LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (maleaattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisiltdd 155 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.

Vaaleansinisié, pyoreitd, kaksoiskuperia, kalvopaéllysteisid tabletteja, ldpimitaltaan 12,20 + 0,20,
yhdelld puolella merkinta ” TN245” ja toisella merkintd "M”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
HIV-1-infektio

Tenofovir disoproxil 245 mg kalvopaillysteiset tabletit on tarkoitettu kombinaatiohoitoon muiden
antiretroviraalisten lddkevalmisteiden 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 lisdttiin
vakaaseen ylldpitohoitoon (pddasiassa kolmoishoito) potilailla, jotka aiemmin olivat saaneet
antiretroviraalista hoitoa ja joilla oli varhaisessa vaiheessa todettu virologinen epaonnistuminen
(< 10 000 kopiota/ml, suurimmalla osalla potilaista ollessa < 5 000 kopiota/ml).

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

Paitoksen antaa tenofoviiridisoproksiilia potilaille, joilla on HIV-1-infektio ja joita on hoidettu
antiretroviraalisilla lddkeaineilla, tulee perustua potilaan yksilolliseen virusresistenssitestaukseen ja/tai

hoitohistoriaan.

Hepatiitti B -infektio

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

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



. ndyttod lamivudiiniresistentisté 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 kalvopéillysteiset tabletit on tarkoitettu sellaisten kroonista
hepatiitti B -infektiota sairastavien 12 — < 18-vuotiaiden nuorten hoitoon, joilla on:

. maksasairaus ilman vajaatoimintaa ja ndyttéd aktiivisesta immuunisairaudesta, ts. aktiivisesta
virusreplikaatiosta ja jatkuvasti koholla olevista seerumin ALAT-tasoista, tai kohtalaisen
vaikean tulehduksen ja/tai fibroosin osoittava histologinen néyttd. Pediatristen potilaiden
ladkityksen aloittamista koskevaa padtoksentekoa kasitelldén kohdissa 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa HI'V-infektion ja/tai kroonisen hepatiitti B -infektion hoitoon perehtynyt ladkari.
Annostus

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

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

hepatiitti B -viruksen ilmaantuminen sekd luu- ja munuaistoksisuuden pitkéaikaisiin vaikutuksiin
liittyvit epdvarmuustekijét (ks. kohta 4.4).

Seerumin ALAT-arvon on oltava pysyvésti kohonnut vahintddn 6 kuukauden ajan ennen sellaisten
pediatristen potilaiden hoitamista, joilla on HBeAg-positiivinen kroonisen hepatiitti B -infektio, joka
johtuu maksasairaudesta ilman vajaatoimintaa, ja vdhintdan 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 véhintdan 12 kuukautta
HBe-serokonversion (HBeAg:n hdvidminen ja HBV DNA:n héviéiminen anti-HBe:n
havaitsemisen yhteydessa osoitettuna kahdessa perdkkiisessd seerumindytteessé, joiden valilla
on vihintddn 3—6 kuukautta) vahvistuksen jalkeen tai HBs-serokonversioon tai tehon
katoamiseen saakka (ks. kohta 4.4). Seerumin ALAT- ja HBV DNA -tasoja on seurattava
sdannollisesti hoidon lopettamisen jdlkeen myohiisen virologisen relapsin havaitsemiseksi.

- HBeAg-negatiivisilla potilailla, joilla ei ole kirroosia, hoitoa tulee antaa vahintéan
HBs-serokonversioon saakka tai kunnes saadaan ndyttoé tehon katoamisesta. Hoidon
lopettamista voidaan harkita myds, kun on saavutettu vakaa virologinen suppressio (kesto
vihintddn kolme vuotta), edellyttden, ettd seerumin ALAT- ja HBV DNA -tasoja seurataan
sadnnollisesti hoidon paéttymisen jalkeen mahdollisen my6hdisen virologisen relapsin
havaitsemiseksi. Hoidon jatkuessa yli 2 vuotta suositellaan saannollistd 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 Viatris on saatavilla vain 245 mg kalvopéillysteisiné 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 pdivassa suun kautta ruuan kanssa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Pienennettyjé tenofoviiridisoproksiiliannoksia kéytetdéan HIV-1-tartunnan saaneille pediatrisille
potilaille idltdén 2 — < 12 vuotta, ja koska Tenofovir disoproxil Viatris on saatavilla vain 245 mg
kalvopéillysteisind 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 pdivéssd 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, hdnen 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 hénen 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.

Erityisryhmdt

Ldkkddit
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 pitkén
aikavilin turvallisuustietoja ei ole arvioitu lievisti heikentyneen munuaisten toiminnan (kreatiniinin
poistuma 50-80 ml/min) osalta. Sen vuoksi tenofoviiridisoproksiilia tulee kéyttdd aikuispotilailla, joilla
on heikentynyt munuaisten toiminta, vain, jos mahdollisen hyodyn hoidosta katsotaan olevan

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



Lievdsti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma 50-80 ml/min)
Rajallinen tieto kliinisisté tutkimuksista tukee 245 mg tenofoviiridisoproksiilin paivittiisen kerta-
annoksen kdytt6a potilaille, joilla on lievésti heikentynyt munuaisten toiminta.

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

Koska pienemmén annoksen antaminen 245 mg tablettien kanssa ei ole mahdollista, voidaan kayttaa
245 mg kalvopéillysteisid tabletteja pidennetyilld annosviéleilld. 245 mg tenofoviiridisoproksiilin
annostelua 48 tunnin vélein voidaan kayttdd perustuen kerta-annoksen farmakokineettisten tietojen
mallinnukseen HIV-negatiivisilla henkil6illa ja henkil6illd, joilla ei ole HBV-infektiota, mutta joilla
on eriasteisesti heikentynyt munuaisten toiminta, mukaan lukien henkil6t, joilla on vaativa
loppuvaiheen munuaistauti ja jotka saavat hemodialyysihoitoa. Tét4 ei ole vahvistettu kliinisissa
tutkimuksissa. Siitd syysté kliinistd hoitovastetta ja munuaisten toimintaa on syyta seurata tarkoin
ndilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

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

Riittdvia annoskoon sdétdja ei voi soveltaa vaihtoehtoisten tablettivahvuuksien puuttuessa, joten
kayttod timén potilasryhmén kanssa ei suositella. Jos vaihtoehtoista hoitoa ei ole kéytettdvissi,
pidennettyjd annosvéleji voidaan kéyttaa seuraavalla tavalla:

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

Hemodialyysipotilaat: 245 mg tenofoviiridisoproksiilia voidaan antaa 7 péivan vélein
hemodialyysihoidon jalkeen.*

Naéitd annosvélin muutoksia ei ole vahvistettu kliinisissd tutkimuksissa. Simulaatioissa on saatu
viitteitd siihen, ettd pidennetty annosvali Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg kalvopééllysteisia
tabletteja kiytettidessd ei ole thanteellinen ja saattaa johtaa toksisuuden lisdéntymiseen ja mahdollisesti
riittiméattdmadn vasteeseen. Siitd syysté 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 yhteensd 12 tunnin dialyysihoidon jélkeen.

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

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

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

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

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

Antotapa
Tenofovir disoproxil Viatris -tabletit otetaan kerran pdivissa suun kautta ruuan kanssa.

Poikkeustapauksissa Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg kalvopaillysteiset tabletit voidaan kuitenkin
nauttia livotettuina véhintdén 100 ml:aan vettd, appelsiinimehua tai viinirypalemehua.



4.3 Vasta-aiheet

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

Yleisti tietoa

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

Krooninen hepatiitti B

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

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen anto

- Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta ei tule antaa samanaikaisesti muiden
tenofoviiridisoproksiilia tai tenofoviirialafenamidia sisiltdvien ladkevalmisteiden kanssa.

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

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

Kolmoisyhdistelméhoito nukleosideilla/nukleotideilld

Korkeita médrid virologisia epdonnistumisia ja resistenssin kehittymistd on raportoitu hoidon
varhaisessa vaiheessa HIV-potilailla, kun tenofoviiridisoproksiilia oli kdytetty yhdessd lamivudiinin ja
abakaviirin kanssa, sekd lamivudiinin ja didanosiinin kanssa kerran paivissd annosteltuna.

Munuais- ja luuvaikutukset aikuisviestosséi

Vaikutukset munuaisiin

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

Munuaisten seuranta

On suositeltavaa, etti kaikkien potilaiden kreatiniinin poistuma lasketaan ennen
tenofoviiridisoproksiilihoidon aloittamista ja ettd munuaisten toimintaa (kreatiniinin poistuma ja
seerumin fosfaattia) my0s seurataan 2—4 viikon ja 3 kuukauden kuluttua hoidosta ja sen jélkeen 3—

6 kuukauden vilein potilailla, joilla ei ole heikentyneen munuaisten toiminnan riskitekijda. 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/1) tai kreatiniinin poistuma on laskenut < 50 ml/min
kenelld tahansa tenofoviiridisoproksiilia saavalla aikuispotilaalla, munuaisten toiminta on tutkittava
uudelleen viikon kuluessa, mukaan lukien veren glukoosi-, veren kalium- ja virtsan
glukoosipitoisuuksien mittaaminen (ks. kohta 4.8 proksimaalinen tubulopatia).
Tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttdmista tulee myos harkita aikuispotilailla, joiden kreatiniinin
poistuma on laskenut < 50 ml/min tai joiden seerumin fosfaatti on laskenut < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).
Tenofoviiridisoproksiilihoidon keskeyttdmistd tulee myos harkita munuaisten toiminnan
heikkenemisen jatkuessa, jos sille ei ole tunnistettu muuta syyta.



Samanaikainen anto ja munuaistoksisuuden vaara

Tenofoviiridisoproksiilin kdyttdd samanaikaisesti nefrotoksisten lddkevalmisteiden kanssa tai niitten
dskettiisen kdyton jalkeen tulee valttda (esim. aminoglykosidit, amfoterisiini B, foskarneetti,
gansikloviiri, pentamidiini, vankomysiini, sidofoviiri tai interleukiini-2). Munuaisten toimintaa tulee
seurata viikoittain potilailla, joiden on pakko kéyttdd samanaikaisesti tenofoviiridisoproksiilia ja
nefrotoksisia ldékeaineita.

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

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

Tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu kliinisesti potilailla, jotka saavat lddkevalmisteita, jotka
erittyvit saman munuaisreitin, mukaan lukien kuljettajaproteiinit Auman organic anion

transporter (hOAT) 1 ja 3 tai MRP 4, kautta (esim. sidofoviiri, tunnettu nefrotoksinen lddkevalmiste).
Naméa munuaisten kuljettajaproteiinit saattavat olla vastuussa tenofoviirin ja sidofoviirin erittymisesta
munuaistiehyissi ja osittain nididen poistumisesta munuaisten kautta. Ladkevalmisteiden, jotka
erittyvét samaa munuaisreittid, mukaan lukien kuljettajaproteiinit hOAT 1 ja 3 tai MRP 4,
farmakokinetiikka saattaa tdten muuttua, jos niitd kéytetdén samanaikaisesti. Ellei vélttdmatonta,
ndiden samaa munuaisreittid erittyvien lddkevalmisteiden samanaikaista kéyttod ei suositella. Jos
samanaikainen kaytto on valttimatontd, munuaisten toimintaa tulee seurata viikoittain (ks. kohta 4.5).

Heikentynyt munuaisten toiminta
Tenofoviiridisoproksiilin munuaisturvallisuutta on tutkittu ainoastaan hyvin véhén 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 kaytti4 vain, jos mahdollisen
hyodyn hoidosta katsotaan olevan suurempi kuin mahdollinen riski. Tenofoviiridisoproksiilin kayttda
ei suositella potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinin poistuma

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

Luustoon liittyvit vaikutukset

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

Tenofoviiridisoproksiilin kdyton yhteydesséd on todettu luuntiheyden (bone mineral density, BMD)
pienenemistd HIV- tai HBV-infektiopotilailla tehdyissd, enintdén 144 viikkoa kestineissd
satunnaistetuissa, kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Tdamid BMD:n
pieneneminen yleensd korjaantui hoidon lopettamisen jélkeen.

Muissa tutkimuksissa (prospektiivisissa ja poikkileikkaustutkimuksissa) BMD:n alenemista oli
nihtdvissd selkeimmin potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilia osana tehostettua proteaasin
estdjad siséltdvaa hoitoa.

Kaiken kaikkiaan, koska tenofoviiridisoproksiilihoitoon liittyy luustomuutoksia ja
tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksista luiden terveyteen ja murtumariskiin on vain vihéan



pitkéaikaistietoja, on harkittava vaihtoehtoisia hoitoja potilailla, joilla on osteoporoosi tai joilla on
aiemmin ollut luunmurtumia.

Jos epdilldén tai havaitaan luustomuutoksia, on konsultoitava asiantuntijaa.

Munuais- ja luuvaikutukset pediatrisilla potilailla

Luu- ja munuaistoksisuuden pitkdaikaisiin vaikutuksiin liittyy epdvarmuutta. Liséksi
munuaistoksisuuden peruuntuvuutta ei voida tiysin varmistaa. Tdmén vuoksi suositellaan
monitieteellistd 1dhestymistapaa, jotta hoidon hyoty-riskisuhde voidaan punnita riittdvissd médrin
tapauskohtaisesti, tarvittava hoidonaikaisen seurannan maéri paéttada (mukaan lukien paitds hoidon
keskeyttimisestd) ja lisdladkityksen tarvetta harkita.

Vaikutukset munuaisiin

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

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

Munuaisoireiden hoitaminen

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

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

Jos pediatrisilla potilailla havaitaan tai epailldén luustomuutoksia, on konsultoitava endokrinologia
ja/tai nefrologia.

Maksasairaus

Tiedot turvallisuudesta ja tehosta maksansiirtopotilailla ovat hyvin rajallisia.

Tenofoviiridisoproksiilin turvallisuudesta ja tehosta on rajallisesti tietoa HBV-infektiopotilailla, joilla
on dekompensoitu maksasairaus ja joiden Child-Pugh-Turcotte (CPT)-pisteet ovat > 9. Nailla potilailla

saattaa olla suurempi riski saada vakavia maksaan tai munuaisiin liittyvié haittavaikutuksia. Sen
vuoksi maksan ja sapen sekd munuaisten parametreja tulee seurata tarkoin tilld 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, tihdn seerumin ALAT-tason nousuun ei yleensa liity seerumin
bilirubiinipitoisuuden lisddntymistd tai maksan vajaatoimintaa. Kirroosipotilailla saattaa olla suurempi
riski maksan vajaatoimintaan hepatiitin pahenemisen jilkeen, minka vuoksi heiti tulee seurata tarkoin
hoidon aikana.

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

HBYV DNA-arvon nousu, ja suurin osa tapauksista vaikuttaa itsestdén rajoittuvilta. On kuitenkin
raportoitu vakavia pahenemisia mukaan lukien kuolemantapauksia. Maksan toimintaa tulee seurata
sadnnollisesti sekd kliinisesti ettd laboratoriokokein véhintédén 6 kuukauden ajan hepatiitti B -hoidon
paityttya. Tarvittaessa hepatiitti B -hoidon jatkaminen saattaa olla tarpeen. Hoidon lopettamista ei
suositella, jos potilaalla on pitkdlle edennyt maksasairaus tai kirroosi, silld hepatiitin paheneminen
hoidon jilkeen voi johtaa maksan vajaatoimintaan.

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

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

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

Kavytto tiettyjen hepatiitti C -viruslddkkeiden kanssa

On osoitettu, ettd tenofoviiridisoproksiilin anto yhdessa ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja
velpatasviirin tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméin kanssa suurentaa
tenofoviiripitoisuuksia plasmassa, etenkin kun kéytetdan samanaikaisesti HIV-ladkitystd, joka siséltdd
tenofoviiridisoproksiilia ja farmakokinetiikan tehostajaa (ritonaviiria tai kobisistaattia). Ledipasviirin
ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja velpatasviirin tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin
yhdistelmin seké farmakokinetiikan tehostajan kanssa kéytetyn tenofoviiridisoproksiilin turvallisuutta
ei ole varmistettu. Ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja velpatasviirin tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmén sekd tenofoviiridisoproksiilin samanaikaiseen antoon
yhdessé tehostetun HIV-proteaasin estédjén (esim. atatsanaviirin tai darunaviirin) kanssa liittyvat
mahdolliset riskit ja hyddyt on otettava huomioon, etenkin potilailla, joilla munuaisten toimintahdirion
riski on suurentunut. Ledipasviirin ja sofosbuviirin, sofosbuviirin ja velpatasviirin tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméé samanaikaisesti tenofoviiridisoproksiilin ja tehostetun
HIV-proteaasin estdjin kanssa saavia potilaita on seurattava tenofoviiridisoproksiiliin liittyvien
haittavaikutusten varalta.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua sekd veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eliméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttoa siité, ettd syynd on ladkehoito, kun taas vahvaa néayttoa
minkéén tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen



seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiriditd on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Mitokondrioiden toimintah&iridt in utero -altistuksen jilkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, mikd on havaittavissa
selvimmin kéytettiessé 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 1dhinné tsidovudiinia siséltavid hoito-
ohjelmia. Tarkeimpid raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hdiri6t (anemia, neutropenia)
ja metaboliset héiridt (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Namé haitat ovat olleet usein ohimenevia.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia héirioitéd (lisdéntynyt lihasjénteys, kouristukset, poikkeava kéytds)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko téllaiset neurologiset hdiriot pysyvié vai
ohimenevid. Ndméa havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisid (erityisesti neurologisia) 16ydoksia,
joiden syy on tuntematon. Niilld havainnoilla ei ole vaikutusta timénhetkisiin kansallisiin suosituksiin
kayttdd antiretroviraalista 1d4kitysté raskaana oleville naisille didisté lapseen tapahtuvan HIV-infektion
tarttumisen estdmiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyméa

CART-hoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla laukaista
tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua oireiseksi
aiheuttaen vakavia kliinisid oireita tai oireiden lisdéntymisté. Téllaisia oireita on havaittu erityisesti
CART-hoidon ensimmdisind viikkoina tai kuukausina. Esimerkkejé 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 yhteydessa on raportoitu myds autoimmuunisairauksia (kuten Basedowin tauti
ja autoimmuunihepatiitti). Taudin puhkeamiseen kuluvan ajan on raportoitu kuitenkin olevan
vaihteleva, ja nditd tapahtumia voi ilmaantua useita kuukausia hoidon aloittamisen jalkeen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on ilmoitettu erityisesti pitkdlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
CART-hoidon yhteydessa, vaikkakin syitd tapauksille katsotaan olleen useita (mukaan lukien
kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vaikea immuunisuppressio, suuri painoindeksi). Potilaita tulee
neuvoa ottamaan yhteytté ladkériin, jos heilld esiintyy nivelsirkyé ja -kipua, nivelten jaykkyytta tai
litkkkumisvaikeuksia.

lakkaat

Tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla. 1akkéilld potilailla munuaisten
toiminta on suuremmalla todennékdisyydelld heikentynyt. Siitd syysté tulee noudattaa varovaisuutta
hoidettaessa idkkaiti potilaita tenofoviiridisoproksiililla.

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg kalvopéillysteiset tabletit sisdltdvit laktoosimonohydraattia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi imeytymishéirid, ei pida kéayttaa tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
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In vitro -kokeiden tuloksiin ja tenofoviirin tunnettuun poistumistichen perustuen mahdollisuus
CYP450-vilitteisiin yhteisvaikutuksiin on alhainen tenofoviirin ja muiden lddkevalmisteiden
samanaikaisessa kaytossa.

Samanaikaista kdyttod ei suositella

Tenofoviiridisoproksiilia ei tule antaa samanaikaisesti muiden tenofoviiridisoproksiilia tai
tenofoviirialafenamidia sisdltdvien lddkevalmisteiden 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 lddkevalmisteet

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

Tenofoviiridisoproksiilin kdyttod samanaikaisesti nefrotoksisten lddkevalmisteiden kanssa tai néitten
askettiisen kayton jalkeen tulee valttdd. Joitakin esimerkkejd 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 siti
annetaan samanaikaisesti tenofoviiridisoproksiilin kanssa.

Muut vhteisvaikutukset

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

Taulukko 1: Tenofoviiridisoproksiilin yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa

Lidkevalmiste terapia-alueen Vaikutus Lifikepitoisuuksiin 245 mg tenofoviiridisoproksiilin
mukaan luokiteltuna AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen samanaikaista annostusta
(annos mg) keskiméiriinen koskevat suositukset
prosentuaalinen muutos

INFEKTIOLAAKKEET

Antiretroviraaliset lidkkeet

Proteaasin estijit

Atatsanaviiri/Ritonaviiri Atatsanaviiri: Annoksen muuttamista ei suositella.

(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25% Lisaantynyt altistus tenofoviirille
Cmax: | 28 % voi voimistaa tenofoviiriin liittyvia
Chin: | 26 % haittavaikutuksia, mukaan lukien
Tenofoviiri: munuaishiiriditd. Munuaisten
AUC: 137 % toimintaa tulee seurata tarkoin (ks.
Cmax: 134 % kohta 4.4).
Chin: 129 %
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus lidfdkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Lopinaviiri/Ritonaviiri
(400 b.1.d./100 b.i.d.)

Lopinaviiri/ritonaviiri:
Ei merkittavad vaikutusta
lopinaviirin/ritonaviirin PK-

Annoksen muuttamista ei suositella.
Lisdéntynyt altistus tenofoviirille
voi voimistaa tenofoviiriin liittyvid

parametreihin. haittavaikutuksia, mukaan lukien
Tenofoviiri: munuaishairiditd. Munuaisten
AUC: 132 % toimintaa tulee seurata tarkoin (ks.
Chnax: < kohta 44)
Chin: 151 %

Darunaviiri/Ritonaviiri Darunaviiri: Annoksen muuttamista ei suositella.

(300/100 b.i.d.)

Ei merkittavaa vaikutusta
darunaviirin/ritonaviirin PK-

Lisdédntynyt altistus tenofoviirille
voi voimistaa tenofoviiriin liittyvid

parametreihin. haittavaikutuksia, mukaan lukien
Tenofoviiri: munuaishairiditd. Munuaisten
AUC: 122 % toimintaa tulee seurata tarkoin (ks.
Chin: 137 % kohta 4.4).

NRTI-ladkkeet

Didanosiini

Tenofoviiridisoproksiilin ja
didanosiinin samanaikainen
annostelu lisd4 didanosiinin
systeemistd altistusta 40-60 %.

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

Suurentunut systeeminen
didanosiinialtistus saattaa suurentaa
didanosiiniin liittyvien
haittavaikutusten riskid. Harvoin on
raportoitu jopa kuolemaan
johtaneita haimatulehduksia ja
maitohappoasidoositapauksia.
Tenofoviiridisoproksiilin ja
didanosiinin (péivittdisella
annoksella 400 mg) samanaikaiseen
antoon liittyy merkittava
CD4-solumééran viheneminen,
miké mahdollisesti johtuu
solunsisdisestd yhteisvaikutuksesta,
joka lisdd fosforyloituneen (eli
aktiivisen) didanosiinin maaraa. Jos
on kéytetty pienempai, 250 mg:n
didanosiiniannosta, joka on annettu
samanaikaisesti tenofoviiri-
disoproksiilihoidon kanssa, on
raportoitu runsaasti virologisia
epdonnistumisia useissa testatuissa
HIV-1-infektion
hoitoyhdistelmissa.

Adefoviiridipivoksiili AUC: & Tenofoviiridisoproksiilia ei tule
Chnax: < antaa samanaikaisesti
adefoviiridipivoksiilin kanssa (ks.
kohta 4.4).
Entekaviiri AUC: & Ei kliinisesti merkittavia
Chnax: <> farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia, kun

tenofoviiridisoproksiilia annettiin
samanaikaisesti entekaviirin kanssa.
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus lidfdkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Hepatiitti C —virusliiikkeet

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

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

Ledipasviiri:
AUC: 196 %
Cinax: 7 68 %
Chin: T 118 %

Tenofoviiridisoproksiilin ja
ledipasviirin ja sofosbuviirin
yhdistelmén seki atatsanaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméin
samanaikaisesta annosta johtuvat

disoproksiili Sofosbuviiri: suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
(200 mg / 245 mg q.d.)! AUC: & plasmassa saattavat lisata

Crnax: < tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten

GS-331007% munuaistoiminnan hairioit.

AUC: < Ledipasviirin ja sofosbuviirin

Crnax: < yhdistelmén sekd farmakokinetiikan

Chin: 1742 % tehostajan (esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kéytetyn

Atatsanaviiri: tenofoviiridisoproksiilin

AUC: & turvallisuutta ei ole varmistettu.

Cmax: >

Chin: 163 % Yhdistelméd on kéytettdvi varoen
ja munuaisten toiminta on tutkittava

Ritonaviiri: usein, jos muita vaihtoehtoja ei ole

AUC: & kaytettavissa (ks. kohta 4.4).

Chnax: <>

Chin: T45 %

Emtrisitabiini:

AUC: &

Cmax: «>

Chin: <

Tenofoviiri:

AUC: &

Crax: 147 %

Chin: 147 %
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus lidfdkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta

(annos mg) keskiméiriinen koskevat suositukset
prosentuaalinen muutos

Ledipasviiri/sofosbuviiri Ledipasviiri: Tenofoviiridisoproksiilin ja
(90 mg /400 mg q.d.) + AUC: & ledipasviirin ja sofosbuviirin
darunaviiri/ritonaviiri Crnax: < yhdistelmén seké darunaviirin ja
(800 mg q.d. / 100 mg q.d.) + Chnin: <> ritonaviirin yhdistelméin
emtrisitabiini/tenofoviiri- samanaikaisesta annosta johtuvat
disoproksiili Sofosbuviiri: suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
(200 mg / 245 mg q.d.)! AUC: | 27 % plasmassa saattavat lisatd

Coax: | 37 %

tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten

GS-331007% munuaistoiminnan hairioit.

AUC: < Ledipasviirin ja sofosbuviirin

Crnax: < yhdistelmén sekd farmakokinetiikan

Chin: <> tehostajan (esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kéytetyn

Darunaviiri: tenofoviiridisoproksiilin

AUC: & turvallisuutta ei ole varmistettu.

Crax: <

Chin: <> Yhdistelméa on kéytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on tutkittava

Ritonaviiri: usein, jos muita vaihtoehtoja ei ole

AUC: & kaytettavissa (ks. kohta 4.4).

Chnax: <>

Chin: T 48 %

Emtrisitabiini:

AUC: &

Cmax: «>

Chin: <

Tenofoviiri:

AUC: 150 %

Crax: T 64 %

Chin: T 59 %
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus lidfdkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

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

efavirentsi/emtrisitabiini/tenofovii

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

Ledipasviiri:
AUC: | 34 %
Crax: | 34 %
Chin: | 34 %

Sofosbuviiri:
AUC: «

Crnax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Efavirentsi:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Tenofoviiri:
AUC: 198 %
Crax: 179 %
Chmin: 7163 %

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

Ledipasviiri/sofosbuviiri

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

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

Ledipasviiri:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cax: &

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Rilpiviriini:
AUC: <
Crnax: &

Cmin: g

Tenofoviiri:
AUC: 140 %
Chnax: <>

Coin: 191 %

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

15




Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus lidfdkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Ledipasviiri/sofosbuviiri
(90 mg / 400 mg kerran paivéssd)
+

dolutegraviiri (50 mg kerran
paivéssd) +
emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(200 mg / 245 mg kerran
paivéssd)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cmax: <

GS-3310072
AUC: &
Crax: <

Chin: <>

Ledipasviiri:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Dolutegraviiri:
AUC: <
Cmax: >

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Tenofoviiri:

AUC: 165 %
Cmax: T 61 %
Chmin: T 115 %

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

Vaikutus lidfdkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Sofosbuviiri/velpatasviiri

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

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

(200 mg / 245 mg kerran
paivéssd)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cmax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Conin: 142 %

Velpatasviiri:
AUC: 1142 %
Crax: 1755 %
Cuin: 1301 %

Atatsanaviiri:
AUC: &
Cmax: >

Conin: 139 %

Ritonaviiri:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: 129 %

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Tenofoviiri:
AUC: &

Cmax: 155 %
Chin: 739 %

Tenofoviiridisoproksiilin ja
sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén seki atatsanaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméin
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
plasmassa saattavat lisata
tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairidita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén sekd farmakokinetiikan
tehostajan (esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kéytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelméa on kéytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on tutkittava
usein (ks. kohta 4.4).
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus lidfdkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Sofosbuviiri/velpatasviiri
(400 mg / 100 mg kerran
paivéssd) +
darunaviiri/ritonaviiri

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

Tenofoviiridisoproksiilin ja
sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén seké darunaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméin

(800 mg kerran paivéssid / 100 mg | GS-3310072: samanaikaisesta annosta johtuvat
kerran péivéssd) + AUC: & suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproks | Cpay: <> plasmassa saattavat lisata
iili Chin: © tenofoviiridisoproksiilin kdyttoon
(200 mg / 245 mg kerran liittyvid haittavaikutuksia, kuten
paivéssd) Velpatasviiri: munuaistoiminnan hairioita.

AUC: < Sofosbuviirin ja velpatasviirin

Cinax: | 24 % yhdistelmén sekd farmakokinetiikan

Chnin: <> tehostajan (esim. ritonaviirin tai

kobisistaatin) kanssa kéytetyn

Darunaviiri: tenofoviiridisoproksiilin

AUC: < turvallisuutta ei ole varmistettu.

Crnax: <

Chnin: < Yhdistelméa on kéytettdva varoen

ja munuaisten toiminta on tutkittava

Ritonaviiri: usein (ks. kohta 4.4).

AUC: &

Cmax: <>

Cmini g

Emtrisitabiini:

AUC: &

Chnax: <

Chin: <>

Tenofoviiri:

AUC: 139 %

Cax: T55%

Chin: 152 %
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus lidfdkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Sofosbuviiri/velpatasviiri
(400 mg / 100 mg kerran
pdivéssd) +
lopinaviiri/ritonaviiri
(800 mg / 200 mg kerran
paivéssd) +
emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(200 mg / 245 mg kerran
paivéssi)

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

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Velpatasviiri:
AUC: <

Cmax: { 30 %
Chin: T 63 %

Lopinaviiri:
AUC: <
Cax: &

Chin: <

Ritonaviiri:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Tenofoviiri:
AUC: &
Cmax: 142 %

Chin: <>

Tenofoviiridisoproksiilin ja
sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén seki lopinaviirin ja
ritonaviirin yhdistelméin
samanaikaisesta annosta johtuvat
suurentuneet tenofoviiripitoisuudet
plasmassa saattavat lisata
tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairidita.
Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén sekd farmakokinetiikan
tehostajan (esim. ritonaviirin tai
kobisistaatin) kanssa kéytetyn
tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelméa on kéytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on tutkittava
usein (ks. kohta 4.4).
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus lidfdkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Sofosbuviiri/velpatasviiri
(400 mg / 100 mg kerran
paivéssd) +

raltegraviiri (400 mg kahdesti
paivéssd) +
emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiili

(200 mg / 245 mg kerran
paivéssd)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Velpatasviiri:
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: «

Raltegraviiri:
AUC: <
Cax: &

Conin: | 21 %

Emtrisitabiini:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Tenofoviiri:
AUC: 140 %
Crnax: T 46 %
Cin: T 70 %

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

Sofosbuviiri/velpatasviiri

(400 mg / 100 mg kerran
pdivéssd) +
efavirentsi/emtrisitabiini/tenofovii
ri-disoproksiili

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

Sofosbuviiri:
AUC: &
Cmax: T 38 %

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Velpatasviiri:
AUC: | 53 %
Crax: | 47 %
Chin: | 57 %

Efavirentsi:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Emtrisitabiini:
AUC: &
Crax: &

Cmin: g

Tenofoviiri:

AUC: 181 %
Cmax: T 77 %
Chin: T 121 %

Sofosbuviirin ja velpatasviirin
yhdistelmén seké efavirentsin
samanaikaisen kadyton odotetaan
vahentdvan velpatasviirin
pitoisuutta plasmassa. Sofosbuviirin
ja velpatasviirin samanaikainen
anto efavirentsin kanssa ei ole
suositeltavaa.
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna
(annos mg)

Vaikutus lidfdkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Sofosbuviiri/velpatasviiri

(400 mg / 100 mg kerran
paivéssd) +
emtrisitabiini/rilpiviriini/tenofovii
ri-disoproksiili

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

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cmax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Chin: <>

Velpatasviiri:
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: «

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Rilpiviriini:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Tenofoviiri:
AUC: 140 %
Cax: T 44 %
Chmin: T84 %

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

Vaikutus lidfdkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen
prosentuaalinen muutos

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta
koskevat suositukset

Sofosbuviiri/velpatasviiri/
voksilapreviiri (400 mg / 100 mg /
100 mg + 100 mg kerran
piivissd)? + darunaviiri (800 mg
kerran péivéssd) + ritonaviiri

(100 mg kerran péivéssd) +
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproks
iili (200 mg / 245 mg kerran
paivéssi)

Sofosbuviiri:
AUC: &

Crax: | 30 %
Chin: €1 arvioitu

GS-331007%
AUC: &
Chnax: >

Chin: €1 arvioitu

Velpatasviiri:
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: g

Voksilapreviiri:
AUC: 1 143 %
Cmax:T 72 %
Chin: 1300 %

Darunaviiri:
AUC: &
Cmax : >

Conin: | 34 %

Ritonaviiri:
AUC: 145%
Chnax: T 60 %

Chin: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Tenofoviiri:
AUC: 139%
Crax: T 48 %
Chin: 147 %

Tenofoviiridisoproksiilin ja
sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelmén seké
darunaviirin ja ritonaviirin
yhdistelmén samanaikaisesta
annosta johtuvat suurentuneet
tenofoviiripitoisuudet plasmassa
saattavat lisdtd
tenofoviiridisoproksiilin kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia, kuten
munuaistoiminnan hairidita.
Sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelmén seka
farmakokinetiikan tehostajan (esim.
ritonaviirin tai kobisistaatin) kanssa
kéaytetyn tenofoviiridisoproksiilin
turvallisuutta ei ole varmistettu.

Yhdistelméa on kéytettdva varoen
ja munuaisten toiminta on tutkittava
usein (ks. kohta 4.4).
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus lidfdkepitoisuuksiin
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen

245 mg tenofoviiridisoproksiilin
samanaikaista annostusta

(annos mg) keskiméiriinen koskevat suositukset
prosentuaalinen muutos
Sofosbuviiri Sofosbuviiri: Annosta ei tarvitse muuttaa.
(400 mg q.d.) + AUC: &

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

Conax: | 19 %

GS-331007%
AUC: &
Cmax: § 23 %

Efavirentsi:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Tenofoviiri:
AUC: &
Cmax: T25%
Chin: <>

! Tiedot perustuvat samanaikaiseen antoon ledipasviirin ja sofosbuviirin yhdistelmén kanssa. Kun lidikkeet annettiin
porrastetusti (12 tunnin vilein), saatiin samankaltaiset tulokset.

2 Sofosbuviirin tirkein verenkierrossa oleva metaboliitti.

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

hepatiitti C -virusinfektiota sairastavilla potilailla odotettavissa olevat voksilapreviirialtistukset.

Muiden lddkevalmisteiden kanssa suoritetut tutkimukset

Kliinisesti merkittévid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ollut, kun tenofoviiridisoproksiilia
annettiin samanaikaisesti emtrisitabiinin, lamivudiinin, indinaviirin, efavirentsin, nelfinaviirin,
sakinaviirin (tehostettu ritonaviirilla), metadonin, ribaviniirin, rifampisiinin, takrolimuusin tai
hormonaalisen norgestimaattia/etinyyliestradiolia sisdltdvan ehkéisyvalmisteen kanssa.

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

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

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

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

Kolmessa kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa kaikkiaan 327:1le raskaana olevalle naiselle, joilla
oli krooninen HBV-infektio, annettiin tenofoviiridisoproksiilia (245 mg) kerran paivéssa
raskausviikoista 28—32 alkaen siihen asti, ettd synnytyksestd oli kulunut 1-2 kuukautta. Naisten ja
heidén lastensa seuranta kesti enintdén 12 kuukautta synnytyksen jalkeen. Niistd tuloksista ei ole
kaynyt ilmi turvallisuussignaaleja.
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Imetys
Hepatiitti B:td sairastava 4iti voi yleensé imettid lastaan, jos lapsi on saanut vastasyntyneend

asianmukaista hoitoa hepatiitti B:n ehkdisemiseksi.

Tenofoviiri erittyy ihmisen rintamaitoon hyvin pieniné pitoisuuksina, ja rintamaidon vélityksella
tapahtuvan imeviisen altistuksen katsotaan olevan merkitykseton. Vaikka pitkdaikaistietoja on vain
vahén, rintaruokituilla imevdisilld ei ole ilmoitettu haittavaikutuksia, ja didit, joilla on HBV-tartunta ja
jotka kayttavédt tenofoviiridisoproksiilia, voivat imettaa.

On suositeltavaa, ettd naiset, joilla on HIV, eivit imetd lapsiaan, jotta viltettdisiin HIV:n tarttuminen
lapseen.

Hedelmiillisyys
Tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksesta hedelmallisyyteen on rajallisesti kliinisté tietoa. Eldinkokeissa

ei ole havaittu tenofoviiridisoproksiilin haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

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

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

Hepatiitti B: Arviolta neljannekselld potilaista voidaan odottaa haittavaikutuksia hoidettacssa
tenofoviiridisoproksiililla; ndistd haittavaikutuksista suurin osa on lievid. HBV-infektiopotilailla
tehdyissé kliinisissd 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 kliinisistd tutkimuksista ja
markkinoilletulon jélkeisistd kokemuksista saatuihin turvallisuustietoihin. Kaikki haittavaikutukset
esitetddn taulukossa 2.

HIV-1:td koskevat kliiniset tutkimukset: HIV-1:t4 koskevien kliinisten tutkimustietojen mukaisten
haittavaikutusten arviointi perustuu kokemuksiin kahdesta tutkimuksesta 653 aiemmin hoidetulla
potilaalla, jotka olivat saaneet tenofoviiridisoproksiilia (n = 443) tai plaseboa (n = 210) yhdessa
muiden antiretroviraalisten lddkevalmisteiden kanssa 24 viikon ajan ja myds vertailevasta,
kontrolloidusta kaksoissokkotutkimuksesta, jossa 600 aiemmin hoitamatonta potilasta sai 144 viikon
ajan tenofoviiridisoproksiilia 245 mg (n = 299) tai stavudiinia (n = 301) yhdessé lamivudiinin ja
efavirentsin kanssa.
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Hepatiitti B:td 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 pdivittdin
(n=426) tai 10 mg adefoviiridipivoksiilia paivittdin (n = 215). 384 viikon jatkuvan hoidon aikana
havaitut haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia tenofoviiridisoproksiilin turvallisuusprofiilin kanssa.
Ensimmaisten 4 hoitoviikon jélkeen ensivaiheen lasku oli noin -4,9 ml/min (kéytettdessa
Cockceroft-Gaultin kaavaa) tai -3,9 ml/min/1,73 m? (kdytettiessi MDRD-kaavaa [modification of diet
in renal disease]), minkd jalkeen tenofoviiridisoproksiililla hoidetuilla potilailla ilmoitettu munuaisten
toiminnan vuosittaisen heikkenemisen nopeus léhtdtason jélkeen oli -1,41 ml/min vuodessa
(kdytettiessi Cockcroft-Gaultin kaavaa) ja -0,74 ml/min/1,73 m? vuodessa (kdytettiessi
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 yhdistettynd tenofoviiridisoproksiiliin (n = 45)
tai entekaviirilld (n = 22) 48 viikon ajan.

Tenofoviiridisoproksiiliryhméssd 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
entekaviiriryhmén valilla ei ollut merkittdvia tilastollisia eroja. 168 viikon jilkeen 16 %:lla (7/45)
tenofoviiridisoproksiiliryhmaésté, 4 %:1la (2/45) emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia saavasta
ryhmésti ja 14 %:lla (3/22) entekaviiriryhmésti ilmeni siedettdvyyden epdonnistuminen. 13 %:1la
(6/45) tenofoviiridisoproksiiliryhmaésté, 13 %:1la (6/45) emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia
saavasta ryhmaésti ja 9 %:lla (2/22) entekaviiriryhmaésté ilmeni seerumin kreatiniinin vahvistettu
kohoaminen > 0,5 mg/dI tai vahvistettu seerumin fosfaatti <2 mg/dl.

Viikolla 168 potilailla, joilla oli dekompensoitu maksasairaus, kuolleisuus oli 13 % (6/45)
tenofoviiridisoproksiiliryhmaéssé, 11 % (5/45) emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia saavassa
ryhméssé ja 14 % (3/22) entekaviiriryhmissd. Hepatosellulaarisen karsinooman esiintyvyys oli 18 %
(8/45) tenofoviiridisoproksiiliryhmassé, 7 % (3/45) emtrisitabiinia ja tenofoviiridisoproksiilia saavassa
ryhmaéssi ja 9 % (2/22) entekaviiriryhméssa.

Henkil6illd, joiden 1dht6tason 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 liittyvid haittavaikutuksia.

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

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

Taulukko 2: Taulukkoyhteenveto tenofoviiridisoproksiiliin liitetyistd haittavaikutuksista
erustuen kliinisistii tutkimuksista saatuihin ja markkinoilletulon jilkeisiin 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: padnsirky
Ruuansulatuselimisto:

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

Maksa ja sappi:

Yleiset: kohonneet transaminaasiarvot
Harvinaiset: maksasteatoosi, hepatiitti

1ho ja ihonalainen kudos:

Hyvin yleiset: ihottuma

Harvinaiset: angioedeema

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Yleiset: luuntiheyden pieneneminen

Melko harvinaiset: | rabdomyolyysi', lihasheikkous'

osteomalasia (ilmenee luukipuna ja myétivaikuttaa harvoin murtumiin)'-,

Harvinaiset: . 1
myopatia

Munuaiset ja virtsatiet:

kohonnut kreatiniini, proksimaalinen tubulopatia (mukaan lukien Fanconin

Melko harvinaiset: ) .
oireyhtyma)

akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta, akuutti
tubulusnekroosi, nefriitti (mukaan lukien akuutti interstitiaalinen nefriitti)*,
nefrogeeninen diabetes insipidus

Harvinaiset:

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleiset: astenia

Yleiset: vasymys

! Tdm4 haittavaikutus saattaa esiintyd proksimaalisen tubulopatian seurauksena. Sen ei katsota olevan syy-yhteydessi
tenofoviiridisoproksiiliin timén sairauden puuttuessa.

2 Témd haittavaikutus on tunnistettu markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa, mutta sitd ei ole havaittu satunnaistetuissa
kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa eikd tenofoviiridisoproksiilin laajennetun saatavuuden ohjelmassa. Yleisyysluokka
on péitelty tilastollisesta laskelmasta, joka perustui tenofoviiridisoproksiilille altistuneiden potilaiden kokonaismééralle
satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ja laajennetun saatavuuden ohjelmassa (n = 7 319).

3 Tdmén haittavaikutuksen esiintyvyys arvioitiin tenofoviiridisoproksiilifumaraattia koskevista, HBV-infektiopotilailla
tehdyistd eri kliinisistd tutkimuksista saatujen turvallisuustietojen perusteella. Ks. myds kohdat 4.4 ja 5.1.

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 yleensé tenofoviiridisoproksiilin lopettamisen jélkeen. Joillakin potilailla
kreatiniinin poistuma aleneminen ei kuitenkaan korjautunut kokonaan tenofoviiridisoproksiilin
lopettamisesta huolimatta. Potilailla, joilla on heikentyneen munuaisten toiminnan riski (kuten
potilaat, joilla on ldhttasolla 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 kaytettdessa tenofoviiridisoproksiilia yksindén tai
yhdistelménd muiden antiretroviraalisten ldékkeiden kanssa. Potilailla, joilla on altistavia tekijoita,
kuten potilailla, joilla on dekompensoitu maksasairaus, tai potilailla, jotka saavat samanaikaisesti
maitohappoasidoosia tunnetusti indusoivia lddkkeitd, on suurentunut vaikean, myos kuolemaan
johtavan, maitohappoasidoosin riski tenofoviiridisoproksiilihoidon aikana.
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HIV-1:

Metaboliset parametrit

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

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

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

Osteonekroosi

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

Hepatiitti B:

Hepatiitin paheneminen hoidon aikana

Nukleosidilla aiemmin hoitamattomilla potilailla suoritetuissa tutkimuksissa esiintyi hoidonaikainen
ALAT-tason nousu > 10 kertaa yli normaalin yldrajan ja > 2 kertaa 1dht6tason 2,6 %:1la
tenofoviiridisoproksiililla hoidetuista potilaista. ALAT-tason nousu ilmaantui 8 viikon (mediaani)
kuluttua hoidon alusta ja se korjautui hoidon jatkuessa. Useimmissa tapauksissa siithen liittyi
viruskuorman pieneneminen > 2 logio kopiota/ml ennen ALAT-tason nousua tai samanaikaisesti sen
kanssa. Maksan toiminnan sddnnollisti seurantaa suositellaan hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Hepatiitin paheneminen hoidon lopettamisen jilkeen
HBV-infektiopotilailla on HBV-hoidon lopettamisen jdlkeen esiintynyt kliinist4 ja
laboratoriokokeisiin perustuvaa ndyttod 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 184:118 HIV-1-tartunnan saaneella
pediatrisella potilaalla (2 — < 18-vuotiaita). Néitd potilaita hoidettiin tenofoviiridisoproksiililla

(n = 93) tai plasebolla/aktiivisella vertailuvalmisteella (n = 91) yhdessd muiden antiretroviraalisten
ladkeaineiden kanssa 48 viikon ajan (ks. kohta 5.1). Tenofoviiridisoproksiilihoitoa saaneilla
pediatrisilla potilailla havaitut haittavaikutukset olivat samanlaisia kuin aikuisille tehdyissa
tenofoviiridisoproksiilia koskevissa kliinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset (ks. kohta 4.8
Haittavaikutustaulukko, ja kohta 5.1).

BMD-arvon laskua on ilmoitettu pediatrisilla potilailla. HIV-1-tartunnan saaneilla nuorilla

BMD Z -pisteet tenofoviiridisoproksiilia saaneilla henkildilld olivat matalampia kuin plaseboa
saaneilla henkil6illd. HIV-1-tartunnan saaneilla lapsilla tenofoviiridisoproksiiliin vaihtaneiden
henkildiden BMD Z -pisteet olivat matalampia kuin stavudiinia tai tsidovudiinia sisdltdvai hoitoa
jatkaneilla henkil6illa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

GS-US-104-0352-tutkimuksessa 8 pediatrisella potilaalla 89:std (9,0 %), jotka saivat
tenofoviiridisoproksiilia (tenofoviiridisoproksiilialtistuksen mediaani oli 311 viikkoa),
tutkimusladkehoito keskeytettiin munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten vuoksi. Viidelld
tutkittavalla (5,6 %) ilmeni laboratorioldydoksié, jotka kliinisesti viittasivat proksimaaliseen
tubulopatiaan. Heistd nelja keskeytti tenofoviiridisoproksiilihoidon. Seitsemén potilaan glomerulusten
laskennallisen suodatusnopeuden (¢GFR) arvot olivat 70-90 ml/min/1,73 m*. Naisti potilaista
kolmella eGFR laski kliinisesti merkittivisti ja parani sen jdlkeen, kun tenofoviiridisoproksiilin kayttd
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 (n = 54) 72 viikon
ajan, sekd satunnaistettuun tutkimukseen (tutkimus GS-US-174-0144), joka suoritettiin 89:114
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 tehdyissé 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 henkil6illa BMD Z -pisteet olivat matalampia kuin plaseboa

saaneilla henkil6illa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Muut erityisryhmét

Ldkkddit

Tenofoviiridisoproksiilia ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla. 1akkéilld potilailla munuaisten
toiminta on suuremmalla todenndkdisyydelld heikentynyt. Siitd syysté tulee noudattaa varovaisuutta
hoidettaessa idkkéitd 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 Viatris -valmisteella hoidettavilla
aikuispotilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2).
Tenofoviiridisoproksiilin kdyttdd ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on heikentynyt munuaisten
toiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epadillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén 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 hemodialyysilld. Tenofoviirin hemodialyysipuhdistuman mediaani on
134 ml/min. Tenofoviirin poistumisesta peritoneaalidialyysilla ei ole tietoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset virusléddkkeet; nukleosidi- ja
nukleotidikdénteiskopioijaentsyymin estdjiat, ATC-koodi: JOSAF07
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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 tdmén jélkeen
tenofoviirin aktiiviseksi aineenvaihduntatuotteeksi, tenofoviiridifosfaatiksi, obligatoriseksi ketjun
paattdjaksi. Tenofoviiridifosfaatin solunsisdinen puoliintumisaika on 10 tuntia aktivoituneissa ja

50 tuntia lepadvissa perifeerisen veren mononukleaarisissa soluissa (PBMC:t). Tenofoviiridifosfaatti
estdd HIV-1-kdanteiskopioijaentsyymid ja HBV-polymeraasia kilpailemalla suoraan sitoutumisesta
luonnollisten deoksiribonukleotidisubstraattien kanssa ja sulauduttuaan DNA:han péaattamalla
DNA-ketjun. Tenofoviiridifosfaatti on solupolymeraasien a, 8, ja y heikko estdja. Enintdén 300 pmol/l
pitoisuuksina tenofoviiri ei ole myodskéin osoittanut vaikuttavan milldan tavalla mitokondrio-DNA:n
synteesiin tai maitohapon tuotantoon in vitro -analyyseissa.

HIV:id koskevat tiedot

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

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

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

Kliininen teho ja turvallisuus

Tenofoviiridisoproksiilin vaikutukset aiemmin hoidetuilla ja hoitamattomilla HIV-1-tartunnan
saaneilla aikuisilla on nédytetty 48 viikkoa ja vastaavasti 144 viikkoa kestdvissd tutkimuksissa.

Tutkimuksessa GS-99-907 550 aiemmin hoidettua aikuispotilasta sai joko plaseboa tai 245 mg
tenofoviiridisoproksiilia 24 viikon ajan. Keskiméardinen ldhtotason CD4 -solumééri oli

427 solua/mm’, plasman keskiméiriinen ldhtdtason HIV-1 RNA oli 3,4 logio kopiota/ml (78 %:1la
potilaista viruskuorma oli < 5 000 kopiota/ml) ja edeltdneen HIV-hoidon keskiméérdinen kesto oli
5.4 vuotta. HIV-isolaattien 1&ht6tason genotyyppianalyysi 253 potilaalta paljasti, ettd 94 %:lla
potilaista oli nukleosidikéénteiskopioijaentsyymin estdjiresistenssiin liittyvid mutaatioita, 58 %:1la oli
proteaasin estéjiin liittyvid mutaatioita ja 48 %:lla oli ei-nukleosidikéinteiskopioijaentsyymin estdjiin
liittyvid mutaatioita.

Viikolla 24 aikapainotettu keskiméérdinen muutos ldhtdtasosta logio plasma HIV-1 RNA -tasoissa
(DAVGa4) 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 hyviksi todettiin aikapainotetussa keskiméardisessd muutoksessa ldhtotasosta viikolla 24
(DAVGa4) CD4 solumiirissi (+13 solua/mm?® tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhméssi

verrattuna -11 solua/mm?® plaseboryhmassi, p-arvo = 0,0008). Tenofoviiridisoproksiilin antiviraalinen
vaste sdilyi 48 viikkoa (DAVGys oli -0,57 logio kopiota/ml, potilaiden osuus, joilla HIV-1 RNA oli
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alle 400 tai 50 kopiota/ml, oli 41 % ja 18 % vastaavasti). Kahdeksalla (2 %) potilaalla, jotka olivat
saaneet tenofoviiridisoproksiilia 245 mg, kehittyi K65R-mutaatio ensimmadisen 48 viikon aikana.

Tutkimus GS-99-903:n 144 viikkoa kestdneessi 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 liskeaineilla. Lihtotason CD4-soluméirien 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 1&ht6tason HIV-1 RNA:n ja CD4-arvon mukaan. 43 %:lla
potilaista 1dht6tason viruskuormat olivat > 100 000 kopiota/ml ja 39 %:lla CD4-solumaéérat olivat
<200 solua/ml.

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

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

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

245 mg -ryhmissi ja -3,09 logio kopiota/ml ja +167 solua/mm® stavudiiniryhmissi). 144. hoitoviikolla
keskimairdinen muutos 1dhtotasosta oli sama kummassakin hoitoryhmaéssa (-3,07 logio kopiota/ml ja
+263 solua/mm’ tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhmissi ja -3,03 logio kopiota/ml ja

+283 solua/mm® stavudiiniryhmissi). Vakaa vaste tenofoviiridisoproksiili 245 mg:lle todettiin
lahtotason HIV-1 RNA- ja CD4-arvoista riippumatta.

K65R-mutaatiota esiintyi hieman enemmén tenofoviiridisoproksiiliryhmén potilailla kuin aktiivisessa
kontrolliryhmaéssé (2,7 % vastaan 0,7 %). Efavirentsi- tai lamivudiiniresistenssié esiintyi kaikissa
tapauksissa ennen K65R:n kehittymisté tai samanaikaisesti sen kanssa. Kahdeksalla
tenofoviiridisoproksiili 245 mg -ryhmén potilaalla oli HIV, joka ilmensi K65R:44. Naisté seitsemén
ilmeni ensimmaéisen 48 hoitoviikon aikana ja viimeinen viikolla 96. Viikkoon 144 mennessé ei todettu
muita K65R:n kehittymisid. Yhdelle tenofoviiridisoproksiiliryhmén potilaalle kehittyi
K70E-substituutio hénella olleessa viruksessa. Genotyyppi- ja fenotyyppianalyysien perusteella ei
todettu mitddn merkkejd muista tenofoviirin resistenssireiteist.

HBV:td koskevat tiedot

HBYV antiviraalinen aktiivisuus in vitro: Tenofoviirin in vitro antiviraalista aktiivisuutta HBV:ta
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 méérityksissd HBV-kannat, jotka ilmensivét lamivudiini- ja
telbivudiiniresistenssiin liittyvid rtV173L-, rtL180M- ja rtM2041/V-mutaatioita, osoittivat
0,7-3,4-kertaista herkkyytti tenofoviirille villin tyypin virukseen verrattuna. HBV-kannat, jotka
ilmensivit entekaviiriresistenssiin liittyvid rtL180M-, rtT184G-, rtS202G/I-, rtM204V- ja rtM250V-
mutaatioita, osoittivat 0,6-6,9-kertaista herkkyyttd tenofoviirille villin tyypin virukseen verrattuna.
HBV-kannat, jotka ilmensivét adefoviiriresistenssiin liittyvid rtA181V- ja rtN236T-mutaatioita,
osoittivat 2,9-10-kertaista herkkyytta tenofoviirille villin tyypin virukseen verrattuna. rtA181T-
mutaatiota siséltavat virukset sdilyivit herkkiné tenofoviirille ECso-arvojen ollessa 1,5-kertaiset villin
tyypin virukseen verrattuna.

Kliininen teho ja turvallisuus
Tenofoviiridisoproksiilin todennettu hyGty sairaudessa ilman vajaatoimintaa sekd dekompensoidussa

sairaudessa perustuu virologiseen, biokemialliseen ja serologiseen vasteeseen aikuisilla, joilla on
HBeAg-positiivinen tai HBeAg-negatiivinen krooninen hepatiitti B -infektio. Hoidettuihin potilaihin
kuuluivat ne, jotka olivat aiemmin hoitamattomia, aiemmin lamivudiinilla hoidettuja, aiemmin
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adefoviiridipivoksiililla hoidettuja seki potilaat, joilla oli lamivudiini- ja/tai
adefoviiridipivoksiiliresistenssimutaatioita 1dhtotasossa. Hyotyéd on osoitettu myds histologisen
vasteen perusteella potilailla, joilla oli sairaus ilman vajaatoimintaa.

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

Alla olevassa taulukossa 3 esitellddn 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 merkittdvésti parempi adefoviiridipivoksiiliin
verrattuna ensisijaisessa paétetapahtumassa, joka oli tdydellinen hoitovaste (maaritettyna

HBYV DNA -taso < 400 kopiota/ml ja vahintdédn 2 pisteen parannuksena Knodellin
nekroinflammatorisessa pisteytyksessd ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen huononemista).
Hoitoon 245 mg tenofoviiridisoproksiililla liittyi my06s merkittdvasti suurempi osuus potilaita, joilla oli
HBYV DNA -taso < 400 kopiota/ml, verrattuna 10 mg adefoviiridipivoksiilihoitoon. Molemmilla
hoidoilla saatiin samanlaiset tulokset histologisen vasteen suhteen (mééritettynd véhintéén 2 pisteen
parannuksena Knodellin nekroinflammatorisessa pisteytyksessd ilman Knodellin fibroosin
pisteytyksen huononemista) viikolla 48 (ks. alla taulukko 3).

Tutkimuksessa GS-US-174-0103 tenofoviiridisoproksiiliryhméssé merkittévésti suuremmalla osalla
potilaista oli ALAT-taso normalisoitunut ja HBsAg hévinnyt viikolla 48 kuin
adefoviiridipivoksiiliryhmaéssa (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

Téydellinen 71* 49 67* 12
hoitovaste (%)*
Histologia
Histologinen vaste (%)° 72 69 74 68
HBYV DNA:n -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
vihentymisen mediaani
lihtotasosta®
(logio kopiota/ml)
HBYV DNA (%) 93* 63 76* 13
<400 kopiota/ml
(<69 IU/ml)
ALAT (%) 76 77 68* 54
Normalisoitunut ALAT?
Serologia (%) ei oleellinen ei oleellinen 22/21 18/18
HBeAg-
hividminen/serokonversio
HBsAg- 0/0 0/0 3*/1 0/0
hividminen/serokonversio

* p-arvo verrattuna adefoviiridipivoksiili < 0,05.

2 Taydellisen hoitovasteen méadritys: HBV DNA-tasot < 400 kopiota/ml ja vdhintddn 2 pisteen parannus Knodellin
nekroinflammatorisessa pisteytyksessd ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen huononemista.

b Vihintién 2 pisteen parannus Knodellin nekroinflammatorisessa pisteytyksessd ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen
huononemista.

¢ HBV DNA:n muutoksen mediaanit 1&htdtasosta heijastavat ainoastaan eroa lahtotason HBV DNA:n ja méirityksen
tunnistusrajan (limit of detection, LOD) vililla.

4 ALAT-arvon normalisoitumista analysoitiin ainoastaan potilailta, joiden ALAT oli lihtotasossa yli normaalin ylirajan.
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Tenofoviiridisoproksiiliryhméssi merkittivasti suuremmalla osuudella potilaista HBV DNA -tasoa ei
ollut havaittavissa (< 169 kopiota/ml [< 29 IU/ml]; Roche Cobas Tagman HBV-mairityksen
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 seké potilailla, joiden ALAT ldht6tasossa
oli normaali (n = 21) ja poikkeava (n = 405). 51:std aiemmin nukleosidilla hoidetusta potilaasta 49 oli
aikaisemmin saanut lamivudiinihoitoa. 73 % nukleosidilla aiemmin hoidetuista ja 69 % nukleosidilla
aiemmin hoitamattomista potilaista saavutti tdydellisen hoitovasteen; 90 % nukleosidilla aiemmin
hoidetuista ja 88 % nukleosidilla aiemmin hoitamattomista potilasta saavutti HBV DNA-suppression
<400 kopiota/ml. Kaikki potilaat, joilla oli ldhtotilanteessa normaali ALAT, ja 88 % potilaista, joilla
oli 1dhtdtilanteessa poikkeava ALAT, saavuttivat HBV DNA -suppression < 400 kopiota/ml.

48 viikon jilkeiset 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 siirtyivét sen jalkeen
ilman hoidon keskeytystd avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon. GS-US-174-0102-tutkimuksessa
77 % ja GS-US-174-0103-tutkimuksessa 61 % potilaista oli mukana tutkimuksessa viikolle 384 asti.
Viikoilla 96, 144, 192, 240, 288 ja 384 viraalista supressiota sekd biokemiallista ja serologista vastetta
ylldpidettiin jatkamalla tenofoviiridisoproksiilihoitoa (ks. alla taulukot 4 ja 5).

Taulukko 4: 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° | 1928 | 240" | 288! | 384° | 96° 144f | 192" | 2401 | 288™ | 384
HBY DNA (%) 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 kopiota/m
1 (<69 IU/ml)
ALAT (%) 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Normalisoitunut
ALAT¢
Serologia (%)
HBeAg- el ei ei ei ei el ei ei ei ei el 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"
havidminen/
serokonversio

2 Perustuu pitkdaikaisen arvioinnin (Long Term Evaluation, LTE) algoritmiin (LTE-analyysi) — Nimittijdén siséltyvit sekéd ne
potilaat, jotka keskeyttivit tutkimuksen milloin tahansa ennen viikkoa 384 jonkin tutkimussuunnitelmassa mééritellyn
paétetapahtuman 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.

4 ALAT-arvon normalisoitumista analysoitiin ainoastaan potilailta, joiden ALAT oli liht6tasossa yli normaalin yldrajan.

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

f48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 96 viikkoa avointa hoitoa tenofoviiridisoproksiililla.

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

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

i 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 192 viikkoa avointa hoitoa tenofoviiridisoproksiililla.
X Yksi timén ryhmin potilas tuli HBsAg-negatiiviseksi ensimmdisti kertaa viikon 240 kiynnilli ja jatkoi tutkimuksessa
tietojen kerddmisen lopetushetkelld. Potilaan HBsAg-hdvidminen vahvistettiin kuitenkin lopullisesti seuraavalla kdynnilla.
148 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 240 viikon avoin hoito.

™ 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 240 viikkoa avointa hoitoa tenofoviiridisoproksiililla.
" Esitetyt luvut ovat kumulatiivisia prosenttiméérié, jotka perustuvat Kaplan Meierin analyysiin, pois lukien tiedot, jotka on
keritty sen jélkeen, kun avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli lisétty emtrisitabiini (KM-tenofoviiridisoproksiili).
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© 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" | 2400 | 288™ | 384° | 96° | 144" | 1921 | 240F | 288" | 384P
HBYV DNA (%) 76 | 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 kopiota/ml
(<69 IU/ml)
ALAT (%) 60 | 55 56 | 46 47 47 | 65 61 59 56 57 56
Normalisoitunut
ALAT¢
Serologia (%)
HBeAg-hdvidgminen/| 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-hédvidminen/| 5/ 8/ 1/ | 11/ | 12/ | 15/ | 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
serokonversio 4 | 68 8e 8! 8! 128 | 5 78 78 10! 10! 1!

2 Perustuu pitkdaikaisen arvioinnin (Long Term Evaluation, LTE) algoritmiin (LTE-analyysi) — Nimittdjdan siséltyvit sekéd ne
potilaat, jotka keskeyttivit tutkimuksen milloin tahansa ennen viikkoa 384 jonkin tutkimussuunnitelmassa mééritellyn
paitetapahtuman 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.

4 ALAT-arvon normalisoitumista analysoitiin ainoastaan potilailta, joiden ALAT oli ldhtdtasossa yli normaalin yldrajan.

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

f48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 96 viikkoa avointa hoitoa tenofoviiridisoproksiililla.

g Esitetyt luvut ovat kumulatiivisia prosenttiméérié, jotka perustuvat Kaplan Meierin analyysiin, mukaan lukien tiedot, jotka
on keritty sen jdlkeen, kun avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli lisdtty 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.
i 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa tenofoviiridisoproksiililla, jota seurasi 192 viikon avoin hoito.

k48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi 192 viikkoa avointa hoitoa tenofoviiridisoproksiililla.
! Esitetyt luvut ovat kumulatiivisia prosenttimérid, jotka perustuvat Kaplan Meierin analyysiin, pois lukien tiedot, jotka on
keritty sen jalkeen, kun avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli lisdtty 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 l4htotilanteen 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 ldhtétilanteessa, ja 99 prosentilla potilaista
(93/94), joilla oli kirroosi ldhtdtilanteessa, ei tapahtunut fibroosissa muutosta eiki paranemista
(Ishakin fibroosin pisteytys). 94 potilaasta, joilla oli ldht6tilanteessa 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 vahintddn 2 pisteelld.

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

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=1259 n =90¢
Histologinen 88 85 90 92

vaste®® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]
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2 Histologiaa analysoitiin ainoastaan potilailta, joilta oli saatavissa maksabiopsian tietoja (poissa = ei huomioitu)
viikkoon 240 mennessi. Emtrisitabiinin lisddmisen jilkeistd vastetta ei ole huomioitu (yhteensd 17 henkil6d molemmista
tutkimuksista).

b Vihintién 2 pisteen parannus Knodellin nekroinflammatorisessa pisteytyksessd ilman Knodellin fibroosin pisteytyksen
huononemista.

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

4 48 viikkoa kaksoissokkohoitoa adefoviiridipivoksiililla, jota seurasi enintééin 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
keskimédrdiset HBV DNA -tasot olivat tenofoviiriryhméén satunnaistetuilla potilailla

9,45 logio kopiota/ml (n = 27) l4htétilanteessa. Potilailla, joista oli kdytettdvissa tiedot 48 viikolta,
hoitoon 245 mg tenofoviiridisoproksiililla liittyi seerumin HBV DNA-arvon keskiarvon muutos
lahtotasosta -5,74 logio kopiota/ml (n = 18). Lisdksi 61 %:lla potilaista oli normaali ALAT viikolla 48.

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

245 mg tenofoviiridisoproksiilin tai 245 mg tenofoviiridisoproksiilin ja 200 mg emtrisitabiinin
yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta on tutkittu satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa (tutkimus
GS-US-174-0106) HBeAg-positiivisilla ja HBeAg-negatiivisilla aikuispotilailla, joilla oli jatkuva
viremia (HBV DNA >1 000 kopiota/ml) heidén saadessaan 10 mg adefoviiridipivoksiilia yli

24 viikkoa. Lahtotilanteessa tenofoviiridisoproksiiliryhméén satunnaistetuista potilaista 57 % oli
aikaisemmin saanut lamivudiinihoitoa, kun emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoitoryhméén
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). Lisdksi 55 %:lla (29/53) tenofoviiridisoproksiililla hoidetuista potilaista
HBV DNA -tasoa ei ollut havaittavissa (< 169 kopiota/ml [<29 [U/ml]; Roche Cobas TagMan
HBV-méérityksen kvantitointiraja), kun emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiililla hoidetuilla
potilailla vastaava osuus oli 60 % (31/52) (p = 0,504). Viikon 24 jilkeiset vertailut hoitoryhmien
vililld ovat vaikeasti tulkittavissa, koska tutkijoilla oli mahdollisuus vaihtaa intensiiviseen avoimeen
hoitoon emtrisitabiinilla ja tenofoviiridisoproksiililla. Pitkdaikaisia tutkimuksia emtrisitabiinilla ja
tenofoviiridisoproksiililla suoritetun kaksoishoidon hyddyn/riskin arvioimiseksi potilailla, joilla on
vain HBV-infektio, on meneilldan.

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 yhdistettyni
tenoforviiridisoproksiiliin (n = 45) ja entekaviirin (n = 22) turvallisuutta ja tehoa potilailla, joilla oli
dekompensoitu maksasairaus. Tenoforviiridisoproksiilihoitoryhméssé 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 1ahtotasossa. Potilaista 42 % (19/45) oli aikaisemmin hoidettu vahintéén kuusi kuukautta
lamivudiinilla, 20 % (9/45) oli aikaisemmin hoidettu adefoviiridipivoksiililla ja 9:114 45 potilaasta (20
%) oli lamivudiini- ja/tai adefoviiridipivoksiiliresistenssimutaatioita ldhtdtasossa. Muut ensisijaiset
turvallisuuteen liittyvit paitetapahtumat 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, tenofoviiridisoproksiilihoitoryhméssi 74 % (29/39) ja
emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmaéssa 94 % (33/35), saavuttama HBV DNA oli
<400 kopiota/ml 48 hoitoviikon jélkeen.

Kaiken kaikkiaan tésté tutkimuksesta saadut tiedot ovat liian rajallisia, jotta voitaisiin vetdi ratkaisevia

johtopéétoksid emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoidosta verrattuna
tenofoviiridisoproksiilihoitoon (ks. alla taulukko 7).
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Taulukko 7: Turvallisuus- ja tehoparametrit dekompensoiduilla potilailla viikolla 48
Tutkimus 174-0108

Parametri Tenofoviiridisoproksi Emtrisitabiini 200 mg/ Entekaviiri
ili 245 mg tenofoviiridisoproksiili 245 mg | (0,5 mg tai 1 mg)
(n=45) (n=45) n=22
Siedettivyyden epé- 3(7%) 2 (4 %) 209 %)

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

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

> 0,5 mg/dl 1ihtotasosta tai
vahvistettu seerumin
fosfaatti < 2 mg/dl

n (%)"

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

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

2 p-arvo verrattaessa yhdistettyjd tenofoviirid sisaltédvid ryhmié entekaviiriryhméén = 0,622,
b p-arvo verrattaessa yhdistettyji tenofoviirid sisiltdvid ryhmi entekaviiriryhméin = 1,000.

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

Kéytettidessd 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:td 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 (HBV DNA > 1 000 IU/ml) ja
genotyyppistd ndyttdd lamivudiiniresistenssistd (rtM2041/V +/- rtL180M). Vain viidella potilaalla oli
adefoviiriresistenssimutaatioita 1&htStasossa. Tenofoviiridisoproksiilihoitoryhméén satunnaistettiin
141 aikuista henkil64 ja emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmién 139 aikuista henkilda.
Lahtotason demografiset tiedot olivat molemmissa ryhmissd samanlaiset: 14ht6tasossa 52,5 %
henkil6istd 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/L

240 hoitoviikon jéilkeen tenofoviiridisoproksiiliryhméén satunnaistetuista potilaista 117 henkil611a
141:sté (83 %) HBV DNA oli <400 kopiota/ml ja 51 henkil6lld 79:sté (65 %) ALAT-arvot olivat
normalisoituneet. 240 viikon emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiilihoidon jélkeen 115 henkil5lld
139:std (83 %) HBV DNA oli <400 kopiota/ml ja 59 henkil6lld 83:sta (71 %) ALAT-arvot olivat
normalisoituneet. Tenofoviiridisoproksiiliryhmién satunnaistettujen HBeAg-positiivisten joukosta
16 henkildlld 65:std (25 %) esiintyi HBeAg:n hdvidminen ja 8 henkil61ld 65:sta (12 %) esiintyi
anti-HBe-serokonversio viikkoon 240 mennessid. HBeAg-positiivisilla henkil6illa, jotka oli
satunnaistettu emtrisitabiini- ja tenofoviiridisoproksiiliryhmééan, 13 henkil611d 68:sta (19 %) esiintyi
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HBeAg:n hividminen ja 7 henkil6lla 68:sta (10 %) esiintyi anti-HBe-serokonversio viikkoon 240
mennessd. Tenofoviiridisoproksiiliryhmiin satunnaistetuista kahdella henkil6114 esiintyi HBsAg:n
havidminen viikkoon 240 mennessé, mutta ei serokonversiota anti-HBs:aan. Viidelld emtrisitabiini- ja
tenofoviiridisoproksiiliryhméén satunnaistetulla henkil6llé esiintyi HBsAg:n hdvidminen ja 2:1la néisté
5:sté 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 ldhtotasosta. Genotyypin arviointi viikolla 48 (n = 39), 96
(n=24), 144 (n=16), 192 (n=15), 240 (n=4), 288 (n = 6) ja 384 (n = 2) kaikilta potilailta, joiden
HBYV DNA oli > 400 kopiota/ml, osoitti ettei tenofoviiridisoproksiilimonoterapian aikana kehittynyt
tenofoviiridisoproksiiliresistenssiin liittyvid mutaatioita.

Yhteensd 215 HBeAg-negatiiviselta (GS-US-174-0102, n =125) ja HBeAg-positiiviselta
(GS-US-174-0103, n =90) potilaalta, jotka alun perin satunnaistettiin kaksoissokkohoitoon
adefoviiridipivoksiililla ja sitten vaihtoivat avoimeen hoitoon tenofoviiridisoproksiililla, tutkittiin
genotyypin muutokset HBV-polymeraasissa ldhtotasosta. Genotyypin arviointi viikolla 48 (n = 16), 96
(n=5),144 (n=1), 192 (n=2), 240 (n=1), 288 (n = 1) ja 384 (n = 2) kaikilta potilailta, joiden

HBYV DNA oli > 400 kopiota/ml, osoitti ettei tenofoviiridisoproksiilimonoterapian aikana kehittynyt
tenofoviiridisoproksiiliresistenssiin liittyvid mutaatioita.

Tutkimuksessa GS-US-174-0108 45 potilasta (mukaan lukien 9 potilasta, joilla oli lamivudiini- ja/tai
adefoviiridipivoksiiliresistenssimutaatioita 14htotasossa) sai tenofoviiridisoproksiilia enintdan

168 viikon ajan. Genotyyppitietoja parittaisesta ldhtotasosta ja hoidonaikaisista HBV-isolaateista oli
saatavana 6:lle 8:sta potilaasta, joiden HBV DNA oli > 400 kopiota/ml viikolla 48.
Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin liittyvid aminohappojen substituutioita ei tunnistettu ndissa
isolaateissa. Genotyyppianalyysi suoritettiin tenofoviiridisoproksiilihaarassa 5 henkildlle viikon 48
jilkeen. Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin liittyvid aminohappojen substituutioita ei havaittu
yhdelldkéén néistd henkilist.

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

4 potilasta, joilla esiintyi vireeminen episodi (HBV DNA oli >400 kopiota/ml) viimeisend
tenofoviiridisoproksiilin saamisajankohtana. Sekvenssitietoja parittaisesta lahtdtasosta ja
hoidonaikaisista HBV-isolaateista oli kyseisilld potilailla saatavana 2:1ta henkil6lta 4:sti.
Tenofoviiridisoproksiilin resistenssiin liittyvid aminohappojen substituutioita ei tunnistettu ndissa
isolaateissa.

Pediatrisessa tutkimuksessa (GS-US-174-0115) 52 potilasta (mukaan lukien 6 potilasta, joilla oli
lamivudiiniresistenssimutaatioita ldhtotasossa) sai aluksi sokkoutetusti tenofoviiridisoproksiilia
enintddn 72 viikon ajan, minka jdlkeen 51/ 52 potilaasta siirtyi saamaan avoimesti
tenofoviiridisoproksiilia (tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhma). Kaikilta timén
ryhmén potilailta, joiden HBV DNA oli > 400 kopiota/ml viikolla 48 (n = 6), viikolla 72 (n =5),
viikolla 96 (n = 4), viikolla 144 (n = 2) ja viikolla 192 (n = 3), arvioitiin genotyyppi. 54 potilasta
(mukaan lukien 2 potilasta, joilla oli lamivudiiniresistenssimutaatioita 1&htotasossa) sai aluksi
sokkoutettua plasebohoitoa 72 viikon ajan, minka jalkeen 52/54 potilasta sai tenofoviiridisoproksiilia
(PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhma). Kaikilta timén 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 néissa
isolaateissa.

Pediatrisessa tutkimuksessa (GS-US-174-0144) oli saatavana genotyyppitietoja parittaisista HBV-
isolaateista 1dhtotasossa 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 1dhtotasolla ja hoidon aikana potilaista, jotka siirtyivét avoimeen
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tenofoviiridisoproksiilihoitoon sokkoutetusta tenofoviiridisoproksiilihoidosta (tenofoviiridisoproksiili-
tenofoviiridisoproksiiliryhma) tai plasebohoidosta (PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhmi) vahintdén

48 viikon sokkoutetun hoidon jilkeen 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
néissd 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) yhdessi
optimoidun ylldpitohoidon kanssa 48 viikon ajan. Tutkimuksen rajoitusten vuoksi
tenofoviiridisoproksiilin hydtyé plaseboon verrattuna ei osoitettu plasman HIV-1 RNA -pitoisuuksien
perusteella viikolla 24. Nuorten osalta hyotyd kuitenkin odotetaan aikuisten tietojen ekstrapolaation ja
farmakokineettisten vertailutietojen (ks. kohta 5.2) perusteella.

Potilailla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilihoitoa tai plaseboa, lannerangan keskiméairdinen
BMD Z-pistemaéré oli 1dhtGtasossa -1,004 ja vastaavasti -0,809 ja koko kehon keskimédardinen
BMD Z-pistemééré oli -0,866 ja vastaavasti -0,584. Keskimaérdiset muutokset viikolla 48
(kaksoissokkovaiheen loppu) olivat -0,215 ja -0,165 lannerangan BMD Z-pistem&éréssé ja -0,254
ja -0,179 koko kehon BMD Z-pistemiérdssa tenofoviiridisoproksiili- ja vastaavasti plaseboryhmén
osalta. BMD:n lisddntymisen keskiméérdinen osuus oli tenofoviiridisoproksiiliryhméssé pienempi
plaseboryhméén verrattuna. Viikolla 48 kuudella tenofoviiridisoproksiiliryhmén nuorella ja yhdella
plaseboryhmén nuorella oli merkittdvaa lannerangan BMD:n alenemista (médriteltynd > 4 %:n
alenemiseksi). 28 potilaalla, jotka saivat tenofoviiridisoproksiilihoitoa 96 viikon ajan,

BMD Z-pistemaiérét 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 sisdltdvilld hoidoilla,
satunnaistettiin korvaamaan stavudiini tai tsidovudiini tenofoviiridisoproksiililla (n = 48) tai jatkamaan
alkuperiistd hoitoa (n = 49) 48 viikon ajan. Viikolla 48 tenofoviiridisoproksiiliryhmén potilaista 83
%:1la ja stavudiini- tai tsidovudiiniryhmén potilaista 92 %:lla oli HIV-1 RNA-pitoisuus

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

viikolla 48, vaikutti padasiassa suurempi lopetusmaira tenofoviiridisoproksiiliryhméssa. Kun
puuttuvat tiedot suljettiin pois, 91 %:1la potilaista tenofoviiridisoproksiiliryhméssa ja 94 %:1la
potilaista stavudiini- tai tsidovudiiniryhmaéssé 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, keskiméirdinen lannerangan
BMD Z-pistemééré oli vastaavasti -1,034 ja -0,498 ja keskiméarénen koko kehon

BMD Z-pistemaérd -0,471 ja -0,386 ldhtotasolla. Tenofoviiridisoproksiiliryhméssi ja stavudiini- tai
tsidovudiiniryhmaissé keskimaardiset muutokset viikolla 48 (satunnaistetun vaiheen lopussa) olivat
vastaavasti lannerangan BMD Z-pistemaérissa 0,032 ja 0,087 ja koko kehon

BMD Z-pistemaérdssé -0,184 ja -0,027. Keskimédirdinen lannerangan luumassan lisddntymisen osuus
viikolla 48 oli samanlainen tenofoviiridisoproksiiliryhmaéssa ja stavudiini- tai tsidovudiiniryhméssa.
Koko kehon luumassan kasvu oli pienempi tenofoviiridisoproksiiliryhméssa verrattuna stavudiini- tai
tsidovudiiniryhméén. Yhdellé tenofoviiridisoproksiililla hoidetulla henkildlld ja ei yhdelldkéan
stavudiinilla tai tsidovudiinilla hoidetulla henkil5lla esiintyi merkittdva (> 4 %) lannerangan BMD:n
aleneminen viikolla 48. Lannerangan BMD Z-pisteméér laski -0,012 ja koko kehon

pisteméadra -0,338 niilld 64 henkildlld, joita hoidettiin tenofoviiridisoproksiililla 96 viikkoa.

BMD Z-pisteiti ei sdddetty pituuden ja painon mukaan.

GS-US-104-0352-tutkimuksessa 8 pediatrisella potilaalla 89:sti (9,0 %), jotka saivat
tenofoviiridisoproksiilia, tutkimusldédkehoito keskeytettiin munuaisiin kohdistuvien haittavaikutusten
vuoksi. Viidelld tutkittavalla (5,6 %) ilmeni laboratorioldydoksid, jotka kliinisesti viittasivat
proksimaaliseen tubulopatiaan. Heistd neljd keskeytti tenofoviiridisoproksiilihoidon
(tenofoviiridisoproksiilialtistuksen mediaani oli 331 viikkoa).
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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 ylérajan) 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 siséltaméatonta
suun kautta otettavaa anti-HBV-nukleosidi-/nukleotidihoitoa (> 16 viikkoa ennen seulontaa).
Viikolla 72 yhteensé 88 %:lla (46/52) tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmén potilaista ja 0 %:1la (0/54)
plaseboryhmén potilaista HBV DNA oli < 400 kopiota/ml. 74 %:1la (26/35)
tenofoviiridisoproksiiliryhmén potilasta oli normalisoitunut ALAT-arvo viikolla 72 verrattuna
plaseboryhmin 31 %:iin (13/42). Vaste tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli vertailukelpoinen
nukleos(t)idilld aiemmin hoitamattomilla (n = 20) ja nukleos(t)idilla aiemmin hoidetuilla (n = 32)
potilailla, mukaan lukien lamivudiiniresistentit potilaat (n = 6). 95 % nukleos(t)idilla aiemmin
hoitamattomista potilaista, 84 % nukleos(t)idilld aiemmin hoidetuista potilaista ja 83 %
lamivudiiniresistenteisti potilaista saavutti HBV DNA-tason < 400 kopiota/ml viikolla 72.
Kolmeakymmentiyhtd potilasta 32:sta nukleos(t)idilld aiemmin hoidetusta potilaasta oli aikaisemmin
hoidettu lamivudiinilla. Viikolla 72 96 %:lla (27/28) tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmén
immuuniaktiivisista potilaista (HBV DNA > 10° kopiota/ml, seerumin ALAT > 1,5 x yli normaalin
ylérajan) ja 0 %:1la (0/32) plaseboryhmin potilaista HBV DNA oli < 400 kopiota/ml. 75 %:1la (21/28)
tenofoviiridisoproksiiliryhmén immuuniaktiivisista potilaista oli normaali ALAT-arvo viikolla 72
verrattuna 34 %:iin (11/32) plaseboryhmén potilaista.

72 viikkoa kestdneen sokkoutetun satunnaistetun hoidon jélkeen jokainen tutkittava sai siirtya
avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon viikkoon 192 asti. Viikon 72 jélkeen virologinen suppressio
sdilyi tutkittavilla, jotka saivat kaksoissokkoutettua tenofoviiridisoproksiilia ja sen jdlkeen 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 jilkeen, kun he alkoivat saada
avointa tenofoviiridisoproksiilihoitoa (PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhmé): 74,1 %:lla (40/54) PLB-
tenofoviiridisoproksiiliryhmén tutkittavista HBV DNA oli <400 kopiota/ml viikolla 192.
Tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhméssé niiden tutkittavien osuus, joiden ALAT oli
normalisoitunut viikolla 192, oli 1dht6tilanteessa HBeAg-positiivisten tutkittavien osalta 75,8 %
(25/33) ja lahtotilanteessa HBeAg-negatiivisten osalta 100,0 % (2/2). Anti-HBe-serokonversio
todettiin viikkoon 192 mennessé yhtéd suurella prosentuaalisella osuudella tutkittavista
tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhméssé (37,5 %) ja PLB-
tenofoviiridisoproksiiliryhmaissa (41,7 %).
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Tutkimuksen GS-US-174-0115 Iuuntiheyttd (BMD) koskevista tiedoista on esitetty yhteenveto

taulukossa 8:

Taulukko 8: Luuntiheyden arviointi lihtotasolla ja viikoilla 72 ja 192

Lihtotaso Viikko 72 Viikko 192
Tenofoviiri- PLB- Tenofoviiri- PLB - Tenofoviiri- PLB -
disoproksiili- |tenofoviiri- | disoproksiili- | tenofoviiri-| disoproksiili- | tenofoviiri-
tenofoviiri- disoprok- tenofoviiri- |disoprok-siil| tenofoviiri- | disoproksiili
disoprok-siili siili disoproksiili disoproksiili
Keskiméariiset
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
keskimaérdinen (0,320) (0,378) (0,548) (0,543)
muutos
ldhtoétasosta (SD)*
Koko kehon
keskimaardiset -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)
(SD)*
Koko kehon
BMD Z
-pisteiden NA NA -0,16 0,09 -0,16 -0,19
keskimdérdinen (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
muutos
1ahtotasosta (SD)?
Lannerangan
BMD 1,9 % N 3,8% 3,7%
pienentynyt NA NA (1 tutkittava) 0% (2 tutkittavaa) | (2 tutkittavaa)
vihintiin 6 %"
Koko kehon
BMD 1,9 %
pienentynyt NA NA 0% 0% 0% (1 tutkittava)
vihintién 6 %°
Lannerangan
BMD:mn NA NA 5,14 % 808% | 10,05% 11,21 %
keskiméairdinen
suureneminen, %
Koko kehon
BMDmn NA NA 3,07 % 539% | 6,09% 722 %
keskimaérdinen
suureneminen, %

NA = Ei oleellinen
2 BMD Z -pisteitd ei ole korjattu pituuden ja painon suhteen
b Ensisijainen turvallisuuteen liittyvi piitetapahtuma viikkoon 72 mennessi

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
enimmadisannoksella 245 mg (n = 60) tai plaseboa (n = 29) kerran vuorokaudessa 48 viikon ajan.

Potilaiden oli oltava tenofoviiridisoproksiililla aiemmin hoitamattomia, ja ehtona oli, ettdi HBV DNA
> 10° kopiota/ml (~ 4,2 logio IU/ml) ja ALAT > 1,5 x normaalin yldraja (ULN) seulonnassa. 77 %:lla
(46/60) tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmén potilaista ja 7 %:1la (2/29) plaseboryhmain potilaista HBV
DNA oli <400 kopiota/ml (69 1U/ml) viikolla 48. 66 %:1la (38/58) tenofoviiridisoproksiiliryhmén
potilasta oli normalisoitunut ALAT-arvo viikolla 48 verrattuna plaseboryhmin 15 %:iin (4/27). 25 %
(14/56) tenofoviiridisoproksiilihoitoryhmén 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 %:1la (38/50) ja aiemmin
hoidetuista 80 %:lla (8/10) HBV DNA oli <400 kopiota/ml (69 IU/ml) viikolla 48. Vaste
tenofoviiridisoproksiilihoitoon oli samanlainen my®s tutkittavilla, jotka olivat 1dhtotilanteessa HBeAg-
negatiivisia, verrattuna potilaisiin, jotka olivat ldhtdtilanteessa HBeAg-positiivisia. HBeAg-
positiivisista 77 %:1la (43/56) ja HBeAg-negatiivisista 75,0 %:1la (3/4) HBV DNA oli

<400 kopiota/ml (69 1U/ml) viikolla 48. HBV-genotyyppien jakautuminen ldhtdtilanteessa oli
samanlainen tenofoviiridisoproksiiliryhméssa ja plaseboryhmésséi. Suurin osa tutkittavista oli joko
genotyyppid C (43,8 %) tai D (41,6 %), ja genotyyppien A ja B esiintymistiheydet olivat pienemmait ja
keskenddn samanlaiset (kumpikin 6,7 %). Vain yksi tenofoviiridisoproksiiliryhméin satunnaistetuista
tutkittavista oli 1ahtotilanteessa genotyyppid E. Yleisesti ottaen vasteet tenofoviiridisoproksiilihoitoon
olivat samanlaiset genotyypeissd A, B, C ja E [75-100 %:lla tutkittavista oli HBY DNA

<400 kopiota/ml (69 1U/ml) viikolla 48], ja vasteiden méaérat olivat pienemmat tutkittavilla, joiden
infektio oli genotyyppid D (55 %).

Vihintdin 48 viikkoa kestdneen sokkoutetun satunnaistetun hoidon jélkeen jokainen tutkittava sai
siirtyd avoimeen tenofoviiridisoproksiilihoitoon viikkoon 192 asti. Viikon 48 jilkeen virologinen
suppressio sdilyi tutkittavilla, jotka saivat kaksoissokkoutettua tenofoviiridisoproksiilia ja sen jalkeen
avoimesti tenofoviiridisoproksiilia (tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhma): 83,3 %:Ila
(50/60) tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhmén 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 jalkeen (PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhma):

62,1 %:lla (18/29) PLB-tenofoviiridisoproksiiliryhmén tutkittavista HBV DNA oli < 400 kopiota/ml
viikolla 192. Niiden tutkittavien osuus, joiden ALAT oli normalisoitunut viikolla 192, oli
tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhméssi 79,3 % ja PLB-
tenofoviiridisoproksiiliryhméssa 59,3 % (keskuslaboratorion kriteerien mukaan). HBeAg-
serokonversio todettiin viikkoon 192 mennessé yhtd suurella prosentuaalisella osuudella tutkittavista
tenofoviiridisoproksiili-tenofoviiridisoproksiiliryhméssé (33,9 %) ja PLB-
tenofoviiridisoproksiiliryhméssa (34,5 %). Yhdelldkdin tutkittavalla kummassakaan hoitoryhméssé ei
ollut todettu HBsAg-serokonversiota viikkoon 192 mennessé. Vasteet tenofoviiridisoproksiilihoitoon
olivat séilyneet kaikilla genotyypeilld A, B ja C (80-100 %) tenofoviiridisoproksiili-
tenofoviiridisoproksiiliryhmassé viikon 192 kohdalla. Viikolla 192 havaittiin edelleen pienempié
vasteiden méérid tutkittavilla, joiden infektio oli genotyyppid D (77 %), mutta méérit 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 lihtotasolla, viikolla 48 ja viikolla 192

Lihtétaso Viikko 48 Viikko 192
Tenofoviiri- Tenofoviiri- PLB-
. . o PLB- . o .
Tenofoviiri- disoproksiili- - disoproksiili- | tenofoviiri-
. ... | PLB . tenofoviiri- U . -
disoproksiili tenofoviiri- . . tenofoviiri- | disoproksiili
. . disoproksiili . .
disoproksiili disoproksiili
Keskiméairdiset
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 20,03 0,23 0,15 0,21
keskiméadrdinen NA NA (0.464) (0.409) (0.661) (0.812)
muutos
ldhtotasosta
(SD)
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Lihtotaso Viikko 48 Viikko 192

Tenofoviiri- Tenofoviiri- PLB-
. . - PLB- . - -
Tenofoviiri- disoproksiili- - disoproksiili- | tenofoviiri-
. ... | PLB . . tenofoviiri- . . . .
disoproksiili tenofoviiri- tenofoviiri- | disoproksiili

disoproksiili | YSOPTOKSIl | 4400 proksiili

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

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

Koko kehon
BMD Z -
pisteiden
keskimédrdinen NA NA
muutos
lahtotasosta
(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 %
lahtGtasosta,
kumulatiivinen
ilmaantuvuus®

Koko kehon
BMD
pienentynyt
>4 % NA NA 6,7 % 0% 6,7 % 0%
ldhtGtasosta,
kumulatiivinen
ilmaantuvuus®

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

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

NA = ei oleellinen
2 Viikon 48 jilkeen ei ollut yhtdén uutta tutkittavaa, jonka BMD olisi pienentynyt > 4 %.

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
tenofoviiridisoproksiilin kdytostd HIV:n ja kroonisen hepatiitti B:n hoidossa yhdessa tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmaéssi (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

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

Tenofoviiri muuntuu solun sisilla 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 jdlkeen tenofoviirin Cpax, AUC- ja Cnin -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 jélkeen ja ruuan kanssa
otettuna kahden tunnin kuluttua. Tenofoviirin oraalinen hyotyosuus tenofoviiridisoproksiilista oli
paastonneilla potilailla noin 25 %. Tenofoviiridisoproksiilin anto runsasrasvaisen aterian kanssa lisdsi
oraalista hyOtyosuutta niin, ettd tenofoviirin AUC nousi noin 40 % ja Cpax noin 14 %. Ensimmadisen
tenofoviiridisoproksiiliannoksen jilkeen aterioinneilla potilailla mediaani Cpax seerumissa oli
213-375 ng/ml. Tenofoviiridisoproksiilin anto kevyen aterian kanssa ei kuitenkaan vaikuttanut
merkitsevisti tenofoviirin farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Suonensisédisen annostelun jilkeen 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 sisélldssa (prekliiniset
tutkimukset). /n vitro tenofoviirin sitoutuminen plasmaproteiiniin oli alle 0,7 % ja seerumiproteiiniin
alle 7,2 % tenofoviirin pitoisuusrajojen ollessa 0,01-25 pg/ml.

Biotransformaatio

In vitro -kokeissa on osoitettu, etteivit tenofoviiridisoproksiili ja tenofoviiri ole CYP450-entsyymien
substraatteja. Tenofoviiri ei myoskédan merkittavasti suurempina pitoisuuksia, (noin 300-kertaisina)
kuin in vivo havaitut, estanyt in vitro ladkemetaboliaa, jossa vélittdjana oli jokin 1ddkkeiden
biotransformaatioon osallistuva ihmisen tarked CYP450-isoentsyymi (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2E1, tai CYP1A1/2). Tenofoviiridisoproksiililla ei pitoisuutena 100 umol/l ollut minkaanlaista
vaikutusta yhteenkddn CYP450-isoentsyymeistd, paitsi CYP1A1/2:en, jossa havaittiin pieni (6 %),
mutta tilastollisesti merkittdva aleneminen CYP1A1/2:n substraatin metabolisoitumisessa. Ndihin
tietoihin perustuen on epatodenndkoistd, ettd kliinisesti merkittdvad yhteisvaikutuksia esiintyisi
tenofoviiridisoproksiilin ja CYP450:n metaboloimien lddkkeiden valill4.

Eliminaatio

Tenofoviiri erittyy pddasiassa munuaisten kautta sekd suodattumalla ettd aktiivisen tubulaarisen
kuljetusmekanismin kautta. Noin 70-80 % annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan
suonensisdisen annoksen jilkeen. Kokonaispuhdistuma on noin 230 ml/h/kg (noin 300 ml/min).
Munuaispuhdistuma on noin 160 ml/h/kg (noin 210 ml/min), mika ylittaa
glomerulaarisuodosnopeuden. Tdmén mukaan aktiivinen tubulaarinen eritys on tirkeé 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 erittyvin

virtsaan monilddkeresistentin proteiinin MRP 4 (multidrug resistant protein 4) avulla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

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

Ikéd
Farmakokineettisia tutkimuksia ei ole suoritettu idkkailld (yli 65-vuotiailla).

Sukupuoli

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

42



Syntyperd

Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu erityisesti eri etnisissi ryhmissa.

Pediatriset potilaat

HIV-1: Tenofoviirin vakaan tilan farmakokinetiikka arvioitiin kahdeksalla HIV-1-tartunnan saaneella
nuorella potilaalla (12 — < 18-vuotiaita), joiden paino oli > 35 kg. Keskiméardinen (= SD) Cpax o1
0,38 £ 0,13 pg/ml ja AUCy 3,39 £ 1,22 pg-h/ml. Tenofoviirialtistus nuorilla potilailla, jotka saivat
pdivittdin 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 péivittidin 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 mééritettiin 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; lievisti heikentynyt, kun
CrCl = 50—79 ml/min; kohtalaisesti heikentynyt, kun CrCl = 30-49 ml/min ja vaikeasti heikentynyt,
kun CrCl = 10-29 ml/min). Verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaali, tenofoviirin
keskialtistus (variaatiokerroin%) nousi 2 185 (12 %) ng-h/ml:sté henkil6illd, 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
pidennetédén, odotetaan nostavan plasman huippupitoisuuksia ja laskevan Cpin -arvoja munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta on normaali.
Taman seikan kliinistd merkitysti ei tunneta.

Potilailla, joilla on hemodialyysid vaativa loppuvaiheen munuaistauti (End Stage Renal Disease,
ESRD) (CrCl < 10 ml/min), dialyysien vélisend aikana tenofoviiripitoisuudet nousivat huomattavasti
48 tunnin sisilld saavuttaen 1 032 ng/ml:n Cpax:n keskiarvon ja 42 857 ng-h/ml:n AUCy.4gh:n
keskiarvon.

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

Tenofoviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joita ei hoideta hemodialyysilld ja joiden
kreatiniinin poistuma on < 10 ml/min, seké 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- eikd HBV-infektiota mutta Child-Pugh-Turcotte (CPT) -asteikon mukaan eriasteista

43



heikentynyttd maksan toimintaa. Tenofoviirin farmakokinetiikka ei muuttunut olennaisesti maksan
toiminnan heikentymisté sairastavilla henkil6illd, miké viittaa siihen, ettd ndilld henkil6illd annosta ei
tarvitse muuttaa. Tenofoviirin Cmax- ja AUCy. -keskiarvot (variaatiokerroin%) olivat vastaavasti

223 (34,8 %) ng/ml ja 2 050 (50,8 %) ng-h/ml normaaleilla koehenkil6illa ja 289 (46,0 %) ng/ml ja

2 310 (43,5 %) ng-h/ml koehenkilo6illd, joilla oli kohtalaisesti heikentynyt maksan toiminta ja

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

Solunsisdinen farmakokinetiikka

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisten, farmakologista turvallisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa rotat,
koirat ja apinat saivat hoitoannoksia suurempia tai niitd vastaavia mairid lddkeainetta. Tutkimuksissa
todettiin muun muassa munuais- ja luutoksisuutta seké seerumin fosfaattipitoisuuden laskua, joilla voi
olla kliinistd merkitystd. Luutoksisuutena on todettu osteomalasiaa (apinat) ja luutiheyden (BMD)
laskua (rotat ja koirat). Luutoksisuus nuorilla aikuisilla rotilla ja koirilla ilmeni altistuksilla, jotka
olivat >5-kertaisia verrattuna pediatristen tai aikuisten potilaiden altistukseen; luutoksisuus ilmeni
nuorilla tartunnan saaneilla apinoilla erittdin suurilla altistuksilla ihonalaisen annostuksen jélkeen
(>40-kertaisia verrattuna potilaiden altistukseen). Loydokset tutkimuksissa rotilla ja apinoilla
osoittivat vaikuttavaan aineeseen liittyvad fosfaatin imeytymisen vihentymisti suolesta, jonka
mahdollinen sekundaarinen vaikutus on BMD:n aleneminen.

Genotoksisuustutkimusten tulokset olivat positiivisia in vitro hiiren lymfoomakokeessa, epéselvia
yhdessd Ames-kokeessa kéytetyistd kannoista sekd heikosti positiivisia UDS-testissd rotan
primaarisissa hepatosyyteissa. Se oli kuitenkin negatiivinen in vivo hiiren luuytimen
mikronukleuskokeessa.

Rotilla ja hiirilld suoritetuissa oraalisissa karsinogeenisuustutkimuksissa ilmeni erittdin suurella
annoksella pohjukaissuolikasvainten vahdistd esiintymistd hiirissi. Niilld 16ydoksillé tuskin on
merkitystd ihmisille.

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt mitéén vaikutuksia
parittelu-, hedelmillisyys-, tiineys- tai sikiomuuttujiin. Tenofoviiridisoproksiili kuitenkin véhensi
poikasten elinkykyisyysindeksid ja painoa peri-postnataalisissa toksisuustutkimuksissa emolle
myrkyllisilld annoksilla.

Vaikuttava aine tenofoviiridisoproksiili ja sen pddasialliset muuttumistuotteet jadvét pysyvésti
ympéristoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituoitu
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti
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Tabletin paillys

Hypromelloosi
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E171)

Triasetiini

Indigokarmiini alumiinilakka (E132)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Vain purkit:
Avattu pakkaus: kaytettdva 90 paivan sisalla.

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 25°C. Siilyté alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suuritiheyksinen polyetyleenipurkki (HDPE), jossa on polypropyleenista (PP) valmistettu
lapsiturvallinen korkki ja vanutuppo, sekd alumiinitiiviste ja kuivausaine (piigeeli). Saatavilla ovat
seuraavat pakkauskoot: 30 kalvopééllysteisté tablettia ja monipakkaus, joka siséltad 90 (kolme 30
tabletin pakkausta) kalvopaillysteistd tablettia.
OPA/alumiini/PE/kuivausaine/PE-alumiinildpipainopakkaukset, jotka siséltévét 10 tai 30
kalvopaillysteista tablettia.

OPA/alumiini/PE/kuivausaine/PE-alumiini yksittdispakattu ldpipainopakkaus, joka sisdltdd 30 x 1
kalvopééllysteisti tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti
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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 myontdmisen paiviméadra: 08 joulukuu 2016

Viimeisimmén uudistamisen paivamaira: 26 elokuu 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

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)

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

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 erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajérjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdidn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I1I

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 Viatris 245 mg kalvopééllysteiset tabletit
tenofoviiridisoproksiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (maleaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosimonohydraattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti.

30 kalvopaillysteista tablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

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 ulkopakkaus>
Avaamispdiva:

<purkin etiketti ja pahvipakkaus>
Kaytettava 90 pdivén sisdlld ensimmaéisestd avaamisesta
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C. Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN I_AAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris 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 Viatris 245 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen 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 Viatris 245 mg kalvopaillysteiset tabletit
tenofoviiridisoproksiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (maleaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd laktoosimonohydraattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

Monipakkaus: 90 (kolme 30 tabletin pakkausta) kalvopaéllysteistd 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 eikéd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéytd avattu pakkaus 90 péivéan sisalla.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C. Siilytd alkuperdispakkauksessa. 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

Viatris 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 Viatris 245 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen 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 Viatris 245 mg kalvopaallysteiset tabletit
tenofoviiridisoproksiili

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (maleaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosimonohydraattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti
30 kalvopaillysteisti 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
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

<vain pahvipakkaus>
Avaamispdivamaara:

<purkin etiketti ja pahvipakkaus>
Kaéytd avattu pakkaus 90 péivén sisdlla.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C. Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris 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
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‘ 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 Viatris 245 mg kalvopaallysteiset tabletit
tenofoviiridisoproksiili

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 245 mg tenofoviiridisoproksiilia (maleaattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosimonohydraattia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopééllysteinen tabletti

10 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaillysteisti 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 eiké nikyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. 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

Viatris 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 Viatris 245 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd 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 Viatris 245 mg kalvopaillysteiset tabletit
tenofoviiridisoproksiili

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris 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 Viatris 245 mg kalvopéillysteiset tabletit
tenofoviiridisoproksiili

Lue timé pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat timén ldfikkeen ottamisen, silla se

sisdltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Tenofovir disoproxil Viatris on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta
Miten Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Tenofovir disoproxil Viatris -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A i e

Jos tita ladkettd on miidritty lapsellesi, huomaa, etti kaikki timéin pakkausselosteen tiedot
koskevat lastasi (jolloin sana ”sin4” on ymmirrettivi ”lapsesi”).

1. Miti Tenofovir disoproxil Viatris on ja mihin siti kiytetain

Tenofovir disoproxil Viatris sisdltdd vaikuttavaa ainetta tenofoviiridisoproksiilia. Tama vaikuttava
aine on HIV-infektion tai HBV-infektion tai kummankin hoitoon kéytettava antiretroviraalinen tai
antiviraalinen ladke. Tenofoviiri on nukleotidikdcdnteiskopioijaentsyymin estdjd, josta kdytetddn
yleisesti NRTI-nimitystd. Sen vaikutus perustuu virusten lisdéntymiselle tirkeiden entsyymien
(HIV:ssi kddnteiskopioijan, hepatiitti B:ssd DNA-polymeraasin) normaalin toiminnan estoon. HIV:ssi
Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta tulee aina kayttds yhdessd muiden HIV-infektion hoitoon
kaytettdvien ladkkeiden kanssa.

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg tabletit ovat lidike HIV-infektion (ihmisen

immuunikatovirusinfektion) hoitoon. Tabletit sopivat:

. aikuisille

. 12 — < 18-vuotiaille nuorille, joita on jo aiemmin hoidettu muilla HIV-ladkkeill4, jotka eivét
endd tdysin tehoa resistenssin kehittymisen takia tai jotka ovat aiheuttaneet haittavaikutuksia.

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg tabletit ovat myos ldike kroonisen
hepatiitti B -virusinfektion (HBV) hoitoon. Tabletit sopivat:

. aikuisille

o 12 — < 18-vuotiaille nuorille.

Voit saada Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta HBV:n hoitoon, vaikkei sinulla olisikaan HIV:i4.
Tama lddke ei paranna HIV-tartuntaa. Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta ottaessasi voit silti
saada tulehduksia tai muita HIV-infektioon liittyvid sairauksia. Voit myds tartuttaa HBV:n toisille

ihmisille. Siksi on tarkeéé jatkaa tarkoituksenmukaisia varotoimia, jotta véltetddn tartuttamasta toisia
ihmisid HIV:114 tai HBV:II4.
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2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta

Ali ota Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta
o jos olet allerginen tenofoviirille, tenofoviiridisoproksiilille tai timén 1ddkkeen jollekin muulle
aineelle, jotka on lueteltu kohdassa 6.

Jos tdma koskee sinua, kerro vilittomasti asiasta ladkirille dldki ota Tenofovir disoproxil Viatris
-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Tenofovir disoproxil Viatris ei vihennd HBV:n tarttumisen vaaraa toisille ihmisille
seksuaalikontaktissa tai veriteitse. Noudata asianomaisia varotoimenpiteitd timén ehkédisemiseksi.

Keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Tenofovir disoproxil Viatris -
valmistetta.

. Jos sinulla on aikaisemmin ollut munuaissairaus tai kokeet ovat osoittaneet ongelmia
munuaisissasi. Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta ei saa antaa nuorille, joilla on
ongelmia munuaisissa. Ennen hoidon aloittamista 144kari saattaa mééarété verikokeita
arvioidakseen munuaistesi toiminnan. Tenofovir disoproxil Viatris saattaa hoidon aikana
vaikuttaa munuaisiisi. Ladkari saattaa myods maaratd verikokeita tehtdviksi hoidon aikana
seuratakseen munuaistesi toimintaa. Jos olet aikuinen, 1ddkéari voi neuvoa sinua ottamaan
tabletteja harvemmin. Ali pienenni ldikirin madridmas annosta, ellei lidkri ole pyytényt sinua
tekemédan niin.

Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta ei yleensd oteta muiden ladkkeiden kanssa, jotka
saattavat vaurioittaa munuaisiasi (ks. Muut lddkevalmisteet ja Tenofovir disoproxil Viatris).
Ellei tatd voida valttaa, 1adkari tulee seuraamaan munuaistesi toimintaa kerran viikossa.

. Jos sairastat osteoporoosia, sinulla on aiemmin ollut luunmurtuma tai sinulla on luustoon
liittyvid hairigita.

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

Tenofoviiridisoproksiili saattaa myds aiheuttaa luukatoa. Voimakkainta luukatoa todettiin
kliinisissé tutkimuksissa silloin, kun potilaat saivat tenofoviiridisoproksiilia yhdessé tehostetun
proteaasin estéjdn kanssa.

Kaiken kaikkiaan tenofoviiridisoproksiilin vaikutuksia luiden pitkdaikaiseen terveyteen ja
tulevaan murtumariskiin aikuisilla ja lapsilla ei tunneta hyvin.

Joillekin antiretroviraalista yhdistelmé&hoitoa saaville HI'V-aikuispotilaille voi ilmaantua
osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessé).
Sairauden kehittymiselle voi olla useita riskitekijoitd. Tdllaisia voivat olla mm.
antiretroviraalisen yhdistelméhoidon kesto, kortikosteroidihoito, alkoholin kaytto, vakava
immuunivasteen heikentyminen ja suuri painoindeksi. Osteonekroosin oireita ovat
niveljaykkyys, nivelsdrky ja nivelkivut (erityisesti lonkan, polven ja olkapdin alueella) ja
litkkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun néisté oireista, kerro ldékérille.

. Keskustele lddkirin kanssa, jos sinulla on ollut maksasairaus, mukaan lukien hepatiitti.
Antiretroviraalista 1d4kitystd saavilla potilailla, joilla on maksasairaus, mukaan lukien krooninen
hepatiitti B- tai C -infektio, vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan
kohdistuvien haittavaikutusten riski on suurempi. Jos sinulla on hepatiitti B -infektio, ladkéri
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tulee huolellisesti valitsemaan sinulle parhaiten sopivan hoidon. Jos sinulla on ollut
maksasairaus tai krooninen hepatiitti B -infektio, 14dkéri saattaa tehdé verikokeita maksan
toiminnan seuraamiseksi.

o Kiinnitid huomiota infektioihin. Jos sinulla on pitkélle edennyt HIV-infektio (AIDS) ja saat
muun infektion, sinulle saattaa kehittya infektio- tai tulehdusoireita tai aiemman infektion oireet
saattavat pahentua aloitettuasi Tenofovir disoproxil Viatris -hoidon. Nama oireet voivat olla
viite siitd, ettd elimistdsi parantunut immuunijérjestelma puolustautuu infektiota vastaan.
Kiinnitd huomiota tulehdus- tai infektiomerkkeihin aloitettuasi Tenofovir disoproxil Viatris -
hoidon. Jos toteat merkkejd tulehduksesta tai infektiosta, kerro vilittomasti asiasta ladkirille.

Opportunististen infektioiden lisidksi HIV-14édkityksen aloittamisen jdlkeen voi ilmaantua my0ds
autoimmuunisairauksia (tila, joka ilmaantuu, kun immuunijarjestelmé hyokkéé kehon tervettia
kudosta vastaan). Autoimmuunisairauksia voi ilmaantua useiden kuukausien kuluttua ladkkeen
kayton aloittamisen jilkeen. Jos huomaat mitd tahansa infektion merkkejé tai muita oireita kuten
lihasheikkoutta, heikkoutta, joka alkaa kisisté ja jaloista ja siirtyy kohti vartaloa,
syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, ota valittomasti yhteytta 144kéariin saadaksesi
asianmukaista hoitoa.

. Keskustele lidfikérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos olet yli 65-vuotias. Tenofovir
disoproxil Viatris -valmistetta ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla. Jos olet yli 65-vuotias ja
sinulle on méérétty Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta, 144kari tulee seuraamaan sinua
tarkoin.

Lapset ja nuoret

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg tabletit sopivat:

. HIV-1-tartunnan saaneille 12 — < 18-vuotiaille nuorille, jotka painavat vihintiin 35 kg ja
joita on jo hoidettu aiemmin muilla HIV-ladkkeill4, jotka eivit enda tiysin tehoa resistenssin
kehittymisen takia tai jotka ovat aiheuttaneet haittavaikutuksia.

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

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

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

Muut lddkevalmisteet ja Tenofovir disoproxil Viatris
Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Jos sinulla on sekd HBV ettd HIV, #li lopeta minkéén lddkérin médrdamin HIV-lddkkeen ottoa

aloitettuasi Tenofovir disoproxil Viatris -valmisteen oton.

o Ali ota Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta, jos ennestiin kiytit muita
tenofoviiridisoproksiilia tai tenofoviirialafenamidia sisiltévia ldikkeitd. Ald ota Tenofovir
disoproxil Viatris -valmistetta yhdessi adefoviiridipivoksiilia (lddke, jota kdytetddn kroonisen
hepatiitti B -infektioon hoitoon) siséltdvien ladkkeiden kanssa.

. On hyvin tiarkeii, etti kerrot laiikérille, jos kiytit muita lifikkeitd, jotka saattavat
vaurioittaa munuaisiasi.
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Niihin kuuluvat:

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

foskarneetti, gansikloviiri tai sidofoviiri (virusinfektioon)

interleukiini-2 (sydvén hoitoon)

adefoviiridipivoksiili (HBV:n hoitoon)

takrolimuusi (immuunijérjestelmén suppressioon)

tulehduskipulddkkeet (NSAID-ladkkeet, jotka lievittdvat luusto- tai lihaskipua)

Muut didanesiinia siséltivit, HIV-infektioon kiytettiviit lisikkeet: Tenofovir disoproxil
Viatris -valmisteen otto muiden didanosiinia siséltdvien viruslddkkeiden kanssa voi nostaa
didanosiinin pitoisuuksia veressasi ja pienentdd CD4-soluméérdi. Harvoin on raportoitu joskus
kuolemaan johtaneita haimatulehduksia ja maitohappoasidoosia (maitohappopitoisuuden
liiallinen nousu veressd), kun potilaat ovat ottaneet tenofoviiridisoproksiilia ja didanosiinia
sisdltdvid ladkkeitd samanaikaisesti. Ladkéri tulee harkitsemaan tarkoin, hoitaako sinua
tenofoviirin ja didanosiinin yhdistelmalla.

On myos tiarkeda kertoa lidékirille, jos otat ledipasviiria/sofosbuviiria,
sofosbuviiria/velpatasviiria tai sofosbuviiria/velpatasviiria/voksilapreviiria
hepatiitti C -infektion hoitoon.

Tenofovir disoproxil Viatris ruuan ja juoman kanssa
Ota Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta yhdessé ruuan kanssa (esim. ateria tai vélipala).

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta tai apteekista neuvoa ennen timéan ladkkeen kayttoa.

Yriti vilttia raskaaksi tulemista Tenofovir disoproxil Viatris -hoidon aikana. Sinun on
kaytettidva tehokasta raskaudenehkéisykeinoa.

Jos olet ottanut Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta raskauden aikana, 14dkéri saattaa
médritéd verikokeita sekd muita diagnostisia kokeita otettavaksi sdénnoéllisesti lapsesi kehityksen
seuraamiseksi. Lasten, joiden didit ovat ottaneet nukleosidikaddnteiskopioijaentsyymin estéjia
raskauden aikana, saama hyoty ladkityksestd HIV:n tarttumisen estimiseksi on suurempi kuin
laakityksen haittavaikutukset.

Jos olet 4iti ja sinulla on HBV ja vauvasi on saanut hoitoa hepatiitti B -tartunnan ehkdisemiseksi
vastasyntyneend, voit mahdollisesti imettdd vauvaasi, mutta keskustele ensin 144kirin kanssa
lisdtietojen saamiseksi.

Naisille, joilla on HIV, ei suositella imettdmistd, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen. Jos
imetét tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta ladkérin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tenofovir disoproxil Viatris voi aiheuttaa huimausta. Jos sinua huimaa Tenofovir disoproxil
Viatris -hoidon aikana, ild aja moottoriajoneuvoja tai polkupyoria iliké kiytd mitdan tyovilineitd
tai koneita.

Tenofovir disoproxil Viatris siséiltia laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ldikérin kanssa ennen
timin lidikevalmisteen ottamista.
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3. Miten Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta otetaan

Ota tiita lddketti juuri siten kuin laéikiri on mairinnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on:

. Aikuiset: 1 tabletti pidivédssd ruuan kanssa (esim. ateria tai vilipala).

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

Jos sinulla on erityisid nielemisvaikeuksia, muserra tabletti lusikan kérjelld ja sekoita se noin
100 ml:aan (puoli lasia) vettd, appelsiinimehua tai viinirypdlemehua liukenemisen edistdmiseksi. Juo
seos vélittomasti.

o Ota aina liddkérin médriimé annos varmistaaksesi, etté lddkehoitosi on tehokasta ja
vahentééksesi vastustuskyvyn kehittymistd hoidolle. Al4 muuta annostasi, ellei 1d4kérin neuvo
sinua niin tekeméaén.

o Jos olet aikuinen ja sinulla on munuaisongelmia, lddkérisi saattaa neuvoa sinua ottamaan
Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta harvemmin.

. Jos sinulla on HBV, 14édkéri saattaa ehdottaa HIV-testid tarkastaakseen, onko sinulla sekd HBV
etta HIV.
. Muut tdmén 1d4kkeen muodot voivat sopia paremmin potilaille, joilla on nielemisvaikeuksia.

Kysy ladkériltd tai apteekista.
Tarkista muiden antiretroviraalisten ladkkeiden pakkausselosteista, kuinka ndmaé laékkeet tulee ottaa.

Jos otat enemmiin Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa liian monta Tenofovir disoproxil Viatris -tablettia, sinulla voi olla lisdéntynyt riski
tastd ladkkeestd johtuvien mahdollisten haittavaikutusten saamiseen (ks. kohta 4, Mahdolliset
haittavaikutukset). Ota yhteys ladkériin tai ldhimpédén ensiapuasemaan. Pidé lddkepurkki mukanasi,
jotta sinun on helpompi kuvailla mita olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Tenofovir disoproxil Viatris -valmistetta

On térkedd, ettet unohda yhtékaan Tenofovir disoproxil Viatris -annosta. Jos sinulta ji4 annos vélista,

laske kuinka pitkéén siitd on, kun sinun olisi pitényt ottaa se.

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

. Jos annoksen normaalista ottamisajankohdasta on yli 12 tuntia, dl4 ota unohdettua annosta.
Odota ja ota seuraava annos madrattyyn aikaan. Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi tabletin.

Jos oksennat alle 1 tunnin kuluessa Tenofovir disoproxil Viatris -valmisteen ottamisen jilkeen,
ota toinen tabletti. Sinun ei tarvitse ottaa toista tablettia, mikéli oksentaminen tapahtui enemmén kuin
1 tunnin kuluttua Tenofovir disoproxil Viatris -valmisteen ottamisesta.

Jos lopetat Tenofovir disoproxil Viatris -valmisteen oton
Alé keskeytd Tenofovir disoproxil Viatris -valmisteen ottamista ilman ladkérin lupaa. Tenofovir
disoproxil Viatris -hoidon lopettaminen saattaa johtaa l4ékérin suosittaman hoidon tehon alenemiseen.

Jos sinulla on hepatiitti B tai HIV ja hepatiitti B (samanaikainen infektio), on hyvin térkeéa, ettet
lopeta Tenofovir disoproxil Viatris -hoitoa keskustelematta asiasta ladkarin kanssa. Joillakin potilailla
verikokeet tai oireet ovat viitanneet hepatiitin pahentumiseen tenofoviiridisoproksiilihoidon
lopettamisen jilkeen. Sinulta joudutaan mahdollisesti ottamaan verikokeita useiden kuukausien ajan
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hoidon lopettamisen jilkeen. Potilailla, joilla on pitkdlle edennyt maksasairaus tai kirroosi, hoidon
lopettamista ei suositella, silld se voi joillakin néisté potilaista johtaa hepatiitin pahentumiseen.

o Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin lopetat Tenofovir disoproxil Viatris -valmisteen kdyton
mistd syysté tahansa, etenkin, jos koet haittavaikutuksia tai jos sinulla on jokin muu sairaus.

o Kerro ldédkarille valittomasti uusista tai epétavallisista oireista, joita toteat hoidon pédttymisen
jalkeen, etenkin oireista, jotka normaalisti yhdistéisit hepatiitti B -infektioon.

o Ota yhteys ladkériin ennen kuin aloitat uudelleen Tenofovir disoproxil Viatris -tablettien
kayton.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ldadkkeen kaytostd, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tdma liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse HIV-
ladkkeisiin. Ladkari mdaraad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niiti saa.
Mahdolliset vakavat haittavaikutukset: kerro niisti vilittomasti ladkirille

. maitohappoasidoosi (maitohappopitoisuuden liiallinen nousu veressd) on harvinainen (voi

esiintyd enintddn 1:114 1 000:sta potilaasta) mutta vakava haittavaikutus, joka voi johtaa
kuolemaan. Seuraavat haittavaikutukset voivat olla maitohappoasidoosin merkkeja:

o syvd, nopea hengitys
o uneliaisuus
o pahoinvointi, oksentelu ja vatsakipu

Jos epdilet, ettéd sinulla on maitohappoasidoosi, ota vilittomisti yhteys lddkériin.

Muut mahdolliset vakavat haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset ovat melko harvinaisia (niité voi esiintyd enintéan 1:114 100:sta
potilaasta):

. haimatulehduksen aiheuttama vatsakipu
o munuaisten tubulussolujen vaurioituminen

Seuraavat haittavaikutukset ovat harvinaisia (nditd voi esiintyd enintddn 1:114 1 000:sta potilaasta):

o munuaistulehdus, runsasvirtsaisuus ja janon tunne

o virtsamuutokset ja selkéKkipu johtuen munuaisongelmista, myds munuaisten vajaatoiminnasta

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

. rasvamaksa

Jos arvelet, etti sinulla saattaa olla jokin néista vakavista haittavaikutuksista, keskustele
lddkéarin kanssa.

Yleisimmit haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset ovat hyvin yleisii (néitd voi esiintyd vahintéan 10:114 100:sta potilaasta):
. ripuli, oksentelu, pahoinvointi, huimaus, ihottuma, heikkouden tunne
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Kokeet voivat myés osoittaa:
o veren fosfaattipitoisuuden alenemista

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset ovat yleisia (niitd voi esiintyd enintdan 10:114 100:sta potilaasta):
. paansarky, vatsakipu, visymys, vatsan turvotus, ilmavaivat, luukato

Kokeet voivat myés osoittaa:
o maksan toimintahairioita

Seuraavat haittavaikutukset ovat melko harvinaisia (niitd voi esiintya enintddn 1:114 100:sta
potilaasta):

o lihaksen hajoaminen, lihaskipu tai -heikkous

Kokeet voivat myds osoittaa:

o veren kaliumpitoisuuden alenemista
. kohonnutta veren kreatiniiniarvoa
) haiman toimintah&irioita

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

Seuraavat haittavaikutukset ovat harvinaisia (néité voi esiintyé enintdén 1:114 1 000:sta potilaasta):
. maksatulehduksen aiheuttama vatsakipu
. kasvojen, huulien, kielen tai kurkun turpoaminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Tenofovir disoproxil Viatris -valmisteen séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al4 kayta titd lddkettd purkissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivimasrin {EXP}
jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sdilyta alle 25 °C. Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudellle
Purkit: kayta avattu purkki 90 pdivén sisalla.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdriin eika havittia talousjitteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Tenofovir disoproxil Viatris sisiltai

- Vaikuttava aine on tenofoviiridisoproksiili. Yksi Tenofovir disoproxil Viatris -tabletti sisaltda
245 mg tenofoviiridisoproksiilia (maleaattina).
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- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti (katso kohta 2, Tenofovir
disoproxil Viatris sisdltdd laktoosia), hydroksipropyyliselluloosa, kolloidinen,
vedetonpiidioksidi, magnesiumstearaatti, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), triatesiini, ja
indigokarmiini alumiinilakka (E132).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat vaaleansinisié, pyoreité,
kaksoiskuperia ja niissd on yhdelld puolella merkintd ” TN245” ja toisella merkintd M.

Ladke on saatavilla 30 kalvopéaillysteistd tablettia sisdltdvissd muovipurkeissa, jossa on
lapsiturvallinen korkki ja vanutuppo, sekéd 90 kalvopaillysteisen tabletin monipakkauksissa, jotka
koostuvat kolmesta 30 kalvopééllysteistd tablettia sisdltidvasta purkista. Purkki sisdltdd myos
kuivausainetta. Kuivausaine ei ole tarkoitettu nautittavaksi.

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

Myyntiluvan haltija
Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanti

Valmistaja

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

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 370 5205 1288

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: + 4528 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EM\Goa
Viatris Hellas Ltd
TnA: + 302100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvzpog
CPO Pharmaceuticals Ltd.
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris STA
Tel: +371 676 055 80

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
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: + 386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 232199 100

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

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

Tiaméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Lisétietoa tédstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu.
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