienterna som behandlades med tenofovirdisoproxil ej pavisbart HBV-DNA (< 169 kopior/ml

[< 29 IE/ml]; gransen for kvantifiering med Roche Cobas Tagman HBV -analys), mot 60 % (31/52) av
patienterna som behandlades med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (p = 0,504). Jamforelser
mellan behandlingsgrupperna efter vecka 24 dr svara att tolka eftersom provarna hade valmajligheten
att intensifiera behandlingen till Sppen behandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil.
Langtidsstudier for att utvardera fordel/risk med dubbelbehandling med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil hos patienter infekterade med enbart HBV pégar.

Erfarenhet hos patienter med dekompenserad leversjukdom vid 48 veckor (studie GS-US-174-0108)
Studie GS-US-174-0108 ar en randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad studie som utvarderar
sakerheten och effekten med tenofovirdisoproxil (n = 45), emtricitabin plus tenofovirdisoproxil
(n=45) och entekavir (n = 22) hos patienter med dekompenserad leversjukdom. I den grupp som
behandlades med tenofovirdisoproxil hade patienterna en genomsnittlig CPT-poédng pé 7,2,
genomsnittligt HBV-DNA pa 5,8 log;, kopior/ml och genomsnittligt serum-ALAT pa 61 E/I vid
baseline. Fyrtiotva procent (19/45) av patienterna hade tidigare behandlats med lamivudin i minst

6 manader, 20 % (9/45) av patienterna hade tidigare behandlats med adefovirdipivoxil och 9 av45
patienter (20 %) hade resistensmutationer mot lamivudin och/eller adefovirdipivoxil vid baseline. De
ko-priméra effektmatten for sdkerhet var avbrott pa grund av en biverkning och bekraftad hojning av
serumkreatinin > 0,5 mg/dl eller bekridftad serumfosfat < 2 mg/dlL

Hos patienter med CPT-podng <9 uppnddde 74 % (29/39) av patienterna i gruppen som fick
tenofovirdisoproxil och 94 % (33/35) av patienterna i gruppen som fick emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil HBV-DNA <400 kopior/ml efter 48 behandlingsveckor.

Sammantaget dr data fran denna studie alltfor begrinsade for att det ska ga att dra nagra definitiva
slutsatser om jimforelsen av emtricitabin plus tenofovirdisoproxil mot tenofovirdisoproxil (se tabell 7

nedan).

Tabell 7: Sikerhets- och effe ktparame trar hos dekompenserade patienter vid vecka 48

Studie 174-0108

Parameter Tenofovirdisoproxil Emtricitabin Entekavir
245 mg 200 mg/tenofovirdisoproxi (0,5 mg eller 1 mg)
1245 mg
(n=45) (n=45) n=22)
Tolerabilitetssvikt 3 (7 %) 2 (4 %) 209 %)

(permanent avbrott av
studielikemedlet pid grund
av en biverkning som
upptrider under
behandling)

n (%)?

Bekriftad hojning av 409 %) 3(7%) 1(5%)
serumkreatinin > 0.5 mg/dl
fran baseline eller
bekriftad serumfosfat

<2 mg/dl

n (%)°

HBV-DNA n (%) 31/44 (70 %) 36/41 (88 %) 16/22 (73 %)
<400 kopior/ml
n (%)
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ALAT n (%) 25/44 (57 %) 31/41 (76 %) 12/22 (55 %)
Normalt ALAT

> 2 poing minskning av 7/27 (26 %) 12/25 (48 %) 5/12 (42 %)
CPT fran baseline
n (%)

Genomsnittlig forindring -0,8 -0,9 -1,3
fran baseline av CPT-
poing

Genomsnittlig forindring -1,8 -2,3 -2,6
fran baseline av MELD-

poing

ap-varde for jamforelse av kombinerade tenofovirgrupper mot entekavirgruppen = 0,622,
® p-virde for jamforelse av kombinerade tenofovirgrupper mot entekavirgruppen = 1,000.

Erfarenhet av behandling efter 48 veckor i studie GS-US-174-0108

Vid anvindning av en analys av de patienter som avbrutit/bytt = dir behandlingen misslyckats,
uppnadde 50 % (21/42) i gruppen som fick tenofovirdisoproxil, 76 % (28/37) i gruppen som fick
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil och 52 % (11/21) 1 gruppen som fick entekavir HBV-DNA
<400 kopior/ml vid vecka 168.

Erfarenhet hos patienter med lamivudinresistent HBV efter 240 veckor (studie GS-US-174-0121)
Effekt och sékerhet av 245 mg tenofovirdisoproxil utvdrderades i en randomiserad, dubbelblind studie
(GS-US-174-0121) hos HBeAg-positiva och HBeAg-negativa patienter (n = 280) med kompenserad
leversjukdom, viremi (HBV-DNA > 1000 IE/ml), och genotypiska tecken pé lamivudinresistens
(rtM2041/V +/- rtL180M). Bara fem patienter hade adefovir-associerade resistensmutationer vid
baseline. 141 och 139 vuxna patienter randomiserades till en behandlingsgrupp med
tenofovirdisoproxil respektive emtricitabin plus tenofovirdisoproxil. Demografin vid baseline var
likartad mellan de tva behandlingsgrupperna: Vid baseline var 52,5 % av patienterna HBe Ag-negativa,
47,5 % var HBeAg-positiva. Den genomsnittliga HBV-DNA-nivan var 6,5 log;, kopior/ml och
genomsnittligt ALAT var 79 E/l.

Efter 240 veckors behandling hade 117 av 141 patienter (83 %) randomiserade till tenofovirdisoproxil
HBV-DNA <400 kopior/ml och 51 av 79 patienter (65 %) hade normaliserat ALAT. Efter

240 veckors behandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil hade 115 av 139 patienter (83 %)
HBV-DNA <400 kopior/ml och 59 av 83 patienter (71 %) hade normaliserat ALAT. Bland de
HBeAg-positiva patienterna randomiserade till tenofovirdisoproxil upplevde 16 av 65 patienter (25 %)
HBeAg-forlust och 8 av 65 patienter (12 %) upplevde anti-HBe-serokonversion till och med

vecka 240. Hos de HBe Ag-positiva patienterna randomiserade till emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil upplevde 13 av 68 patienter (19 %) HBeAg-forlust och 7 av 68 patienter (10 %)
upplevde anti-HBe serokonversion till och med vecka 240. Tva patienter randomiserade till
tenofovirdisoproxil upplevde HBsAg-forlust vid vecka 240 men inte serokonversion mot anti-HBs.
Fem patienter randomiserade till emtricitabin plus tenofovirdisoproxil upplevde HBsAg-forlust och 2
av dessa 5 patienter upplevde serokonversion mot anti-HBs.

Klinisk resistens

Totalt 426 HBeAg-negativa (GS-US-174-0102, n =250) och HBeAg-positiva (GS-US-174-0103,

n = 176) patienter som initialt randomiserats till dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil och
sedan gick over till 6ppen behandling med tenofovirdisoproxil utvirderades for genotypiska
fordndringar i HBV-polymeras frén baseline. Genotypiska utvirderingar genomfordes vecka 48
(n=139), 96 (n=24), 144 (n=6), 192 (n=15), 240 (n=4), 288 (n=6) och 384 (n = 2) pa alla patienter
med HBV-DNA > 400 kopior/ml. Dessa utvdrderingar visade ingen utveckling av mutationer
associerade med resistens mot tenofovirdisoproxil hos patienter som behandlats med
tenofovirdisoproxilmonoterapi.

Totalt 215 HBeAg-negativa (GS-US-174-0102, n = 125) och HBeAg-positiva (GS-US-174-0103,
n = 90) patienter som initialt randomiserades till dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil och
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sedan gick over till 6ppen behandling med tenofovirdisoproxil utviarderades for genotypiska
fordndringar i HBV-polymeras frén baseline. Genotypiska utvirderingar utférdes vecka 48 (n=16),
96 (n=15), 144 (n=1), 192 (n=2), 240 (n=1), 288 (n=1) och 384 (n =2) pa alla patienter med
HBV-DNA > 400 kopior/ml. Dessa utvdrderingar visade ingen utveckling av mutationer associerade
med resistens mot tenofovirdisoproxil hos patienter som behandlats med
tenofovirdisoproxilmonoterapi.

I studie GS-US-174-0108 fick 45 patienter (inklusive 9 patienter med resistensmutationer mot
lamivudin och/eller adefovirdipivoxil vid baseline) tenofovirdisoproxil iupp till 168 veckor.
Genotypiska data frdn parade HBV-isolat vid baseline och under behandling var tillgdngliga for

6/8 patienter med HBV-DNA > 400 kopior/ml vid vecka 48. Inga aminosyrasubstitutioner associerade
med resistens mot tenofovirdisoproxil identifierades i dessa isolat. Genotypisk analys gjordes for

5 patienter i den behandlingsarm som fick tenofovirdisoproxil efter vecka 48. Inga
aminosyrasubstitutioner associerade med resistens mot tenofovirdisoproxil identifierades hos dessa
patienter.

I studie GS-US-174-0121 fick 141 patienter med resistenssubstitioner mot lamivudin vid baseline
tenofovirdisoproxil 1 upp till 240 veckor. Kumulativt upplevde 4 patienter en viremisk episod (HBV-
DNA > 400 kopior/ml) vid den tidpunkt de senast fick tenofovirdisoproxil. Bland dem fanns det
sekvensdata frdn parade HBV-isolat vid baseline och under behandling som var tillgingliga fran2 av
4 patienter.

Inga aminosyrasubstitutioner associerade med resistens mot tenofovirdisoproxil identifierades i dessa
isolat.

I en pediatrisk studie (GS-US-174-0115), fick 52 patienter (inklusive 6 patienter med
resistensmutationer mot lamivudin vid baseline) inledningsvis blind behandling med
tenofovirdisoproxil i upp till 72 veckor och 51/52 patienter bytte sedan till 6ppen behandling med
tenofovirdisoproxil (tenofovirdisoproxil-tenofovirdisoproxilgruppen). Genotypiska utvirderingar
utférdes pa alla patienter inom gruppen med HBV-DNA > 400 kopior/ml vecka 48 (n = 6), vecka 72
(n=15), vecka 96 (n =4), vecka 144 (n=2) och vecka 192 (n = 3). 54 patienter (inklusive 2 patienter
med resistensmutationer mot lamivudin vid baseline) fick inledningsvis blind behandling med placebo
1 72 veckor och 52/54 patienter bytte darefter till tenofovirdisoproxil (PLB-
tenofovirdisoproxilgruppen). Genotypiska utvirderingar utférdes pé alla patienter inom gruppen med
HBV-DNA >400 kopior/ml vecka 96 (n=17), vecka 144 (n ="7) och vecka 192 (n = 8). Inga
aminosyrasubstitutioner associerade med resistens mot tenofovirdisoproxil identifierades i dessa isolat.

I enpediatrisk studie (GS-US-174-0144) fanns genotypdata pa parade HBV-isolat tillgédngliga fran 9
av 10 patienter vid baseline och under blindad tenofovirdisoproxilbehandling vid vecka 48 da
HBV-DNA iplasma > 400 kopior/ml. Genotypiska data frin parade HBV-isolat vid baseline och
under behandling frén patienter som bytte till 6ppen behandling med tenofovirdisoproxil fran
behandling med blindat tenofovirdisoproxil (TDF-TDF-grupp) eller fran placebo (PLB-TDF-grupp)
efter minst 48 veckors blindad behandling var tillgdngliga for 12 av 16 patienter vid vecka 96, 4 av
6 patienter vid vecka 144 och 4 av 4 patienter vid vecka 192, vika hade HBV-DNA iplasma

> 400 kopior/ml. Inga aminosyrasubstitutioner associerade med resistens mot tenofovirdisoproxil
identifierades 1dessa isolat veckorna 48, 96, 144 eller 192.

Pediatrisk population

HIV-1:1studie GS-US-104-0321 behandlades 87 HIV-1-infekterade, tidigare behandlade ungdomar i
aldern 12 till < 18 &r med tenofovirdisoproxil (n = 45) eller placebo (n = 42) i kombination med en
optimerad bakgrundsregim (OBR) i 48 veckor. Pa grund av studiens begransningar pavisades inte
nagon fordel for tenofovirdisoproxil jamfort med placebo baserat pa nivaerna av HIV-1-RNA iplasma
vecka 24. Emellertid forvintas en fordel for ungdomspopulationen baserat pa extrapolering av data for
vuxna och jimférande farmakokinetiska data (se avsnitt 5.2).

Hos patienter som fick tenofovirdisoproxil eller placebo var den genomsnittliga BMD Z-podngen vid
baseline -1,004 respektive -0,809 for lindryggraden och for helkropp var den -0,866 respektive -0,584.
Vecka 48 (slutet avden dubbelblinda fasen) var de genomsnittliga fordndringarna av BMD-Z-poiangen
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-0,215 respektive -0,165 for lindryggraden och for helkropp var de -0,254 respektive -0,179 i den
grupp som fick tenofovirdisoproxil respektive den grupp som fick placebo. Den genomsnittliga
frekvensen av BMD-6kning var mindre i den grupp som fick tenofovirdisoproxil &n i den grupp som
fick placebo. Vecka 48 hade BMD for Eindryggraden minskat signifikant (definierat som > 4 %
minskning) hos sex ungdomar i den grupp som fick tenofovirdisoproxil och enungdom i
placebogruppen. Hos 28 patienter som fick 96 veckors behandling med tenofovirdisoproxil minskade
BMD-Z-poingen med -0,341 {or Iindryggraden och med -0,458 {or helkropp.

I studie GS-US-104-0352 randomiserades 97 tidigare behandlade patienter i aldern 2 till < 12 &r med
stabil virologisk suppression pa behandlingsregimer innehdllande stavudin eller zidovudin till att
antingen ersitta stavudin eller zidovudin med tenofovirdisoproxil (n=48) eller att fortsdtta med den
ursprungliga behandlingsregimen (n =49) 148 veckor. Vecka 48 hade 83 % av patienterna i gruppen
som behandlades med tenofovirdisoproxil och 92 % av patienterna i gruppen som behandlades med
stavudin eller zidovudin HIV-1-RNA-koncentrationer < 400 kopior/ml. Skillnaden iandelen patienter
som bibeholl < 400 kopior/ml vecka 48 paverkades framst av ett hogre antal avbrott i gruppen som
behandlades med tenofovirdisoproxil. Nar saknade data exkluderades hade 91 % av patienterna i
gruppen som behandlades med tenofovirdisoproxil och 94 % av patienterna i gruppen som
behandlades med stavudin eller zidovudin HIV-1-RNA-koncentrationer <400 kopior/ml vecka 48.

Minskningar av BMD har rapporterats hos pediatriska patienter. Hos patienter som fick behandling
med tenofovirdisoproxil, eller stavudin eller zidovudin var genomsnittlig BMD Z-poéng for
landryggraden -1,034 respektive -0,498 och genomsnittlig BMD Z-podng for helkropp -0,471
respektive -0,386 vid baseline. Genomsnittlig fordndring vecka 48 (slutet av randomiseringsfasen) var
0,032 och 0,087 for BMD Z-poéng for lindryggraden och -0,184 och -0,027 for BMD Z-poéng for
helkropp for gruppen som fick tenofovirdisoproxil respektive stavudin eller zidovudin. Genomsnittlig
frekvens for benmasseokning i lindryggraden vecka 48 var liknande for gruppen som behandlades
med tenofovirdisoproxil och gruppen som behandlades med stavudin eller zidovudin. Total
benmassedkning var mindre i gruppen som behandlades med tenofovirdisoproxil jamfort med gruppen
som behandlades med stavudin eller zidovudin. En patient som behandlades med tenofovirdisoproxil
och inga patienter som behandlades med stavudin eller zidovudin upplevde signifikant (>4 %) BMD-
forlust i landryggraden vecka 48. BMD Z-poidng minskade med -0,012 for lindryggraden och med -
0,338 for helkropp hos de 64 patienter som behandlades med tenofovirdisoproxil 1 96 veckor. BMD Z-
poéng justerades inte for lingd och vikt.

I studie GS-US-104-0352 avbrot dtta av 89 pediatriska patienter (9 %) som exponerats for
tenofovirdisoproxil pé grund av njurbiverkningar. Fem patienter (5,6 %) hade laboratoriefynd som
overensstdmde kliniskt med proximal renal tubulopati, varav fyra avbrét behandlingen med
tenofovirdisoproxil (medianexponering for tenofovirdisoproxil 331 veckor).

Kronisk hepatit B: 1 studie GS-US-174-0115 behandlades 106 HBe Ag-negativa och HBe Ag-positiva
patienter i aldern 12 till < 18 ar med kronisk HBV -infektion [HBV-DNA > 10° kopior/ml, forhoijt
serum-ALAT (=2 x ULN) eller anamnes med forhdjda niver av serum-ALAT under de senaste

24 manaderna] med tenofovirdisoproxil 245 mg (n = 52) eller placebo (n = 54) i 72 veckor.
Patienterna fick inte ha behandlats med tenofovirdisoproxil tidigare men kunde ha fatt
interferonbaserade behandlingsregimer (> 6 méanader fore screening) eller ndgon annan icke-
tenofovirdisoproxilinnehdllande oral nukleosid-/nukleotidbehandling mot HBV (> 16 veckor fore
screening). Vecka 72 hade totalt 88 % (46/52) av patienterna i behandlingsgruppen som fick
tenofovirdisoproxil och 0 % (0/54) av patienterna i placebogruppen HBV-DNA <400 kopior/ml
Sjuttiofyra procent (26/35) av patienterna i tenofovirdisoproxilgruppen hade normaliserat ALAT
vecka 72 jamfort med 31 % (13/42) i placebogruppen. Behandlingssvaret pa tenofovirdisoproxil var
jimforbart hos dem som inte tidigare behandlats med nukleos(t)ider (n = 20) och hos dem som tidigare
hade behandlats med nukleos(t)ider (n = 32), inklusive lamivudinresistenta patienter (n = 6). Nittiofem
procent av de tidigare nukleos(t)id-obehandlade patienterna, 84 % av de tidigare nukleos(t)id-
behandlade patienterna och 83 % av de lamivudinresistenta patienterna uppnddde HBV-DNA

<400 kopior/ml vecka 72. Trettioen av de 32 tidigare nukleos(t)id-behandlade patienterna hade
tidigare behandlats med lamivudin. Vecka 72 hade 96 % (27/28) av de immunaktiva patienterna
(HBV-DNA > 10s kopior/ml, serum-ALAT > 1,5 x ULN) i tenofovirdisoproxilgruppen och 0 % (0/32)
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av patienterna i placebogruppen HBV-DNA <400 kopior/ml. Sjuttiofem procent (21/28) av de
immunaktiva patienterna i tenofovirdisoproxilgruppen hade normalt ALAT vecka 72 jamfort med
34 % (11/32) i placebogruppen.

Efter 72 veckor av blindad randomiserad behandling kunde alla forsékspersoner véxla till 6ppen
behandling med tenofovirdisoproxil framtill vecka 192. Efter vecka 72 uppréttholls den virologiska
suppressionen hos de forsokspersoner som fick dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil foljt
av Oppen behandling med tenofovirdisoproxil (tenofovirdisoproxil-tenofovirdisoproxilgruppen). Vid
vecka 192 hade 86,5 % (45/52) av forsokspersonerna i tenofovirdisoproxil-tenofovirdisoproxilgruppen
HBV-DNA <400 kopior/ml. Bland de férsokspersoner som fatt placebo under den dubbelblinda fasen
steg andelen patienter med HBV-DNA <400 kopior/ml kraftigt efter att 6ppen behandling med
tenofovirdisoproxil péabdrijats (PLB-tenofovirdisoproxilgruppen). Vid vecka 192 hade 74,1 % (40/54)
av forsokspersonerna i PLB-tenofovirdisoproxilgruppen HBV-DNA <400 kopior/ml. Andelen
forsokspersoner med ALAT-normalisering vid vecka 192 i tenofovirdisoproxil-
tenofovirdisoproxilgruppen var 75,8 % (25/33) bland dem som var HBe Ag-positiva vid baseline och

100,0 % (2/2) bland dem som var HBe Ag-negativa vid baseline. Liknande procentandelar av

patienterna i tenofovirdisoproxil-tenofovirdisoproxil- och PLB-tenofovirdisoproxilgrupperna (37,5 %
respektive 41,7 %) upplevde serokonversion mot anti-HBe fram till och med vecka 192.

Tabell 8 sammanfattar data for bentiathet (BMD) fran studie GS-US-174-0115.

Tabell 8: Utvirdering av bentithet vid baseline, vecka 72 och vecka 192

Baseline

Vecka 72

Vecka 192

Tenofovirdisoproxil-
tenofovirdisoproxil

PLB-
tenofovirdisop
roxil

Tenofovirdisoproxil-
ten ofovirdis oproxil

PLB-
tenofovirdis oproxil

Tenofovirdisoproxil-
tenofovirdisoproxil

PLB-
ten ofovirdis oproxil

Genomsnittlig -0,42
(SD) BMD Z- (0,762)
poéng for
laindryggen®

0,26
(0,806)

0,49
(0,852)

0,23
(0,893)

0,37
(0,946)

0,44
(0,920)

Genomsnittlig
(SD)
fordndring av
BMD Z- n/a
poiang for
landryggen
fran baseline?

n/a

-0,06
(0,320)

0,10
(0,378)

0,02
(0,548)

-0,10
(0,543)

Genomsnittlig -0,19
(SD) BMD Z- (1,110)
poiang for
helkropp®

20,23
(0,859)

-0.36 (1,077)

0,12
(0,916)

0,38
(0,934)

0,42 (0,942)

Genomsnittlig
(SD)
fordndring av
BMD Z- n/a
poiang for
helkropp frén
baseline®

n/a

-0,16
(0,355)

0,09
(0,349)

0,16
(0,521)

-0,19
(0,504)

Minst6 %
minskning av
BMD for
lindryggen®

n/a

n/a

1,9 %
(1 forsoksperson)

0%

3.8 %
(2 forsokspersone

1)

3,7 %
(2 forsoksperson
er)

Minst6 %
minskning av
BMD for
helkropp®

n/a

n/a

0%

0%

0%

1,9 %
(1 forsoksperson)

Genomsnittlig

kning i % av n/a

n/a

5,14 %

8,08 %

10,05 %

1121 %
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BMD for

landryggen

Genomsnittlig
6kning 1 % av

BMD for
helkropp

n/a n/a 3,07 % 5,39 % 6,09 % 7,22 %

n/a = Ej relevant
* BMD Z-podng har inte justerats for lingd och vikt.
® Primért effektmétt for sakerhet fram till vecka 72.

I studien GS- US-174-0144 deltog 89 HBeAg-negativa och HBeAg-positiva patienter i aldern 2 till <
12 ar med kronisk hepatit B-infektion som fick 6,5 mg/kg tenofovirdisoproxil med en maximal dos pa
245 mg (n = 60) eller placebo (n =29) en ging dagligen i 48 veckors tid.

Forsokspersonerna maste vara tidigare obehandlade med tenofovirdisoproxil och forutséttningen var
att HBV-DNA var > 10° kopior/ml (~ 4,2 log;o IE/ml) och ALAT > 1,5 x ULN vid screening. Av
tenofovirdisoproxilgruppens patienter hade 77 % (46/60) och av placebogruppens patienter hade 7 %
(2/29) HBV-DNA <400 kopior/ml (69 IE/ml) vid vecka 48. Sextiosex procent (38/58) av patienterna i
tenofovirdisoproxilgruppen hade normaliserat ALAT vecka 48 jamfort med 15 % (4/27) i
placebogruppen. Av tenofovirdisoproxilgruppens patienter uppnadde 25 % (14/56) och av
placebogruppens patienter uppnadde 24 % (7/29) HBeAg-serokonversion vid vecka 48.

Svaret pa tenofovirdisoproxilbehandlingen var jaimforbart mellan tidigare obehandlade och tidigare
behandlade patienter sé att 76 % (38/50) av tidigare obehandlade forsokspersoner och 80 % (8/10) av
tidigare behandlade uppvisade HBV-DNA <400 kopior/ml (69 IE/ml) vid vecka 48. Svaret pa
tenofovirdisoproxilbehandlingen var pd samma niva dven hos forsdkspersoner som vid baseline var
HBeAg-negativa och hos forsdkspersoner som vid baseline var HBeAg-positiva. Av de
HBeAg-positiva hade 77 % (43/56) och av de HBeAg-negativa hade 75,0 % (3/4) HBV-DNA

<400 kopior/ml (69 IE/ml) vid vecka 48. Fordelningen av HBV-genotyper var vid baseline pa samma
niva hos tenofovirdisoproxilgruppen som hos placebogruppen. Majoriteten av forsokspersonerna var
antingen genotyp C (43,8 %) eller D (41,6 %), med ligre férekomst av genotyperna A och B, dir bada
genotyperna var i samma klass (6,7 % av vardera). Endast en av de patienter som randomiserades till
tenofovirdisoproxilgruppen hade genotyp E vid baseline. I allménhet var svaren pa behandling med
tenofovirdisoproxil i samma kategori i genotyperna A, B, C och E (75 % till 100 % av
forsokspersonerna uppnddde HBV-DNA <400 kopior/ml [69 IE/ml] under vecka 48), och svaret i
procent var ligre for patienter med genotyp D- infektion (55 %).

Efter minst 48 veckors blindad, randomiserad behandling kunde varje patient byta till Sppen
behandling med tenofovirdisoproxil framtill vecka 192. Efter vecka 48 upprittholls virologisk
suppression for de som fick dubbelblindat tenofovirdisoproxil foljt av dppet tenofovirdisoproxil
(TDF-TDF-grupp): 83,3 % (50/60) av patienterna i TDF-TDF-gruppen hade HBV-DNA

<400 kopior/ml (69 IU/ml) vid vecka 192. Bland de patienter som fick placebo under den
dubbelblinda perioden 6kade antalet patienter med HBV-DNA <400 kopior/ml kraftigt efter att ha fatt
behandling med dppet TDF (PLB-TDF-gruppen): 62,1 % (18/29) av patienterna i PLB-TDF-gruppen
hade HBV-DNA <400 kopior/ml vid vecka 192. Andelen patienter med normalisering av ALAT
vecka 192 i grupperna TDF-TDF och PLB-TDF var 79,3 % respektive 59,3 % (baserat pa
centrallaboratoriets kriterium). Liknande procentandelar av patienterna i grupperna TDF-TDF och
PLB-TDF (33,9 % respektive 34,5 %) upplevde HBeA g-serokonversion till och med vecka 192. Inga
patienter i nagon av behandlingsgrupperna hade haft HBe A g-serokonversion vid vecka 192.
Svarsfrekvensen pa behandling med tenofovirdisoproxil vid vecka 192 bibeholls for alla genotyper A,
B och C (80-100 %) i TDF-TDF-gruppen. Vid vecka 192 observerades fortfarande en lagre
svarsfrekvens hos patienter med genotyp D-infektion (77 %) men med en forbattring jAmfort med
resultaten fran vecka 48 (55 %).

Tabell 9 sammanfattar data for bentidthet (BMD) fran studie GS-US-174-0144.
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Tabell 9: Utvirdering av bentiithet vid baseline, vecka 48 och vecka 192

Baseline

Vecka 48

Vecka 192

Tenofovir-
dis oproxil

PLB

Tenofovir-
dis oproxil-
tenofovir-
dis oproxil

PLB-tenofovir-
dis oproxil

Tenofovir-
dis oproxil-
tenofovir-
dis oproxil

PLB-
tenofovir-
dis oproxil

Genomsnittlig
(SD) BMD Z-
podng for
landryggen

-0,08
(1,044)

0,31
(1,200)

-0,09
(1,056)

0,16
(1,234)

20,20
(1,032)

-0,38
(1,344)

Genomsnittlig
(SD)
fordndring av
BMD Z-poéng
for laindryggen
frén baseline

n/a

n/a

-0,03
(0,464)

0,23
(0,409)

0,15
(0,661)

021
(0,812)

Genomsnittlig
(SD) BMD Z-
poang for
lhelkropp

-0,46
(1,113)

0,34
(1,468)

-0,57
(0,978)

-0,05
(1,360)

-0,56
(1,082)

031
(1,418)

Genomsnittlig
(SD)
fordndring av
BMD Z-poéng
for helkropp
fran baseline

n/a

n/a

0,18
(0,514)

0,26
(0,516)

0,18
(1,020)

0,38
(0,934)

Kumulativ
incidens >4 %
minskning fran
baseline av
BMD for
lindryggen®

n/a

n/a

18,3 %

6,9 %

18,3 %

6,9 %

[Kumulativ
incidens >4 %
iminskning fran
baseline av
BMD f{or
lhelkropp?

n/a

n/a

6,7 %

0%

6,7 %

0%

Genomsnittlig
Okning 1 % av
BMD for
lindryggen

n/a

n/a

39 %

7,6 %

19,2 %

26,1 %

Genomsnittlig
Okning 1 % av
BMD for
lhelkropp

n/a

n/a

4,6 %

8,7 %

237 %

27,7 %

n/a = Ej relevant

 Inga ytterligare patienter hade >4 % minskning av BMD efter vecka 48.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
tenofovirdisoproxil for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for HIV och kronisk
hepatit B (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tenofovirdisoproxil ar en vattenloslig esterprodrug som in vivo snabbt vergar till tenofovir och

formaldehyd.
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Tenofovir omvandlas intracellulirt till tenofovirmonofosfat och till den aktiva komponenten
tenofovirdifosfat.

Absorption
Efter oral administrering av tenofovirdisoproxil till HI'V-infekterade patienter absorberas

tenofovirdisoproxil snabbt och omvandlas till tenofovir. Administrering av flera doser av
tenofovirdisoproxil tillsammans med foda till HIV-infekterade patienter gav for C,,x, AUC och C,
for tenofovir medelvirdena (% CV) 326 (36,6 %) ng/ml, 3 324 (41,2 %) ng-timme/ml respektive
64,4 (394 %) ng/ml. Maximala serumkoncentrationer av tenofovir har observerats i serum inom en
timme efter intag pa fastande mage och inom tva timmar tillsammans med foda. Den orala
biotillgingligheten av tenofovir efter administrering av tenofovirdisoproxil till fastande patienter var
cirka 25 %. Administrering av tenofovirdisoproxil tillsammans med en méaltid med stort fettinnehall
Okade den orala biotillgéingligheten, med en 6kning itenofovirs AUC med cirka 40 % och C,.x med
cirka 14 %. Efter den forsta dosen tenofovirdisoproxil till patienter som intagit foda strickte sig
medianvérdet for C,,y 1 serum fran 213 till 375 ng/ml. Administrering av tenofovirdisoproxil
tillsammans med en itt maltid hade dock ingen signifikant effekt pa tenofovirs farmakokinetik.

Distribution

Efter intravends administrering uppskattades distributionsvolymen vid steady-state av tenofovir till
cirka 800 mlkg. Efter oral administrering av tenofovirdisoproxil distribueras tenofovir till de flesta
vavnader med hogst koncentration i njure, lever och tarminnehall (prekliniska studier). Tenofovirs
proteinbindning in vitro var mindre &dn 0,7 % och 7,2 % till plasma respektive serumprotein vid en
tenofovirkoncentration mellan 0,01 och 25 pg/ml.

Metabolism

In vitro-studier har visat att varken tenofovirdisoproxil eller tenofovir dr substrat for CYP450-
enzymerna. Dessutom, vid koncentrationer avsevirt hogre (cirka 300-faldiga) 4n de som observerats in
vivo, himmade inte tenofovir likemedelsmetabolismen in vitro, formedlad av ndgon av de viktigaste
humana CYP450-isoformer som dr involverade i likemedelsmetabolism (CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9,CYP2EI eller CYP1A1/2). Tenofovirdisoproxil hade vid en koncentration pa 100 umol/l
ingen effekt pd ndgon av CYP450-isoformerna, forutom CYP1A1/2, dir en liten (6 %) men statistiskt
signifikant reduktion i metabolismen av CYP1A1/2-substrat observerades. Baserat pa dessa data dr det
osannolikt att kliniskt relevanta interaktioner skulle intréffa som involverar tenofovirdisoproxil och
lakemedel som metaboliseras av CYP450.

Eliminering
Tenofovir utsondras framst via njurarna bade via filtration och ett aktivt tubuldrt transportsystem med

cirka 70-80 % av den utsdndrade dosen oférdndrad i urinen efter intravends administrering. Total
clearance har uppskattats till cirka 230 ml/timme/kg (cirka 300 ml/min). Njurclearance har uppskattats
till cirka 160 ml/timme/kg (cirka 210 ml/min), vilket &r hdgre 4n den glomeruldra
filtrationshastigheten. Detta indikerar att aktiv tubuldr utsondring &r en viktig del i elimineringen av
tenofovir. Efter oral administrering &r den slutgiltiga halveringstiden for tenofovir cirka 12—18 timmar.

Studier har etablerat att vigen for aktiv tubulir sekretion av tenofovir ar instromning till proximala
tubulusceller av de renala transportdrerna human organic anion transporters (hOAT) 1 och 3 och
utstromning till urinen av multilikemedelsresistent protein MRP 4 (multidrug resistant protein 4).

Linjaritet/icke-linjaritet
Farmakokinetiken for tenofovir var oberoende av tenofovirdisoproxildosen vid dosintervallet 75 till
600 mg och paverkades inte av upprepad dosering vid nagon dosniva.

Alder
Farmakokinetiska studier har inte utforts pa éldre (6ver 65 ar).

Kon
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Den begrdnsade informationen om farmakokinetiken for tenofovir hos kvinnor visar inte p& nagon
storre konsskillnad.

Etnicitet
Farmakokinetik har inte sérskilt studerats hos olika etniska grupper.

Pediatrisk population

HIV-1: Farmakokinetiken i steady-state for tenofovir utvirderades hos atta HIV-1-infekterade
ungdomar (i dldern 12 till <18 ar) med kroppsvikt > 35 kg. Genomsnittliga virden (= SD) for Cx
och AUC,,, 4r 0,38 £ 0,13 pg/ml respektive 3,39 + 1,22 pg-timme/ml. Den exponering for tenofovir
som uppnaddes hos ungdomar som fick dagliga orala doser av tenofovirdisoproxil 245 mg var
likartade de som uppnaddes hos vuxna som fick dagliga engéngsdoser av tenofovirdisoproxil 245 mg,

Kronisk hepatit B: Exponeringen for tenofovir 1 steady-state hos HBV-infekterade ungdomar (12 till
< 18 &r) som fick en daglig oral dos av tenofovirdisoproxil 245 mg var likartade de som uppnaddes
hos vuxna som fick dagliga engangsdoser av tenofovirdisoproxil 245 mg.

Den exponering for tenofovir som uppnaddes hos HBV-infekterade ungdomar i aldern 2 till <12 ar
som fick dagliga orala doser av tenofovirdisoproxil 6,5 mg/kg (som tabletter eller granulat), med en
maximal dos om 245 mg, var likartad den exponering som uppnaddes hos HIV -1-infekterade
pediatriska patienter i aldern 2 till < 12 ar som fick en daglig oral engéngsdos av tenofovirdisoproxil
6,5 mg/kg, med en maximal dos om 245 mg.

Farmakokinetiska studier har inte utforts med tenofovirdisoproxil 245 mg tabletter pd barn under 12 ar
eller med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiska parametrar for tenofovir bestimdes efter administrering av en engangsdos
tenofovirdisoproxil 245 mg till 40 icke-HIV-infekterade, icke-HBV-infekterade vuxna patienter med
olika grader av nedsatt njurfunktion definierad enligt baseline kreatininclearance (Creatinine
Clearance, CrCl) (normal njurfunktion ndr CrCl > 80 ml/min; Iitt nedsatt njurfunktion med CrCl=
50-79 ml/min; mattligt nedsatt njurfunktion med CrCl= 30-49 ml/min och svart nedsatt njurfunktion
med CrCl = 10-29 ml/min). Jamfort med patienter med normal njurfunktion 6kade den genomsnittliga
exponeringen for tenofovir (% CV) fran2 185 (12 %) ng-timme/ml hos patienter med

CrCl > 80 ml/min till 3 064 (30 %) ng-timme/ml, 6 009 (42 %) ng-timme/ml respektive 15 985 (45 %)
ng-timme/ml hos patienter med litt, mattlig och svar njurfunktionsnedséttning.
Dosrekommendationerna till patienter med nedsatt njurfunktion, med 6kade dosintervall, forvéntas
resultera i hogre maximala plasmakoncentrationer och ligre C,;,-nivaer hos patienter med nedsatt
njurfunktion jaAmfort med patienter med normal njurfunktion. Den kliniska betydelsen av detta ar
okénd.

Hos patienter med terminal njurinsufficiens (End Stage Renal Disease, ESRD) (CrCl< 10 ml/min)
som kréver hemodialys 6kade koncentrationerna av tenofovir mellan dialysbehandlingarna avsevért
under 48 timmar genom att uppnd ett genomsnittligt C... pad 1 032 ng/ml och en genomsnittlig AUC,_
48 pa 42 857 ng-timme/ml.

En dndring av dosintervallet for tenofovirdisoproxil 245 mg rekommenderas hos vuxna patienter med
kreatininclearance < 50 ml/min eller hos patienter som redan har ESRD och behéver dialys (see
avsnitt 4.2).

Farmakokinetiken for tenofovir hos patienter med kreatininclearance < 10 ml/min som inte behandlas
med hemodialys och hos patienter med ESRD som behandlas med peritonealdialys eller andra former

av dialys har inte studerats.

Farmakokinetiken for tenofovir hos pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats.
Inga data ar tillgdngliga for att gora doseringsrekommendationer (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Nedsatt leverfunktion

En engéngsdos av 245 mg tenofovirdisoproxil har givits till icke-HIV-infekterade, icke-HBV-
infekterade vuxna patienter med olika grader av nedsatt leverfunktion, definierad enligt Child-Pugh-
Turcotte-skalan (CPT). Tenofovirs farmakokinetik dndrades inte vasentligt hos patienter med nedsatt
leverfunktion, vilket tyder pa att ingen dosjustering kravs hos dessa patienter. Medelvardet (% CV) for
tenofovirs C,.x och AUC,_,, var 223 (34,8 %) ng/ml respektive 2 050 (50,8 %) ng-timme/ml hos
patienter med normal leverfunktion, jamfort med 289 (46,0 %) ng/ml respektive 2 310 (43,5 %)
ng-timme/ml hos patienter med méttlig leverfunktionsnedséttning och 305 (24,8 %) ng/ml respektive
2 740 (44,0 %) ng-timme/ml hos patienter med svar leverfunktionsnedséttning.

Intracellulir farmakokinetik

I icke-prolifierande humana perifera blodmonocyter (PBMC:er) var halveringstiden for
tenofovirdifosfat cirka 50 timmar, medan halveringstiden for fytohemagglutininstimulerade PBMC:er
var cirka 10 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier avseende sdkerhetsfarmakologi visade inte nagra sirskilda risker for manniska. Effekter som
sdgs 1 studier avseende allméntoxicitet hos rédttor, hundar och apor vid exponeringar storre dn eller lika
stora som klinisk exponering, inkluderar toxisk inverkan pa njurar och skelett och en sdnkning av
fosfathalten i serum. Dessa effekter bedoms ha betydelse vid klinisk anvéndning. Toxisk nverkan pa
skelettet diagnosticerades som osteomalaci (apor) och minskad mineraltdthet i skelettet (BMD) (rattor
och hundar). Toxisk inverkan pé skelettet hos unga vuxna rattor och hundar upptradde vid
exponeringar > 5-ganger exponeringen hos pediatriska eller vuxna patienter; toxisk inverkan pa
skelettet upptradde hos juvenila infekterade apor vid mycket hoga exponeringar efter subkutan
administrering (> 40-ganger exponeringen hos patienter). Fynden i studier pa ratta och apa visade att
det fanns en substansrelaterad minskning i tarmabsorption av fosfat med potentiell sekundir reduktion
av BMD.

Gentoxicitetsstudier visade positiva resultat i muslymfomanalysen in vitro, tvetydiga resultat i en av
de stammar som anviandes i Ames test och svagt positiva resultat i ett UDS-test (unscheduled DNA
synthesis test) pd primédra hepatocyter fran ratta. Det var emellertid negativt i ett mikrokdrntest pa
musbenmarg in vivo.

Orala karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus visade endast en lag férekomst av duodenala tumérer
vid en extremt hog dos i mus. Dessa tumorer torde inte vara relevanta for manniska.

Reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor och kaniner visade inga effekter pa parnings-, fertilitets-,
driaktighets- eller fosterparametrar. Tenofovirdisoproxil reducerade emellertid viabilitet och vikt hos
avkomma 1 peri-postnatala toxicitetsstudier vid maternellt toxiska doser.

Den aktiva substansen tenofovirdisoproxil och dess huvudsakliga omvandlingsprodukter dr bestindiga
1 miljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa

Laktosmonohydrat

Pregelatiniserad majsstirkelse

Krospovidon (typ B)

Magnesiumstearat

Filmdragering
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Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Haéllbarhet i 6ppnad HDPE-burk: 30 dagar.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA-AI-PVC/Al endosblisterforpackningar.
Forpackningsstorlekar: 30x1, 60x1 och 90x1 filmdragerade tabletter.

Vit, ogenomskinlig HDPE-burk med vit, ogenomskinlig, barnskyddande polypropenskruvkork.
Burken innehaller torkmedel (silicagelkapsel) och renat rayon.

Forpackningsstorlekar: 30, 60 (2x30) och 90 (3x30) fimdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33693

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 10.03.2017
Datum for den senaste fornyelsen: 29.11.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.06.2023
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