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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg kalvopaéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (maleaattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisaltdd 155 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti.

Vaaleansinisid, pyoreitd, kaksoiskuperia, kalvopaallysteisia tabletteja, lapimitaltaan 12,20 + 0,20,
yhdell& puolella merkintd ” TN245” ja toisella merkintd ”M”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
HIV-1-infektio

Tenofovir disoproxil 245 mg kalvopaallysteiset tabletit on tarkoitettu kombinaatiohoitoon muiden
antiretroviraalisten ld&kevalmisteiden kanssa HIV-1-tartunnan saaneille aikuisille.

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

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

Paatoksen antaa tenofoviiridisoproksiilia potilaille, joilla on HIV-1-infektio ja joita on hoidettu
antiretroviraalisilla 1adkeaineilla, tulee perustua potilaan yksildlliseen virusresistenssitestaukseen ja/tai
hoitohistoriaan.

Hepatiitti B -infektio

Tenofovir disoproxil 245 mg kalvopaallysteiset tabletit on tarkoitettu sellaisten kroonista
hepatiitti B -infektiota sairastavien aikuisten hoitoon, joilla on:

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

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



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

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

. maksasairaus ilman vajaatoimintaa ja nayttod aktiivisesta immuunisairaudesta, ts. aktiivisesta
virusreplikaatiosta ja jatkuvasti koholla olevista seerumin ALAT-tasoista, tai kohtalaisen
vaikean tulehduksen ja/tai fibroosin osoittava histologinen nayttd. Pediatristen potilaiden
la&kityksen aloittamista koskevaa paatoksentekoa késitellaén kohdissa 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.1.

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

Aikuiset
Suositeltu tenofoviiridisoproksiiliannos HIV:n hoitoon tai kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon on
245 mg (yksi tabletti) kerran péivassa suun kautta ruuan kanssa.

Pediatristen (nuorten) potilaiden hoitopaatoksen tulee perustua potilaan tarpeiden huolelliseen
harkintaan ja voimassaoleviin pediatrisiin hoito-ohjeisiin sek& ottaen huomioon myds l&ht6tason
histologisten tietojen arvo. Jatkuvan hoidon tuottaman pitkakestoisen virologisen suppression hyotyja
on punnittava suhteessa pitkittyneen hoidon riskeihin, joita ovat esimerkiksi resistentin

hepatiitti B -viruksen ilmaantuminen seka luu- ja munuaistoksisuuden pitkaaikaisiin vaikutuksiin
liittyvat epavarmuustekijét (ks. kohta 4.4).

Seerumin ALAT-arvon on oltava pysyvasti kohonnut véahintaan 6 kuukauden ajan ennen sellaisten
pediatristen potilaiden hoitamista, joilla on HBeAg-positiivinen kroonisen hepatiitti B -infektio, joka
johtuu maksasairaudesta ilman vajaatoimintaa, ja véhintddn 12 kuukauden ajan ennen sellaisten
potilaiden hoitamista, joiden tauti on HBeAg-negatiivinen.

Hoidon kesto aikuisilla ja nuorilla potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B
Hoidon ihanteellista kestoa ei tunneta. Hoidon lopettamista voidaan harkita seuraavissa tapauksissa:

- HBeAg-positiivisilla potilailla, joilla ei ole kirroosia, hoitoa tulee antaa vahintadn 12 kuukautta
HBe-serokonversion (HBeAg:n havidminen ja HBV DNA:n hdvidminen anti-HBe:n
havaitsemisen yhteydessa osoitettuna kahdessa perakkaisessa seerumindytteessa, joiden vélilla
on vihintidn 3—6 kuukautta) 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 mydhdisen virologisen relapsin havaitsemiseksi.

- HBeAg-negatiivisilla potilailla, joilla ei ole kirroosia, hoitoa tulee antaa véhintaan
HBs-serokonversioon saakka tai kunnes saadaan nayttda tehon katoamisesta. Hoidon
lopettamista voidaan harkita myds, kun on saavutettu vakaa virologinen suppressio (kesto
vahintdin kolme vuotta), edellyttéen, ettd seerumin ALAT- ja HBV DNA -tasoja Seurataan
séannollisesti hoidon padttymisen jalkeen mahdollisen my6héisen virologisen relapsin
havaitsemiseksi. Hoidon jatkuessa yli 2 vuotta suositellaan sd&nnéllista uudelleen arviointia,
jotta vahvistetaan valitun hoidon jatkamisen edelleen sopivan potilaalle.

Hoidon lopettamista ei suositella, jos aikuisella potilaalla on dekompensoitu maksasairaus tai Kirroosi.

HIV-1-infektion ja kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon aikuisille, joille kiinted annosmuoto ei
sovi, voidaan tarkistaa muiden sopivien valmisteiden saatavuus.



Tenofovir disoproxil Mylan on saatavilla vain 245 mg kalvopaallysteisina tabletteina. Muiden
sopivien valmisteiden saatavuus voidaan tarkistaa.

Pediatriset potilaat
HIV-1: 12 — < 18-vuotiaille nuorille, jotka painavat > 35 kg, suositeltu tenofoviiridisoproksiiliannos on
245 mg (yksi tabletti) kerran péivassa suun kautta ruuan kanssa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Pienennettyja tenofoviiridisoproksiiliannoksia kaytetaan HIV-1-tartunnan saaneille pediatrisille
potilaille idltddn 2 — < 12 vuotta, ja koska Tenofovir disoproxil Mylan on saatavilla vain 245 mg
kalvopéaallysteisind tabletteina, se ei sovi idltddn 2 — < 12 vuotta olevien potilaiden hoitoon. Muiden
sopivien valmisteiden saatavuus voidaan tarkistaa.

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

Krooninen hepatiitti B: 12 — < 18-vuotiaille nuorille, jotka painavat > 35 kg, suositeltu
tenofoviiridisoproksiiliannos on 245 mg (yksi tabletti) kerran paivéssé 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.

HIV-1-infektion ja kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon 12 — < 18-vuotiaille nuorille, joille kiinted
annosmuoto ei sovi, voidaan tarkistaa muiden sopivien valmisteiden saatavuus.

Unohtunut annos

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

Jos potilas oksentaa 1 tunnin kuluessa tenofoviiridisoproksiilin ottamisesta, hdnen tulee ottaa toinen
tabletti. Jos potilas oksentaa yli 1 tunnin kuluttua tenofoviiridisoproksiilin ottamisesta, hanen ei
tarvitse ottaa toista annosta.

Erityisryhmat

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

Heikentynyt munuaisten toiminta
Tenofoviiri eliminoituu munuaisten kautta ja tenofoviirialtistus suureni munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

Aikuiset

Tenofoviiridisoproksiilin turvallisuudesta ja tehosta aikuispotilailla, joilla on kohtalaisesti tai vaikeasti
heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma < 50 ml/min), on rajallista tietoa, ja pitké&n
aikavalin turvallisuustietoja ei ole arvioitu lievasti heikentyneen munuaisten toiminnan (kreatiniinin
poistuma 50-80 ml/min) osalta. Sen vuoksi tenofoviiridisoproksiilia tulee kayttaa aikuispotilailla, joilla
on heikentynyt munuaisten toiminta, vain, jos mahdollisen hyddyn hoidosta katsotaan olevan

suurempi kuin mahdollinen riski. 33 mg/g tenofoviiridisoproksiilirakeiden kayttoa
tenofoviiridisoproksiilin pienennetyn paivittaisen annoksen antamiseksi suositellaan aikuispotilailla,
joiden kreatiniinin poistuma on < 50 ml/min mukaan lukien hemodialyysipotilaat.



Lievasti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma 50-80 ml/min)
Rajallinen tieto kliinisista tutkimuksista tukee 245 mg tenofoviiridisoproksiilin péivittdisen kerta-
annoksen kayttoa potilaille, joilla on lievésti heikentynyt munuaisten toiminta.

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

Koska pienemman annoksen antaminen 245 mg tablettien kanssa ei ole mahdollista, voidaan kéayttaa
245 mg kalvopaéallysteisia tabletteja pidennetyilld annosvaleilld. 245 mg tenofoviiridisoproksiilin
annostelua 48 tunnin valein voidaan kayttaa perustuen kerta-annoksen farmakokineettisten tietojen
mallinnukseen HIV-negatiivisilla henkil6illa ja henkildilla, joilla ei ole HBV-infektiota, mutta joilla
on eriasteisesti heikentynyt munuaisten toiminta, mukaan lukien henkil6t, joilla on vaativa
loppuvaiheen munuaistauti ja jotka saavat hemodialyysihoitoa. Taté ei ole vahvistettu kliinisissa
tutkimuksissa. Siita syysta kliinista hoitovastetta ja munuaisten toimintaa on syyta seurata tarkoin
nailla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma < 30 ml/min) ja
hemodialyysipotilaat

Riittavia annoskoon s&atojé ei voi soveltaa vaihtoehtoisten tablettivahvuuksien puuttuessa, joten
kayttoa taméan potilasryhman kanssa ei suositella. Jos vaihtoehtoista hoitoa ei ole kdytettavissa,
pidennettyjd annosvéleja voidaan kayttaa seuraavalla tavalla:

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

Hemodialyysipotilaat: 245 mg tenofoviiridisoproksiilia voidaan antaa 7 péivén valein
hemodialyysihoidon jalkeen.*

Néit4 annosvélin muutoksia ei ole vahvistettu kliinisissd tutkimuksissa. Simulaatioissa on saatu
viitteitd siihen, ettd pidennetty annosvéli Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg kalvopaallysteisia
tabletteja kaytettdessa ei ole ihanteellinen ja saattaa johtaa toksisuuden lisaantymiseen ja mahdollisesti
riittdmattdmadn vasteeseen. Siité 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
viikossa, muutoin yhteensa 12 tunnin dialyysihoidon jalkeen.

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

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

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

Jos tenofoviiridisoproksiilin kéytto lopetetaan potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B -infektio

samanaikaisen HIV-infektion kanssa tai ilman sité, néité potilaita tulee seurata tarkoin hepatiitin
pahenemisen varalta (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Tenofovir disoproxil Mylan -tabletit otetaan kerran péivéassa suun kautta ruuan kanssa.

Poikkeustapauksissa Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg kalvopééllysteiset tabletit voidaan kuitenkin
nauttia liuotettuina véhintdan 100 ml:aan vetta, appelsiinimehua tai viinirypalemehua.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleisté tietoa

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

HIV-1

Tehokkaan retroviruslagkityksen on osoitettu olennaisesti vahentdvan sukupuoliteitse tapahtuvan
tartunnan riskid. Silti tartunnan riskié ei voida taysin sulkea pois. Kansallisten suositusten mukaisista
varotoimenpiteista on huolehdittava tartuntojen ehkaisemiseksi.

Krooninen hepatiitti B

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

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen anto

- Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta ei tule antaa samanaikaisesti muiden
tenofoviiridisoproksiilia tai tenofoviirialafenamidia siséltavien lagdkevalmisteiden kanssa.

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

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

Kolmoisyhdistelméhoito nukleosideilla/nukleotideill&d

Korkeita méaria virologisia epdonnistumisia ja resistenssin kehittymista on raportoitu hoidon
varhaisessa vaiheessa HIV-potilailla, kun tenofoviiridisoproksiilia oli kaytetty yhdessé lamivudiinin ja
abakaviirin kanssa, seka lamivudiinin ja didanosiinin kanssa kerran pdivassa 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 oireyhtymé) on raportoitu esiintyneen kaytettdessa tenofoviiridisoproksiilia
Kliinisesti (ks. kohta 4.8).

Munuaisten seuranta

On suositeltavaa, etta kaikkien potilaiden kreatiniinin poistuma lasketaan ennen
tenofoviiridisoproksiilihoidon aloittamista ja ettd munuaisten toimintaa (kreatiniinin poistuma ja
seerumin fosfaattia) my0ds seurataan 2—4 viikon ja 3 kuukauden kuluttua hoidosta ja sen jalkeen 3—

6 kuukauden vélein potilailla, joilla ei ole heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekijéa. 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
kenell& 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 mmol/l).



Tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttamisté tulee myds harkita munuaisten toiminnan
heikkenemisen jatkuessa, jos sille ei ole tunnistettu muuta syyté.

Samanaikainen anto ja munuaistoksisuuden vaara

Tenofoviiridisoproksiilin kdyttod samanaikaisesti nefrotoksisten ladkevalmisteiden kanssa tai nditten
askettaisen kayton jalkeen tulee valttaa (esim. aminoglykosidit, amfoterisiini B, foskarneetti,
gansikloviiri, pentamidiini, vankomysiini, sidofoviiri tai interleukiini-2). Munuaisten toimintaa tulee
seurata viikoittain potilailla, joiden on pakko kayttaa samanaikaisesti tenofoviiridisoproksiilia ja
nefrotoksisia ladkeaineita.

Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu aloitettaessa suuri annos tai useita ei-
steroidirakenteisia tulehduskipuladkkeita (NSAID-laékkeet) potilailla, jotka saavat
tenofoviiridisoproksiilihoitoa ja joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekijé. Jos
tenofoviiridisoproksiilia annostellaan samanaikaisesti NSAID-l4&kkeiden kanssa, munuaisten
toimintaa tulee seurata riittavasti.

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

Tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu kliinisesti potilailla, jotka saavat l&&kevalmisteita, jotka
erittyvat saman munuaisreitin, mukaan lukien kuljettajaproteiinit human organic anion

transporter (hOAT) 1 ja 3 tai MRP 4, kautta (esim. sidofoviiri, tunnettu nefrotoksinen ladkevalmiste).
Néama munuaisten kuljettajaproteiinit saattavat olla vastuussa tenofoviirin ja sidofoviirin erittymisesté
munuaistiehyissa ja osittain ndiden poistumisesta munuaisten kautta. L&akevalmisteiden, jotka
erittyvat samaa munuaisreittid, mukaan lukien kuljettajaproteiinit hOAT 1 ja 3 tai MRP 4,
farmakokinetiikka saattaa tdten muuttua, jos niitd kdytetadn samanaikaisesti. Ellei valttaméatonta,
naiden samaa munuaisreittia erittyvien ladkevalmisteiden samanaikaista kaytt6é ei suositella. Jos
samanaikainen kayttd on vélttdmatontd, 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 kayttaa vain, jos mahdollisen
hyddyn hoidosta katsotaan olevan suurempi kuin mahdollinen riski. Tenofoviiridisoproksiilin kayttoa
ei suositella potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma

< 30 ml/min) eika hemodialyysia tarvitsevilla potilailla. Jos vaihtoehtoista hoitoa ei ole kéytettavissa,
annosvalia tulee muuttaa ja munuaisten toimintaa tulee seurata tarkoin (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Luustoon liittyvéat vaikutukset

Tenofoviiridisoproksiilin aiheuttamaan proksimaaliseen tubulopatiaan saattaa liittyd luustomuutoksia,
kuten osteomalasiaa, joka voi ilmetd jatkuvana tai pahenevana luukipuna ja harvinaisissa tapauksissa
my0tavaikuttaa murtumien syntymiseen (ks. kohta 4.8).

Tenofoviiridisoproksiili saattaa myos pienentdd luuntiheytta (bone mineral density, BMD). 144 viikon
kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, jossa verrattiin lamivudiiniin ja efavirentsiin yhdistettya
tenofoviiridisoproksiilia ja stavudiinia aikuispotilailla, joilla on HIV-infektio ja jotka eivat aiemmin
olleet saaneet antiretroviraalisia ladkeaineita, todettiin lonkassa ja selkdrangassa pientd BMD:n
alenemista kummassakin hoitoryhmassa. Selkdrangan BMD:n aleneminen ja muutokset luun
biomerkkiaineissa I&htotasoon verrattuna olivat merkittavasti suuremmat
tenofoviiridisoproksiiliryhmassa 144. viikolla. Lonkan BMD:n aleneminen oli my6s merkittavésti



suurempi tassé ryhmassa 96. viikkoon mennessa. Murtumariski ei kuitenkaan lisdantynyt eika
Kliinisesti merkittavia luustomuutoksia todettu tassa tutkimuksessa 144 viikon aikana.

Muissa tutkimuksissa (prospektiivisissa ja poikkileikkaustutkimuksissa) BMD:n alenemista oli
néhtdvissa selkeimmin potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia osana tehostettua proteaasin
estajaa sisaltavaa hoitoa.

Kaiken kaikkiaan, koska tenofoviiridisoproksiilihoitoon liittyy luustomuutoksia ja
tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksista luiden terveyteen ja murtumariskiin on vain vahan
pitkaaikaistietoja, on harkittava vaihtoehtoisia hoitoja osteoporoosia sairastavilla potilailla, joilla on
korkea murtumariski.

Jos epéilladn tai havaitaan luustomuutoksia, on konsultoitava asiantuntijaa.

Munuais- ja luuvaikutukset pediatrisilla potilailla

Luu- ja munuaistoksisuuden pitk&aikaisiin vaikutuksiin liittyy epdvarmuutta. Lisaksi
munuaistoksisuuden peruuntuvuutta ei voida tdysin varmistaa. Taméan vuoksi suositellaan
monitieteellista lahestymistapaa, jotta hoidon hyoéty-riskisuhde voidaan punnita riittdvissa maarin
tapauskohtaisesti, tarvittava hoidonaikaisen seurannan maara paattdd (mukaan lukien patds hoidon
keskeyttamisestd) ja lisalaédkityksen tarvetta harkita.

Vaikutukset munuaisiin

Munuaisiin liittyvié haittavaikutuksia, jotka viittaavat proksimaaliseen tubulopatiaan, on ilmoitettu
HIV-1-tartunnan saaneilla pediatrisilla potilailla ialtdan 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. yll&).

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
epaillaén tai havaitaan, on konsultoitava nefrologia ja harkittava tenofoviiridisoproksiilihoidon
keskeyttamistd. Tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttamista 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. ylla).

Heikentynyt munuaisten toiminta

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

Luustoon liittyvat vaikutukset

Tenofoviiridisoproksiili voi aiheuttaa BMD:n alenemista. Naiden tenofoviiridisoproksiiliin liittyvien
BMD:n muutosten vaikutuksista luiden pitk&aikaiseen terveyteen ja tulevaan murtumariskiin ei ole
varmuutta (ks. kohta 5.1).

Jos pediatrisilla potilailla havaitaan tai epaillaan luustomuutoksia, on konsultoitava endokrinologia
jaltai 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 parametreja tulee seurata tarkoin talla 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, tdhan seerumin ALAT-tason nousuun ei yleensé liity seerumin
bilirubiinipitoisuuden lisdantymisté tai maksan vajaatoimintaa. Kirroosipotilailla saattaa olla suurempi
riski maksan vajaatoimintaan hepatiitin pahenemisen jalkeen, minka vuoksi heité tulee seurata tarkoin
hoidon aikana.

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

HBV DNA-arvon nousu, ja suurin osa tapauksista vaikuttaa itsestddn rajoittuvilta. On kuitenkin
raportoitu vakavia pahenemisia mukaan lukien kuolemantapauksia. Maksan toimintaa tulee seurata
saannollisesti seka kliinisesti etté laboratoriokokein vahintédan 6 kuukauden ajan hepatiitti B -hoidon
paatyttya. Tarvittaessa hepatiitti B -hoidon jatkaminen saattaa olla tarpeen. Hoidon lopettamista ei
suositella, jos potilaalla on pitkalle 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 kayttda ainoastaan osana asianmukaista antiretroviraalista
yhdistelmahoitoa paotilailla, joilla on samanaikainen HIV-/HBV-infektio. Potilailla, joilla jo
entuudestaan on maksan toiminnan heikentyminen, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti,
maksan toimintah&iridita esiintyy useammin antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) aikana.
Siité syysta heité tulee tarkkailla normaalikdytannén mukaisesti. Jos néilla potilailla todetaan
maksasairauden pahenemista, hoidon keskeyttdmista tai lopettamista on harkittava. On kuitenkin
huomioitava, ettd ALAT-tason nousu voi liittyd HBV-puhdistumaan tenofoviirihoidon aikana, ks.
edella Hepatiitin paheneminen.

Kaytto tiettyjen hepatiitti C -virusladkkeiden kanssa

On osoitettu, etté tenofoviiridisoproksiilin anto yhdessa ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja
velpatasviirin tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméan kanssa suurentaa
tenofoviiripitoisuuksia plasmassa, etenkin kun kaytetddn samanaikaisesti HIV-l1&ékitysta, joka sisaltaa
tenofoviiridisoproksiilia ja farmakokinetiikan tehostajaa (ritonaviiria tai kobisistaattia). Ledipasviirin
ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja velpatasviirin tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin
yhdistelméan seké farmakokinetiikan tehostajan kanssa kaytetyn tenofoviiridisoproksiilin turvallisuutta
ei ole varmistettu. Ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja velpatasviirin tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelman seké tenofoviiridisoproksiilin samanaikaiseen antoon
yhdessa tehostetun HIV-proteaasin estajan (esim. atatsanaviirin tai darunaviirin) kanssa liittyvét
mahdolliset riskit ja hyddyt on otettava huomioon, etenkin potilailla, joilla munuaisten toimintahairion
riski on suurentunut. Ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja velpatasviirin tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelm&a samanaikaisesti tenofoviiridisoproksiilin ja tehostetun



HIV-proteaasin estdjan kanssa saavia potilaita on seurattava tenofoviiridisoproksiiliin liittyvien
haittavaikutusten varalta.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain liitty& hoitotasapainoon ja elaméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa nayttoda siitd, ettd syyna on ladkehoito, kun taas vahvaa néayttoa
minkaan tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiri6ita on
hoidettava kliinisen kaytannon mukaisesti.

Mitokondrioiden toimintahairidt in utero -altistuksen jalkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mika on havaittavissa
selvimmin kaytettdessa stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla,
jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jalkeen, on raportoitu
mitokondrioiden toimintahdiriditd; ndma raportit ovat koskeneet lahinna tsidovudiinia sisaltavia hoito-
ohjelmia. Tarkeimpié raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hairiét (anemia, neutropenia)
ja metaboliset héiriot (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Ndm4 haitat ovat olleet usein ohimenevié.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia hairioitd (liséantynyt lihasjanteys, kouristukset, poikkeava kéaytos)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko tallaiset neurologiset hairiét pysyvia vai
ohimenevid. Nama havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisia (erityisesti neurologisia) 10ydoksié,
joiden syy on tuntematon. Néilla havainnoilla ei ole vaikutusta tdméanhetkisiin kansallisiin suosituksiin
kayttaa antiretroviraalista laakitysta raskaana oleville naisille didista lapseen tapahtuvan HIV-infektion
tarttumisen estamiseksi.

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 lisddntymistd. Téllaisia 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 aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa
aloittaa niiden hoito.

Immuunireaktivaation yhteydessé on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nita tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on ilmoitettu erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitk&aikaisen
CART-hoidon yhteydessd, vaikkakin syitd tapauksille katsotaan olleen useita (mukaan lukien
kortikosteroidihoito, alkoholin kaytto, vaikea immuunisuppressio, suuri painoindeksi). Potilaita tulee
neuvoa ottamaan yhteytta laékariin, jos heilla esiintyy nivelsarkyé ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai
liilkkumisvaikeuksia.

lakkaat
Tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla. 18kkailld potilailla munuaisten

toiminta on suuremmalla todenndkdisyydella heikentynyt. Siitd syysté tulee noudattaa varovaisuutta
hoidettaessa iakkéita potilaita tenofoviiridisoproksiililla.
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Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg kalvopéallysteiset tabletit sisaltavat laktoosimonohydraattia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, ei pidd kayttad tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

In vitro -kokeiden tuloksiin ja tenofoviirin tunnettuun poistumistiehen perustuen mahdollisuus
CYP450-valitteisiin yhteisvaikutuksiin on alhainen tenofoviirin ja muiden ladkevalmisteiden
samanaikaisessa kéayt0ssa.

Samanaikaista kayttoa ei suositella

Tenofoviiridisoproksiilia ei tule antaa samanaikaisesti muiden tenofoviiridisoproksiilia tai
tenofoviirialafenamidia sisaltavien ladkevalmisteiden kanssa.

Tenofoviiridisoproksiilia 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 laékevalmisteet

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

Tenofoviiridisoproksiilin k&yttdd samanaikaisesti nefrotoksisten Ia&kevalmisteiden kanssa tai nditten
askettéisen kayton jalkeen tulee valttad. Joitakin esimerkkeja ovat mm. aminoglykosidit,
amfoterisiini B, foskarneetti, 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.

Muut yhteisvaikutukset

Alla olevassa taulukossa 1 esitetdan tenofoviiridisoproksiilin yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa (taulukossa 1 = suurenee, ”|” = pienenee, ”«<»” = ei muutosta,
”b.i.d.” = kahdesti paivassa, ’q.d.” = kerran pdivassa).
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Taulukko 1: Tenofoviiridisoproksiilin yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

Ladkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laékepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg
tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

INFEKTIOLAAKKEET

Antiretroviraaliset ladkkeet

Proteaasin estajat

Atatsanaviiri/Ritonaviiri

Atatsanaviiri:

Annoksen muuttamista ei

(300 q.d./100 g.d.) AUC: | 25% suositella. Lisaantynyt altistus
Cmax: | 28% tenofoviirille voi voimistaa
Chmin: | 26 % tenofoviiriin liittyvia
Tenofoviiri: haittavaikutuksia, mukaan lukien
AUC: 137 % munuaishéiriditd. Munuaisten
Cmax: 134 % toimintaa tulee seurata tarkoin
Chin: 129 % (ks. kohta 4.4).

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

Lopinaviiri/ritonaviiri:

Ei merkittdvad vaikutusta
lopinaviirin/ritonaviirin PK-
parametreihin.

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

(300/100 b.i.d.)

Ei merkittavaa vaikutusta
darunaviirin/ritonaviirin PK-
parametreihin.

Tenofoviiri:

AUC:122%

Cmin: T 37 %

Tenofoviiri: haittavaikutuksia, mukaan lukien
AUC: 132 % munuaishéiriéitd. Munuaisten
Chax: < toimintaa tulee seurata tarkoin
Chin: 151 % (ks. kohta 4.4).
Darunaviiri/Ritonaviiri Darunaviiri: Annoksen muuttamista ei

suositella. Lisd&ntynyt altistus
tenofoviirille voi voimistaa
tenofoviiriin liittyvia
haittavaikutuksia, mukaan lukien
munuaishairiditd. Munuaisten
toimintaa tulee seurata tarkoin
(ks. kohta 4.4).
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Ladkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laékepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg
tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

NRTI-ladkkeet

Didanosiini

Tenofoviiridisoproksiilin ja
didanosiinin samanaikainen
annostelu lisdé didanosiinin
systeemista 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 (pdivittéaisella
annoksella 400 mg)
samanaikaiseen antoon liittyy
merkittdvd CD4-solumaéran
vaheneminen, mika mahdollisesti
johtuu solunsiséisesté
yhteisvaikutuksesta, joka lis&é
fosforyloituneen (eli aktiivisen)
didanosiinin maéraa. Jos on
kaytetty pienempéd, 250 mg:n
didanosiiniannosta, joka on
annettu samanaikaisesti
tenofoviiridisoproksiilihoidon
kanssa, on raportoitu runsaasti
virologisia epaonnistumisia
useissa testatuissa
HIV-1-infektion
hoitoyhdistelmissa.

Adefoviiridipivoksiili AUC: & Tenofoviiridisoproksiilia ei tule
Crax: & antaa samanaikaisesti
adefoviiridipivoksiilin kanssa
(ks. kohta 4.4).
Entekaviiri AUC: — Ei kliinisesti merkittavia
Cmax: « farmakokineettisia

yhteisvaikutuksia, kun
tenofoviiridisoproksiilia annettiin
samanaikaisesti entekaviirin
kanssa.
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Ladkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laékepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg
tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Hepatiitti C —virusldékkeet

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

(300 mg g.d. /100 mg g.d.) +
emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

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

Ledipasviiri:
AUC: 196 %
Cmax: T 68 %
Cmin: T 118 %

Sofosbuviiri:
AUC: «

Chax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Aand

Cmin: T 42 %

Atatsanaviiri:

Tenofoviiridisoproksiilin ja
ledipasviirin ja sofosbuviirin
yhdistelmén seka atatsanaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméan
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisaté
tenofoviiridisoproksiilin kdyttéon
liittyvié haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairigita.
Ledipasviirin ja sofosbuviirin
yhdistelmén seka
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai

AUC: & kobisistaatin) kanssa kéaytetyn

Crhax: © tenofoviiridisoproksiilin

Chin: 163 % turvallisuutta ei ole varmistettu.

Ritonaviiri: Yhdistelmé&éa on kaytettava

AUC: & varoen ja munuaisten toiminta on

Chax: < tutkittava usein, jos muita

Cmin: 145 % vaihtoehtoja ei ole kaytettavissa
(ks. kohta 4.4).

Emtrisitabiini:

AUC: &

Chax: <>

Chin: <

Tenofoviiri:

AUC: &

Cmax: T 47 %

Chin: 147 %
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Ladkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laékepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg
tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Ledipasviiri/sofosbuviiri Ledipasviiri: Tenofoviiridisoproksiilin ja
(90 mg /400 mg g.d.) + AUC: & ledipasviirin ja sofosbuviirin
darunaviiri/ritonaviiri Crhax: & yhdistelmén seké& darunaviirin ja
(800 mg g.d. /100 mg g.d.) + Chin: © ritonaviirin yhdistelméan
emtrisitabiini/tenofoviiri- samanaikaisesta annosta johtuvat
disoproksiili Sofosbuviiri: suurentuneet
(200 mg / 245 mg q.d.)* AUC: | 27 % tenofoviiripitoisuudet plasmassa
Cmax: | 37 % saattavat lisata
tenofoviiridisoproksiilin kayttéon
GS-331007% liittyvié haittavaikutuksia, kuten
AUC: & munuaistoiminnan hairigita.
Crax: © Ledipasviirin ja sofosbuviirin
Chin: < yhdistelmén sek&
farmakokinetiikan tehostajan
Darunaviiri: (esim. ritonaviirin tai
AUC: & kobisistaatin) kanssa kéaytetyn
Crhax: © tenofoviiridisoproksiilin
Chin: < turvallisuutta ei ole varmistettu.
Ritonaviiri: Yhdistelmé&éa on kaytettava
AUC: & varoen ja munuaisten toiminta on
Chax: < tutkittava usein, jos muita
Cmin: 148 % vaihtoehtoja ei ole kaytettavissa
(ks. kohta 4.4).
Emtrisitabiini:
AUC: &
Chax: <>
Chin: ©
Tenofoviiri:
AUC: 150 %
Cmax: T 64 %
Cmin: T 59 %
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Ladkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laékepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg
tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Ledipasviiri/sofosbuviiri
(90 mg /400 mg g.d.) +

efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviir

i-disoproksiili
(600 mg / 200 mg / 245 mg q.d.)

Ledipasviiri:
AUC: | 34 %
Cmax: | 34 %
Cmin: l 34 %

Sofosbuviiri:
AUC: «

Chax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Aand

Chin: ©

Efavirentsi:
AUC: «
Chax: <>

Chin: ©

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: Aand

Chin: ©

Tenofoviiri:
AUC: 198 %
Cmax: T 79 %
Cmin: T 163 %

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

Ledipasviiri/sofosbuviiri

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

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

Ledipasviiri:
AUC: &
Chax: <>

Chin: ©

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cmax: And

GS-331007%
AUC: &
Chax: <

Chin: ©

Emtrisitabiini:
AUC: <
Cmax: And

Chin: ©

Rilpiviriini:
AUC: &
Chax: <

Chin: «

Tenofoviiri:
AUC: 140 %
Chax: <

Cmin: T 91 %

Annoksen muuttamista ei
suositella. Suurentunut
tenofoviirialtistus saattaa
voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvié haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairioita.
Munuaisten toimintaa on
seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).
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Ladkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laékepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg
tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Ledipasviiri/sofosbuviiri

(90 mg / 400 mg kerran péivassd) +
dolutegraviiri (50 mg kerran
paivassa) +
emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(200 mg / 245 mg kerran paivassa)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Crax: «

GS-3310072
AUC: &
Cmax: <>

Chin: &

Ledipasviiri:
AUC: &
Crax: «

Chin: &

Dolutegraviiri:
AUC: &
Chax: <

Chin: &

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Tenofoviiri:

AUC: 1 65 %
Cmax: T 61 %
Cmin: T 115 %

Annoksen muuttamista ei
suositella. Suurentunut
tenofoviirialtistus saattaa
voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin kayttéon
liittyvia haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairioita.
Munuaisten toimintaa on
seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).
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Ladkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laékepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg
tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Sofosbuviiri/velpatasviiri

(400 mg / 100 mg kerran pdivassa) +
atatsanaviiri/ritonaviiri

(300 mg kerran péivassa / 100 mg
kerran paivassa) +
emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(200 mg / 245 mg kerran paivassa)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Crax: «

GS-3310072%
AUC: &
Cmax: <>

Cmin: T 42 %

Velpatasviiri:
AUC: 1142 %
Cmax: 155 %
Chmin: 1 301 %

Atatsanaviiri:
AUC: &
Chax: <

Cmin: T 39 %

Ritonaviiri:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: T 29 %

Emtrisitabiini:
AUC: &
Crax: <

Chin: &

Tenofoviiri:
AUC: &
Cmax: 155 %
Cmin: 139 %

Tenofoviiridisoproksiilin ja
sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén sekd atatsanaviirin ja
ritonaviirin yhdistelman
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisaté
tenofoviiridisoproksiilin kayttéon
liittyvié haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairigita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén seka
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kéaytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelmé&éa on kaytettava
varoen ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein (ks. kohta 4.4).
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Ladkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laékepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg
tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Sofosbuviiri/velpatasviiri

(400 mg / 100 mg kerran pdivassa) +
darunaviiri/ritonaviiri

(800 mg kerran péivéssa / 100 mg
kerran paivassa) +
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiil
i

(200 mg / 245 mg kerran paivassa)

Sofosbuviiri:
AUC: | 28 %
Cmax: | 38 %

GS-3310072%
AUC: &
Crax: «

Chin: &

Velpatasviiri:
AUC: &
Crmax: | 24 %

Chin: &

Darunaviiri:
AUC: &
Chax: <

Chin: &

Ritonaviiri:
AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Emtrisitabiini:
AUC: &
Chax: <

Chin: &

Tenofoviiri:
AUC: 139 %
Cmax: T 55 %
Cmin: 152 %

Tenofoviiridisoproksiilin ja
sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén sekd darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelman
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisaté
tenofoviiridisoproksiilin kayttéon
liittyvié haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairigita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén sekéa
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kéaytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelmé&éa on kaytettava
varoen ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein (ks. kohta 4.4).
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Ladkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laékepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg
tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Sofosbuviiri/velpatasviiri

(400 mg / 100 mg kerran paivassa)
+

lopinaviiri/ritonaviiri

(800 mg / 200 mg kerran paivassd) +
emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(200 mg / 245 mg kerran pdivassa)

Sofosbuviiri:
AUC: | 29 %
Cmax: | 41 %

GS-3310072%
AUC: &
Cmax: <>

Chin: &

Velpatasviiri:
AUC: &

Crmax: | 30 %
Chin: 163 %

Lopinaviiri:
AUC:
Chax: <

Chin: &

Ritonaviiri:
AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Emtrisitabiini:
AUC: &
Crax: <

Chin: &

Tenofoviiri:
AUC: &
Cmax: T 42 %

Chin: &

Tenofoviiridisoproksiilin ja
sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén sekd lopinaviirin ja
ritonaviirin yhdistelman
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisaté
tenofoviiridisoproksiilin kayttéon
liittyvié haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairigita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén seka
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kéaytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelm&éa on kaytettava
varoen ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein (ks. kohta 4.4).
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Ladkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laékepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg
tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Sofosbuviiri/velpatasviiri

(400 mg / 100 mg kerran pdivassa) +
raltegraviiri (400 mg kahdesti
paivassa) +
emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(200 mg / 245 mg kerran paivassa)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cmax: «

GS-3310072%
AUC: &
Cmax: <>

Chin: &

Velpatasviiri:
AUC: &
Cmax: «

Chin: &

Raltegraviiri:
AUC: &
Chax: <

Cmin: l 21 %

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Tenofoviiri:
AUC: 1 40 %
Cmax: T 46 %
Cmin: T 70 %

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

Sofosbuviiri/velpatasviiri

(400 mg / 100 mg kerran péivassa) +
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(600 mg / 200 mg / 245 mg kerran
paivassa)

Sofosbuviiri:
AUC: &
Cmax: T 38 %

GS-331007%
AUC: &
Cmax3 >

Chin: &

Velpatasviiri:
AUC: | 53 %
Cmax: l 47 %
Cmin: l 57 %

Efavirentsi:
AUC: &
Cmax3 >

Chin: ©

Emtrisitabiini:
AUC: <
Cmax3 >

Chin: &

Tenofoviiri:
AUC: 181 %
Crax: 1 77 %
Chin: 1121 %

Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén seka efavirentsin
samanaikaisen kayton odotetaan
vahentévan velpatasviirin
pitoisuutta plasmassa.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
samanaikainen anto efavirentsin
kanssa ei ole suositeltavaa.
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Ladkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laékepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg
tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Sofosbuviiri/velpatasviiri

(400 mg / 100 mg kerran pdivassa) +
emtrisitabiini/rilpiviriini/tenofoviiri-
disoproksiili

(200 mg / 25 mg / 245 mg kerran
paivassa)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Crax: «

GS-3310072%
AUC: &
Cmax: <>

Chin: &

Velpatasviiri:
AUC: &
Crax: «

Chin: &

Emtrisitabiini:
AUC: <
Chax: <

Chin: &

Rilpiviriini:
AUC: &
Cmax: >

Chin: &

Tenofoviiri:
AUC: 140 %
Cmax: T 44 %
Cmin: T 84 %

Annoksen muuttamista ei
suositella. Suurentunut
tenofoviirialtistus saattaa
voimistaa
tenofoviiridisoproksiilin kayttéon
liittyvia haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairioita.
Munuaisten toimintaa on
seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).
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Ladkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus laékepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimaarainen
prosentuaalinen muutos

245 mg
tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Sofosbuviiri/velpatasviiri/
voksilapreviiri (400 mg / 100 mg /
100 mg + 100 mg kerran paivassa)®
+ darunaviiri (800 mg kerran
paivassa) + ritonaviiri (100 mg
kerran paivassa) +
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiil
i (200 mg / 245 mg kerran paivéssa)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cmax: l 30 %
Chnin: €i arvioitu

GS-3310072%
AUC: &
Chax:>

Chmin: €i arvioitu

Velpatasviiri:
AUC: &
Cmax: «

Chin: &

Voksilapreviiri:
AUC: 1 143 %
Cmax:T 72 %
Chmin: 7 300 %

Darunaviiri:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: l 34 %

Ritonaviiri:
AUC: 145 %
Cmax: T 60 %

Chin: &

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax3 >

Chin: &

Tenofoviiri:
AUC: 139 %
Cmax: 748 %
Cnin: 147 %

Tenofoviiridisoproksiilin ja
sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelméan seké
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén samanaikaisesta
annosta johtuvat suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisaté
tenofoviiridisoproksiilin kayttéon
liittyvié haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairigita.
Sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelmén seké
farmakokinetiikan tehostajan
(esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kéaytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelmé&éa on kaytettava
varoen ja munuaisten toiminta on
tutkittava usein (ks. kohta 4.4).
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Ladkevalmiste terapia-alueen Vaikutus laékepitoisuuksiin 245 mg
mukaan luokiteltuna AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen tenofoviiridisoproksiilin
(annos mg) keskimadrainen samanaikaista annostusta
prosentuaalinen muutos koskevat suositukset
Sofosbuviiri Sofosbuviiri: Annosta ei tarvitse muuttaa.
(400 mg g.d.) + AUC: &
efavirentsi/emtrisitabiini/ Cmax: | 19 %
tenofoviiridisoproksiili
(600 mg / 200 mg / 245 mg q.d.) GS-331007%
AUC: <
Crax: | 23 %

Efavirentsi:
AUC: &
Cmax: Aand

Chin: ©

Emtrisitabiini:
AUC: &
Chax: <>

Chin: ©

Tenofoviiri:
AUC: «
Crax: T25%
Chin: ©

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

2 Sofosbuviirin tarkein verenkierrossa oleva metaboliitti.

3 Tutkimus, joka toteutettiin ylimaaraisella 100 mg:n voksilapreviiriannoksella, jotta saavutettaisiin

hepatiitti C -virusinfektiota sairastavilla potilailla odotettavissa olevat voksilapreviirialtistukset.

Muiden ladkevalmisteiden kanssa suoritetut tutkimukset

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

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

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) tenofoviiridisoproksiilin kdytdsta raskaana olevien naisten
hoidossa eivét viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.
Eldinkokeissa ei ole havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Tenofoviiridisoproksiilin kéyttoa
raskauden aikana voi harkita, jos hoito on tarpeen.

Kirjallisuudessa on osoitettu, ettd altistuminen tenofoviiridisoproksiilille kolmannen
raskauskolmanneksen aikana pienentd4 aidilta saadun HBV-tartunnan riskié imevaiselle, jos &idille
annetaan tenofoviiridisoproksiilia sen liséksi, ettd imevdiselle annetaan B-hepatiitti-immunoglobuliinia
ja B-hepatiittirokote.

Kolmessa kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa kaikkiaan 327:1le 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
heidén lastensa seuranta kesti enintdén 12 kuukautta synnytyksen jalkeen. Naisté tuloksista ei ole
kéynyt ilmi turvallisuussignaaleja.
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Imetys
Hepatiitti B:té sairastava aiti voi yleensa imettaa lastaan, jos lapsi on saanut vastasyntyneena

asianmukaista hoitoa hepatiitti B:n ehkaisemiseksi.

Tenofoviiri erittyy ihmisen rintamaitoon hyvin pienina pitoisuuksina, ja rintamaidon valityksella
tapahtuvan imevaisen altistuksen katsotaan olevan merkitykseton. Vaikka pitkéaikaistietoja on vain
vahan, rintaruokituilla imevéisilla ei ole ilmoitettu haittavaikutuksia, ja &idit, joilla on HBV-tartunta ja
jotka kayttavat tenofoviiridisoproksiilia, voivat imettaa.

Pa&sadntoisesti on suositeltavaa, etteivat HIV-tartunnan saaneet didit imeta lapsiaan HIV:n ja lapseen
tarttumisen valttamiseksi.

Hedelmallisyys
Tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksesta hedelmallisyyteen on rajallisesti kliinista tietoa. Elainkokeissa

ei ole havaittu tenofoviiridisoproksiilin haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. Potilaille
tulee kuitenkin kertoa, ett4 huimausta on raportoitu tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

HIV-1: Arviolta kolmanneksella potilaista voidaan odottaa haittavaikutuksia hoidettaessa
tenofoviiridisoproksiililla yhdessa muiden antiretroviraalisten ladkeaineiden kanssa. Ndama 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 neljanneksella potilaista voidaan odottaa haittavaikutuksia hoidettaessa
tenofoviiridisoproksiililla; ndista haittavaikutuksista suurin osa on lievia. HBV-infektiopotilailla
tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin esiintyva 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 kliinisista tutkimuksista ja
markkinoilletulon jélkeisista kokemuksista saatuihin turvallisuustietoihin. Kaikki haittavaikutukset
esitetddn taulukossa 2.

HIV-1:ta koskevat kliiniset tutkimukset: HIV-1:t4 koskevien Kkliinisten tutkimustietojen mukaisten
haittavaikutusten arviointi perustuu kokemuksiin kahdesta tutkimuksesta 653 aiemmin hoidetulla
potilaalla, jotka olivat saaneet tenofoviiridisoproksiilia (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) yhdessa lamivudiinin ja
efavirentsin kanssa.
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Hepatiitti B:t& 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 paivittéin

(n = 426) tai 10 mg adefoviiridipivoksiilia péivittdin (n = 215). 384 viikon jatkuvan hoidon aikana
havaitut haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia tenofoviiridisoproksiilin turvallisuusprofiilin kanssa.
Ensimmadisten 4 hoitoviikon jalkeen ensivaiheen lasku oli noin -4,9 ml/min (kdytettdessé
Cockcroft-Gaultin kaavaa) tai -3,9 ml/min/1,73 m? (kdytettaessa MDRD-kaavaa [modification of diet
in renal disease]), minka jalkeen tenofoviiridisoproksiililla hoidetuilla potilailla ilmoitettu munuaisten
toiminnan vuosittaisen heikkenemisen nopeus lahtotason jalkeen oli -1,41 ml/min vuodessa
(kaytettaessa Cockceroft-Gaultin kaavaa) ja -0,74 ml/min/1,73 m? vuodessa (kdytettaessa
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 emtrisitabiinilla yhdistettyna tenofoviiridisoproksiiliin (n = 45)
tai entekaviirilla (n = 22) 48 viikon ajan.

Tenofoviiridisoproksiiliryhméssé 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
entekaviiriryhman vélilla ei ollut merkittavia tilastollisia eroja. 168 viikon jalkeen 16 %:lla (7/45)
tenofoviiridisoproksiiliryhmasta, 4 %:lla (2/45) emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia saavasta
ryhmasté ja 14 %:lla (3/22) entekaviiriryhmasta ilmeni siedettavyyden epdonnistuminen. 13 %:lla
(6/45) tenofoviiridisoproksiiliryhmaéstd, 13 %:lla (6/45) emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia
saavasta ryhmaésta ja 9 %:lla (2/22) entekaviiriryhmasté 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) emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia saavassa
ryhmaéssa ja 14 % (3/22) entekaviiriryhmassa. Hepatosellulaarisen karsinooman esiintyvyys oli 18 %
(8/45) tenofoviiridisoproksiiliryhméssd, 7 % (3/45) emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia saavassa
ryhmaéssa ja 9 % (2/22) entekaviiriryhmassa.

HenkilGill4, joiden Iahtotason 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
tenofoviiridisoproksiilihoitoa (n = 141) tai emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilihoitoa (n = 139)
240 viikon ajan, ei todettu uusia tenofoviiridisoproksiiliin liittyvia haittavaikutuksia.

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

(>1/10 000, < 1/1 000).

Taulukko 2: Taulukkoyhteenveto tenofoviiridisoproksiiliin liitetyista haittavaikutuksista
erustuen Kliinisistd tutkimuksista saatuihin ja markkinoilletulon jalkeisiin kokemuksiin

Esiintyvyys | Tenofoviiridisoproksiili
Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Hyvin yleiset: hypofosfatemia®

Melko harvinaiset: | hypokalemia®
Harvinaiset: maitohappoasidoosi
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Esiintyvyys | Tenofoviiridisoproksiili

Hermosto:

Hyvin yleiset: huimaus

Yleiset: paansarky
Ruuansulatuselimisto:

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

Maksa ja sappi:

Yleiset: 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 myotavaikuttaa harvoin murtumiin)®?,
myopatia’

Munuaiset ja virtsatiet:

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

Yleiset: vasymys

! Tama haittavaikutus saattaa esiintya proksimaalisen tubulopatian seurauksena. Sen ei katsota olevan syy-yhteydessa
tenofoviiridisoproksiiliin tdmén sairauden puuttuessa.

2 Tama haittavaikutus on tunnistettu markkinoilletulon jalkeisessa seurannassa, mutta sita ei ole havaittu satunnaistetuissa
kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa eik& tenofoviiridisoproksiilin laajennetun saatavuuden ohjelmassa. Y leisyysluokka

on paételty tilastollisesta laskelmasta, joka perustui tenofoviiridisoproksiilille altistuneiden potilaiden kokonaismé&arélle
satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa ja laajennetun saatavuuden ohjelmassa (n = 7 319).

Harvinaiset:

Melko harvinaiset:

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 kéytettéessa tenofoviiridisoproksiilia yksinaan tai
yhdistelman& muiden antiretroviraalisten ladkkeiden kanssa. Potilailla, joilla on altistavia tekijoita,
kuten potilailla, joilla on dekompensoitu maksasairaus, tai potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
maitohappoasidoosia tunnetusti indusoivia laékkeitd, on suurentunut vaikean, myos kuolemaan
johtavan, maitohappoasidoosin riski tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.
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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
piilevéan opportunisti-infektion. Autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti ja
autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu. Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu
kuitenkin olevan vaihteleva, ja naita 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 pitkéaikainen CART-hoito. Tapausten esiintymistiheytta 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 ylérajan ja > 2 kertaa laht6tason 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 logio kopiota/ml ennen ALAT-tason nousua tai samanaikaisesti sen
kanssa. Maksan toiminnan sadnnollista 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 nayttod 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 184:11& 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 henkil6illa olivat matalampia kuin plaseboa
saaneilla henkil6illa. HIV-1-tartunnan saaneilla lapsilla tenofoviiridisoproksiiliin vaihtaneiden
henkildiden BMD Z -pisteet olivat matalampia kuin stavudiinia tai tsidovudiinia siséltavaa hoitoa
jatkaneilla henkil6illa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

GS-US-104-0352-tutkimuksessa 8 pediatrisella potilaalla 89:sta (9,0 %), jotka saivat
tenofoviiridisoproksiilia (tenofoviiridisoproksiilialtistuksen mediaani oli 311 viikkoa),
tutkimuslaékehoito keskeytettiin munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten vuoksi. Viidell&
tutkittavalla (5,6 %) ilmeni laboratorioldydoksid, jotka kliinisesti viittasivat proksimaaliseen
tubulopatiaan. Heisté nelja keskeytti tenofoviiridisoproksiilihoidon. Seitseman potilaan glomerulusten
laskennallisen suodatusnopeuden (eGFR) arvot olivat 70-90 ml/min/1,73 m?. Naista potilaista
kolmella eGFR laski kliinisesti merkittavasti ja parani sen jalkeen, kun tenofoviiridisoproksiilin kéytto
keskeytettiin.
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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 (h = 54) 72 viikon
ajan, seka satunnaistettuun tutkimukseen (tutkimus GS-US-174-0144), joka suoritettiin 89:11a
potilaalla (2 — < 12-vuotiaita), joilla oli krooninen hepatiitti B ja jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia
(n = 60) tai plaseboa (n = 29) 48 viikon ajan. Tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla pediatrisilla
potilailla havaitut haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia aikuisilla tehdyissa kliinisissa
tenofoviiridisoproksiilitutkimuksissa havaittujen haittavaikutusten kanssa (ks. kohdat 4.8,
Haittavaikutustaulukko, ja 5.1).

BMD-arvon laskua on ilmoitettu HBV-tartunnan saaneilla 2 — < 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla.
Tenofoviiridisoproksiilia saaneilla henkildilla BMD Z -pisteet olivat matalampia kuin plaseboa
saaneilla henkil6illa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Muut erityisryhmét

lakkaat

Tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla. 1akkaill& potilailla munuaisten
toiminta on suuremmalla todennékdisyydella heikentynyt. Siita syysté tulee noudattaa varovaisuutta
hoidettaessa iakkéita 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 Mylan -valmisteella hoidettavilla
aikuispotilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).
Tenofoviiridisoproksiilin kayttda ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista laékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

Oireet

Yliannostustapauksessa 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 ryhma: Systeemiset virusladkkeet; nukleosidi- ja
nukleotidikaanteiskopioijaentsyymin estajat, ATC-koodi: JOSAFQ7
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Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

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

50 tuntia lepaavissa perifeerisen veren mononukleaarisissa soluissa (PBMC:t). Tenofoviiridifosfaatti
estad HIV-1-kaanteiskopioijaentsyymié ja HBV-polymeraasia kilpailemalla suoraan sitoutumisesta
luonnollisten deoksiribonukleotidisubstraattien kanssa ja sulauduttuaan DNA:han paattdmalla
DNA-ketjun. Tenofoviiridifosfaatti on solupolymeraasien a, B, ja y heikko estdjd. Enintdén 300 pumol/I
pitoisuuksina tenofoviiri ei ole mydskédan osoittanut vaikuttavan milldan tavalla mitokondrio-DNA:n
synteesiin tai maitohapon tuotantoon in vitro -analyyseissa.

HIV:i& koskevat tiedot
HIV antiviraalinen aktiivisuus in vitro: Tenofoviirin konsentraatio, joka tarvitaan villin tyypin
viruksen laboratoriokannan HIV-1,,z 50 % estoon (ECso), on 1-6 pmol/l lymfaattisissa solulinjoissa ja

1,1 ymol/l HIV-1 alatyyppia B vastaan perifeerisen veren mononukleaarisissa soluissa. Tenofoviiri on
myads aktiivinen HIV-1 alatyyppeja A, C, D, E, F, G, ja O vastaan ja HIVga.:ia vastaan primaareissé
monosyytti/makrofagisoluissa. Tenofoviiri on in vitro aktiivinen myos HIV-2 vastaan, jota vastaan sen
EC,, on 4,9 umol/l MT-4 soluissa.

Resistenssi: HIV-1-kantoja, joiden herkkyys tenofoviirille on alentunut ja joissa esiintyy K65R
mutaatio kadnteiskopioijaentsyymissd, on valikoitunut in vitro ja joissakin potilaissa (ks. Kliininen
teho ja turvallisuus). Tenofoviiridisoproksiilia tulee valttaa potilailla, joita on hoidettu
antiretroviraalisilla l&dkeaineilla ja joilla on kantoja, joissa esiintyy K65R-mutaatio (ks. kohta 4.4).
Liséksi K70E-substituutio HIV-1-kaanteiskopioijaentsyymissa 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 nukleosidiestdjille resistentteja HIV-1-kantoja
vastaan. Tulokset osoittavat, etta potilailla, joiden HIV ilmensi vahintaidn kolmea tymidiinianalogiin
liittyvad 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 naytetty 48 viikkoa ja vastaavasti 144 viikkoa kestévissa tutkimuksissa.

Tutkimuksessa GS-99-907 550 aiemmin hoidettua aikuispotilasta sai joko plaseboa tai 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia 24 viikon ajan. Keskiméaarainen lahtdtason CD4 -solumééra oli

427 solua/mm?, plasman keskimaarainen lahtotason HIV-1 RNA oli 3,4 logio kopiota/ml (78 %:lla
potilaista viruskuorma oli <5 000 kopiota/ml) ja edeltdaneen HIV-hoidon keskiméaaréinen kesto oli
5,4 vuotta. HIV-isolaattien ldht6tason genotyyppianalyysi 253 potilaalta paljasti, ettd 94 %:lla
potilaista oli nukleosidikaanteiskopioijaentsyymin estdjaresistenssiin liittyvia mutaatioita, 58 %:lla oli
proteaasin estdjiin liittyvid mutaatioita ja 48 %:lla oli ei-nukleosidikainteiskopioijaentsyymin estéjiin
liittyvi& mutaatioita.

Viikolla 24 aikapainotettu keskimaarainen muutos lahtttasosta logio plasma HIV-1 RNA -tasoissa
(DAVG24) oli -0,03 logio kopiota/ml plaseboa ja -0,61 logio kopiota/ml 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia saaneilla (p < 0,0001). Tilastollisesti merkittdva ero tenofoviiridisoproksiilin
245 mg hyvéksi todettiin aikapainotetussa keskimadrdisessd muutoksessa l&htotasosta viikolla 24
(DAVG,,) CD4 solumadrissa (+13 solua/mm? tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhméssa

verrattuna -11 solua/mm? plaseboryhmassé, p-arvo = 0,0008). Tenofoviiridisoproksiilin antiviraalinen
vaste sdilyi 48 viikkoa (DAVGas 0li -0,57 logio kopiota/ml, potilaiden osuus, joilla HIV-1 RNA oli

30



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 kestaneessa 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 ladkeaineilla. Laht6tason CD4-solumaarien keskiarvo oli 279 solua/mm?, plasman
HIV-1 RNA -keskiarvo oli 4,91 logio kopiota/ml, 19 %:lla potilaista oli oireileva HIV-1-infektio ja
18 %:lla oli AIDS. Potilaat stratifioitiin lahtdtason HIV-1 RNA:n ja CD4-arvon mukaan. 43 %:lla
potilaista l&ht6tason viruskuormat olivat > 100 000 kopiota/ml ja 39 %:Ila CD4-solumadrat olivat

< 200 solua/ml.

ITT-analyysin mukaan (puuttuvat tiedot ja antiretroviraalisen ladkityksen vaihto tulkittiin
epaonnistumisiksi) 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. Stavudiiniryhmassa vastaavat
luvut olivat 84 % ja 80 %. 144. viikolla oli 71 %:lla potilaista tenofoviiridisoproksiili

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

Keskimadarainen muutos lahtdtason HIV-1 RNA- ja CD4-arvoissa 48. hoitoviikolla olivat samat
kummassakin hoitoryhmassa (-3,09 logio kopiota/ml ja +169 solua/mm? tenofoviiridisoproksiili

245 mg -ryhmassé ja -3,09 logio kopiota/ml ja +167 solua/mm? stavudiiniryhmassa). 144. hoitoviikolla
keskimaarainen muutos lahtttasosta oli sama kummassakin hoitoryhmaéssé (-3,07 logio kopiota/ml ja
+263 solua/mm? tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhmassa ja -3,03 logio kopiota/ml ja

+283 solua/mm? stavudiiniryhmassé). Vakaa vaste tenofoviiridisoproksiili 245 mg:lle todettiin
lahtdtason HIV-1 RNA- ja CD4-arvoista riippumatta.

K65R-mutaatiota esiintyi hieman enemman tenofoviiridisoproksiiliryhman potilailla kuin aktiivisessa
kontrolliryhmassa (2,7 % vastaan 0,7 %). Efavirentsi- tai lamivudiiniresistenssia esiintyi kaikissa
tapauksissa ennen K65R:n kehittymista tai samanaikaisesti sen kanssa. Kahdeksalla
tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhmén potilaalla oli HIV, joka ilmensi K65R:44. Naista seitseman
ilmeni ensimmaisen 48 hoitoviikon aikana ja viimeinen viikolla 96. Viikkoon 144 mennessé ei todettu
muita K65R:n kehittymisid. Yhdelle tenofoviiridisoproksiiliryhman potilaalle kehittyi
K70E-substituutio hanelld olleessa viruksessa. Genotyyppi- ja fenotyyppianalyysien perusteella ei
todettu mitddn merkkeja muista tenofoviirin resistenssireiteista.

HBV:ta koskevat tiedot

HBYV antiviraalinen aktiivisuus in vitro: Tenofoviirin in vitro antiviraalista aktiivisuutta HBV:t4
vastaan arvioitiin HepG2 2.2.15 -solulinjassa. Tenofoviirin ECso-arvot olivat 0,14 —1,5 pmol/l, ja CCso
(50 % sytotoksinen pitoisuus) -arvot > 100 pmol/I.

Resistenssi: HBV:n mutaatiota, joihin liittyy tenofoviiridisoproksiiliresistenssi ei todettu (ks.Kliininen
teho ja turvallisuus). Solupohjaisissa maéarityksissa HBV-kannat, jotka ilmensivat lamivudiini- ja
telbivudiiniresistenssiin liittyvid rtV173L-, rtL180M- ja rtM2041/VV-mutaatioita, osoittivat
0,7-3,4-kertaista herkkyytta tenofoviirille villin tyypin virukseen verrattuna. HBV-kannat, jotka
ilmensivat entekaviiriresistenssiin liittyvid rtL180M-, rtT184G-, rtS202G/1-, rtM204V- ja rtM250V-
mutaatioita, osoittivat 0,6-6,9-kertaista herkkyytté tenofoviirille villin tyypin virukseen verrattuna.
HBV-kannat, jotka ilmensivat adefoviiriresistenssiin liittyvid rtA181V- ja rtN236T-mutaatioita,
osoittivat 2,9-10-kertaista herkkyytta tenofoviirille villin tyypin virukseen verrattuna. rtA181T-
mutaatiota siséltavat virukset sailyivat herkkina 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 HBeAg-negatiivinen krooninen hepatiitti B -infektio. Hoidettuihin potilaihin
kuuluivat ne, jotka olivat aiemmin hoitamattomia, aiemmin lamivudiinilla hoidettuja, aiemmin
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adefoviiridipivoksiililla hoidettuja seka potilaat, joilla oli lamivudiini- ja/tai
adefoviiridipivoksiiliresistenssimutaatioita lahtdtasossa. Hydtya on osoitettu myos 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 esitellaan 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-positiivisella potilaalla. Tutkimus GS-US-174-0102
suoritettiin 375 (satunnaistetulla ja hoidetulla) potilaalla, jotka olivat HBeAg-negatiivisia ja HBeAb-
positiivisia.

Kummassakin tutkimuksessa tenofoviiridisoproksiili oli merkittavésti parempi adefoviiridipivoksiiliin
verrattuna ensisijaisessa paatetapahtumassa, joka oli tdydellinen hoitovaste (méaaritettyna

HBV DNA -taso < 400 kopiota/ml ja vahintaédn 2 pisteen parannuksena Knodellin
nekroinflammatorisessa pisteytyksessa ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen huononemista).
Hoitoon 245 mg tenofoviiridisoproksiililla liittyi myds merkittavasti suurempi osuus potilaita, joilla oli
HBYV DNA -taso < 400 kopiota/ml, verrattuna 10 mg adefoviiridipivoksiilihoitoon. Molemmilla
hoidoilla saatiin samanlaiset tulokset histologisen vasteen suhteen (maaritettyna vahintaan 2 pisteen
parannuksena Knodellin nekroinflammatorisessa pisteytyksessa ilman Knodellin fibroosin
pisteytyksen huononemista) viikolla 48 (ks. alla taulukko 3).

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

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

Tutkimus 174-0102 Tutkimus 174-0103
(HBeAg-negatiivinen) (HBeAg-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
Téaydellinen 71* 49 67* 12
hoitovaste (%)?
Histologia
Histologinen vaste (%)P 72 69 74 68
HBV DNA:n -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
vahentymisen mediaani
lahtotasosta®
(logio kopiota/ml)
HBV DNA (%)
< 400 kopiota/ml 93* 63 76* 13
(<69 1U/ml)
ALAT (%)
Normalisoitunut ALAT 76 77 68* 54
Serologia (%)
HBeAg- ei oleellinen ei oleellinen 22/21 18/18
havidminen/serokonversio
HBsAg- 0/0 0/0 3*/1 0/0
havidminen/serokonversio

* p-arvo verrattuna adefoviiridipivoksiili < 0,05.

@ Taydellisen hoitovasteen médritys: HBV DNA-tasot < 400 kopiota/ml ja véhint&én 2 pisteen parannus Knodellin
nekroinflammatorisessa pisteytyksessa ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen huononemista.

b Vahintdén 2 pisteen parannus Knodellin nekroinflammatorisessa pisteytyksessa ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen
huononemista.
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¢ HBV DNA:n muutoksen mediaanit I&ht6tasosta heijastavat ainoastaan eroa lahtdtason HBV DNA:n ja méarityksen
tunnistusrajan (limit of detection, LOD) valilla.
d ALAT-arvon normalisoitumista analysoitiin ainoastaan potilailta, joiden ALAT oli ldht6tasossa yli normaalin ylarajan.

Tenofoviiridisoproksiiliryhméssa merkittavésti suuremmalla osuudella potilaista HBV DNA -tasoa ei
ollut havaittavissa (< 169 kopiota/ml [< 29 1U/ml]; Roche Cobas Tagman HBV-maarityksen
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 l&ht6tasossa
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 taydellisen hoitovasteen; 90 % nukleosidilla aiemmin
hoidetuista ja 88 % nukleosidilla aiemmin hoitamattomista potilasta saavutti HBY DNA-suppression
< 400 kopiota/ml. Kaikki potilaat, joilla oli lahtotilanteessa normaali ALAT, ja 88 % potilaista, joilla
oli lahtdtilanteessa 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 tenofoviiridisoproksiilihoitoon. GS-US-174-0102-tutkimuksessa
77 % ja GS-US-174-0103-tutkimuksessa 61 % potilaista oli mukana tutkimuksessa viikolle 384 asti.
Viikoilla 96, 144, 192, 240, 288 ja 384 viraalista supressiota seka biokemiallista ja serologista vastetta
yllapidettiin jatkamalla tenofoviiridisoproksiilihoitoa (ks. alla taulukot 4 ja 5).

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 10 mg adefoviiridipivoksiilista siirtyminen

n =250 245 mg tenofoviiridisoproksiiliin
n=125

Viikko 96° | 144° | 1929 | 240" | 288' | 384° | 96¢ | 144 | 192" | 2401 | 288™ | 384P

HBV DNA (%) 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76

< 400 kopiota/m

| (<69 IU/ml)

ALAT (%) 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

havidminen/ 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

HBsAg- 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 | /1" | 0/0 0/0 0/0 | 0/0% | 1/1" | 1/1"

haviaminen/

serokonversio

@ Perustuu pitk&aikaisen arvioinnin (Long Term Evaluation, LTE) algoritmiin (LTE-analyysi) — Nimittajaan sisaltyvét seké ne
potilaat, jotka keskeyttivat tutkimuksen milloin tahansa ennen viikkoa 384 jonkin tutkimussuunnitelmassa maéritellyn
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, jota seurasi 48 viikkoa avointa hoitoa tenofoviiridisoproksiililla.
d ALAT-arvon normalisoitumista analysoitiin ainoastaan potilailta, joiden ALAT oli lahtotasossa yli normaalin ylarajan.

€ 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.

h 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 144 viikkoa avointa hoitoa tenofoviiridisoproksiililla.
i 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 192 viikon avoin hoito.

1 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 192 viikkoa avointa hoitoa tenofoviiridisoproksiililla.
KYksi taman ryhman potilas tuli HBsAg-negatiiviseksi ensimmaista kertaa viikon 240 kaynnilla ja jatkoi tutkimuksessa
tietojen kerdédmisen lopetushetkelld. Potilaan HBsAg-hévidminen vahvistettiin kuitenkin lopullisesti seuraavalla k&ynnill&.
I 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 240 viikon avoin hoito.
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™ 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 240 viikkoa avointa hoitoa tenofoviiridisoproksiililla.
" Esitetyt luvut ovat kumulatiivisia prosenttimaéria, jotka perustuvat Kaplan Meierin analyysiin, pois lukien tiedot, jotka on
kerétty 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

n=176 245 mg tenofoviiridisoproksiiliin
n=90

Viikko 96° | 144° | 192" | 2401 | 288™ | 384° | 96° | 144" | 192" | 240k | 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-hévidminen/ | 26/ | 29/ | 34/ | 38/ | 37/ | 30/ | 24/ | 33/ 36/ 38/ 40/ 35/

serokonversio 23 | 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24

HBsAg-hdvidminen/ | 5/ | 8/ 11/ | 11/ | 12/ | 15/ | 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/

serokonversio 4 | 6° 8¢ 8 8 12" | 5 79 79 10' 10' 11!

@ Perustuu pitk&aikaisen arvioinnin (Long Term Evaluation, LTE) algoritmiin (LTE-analyysi) — Nimittajaan sisaltyvat seké ne
potilaat, jotka keskeyttivat tutkimuksen milloin tahansa ennen viikkoa 384 jonkin tutkimussuunnitelmassa méaaritellyn
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, jota seurasi 48 viikkoa avointa hoitoa tenofoviiridisoproksiililla.

d ALAT-arvon normalisoitumista analysoitiin ainoastaan potilailta, joiden ALAT oli laht6tasossa yli normaalin ylarajan.

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

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

9 Esitetyt luvut ovat kumulatiivisia prosenttimaarid, jotka perustuvat Kaplan Meierin analyysiin, mukaan lukien tiedot, jotka
on keratty sen jalkeen, kun avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli lisatty emtrisitabiini (KM-ITT).

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

i 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 144 viikkoa avointa hoitoa tenofoviiridisoproksiililla.
1 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 192 viikon avoin hoito.

k48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 192 viikkoa avointa hoitoa tenofoviiridisoproksiililla.
I Esitetyt luvut ovat kumulatiivisia prosenttimaria, jotka perustuvat Kaplan Meierin analyysiin, pois lukien tiedot, jotka on
keratty sen jalkeen, kun avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli lisatty 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 laht6tilanteen 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 lahtotilanteessa, ja 99 prosentilla potilaista
(93/94), joilla oli kirroosi l&ht6tilanteessa, ei tapahtunut fibroosissa muutosta eiké& paranemista
(Ishakin fibroosin pisteytys). 94 potilaasta, joilla oli l&ht6tilanteessa kirroosi (Ishakin fibroosin
pisteytys: 5-6), 26 prosentilla (24) ei tapahtunut muutosta Ishakin fibroosin pisteytyksessa ja

72 prosentilla (68) ilmeni kirroosin regressio viikkoon 240 mennessd, mihin liittyi Ishakin fibroosin
pisteytyksen aleneminen vahintaan 2 pisteelld.
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Taulukko 6: Histologinen vaste (%) HBeAg-negatiivisissa ja HBeAg-positiivisissa henkildissa
ilman maksan vajaatoimintaa viikolla 240 verrattuna lahtétilanteeseen

Tutkimus 174-0102 Tutkimus 174-0103
(HBeAg-negatiivinen) (HBeAg-positiivinen)
245 mg tenofoviiri- 10 mg adefoviiri- 245 mg tenofoviiri- 10 mg adefoviiri-
disoproksiili dipivoksiilista disoproksiili dipivoksiilista
n = 250°¢ siirtyminen 245 mg n=176¢ siirtyminen 245 mg
tenofoviiri- tenofoviiri-

disoproksiiliin disoproksiiliin

n = 125¢ n = 90¢
Histologinen vaste2? 88 85 90 92

(%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

@ Histologiaa analysoitiin ainoastaan potilailta, joilta oli saatavissa maksabiopsian tietoja (poissa = ei huomioitu)
viikkoon 240 mennessa. Emtrisitabiinin lisadmisen jélkeista vastetta ei ole huomioitu (yhteensa 17 henkil6d molemmista
tutkimuksista).

b Vihintaén 2 pisteen parannus Knodellin nekroinflammatorisessa pisteytyksessé ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen
huononemista.

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

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

Kokemus potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio ja joita oli aikaisemmin 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
keskimé&araiset HBV DNA -tasot olivat tenofoviiriryhmaén satunnaistetuilla potilailla

9,45 logio kopiota/ml (n = 27) laht6tilanteessa. Potilailla, joista oli kdytettévissa tiedot 48 viikolta,
hoitoon 245 mg tenofoviiridisoproksiililla liittyi seerumin HBY DNA-arvon keskiarvon muutos
lahtotasosta -5,74 logio kopiota/ml (n = 18). Liséksi 61 %:1la 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
yhdistelman 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) heiddn saadessaan 10 mg adefoviiridipivoksiilia yli

24 viikkoa. Lahtdtilanteessa tenofoviiridisoproksiiliryhméan satunnaistetuista potilaista 57 % oli
aikaisemmin saanut lamivudiinihoitoa, kun emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmaan
satunnaistetuista potilaista 60 % oli sitd saanut. Kaiken kaikkiaan viikolla 24
tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneista potilaista 66 %:1la (35/53) HBV DNA oli < 400 kopiota/ml
(< 69 IU/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 ei ollut havaittavissa (< 169 kopiota/ml [<29 1U/ml]; Roche Cobas TagMan
HBV-maérityksen kvantitointiraja), kun emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiililla hoidetuilla
potilailla vastaava osuus oli 60 % (31/52) (p = 0,504). Viikon 24 jalkeiset vertailut hoitoryhmien
valilla ovat vaikeasti tulkittavissa, koska tutkijoilla oli mahdollisuus vaihtaa intensiiviseen avoimeen
hoitoon emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiililla. Pitkaaikaisia tutkimuksia emtrisitabiinilla ja
tenofoviiridisoproksiililla 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 yhdistettyna
tenoforviiridisoproksiiliin (n = 45) ja entekaviirin (n = 22) turvallisuutta ja tehoa potilailla, joilla oli
dekompensoitu maksasairaus. Tenoforviiridisoproksiilihoitoryhmassa potilaiden CPT-pisteiden
keskiarvo oli 7,2, HBV DNA:n keskiarvo oli 5,8 logio kopiota/ml ja seerumin ALAT:in keskiarvo oli
61 U/l 1ahtGtasossa. Potilaista 42 % (19/45) oli aikaisemmin hoidettu v&hintdan kuusi kuukautta
lamivudiinilla, 20 % (9/45) oli aikaisesmmin hoidettu adefoviiridipivoksiililla ja 9:11a 45 potilaasta (20
%) oli lamivudiini- ja/tai adefoviiridipivoksiiliresistenssimutaatioita I&htotasossa. Muut ensisijaiset
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turvallisuuteen liittyvat padtetapahtumat olivat keskeyttdminen 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, tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmassa 74 % (29/39) ja
emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilinhoitoryhméssé 94 % (33/35), saavuttama HBV DNA oli
< 400 kopiota/ml 48 hoitoviikon jélkeen.

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

Taulukko 7: Turvallisuus- ja tehoparametrit dekompensoiduilla potilailla viikolla 48
Tutkimus 174-0108

Parametri Tenofoviiridisoproksiil | Emtrisitabiini 200 mg/ Entekaviiri
i 245 mg tenofoviiridisoproksiil (0,5 mg tai 1 mg)
(n=45) i 245 mg n=22
(n=45)
Siedettavyyden epé- 3 (7 %) 2 (4 %) 2 (9 %)

onnistuminen (tutkimuksen
lopullinen keskeyttaminen
hoidosta johtuvan
haittavaikutuksen vuoksi)

n (%)?

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

> 0,5 mg/dl laht6tasosta tai
vahvistettu seerumin fosfaatti
<2 mg/dl

n (%)°

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

ALAT n (%) 25/44 (57 %) 31/41 (76 %) 12/22 (55 %)
Normaali ALAT
> 2 pisteen lasku CPT:ssa 7/27 (26 %) 12/25 (48 %) 5/12 (42 %)
lahtotasossa
n (%)
Keskiarvon muutos -0,8 -0,9 -1,3
lahtotasosta CPT-pisteytyksessé
Keskiarvon muutos -1,8 -2,3 -2,6
lahtotasosta MELD -
pisteytyksessa

& p-arvo verrattaessa yhdistettyjé tenofoviiria sisaltavia ryhmia entekaviiriryhmééan = 0,622,
b p-arvo verrattaessa yhdistettyj tenofoviiria sisaltévia ryhmia entekaviiriryhmaan = 1,000.

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

Kéytettéessd analyysia, jossa tutkimuksesta poisputoaminen / hoidon vaihtaminen = epdonnistuminen,
50 % (21/42) tenofoviiridisoproksiilia saavista potilaista, 76 % (28/37) emtrisitabiinia ja
tenofoviiridisoproksiilia saavista potilaista ja 52 % (11/21) entekaviiria saavista potilaista saavutti
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 ndytto6d lamivudiiniresistenssista (rtM2041/V +/- rtL180M). Vain viidell& potilaalla oli
adefoviiriresistenssimutaatioita lahtdtasossa. Tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmaén satunnaistettiin
141 aikuista henkil6d ja emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmdaan 139 aikuista henkil6a.
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Lahtotason demografiset tiedot olivat molemmissa ryhmissa samanlaiset: lahtétasossa 52,5 %
henkiloistd oli HBeAg-negatiivisia, 47,5 % oli HBeAg-positiivisia, HBV DNA:n keskiarvo oli
6,5 logio kopiota/ml ja ALAT:in keskiarvo oli 79 U/I.

240 hoitoviikon jalkeen tenofoviiridisoproksiiliryhméan satunnaistetuista potilaista 117 henkil6lla
141:sté (83 %) HBV DNA oli < 400 kopiota/ml ja 51 henkil6lla 79:sta (65 %) ALAT-arvot olivat
normalisoituneet. 240 viikon emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoidon jalkeen 115 henkil6ll&
139:sté (83 %) HBV DNA oli < 400 kopiota/ml ja 59 henkil6lla 83:sta (71 %) ALAT-arvot olivat
normalisoituneet. Tenofoviiridisoproksiiliryhmaén satunnaistettujen HBeAg-positiivisten joukosta

16 henkilolla 65:sté (25 %) esiintyi HBeAg:n havidminen ja 8 henkil6lla 65:sta (12 %) esiintyi
anti-HBe-serokonversio viikkoon 240 mennessa. HBeAg-positiivisilla henkil6illg, jotka oli
satunnaistettu emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliryhmaén, 13 henkil61la 68:sta (19 %) esiintyi
HBeAg:n haviaminen ja 7 henkil6lla 68:sta (10 %) esiintyi anti-HBe-serokonversio viikkoon 240
mennessé. Tenofoviiridisoproksiiliryhm&én satunnaistetuista kahdella henkil6ll& esiintyi HBsAg:n
hévidminen viikkoon 240 mennessa, mutta ei serokonversiota anti-HBs:aan. Viidella emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliryhmaan satunnaistetulla henkil6ll& esiintyi HBsAg:n havidminen ja 2:1la néista
5:std esiintyi serokonversio anti-HBs:aan.

Kliininen resistenssi

Yhteensd 426 HBeAg-negatiiviselta (GS-US-174-0102, n = 250) ja HBeAg-positiiviselta
(GS-US-174-0103, n = 176) potilaalta, jotka alun perin satunnaistettiin kaksoissokkohoitoon
tenofoviiridisoproksiililla ja sitten vaihtoivat avoimeen hoitoon tenofoviiridisoproksiililla, tutkittiin
genotyypin muutokset HBV-polymeraasissa l&dht6tasosta. 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 liittyvia mutaatioita.

Yhteenséd 215 HBeAg-negatiiviselta (GS-US-174-0102, n =125) ja HBeAg-positiiviselta
(GS-US-174-0103, n =90) potilaalta, jotka alun perin satunnaistettiin kaksoissokkohoitoon
adefoviiridipivoksiililla ja sitten vaihtoivat avoimeen hoitoon tenofoviiridisoproksiililla, tutkittiin
genotyypin muutokset HBV-polymeraasissa l&ht6tasosta. 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

HBV 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 HBY DNA oli > 400 kopiota/ml viikolla 48.
Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin liittyvid aminohappojen substituutioita ei tunnistettu ndissé
isolaateissa. Genotyyppianalyysi suoritettiin tenofoviiridisoproksiilihaarassa 5 henkilélle viikon 48
jalkeen. Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin liittyvia aminohappojen substituutioita ei havaittu
yhdellédkdan naista henkildista.

Tutkimuksessa GS-US-174-0121 141 potilasta, joilla oli lamivudiiniresistenssisubstituutioita
lahtotasossa, sai tenofoviiridisoproksiilia enintdén 240 viikon ajan. Yhteensé tutkimuksessa oli

4 potilasta, joilla esiintyi vireeminen episodi (HBV DNA oli >400 kopiota/ml) viimeisen&
tenofoviiridisoproksiilin saamisajankohtana. Sekvenssitietoja parittaisesta lahtotasosta ja
hoidonaikaisista HBV-isolaateista oli kyseisilla potilailla saatavana 2:Ita henkil61té 4:sté.
Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin liittyvid aminohappojen substituutioita ei tunnistettu ndissé
isolaateissa.

Pediatrisessa tutkimuksessa (GS-US-174-0115) 52 potilasta (mukaan lukien 6 potilasta, joilla oli
lamivudiiniresistenssimutaatioita laht6tasossa) sai aluksi sokkoutetusti tenofoviiridisoproksiilia
enintéan 72 viikon ajan, minké jalkeen 51/ 52 potilaasta siirtyi saamaan avoimesti
tenofoviiridisoproksiilia (tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhmd). Kaikilta timén
ryhman potilailta, joiden HBV DNA oli > 400 kopiota/ml viikolla 48 (n = 6), viikolla 72 (n = 5),
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viikolla 96 (n = 4), viikolla 144 (n = 2) ja viikolla 192 (n = 3), arvioitiin genotyyppi. 54 potilasta
(mukaan lukien 2 potilasta, joilla oli lamivudiiniresistenssimutaatioita laht6tasossa) sai aluksi
sokkoutettua plasebohoitoa 72 viikon ajan, minka jalkeen 52/54 potilasta sai tenofoviiridisoproksiilia
(PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhmé). Kaikilta timé&n ryhmén potilailta, joiden HBV DNA oli > 400
kopiota/ml viikolla 96 (n = 17), viikolla 144 (n = 7) ja viikolla 192 (n = 8) arvioitiin genotyyppi.
Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin liittyvid aminohappojen substituutioita ei tunnistettu néissé
isolaateissa.

Pediatrisessa tutkimuksessa (GS-US-174-0144) oli saatavana genotyyppitietoja parittaisista HBV-
isolaateista lahtGtasossa ja hoidon aikana 9:1le 10:sté tenofoviiridisoproksiilihoitoa sokkoutetusti
saaneesta potilaasta, joiden plasman HBV DNA oli > 400 kopiota/ml viikolla 48. Genotyyppitietoja
parittaisista HBV-isolaateista ldht6tasolla ja hoidon aikana potilaista, jotka siirtyivéat avoimeen
tenofoviiridisoproksiilihoitoon sokkoutetusta tenofoviiridisoproksiilihoidosta (tenofoviiridisoproksiili-
tenofoviiridisoproksiiliryhmd) tai plasebohoidosta (PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhmé) vahintaan

48 viikon sokkoutetun hoidon jalkeen ja joiden plasman HBV DNA oli > 400 kopiota/ml, oli
saatavana 12:lle 16 potilaasta viikolla 96, 4:lle 6 potilaasta viikolla 144 ja 4:lle 4 potilaasta

viikolla 192. Tenofoviiridisoproksiiliresistenssiin liittyvid aminohappojen substituutioita ei havaittu
naissa isolaateissa viikoilla 48, 96, 144 tai 192.

Pediatriset potilaat

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

Potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilihoitoa tai plaseboa, lannerangan keskiméarainen
BMD Z-pistemadara oli lahttasossa -1,004 ja vastaavasti -0,809 ja koko kehon keskimadrainen
BMD Z-pistemé&éré oli -0,866 ja vastaavasti -0,584. Keskimé&éaraiset muutokset viikolla 48
(kaksoissokkovaiheen loppu) olivat -0,215 ja -0,165 lannerangan BMD Z-pistemé&éaréssé ja -0,254
ja-0,179 koko kehon BMD Z-pistemaéarassa tenofoviiridisoproksiili- ja vastaavasti plaseboryhmén
osalta. BMD:n lisdantymisen keskiméardinen osuus oli tenofoviiridisoproksiiliryhmésséa pienempi
plaseboryhmaén verrattuna. Viikolla 48 kuudella tenofoviiridisoproksiiliryhmén nuorella ja yhdella
plaseboryhman nuorella oli merkittdvaa lannerangan BMD:n alenemista (maariteltyna > 4 %:n
alenemiseksi). 28 potilaalla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilihoitoa 96 viikon ajan,

BMD Z-pisteméaérét 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 tenofoviiridisoproksiililla (n = 48) tai jatkamaan
alkuperdista hoitoa (n = 49) 48 viikon ajan. Viikolla 48 tenofoviiridisoproksiiliryhmén potilaista 83
%:lla ja stavudiini- tai tsidovudiiniryhman potilaista 92 %:lla oli HIV-1 RNA-pitoisuus

< 400 kopiota/ml. Eroon niiden potilaiden suhteellisessa maérassa, joilla oli < 400 kopiota/ml

viikolla 48, vaikutti paaasiassa suurempi lopetusmaara tenofoviiridisoproksiiliryhmassa. Kun
puuttuvat tiedot suljettiin pois, 91 %:lla potilaista tenofoviiridisoproksiiliryhmassa ja 94 %:lla
potilaista stavudiini- tai tsidovudiiniryhméssé oli HIV-1 RNA-pitoisuus < 400 kopiota/ml viikolla 48.

BMD-arvon laskua on ilmoitettu pediatrisilla potilailla. Potilailla, jotka saivat
tenofoviiridisoproksiilihoitoa tai stavudiini- tai tsidovudiinihoitoa, keskimé&arainen lannerangan
BMD Z-pistemaara oli vastaavasti -1,034 ja -0,498 ja keskimaarénen koko kehon

BMD Z-pistemaard -0,471 ja -0,386 lahtotasolla. Tenofoviiridisoproksiiliryhméssé ja stavudiini- tai
tsidovudiiniryhmassa keskimaardiset muutokset viikolla 48 (satunnaistetun vaiheen lopussa) olivat
vastaavasti lannerangan BMD Z-pistemaéarassd 0,032 ja 0,087 ja koko kehon

BMD Z-pisteméaérassé -0,184 ja -0,027. Keskiméaaréinen lannerangan luumassan lisdéntymisen osuus
viikolla 48 oli samanlainen tenofoviiridisoproksiiliryhmassa ja stavudiini- tai tsidovudiiniryhméssa.
Koko kehon luumassan kasvu oli pienempi tenofoviiridisoproksiiliryhméassé verrattuna stavudiini- tai
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tsidovudiiniryhmaén. Yhdella tenofoviiridisoproksiililla hoidetulla henkil6lla ja ei yhdelldkaén
stavudiinilla tai tsidovudiinilla hoidetulla henkil6l1a esiintyi merkittava (> 4 %) lannerangan BMD:n
aleneminen viikolla 48. Lannerangan BMD Z-pisteméaré laski -0,012 ja koko kehon

pistemadra -0,338 niilla 64 henkilolla, joita hoidettiin tenofoviiridisoproksiililla 96 viikkoa.

BMD Z-pisteitd ei sdadetty pituuden ja painon mukaan.

GS-US-104-0352-tutkimuksessa 8 pediatrisella potilaalla 89:sté (9,0 %), jotka saivat
tenofoviiridisoproksiilia, tutkimusladkehoito keskeytettiin munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten
vuoksi. Viidella tutkittavalla (5,6 %) ilmeni laboratorioldydoksid, jotka kliinisesti viittasivat
proksimaaliseen tubulopatiaan. Heisté nelja keskeytti tenofoviiridisoproksiilinoidon
(tenofoviiridisoproksiilialtistuksen mediaani oli 331 viikkoa).

Krooninen hepatiitti B: Tutkimuksessa GS-US-174-0115 106 HBeAg-negatiivista ja
HBeAg-positiivista potilasta, jotka olivat 12 — < 18-vuotiaita ja joilla oli krooninen HBV-infektio
[HBV DNA >10° kopiota/ml, kohonnut seerumin ALAT (> 2 x yli normaalin ylarajan) 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 mitd tahansa muuta tenofoviiridisoproksiilia sisaltamatonta
suun kautta otettavaa anti-HBV-nukleosidi-/nukleotidihoitoa (> 16 viikkoa ennen seulontaa).
Viikolla 72 yhteensa 88 %:1la (46/52) tenofoviiridisoproksiilihoitoryhman potilaista ja 0 %:1la (0/54)
plaseboryhman potilaista HBV DNA oli < 400 kopiota/ml. 74 %:lla (26/35)
tenofoviiridisoproksiiliryhmén potilasta oli normalisoitunut ALAT-arvo viikolla 72 verrattuna
plaseboryhman 31 %:iin (13/42). Vaste tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli vertailukelpoinen
nukleos(t)idilla 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)idilla aiemmin hoidetuista potilaista ja 83 %
lamivudiiniresistenteisté potilaista saavutti HBV DNA-tason < 400 kopiota/ml viikolla 72.
Kolmeakymmentéyhtd potilasta 32:sta nukleos(t)idilla aiemmin hoidetusta potilaasta oli aikaisemmin
hoidettu lamivudiinilla. Viikolla 72 96 %:lla (27/28) tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmén
immuuniaktiivisista potilaista (HBV DNA > 10° kopiota/ml, seerumin ALAT > 1,5 x yli normaalin
ylarajan) ja 0 %:lla (0/32) plaseboryhman potilaista HBY DNA oli < 400 kopiota/ml. 75 %:lla (21/28)
tenofoviiridisoproksiiliryhman immuuniaktiivisista potilaista oli normaali ALAT-arvo viikolla 72
verrattuna 34 %:iin (11/32) plaseboryhmaén potilaista.

72 viikkoa kestaneen sokkoutetun satunnaistetun hoidon jalkeen jokainen tutkittava sai siirtya
avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon viikkoon 192 asti. Viikon 72 jélkeen virologinen suppressio
séilyi tutkittavilla, jotka saivat kaksoissokkoutettua tenofoviiridisoproksiilia ja sen jalkeen avoimesti
tenofoviiridisoproksiilia (tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhma): 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 tenofoviiridisoproksiilihoitoa (PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhnma): 74,1 %:lla (40/54) PLB-
tenofoviiridisoproksiiliryhman tutkittavista HBV DNA oli < 400 kopiota/ml viikolla 192.
Tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhmassa niiden tutkittavien osuus, joiden ALAT oli
normalisoitunut viikolla 192, oli I&ht6tilanteessa HBeAg-positiivisten tutkittavien osalta 75,8 %
(25/33) ja lahtotilanteessa HBeAg-negatiivisten osalta 100,0 % (2/2). Anti-HBe-serokonversio
todettiin viikkoon 192 mennessé yhté suurella prosentuaalisella osuudella tutkittavista
tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhmdssa (37,5 %) ja PLB-
tenofoviiridisoproksiiliryhméssé (41,7 %).
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Tutkimuksen GS-US-174-0115 luuntiheyttd (BMD) koskevista tiedoista on esitetty yhteenveto

taulukossa 8:

Taulukko 8: Luuntiheyden arviointi ldhtotasolla ja viikoilla 72 ja 192

Lahtotaso Viikko 72 Viikko 192
Tenofoviiri PLB Tenofoviiri- PLB Tenofoviiri- PLB
disoproksiil - disoproksiili - disoproksiili -
- tenofoviiri- - tenofoviiri- - tenofoviiri-
tenofoviiri-| disoprok- tenofoviiri- disoprok- tenofoviiri- disoproksiili
disoprok- siili disoproksiili siili disoproksiili
siili
Keskiméaaraiset
lannerangan -0,42 -0,26 -0,49 -0,23 -0,37 -0,44
BMD Z -pisteet (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
(SD)*
Lannerangan
BMD Z
-pisteiden NA NA -0,06 0,10 0,02 -0,10
keskiméaaréinen (0,320) (0,378) (0,548) (0,543)
muutos lahtdtasosta
(SD)*
Koko kehon
keskimaaraiset -0,19 -0,23 -0,36 -0,12 -0,38 -0,42
BMD Z -pisteet (1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)
(Sh)*
Koko kehon BMD Z
“pisteiden 0,16 0,09 0,16 0,19
keskimaardinen NA NA ! ! ' !
muutos lahtdtasosta (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
(SD)*
Lgnnerangan BMD 19% 38 % 37 %
\F;Lir:ﬁ?g?g 0 NA NA (1 tutkittava) 0% (2 tutkittavaa) | (2 tutkittavaa)
Koko kehon BMD 19%
pienentynyt NA NA 0% 0% 0% (i tkittava)
vahintain 6 %°
Lannerangan
EM[?-”.,,. NA NA 5,14 % 8,08 % 10,05 % 11,21 %
eskimaardinen
suureneminen, %
Koko kehon
EM'?-”.,,. NA NA 3,07 % 5,39 % 6,09 % 7,22 %
eskimaardinen
suureneminen, %

NA = Ei oleellinen

@ BMD Z -pisteitd ei ole korjattu pituuden ja painon suhteen
® Ensisijainen turvallisuuteen liittyva paatetapahtuma viikkoon 72 mennessa

Tutkimukseen GS-US-174-0144 osallistui 89 kroonista hepatiitti B -infektiota sairastavaa HBeAg-
negatiivista ja -positiivista 2 — < 12-vuotiasta potilasta, jotka saivat 6,5 mg/kg tenofoviiridisoproksiilia
enimmaisannoksella 245 mg (n = 60) tai plaseboa (n = 29) kerran vuorokaudessa 48 viikon ajan.

Potilaiden oli oltava tenofoviiridisoproksiililla aiemmin hoitamattomia, ja ehtona oli, ettd HBV DNA
> 10° kopiota/ml (~ 4,2 logio IU/ml) ja ALAT > 1,5 x normaalin ylaraja (ULN) seulonnassa. 77 %:lla
(46/60) tenofoviiridisoproksiilihoitoryhman potilaista ja 7 %:lla (2/29) plaseboryhmén potilaista HBV
DNA oli < 400 kopiota/ml (69 1U/ml) viikolla 48. 66 %:lla (38/58) tenofoviiridisoproksiiliryhmén
potilasta oli normalisoitunut ALAT-arvo viikolla 48 verrattuna plaseboryhmén 15 %:iin (4/27). 25 %
(14/56) tenofoviiridisoproksiilihoitoryhman potilaista ja 24 % (7/29) plaseboryhmén potilaista saavutti
HBeAg-serokonversion viikolla 48.
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Vaste tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli vastaavanlainen aiemmin hoitamattomilla ja aiemmin

hoidetuilla tutkittavilla siten, ettd aiemmin hoitamattomista tutkittavista 76 %:lla (38/50) ja aiemmin
hoidetuista 80 %:lla (8/10) HBV DNA oli < 400 kopiota/ml (69 1U/ml) viikolla 48. Vaste
tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli samanlainen myds tutkittavilla, jotka olivat l&htotilanteessa HBeAg-
negatiivisia, verrattuna potilaisiin, jotka olivat laht6tilanteessa HBeAg-positiivisia. HBeAg-
positiivisista 77 %:lla (43/56) ja HBeAg-negatiivisista 75,0 %:lla (3/4) HBV DNA oli

< 400 kopiota/ml (69 1U/ml) viikolla 48. HBV-genotyyppien jakautuminen lahtotilanteessa oli

samanlainen tenofoviiridisoproksiiliryhmassé ja plaseboryhmassa. Suurin osa tutkittavista oli joko
genotyyppia C (43,8 %) tai D (41,6 %), ja genotyyppien A ja B esiintymistiheydet olivat pienemmait ja
keskenadn samanlaiset (kumpikin 6,7 %). Vain yksi tenofoviiridisoproksiilirynmaén satunnaistetuista
tutkittavista oli lahtotilanteessa genotyyppié E. Yleisesti ottaen vasteet tenofoviiridisoproksiilihoitoon
olivat samanlaiset genotyypeissa A, B, C ja E [75-100 %:lla tutkittavista oli HBV DNA
< 400 kopiota/ml (69 1U/ml) viikolla 48], ja vasteiden madrét olivat pienemmat tutkittavilla, joiden
infektio oli genotyyppid D (55 %).

Véhintaadn 48 viikkoa kestdneen sokkoutetun satunnaistetun hoidon jalkeen jokainen tutkittava sai
siirtyd avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon viikkoon 192 asti. Viikon 48 jélkeen virologinen
suppressio sdilyi tutkittavilla, jotka saivat kaksoissokkoutettua tenofoviiridisoproksiilia ja sen jalkeen
avoimesti tenofoviiridisoproksiilia (tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhmé): 83,3 %:lla
(50/60) tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhman tutkittavista HBV DNA oli
< 400 kopiota/ml (69 1U/ml) viikolla 192. Kaksoissokkoutetun vaiheen aikana plaseboa saaneista

tutkittavista niiden tutkittavien osuus, joiden HBV DNA oli < 400 kopiota/ml, suureni jyrkésti
avoimen tenofoviiridisoproksiilihoidon saamisen jélkeen (PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhma):

62,1 %:lla (18/29) PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhman tutkittavista HBV DNA oli < 400 kopiota/ml
viikolla 192. Niiden tutkittavien osuus, joiden ALAT oli normalisoitunut viikolla 192, oli
tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhmassa 79,3 % ja PLB-
tenofoviiridisoproksiiliryhmassa 59,3 % (keskuslaboratorion kriteerien mukaan). HBeAg-
serokonversio todettiin viikkoon 192 mennessé yhté suurella prosentuaalisella osuudella tutkittavista
tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhmassa (33,9 %) ja PLB-
tenofoviiridisoproksiiliryhméssa (34,5 %). Yhdelldk&an tutkittavalla kummassakaan hoitoryhméssé ei
ollut todettu HBsAg-serokonversiota viikkoon 192 mennessé. Vasteet tenofoviiridisoproksiilihoitoon
olivat sdilyneet kaikilla genotyypeilla A, B ja C (80-100 %) tenofoviiridisoproksiili-
tenofoviiridisoproksiiliryhmassa viikon 192 kohdalla. Viikolla 192 havaittiin edelleen pienempia

vasteiden méadria tutkittavilla, joiden infektio oli genotyyppid D (77 %), mutta méé&réat olivat parempia
verrattuna viikon 48 tuloksiin (55 %).

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

taulukossa 9:

Taulukko 9: Luuntiheyden arviointi lahtotasolla, viikolla 48 ja viikolla 192

Lahtotaso Viikko 48 Viikko 192
Tenofoviiri- PLB- Tenofoviiri- PLB-
Tenofoviiri- disoproksiili- o disoproksiili | tenofoviiri-
. L PLB S tenofoviiri- S ) .
disoproksiili tenofoviiri- . . -tenofoviiri- | disoproksiili
. L disoproksiili : S
disoproksiili disoproksiili
Keskimaardiset
lannerangan -0,08 -0,31 -0,09 -0,16 -0,20 -0,38
BMD Z -pisteet (1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)
(SD)
Lannerangan
BMD Z -
pisteiden 0,03 0,23 0,15 0,21
keskiméaéardine NA NA (0,464) (0,409) (0,661) (0,812)
n muutos
l&htotasosta
(SD)

41




Lahtotaso Viikko 48 Viikko 192

Tenofoviiri- PLB- Tenofoviiri- PLB-

Tenofoviiri- disoproksiili- o disoproksiili | tenofoviiri-
. o PLB S tenofoviiri- o ) .
disoproksiili tenofoviiri- -tenofoviiri- | disoproksiili

disoproksiili | @1SOPToksiili 1 o proksiili

Koko kehon
keskimaaraiset -0,46 -0,34 -0,57 -0,05 -0,56 -0,31

BMD Z - (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
pisteet (SD)

Koko kehon
BMD Z -
pisteiden
keskiméaaraine NA NA
n muutos
lahtdtasosta
(SD)

-0,18 0,26 -0,18 0,38
(0,514) (0,516) (1,020) (0,934)

Lannerangan
BMD
pienentynyt
>4 % NA NA 18,3 % 6,9 % 18,3 % 6,9 %
lahtotasosta,
kumulatiivinen
ilmaantuvuus®?

Koko kehon
BMD
pienentynyt
>4 % NA NA 6,7 % 0% 6,7 % 0 %
lahtétasosta,
kumulatiivinen
ilmaantuvuus?

Lannerangan
BMD:n
keskimaardinen NA NA 3,9% 7,6 % 19,2 % 26,1 %
suureneminen,
%

Koko kehon
BMD:n
keskimaardinen NA NA 4,6 % 8,7 % 23,7 % 27,7 %
suureneminen,
%

NA = ei oleellinen
@ Viikon 48 jalkeen ei ollut yht&én uutta tutkittavaa, jonka BMD olisi pienentynyt > 4 %.

Euroopan l&akevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
tenofoviiridisoproksiilin kaytostd HIV:n ja kroonisen hepatiitti B:n hoidossa yhdessa tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmaéssa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Tenofoviiridisoproksiili on 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 Crmax, AUC- ja Cmin -keskiarvot (variaatiokerroin%) olivat
vastaavasti 326 (36,6 %) ng/ml, 3 324 (41,2 %) ng-h/ml ja 64,4 (39,4 %) ng/ml. Paaston jélkeen
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tenofoviirin huippupitoisuudet seerumissa todetaan tunnin kuluttua annoksen jalkeen ja ruuan kanssa
otettuna kahden tunnin kuluttua. Tenofoviirin oraalinen hydtyosuus tenofoviiridisoproksiilista oli
paastonneilla potilailla noin 25 %. Tenofoviiridisoproksiilin anto runsasrasvaisen aterian kanssa lisasi
oraalista hydtyosuutta niin, ettd tenofoviirin AUC nousi noin 40 % ja Cmax noin 14 %. Ensimmadisen
tenofoviiridisoproksiiliannoksen jélkeen aterioinneilla potilailla mediaani Cmax Seerumissa oli
213-375 ng/ml. Tenofoviiridisoproksiilin anto kevyen aterian kanssa ei kuitenkaan vaikuttanut
merkitsevasti tenofoviirin farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Suonensisdisen annostelun jélkeen 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/ml.

Biotransformaatio

In vitro -kokeissa on osoitettu, etteivat tenofoviiridisoproksiili ja tenofoviiri ole CYP450-entsyymien
substraatteja. Tenofoviiri ei myosk&an merkittdvasti suurempina pitoisuuksia, (noin 300-kertaisina)
kuin in vivo havaitut, estanyt in vitro ladkemetaboliaa, jossa valittdjana oli jokin ladkkeiden
biotransformaatioon osallistuva ihmisen tarked CYP450-isoentsyymi (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2EL, tai CYP1A1/2). Tenofoviiridisoproksiililla ei pitoisuutena 100 pmol/l ollut mink&anlaista
vaikutusta yhteenkdén CYP450-isoentsyymeistd, paitsi CYP1A1/2:en, jossa havaittiin pieni (6 %),
mutta tilastollisesti merkittdvé aleneminen CYP1A1/2:n substraatin metabolisoitumisessa. N&ihin
tietoihin perustuen on epéatodennakdistd, ettd kliinisesti merkittavaa yhteisvaikutuksia esiintyisi
tenofoviiridisoproksiilin ja CYP450:n metaboloimien ladkkeiden valilla.

Eliminaatio

Tenofoviiri erittyy p4déasiassa munuaisten kautta sekd suodattumalla ettd aktiivisen tubulaarisen
kuljetusmekanismin kautta. Noin 70-80 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan
suonensisaisen annoksen jalkeen. Kokonaispuhdistuma on noin 230 ml/h/kg (noin 300 ml/min).
Munuaispuhdistuma on noin 160 ml/h/kg (noin 210 ml/min), mik& ylitta4
glomerulaarisuodosnopeuden. Tdméan mukaan aktiivinen tubulaarinen eritys on tarkeé osa tenofoviirin
erittymistd. Suun kautta annostellun tenofoviirin loppuvaiheen 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 moniléékeresistentin proteiinin MRP 4 (multidrug resistant protein 4) avulla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Tenofoviirin farmakokinetiikka oli riippumaton tenofoviiridisoproksiilin annoksesta annosrajoissa 75—
600 mg, eiké siihen vaikuttanut toistuva annostus millaan annostasolla.

1ka
Farmakokineettisia tutkimuksia ei ole suoritettu idkkailla (yli 65-vuotiailla).

Sukupuoli

Tenofoviirin farmakokinetiikkaa naisilla koskevan rajallisen tiedon perusteella sukupuolella ei ole
mitadn suurta vaikutusta.
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Syntyperd

Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu erityisesti eri etnisissa ryhmissé.

Pediatriset potilaat

HIV-1: Tenofoviirin vakaan tilan farmakokinetiikka arvioitiin kahdeksalla HIV-1-tartunnan saaneella
nuorella potilaalla (12 — < 18-vuotiaita), joiden paino oli > 35 kg. Keskimaardinen (£ SD) Cmax On
0,38 £ 0,13 pg/ml ja AUCay 3,39 * 1,22 pg-h/ml. Tenofoviirialtistus nuorilla potilailla, jotka saivat
paivittain 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 paivittain 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 ei ollut 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
CrClI = 50-79 ml/min; kohtalaisesti heikentynyt, kun CrCl = 30—49 ml/min ja vaikeasti heikentynyt,
kun CrCI = 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 lievésti heikentynyt munuaisten toiminta,
6 009 (42 %) ng-h/ml:aan potilailla, joilla oli kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta ja

15 985 (45 %) ng-h/ml:aan potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta.
Annossuositusten munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden mukaan annosvalia
pidennetédan, odotetaan nostavan plasman huippupitoisuuksia ja laskevan Cmin -arvoja munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta on normaali.
Taman seikan kliinistd merkitysta ei tunneta.

Patilailla, joilla on hemodialyysia vaativa loppuvaiheen munuaistauti (End Stage Renal Disease,
ESRD) (CrCl < 10 ml/min), dialyysien vélisena aikana tenofoviiripitoisuudet nousivat huomattavasti
48 tunnin sisalla saavuttaen 1 032 ng/ml:n Ciax:n keskiarvon ja 42 857 ng-h/ml:n 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 ei ole tutkittu potilailla, joita ei hoideta hemodialyysilla ja joiden
kreatiniinin poistuma on < 10 ml/min, sek& potilailla, joiden loppuvaiheen munuaistautia (ESRD)
hoidetaan peritoneaalidialyysihoidolla tai jollakin muulla dialyysimuodolla.

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

Heikentynyt maksan toiminta

Tenofoviiridisoproksiilia 245 mg oli annosteltu kerta-annoksena aikuispotilaille, joilla ei ollut
HIV- eik&d HBV-infektiota mutta Child-Pugh-Turcotte (CPT) -asteikon mukaan eriasteista
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heikentynyttd maksan toimintaa. Tenofoviirin farmakokinetiikka ei muuttunut olennaisesti maksan
toiminnan heikentymista sairastavilla henkil6illa, mika viittaa siihen, ettd néilla henkil6illa annosta ei
tarvitse muuttaa. Tenofoviirin Crax- ja AUCo., -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 koehenkil6illg, joilla oli kohtalaisesti heikentynyt maksan toiminta ja

305 (24,8 %) ng/ml ja 2 740 (44,0 %) ng-h/ml koehenkil6ill, joilla oli vaikeasti heikentynyt maksan
toiminta.

Solunsiséinen 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

Prekliinisten, farmakologista turvallisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa rotat,
koirat ja apinat saivat hoitoannoksia suurempia tai niita vastaavia maaria ladkeainetta. Tutkimuksissa
todettiin muun muassa munuais- ja luutoksisuutta seka seerumin fosfaattipitoisuuden laskua, joilla voi
olla Kliinista merkitystd. Luutoksisuutena on todettu osteomalasiaa (apinat) ja luutineyden (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 erittain suurilla altistuksilla ihonalaisen annostuksen jalkeen
(>40-kertaisia verrattuna potilaiden altistukseen). Loydokset tutkimuksissa rotilla ja apinoilla
osoittivat vaikuttavaan aineeseen liittyvaa fosfaatin imeytymisen vahentymista suolesta, jonka
mahdollinen sekundaarinen vaikutus on BMD:n aleneminen.

Genotoksisuustutkimusten tulokset olivat positiivisia in vitro hiiren lymfoomakokeessa, epéselvia
yhdessa Ames-kokeessa kdytetyistd kannoista seké heikosti positiivisia UDS-testissé rotan
primaarisissa hepatosyyteissa. Se oli kuitenkin negatiivinen in vivo hiiren luuytimen
mikronukleuskokeessa.

Rotilla ja hiirilla suoritetuissa oraalisissa karsinogeenisuustutkimuksissa ilmeni erittdin suurella
annoksella pohjukaissuolikasvainten vahaista esiintymista hiirissa. Nailla 10ydoksilla tuskin on
merkitysta ihmisille.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa lisadntymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt mitaén vaikutuksia
parittelu-, hedelmallisyys-, tiineys- tai sikidmuuttujiin. Tenofoviiridisoproksiili kuitenkin véahensi
poikasten elinkykyisyysindeksi& ja painoa peri-postnataalisissa toksisuustutkimuksissa emolle
myrkyllisill& annoksilla.

Vaikuttava aine tenofoviiridisoproksiili ja sen padasialliset muuttumistuotteet jadvat pysyvasti
ymparistoon.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituoitu
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti

Tabletin pééallys

Hypromelloosi
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini

Indigokarmiini alumiinilakka (E132)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Vain purkit:
Avattu pakkaus: kaytettava 90 péivan sisalla.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25°C. Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suuritiheyksinen polyetyleenipurkki (HDPE), jossa on polypropyleenista (PP) valmistettu
lapsiturvallinen korkki ja vanutuppo, seka alumiinitiiviste ja kuivausaine (piigeeli). Saatavilla ovat
seuraavat pakkauskoot: 30 kalvopééallysteista tablettia ja monipakkaus, joka siséltdd 90 (kolme 30
tabletin pakkausta) kalvopaallysteisté tablettia.
OPA/alumiini/PE/kuivausaine/PE-alumiinilapipainopakkaukset, jotka siséltavat 10 tai 30
kalvopéallysteista tablettia.

OPA/alumiini/PE/kuivausaine/PE-alumiini yksittaispakattu lapipainopakkaus, joka sisaltdd 30 x 1
kalvopéaallysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1129/001

EU/1/16/1129/002

EU/1/16/1129/003

EU/1/16/1129/004

EU/1/16/1129/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontadmisen paivamaaré: 08 joulukuu 2016

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 26 elokuu 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite
(osoitteet)

McDermott Laboratories Limited T/A Gerard Laboratories T/A Mylan Dublin
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13,

Irlanti

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

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééaradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN PAHVIRASIA JA PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg kalvopéaallysteiset tabletit
tenofoviiridisoproksiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (maleaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia. Katso liséatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti.

30 kalvopaallysteisté tablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

<vain ulkopakkaus>
Avaamispaiva:

<purkin etiketti ja pahvipakkaus>
Kéytettadva 90 pdivan sisélld ensimmaisesti avaamisesta
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C. Séilyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1129/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[vain ulkopakkauksessa]
Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
[vain ulkopakkauksessa]
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULOMPI PAHVIRASIA (SINISEN LAATIKON KANSSA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg kalvopaallysteiset tabletit
tenofoviiridisoproksiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (maleaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

Monipakkaus: 90 (kolme 30 tabletin pakkausta) kalvopaallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ké&yta avattu pakkaus 90 pdivan sisélla.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25 °C. Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1129/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN SISEMPI PAHVIRASIA JA PURKIN ETIKETTI (ILMAN SINISTA
LAATIKKOA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg kalvopéallysteiset tabletit
tenofoviiridisoproksiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (maleaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia. Katso liséatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti
30 kalvopaallysteista tablettia

<monipakkauksen sisempi pahvipakkaus:>
Osa monipakkausta, ei myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

<vain pahvipakkaus>
Avaamispaivamaara:
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<purkin etiketti ja pahvipakkaus>
Kéyta avattu pakkaus 90 paivan sisalla.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C. Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1129/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg kalvopéallysteiset tabletit
tenofoviiridisoproksiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltda 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (maleaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia. Katso liséatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteinen tabletti

10 kalvopaéllysteista tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia
30 x 1 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C. Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1129/003
EU/1/16/1129/004
EU/1/16/1129/005

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

tenofovir disoproxil mylan 245 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg kalvopaallysteiset tabletit
tenofoviiridisoproksiili

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan Pharmaceuticals Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg kalvopaallysteiset tabletit
tenofoviiridisoproksiili

Lue tama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tdman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tama laéke on méaaratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden ké&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tenofovir disoproxil Mylan on ja mihin sitd kdytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta
Miten Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk wdE

Jos tata ladkettd on maaratty lapsellesi, huomaa, etté kaikki tdméan pakkausselosteen tiedot
koskevat lastasi (jolloin sana ”sind” on ymmarrettava ”lapsesi”).

1. Mité Tenofovir disoproxil Mylan on ja mihin sita kaytetaan

Tenofovir disoproxil Mylan siséltad vaikuttavaa ainetta tenofoviiridisoproksiilia. Tdmé vaikuttava
aine on HIV-infektion tai HBV-infektion tai kummankin hoitoon kaytettava antiretroviraalinen tai
antiviraalinen ladke. Tenofoviiri on nukleotidikaanteiskopioijaentsyymin estéja, josta kdytetdan
yleisesti NRTI-nimitystd. Sen vaikutus perustuu virusten lisdantymiselle tarkeiden entsyymien
(HIV:ssé kaanteiskopioijan, hepatiitti B:ss& DNA-polymeraasin) normaalin toiminnan estoon. HIV:ss&
Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta tulee aina kayttda yhdessd muiden HIV-infektion hoitoon
kaytettavien ladkkeiden kanssa.

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg tabletit ovat 1adke HIV-infektion (ihmisen

immuunikatovirusinfektion) hoitoon. Tabletit sopivat:

o aikuisille

o 12 — < 18-vuotiaille nuorille, joita on jo aiemmin hoidettu muilla HIV-ladkkeilla, jotka eivéat
enéa taysin tehoa resistenssin kehittymisen takia tai jotka ovat aiheuttaneet haittavaikutuksia.

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg tabletit ovat myds ladke kroonisen
hepatiitti B -virusinfektion (HBV) hoitoon. Tabletit sopivat:

o aikuisille

o 12 — < 18-vuotiaille nuorille.

Voit saada Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta HBV:n hoitoon, vaikkei sinulla olisikaan HIV:i&.
Tama laéke ei paranna HIV-tartuntaa. Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta ottaessasi voit silti
saada tulehduksia tai muita HIV-infektioon liittyvié sairauksia. Voit my0s tartuttaa HIV:n tai HBV:n

toisille ihmisille. Siksi on tarkedd jatkaa tarkoituksenmukaisia varotoimia, jotta valtetdn tartuttamasta
toisia ihmisid HIV:II4 tai HBV:II&.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta

Ala ota Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta
o jos olet allerginen tenofoviirille, tenofoviiridisoproksiilille tai tamén laékkeen jollekin muulle
aineelle, jotka on lueteltu kohdassa 6.

Jos tdma koskee sinua, kerro valittémasti asiasta ladkarille alaka ota Tenofovir disoproxil Mylan
-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aakarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Tenofovir disoproxil Mylan -
valmistetta.

. Varo tartuttamasta toisia ihmisia. Voit edelleen tartuttaa HIV:n muihin, vaikka kéaytat tata
la&kettd. Tehokas retroviruslaakitys kuitenkin pienentéé tartunnan todennakoisyytta. Keskustele
la&kéarin kanssa muiden tartuttamisen ehkaisemiseksi tarvittavista varotoimenpiteista. Tenofovir
disoproxil Mylan ei vahenna HBV:n tarttumisen vaaraa toisille ihmisille seksuaalikontaktissa
tai veriteitse. Noudata asianomaisia varotoimenpiteita tamén ehkaisemiseksi.

o Keskustele l1adkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos sinulla on aikaisemmin ollut
munuaissairaus tai kokeet ovat osoittaneet ongelmia munuaisissasi. Tenofovir disoproxil
Mylan -valmistetta ei saa antaa nuorille, joilla on ongelmia munuaisissa. Ennen hoidon
aloittamista ladkari saattaa madratd verikokeita arvioidakseen munuaistesi toiminnan. Tenofovir
disoproxil Mylan saattaa hoidon aikana vaikuttaa munuaisiisi. L&akari saattaa myos maarata
verikokeita tehtdvaksi hoidon aikana seuratakseen munuaistesi toimintaa. Jos olet aikuinen,
ladkari voi neuvoa sinua ottamaan tabletteja harvemmin. Ala pienenna laakarin madraamaa
annosta, ellei 148kéri ole pyytényt sinua tekemaan niin.

Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta ei yleensa oteta muiden ladkkeiden kanssa, jotka
saattavat vaurioittaa munuaisiasi (ks. Muut 1&akevalmisteet ja Tenofovir disoproxil Mylan).
Ellei tata voida valttaa, 1aakéri tulee seuraamaan munuaistesi toimintaa kerran viikossa.

o Luustoon liittyvat hairiot. Joillekin antiretroviraalista yhdistelméahoitoa saaville
HIV-aikuispotilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus (luukudoksen
kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi olla useita riskitekijoita.
Tallaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon kesto, kortikosteroidihoito,
alkoholin kaytto, vakava immuunivasteen heikentyminen ja suuri painoindeksi. Osteonekroosin
oireita ovat niveljaykkyys, nivelsarky ja nivelkivut (erityisesti lonkan, polven ja olkap&éan
alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun naista oireista, kerro laakarille.

Luustoon liittyvia hairioitd (ilmenevét jatkuvana tai pahenevana luukipuna ja johtavat toisinaan
murtumiin) voi esiintyd myods munuaisten tubulussolujen vaurioitumisen seurauksena (ks.
kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset). Kerro ladkarille, jos sinulla on luukipua tai murtumia.

Tenofoviiridisoproksiili saattaa myos aiheuttaa luukatoa. Voimakkainta luukatoa todettiin
kliinisissé tutkimuksissa silloin, kun potilaat saivat tenofoviiridisoproksiilia yhdessa tehostetun
proteaasin estajan kanssa.

Kaiken kaikkiaan tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksia luiden pitk&aikaiseen terveyteen ja
tulevaan murtumariskiin aikuisilla ja lapsilla ei tunneta hyvin.

Kerro l&ékaérille, jos tiedéat, ettd sinulla on osteoporoosi. Osteoporoosipotilailla on suurentunut
murtumariski.
o Keskustele 1adkarin kanssa, jos sinulla on ollut maksasairaus, mukaan lukien hepatiitti.

Antiretroviraalista 1&8kitysta saavilla potilailla, joilla on maksasairaus, mukaan lukien krooninen
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hepatiitti B- tai C -infektio, vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan
kohdistuvien haittavaikutusten riski on suurempi. Jos sinulla on hepatiitti B -infektio, la&kéri
tulee huolellisesti valitsemaan sinulle parhaiten sopivan hoidon. Jos sinulla on ollut
maksasairaus tai krooninen hepatiitti B -infektio, 14&kari saattaa tehdd verikokeita maksan
toiminnan seuraamiseksi.

o Kiinnita huomiota infektioihin. Jos sinulla on pitkalle edennyt HIV-infektio (AIDS) ja saat
muun infektion, sinulle saattaa kehittyd infektio- tai tulehdusoireita tai aiemman infektion oireet
saattavat pahentua aloitettuasi Tenofovir disoproxil Mylan -hoidon. Ndma oireet voivat olla
viite siitd, ettd elimistdsi parantunut immuunijérjestelma puolustautuu infektiota vastaan.
Kiinnitd huomiota tulehdus- tai infektiomerkkeihin aloitettuasi Tenofovir disoproxil Mylan -
hoidon. Jos toteat merkkeja tulehduksesta tai infektiosta, kerro valittomasti asiasta ladkarille.

Opportunististen infektioiden lisaksi HIV-1a&kityksen aloittamisen jalkeen voi ilmaantua myds
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijarjestelmé hyokkaa kehon tervetta
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen
kayton aloittamisen jalkeen. Jos huomaat mité tahansa infektion merkkeja tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa kasista ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
sydamentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota valittdmasti yhteytta ladkariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

o Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos olet yli 65-vuotias. Tenofovir
disoproxil Mylan -valmistetta ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla. Jos olet yli 65-vuotias ja
sinulle on maaratty Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta, 1adkari tulee seuraamaan sinua
tarkoin.

Lapset ja nuoret

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg tabletit sopivat:

o HIV-1-tartunnan saaneille 12 — < 18-vuotiaille nuorille, jotka painavat vahintdan 35 kg ja
joita on jo hoidettu aiemmin muilla HIV-laakkeilla, jotka eivat enda taysin tehoa resistenssin
kehittymisen takia tai jotka ovat aiheuttaneet haittavaikutuksia.

o HBV-tartunnan saaneille 12 — < 18-vuotiaille nuorille, jotka painavat vahintaan 35 kg.

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg tabletit eivat sovi seuraaville ryhmille:
o Ei HIV-1-tartunnan saaneille alle 12-vuotiaille lapsille
o Ei HBV-tartunnan saaneille alle 12-vuotiaille lapsille.

Katso annostus kohdasta 3, Miten Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta otetaan.

Muut ladkevalmisteet ja Tenofovir disoproxil Mylan
Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ldékkeité.

Jos sinulla on sekd HBV ettd HIV, &la lopeta mink&an l14akarin maarddméan HI1V-ladkkeen ottoa

aloitettuasi Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen oton.

o Ala ota Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta, jos ennestaan kaytat muita
tenofoviiridisoproksiilia tai tenofoviirialafenamidia sisaltavia ladkkeitd. Ald ota Tenofovir
disoproxil Mylan -valmistetta yhdessa adefoviiridipivoksiilia (1a4ke, jota kaytetddn kroonisen
hepatiitti B -infektioon hoitoon) sisaltavien ladkkeiden kanssa.

o On hyvin tarkeaa, ettd kerrot laékarille, jos kaytat muita laakkeitd, jotka saattavat
vaurioittaa munuaisiasi.

Niihin kuuluvat:

o aminoglykosidit, pentamidiini tai vankomysiini (bakteeri-infektioon)
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amfoterisiini B (sieni-infektioon)

foskarneetti, gansikloviiri tai sidofoviiri (virusinfektioon)

interleukiini-2 (syovén hoitoon)

adefoviiridipivoksiili (HBV:n hoitoon)

takrolimuusi (immuunijérjestelméan suppressioon)

tulehduskipuladkkeet (NSAID-ladkkeet, jotka lievittavat luusto- tai lihaskipua)

o Muut didanosiinia sisaltavat, HIV-infektioon kaytettavéat ladkkeet: Tenofovir disoproxil
Mylan -valmisteen otto muiden didanosiinia siséltavien virusladkkeiden kanssa voi nostaa
didanosiinin pitoisuuksia veressési ja pienentad CD4-solumé&éraa. Harvoin on raportoitu joskus
kuolemaan johtaneita haimatulehduksia ja maitohappoasidoosia (maitohappopitoisuuden
liiallinen nousu veressd), kun potilaat ovat ottaneet tenofoviiridisoproksiilia ja didanosiinia
sisaltavia ladkkeitd samanaikaisesti. L&akéri tulee harkitsemaan tarkoin, hoitaako sinua
tenofoviirin ja didanosiinin yhdistelmalla.

o On myos tarkeada kertoa laékarille, jos otat ledipasviiria/sofosbuviiria,
sofosbuviiria/velpatasviiria tai sofosbuviiria/velpatasviiria/voksilapreviiria
hepatiitti C -infektion hoitoon.

Tenofovir disoproxil Mylan ruuan ja juoman kanssa
Ota Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta yhdessa ruuan kanssa (esim. ateria tai valipala).

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

o Yrita valttaa raskaaksi tulemista Tenofovir disoproxil Mylan -hoidon aikana. Sinun on
kaytettava tehokasta raskaudenehkéisykeinoa.

o Jos olet ottanut Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta raskauden aikana, laékéri saattaa
madrata verikokeita sek& muita diagnostisia kokeita otettavaksi sadnnollisesti lapsesi kehityksen
seuraamiseksi. Lasten, joiden didit ovat ottaneet nukleosidikaanteiskopioijaentsyymin estajia
raskauden aikana, saama hyo6ty ladkityksestd HIV:n tarttumisen estdmiseksi on suurempi kuin
la&kityksen haittavaikutukset.

o Jos olet aiti ja sinulla on HBV ja vauvasi on saanut hoitoa hepatiitti B -tartunnan ehkéisemiseksi
vastasyntyneend, voit mahdollisesti imettaa vauvaasi, mutta keskustele ensin ladkarin kanssa
lisdtietojen saamiseksi.

o Jos olet diti ja sinulla on HIV, &l& imetd, ettei virus tartu lapseen &idinmaidon valityksella.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tenofovir disoproxil Mylan voi aiheuttaa huimausta. Jos sinua huimaa Tenofovir disoproxil

Mylan -hoidon aikana, l& aja moottoriajoneuvoja tai polkupydraa alaka kayta mitaan tyovalineitd

tai koneita.

Tenofovir disoproxil Mylan sisaltaa laktoosia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele l1adkéarin kanssa ennen

taman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on méarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakérilta tai apteekista, jos olet epavarma.
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Suositeltu annos on:

o Aikuiset: 1 tabletti paivassa ruuan kanssa (esim. ateria tai vélipala).

o 12 — < 18-vuotiaat nuoret, jotka painavat vahintaan 35 kg: 1 tabletti pdivéassa ruuan kanssa
(esim. ateria tai vélipala).

Jos sinulla on erityisia nielemisvaikeuksia, muserra tabletti lusikan kérjella ja sekoita se noin
100 ml:aan (puoli lasia) vettd, appelsiinimehua tai viinirypalemehua liukenemisen edistamiseksi. Juo
seos valittomasti.

o Ota aina laakarin maaraama annos varmistaaksesi, etta ladkehoitosi on tehokasta ja
vahentaaksesi vastustuskyvyn kehittymista hoidolle. Alda muuta annostasi, ellei laékérin neuvo
sinua niin tekemaan.

o Jos olet aikuinen ja sinulla on munuaisongelmia, 14&kérisi saattaa neuvoa sinua ottamaan
Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta harvemmin.

. Jos sinulla on HBV, laékari saattaa ehdottaa HIV-testia tarkastaakseen, onko sinulla seka HBV
ettd HIV.

o Muut taman ladkkeen muodot voivat sopia paremmin potilaille, joilla on nielemisvaikeuksia.
Kysy laakarilta tai apteekista.

Tarkista muiden antiretroviraalisten laékkeiden pakkausselosteista, kuinka ndma ladkkeet tulee ottaa.

Jos otat enemman Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos otat vahingossa liian monta Tenofovir disoproxil Mylan -tablettia, sinulla voi olla lisdé&ntynyt riski
tasté ladkkeesta johtuvien mahdollisten haittavaikutusten saamiseen (ks. kohta 4, Mahdolliset
haittavaikutukset). Ota yhteys ladkariin tai lahimpaéan ensiapuasemaan. Pida ladkepurkki mukanasi,
jotta sinun on helpompi kuvailla mité olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Tenofovir disoproxil Mylan -valmistetta

On tarkeéd, ettet unohda yhtakaan Tenofovir disoproxil Mylan -annosta. Jos sinulta jaa annos valista,

laske kuinka pitkéaan siitd on, kun sinun olisi pitdnyt ottaa se.

o Jos annoksen normaalista ottamisajankohdasta on alle 12 tuntia, ota annos niin pian kuin
mahdollista ja sitd seuraava annos taas méaarattyyn aikaan.

o Jos annoksen normaalista ottamisajankohdasta on yli 12 tuntia, ala ota unohdettua annosta.
Odota ja ota seuraava annos maaréattyyn aikaan. Al& ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi tabletin.

Jos oksennat alle 1 tunnin kuluessa Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen ottamisen jalkeen,
ota toinen tabletti. Sinun ei tarvitse ottaa toista tablettia, mikali oksentaminen tapahtui enemman kuin
1 tunnin kuluttua Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen ottamisesta.

Jos lopetat Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen oton
Al keskeytd Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen ottamista ilman 14&karin lupaa. Tenofovir
disoproxil Mylan -hoidon lopettaminen saattaa johtaa la4karin suosittaman hoidon tehon alenemiseen.

Jos sinulla on hepatiitti B tai HIV ja hepatiitti B (samanaikainen infektio), on hyvin tarkeés, ettet
lopeta Tenofovir disoproxil Mylan -hoitoa keskustelematta asiasta 14&kérin kanssa. Joillakin potilailla
verikokeet tai oireet ovat viitanneet hepatiitin pahentumiseen tenofoviiridisoproksiilihoidon
lopettamisen jalkeen. Sinulta joudutaan mahdollisesti ottamaan verikokeita useiden kuukausien ajan
hoidon lopettamisen jalkeen. Potilailla, joilla on pitkéalle edennyt maksasairaus tai kirroosi, hoidon
lopettamista ei suositella, sill& se voi joillakin néista potilaista johtaa hepatiitin pahentumiseen.
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o Keskustele 14&karin kanssa ennen kuin lopetat Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen k&ytoén
mistd syysté tahansa, etenkin, jos koet haittavaikutuksia tai jos sinulla on jokin muu sairaus.

o Kerro laékérille valittdmasti uusista tai epatavallisista oireista, joita toteat hoidon paéttymisen
jalkeen, etenkin oireista, jotka normaalisti yhdistaisit hepatiitti B -infektioon.

o Ota yhteys ladkariin ennen kuin aloitat uudelleen Tenofovir disoproxil Mylan -tablettien
kayton.

Jos sinulla on kysymyksié tdméan ladkkeen kaytosta, k&danny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myés itse HIV-
la&kkeisiin. L&akari madra kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Mahdolliset vakavat haittavaikutukset: kerro niista valittomasti laakarille

o maitohappoasidoosi (maitohappopitoisuuden liiallinen nousu veressa) on harvinainen (voi
esiintyd enintdan 1:114 1 000:sta potilaasta) mutta vakava haittavaikutus, joka voi johtaa
kuolemaan. Seuraavat haittavaikutukset voivat olla maitohappoasidoosin merkkeja:

o syvé, nopea hengitys

o uneliaisuus

o pahoinvointi, oksentelu ja vatsakipu

Jos epailet, ettd sinulla on maitohappoasidoosi, ota valittdmasti yhteys laakariin.
Muut mahdolliset vakavat haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset ovat melko harvinaisia (naita voi esiintya enintdan 1:11a 100:sta
potilaasta):

o haimatulehduksen aiheuttama vatsakipu

o munuaisten tubulussolujen vaurioituminen

Seuraavat haittavaikutukset ovat harvinaisia (néitd voi esiintyé enintadn 1:11& 1 000:sta potilaasta):
o munuaistulehdus, runsasvirtsaisuus ja janon tunne
o virtsamuutokset ja selkékipu johtuen munuaisongelmista, myds munuaisten vajaatoiminnasta

o luiden pehmeneminen (yhdessé luukivun kanssa ja johtaen toisinaan murtumiin), joka voi
esiintyd munuaisten tubulussolujen vaurioitumisen seurauksena
o rasvamaksa

Jos arvelet, ettd sinulla saattaa olla jokin naista vakavista haittavaikutuksista, keskustele
laakarin kanssa.

Yleisimmat haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset ovat hyvin yleisia (nditd voi esiintyd véhintdin 10:114 100:sta potilaasta):
. ripuli, oksentelu, pahoinvointi, huimaus, ihottuma, heikkouden tunne

Kokeet voivat my6s osoittaa:
o veren fosfaattipitoisuuden alenemista
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Muut mahdolliset haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset ovat yleisia (ndité voi esiintya enintdén 10:11& 100:sta potilaasta):
o paénsarky, vatsakipu, vdsymys, vatsan turvotus, ilmavaivat

Kokeet voivat myds osoittaa:
o maksan toimintah&irioita

Seuraavat haittavaikutukset ovat melko harvinaisia (naita voi esiintya enintdan 1:11a 100:sta
potilaasta):
o lihaksen hajoaminen, lihaskipu tai -heikkous

Kokeet voivat my0ds osoittaa:

o veren kaliumpitoisuuden alenemista
. kohonnutta veren kreatiniiniarvoa

. haiman toimintahairioita

Lihaksen hajoamista, luiden pehmenemista (yhdessé luukivun kanssa ja johtaen toisinaan murtumiin),
lihaskipua, lihasheikkoutta ja veren kalium- tai fosfaattipitoisuuden alenemista voi esiintya
munuaisten tubulussolujen vaurioitumisen seurauksena.

Seuraavat haittavaikutukset ovat harvinaisia (néitd voi esiintyé enintddn 1:11& 1 000:sta potilaasta):
o maksatulehduksen aiheuttama vatsakipu
o kasvojen, huulien, kielen tai kurkun turpoaminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Tenofovir disoproxil Mylan -valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta purkissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamairan {EXP}
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alle 25 °C. Séilyté alkuperadispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudellle
Purkit: kéayta avattu purkki 90 pdivan sisalla.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Tenofovir disoproxil Mylan siséltéa

- Vaikuttava aine on tenofoviiridisoproksiili. Yksi Tenofovir disoproxil Mylan -tabletti sisaltda
245 mg tenofoviiridisoproksiilia (maleaattina).

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti (katso kohta 2, Tenofovir
disoproxil Mylan sisaltéa laktoosia), hydroksipropyyliselluloosa, kolloidinen,
vedetonpiidioksidi, magnesiumstearaatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), triatesiini, ja
indigokarmiini alumiinilakka (E132).
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Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tenofovir disoproxil Mylan 245 mg kalvop&éllysteiset tabletit ovat vaaleansinisia, pyoreita,
kaksoiskuperia ja niissé on yhdelld puolella merkintd ” TN245” ja toisella merkintd ”M”.

Ladke on saatavilla 30 kalvopaallysteista tablettia sisaltavissa muovipurkeissa, jossa on
lapsiturvallinen korkki ja vanutuppo, sekd 90 kalvopéaallysteisen tabletin monipakkauksissa, jotka
koostuvat kolmesta 30 kalvopééllysteista tablettia sisaltavastd purkista. Purkki sisaltda myos
kuivausainetta. Kuivausaine ei ole tarkoitettu nautittavaksi.

Tabletteja on saatavilla myos 10, 30 tai 30 x 1 (yksittdispakattu) tabletin lapipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistaja

McDermott Laboratories Limited T/A Gerard Laboratories T/A Mylan Dublin
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13,

Irlanti

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1,
Komarom, H-2900,
Unkari

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352

Saksa

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Mylan Healthcare UAB

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

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

Maitnan EOO/] Mylan bvba/sprl

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Mylan EPD Kft

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

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: + 4528 11 69 32 Tel: + 356 2122 01 74
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 800 0700 800

Eesti

BGP Products Switzerland GmbH
Eesti filiaal

Tel: + 372 6363 052

E\\doa
Generics Pharma Hellas EITE
Tnk: + 30210993 6410

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33437257500

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: + 3851 23 50599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: + 353 1 8711600

island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvbmpog
Varnavas Hadjipanayis Ltd.
Tn\: + 357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: + 371 676 055 80

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: + 431416 2418

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

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: + 40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 32 199 100

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

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laédkeviraston verkkosivulla

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