1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tenofovir disoproxil Accord 245 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Jokainen kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 245 mg tenofoviiridisoproksiilia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 232 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti.

Valkoisia, mantelinmuotoisia, kaksoiskuperia kalvopééllysteisia tabletteja, kooltaan noin 16 mm pitkia
ja 10 mm leveitd, yhdella puolella merkintd ”H” ja toisella puolella merkintd ”T11”.

4. KLIINISET TIEDOT
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HIV-1-infektio
Tenofovir disoproxil Accord 245 mg kalvopaallysteiset tabletit on tarkoitettu kombinaatiohoitoon
muiden antiretroviraalisten ladkevalmisteiden kanssa HIV-1-tartunnan saaneille aikuisille.

Tenofovir disoproxil Accord -valmisteen 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 Tenofovir disoproxil Accord
lisattiin vakaaseen yllapitohoitoon (pddasiassa kolmoishoito) potilailla, jotka aiemmin olivat saaneet
antiretroviraalista hoitoa ja joilla oli varhaisessa vaiheessa todettu virologinen epé&onnistuminen (<10
000 kopiota/ml, suurimmalla osalla potilaista ollessa <5 000 kopiota/ml).

Tenofovir disoproxil Accord 245 mg kalvopaallysteiset tabletit on tarkoitettu my6s HIV-1-tartunnan
saaneiden 12-<18-vuotiaiden nuorten hoitoon, kun potilailla on NRTI-resistenssi tai toksisuuksia, joiden
vuoksi ensilinjan la&kevalmisteita ei voi kayttaa.

P&éatoksen antaa Tenofovir disoproxil Accord -valmistetta potilaille, joilla on HIV-1-infektio ja joita on
hoidettu antiretroviraalisilla ladkeaineilla, tulee perustua potilaan yksil6lliseen
virusresistenssitestaukseen ja/tai hoitohistoriaan.

Hepatiitti B -infektio

Tenofovir disoproxil Accord 245 mg kalvopééllysteiset tabletit on tarkoitettu sellaisten kroonista

hepatiitti B -infektiota sairastavien aikuisten hoitoon, joilla on:

. maksasairaus ilman vajaatoimintaa, nayttod aktiivisesta virusreplikaatiosta, jatkuvasti koholla
olevat seerumin alaniiniaminotransferaasitasot (ALAT) ja histologista ndytt6a aktiivisesta
tulehduksesta ja/tai fibroosista (ks. kohta 5.1).

. nayttoa lamivudiiniresistentista hepatiitti B -viruksesta (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

. dekompensoitu maksasairaus (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).



Tenofovir disoproxil Accord 245 mg kalvopééllysteiset tabletit on tarkoitettu sellaisten kroonista
hepatiitti B -infektiota sairastavien 12-<18-vuotiaiden nuorten hoitoon, joilla on:

. maksasairaus ilman vajaatoimintaa, nayttda aktiivisesta immuunisairaudesta, ts. aktiivisesta
virusreplikaatiosta, jatkuvasti koholla olevat seerumin ALAT-tasot ja aktiivisen tulehduksen
ja/tai fibroosin osoittava histologinen naytto (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

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

Annostus

Aikuiset

Suositeltu Tenofovir disoproxil Accord -annos HIV:n hoitoon tai kroonisen hepatiitti B -infektion
hoitoon on 245 mg (yksi tabletti) kerran paivassé suun kautta ruuan kanssa.

Krooninen hepatiitti B
Hoidon ihanteellista kestoa ei tunneta. Hoidon lopettamista voidaan harkita seuraavissa tapauksissa:

- HBeAg-positiivisilla potilailla, joilla ei ole kirroosia, hoitoa tulee antaa vahintaan
anti-HBe:n havaitsemisen yhteydessa) vahvistuksen jalkeen tai HBs-serokonversioon tai tehon
katoamiseen saakka (ks. kohta 4.4). Seerumin ALAT- ja HBV DNA -tasoja on seurattava
saanndllisesti hoidon lopettamisen jalkeen my6hdisen virologisen relapsin havaitsemiseksi.

- HBeAg-negatiivisilla potilailla, joilla ei ole kirroosia, hoitoa tulee antaa vahintaan
HBs-serokonversioon saakka tai kunnes saadaan nayttda tehon katoamisesta. Hoidon jatkuessa yli 2
vuotta suositellaan saannollistd uudelleen arviointia, jotta vahvistetaan valitun hoidon jatkamisen
edelleen sopivan potilaalle.

Tenofoviiridisoproksiilia on saatavana myos 33 mg/g rakeina kéytettavéksi HIV-1-infektion ja
kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon aikuisille, joille kiinte4 annosmuoto ei sovi.

Pediatriset potilaat

HIV-1: 12-<18-vuotiaille nuorille, jotka painavat >35 kg, suositeltu Tenofovir disoproxil Accord -annas
on 245 mg (yksi tabletti) kerran paivassa suun kautta ruuan kanssa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tenofoviiridisoproksiilia on saatavana myos rakeina kaytettavaksi HIV-1-tartunnan saaneille
pediatrisille potilaille &ltd&n 2-<12 vuotta ja pienempind tablettivahvuuksina kaytettdvaksi HIV-1-
tartunnan saaneille pediatrisille potilaille i&ltd&n 6-<12 vuotta (ks. kohta 5.1). Ks.
tenofoviiridisoproksiili 33 mg/g rakeiden ja tenofoviiridisoproksiili 123 mg, 163 mg ja 204 mg
kalvopaallysteisten tablettien valmisteyhteenveto.

Tenofoviiridisoproksiilin turvallisuutta ja tehoa <2-vuotiaiden lasten HIV-1-infektion hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Krooninen hepatiitti B: 12-<18-vuotiailla nuorilla, jotka painavat>35 kg, suositeltu Tenofovir
disoproxil Accord-annos on 245 mg (yksi tabletti) kerran paivassa suun kautta ruuan kanssa (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1). Hoidon ihanteellista kestoa ei toistaiseksi tunneta.

Tenofoviiridisoproksiilin turvallisuutta ja tehoa <35 kg painavien tai 2-<12-vuotiaiden lasten kroonisen
hepatiitti B -infektion hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Tenofoviiridisoproksiilia on saatavana myds 33 mg/g rakeina kéytettavéaksi HIV-1-infektion ja
kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon 12-<18-vuotiaille nuorille, joille kiinted annosmuoto ei
SOVi.



Unohtunut annos

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

Jos potilas oksentaa 1 tunnin kuluessa Tenofovir disoproxil Accord -valmisteen ottamisesta, hdnen
tulee ottaa toinen tabletti. Jos potilas oksentaa yli 1 tunnin kuluttua Tenofovir disoproxil Accord -
valmisteen ottamisesta, hanen ei tarvitse ottaa toista annosta.

Erityisryhmat

lakkaat

Tietoja, joiden perusteella voitaisiin tehda annostussuositus yli 65-vuotiaille potilaille, ei ole saatavissa
(ks. kohta 4.4).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Tenofoviiri poistuu elimistdstd munuaisten kautta ja tenofoviirialtistus lisd&ntyy heikentyneesta
munuaisten toiminnasta karsivilla 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
aikavélin turvallisuustietoja ei ole arvioitu lievésti heikentyneen munuaisten toiminnan (kreatiniinin
poistuma 50-80 ml/min) osalta. Sen vuoksi tenofoviiridisoproksiilia tulee kayttaé aikuispotilailla, joilla
on heikentynyt munuaisten toiminta, vain, jos mahdollisen hyddyn hoidosta katsotaan olevan suurempi
kuin mahdollinen riski. Jos saatavilla, tenofoviiridisoproksiili 33 mg/g rakeiden kayttoa
tenofoviiridisoproksiilin pienennetyn péivittdisen annoksen antamiseksi suositellaan aikuispotilailla,
joiden kreatiniinin poistuma on <50 ml/min mukaan lukien hemodialyysipotilaat.

Ks. tenofoviiridisoproksiili 33 mg/g rakeiden valmisteyhteenveto.

Lievasti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma 50-80 ml/min)
Rajallinen tieto Kliinisistd tutkimuksista tukee 245 mg tenofoviiridisoproksiilin paivittdisen kerta-
annoksen kayttda potilaille, joilla on lievasti heikentynyt munuaisten toiminta.

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

Potilaille, jotka eivat pysty ottamaan tenofoviiridisoproksiilia raevalmisteena, voidaan kayttaa 245 mg
kalvopadllysteisia tabletteja pidennetyilld annosvaleilld. 245 mg tenofoviiridisoproksiilin annostelua 48
tunnin vdlein voidaan kéayttdé perustuen kerta- annoksen farmakokineettisten tietojen mallitukseen
HIV-negatiivisilla henkil6illa ja henkil6illd, joilla eiole HBV-infektiota, mutta joilla on eriasteisesti
heikentynyt munuaisten toiminta, mukaan lukien henkil6t, joilla on vaativa loppuvaiheen munuaistauti
ja jotka saavat hemodialyysihoitoa. Tété eiole vahvistettu Kliinisissa tutkimuksissa. Siitd syysta
kliinistd hoitovastetta ja munuaisten toimintaa on syyta seurata tarkoin néilld potilailla (ks. kohdat 4.4
ja5.2).

Vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma <30 ml/min) ja hemodialyysipotilaat
Potilaille, jotka eivat pysty ottamaan tenofoviiridisoproksiilia raevalmisteena ja jos vaihtoehtoista hoitoa
ei ole kéytettavissd, pidennettyja annosvaleja 245 mg kalvopééllysteisilla tableteilla voidaan kayttaa
seuraavalla tavalla:

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

Hemodialyysipotilaat: 245 mg tenofoviiridisoproksiilia voidaan antaa 7 paivén vélein
hemodialyysihoidon jélkeen*.



Naita annosvalin muutoksia ei ole vahvistettu Kliinisissa tutkimuksissa. Simulaatioissa on saatu
viitteitd siihen, ettd pidennetty annosvali Tenofovir disoproxil Accord 245 mg kalvopaallysteisia
tabletteja kaytettédessd ei ole ihanteellinen ja saattaa johtaa toksisuuden lisé&ntymiseen ja
mahdollisesti riittamattdomaan vasteeseen. Siitd syysta kliinistd hoitovastetta ja munuaisten toimintaa
tulee seurata tarkoin (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

*Normaalisti annostus kerran viikossa jos noin 4 tunnin kestoisia hemodialyysihoitoja on kolme
vilkossa, muutoin yhteensd 12 tunnin dialyysinoidon jalkeen.

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

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

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

Jos Tenofovir disoproxil Accord -valmisteen kaytto lopetetaan potilailla, joilla on krooninen hepatiitti
B -infektio samanaikaisen HIV-infektion kanssa tai ilman sit4, ndité potilaita tulee seurata tarkoin
hepatiitin pahenemisen varalta (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Tenofovir disoproxil Accord -tabletit otetaan kerran paivassa suun kautta ruuan kanssa.

Tenofoviiridisoproksiilista voi olla saatavana raevalmiste potilaille, joilla on vaikeuksia niella
kalvopééllysteisia tabletteja. Poikkeustapauksissa Tenofovir disoproxil Accord 245 mg
kalvopaéllysteiset tabletit voidaan kuitenkin nauttia liuotettuina vahintddn 100 ml:aan vettd,
appelsiinimehua tai viinirypalemehua.
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Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleista tietoa

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

HIV-1

Tehokkaan retroviruslaakityksen on osoitettu olennaisesti vahentavan sukupuoliteitse tapahtuvan
tartunnan riskid. Silti tartunnan riskid ei voida taysin sulkea pois. Kansallisten suositusten mukaisista
varotoimenpiteistd on huolehdittava tartuntojen ehkaisemiseksi.

Krooninen hepatiitti B

Potilaille tulee kertoa, ettei tenofoviiridisoproksiilin ole osoitettu ehkéisevan riskia HBV:n
tarttumisesta toisiin ihmisiin seksuaalikontaktissa tai veriteitse. Tarkoituksenmukaisten varotoimien
kayttoa tulee jatkaa.

Muiden l&&kevalmisteiden samanaikainen anto

- Tenofovir disoproxil Accord -valmistetta ei tule antaa samanaikaisesti muiden
tenofoviiridisoproksiilia tai tenofoviirialafenamidia siséltavien ladkevalmisteiden kanssa.

- Tenofovir disoproxil Accord -valmistetta ei tule antaa samanaikaisesti adefoviiridipivoksiilin
kanssa.




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

KolmoisyhdisteImahoito nukleosideilla/nukleotideilld

Korkeita mééria virologisia epéonnistumisia ja resistenssin kehittymista on raportoitu hoidon
varhaisessa vaiheessa HIV-potilailla, kun tenofoviiridisoproksiilia oli k&ytetty yndessé lamivudiinin
ja abakaviirin kanssa, seké lamivudiinin ja didanosiinin kanssa kerran paivassé annosteltuna.

Munuais- ja luuvaikutukset aikuisvaestdssa

Vaikutukset munuaisiin

Tenofoviiri poistuu padasiassa munuaisten kautta. Munuaisten vajaatoimintaa, heikentynytta
munuaisten toimintaa, kohonneita kreatiniiniarvoja, hypofosfatemiaa ja proksimaalista tubulopatiaa
(mukaan lukien Fanconin oireyhtyméa) on raportoitu esiintyneen kéytettaessa tenofoviiridisoproksiilia
Kliinisesti (ks. kohta 4.8).

Munuaisten seuranta

On suositeltavaa, etté kaikkien potilaiden kreatiniinin poistuma lasketaan ennen
tenofoviiridisoproksiilihoidon aloittamista ja ettd munuaisten toimintaa (kreatiniinin poistuma ja
seerumin fosfaattia) myds seurataan 2—4 viikon ja 3 kuukauden kuluttua hoidosta ja sen jalkeen 3-6
kuukauden vélein potilailla, joilla eiole heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekijaé. Potilailla,
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 viikon kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi-, veren kalium- ja virtsan
glukoosipitoisuuksien mittaaminen (ks. kohta 4.8 proksimaalinen tubulopatia).
Tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttamista tulee myos harkita aikuispotilailla, joiden kreatiniinin
poistuma on laskenut <50 ml/min tai joiden seerumin fosfaatti on laskenut <1,0 mg/dl (0,32 mmoV/I).
Tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttamisté tulee my6s harkita munuaisten toiminnan
heikkenemisen jatkuessa, jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta.

Samanaikainen anto ja munuaistoksisuuden vaara

Tenofoviiridisoproksiilin kayttod samanaikaisesti nefrotoksisten ladkevalmisteiden kanssa tai naitten
askettéisen kayton jalkeen tulee valttad (esim. aminoglykosidit, amfoterisiini B, foskarnaatti,
gansikloviiri, pentamidiini, vankomysiini, sidofoviiri tai interleukiini-2). Munuaisten toimintaa tulee
seurata viikoittain potilailla, joiden on pakko kéayttdd samanaikaisesti tenofoviiridisoproksiilia ja
nefrotoksisia laakeaineita.

Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu aloitettaessa suuri annos tai useita ei-
steroidirakenteisia tulehduskipulddkkeitd (NSAID-ladkkeet) potilailla, jotka saavat
tenofoviiridisoproksiilinoitoa ja joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekija. Jos
tenofoviiridisoproksiilia annostellaan samanaikaisesti NSAID-ladkkeiden kanssa, munuaisten toimintaa
tulee seurata riittavasti.



Korkeampi heikentyneen munuaisten toiminnan riski on raportoitu potilailla, jotka saavat
tenofoviiridisoproksiilia yhdistelmana ritonaviirin tai kobisistaatilla tehostetun proteaasin estéjan
kanssa. Munuaisten toiminnan tarkka seuranta on tarpeen nailla potilailla (ks. kohta 4.5).
Paotilailla, joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekija, on huolellisesti harkittava
tenofoviiridisoproksiilin samanaikaista antoa tehostetun proteaasin estéjan kanssa.

Tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu Kliinisesti potilailla, jotka saavat la&dkevalmisteita, jotka
erittyvat saman munuaisreitin, mukaan lukien kuljettajaproteiinit human organic anion transporter
(hOAT) 1ja 3 tai MRP 4, kautta (esim. sidofoviiri, tunnettu nefrotoksinen la&kevalmiste). Nama
munuaisten kuljettajaproteiinit saattavat olla vastuussa tenofoviirin ja sidofoviirin erittymisesta
munuaistiehyissé ja osittain ndiden poistumisesta munuaisten kautta. Lé&kevalmisteiden, jotka
erittyvat samaa munuaisreittid, mukaan lukien kuljettajaproteiinit hOAT 1 ja 3tai MRP 4,
farmakokinetiikka saattaa taten muuttua, jos niitd kaytetddn samanaikaisesti. Ellei valttamatonta,
ndiden samaa munuaisreittid erittyvien ladkevalmisteiden samanaikaista kayttoa ei suositella. Jos
samanaikainen kayttd on valttdmatonta, munuaisten toimintaa tulee seurata viikoittain (ks. kohta 4.5).

Heikentynyt munuaisten toiminta
Tenofoviiridisoproksiilin munuaisturvallisuutta on tutkittu ainoastaan hyvin vahan 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 kayttdd vain, jos mahdollisen
hyddyn hoidosta katsotaan olevan suurempi kuin mahdollinen riski.

Tenofoviiridisoproksiiliin kayttda ei suositella potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten
toiminta (kreatiniinin poistuma <30 ml/min) eikd hemodialyysia tarvitsevilla potilailla. Jos
vaihtoehtoista hoitoa ei ole kdytettavissg, annosvélid tulee muuttaa ja munuaisten toimintaa tulee
seurata tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Luustoon liittyvat vaikutukset

144 viikon kontrolloidussa Kliinisessé tutkimuksessa, jossa verrattiin lamivudiiniin ja efavirentsiin
yhdistettyd tenofoviiridisoproksiilia ja stavudiinia aikuispotilailla, joilla on HIV-infektio ja jotka eivét
aiemmin olleet saaneet antiretroviraalisia ladkeaineita, todettiin lonkassa ja selkdrangassa pienté
luutiheyden (bone mineral density, BMD) alenemista kummassakin hoitoryhmassa.

Selkdrangan BMD:n aleneminen ja muutokset luun biomerkkiaineissa lahtdtasoon verrattuna olivat
merkittavasti suuremmat tenofoviiridisoproksiiliryhméssd 144. viikolla. Lonkan BMD:n aleneminen
oli myds merkittdvasti suurempi tassé ryhméssa 96. viikkkoon mennessa. Murtumariski ei kuitenkaan
lisdéntynyt eika kliinisesti merkittavia luustomuutoksia todettu 144 viikon aikana.

Muissa tutkimuksissa (prospektiivisissa ja poikkileikkaustutkimuksissa) BMD:n alenemista oli
nahtavissa selkeimmin potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia osana tehostettua proteaasin
estajaa sisdltdvaa hoitoa. Osteoporoosia sairastavien potilaiden kohdalla, joilla on korkea
murtumariski, on harkittava vaihtoehtoisia hoitoja.

Luustomuutokset (my6tévaikuttavat harvoin murtumiin) liittyvat mahdollisesti proksimaaliseen
tubulopatiaan (ks. kohta 4.8).

Luustomuutoksia epdiltdessé tai havaittaessa on syytd pyytaé asiantuntijalausunto.

Munuais- ja luuvaikutukset pediatrisilla_potilailla

Luu- ja munuaistoksisuuden pitkaaikaisiin vaikutuksiin liittyy epévarmuutta. Lisaksi
munuaistoksisuuden peruuntuvuutta ei voida taysin varmistaa. Taméan vuoksi suositellaan
monitieteellistd lahestymistapaa, jotta hoidon hydty-riskisuhde voidaan punnita riittdvissa maarin
tapauskohtaisesti, tarvittava hoidonaikaisen seurannan mééra paattad (mukaan lukien pé&tos hoidon
keskeyttamisestd) ja lisaladkityksen tarvetta harkita.




Vaikutukset munuaisiin

Munuaisiin liittyvid haittavaikutuksia, jotka viittaavat proksimaaliseen tubulopatiaan, on ilmoitettu
HIV-1-tartunnan saaneilla pediatrisilla potilailla i&ltd&n 2-<12 vuotta kliinisessa 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. ylla).

Munuaisoireiden hoitaminen

Jos seerumin fosfaatti on vahvistetusti <3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) kenella tahansa
tenofoviiridisoproksiilia saavalla pediatrisella potilaalla, munuaisten toiminta on tutkittava uudelleen
viikon kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi-, veren kalium- ja virtsan glukoosipitoisuuksien
mittaaminen (ks. kohta 4.8 proksimaalinen tubulopatia). Jos munuaisten poikkeavaa toimintaa
epdillaén tai havaitaan, on konsultoitava nefrologia ja harkittava tenofoviiridisoproksiilihoidon
keskeyttamistd. Tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttdmista tulee myos harkita munuaisten
toiminnan heikkenemisen jatkuessa, jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta.

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

Heikentynyt munuaisten toiminta

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

Luustoon liittyvat vaikutukset

Tenofovir disoproxil Accord voi aiheuttaa BMD:n alenemista. Néiden tenofoviiridisoproksiiliin
liittyvien BMD:n muutosten vaikutuksia luiden pitkdaikaiseen terveyteen ja tulevaan murtumariskiin ei
toistaiseksi tiedetd (ks. kohta 5.1).

Jos pediatrisilla potilailla havaitaan tai epéillddn luustomuutoksia, 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. Néilla potilailla saattaa olla suurempi riski saada vakavia maksaan tai
munuaisiin liittyvia haittavaikutuksia. Sen vuoksi maksan ja sapen sekd munuaisten parametrejé tulee
seurata tarkoin talld potilasryhmalla.

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, t&hén seerumin ALAT-tason nousuun ei yleensa liity seerumin
bilirubiinipitoisuuden lisdantymistd tai maksan vajaatoimintaa. Kirroosipotilailla saattaa olla suurempi
riski maksan vajaatoimintaan hepatiitin pahenemisen jalkeen, mink& vuoksi heitd tulee seurata tarkoin
hoidon aikana.

Paheneminen hoidon loputtua: Hepatiitin akuuttia pahenemista on myds raportoitu potilailla, jotka
ovat lopettaneet hepatiitti B -hoidon. Hoidon jalkeiseen pahenemiseen liittyy yleensa



HBYV DNA-arvon nousu, ja suurin osa tapauksista vaikuttaa itsestdén rajoittuvilta. On kuitenkin
raportoitu vakavia pahenemisia mukaan lukien kuolemantapauksia. Maksan toimintaa tulee seurata
sédénnollisesti seka Kliinisesti ettd laboratoriokokein vahintddn 6 kuukauden ajan hepatiitti B -hoidon
paatyttya. Tarvittaessa hepatiitti B -hoidon jatkaminen saattaa olla tarpeen. Hoidon lopettamista ei
suositella, jos potilaalla on pitkélle edennyt maksasairaus tai kirroosi, silla hepatiitin paheneminen
hoidon jalkeen 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, ei ole tietoja.

Samanaikainen HIV-1- ja hepatiitti B -infektio: HIV-resistenssin kehittymisen riskin vuoksi
tenofoviiridisoproksiilia tulee kdyttdd ainoastaan osana asianmukaista antiretroviraalista
yhdistelméhoitoa potilailla, joilla on samanaikainen HIV-/HBV-infektio. Potilailla, joilla jo
entuudestaan on maksan toiminnan heikentyminen, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti,
maksan toimintah&irioita esiintyy useammin antiretroviraalisen yhdistelmahoidon (CART) aikana.
Siit4 syysté heitd tulee tarkkailla normaalikdytanndn mukaisesti. Jos ndilld potilailla todetaan
maksasairauden pahenemista, hoidon keskeyttamisté tai lopettamista on harkittava. On kuitenkin
huomioitava, ettd ALAT-tason nousu voi liittyd HBV-puhdistumaan tenofoviirinoidon aikana, ks.
edelld Hepatiitin paheneminen.

Ké&ytto tiettyjen hepatiitti C -virusla&dkkeiden kanssa

On osoitettu, ettd tenofoviiridisoproksiilin anto yhdessé ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja
velpatasviirin tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmén kanssa suurentaa
tenofoviiripitoisuuksia plasmassa, etenkin kun kaytetd&dn samanaikaisesti HIV-ladkitystd, joka siséltda
tenofoviiridisoproksiilia ja farmakokinetiikan tehostajaa (ritonaviiria tai kobisistaattia). Ledipasviirin ja
sofosbuviirin, sofosbuviirin ja velpatasviirin tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin
yhdistelImén seka farmakokinetiikan tehostajan kanssa kéytetyn tenofoviiridisoproksiilin turvallisuutta
eiole varmistettu. Ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja velpatasviirin tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelman seké tenofoviiridisoproksiilin - samanaikaiseen antoon
yhdessé tehostetun HIV-proteaasin estajan (esim. atatsanaviirin tai darunaviirin) kanssa liittyvat
mahdolliset riskit ja hyddyt on otettava huomioon, etenkin potilailla, joilla munuaisten toimintahdirion
riski on suurentunut. Ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja velpatasviirin tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmdd samanaikaisesti tenofoviiridisoproksiilin ja tehostetun
HIV-proteaasin estajan kanssa saavia potilaita on seurattava tenofoviiridisoproksiiliin liittyvien
haittavaikutusten varalta.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téallaiset muutokset saattavat osittain liitty& hoitotasapainoon ja elaméantapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndytt6d siitd, ettd syyna on laékehoito, kun taas vahvaa nayttoa
mink&an tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan h&iriditd on
hoidettava kliinisen kaytannon mukaisesti.

Mitokondrioiden toimintahdiriot in utero —altistuksen jalkeen

Nukleosidi- ja nukleotidianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mik& on
havaittavissa selvimmin kaytettdessa stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla
pikkulapsilla, jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jélkeen, on
raportoitu mitokondrioiden toimintahdiriditd; ndmé raportit ovat koskeneet lahinna tsidovudiinia
sisaltavid hoito- ohjelmia. Tarkeimpid raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hairiot (anemia,
neutropenia) ja metaboliset hairidt (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Nama haitat ovat olleet usein
ohimenevid. Viiveelld ilmaantuvia neurologisia hairioita (lisé&ntynyt linasjanteys, kouristukset,
poikkeava k&ytds) on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko téllaiset neurologiset hairiot
pysyvia vai ohimenevid. Nama havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in
utero altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisia (erityisesti neurologisia) 10ydoksia,




joiden syy on tuntematon. N&illa havainnoilla eiole vaikutusta tdménhetkisiin kansallisiin suosituksiin
kayttad antiretroviraalista la&kitystd raskaana oleville naisille aidista lapseen tapahtuvan HIV-infektion
tarttumisen estdmiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

CART-hoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista
tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua oireiseksi
aiheuttaen vakavia Kliinisia oireita tai oireiden lisaantymistd. Tallaisia oireita on havaittu erityisesti
CART-hoidon ensimmaisina viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja tulehduksista ovat
sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja
Pneumocystis jiroveciin aineuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa
aloittaa niiden hoito.

Immuunireaktivaation yhteydessa on raportoitu myos autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin
tautia ja autoimmuunihepatiittia). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jélkeen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitk&aikaisen
CART-hoidon yhteydessé, vaikkakin syita tapauksille on ollut useita (mukaan lukien
kortikosteroidihoito, alkoholin kaytto, vaikea immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee
neuvoa ottamaan yhteytté laakériin, jos heilld esiintyy nivelsarkya ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai
liikkumisvaikeuksia.

lakkaat

Tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla. 1&8kk&illa potilailla - munuaisten
toiminta on suuremmalla todennakdisyydellda heikentynyt. Siitd syysta tulee noudattaa varovaisuutta
hoidettaessa iakkéitd potilaita tenofoviiridisoproksiililla.

Tenofovir disoproxil Accord 245 mg kalvopééllysteiset tabletit sisaltdvat laktoosimonohydraattia. Siksi
potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla  esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi- galaktoosi imeytymishairio, eitule kayttaa tata ladkevalmistetta.

45  Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

In vitro -kokeiden tuloksiin ja tenofoviirin tunnettuun poistumistiehen perustuen mahdollisuus
CYP450-vilitteisiin yhteisvaikutuksiin on alhainen tenofoviirin ja muiden laékevalmisteiden
samanaikaisessa kaytossa.

Samanaikaista k&yttoa ei suositella
Tenofovir disoproxil Accord -valmistetta ei tule antaa samanaikaisesti muiden
tenofoviiridisoproksiilia tai tenofoviirialafenamidia siséaltavien laédkevalmisteiden kanssa.

Tenofovir disoproxil Accord -valmistetta 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 ladkevalmisteet

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



Tenofoviiridisoproksiilin kayttod samanaikaisesti nefrotoksisten ladkevalmisteiden kanssa tai naitten
askettdisen kayton jalkeen tulee valttad. Joitakin esimerkkeja 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 sita
annetaan samanaikaisesti tenofoviiridisoproksiilin kanssa.

Muita yhteisvaikutuksia

Alla olevassa taulukossa 1 esitetadn tenofoviiridisoproksiilin - yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa (taulukossa 1” = suurenee, ”|” = pienenee, ”«” = ei muutosta, "’b.i.d.”
= kahdesti pdivassd, ”q.d.” = kerran pdivassa).

Taulukko 1: Tenofoviiridisoproksiilin yhteisvaikutukset muide n l1aékevalmisteiden kanssa

Laékevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax-jaCpin-arvojen
keskiméaarainen

prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

INFEKTIOLAAKKEET

IAntiretroviraaliset ladkkeet

Proteaasin estajat

IAtatsanaviiri/Ritonaviiri
(300 ¢.d./100 g.d./300 g.d.)

IAtatsanaviiri:
IAUC: | 25 %
Crax: | 28 %
Crin: | 26 %
Tenofoviiri:

IAUC: 137 %
Crax: T34 %
Crin: 129 %

Annoksen muuttamista ei
suositella. Lisdantynyt altistus
tenofoviirille voi voimistaa
tenofoviiriin liittyviad
haittavaikutuksia, mukaan lukien
munuaishairiditd. Munuaisten
toimintaa tulee seuratatarkoin (ks.
kohta 4.4).

Lopinaviiri/Ritonaviiri
(400 b.i.d./100 b.i.d./300 g.d.)

Lopinaviiri/ritonaviiri:

Ei merkittdvaa vaikutusta
lopinaviirin/ritonaviirin PK-
parametreihin.

Annoksen muuttamista ei
suositella. Lisdantynyt altistus
tenofoviirille voi voimistaa
tenofoviiriin liittyvia

(300/200 b.i.d./300 q.d.)

Ei merkittdvaa vaikutusta
darunaviirin/ritonaviirin PK-
parametreihin.

Tenofoviiri:

IAUC: 122 %

Crin: T 37 %

Tenofoviiri: haittavaikutuksia, mukaan lukien
IAUC: 132 % munuaishairiditd. Munuaisten
Crrext <> Crin toimintaa tulee seurata tarkoin (ks.
1 51 % kohta 4.4).

Darunaviiri/Ritonaviiri Darunaviiri: Annoksen muuttamista ei

suositella. Lisdantynyt altistus
tenofoviirille voi voimistaa
tenofoviiriin liittyvia
haittavaikutuksia, mukaan lukien
munuaishairiditd. Munuaisten
toimintaa tulee seuratatarkoin (ks.
kohta 4.4).




L&ékevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax-jaCpin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

NRTI-188k keet

Didanosiini

Tenofoviiridisoproksiilin - ja
didanosiinin samanaikainen
annostelu lisdd didanosiinin
systeemistd altistusta 40-60 %.

Tenofoviiridisoproksiilin ja
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 (péivittéisella
annoksella 400 mg) samanaikaiseen
antoon liittyy merkittdva CDA4-
solumédérén vaheneminen, miké
mahdollisesti johtuu solunsiséisesta
yhteisvaikutuksesta, joka lisaa
fosforyloituneen (eli aktiivisen)
didanosiinin maérad. Jos on kaytetty
pienempé4, 250 mg:n
didanosiiniannosta, joka on annettu
samanaikaisesti
tenofoviiridisoproksiilihoidon
kanssa, on raportoitu runsaasti
virologisia epdonnistumisia useissa
testatuissa HIV-1-infektion
hoitoyhdistelmissa.

IAdefoviiridipivoksiili AUC: & Tenofoviiridisoproksiilia ei tule
Crax. < antaa samanaikaisesti
adefoviiridipivoksiilin kanssa (ks.
kohta 4.4).
Entekaviiri AUC: & Ei kliinisesti merkittavia
Crax: <> farmakokineettisia

yhteisvaikutuksia, kun
tenofoviiridisoproksiilia annettiin
samanaikaisesti entekaviirin
kanssa.

Hepatiitti C -virusladkkeet




Ledipasviiri/sofosbuviiri
(90 mg/400 mg q.d.) +
atatsanaviiri/ritonaviiri

(300 mg q.d./200 mg g.d.)+
emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

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

Ledipasviiri:

IAUC: 196 %
Crax: 1 68 %
Crin: T 118 %

Sofosbuviiri:
IAUC: «

Crax. <>

GS-331007%:
IAUC: <>
Crax: <> Criin:

142 %

IAtatsanaviiri:
IAUC: «
Crax: <> Chiin:

1 63 %

Tenofoviiridisoproksiilin ja
ledipasviirin ja sofosbuviirin
yhdistelman sekd atatsanaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmén
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
plasmassa saattavat lisata
tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
littyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairigita.
Ledipasviirin ja sofosbuviirin
yhdistelmén seké

farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai kobisistaatin)
kanssa kdytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.




L&ékevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax-jaCpin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Ritonaviiri:

AUC: < Yhdistelmdd on kdytettéva varoen
Crox: < Cuiin: ja munuaisten toiminta on
45 % tutkittava usein, jos muita
vaihtoehtoja ei ole kdytettavissa
Emtrisitabiini: (ks. kohta 4.4).
IAUC: «
Crax. <>
Cmin: d
[Tenofoviiri:
AUC: «
Crex: T 47 %
Crin: T 47 %
Ledipasviiri/sofosbuviiri Ledipasviiri: Tenofoviiridisoproksiilin ja
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & ledipasviirin ja sofosbuviirin
darunaviiri/ritonaviiri Crax: <> Criin: yhdistelmén seké& darunaviirin ja
(800 mg q.d./200 mg qg.d.)+ > ritonaviirin yhdistelmén
emtrisitabiini/tenofoviiri- samanaikaisesta annosta johtuvat
disoproksiili Sofosbuviiri: suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
(200 mg/245 mg g.d.)* IAUC: | 27 % plasmassa saattavat lisata
Crax: | 37 % tenofoviiridisoproksiilin kayttéon
littyvia haittavaikutuksia, kuten
(GS-331007*: munuaistoiminnan hairioita.
AUC: « Ledipasviirin ja sofosbuviirin
Crax:. < yhdistelméan seka
Crin: < farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai kobisistaatin)
Darunaviiri: kanssa kdytetyn
AUC: < tenofoviiridisoproksiilin
Crox: < turvallisuutta ei ole varmistettu.
Crin: <
Yhdistelmé& on kéytettédva varoen
Ritonaviiri: ja munuaisten toiminta on
AUC: & tutkittava usein, jos muita
Crrax. <> Chiin: vaihtoehtoja ei ole kdytettavissa
148 % (ks. kohta 4.4).
Emtrisitabiini:
AUC: «
Crax: <
Crin: <
[Tenofoviiri:
IAUC: 1 50 %
Crax: 164 %

Crin: 1 59 %




L&ékevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laakepitoisuuksiin
AUC-, Chax-jaCpin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Ledipasviiri/sofosbuviiri

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

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

Ledipasviiri:
AUC: | 34 %
Crax: | 34 %
Criin: l 34 %

Sofosbuviiri:
IAUC: <«

Crax. <

GS-331007%:
IAUC: &
Crax. <

Chin: <

Efavirentsi:
IAUC: «
Crax: <
Crin: <

Emtrisitabiini:
IAUC: «—
Crax: <

Criin: <

Tenofoviiri:

IAUC: 1 98 %
Crax: T 79 %
Crin: 1 163 %

Annoksen muuttamista ei
suositella. Suurentunut
tenofoviirialtistus saattaa voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin kaytt6on
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: «

<>

Sofosbuviiri:
IAUC: «

Crax. <>

GS-331007%:
IAUC: «—
Crex: <

Crin: <>

Emtrisitabiini:
IAUC: «
Crax. <

Crin: <

Rilpiviriini:
AUC: «
Crax. <

Chin: <

Tenofoviiri:
IAUC: 140 %
Crax: <> Chiin:

191 %

Crax: <> Chiin:

Annoksen muuttamista ei
suositella. Suurentunut
tenofoviirialtistus saattaa voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin kdytt6on
littyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairioita.
Munuaisten toimintaa on
seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).




Ledipasviiri/sofosbuviiri

(90 mg /400 mg kerran paivassa) H
dolutegraviiri (50 mg

kerran pdivassa) +
emtrisitabiini/tenofoviir
idisoproksiili (200 mg /

245 mg kerran

paivassa)

Sofosbuviiri:
AUC: <

Crax: <

GS-3310072
AUC: &
Crax <

Crin: <

Ledipasviiri:
AUC: «
Cmax: <
Cmin: <>

AUC: «
Crex <

Crin: <

Emitrisitabiini:
AUC: <
Crax: <

Crin: <

Tenofoviiri:
AUC: 1 65 %
Crax: T 61 %
Cmin: T

115 %

Dolutegraviiri:

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




Sofosbuviiri/ve Ipatasviiri (400 mg

100 mg Kkerran péivéassa) +
atatsanaviiri/ritonaviiri (300 mg
kerran paivassa / 100 mg kerran
paivassa) +
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksii
li (200 mg / 245 mg kerran
paivassa)

Sofosbuviiri:
AUC: <

Crax: <

GS-3310072:
AUC: &
Crax <

Cmin: T 42 %

\Velpatasviiri:
IAUC: 1 142 %
Crax: T 55 %
Crin: 1301 %

Atatsanaviiri:
AUC: <
Crrox: <>

Cmin: T 39 %

Ritonaviiri:
AUC: <
Crex: <>

Cmin: T 29 %

Emitrisitabiini:
AUC:
Crax: <

Crin: <

Tenofovir:
AUC:
Crex: T55%
Crin: 139 %

Tenofoviiridisoproksiilin ja
sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén sek& atatsanaviirin ja
ritonaviirin  yhdistelman
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisata
tenofoviiridisoproksiilin k&yttéon
littyvida haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan h&irioita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelIman seka
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kéytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelmda on kaytettava
varoen ja munuaisten toiminta
on tutkittava usein (Kks.

kohta 4.4).




Sofosbuviirifve Ipatasviiri (400 mg

100 mg Kkerran péivéassa) +
darunaviiri/ritonaviiri (800 mg
kerran paivassa / 100 mg kerran
paivassa) +
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksii
li (200 mg / 245 mg kerran
paivassa)

Sofosbuviiri:
IAUC: |28 %
Crax: | 38 %

GS-3310072:
AUC: &
Crax <

Crin: <

\Velpatasviiri:
AUC: <
Crex: | 24 %

Crin: <

Darunaviiri:
AUC: &
Crex <

Crin: <

Ritonavir:
AUC: &
Crax: <>
Crin: <>

Emitrisitabiini:
AUC: <
Crax <

Crin: <

Tenofoviiri:
AUC: 139 %
Crex: 155 %
CminI T 52 %

Tenofoviiridisoproksiilin ja
sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén sek& darunaviirin ja
ritonaviirin  yhdistelman
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisata
tenofoviiridisoproksiilin k&yttéon
littyvida haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan h&irioita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelIman seka
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kdytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.
Yhdistelmaa on kaytettava
varoen ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein (ks. kohta 4.4)




Sofosbuviirifve Ipatasviiri (400 mg

100 mg Kkerran péivéassa) +
lopinaviiri/ritonaviiri (800 mg /
200 mg kerran paivassa) +
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksii
li (200 mg / 245 mg kerran
paivassa)

Sofosbuviiri:
AUC: | 29%
Crax: | 41%

GS-3310072:
AUC: &
Crax <

Crin: <

\Velpatasviiri:
AUC: «
Crex: | 30%
Crin: T 63%

Lopinavir:
AUC: <
Creax: <>
Crin: <>

Ritonavir:
AUC: &
Crax: <
Cmin: <«

AUC: «
Crax. <

Crin: <

Tenofoviiri:
AUC: <
Crax: 142 %

Crin: <

Emitrisitabiini:

Tenofoviiridisoproksiilin ja
sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelIman seka lopinaviirin ja
ritonaviirin - yhdistelmén
samanaikaisesta annosta
johtuvat suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet
plasmassa saattavat lisata
tenofoviiridisoproksiilin
kayttoon liittyvia
haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan h&irioita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelIman seka
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kéytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.
Yhdistelméda on kéytettava
varoen ja munuaisten toiminta
on tutkittava usein (ks.

kohta 4.4).




Sofosbuviirifve Ipatasviiri (400 mg

100 mg Kkerran péivéassa) +
raltegraviiri (400 mg kahdesta
paivassd) +
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksii
li (200 mg / 245 mg kerran
paivassa)

Sofosbuviiri:
AUC: <

Crax: <

GS-3310072:
AUC: &
Crax <

Crin: <

\Velpatasviiri:
AUC: «
Crax: <

Crin: <

Raltegraviiri:
AUC: &
Crex <

CminI l 21 %

Emitrisitabiini:
AUC: <
Crax: <

Crin: <

Tenofoviiri:
AUC: 1 40 %
Coraxc 146 %
CminI T 70 %

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




Sofosbuviiri/ve Ipatasviiri(400 mg /
100 mg kerran paivéassa) +
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviir
idisoproksiili (600 mg /200 mg /
245 mg kerran paivassé)

Sofosbuviiri:
AUC: <
Crax: T 38 %

GS-3310072:
AUC: &
Crax <

Crin: <

\Velpatasviiri:
AUC: | 53 %
Crax: | 47 %
Cmin: ,L 57 %

Efavirentsi:
AUC: &
Crex <

Crin: <

Emitrisitabiini:
AUC: <
Crax: <

Crin: <

Tenofoviiri:
AUC: 1 81 %
Corac 177 %
Crin: 1121 %

Sofosbuviirin ja
velpatasviirinyhdistelmén seka
efavirentsin samanaikaisen
kayton odotetaan pienentavan
velpatasviirin pitoisuutta
plasmassa. Sofosbuviirin ja
velpatasviirin yhdistelman seka
efavirentsia sisaltavien hoitojen
samanaikainen kaytto ei ole
suositeltavaa.




Sofosbuviirifve Ipatasviiri (400 mg

100 mg Kkerran péivéassa) +
emtrisitabiini/rilpiviriini/tenofoviiri
disoproksiili (200 mg /25 mg /
245 mg kerran péivassd)

Sofosbuviiri:
AUC: <

Crax: <

GS-3310072:
AUC: &
Crax <

Crin: <

\Velpatasviiri:
AUC: «
Crax: <

Crin: <

Emitrisitabiini:
AUC: &
Crex. <

Crin: <

Rilpiviiri:
AUC: <
Crax: <

Crin: <

Tenofoviiri:
AUC: 1 40 %
Crax: T44 %
CminI T 84 %

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




Sofosbuviiri/ve Ipatasviir i/
\voksilapreviiri (400 mg /100 mg/
100 mg + 100 mg kerran
paivassd)3 + darunaviiri (800 mg
kerran péivassd) + ritonaviiri

(100 mg kerran pdivassa) +
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksii
li (200 mg / 245 mg kerran
paivassa)

Sofosbuviiri:
AUC: «

Crex: | 30 %
Crin: €i arvioitu

GS-3310072:
AUC: «
Crrax>

Cin: €1 arvioitu

\Velpatasviiri:
AUC: <
Crex: <

Crin: <

'V oksilapreviiri:
IAUC: 1 143 %
CrexT 72 %
Crin: T 300 %

Darunaviiri:
AUC: «
Crax: <

Crin: | 34 %

Ritonaviiri:
IAUC: 1 45 %
Crex: 160 %

Crin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Crax: <>

Crin: <

Tenofoviiri:
AUC: 139 %
Crax: T 48 %,
Crin: T 47 %

Tenofoviiridisoproksiilin ja
sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelman
sek& darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelman samanaikaisesta
annosta johtuvat suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet
plasmassa saattavat lisata
tenofoviiridisoproksiilin
kayttoon liittyvia
haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan h&irioita.
Sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelman
seka farmakokinetiikan
tehostajan (esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kéytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.
Yhdistelméda on kéytettava
varoen ja munuaisten toiminta
on tutkittava usein (ks.

kohta 4.4)




Laékevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laékepitoisuuksiin
AUC-, Cpax ja Cnin-arwojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Sofosbuviiri
(400 mg g.d.) +

Sofosbuviiri:
AUC: «

Annosta eitarvitse muuttaa.

efavirentsi/emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiili (600
mg/200 mg/245 mg q.d.)

Crrexc | 19 %

GS-331007%:
AUC: &
Crax | 23 %

Efavirentsi:
AUC: &
Crax. ©
Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC. &
Chax: <
Crin: <

Tenofoviiri:
AUC: &
Crax- 125 %
Crin: <

! Tiedot perustuvat samanaikaiseen antoon ledipasviirin ja sofosbuviirin y hdistelman kanssa. Kun laakkeet annettiin
porrastetusti (12 tunnin valein), saatiin samankaltaiset tulokset.

2 gofosbuviirin tarkein verenkierrossa oleva metaboliitti.
% Tutkimus, joka toteutettiin y limaaraisella 100 mg:n voksilapreviiriannoksella, jottasaavutettaisiin hepatiitti C -virusinfektiota

sairastavilla potilailla odotettavissa olevat voksilapreviirialtistukset.

Muiden ladkevalmisteiden kanssa suoritetut tutkimukset

Kliinisesti merkittavia farmakokineettisia yhteisvaikutuksia eiollut, kun tenofoviiridisoproksiilia
annettiin samanaikaisesti emtrisitabiinin, lamivudiinin, indinaviirin, efavirentsin, nelfinaviirin,
sakinaviirin (tehostettu ritonaviirilla), metadonin, ribaviniirin, rifampisiinin,  takrolimuusin tai
hormonaalisen norgestimaattia/etinyyliestradiolia sisaltavan ehkéisyvalmisteen kanssa.

Tenofoviiridisoproksiili tulee nauttia ruuan kanssa, koska ruoka nostaa tenofoviirin - hyétyosuutta
(ks. kohta 5.2).

46 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) tenofoviiridisoproksiilin k&ytosta raskaana olevien naisten hoidossa
eivét viittaa epadmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen. Eldinkokeissa ei
ole havaittu lisééntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Tenofoviiridisoproksiilin  kdyttdd raskauden aikana voi harkita, jos hoito on tarpeen.
Kirjallisuudessa on osoitettu, ettd altistuminen tenofoviiridisoproksiilille kolmannen raskauskolmanneksen

aikana pienentdd aidiltd saadun HBV-tartunnan riskia imevaiselle, jos aidille annetaan
tenofoviiridisoproksiilia sen lisaksi, ettd imevaiselle annetaan B-hepatiitti-immunoglobuliinia ja B-
hepatiittirokote.

Kolmessa kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa kaikkiaan 327:lle raskaana olevalle naiselle, joilla oli
krooninen HBV-infektio, annettiin tenofoviiridisoproksiilia (245 mg) kerran péivassa raskausviikoista
28-32 alkaen siihen asti, ettd synnytyksesta oli kulunut 1-2 kuukautta. Naisten ja heidan lastensa seuranta
kesti enintd&n 12 kuukautta synnytyksen jalkeen. Nista tuloksista ei ole kaynyt ilmi turvallisuussignaale ja.

Imetys
Tenofoviirin on osoitettu erittyvan ihmisen rintamaitoon. Ei ole riittavasti tietoja tenofoviirin

vaikutuksista vastasyntyneeseen/imevaiseen. Sen vuoksi tenofoviiridisoproksiilia ei pida kayttaé



rintaruokinnan aikana.

Péaasaantoisesti on suositeltavaa, etteivat HIV- ja HBV-tartunnan saaneet didit imeta lapsiaan HIV:n ja
HBV:n lapseen tarttumisen valttamiseksi.

Hedelmallisyys
Tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksesta hedelméllisyyteen on rajallisesti kliinista tietoa.

Elainkokeissa ei ole havaittu tenofoviiridisoproksiilin haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen.



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

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

48 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin_yhteenveto

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

HIV-1: Arviolta kolmanneksella potilaista voidaan odottaa haittavaikutuksia hoidettaessa
tenofoviiridisoproksiililla  yhdessé muiden antiretroviraalisten ladkeaineiden kanssa. Namé vaikutukset
ovat yleensa lievid tai kohtalaisia maha-suoli-alueeseen liittyvia oireita. Noin 1 %
tenofoviiridisoproksiililla hoidetuista aikuispotilaista keskeytti hoidon ruuansulatuskanavaan liittyvien
oireiden vuoksi.

Hepatiitti B: Arviolta neljinnekselld potilaista voidaan odottaa haittavaikutuksia hoidettaessa
tenofoviiridisoproksiililla; naistd haittavaikutuksista suurin osa on lievid.
HBV-infektiopotilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin esiintyvé
tenofoviiridisoproksiilin haittavaikutus oli pahoinvointi (5,4 %).

Hepatiitin akuuttia pahenemista on raportoitu potilailla hoidon aikana seka potilailla, jotka ovat
lopettaneet hepatiitti B -hoidon (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko
Haittavaikutusten arviointi tenofoviiridisoproksiilin - osalta perustuu kliinisistd  tutkimuksista ja
markkinoilletulon  jalkeisistd kokemuksista saatuihin turvallisuustietoihin. Kaikki haittavaikutukset
esitetddn taulukossa 2.

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

Hepatiitti B:ta koskevat kliiniset tutkimukset: HBV ta koskevien kliinisten tutkimustietojen mukaisten
haittavaikutusten arviointi perustuu ensisijaisesti kokemuksiin kahdesta vertailevasta, kontrolloidusta
kaksoissokkotutkimuksesta, joissa 641 aikuispotilasta, joilla oli krooninen hepatiitti B -infektio ja
maksasairaus ilman vajaatoimintaa, sai 48 viikkoa 245 mg tenofoviiridisoproksiilia péivittdin (n = 426)
tai 10 mg adefoviiridipivoksiilia péivittdin (n = 215). 384 viikon jatkuvan hoidon aikana havaitut
haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia tenofoviiridisoproksiilin turvallisuusprofiilin kanssa.
Ensimmaéisten 4 hoitoviikon jélkeen ensivaiheen lasku oli noin -4,9 ml/min (kéytettdessa Cockcroft-
Gaultin kaavaa) tai-3,9 ml/min/1,73 m?* (kéytettdessa MDRD-kaavaa [modification of diet in renal
disease]), mink& jalkeen tenofoviiridisoproksiililla hoidetuilla potilailla ilmoitettu munuaisten
toiminnan vuosittaisen



heikkenemisen nopeus lahtotason jalkeen oli -1,41 ml/min vuodessa (ké&ytettdessa Cockcroft-Gaultin
kaavaa) ja -0,74 ml/min/1,73 m* vuodessa (kdytettdessa MDRD-kaavaa).

Potilaat, joilla on dekompensoitu maksasairaus: Tenofoviiridisoproksiilin  turvallisuusprofiilia

potilailla, joilla oli dekompensoitu maksasairaus, arvioitiin kaksoissokkoutetussa,
aktiiviainekontrolloidussa tutkimuksessa (GS-US-174-0108), jossa aikuispotilaita hoidettiin
tenofoviiridisoproksiililla (n = 45) tai emtrisitabiinilld yhdistettynd tenofoviiridisoproksiiliin (n = 45) tai
entekaviirilla (n=22) 48 viikon ajan.

Tenofoviiridisoproksiiliryhméssa 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 viikon 48 aikana; yhdistettyjen tenofoviiria siséltdneiden ryhmien ja
entekaviirirynmén vélilld ei ollut merkittavia tilastollisia eroja. 168 viikon jilkeen 16 %:lla (7/45)
tenofoviiridisoproksiiliryhmasté, 4 %:lla (2/45) emtrisitabiinid ja tenofoviiridisoproksiilia saavasta
ryhmasta ja 14 %:lla (3/22) entekaviirirynmdsta ilmeni siedettavyyden epaonnistuminen. 13 %:lla
(6/45) tenofoviiridisoproksiilirynmastd, 13 %:lla (6/45) emtrisitabiinid ja tenofoviiridisoproksiilia
saavasta ryhmésté ja 9 %:lla (2/22) entekaviiriryhmésté 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)
tenofoviiridisoproksiiliryhmassa, 11 % (5/45) emtrisitabiinid ja tenofoviiridisoproksiilia saavassa
ryhmassé ja 14 % (3/22) entekaviirirynméssé. Hepatosellulaarisen karsinooman esiintyvyys oli 18 %
(8/45) tenofoviiridisoproksiiliryhmassa, 7 % (3/45) emtrisitabiini& ja tenofoviiridisoproksiilia saavassa
ryhméssa ja 9 % (2/22) entekaviiriryhmassa.

Henkil6illa, joiden lahtétason 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
tenofoviiridisoproksiilinoitoa (n = 141) tai emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoa (n = 139) 240
viikon ajan, ei todettu uusia tenofoviiridisoproksiiliin  liittyvid haittavaikutuksia.

Haittavaikutukset, joiden oletetaan liittyvan (ainakin mahdollisesti) hoitoon on luetteloitu seuraavassa
elinjarjestelmien ja esiintyvyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. 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 te nofoviiridisoproksiiliin liitetyista haittavaikutuksista
perustuen kliinisista tutkimuksista saatuihin ja markkinoilletulon jalkeisiin kokemuksiin

Esiintyvyys Haittavaikutukse
IAineenvaihdunta ja ravitsemus:

Hyvin yleiset: hypofosfatemia®
Melko harvinaiset:  |hypokalemia*
Harvinaiset: maitohappoasidoosi
Hermosto:

Hyvin yleiset: huimaus

Y leiset: paansarky




|[ Esiintyvyys Haittavaikutukset

Ruuansulatuselimisto:

Hyvin yleiset: ripuli, oksentelu, pahoinvointi

Y leiset: vatsakipu, vatsan turvotus, ilmavaivat
Melko harvinaiset: | haimatulehdus

Maksa ja sappi:

Y leiset: kohonneet transaminaasiarvot
Harvinaiset: maksasteatoosi, hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos:

Hyvin yleiset: ihottuma

Harvinaiset: angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Melko harvinaiset: | rabdomyolyysi', lihasheikkous®
osteomalasia (ilmenee luukipuna ja myétavaikuttaa harvoin murtumiin)™?,

Harvinaiset: "
myopatia

Munuaiset ja virtsatiet:

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

oireyhtyma)
akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta, akuutti
Harvinaiset: tubulusnekroosi, nefriitti (mukaan lukien akuutti interstitiaalinen nefriitti)°,

nefrogeeninen diabetes insipidus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleiset: astenia

Y leiset: Vasymys

1 Tama haittavaikutus saattaa esiintya proksimaalisen tubulopatian seurauksena. Sen ei katsota olevan syy-yhtey dessa

tenofoviiridisoproksiiliin tdmén sairauden puuttuessa.

2 Tama haittavaikutus on tunnistettu markkinoilletulon jélkeisessé seurannassa, muttasitéei ole havaittu satunnaistetuissa
kontrolloiduissa Kliinisissé tutkimuksissa eikd tenofoviiridisoproksiilin laajennetun saatavuuden ohjelmassa.
Yleisyysluokka on péatelty tilastollisesta laskelmasta, joka perustui tenofoviiridisoproksiilille altistuneiden potilaiden
kokonaismaéralle satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa ja laajennetun saatavuuden ohjelmassa(n =7
319).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

HIV-1 ja hepatiitti B: Heikentynyt

munuaisten toiminta

Koska tenofoviiridisoproksiili voi aiheuttaa munuaisvaurioita, munuaisten toiminnan seurantaa
suositellaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8 Turvallisuusprofiilin yhteenveto). Proksimaalinen tubulopatia
korjautui tai lieveni yleensa tenofoviiridisoproksiilin lopettamisen jalkeen. Joillakin potilailla
kreatiniinin - poistuma aleneminen ei kuitenkaan korjautunut kokonaan tenofoviiridisoproksiilin
lopettamisesta huolimatta. Potilailla, joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riski (kuten potilaat,
joilla on laht6tasolla 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 kdytettdessa tenofoviiridisoproksiilia yksindan tai
yhdistelImdnd muiden antiretroviraalisten la&kkeiden kanssa. Potilailla, joilla on altistavia tekijoitd, kuten
potilailla, joilla on dekompensoitu maksasairaus, tai potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
maitohappoasidoosia tunnetusti indusoivia laékkeitd, on suurentunut vaikean, myds kuolemaan johtavan,
maitohappoasidoosin riski tenofoviiridisoproksiilinoidon aikana.

HIV-1:
Metaboliset parametrit

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



Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi CART-hoidon aloitus laukaista
piillevan opportunisti-infektion. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tautia ja
autoimmuunihepatiittia) on myos raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu
kuitenkin olevan vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita,
edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen CART-hoito. Tapausten esiintymistineytta 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 ylarajan ja >2 kertaa lahtétason 2,6 %:lla
tenofoviiridisoproksiililla hoidetuista potilaista. ALAT-tason nousu ilmaantui 8 viikon (mediaani)
kuluttua hoidon alusta ja se korjautui hoidon jatkuessa. Useimmissa tapauksissa siihen liittyi
viruskuorman pieneneminen >2 log;, kopiota/ml ennen ALAT-tason nousua tai samanaikaisesti sen
kanssa. Maksan toiminnan s&é&nnéllistéd seurantaa suositellaan hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Hepatiitin paheneminen hoidon lopettamisen jalkeen

HBV-infektiopotilailla on HBV-hoidon lopettamisen jalkeen esiintynyt kliinista ja
laboratoriokokeisiin perustuvaa nayttéa 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 suoritettiin 184:lla HIV-1-tartunnan saaneella

pediatrisella potilaalla (2-<18-vuotiaita). Naita potilaita hoidettiin tenofoviiridisoproksiililla (n = 93) tai
plasebolla/aktiivisella vertailuvalmisteella (n = 91) yhdess& muiden antiretroviraalisten ladkeaineiden
kanssa 48 viikon ajan (ks. kohta 5.1). Tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla pediatrisilla potilailla
havaitut haittavaikutukset olivat samanlaisia kuin aikuisille tehdyissa tenofoviiridisoproksiilia
koskevissa Kliinisissé 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 henkildilld. HIV-1-tartunnan saaneilla lapsilla tenofoviiridisoproksiiliin - vaihtaneiden

henkildiden BMD Z -pisteet olivat matalampia kuin stavudiinia tai tsidovudiinia sisaltavaa hoitoa
jatkaneilla henkildilla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

GS-US-104-0352-tutkimuksessa 4 pediatrista potilasta 89:sté, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia
(tenofoviiridisoproksiilinoidon mediaanikesto

312 viikkoa), keskeytti osallistumisen proksimaaliseen tubulopatiaan viittaavien haittavaikutusten
takia. Seitsemalld potilaalla arvioitu glomerulaarisuodosnopeus (GFR) oli valilla

70-90 ml/min/1,73 m’. Heista kahden arvioitu GFR laski kliinisesti merkittavasti, mutta parani jalleen
tenofoviiridisoproksiilinoidon lopettamisen jalkeen.

Krooninen hepatiitti B

Haittavaikutusten arviointi perustuu yhteen satunnaistettuun tutkimukseen (tutkimus
GS-US-174-0115), joka suoritettiin 106 nuorella potilaalla (12-<18-vuotiaita), joilla oli krooninen
hepatiitti B ja jotka saivat 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (n = 52) tai plaseboa

(n =54) 72 viikon ajan. Tenofoviiridisoproksiilinoitoa saaneilla nuorilla potilailla havaitut
haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia aikuisilla tehdyissé kliinisissé
tenofoviiridisoproksiilitutkimuksissa havaittujen haittavaikutusten kanssa (ks. kohdat 4.8,
Haittavaikutustaulukko, ja 5.1).



BMD-arvon laskua on ilmoitettu HBV-tartunnan saaneilla nuorilla. Tenofoviiridisoproksiilia
saaneilla henkildilli BMD Z -pisteet olivat matalampia kuin plaseboa saaneilla henkildilla (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Muut erityisryhmat

lakkaat

Tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla. 1akkailld potilailla  munuaisten
toiminta on suuremmalla todennékoisyydellda heikentynyt. Siit4 syysta tulee noudattaa varovaisuutta
hoidettaessa iakkaita potilaita tenofoviiridisoproksiililla (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta

Koska tenofoviiridisoproksiili saattaa aiheuttaa munuaistoksisuutta, munuaisten toiminnan tarkkaa
seuraamista suositellaan kaikilla Tenofovir disoproxil Accord -valmisteella hoidettavilla
aikuispotilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).
Tenofoviiridisoproksiilin - k&yttdd eisuositella pediatrisille potilaille, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
www-sivusto: www. fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL55
00034 FIMEA

49 Yliannostus

Oireet
Y liannostustapauksessa potilasta on tarkkailtava myrkytyksen merkkien suhteen (ks. kohdat 4.8 ja 5.3)
ja tarvittaessa aloitettava tavanomainen tukihoito.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset virusladkkeet; nukleosidi- ja
nukleotidikaanteiskopioijaentsyymin estajat, ATC-koodi: JOSAFQ7

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Tenofoviiridisoproksiili on tenofoviirin esiasteen tenofoviiridisoproksiilin suola.
Tenofoviiridisoproksiili imeytyy ja muuntuu aktiiviseksi tenofoviiriksi, joka on
nukleosidimonofosfaatin (nukleotidi) analogi. Solun perusentsyymit muuntavat timan jalkeen
tenofoviirin aktiiviseksi aineenvaihduntatuotteeksi, tenofoviiridifosfaatiksi, obligatoriseksi ketjun
paattajaksi. Tenofoviiridifosfaatin solunsiséinen puoliintumisaika on 10 tuntia aktivoituneissa ja

50 tuntia lepaavissa perifeerisen veren mononukleaarisissa soluissa (PBMC:t). Tenofoviiridifosfaatti
estédd HIV-1-kéanteiskopioijaentsyymia ja HBV-polymeraasia kilpailemalla suoraan sitoutumisesta
luonnollisten deoksiribonukleotidisubstraattien kanssa ja sulauduttuaan DNA:han paattamalla
DNA-ketjun. Tenofoviiridifosfaatti on solupolymeraasien a, f, ja y heikko estdja. Enintdan 300 pmol/l
pitoisuuksina tenofoviiri ei ole mydskaan osoittanut vaikuttavan millaan tavalla mitokondrio-DNA:Nn
synteesiin tai maitohapon tuotantoon in vitro -analyyseissa.



http://www.fimea.fi/

HIV:i& koskevat tiedot
HIV antiviraalinen aktiivisuus in vitro: Tenofoviirin konsentraatio, joka tarvitaan villin tyypin viruksen

laboratoriokannan HIV-1, . 50 % estoon (ECs), on 1-6 umol/l lymfaattisissa solulinjoissa ja 1,1

pmol/l HIV-1 alatyyppia B vastaan perifeerisen veren mononukleaarisissa soluissa. Tenofoviiri on
my0s aktiivinen HIV-1alatyyppeja A, C, D, E, F, G, ja O vastaan ja HIVg,, :ia vastaan primééreissé
monosyytti/makrofagisoluissa. Tenofoviiri on in vitro aktiivinen my6s HIV-2 vastaan, jota vastaan sen
EC,,on 4,9 pmol/l MT-4 soluissa.

Resistenssi: HIV-1-kantoja, joiden herkkyys tenofoviirille on alentunut ja joissa esiintyy K65R
mutaatio kaanteiskopioijaentsyymissé, on valikoitunut in vitro ja joissakin potilaissa (ks. Kliininen
teho ja turvallisuus). Tenofoviiridisoproksiilia tulee vélttaa potilailla, joita on hoidettu
antiretroviraalisilla ld&keaineilla ja joilla on kantoja, joissa esiintyy K65R-mutaatio (ks. kohta 4.4).
Liséksi K70E-substituutio HIV-1-k&&nteiskopioijaentsyymissa on valikoitunut tenofoviirilla ja se
aiheuttaa vain hieman alentuneen herkkyyden tenofoviirille.

Aiemmin hoidetuille potilaille suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa on arvioitu 245 mg
tenofoviiridisoproksiilin HIV:n vastaista aktiivisuutta nukleosidiestéjille resistentteja HIV-1-kantoja
vastaan. Tulokset osoittavat, etté potilailla, joiden HIV ilmensi véhintddn kolmea tymidiinianalogiin
liittyvdd mutaatiota (Thymidine-analogue Associated Mutations, TAMS), joissa oli joko M41L- tai
L210W-kaanteiskopioijaentsyymimutaatio, 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 viikkoa kestévissé
tutkimuksissa.

Tutkimuksessa GS-99-907 550 aiemmin hoidettua aikuispotilasta sai joko plaseboa tai 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia 24 viikon ajan. Keskimaarainen lihtétason CD4 -solumaéra oli 427 solua/mm?,
plasman keskimaarainen lahtétason HIV-1 RNA oli 3,4 log;, kopiota/ml (78 %:lla potilaista
viruskuorma oli <5 000 kopiota/ml) ja edeltdneen HIV-hoidon keskimaarainen kesto oli

5,4 vuotta. HIV-isolaattien laht6tason genotyyppianalyysi 253 potilaalta paljasti, ettd 94 %:lla

potilaista oli nukleosidikaanteiskopioijaentsyymin estajaresistenssiin liittyvid mutaatioita, 58 %:lla oli

liittyvid mutaatioita.

Viikolla 24 aikapainotettu keskimaardinen muutos laht6tasosta log;, plasma HIV-1 RNA -tasoissa
(DAVG,,) oli -0,03 log,, kopiota/ml plaseboa ja -0,61 log;, kopiota/ml 245 mg

tenofoviiridisoproksiilia saaneilla (p <0,0001). Tilastollisesti merkittdva ero tenofoviiridisoproksiilin
245 mg hyvaksi todettiin aikapainotetussa keskimaaréisessd muutoksessa lahtétasosta viikolla 24
(DAVG,,) CD4 solumaarissé (+13 solua/mm® tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhmassa verrattuna -11
solua/mm?® plaseboryhmassa, p-arvo = 0,0008). Tenofoviiridisoproksiilin antiviraalinen vaste sailyi 48

viikkoa (DAVGy;g oli -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 ensimmaisen 48 viikon aikana.

Tutkimus GS-99-903:n 144 viikkoa kestédneessa kaksoissokkoutetussa, aktiiviainekontrolloidussa
vaiheessa verrattiin lamivudiiniin ja efavirentsiin yhdistetyn tenofoviiridisoproksiilin 245 mg tehoa
ja turvallisuutta stavudiiniin HIV-1-tartunnan saaneilla aikuispotilailla, joita ei ole hoidettu
antiretroviraalisilla laékeaineilla. L&ht6tason CD4-solumaérien keskiarvo oli

279 solua/mm?, plasman HIV-1 RNA -keskiarvo oli 4,91 log;, kopiota/ml, 19 %:lla potilaista oli
oireileva HIV-1-infektio ja 18 %:lla oli AIDS. Potilaat stratifioitiin lahtdtason HIV-1 RNAn ja
CD4-arvon mukaan. 43 %:lla potilaista laht6tason viruskuormat olivat >100 000 kopiota/ml ja

39 %:lla CD4-solumaarét olivat <200 solua/ml.

ITT-analyysin mukaan (puuttuvat tiedot ja antiretroviraalisen laékityksen vaihto tulkittiin
epéaonnistumisiksi) oli 48. hoitoviikolla tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhmassa 80 %:lla
potilaista HIV-1 RNA -taso alle 400 kopiota/ml ja 76 %:lla alle 50 kopiota/ml.
Stavudiiniryhmdssé vastaavat luvut olivat 84 % ja 80 %. 144. viikolla oli 71 %:lla potilaista



tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhméssa HIV-1 RNA -taso alle 400 kopiota/ml ja 68 %:lla alle 50
kopiota/ml. Stavudiiniryhméssé vastaavat luvut olivat 64 % ja 63 %.

Keskimaarainen muutos lahtétason HIV-1 RNA- ja CD4-arvoissa 48. hoitoviikolla olivat samat
kummassakin hoitoryhméssé (-3,09 log,, kopiota/ml ja +169 solua/mm® tenofoviiridisoproksiili 245
mg -ryhmassa ja -3,09 log;, kopiota/ml ja +167 solua/mm® stavudiiniryhméssa).

144. hoitoviikolla keskimaardinen muutos laht6tasosta oli sama kummassakin hoitoryhméassa

(-3,07 log,, kopiota/ml ja +263 solua/mm?® tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhméssé ja

-3,03 log,, kopiota/ml ja +283 solua/mm® stavudiiniryhmassa). Vakaa vaste tenofoviiridisoproksiili
245 mg:lle todettiin lahtétason HIV-1 RNA- ja CD4-arvoista riippumatta.

K65R-mutaatiota esiintyi hieman enemmaén tenofoviiridisoproksiiliryhman potilailla kuin aktiivisessa
kontrolliryhmassé (2,7 % vastaan 0,7 %). Efavirentsi- tai lamivudiiniresistenssia esiintyi kaikissa
tapauksissa ennen K65R:n kehittymista tai samanaikaisesti sen kanssa. Kahdeksalla
tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhman potilaalla oli HIV, joka ilmensi K65R:&4.

Néisté seitseman ilmeni ensimmaisen 48 hoitoviikon aikana ja viimeinen viikolla 96. Viikkoon 144
mennessa ei todettu muita K65R:n kehittymisid. Yhdelle tenofoviiridisoproksiiliryhnman potilaalle
kehittyi K70E-substituutio hénelld olleessa viruksessa. Genotyyppi- ja fenotyyppianalyysien
perusteella ei todettu mitd&dn merkkeja muista tenofoviirin resistenssireiteista.

HBV:ta koskevat tiedot

HBV antiviraalinen aktiivisuus in vitro: Tenofoviirin in vitro antiviraalista aktiivisuutta HBV:ta
vastaan arvioitiin HepG2 2.2.15 -solulinjassa. Tenofoviirin ECsg-arvot olivat 0,14-1,5 pumol/l, ja CCs,
(50 % sytotoksinen pitoisuus) -arvot >100 pmol/I.

Resistenssi: HBV:n mutaatiota, joihin liittyy tenofoviiridisoproksiiliresistenssi eitodettu
(ks.Kliininen teho ja turvallisuus). Solupohjaisissa méaérityksissd HBV-kannat, jotka ilmensivat
lamivudiini- ja telbivudiiniresistenssiin liittyvida rt\VV173L-, rtL180M- ja rtM2041/V-mutaatioita,
osoittivat 0,7-3,4-kertaista herkkyytta tenofoviirille villin tyypin virukseen verrattuna. HBV-kannat,
jotka ilmensivét entekaviiriresistenssiin liittyvia rtL180M-, rtT184G-, rtS202G/1-, rtM204V- ja
rtM250V-mutaatioita, osoittivat 0,6-6,9-kertaista herkkyytté tenofoviirille villin tyypin virukseen
verrattuna. HBV-kannat, jotka ilmensivét adefoviiriresistenssiin liittyvid rtA181V- ja rtN236T-
mutaatioita, osoittivat 2,9-10-kertaista herkkyyttd tenofoviirille villin tyypin virukseen verrattuna.
rtA181T-mutaatiota siséltdvat virukset séilyivat herkkiné tenofoviirille ECso-arvojen ollessa 1,5-
kertaiset villin tyypin virukseen verrattuna.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tenofoviiridisoproksiilin todennettu hyoty sairaudessa ilman vajaatoimintaa sek& dekompensoidussa
sairaudessa perustuu virologiseen, biokemialliseen ja serologiseen vasteeseen aikuisilla, joilla on
HBeAg-positiivinen tai HBe Ag-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 lahtétasossa. Hyotya 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 esitellaén tulokset kahdesta 48 viikon 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-posttiivisella potilaalla. Tutkimus GS-US-174-0102
suoritettiin 375 (satunnaistetulla ja hoidetulla) potilaalla, jotka olivat HBeAg-negatiivisia ja HBeAb-
positiivisia.

Kummassakin tutkimuksessa tenofoviiridisoproksiili oli merkittavasti parempi
adefoviiridipivoksiiliin verrattuna ensisijaisessa paatetapahtumassa, joka oli tdydellinen hoitovaste
(méaaritettynd HBV DNA -taso <400 kopiota/ml ja véhintaan 2 pisteen parannuksena Knodellin



nekroinflammatorisessa pisteytyksessa ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen huononemista). Hoitoon
245 mg tenofoviiridisoproksiililla liittyi 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 (madaritettynd véhintaan 2 pisteen
parannuksena Knodellin nekroinflammatorisessa pisteytyksessa ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen
huononemista) viikolla 48 (ks. alla taulukko 3).

Tutkimuksessa GS-US-174-0103 tenofoviiridisoproksiiliryhméssa merkittavasti suuremmalla osalla
potilaista oli ALAT-taso normalisoitunut ja HBsAg havinnyt viikolla 48 kuin
adefoviiridipivoksiiliryhméssé (ks. alla taulukko 3).

Taulukko 3: Tehoparametrit HBeAg-negatiivisissa ja HBeAg-positiivisissa potilaissa ilman
maksan vajaatoimintaa viikolla 48

Tutkimus 174-0102 (HBeAg- Tutkimus 174-0103 (HBeAg-
negatiivinen) positiivinen)
Parametri 245 mg tenofoviiri- | 10 mg adefoviiri- [ 245 mg tenofoviiri- | 10 mg adefoviiri-
disoproksiili dipivoksiili disoproksiili dipivoksiili
n =250 n=125 n=176 n=90
Taydellinen 71* 49 67* 12
hoitovaste (%)
Histologia
Histologinen vaste (%) 72 69 74 68
HBV DNA:n -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
vahentymisen mediaani
ldhtotasosta’
(logyo kopiota/ml)
HBV DNA (%)
<400 kopiota/ml 93* 63 76* 13
(<69 1U/ml)
IALAT (%)
Normalisoitunut ALAT® 76 77 68* 54
Serologia (%)
HBeAg- ei oleellinen ei oleellinen 22/21 18/18
hé&viaminen/serokonversio
HBsAQ- 0/0 0/0 3*/1 0/0
hé&viaminen/serokonversio

* p-arvo verrattuna adefoviiridipivoksiili <0,05.
& Taydellisen hoitovasteen médritys: HBV DNA-tasot <400 kopiota/ml ja vahintaan 2 pisteen parannus Knodellin

nekroinflammatorisessa pisteytyksessé ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen huononemista.
® \4hint4én 2 pisteen parannus Knodellin nekroinflammatorisessa pistey tyksessa ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen
huononemista.

¢ HBV DNA:n muutoksen mediaanit lahtotasosta heijastavat ainoastaan eroa lahtotason HBV DNA:n ja madrity ksen
tunnistusrajan (limit of detection, LOD) valilla.
4 ALAT -arvon normalisoitumista analy soitiin ainoastaan potilailta, joiden ALAT oli lahtétasossay li normaalin y lérajan.

Tenofoviiridisoproksiiliryhméssé 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 lahtotasossa 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 HBYV DNA-suppression



<400 kopiota/ml. Kaikki potilaat, joilla oli lahtotilanteessa normaali ALAT, ja 88 % potilaista, joilla oli
lahtotilanteessa poikkeava ALAT, saavuttivat HBV DNA -suppression <400 kopiota/ml.

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

Tutkimuksissa GS-US-174-0102 ja GS-US-174-0103 potilaat saivat kaksoissokkohoitoa 48 viikon ajan
(joko 245 mg tenofoviiridisoproksiilia tai 10 mg adefoviiridipivoksiilia), ja siirtyivat sen jalkeen ilman
hoidon keskeytysté avoimeen tenofoviiridisoproksiilinoitoon.
GS-US-174-0103-tutkimuksessa 61 % potilaista oli mukana tutkimuksessa viikolle 384 asti. Viikoilla
96, 144, 192, 240, 288 ja 384 viraalista supressiota sek& biokemiallista ja serologista vastetta
ylldpidettiin jatkamalla tenofoviiridisoproksiilinoitoa  (ks. alla taulukot 4 ja 5).

GS-US-174-0102-tutkimuksessa 77 % ja

Taulukko 4: Tehoparametrit HBeAg-negatiivisissa potilaissa ilman maksan vajaatoimintaa
viikolla 96, 144,192, 240, 288 ja 384 avoimessa hoidossa

Tutkimus 174-0102 (HBeAg-negatiivinen)

Parametri® 245 mg tenofoviiridisoproksiili n = 250 10 mg adefoviiridipivoksiilista siirtyminen
245 mg tenofoviiridisoproksiiliin
n=125
Viikko 06°  |144° 1929 [o40' |288° [384° 96" [144' [192" [p40'  [288™ 384

serokonversio

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

(<69 1U/ml)

IALAT (%) 72 73 |67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Normalisoitunut

ALAT?

Serologia (%)

HBeAg- ei ei ei ei ei ei ei ei ei ei ei ei
haviaminen/ oleel- |oleel- |oleel- |oleel- |oleel- [oleel- [oleel- |oleel- |oleel- |oleel- |oleel- |oleel-
serokonversio linen | linen |linen |linen | linen |linen |linen | linen |linen |linen [linen |linen
HBsAQ- 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 /1" 0/0 0/0 0/0 ook | 1" 1"
haviaminen/

& Perustuu pitkaaikaisen arvioinnin (Long Term Evaluation, LTE) algoritmiin (LTE-analyysi) - Nimittajaan sisalty vét sekane
potilaat, jotka keskeyttivat tutkimuksen milloin tahansaennen viikkoa 384 jonkin tutkimussuunnitelmassa maaritellyn

péaatetapahtuman vuoksi, samoin kuin ne, jotka olivat mukana viikolla 384.

b 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 48 viikon avoin hoito.
¢ 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jotaseurasi 48 viikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.
4 ALAT -arvon normalisoitumista analy soitiin ainoastaan potilailta, joiden ALAT oli lahtotasossayli normaalin y lérajan.
¢ 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 96 viikon avoin hoito.

f 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 96 viikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.
9 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 144 viikon avoin hoito.

M 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 144 viikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiiliilla.
' 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jotaseurasi 192 viikon avoin hoito.
148 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 192 viikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.
K'Yksi taman ryhman potilas tuli HBsAg-negatiiviseksi ensimmaista kertaa viikon 240 kaynnillaja jatkoi tutkimuksessa
tietojen kerddmisen lopetushetkelld. Potilaan HBsAg-h&vidminen vahvistettiin kuitenkin lopullisesti seuraavalla kdy nnilla.
148 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 240 viikon avoin hoito.

™ 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 240 viikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.
" Esitetyt luvut ovat kumulatiivisia prosenttimaaria, jotka perustuvat Kaplan M eierin analyysiin, pois lukien tiedot, jotkaon
kerdtty sen jalkeen, kun avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli lisatty emtrisitabiini (KM -tenofoviiridisoproksiili).

© 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 336 viikon avoin hoito.

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




Taulukko 5: Tehoparametrit HBeAg-positiivisissa potilaissa ilman maksan vajaatoimintaa
viikolla 96, 144,192,240, 288 ja 384 avoimessa hoidossa

Tutkimus 174-0103 (HBeAg-positiivinen)

Parametri® 245 mg tenofoviiridisoproksiili 10 mg adefoviiridipivoksiilista siirtyminen 245

n=176 mg tenofoviiridisoproksiiliin

n=290

Viikko 06° [144° [192" [240' [288™ [384° [96° [144" |192' [o40¢  [288"  [384
HBV DNA (%) 76 (72 68 64 61 |56 74 71 72 66 65 61
<400 kopiota/ml
(<69 1U/ml)
ALAT (%) 60 [55 56 46 47 |47 65 61 59 56 57 56
Normalisoitunut
ALAT®
Serologia (%)
HBeAg- 26/ [29/ |34/ |38/ |37/ 30/ (241 |33/ 36/ 38/ 40/ 35/
hévidminen/ 23 |23 25 30 25 |20 20 26 30 31 3 24
serokonversio
HBsAg- 5/ <V N A N VA V) 15I/ 6/ 8/ 8/ 10|/ 11{ 13|/
haviaminen/ _ 4 69 g9 g g 12 5 79 79 10 10 11
serokonversio

& Perustuu pitkaaikaisen arvioinnin (Long Term Evaluation, LTE) algoritmiin (LT E-analyysi) - Nimittajaan sisalty vat seké ne
potilaat, jotka keskeyttivat tutkimuksen milloin tahansaennen viikkoa 384 jonkin tutkimussuunnitelmassa madritellyn
paatetapahtuman vuoksi, samoin kuin ne, jotka olivat mukana viikolla 384.

b 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 48 viikon avoin hoito.

¢ 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jotaseurasi 48 viikkoa avointa hoitoa

tenofoviiridisoproksiililla.

¢ ALAT-arvon normalisoitumistaanalysoitiin ainoastaan potilailta, joiden ALAT oli lahtotasossay li normaalin y l4rajan.

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

f 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jotaseurasi 96 viikkoa avointa hoitoa

tenofoviiridisoproksiililla.

9 Esitetyt luvut ovat kumulatiivisia prosenttimaarid, jotka perustuvat Kaplan M eierin analyysiin, mukaan lukien tiedot, jotka
on kerétty sen jalkeen, kun avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli lisétty emtrisitabiini (KM-1TT).

" 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 144 viikon avoin hoito.

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

1 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 192 viikon avoin hoito.

k 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 192 viikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

' Esitetyt luvut ovat kumulatiivisia prosenttimaaria, jotka perustuvat Kaplan M eierin analyysiin, pois lukien tiedot, jotka on
keratty sen jalkeen, kun avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli lisétty emtrisitabiini (KM -tenofoviiridisoproksiili).

™ 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 240 viikon avoin hoito.

" 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 240 viikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

© 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 336 viikon avoin hoito.

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

Parittaisen lahtétilanteen ja viikon 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 ei ollut kirroosia l&ht6tilanteessa, ja 99 prosentilla potilaista
(93/94), joilla oli kirroosi lahtotilanteessa, ei tapahtunut fibroosissa muutosta eika paranemista (Ishakin
fibroosin pisteytys). 94 potilaasta, joilla oli l&htotilanteessa kirroosi (Ishakin fibroosin pisteytys: 5-6),
26 prosentilla (24) eitapahtunut muutosta Ishakin fibroosin pisteytyksessa ja

72 prosentilla (68) ilmeni kirroosin regressio viikkoon 240 mennessa, mihin liittyi 1shakin fibroosin
pisteytyksen aleneminen véhintdan 2 pisteella.



Taulukko 6: Histologinen vaste (%) HBeAg-negatiivisissa ja HBeAg-positiivisissa henkilissa
ilman maksan vajaatoimintaa viikolla 240 verrattuna lahtotilanteeseen

Tutkimus 174-0102 (HBe Ag- Tutkimus 174-0103 (HBeAg-
negatiivinen) positiivinen)
245 mg tenofoviiri- 10 mg adefoviiri- 245 mg tenofoviiri- 10 mg adefoviiri-
disoproksiili ( dipivoksiilista disoproksiili dipivoksiilista
n = 250° siirtyminen 245 mg n=176° siirtyminen 245 mg
tenofoviiri- tenofoviiri-
disoproksiiliin disoproksiiliin
n=125¢ n = 90°
Histologinen vaste®® |88 [130/148] 85 [63/74] 90 [63/70] 92 [36/39]
(%)

2 Histologiaa analy soitiin ainoastaan potilailta, joilta oli saatavissa maksabiopsian tietoja (poissa = ei huomioitu) viikkoon
240 mennessa. Emtrisitabiinin lisédmisen jélkeista vastetta ei ole huomioitu (yhteensd 17 henkil6d molemmista
tutkimuksista).

b \ahintaan 2 pisteen parannus Knodellin nekroinflammatorisessa pistey tyksessa ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen
huononemista.

¢ 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi enintdan 192 viikon avoin hoito.

4 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi enint&dan 192 viikkoa avointa hoitoa
tenofoviiridisoproksiililla.

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

Satunnaistetussa 48 viikon pituisessa kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, joka suoritettiin 245
mg tenofoviiridisoproksiililla aikuispotilailla, joilla oli samanaikainen HIV-1- ja krooninen hepatiitti B
-infektio ja joita oli aikaisemmin hoidettu lamivudiinilla (tutkimus ACTG 5127), seerumin
keskimééaraiset HBV DNA -tasot olivat tenofoviiriryhmaan satunnaistetuilla potilailla 9,45 log; o
kopiota/ml (n = 27) lahtétilanteessa. Potilailla, joista oli kaytettavissa tiedot 48 viikolta, hoitoon 245 mg
tenofoviiridisoproksiililla liittyi seerumin HBV DNA-arvon keskiarvon muutos lahtotasosta -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 tenofoviiridisoproksiilin 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) heidan saadessaan 10 mg adefoviiridipivoksiilia yli 24 viikkoa.
Lahtotilanteessa tenofoviiridisoproksiilirynmaan satunnaistetuista potilaista 57 % oli aikaisemmin saanut
lamivudiinihoitoa, kun emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiili-hoitoryhméén 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). Lisaksi 55 %:lla (29/53)

tenofoviiridisoproksiililla hoidetuista potilaista HBV DNA -tasoa eiollut havaittavissa (<169

kopiota/ml [<29 1U/ml]; Roche Cobas TagMan HBV-méérityksen Kkvantitointiraja), kun

emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiililla hoidetuilla potilailla vastaava osuus oli 60 % (31/52) (p =
0,504). Viikon 24 jalkeiset vertailut hoitoryhmien valilld ovat vaikeasti tulkittavissa, koska tutkijoilla

oli mahdollisuus vaihtaa intensiiviseen avoimeen hoitoon emitrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksilla.
Pitkdaikaisia tutkimuksia emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiiliilla suoritetun kaksoishoidon
hyddyn/riskin arvioimiseksi potilailla, joilla on vain HBV-infektio, on meneillaan.

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 tenoforviiridisoproksiiliin (n=
45) ja entekaviirin (n = 22) turvallisuutta ja tehoa potilailla, joilla oli dekompensoitu maksasairaus.
Tenofoviiridisoproksiilihoitoryhméssa potilaiden CPT-pisteiden keskiarvo oli 7,2, HBV DNA:n
keskiarvo oli 5,8 log;, kopiota/ml ja seerumin ALAT:in



keskiarvo oli 61 U/l lahtdtasossa. Potilaista 42 % (19/45) oli aikaisemmin hoidettu vahintaan

kuusi kuukautta lamivudiinilla, 20 % (9/45) oli aikaisemmin hoidettu adefoviiridipivoksiililla ja 9:lla 45
potilaasta (20 %) oli lamivudiini- ja/tai adefoviiridipivoksiiliresistenssimutaatioita lahtétasossa. Muut
ensisijaiset turvallisuuteen liittyvat paatetapahtumat olivat keskeyttaminen jonkin haittavaikutuksen
vuoksi ja seerumin kreatiniinin vahvistettu kohoaminen >0,5 mg/dl tai vahvistettu seerumin fosfaatti <2
mg/dl.

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

Kaiken kaikkiaan tasta tutkimuksesta saadut tiedot ovat lilan rajallisia jotta voitaisiin vetaa ratkaisevia
johtopaatoksia emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilinoidosta verrattuna
tenofoviiridisoproksiilinoitoon (ks. alla taulukko 7).

Taulukko 7: Turvallisuus- ja te hoparametrit dekompensoiduilla potilailla viikolla 48

Tutkimus 174-0108

Parametri Tenofoviiridisoproksiili | Emtrisitabiini 200 mg/ Entekaviiri
245 mg tenofoviiridisoproksiili (0,5 mg tai 1 mg)
(n =45) 245 mg n=22
(n =45)
Siedettdwyden epé- 3 (7 %) 2 (4 %) 2 (9 %)

onnistuminen (tutkimuksen
lopullinen keskeyttdminen
hoidosta johtuvan
haittavaikutuksen wuoksi)

n (%)*

Seerumin kreatiniinin 4 (9 %) 3 (7 %) 1(5 %)
vahvistettu kohoaminen

>0,5 mg/dl lahtétasosta tai
vahvistettu seerumin fosfaatti
<2 mg/dl

n (%)°

HBV DNA n (%) 3144 (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:ssa 7127 (26 %) 12/25 (48 %) 5/12 (42 %)
l&htétasossa
n (%)

Keskiarvon muutos lahtétasosta -0,8 -0,9 -1,3
CPT-pisteytyksesséa

Keskiarvon muutos lahtétasosta -1,8 -2,3 -2,6
MELD -pisteytyksessa

2 p-arvo verrattaessa y hdistettyja tenofoviirid sisaltavia ry hmia entekaviiriryhmaan = 0,622,
® p-arvo verrattaessa y hdistettyja tenofoviiria sisaltavia ry hmia entekaviiriry hmaan = 1,000.

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

Kéytettdessd analyysia, jossa tutkimuksesta poisputoaminen/hoidon vaihtaminen = epaonnistuminen, 50
% (21/42) tenofoviiridisoproksiilia saavista potilaista, 76 % (28/37) emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilia saavista potilaista ja 52 % (11/21) entekaviiria saavista potilaista saavultti
viikolla 168 HBV DNA -arvon <400 kopiota/ml.

Kokemus lamivudiiniresistenttia HBV:ta sairastaneilla potilailla viikolla 240 (tutkimus
GS-US-174-0121)

245 mg tenofoviiridisoproksiilin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa (GS-US-174-0121) HBeAg-positiivisilla ja HBeAg-negatiivisilla potilailla



(n =280), joilla oli maksasairaus ilman vajaatoimintaa, viremia (HBY DNA >1 000 IU/ml) ja
genotyyppista naytt6d lamivudiiniresistenssistd (rtM2041/V +/- rtL180M). Vain viidelld potilaalla oli
adefoviiriresistenssimutaatioita lahtétasossa. Tenofoviiridisoproksiilinoitoryhmdén satunnaistettiin
141 aikuista henkilod ja emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmaan 139 aikuista henkilga.
Lahtotason demografiset tiedot olivat molemmissa ryhmissé samanlaiset: lahtétasossa 52,5 %
henkildista oli HBeAg-negatiivisia, 47,5 % oli HBeAg-positiivisia, HBV DNA:n keskiarvo oli 6,5
logyo kopiota/ml ja ALAT:in keskiarvo oli 79 UJI.

240 hoitoviikon jalkeen tenofoviiridisoproksiiliryhmaan satunnaistetuista potilaista 117 henkilolla
141:std (83 %) HBV DNA oli <400 kopiota/ml ja 51 henkilolld 79:st& (65 %) ALAT-arvot olivat
normalisoituneet. 240 viikon emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoidon jalkeen 115 henkilolla
139:sté (83 %) HBV DNA oli <400 kopiota/ml ja 59 henkilélla 83:sta (71 %) ALAT-arvot olivat
normalisoituneet. Tenofoviiridisoproksiiliryhmaan satunnaistettujen HBeAg-positiivisten joukosta
16 henkilolla 65:sta (25 %) esiintyi HBeAg:n hdviaminen ja 8 henkilolla 65:sta (12 %) esiintyi
anti-HBe-serokonversio viikkoon 240 mennessa. HBeAg-positiivisilla henkildilla, jotka oli
satunnaistettu emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilirynmaan, 13 henkilolla 68:sta (19 %) esiintyi
HBeAg:n havidminen ja 7 henkilolld 68:sta (10 %) esiintyi anti-HBe-serokonversio

viikkoon 240 mennessd. Tenofoviiridisoproksiiliryhméén satunnaistetuista kahdella henkil6lla

esiintyi HBsAg:n havidminen viikkoon 240 mennessd, mutta ei serokonversiota
anti-HBs:aan. Viidelld emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliryhmaan satunnaistetulla henkilolla

esiintyi HBsAg:n havidminen ja 2:lla ndistd 5:std esiintyi serokonversio anti-HBs:aan.

Kliininen resistenssi

Y hteensé 426 HBe Ag-negatiiviselta (GS-US-174-0102, n= 250) ja HBeAg-positiiviselta
(GS-US-174-0103, n = 176) potilaalta, jotka alun perin satunnaistettiin kaksoissokkohoitoon
tenofoviiridisoproksiilila ja sitten vaihtoivat avoimeen hoitoon

tenofoviiridisoproksiililla, tutkittiin genotyypin muutokset HBV-polymeraasissa lahtdtasosta.
Genotyypin arviointi viikolla 48 (n = 39), 96 (n =24), 144 (n = 6), 192 (n = 5), 240 (n=4), 288
(n=6) ja 384 (n = 2) kaikilta potilailta, joiden HBV DNA oli >400 kopiota/ml, osoitti ettei
tenofoviiridisoproksiilimonoterapian aikana kehittynyt tenofoviiridisoproksiiliresistenssiin
littyvia mutaatioita.

Yhteensé 215 HBe Ag-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, tutkittiin
genotyypin muutokset HBV-polymeraasissa laht6tasosta. Genotyypin arviointi viikolla 48 (n = 16),
96 (n=5),144 (n=1),192 (n=2), 240 (n = 1), 288 (n= 1) ja 384 (n = 2) kaikilta potilailta, joiden
HBYV DNA oli >400 kopiota/ml, osoitti ettei tenofoviiridisoproksiilimonoterapian aikana kehittynyt
tenofoviiridisoproksiiliresistenssiin liittyvid mutaatioita.

Tutkimuksessa GS-US-174-0108 45 potilasta (mukaan lukien 9 potilasta, joilla oli lamivudiini- ja/tai
adefoviiridipivoksiiliresistenssimutaatioita lahtotasossa) sai tenofoviiridisoproksiilia enintdén 168
viikon ajan. Genotyyppitietoja parittaisesta lahtotasosta ja hoidonaikaisista

HBV-isolaateista oli saatavana 6:lle 8:sta potilaasta, joiden HBV DNA oli >400 kopiota/ml

viikolla 48. Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin liittyvia aminohappojen substituutioita ei tunnistettu
ndissa isolaateissa. Genotyyppianalyysi suoritettiin tenofoviiridisoproksiilihaarassa 5 henkilolle viikon
48 jalkeen.

Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin liittyvia aminohappojen substituutioita ei havaittu yhdellak&an
ndista henkildista.

Tutkimuksessa GS-US-174-0121 141 potilasta, joilla oli lamivudiiniresistenssisubstituutioita
lahtotasossa, sai tenofoviiridisoproksiilia enintddn 240 viikon ajan. Yhteensd tutkimuksessa oli 4
potilasta, joilla esiintyi vireeminen episodi (HBV DNA oli >400 kopiota/ml) viimeisend
tenofoviiridisoproksiilin saamisajankohtana. Sekvenssitietoja parittaisesta laht6tasosta ja
hoidonaikaisista HBV-isolaateista oli kyseisilla potilailla saatavana 2:lta henkilolta 4:sta.



Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin liittyvia aminohappojen substituutioita ei tunnistettu naissa
isolaateissa.

Pediatrisessa tutkimuksessa (GS-US-174-0115) 52 potilasta (mukaan lukien 6 potilasta, joilla oli
lamivudiiniresistenssimutaatioita laht6tasossa) sai aluksi sokkoutetusti tenofoviiridisoproksiilia
enintdan 72 viikon ajan, minka jalkeen 51/52 potilaasta siirtyi saamaan avoimesti
tenofoviiridisoproksiilia (tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhmé). Kaikilta tdmén
ryhman potilailta, joiden HBV DNA oli > 400 kopiota/ml viikolla 48 (n = 6), viikolla 72 (n=5),
viikolla 96 (n = 4), viikolla 144 (n = 2) ja viikolla 192 (n = 3), arvioitiin genotyyppi. 54 potilasta
(mukaan lukien 2 potilasta, joilla oli lamivudiiniresistenssimutaatioita lahtotasossa) saialuksi
(PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhmd). Kaikilta timéan ryhmén potilailta, joiden HBV DNA ol

> 400 kopiota/ml viikolla 96 (n = 17), viikolla 144 (n =7) ja viikolla 192 (n = 8), arvioitiin
genotyyppi. Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin liittyvia aminohappojen substituutioita ei tunnistettu
ndissé isolaateissa.

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-1RNA -pitoisuuksien perusteella viikolla 24. Nuorten osalta hyotyé kuitenkin odotetaan
aikuisten tietojen ekstrapolaation ja farmakokineettisten vertailutietojen (ks. kohta 5.2) perusteella.

Potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilihoitoa tai plaseboa, lannerangan keskiméérainen BMD Z-
pistemé&éara oli lahtotasossa -1,004 ja vastaavasti-0,809 ja koko kehon keskimaaréinen BMD Z-
pisteméaéra oli -0,866 ja vastaavasti-0,584. Keskimaaréiset muutokset viikolla 48
(kaksoissokkovaiheen loppu) olivat -0,215 ja -0,165 lannerangan BMD Z-pistemé&é&rassa ja

-0,254 ja -0,179 koko kehon BMD Z-pistemadréssa tenofoviiridisoproksiili- ja vastaavasti
plaseboryhméan osalta. BMD:n lisd&ntymisen keskimé&&rdinen osuus oli tenofoviiridisoproksiiliryhméssa
pienempi plaseboryhmaén verrattuna. Viikolla 48 kuudella tenofoviiridisoproksiiliryhman nuorella ja
yhdelld plaseboryhman nuorella oli merkittdvaa lannerangan BMD:n alenemista (maériteltyna >4 %:n
alenemiseksi). 28 potilaalla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilifhoitoa 96 viikon ajan, BMD Z-
pistemaéarat 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 sisaltavilla hoidoilla,
satunnaistettiin korvaamaan stavudiini tai tsidovudiini tenofoviiridisoproksiiliflla (n = 48) tai
jatkamaan alkuperaista hoitoa (n = 49) 48 viikon ajan. Viikolla 48 tenofoviiridisoproksiiliryhman
potilaista 83 %:lla ja stavudiini- tai tsidovudiiniryhmdn potilaista 92 %:lla oli HIVV-1 RNA-pitoisuus
<400 kopiota/ml. Eroon niiden potilaiden suhteellisessa maarassé, joilla oli <400 kopiota/ml viikolla
48, vaikutti padasiassa suurempi lopetusméaéra tenofoviiridisoproksiiliryhméssa. Kun puuttuvat tiedot
suljettiin pois, 91 %:lla potilaista tenofoviiridisoproksiiliryhméssa ja 94 %:lla potilaista stavudiini- tai
tsidovudiiniryhmésséd oli HIV-1 RNA-pitoisuus <400 kopiota/ml viikolla 48.

BMD-arvon laskua on ilmoitettu pediatrisilla potilailla. Potilailla, jotka saivat
tenofoviiridisoproksiilinoitoa tai stavudiini- tai tsidovudiininoitoa, keskimaarédinen lannerangan
BMD Z-pistemé&éra oli vastaavasti-1,034 ja -0,498 ja keskimaarénen koko kehon BMD Z-
pisteméaéra -0,471 ja -0,386 lahtotasolla. Tenofoviiridisoproksiiliryhméssa ja stavudiini- tai
tsidovudiiniryhmassé keskiméaéaraiset muutokset viikolla 48 (satunnaistetun vaiheen lopussa) olivat
vastaavasti lannerangan BMD Z-pisteméaéréssé 0,032 ja 0,087 ja koko kehon

BMD Z-pistemadréssa -0,184 ja -0,027. Keskimaaréinen lannerangan luumassan lisaéantymisen osuus
viikolla 48 oli samanlainen tenofoviiridisoproksiilirynmdssa ja stavudiini- tai tsidovudiiniryhmassa.
Koko kehon luumassan kasvu oli pienempi tenofoviiridisoproksiilirynméssé verrattuna stavudiini- tai
tsidovudiiniryhméén. Yhdella



tenofoviiridisoproksiililla hoidetulla henkilolla ja eiyhdellikaan stavudiinilla tai tsidovudiinilla
hoidetulla henkildlla esiintyi merkittdva (>4 %) lannerangan BMD:n aleneminen viikolla 48.
Lannerangan BMD Z-pisteméaara laski-0,012 ja koko kehon pisteméaara -0,338 niilla 64 henkilolia,
joita hoidettiin tenofoviiridisoproksiililla 96 viikkoa. BMD Z-pisteitd ei sé&detty pituuden ja
painon mukaan.

Tutkimuksessa GS-US-104-0352 nelja 89:st4 tenofoviiridisoproksiilia saaneesta pediatrisesta
potilaasta keskeytti hoidon proksimaaliseen tubulopatiaan viittaavien haittavaikutusten vuoksi
(mediaani tenofoviiridisoproksiilihoito 104 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 viikon ajan. Potilaiden oli oltava
tenofoviiridisoproksiililla aiemmin hoitamattomia, mutta he olivat voineet saada interferoni-
pohjaisia hoitoja (>6 kuukautta ennen seulontaa) tai mita tahansa muuta tenofoviiridisoproksiilia
sisaltdméatonta suun kautta otettavaa anti-HBV-nukleosidi-/nukleotidinoitoa (>16 viikkoa ennen
seulontaa). Viikolla 72 yhteensé 88 %:lla (46/52) tenofoviiridisoproksiilihoitoryhman potilaista ja 0
%:lla (0/54) plaseboryhméan potilaista HBV DNA oli <400 kopiota/ml. 74 %:lla (26/35)
tenofoviiridisoproksiiliryhman potilasta oli normalisoitunut ALAT-arvo viikolla 72 verrattuna
plaseboryhman 31 %:iin (13/42). Vaste tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli vertailukelpoinen
nukleos(t)idillad aiemmin hoitamattomilla (n = 20) ja nukleos(t)idilla aiemmin hoidetuilla (n = 32)
potilailla, mukaan lukien lamivudiiniresistentit potilaat (n = 6). 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.
Kolmeakymmentdyhta potilasta 32:sta nukleos(t)idilla aiemmin hoidetusta potilaasta oli
aikaisemmin hoidettu lamivudiinilla. Viikolla 72 96 %:lla (27/28)
tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmén immuuniaktiivisista potilaista (HBY DNA

>10° kopiota/ml, seerumin ALAT >1,5 x yli normaalin ylérajan) ja 0 %:lla (0/32) plaseboryhmén
potilaista HBV DNA oli <400 kopiota/ml. 75 %:lla (21/28) tenofoviiridisoproksiiliryhmén
immuuniaktiivisista potilaista oli normaali ALAT-arvo viikolla 72 verrattuna 34 %:iin (11/32)
plaseboryhman potilaista.

72 viikkoa kestédneen sokkoutetun satunnaistetun hoidon jélkeen jokainen tutkittava sai siirtya
avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon viikkoon 192 asti. Viikon 72 jalkeen virologinen suppressio
sdilyi tutkittavilla, jotka saivat kaksoissokkoutettua tenofoviiridisoproksiilia ja sen jalkeen avoimesti
tenofoviiridisoproksiilia (tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhmd): 86,5 %:lla (45/52)
tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhmén 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 jyrkasti sen jalkeen, kun he alkoivat saada
avointa tenofoviiridisoproksiili-hoitoa (PLB-tenofoviiridisoproksiili- ryhma): 74,1 %:lla (40/54)

P LB-tenofoviiridisoproksiili-rynmén tutkittavista HBV DNA oli < 400 kopiota/ml viikolla 192.
Tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiili-rynmédssa niiden tutkittavien osuus, joiden ALAT oli
normalisoitunut viikolla 192, oli lahtétilanteessa HBeAg-positiivisten tutkittavien osalta 75,8 %
(25/33) ja lahtétilanteessa HBeAg-negatiivisten osalta 100 % (2/2). Anti-HBE-serokonversio todettiin
viikkoon 192 mennessé yhta suurella prosentuaalisella osuudella tutkittavista tenofoviiridisoproksiili-
tenofoviiridisoproksiilirynmasséd (37,5 %) ja PLB-tenofoviiridisoproksiili-ryhméssa (41,7 %).



Tutkimuksen GS-US-174-0115 luuntiheyttd (BMD) koskevista tiedoista on esitetty yhteenveto

taulukossa 8:

Taulukko 8: Luuntiheyden arviointi Iaht6tasolla ja viikoilla 72 ja 192

Lahtdtaso

Viikko72

Viikko 192

Tenofowviiri-
disoproksiili
Tenofoviiri-
disoproksiili

PLB

Tenofowviiri-
disoproksiili

Tenofowviiri-
disoproksiili

Tenofowviiri-
disoproksiili

PLB

Tenofoviiri-
disoproksiili

Tenofoviiri-
disoproksiili

Tenofoviiri-
disoproksiili

PLB

[Tenofoviiri-
disoproksiili

Keskimaaraiset
lannerangan
BMD Z -pisteet
(SD)*

-0,42
(0,762)

-0,26
(0,806)

-0,49
(0,852)

10,23
(0,893)

-0,37
(0,946)

-0,44
(0,920)

Lannerangan

BMD Z -pisteiden
keskimaarainen
muutos lahtdtasosta
(SD)*

NA

NA

-0,06
(0,320)

0,10
(0,378)

0,02
(0,548)

-0,10
(0,543)

Koko kehon
keskiméaaraiset
BMD Z -pisteet
(SD)*

-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
keskimaarainen
muutos lahtotasosta
(SD)*

NA

NA

-0,16 (0,355)

0,09
(0,349)

-0,16
(0,521)

-0,19
(0,504)

Lannerangan BMD
pienentynyt
vahintaan 6 %"

NA

NA

19 %
(1 tutkittava)

0%

38%
(2 tutkittavaa)

37 %
(2 tutkittavaa)

Koko kehon BMD
pienentynyt
vahintaan 6 %"

NA

NA

0%

0%

0%

19 %
(1 tutkittava)

Lannerangan
BMD:n
keskimadrainen
suureneminen, %

NA

NA

514 %

8,08 %

10,05 %

11,21 %

Koko kehon
BMD:n
keskimaarainen
suureneminen, %

NA

NA

3,07 %

5,39 %

6,09 %

7,22 %

NA = Ei oleellinen

2BMD Z -pisteitéei ole korjattu pituuden ja painon suhteen

b Ensisijainen turvallisuuteen liittyva paatetap ahtuma viikkoon 72 mennessa

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset

tenofoviiridisoproksiilin  kéytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa HIV:ssé ja
kroonisessa hepatiitti B:ssd (ks. kohta 4.2 ohjeet k&ytGsté pediatristen potilaiden hoidossa).

52

Farmakokinetiikka

Tenofoviiridisoproksiilion vesiliukoinen esteriesiaste, joka in vivo muuttuu nopeasti tenofoviiriksi ja

formaldehydiksi.

Tenofoviiri muuntuu solun sisélld tenofoviirimonofosfaatiksi ja vaikuttavaksi aineosaksi
tenofoviiridifosfaatiksi.

Imeytyminen




Kun tenofoviiridisoproksiilia annetaan suun kautta HIV-potilaille, tenofoviiridisoproksiili imeytyy
nopeasti ja muuntuu tenofoviiriksi. HIV-potilaille toistuvasti aterian yhteydessé annostellun
tenofoviiridisoproksiilin jalkeen tenofoviirin Cyux,



AUC- ja Cy,, -keskiarvot (variaatiokerroin%) olivat vastaavasti 326 (36,6 %) ng/ml,

3324 (41,2 %) ng-h/ml ja 64,4 (39,4 %) ng/ml. Paaston jalkeen tenofoviirin huippupitoisuudet
seerumissa todetaan tunnin kuluttua annoksen jélkeen ja ruuan kanssa otettuna kahden tunnin kuluttua.
Tenofoviirin oraalinen hyotyosuus tenofoviiridisoproksiilista oli paastonneilla potilailla noin 25 %.
Tenofoviiridisoproksiilin anto runsasrasvaisen aterian kanssa lisasi oraalista hy6tyosuutta niin, ettd
tenofoviirin AUC nousi noin 40 % ja C..x noin 14 %. Ensimmaéisen tenofoviiridisoproksiiliannoksen
jalkeen aterioinneilla potilailla mediaani C.x seerumissa oli 213-375 ng/ml. Tenofoviiridisoproksiilin
anto kevyen aterian kanssa ei kuitenkaan vaikuttanut merkitsevésti tenofoviirin farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Suonensisaisen annostelun jalkeen tenofoviirin vakaan tilan jakautumistilavuudeksi arvioitiin noin
800 ml/kg. Kun tenofoviiridisoproksiilia annetaan suun kautta, tenofoviiri kulkeutuu useimpiin
kudoksiin suurimpien pitoisuuksien esiintyen munuaisissa, maksassa ja suolen siséllossé (prekliiniset
tutkimukset). In vitro tenofoviirin sitoutuminen plasmaproteiiniin oli alle 0,7 % ja seerumiproteiiniin
alle 7,2 % tenofoviirin pitoisuusrajojen ollessa 0,01-25 pg/m.

Biotransformaatio

In vitro -kokeissa on osoitettu, etteivat tenofoviiridisoproksiili ja tenofoviiri ole

CYP450-entsyymien substraatteja. Tenofoviiri ei mydskaan merkittdvasti suurempina pitoisuuksia,
(noin 300-kertaisina) kuin in vivo havaitut, estanyt in vitro ladkemetaboliaa, jossa vélittdjand oli jokin
ladkkeiden biotransformaatioon osallistuva ihmisen térked CYP450-isoentsyymi (CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2E1L, tai CYP1A1/2). Tenofoviiridisoproksiililla ei pitoisuutena 100 pmol/l  ollut
minkaanlaista vaikutusta yhteenk&én CYP450-isoentsyymeistd, paitsi CYP1A1/2:en, jossa havaittiin
pieni (6 %), mutta tilastollisesti merkittdva aleneminen CYP1AL/2:n substraatin metabolisoitumisessa.
Naihin tietoihin perustuen on epatodennakoistd, ettd kliinisesti merkittdvad yhteisvaikutuksia esiintyisi
tenofoviiridisoproksiilin ja CYP450:n metaboloimien la&kkeiden valilla.

Eliminaatio

Tenofoviiri erittyy pddasiassa munuaisten kautta sek& suodattumalla etté aktiivisen tubulaarisen
kuljetusmekanismin kautta. Noin 70-80 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan
suonensisdisen annoksen jalkeen. Kokonaispuhdistuma on noin 230 ml/h/kg (noin 300 ml/min).
Munuaispuhdistuma on noin 160 ml/h/kg (noin 210 ml/min), mika ylittaa
glomerulaarisuodosnopeuden. Taman mukaan aktiivinen tubulaarinen eritys on tarked osa tenofoviirin
erittymistd. Suun kautta annostellun tenofoviirin loppuvaineen puoliintumisaika on noin 12-18 tuntia.

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

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Tenofoviirin farmakokinetiikka oli riippumaton tenofoviiridisoproksiilin annoksesta annosrajoissa
75-600 mg, eika siihen vaikuttanut toistuva annostus millddn annostasolla.

Ika
Farmakokineettisia tutkimuksia ei ole suoritettu iakkailld (yli 65-vuotiailla).

Sukupuoli
Tenofoviirin farmakokinetiikkaa naisilla koskevan rajallisen tiedon perusteella sukupuolella ei ole

mitaan suurta vaikutusta.

Syntypera:
Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu erityisesti eri etnisissa ryhmissa.



Pediatriset potilaat

HIV-1: Tenofoviirin vakaan tilan farmakokinetiikka arvioitiin kahdeksalla HIV-1-tartunnan saaneella
nuorella potilaalla (12-<18-vuotiaita), joiden paino oli >35 kg. Keskiméérainen (x SD) Cjx ON

0,38 £ 0,13 pg/ml ja AUCy,, 3,39 £ 1,22 pg-h/ml. Tenofoviirialtistus nuorilla potilailla, jotka saivat
paivittdin suun kautta tenofoviiridisoproksiilia 245 mg:n annoksen, oli samanlainen kuin altistus,
joka saavutettiin aikuisilla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia 245 mg:n 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
mg:n annoksen kerran vuorokaudessa.

Farmakokineettisia tutkimuksia ei ole suoritettu 245 mg tenofoviiridisoproksiilitableteilla alle 12-
vuotiailla lapsilla tai lapsilla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Tenofoviirin farmakokinetiikka maéritettiin sen jalkeen 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; lievasti 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:sta henkil6illa, joiden CrCl oli

>80 ml/min, 3 064 (30 %) ng-h/ml:aan potilailla, joilla oli lievasti heikentynyt munuaisten toiminta,
6 009 (42 %) ng-h/ml:aan potilailla, joilla oli kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta ja

15 985 (45 %) ng-h/mlaan potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta.
Annossuositusten munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla, joiden mukaan annosvélia
pidennetaén, odotetaan nostavan plasman huippupitoisuuksia ja laskevan C, -arvoja munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilla potilailla verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta on normaali.
Tamén seikan kliinistd merkitysté ei tunneta.

Potilailla, joilla on hemodialyysid vaativa loppuvaineen munuaistauti (End Stage Renal Disease,
ESRD) (CrCl <10 ml/min), dialyysien vélisena aikana tenofoviiripitoisuudet nousivat huomattavasti
48 tunnin sisalla saavuttaen 1 032 ng/mkn C,.cn keskiarvon ja 42 857 ng-h/mln AUCq_4gn:n
keskiarvon.

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

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

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

Heikentynyt maksan toiminta
Tenofoviiridisoproksiilia 245 mg oli annosteltu kerta-annoksena aikuispotilaille, joilla ei ollut HIV-

eikd HBV-infektiota mutta Child-Pugh-Turcotte (CPT) -asteikon mukaan eriasteista heikentynytté
maksan toimintaa. Tenofoviirin farmakokinetiikka ei muuttunut olennaisesti maksan toiminnan
heikentymistd sairastavilla henkilgilla, mika viittaa siihen, ettd ndilla henkiloilld annosta eitarvitse
muuttaa. Tenofoviirin C,.- ja AUC,.., -keskiarvot (variaatiokerroin%) olivat vastaavasti

223 (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 koehenkil6illd, joilla oli kohtalaisesti heikentynyt maksan toiminta ja




305 (24,8 %) ng/ml ja 2 740 (44,0 %) ng-h/ml koehenkil6illa, joilla oli vaikeasti heikentynyt maksan
toiminta.

Solunsisdinen farmakokinetiikka

Ihmisen 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

Prekiliinisten, farmakologisten turvallisuustutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa rotat, koirat ja
apinat saivat hoitoannoksia suurempia tai niitd vastaavia maaria ladkeainetta. Tutkimuksissa todettiin
muun muassa munuais- ja luutoksisuutta seké seerumin fosfaattipitoisuuden laskua, joilla voi olla
kliinistd merkitysta. 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 jalkeen
(>40-kertaisia verrattuna potilaiden altistukseen). Loydokset tutkimuksissa rotilla ja apinoilla
osoittivat vaikuttavaan aineeseen liittyvaa fosfaatin imeytymisen vahentymistd suolesta, jonka
mahdollinen sekundaarinen vaikutus on BMD:n aleneminen.

Geenitoksisuustutkimusten tulokset olivat positiivisia in vitro hiiren lymfoomakokeessa, epéaselvid
yhdessa Ames-kokeessa kéytetyista kannoista seké heikosti positiivisia UDS-testissa rotan
primaarisissa hepatosyyteissa. Se oli kuitenkin negatiivinen in vivo hiiren luuytimen
mikronukleuskokeessa.

Rotilla ja hiirilld suoritetuissa oraalisissa karsinogeenisuustutkimuksissa ilmeni erittdin suurella
annoksella pohjukaissuolikasvainten vahdista esiintymista hiirissa. Nailla 10ydoksilld tuskin on
merkitysta ihmisille.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa lisé&ntymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt mit&é&n vaikutuksia
parittelu-, hedelméllisyys-, tiineys- tai sikiomuuttujiin. Tenofoviiridisoproksiili kuitenkin vahensi
poikasten elinkykyisyysindeksid ja painoa peri-postnataalisissa toksisuustutkimuksissa emolle
myrkyllisillda  annoksilla.

Vaikuttava aine tenofoviiridisoproksiili ja sen padasialliset muuttumistuotteet jadvat pysyvasti
ympéristoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Selluloosa, mikrokiteinen (E460)
Laktoosimonohydraatti
Maissitarkkelys, pregelatinoitu
Krospovidoni tyyppi B (E1202)
Magnesiumstearaatti (E470b)



Tabletin paallys
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400
Polysorbaatti 80 (E433)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Y ksittdispakattu alumiini/PV C/alumiini/OP A-lapipainopakkaus, joka sisaltad 30 x 1
kalvopaallysteista tablettia.

Valkoinen, lapindkymattn suuritiheyksinen polyetyleenipullo (HDPE), jossa on valkoinen,
lapindkyméton polypropyleenista valmistettu turvasuljin ja joka sisaltdd 30 kalvopaallysteista tablettia
ja piigeelikuivausainetta seké puhdistettua raionia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,
3526KV Utrecht,
Alankomaat
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Mtnr: 33714
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27.02.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.01.2020



