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ACHOIMRE AR SHAINTREITHE AN TAIRGE



1.  AINM AN TAIRGE iOCSHLAINTE

Viread 123 mg taibléad-scannan-brataithe

2. COMHDHEANAMH CAILIOCHTUIL AGUS CAINNIOCHTUIL
Ta 123 mg de tenofovir disoproxil ag gach taibléad scannan-brataithe (mar fumarait).

Tamhan a bhfuil éifeacht aitheanta aige né acu
Ta 78 mg lachtos (mar monaihiodrait) i ngach taibléad.

Faoi choinne liosta iomlan de na tdmhain, féach roinn 6.1.

3.  FOIRM CHOGAISIOCHTA
Taibléad scannan-braite (taibléad).

Taibléad ban, triantan-chruthach, scannan-brataithe, 8.5 mm ar trastomhas, ioschabhartha ar thaobh
amhain le "GSI" agus ar an taobh eile le "150".

4.  SONRAI CLINICIULA
4.1 Tasca teiripeacha

lonfabhtu HIV-1

Léiritear taibléidViread 123 mg scannan-braite i gcomhar le tairgi iocshlainte frith-aisvireasach eile
chun céiredil a dhéanambh ar othair phéidiatraiceacha ionfhabhtaithe VEID-1, le friotaiocht NRTI no
tocsaineachtai a chuireann bac ar ghniombhairi chéad line a tsaid, idir 6 go 12 bhliain d'aois a mhea 6
17 kg go nios I na 22 kg.

Ba cheart go mbeadh rogha Viread chun céiredil a dhéanamh ar othair a bhfuil taithi
frith-aisvireasacha acu le hionfhabhti VEID-1 bunaithe ar thastail friotaiochta vireasach aonair
agus/no ar stair chdiredla othar.

lonfabhti Heipititeas B
Léiritear taibléid Viread 123 mg scannan-braite chun coiredil a dhéanamh ar heipititeas B ainsealach
in othair phéidiatraiceacha idir 6 < 12 bhliain d'aois a mhed 6 17 kg go nios It né 22 kg, le:

o galar ae cuitithe agus fianaise ar ghalar gniomhach imdhionachta, i.e. macasamhlu vireasach
gniomhach agus leibhéil ALT séiream ardaithe go leantinach, n6 fianaise histeolaioch ar
athlasadh measartha go dian agus / no fiobrois. Maidir leis an gcinneadh coéireail a thionscnamh
in othair phéidiatraiceacha, féach ailt 4.2, 4.4, 4.8 agus 5.1.

4.2 Poseolaiocht agus modh tabhartha

Ba choir go geuirfeadh dochtuir a bhfuil taithi aige ar bhainistiti ionfhabhta VEID agus/no coireail
heipititeas B ainsealach tus le teiripe.

Poseolaiocht
HIV-1 agus Heipititeas Ainsealach B

Is ¢ an daileog a mholtar chun coiredil a dhéanamh ar ionfhabhti VEID-1 agus heipititeas B ainsealach
in othair phéidiatraiceacha idir 6 go < 12 bhliain d'aois a bhfuil meachan 17 kg go < 22 kg acu ata in



ann taibléid scannan-briate a shlogadh na taibléad 123 mg amhain nuair a thogtar 6 bhéal é 6 bhéal le
bia.

Féach na hAchoimri ar Shaintréithe Tairge le haghaidh taibléad Viread 163 mg agus 204 mg
scannan-brataithe chun coiredil a dhéanamh ar ionthabhttt VEID-1 agus heipititeas B ainsealach in
othair phéidiatraiceacha idir 6 agus < 12 bhliain d'aois ag meachan 22 kg go < 28 kg agus 28 kg
g0<35 kg, faoi seach.

Ta Viread ar fail freisin mar ghrainnini 33 mg/g chun céiredil a dhéanamh ar ionthabhta VEID1 agus
heipititeas B ainsealach in othair phéidiatraiceacha idir 2 agus 12 bhliain d'aois a mhea < 17 kg n6é
nach bhfuil in ann taibléid scannanbraite a shlogadh. Féach an Achoimre ar Shaintréithe Tairge le
haghaidh grainnini Viread 33 mg/g.

Ba cheart an cinneadh coireail a dhéanamh ar othair phéidiatraiceacha a bheith bunaithe ar bhreithnit
ctramach a dhéanamh ar riachtanais othar aonair agus ag tagairt do threoirlinte coireala
péidiatraiceacha reatha lena n-airitear luach na faisnéise histeolaiochta bonnline. Ni mor na buntaisti a
bhaineann le cosc virologic fadtéarmach le teiripe leaniinach a mhea i1 gcoinne an riosca coireala fada,
lena n-airitear teacht chun cinn vireas heipititeas B frithsheasmhach agus na neamhchinnteachtai
maidir le tionchar fadtéarmach tocsaineacht cnamh agus duanach (féach roinn 4.4).

Ba cheart seiream ALT a ardu go leantnach ar feadh 6 mhi ar a laghad roimh choéireail othar
péidiatraiceach a bhfuil galar ae cuitithe orthu mar gheall ar heipititeas ainsealach dearfach HBeAg B;
agus ar feadh 12 mhi ar a laghad in othair a bhfuil galar dialtach HBeAg orthu.

Fad na teiripe in othair phéidiatraiceacha le heipititeas B ainsealach

Ni fios fad is fearr na coireala. Féadfar scor coireala a mheas mar seo a leanas:

- In othair dhearfacha HBeAg gan ciordis, ba cheart coireail a riaradh ar feadh 12 mhi ar a laghad
tar éis seroconversion HBe (caillteanas HBeAg agus caillteanas DNA HBV le brath frith-HBe
ar dha shampla séiream as a chéile ar a laghad 3-6 mhi 6na chéile) n6 go dti go bhfuil
seireaiomptu HBs no6 go gcailltear €ifeachtlacht (féach alt 4.4). Ba choir leibhéil HBV DNA
agus s¢iream ALT a leanuint go rialta tar éis deireadh a chur le coiredil chun aon athiompu
vireolaioch déanach a bhrath.

- In othair dhitltacha HBeAg gan ciordis, ba choir coiredil a riaradh ar a laghad go dti go
seroconversion HBs n6 go bhfuil fianaise ann go gcailltear éifeachtlacht. Is féidir scor coireala
a mheas freisin tar €is cosc vireolaioch cobhsai a bhaint amach (i.e. ar feadh 3 bliana ar a
laghad) ar choinnioll go leantar leibhéil DNA séiream ALT agus HBV go rialta tar €éis scor
coireala chun aon athiompt vireolaioch déanach a bhrath. Le coiredil thada ar feadh nios mé na
2 bhliain, moltar athmheasunu rialta a dhearbhti go bhfuil an teiripe roghnaithe fos oiriinach
don othar.

Ddileog caillte

Ma chailleann othar daileog de Viread laistigh de 12 uair an chloig 6n am a thogtar é de ghnath, ba
choir don othar Viread a ghlacadh le bia a luaithe is féidir agus a ngnathsceideal ionsuite a atosu. Ma
chailleann othar daileog de Viread nios mé na 12 uair an chloig agus go bhfuil sé beagnach in am da
geéad daileog eile, nior chdir don othar an daileog chaillte a ghlacadh agus an gnathsceideal ionsuite a
atosu.

Ma4 urlacan an t-othar laistigh de 1 uair an chloig 6 Viread a ghlacadh, ba choir taibléad eile a
ghlacadh. M4 urlacan an t-othar nios mé na 1 uair an chloig tar €is Viread a thogail ni ga doibh daileog
eile a ghlacadh.



Daonrai speisialta

Lagu dudnach

Ni mholtar tenofovir disoproxil a usaid in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagii duanach orthu (féach
roinn 4.4).

Lagu heptach
Ni theastaionn aon choigearta daileoige in othair a bhfuil lagh hepatic orthu (féach roinn 4.4 agus 5.2).

Ma scoirtear de thaibléid scannan-braithe Viread 123 mg in othair ata comh-ionthabhtaithe le VEID
agus vireas heipititeas B (HBV), ba cheart monatoireacht ghéar a dhéanamh ar na hothair seo le
haghaidh fianaise ar heipititeas a bheith nios measa (féach roinn 4.4).

Daonra péidiatrach
Nior bunaiodh sabhailteacht agus éifeachtalacht tenofovir disoproxil i leanai ionfhabhtaithe VEID-1
no6 leanai a bhfuil heipititeas ainsealach B faoi bhun 2 bhliain d'aois acu. Nil aon sonrai ar fail.

Modh tabhartha
Ba choir taibléad scannan-brataithe Viread 123 mg a ghlacadh uair amhain sa 14, 6 bhéal le bia.

4.3 Fritasca
Hipiriogaireacht ar an substaint ghniomhach no ar aon cheann de na tdmhain até liostaithe i roinn 6.1.
4.4 Rabhaidh speisialta agus réamhchiraimi usaide

Ginearalta
Ba choir tastail antasubstainte VEID a thairiscint do gach othar ionthabhtaithe HBV sula dtosaionn
siad teiripe tenofovir disoproxil (féach thios comh-ionfabhtii le VEID-1 agus heipititeas B).

Heipititeas B

Ni mor a chur in iul d'othair nach bhfuil sé cruthaithe go bhfuil tenofovir disoproxil cruthaithe chun
cosc a chur ar an mbaol go dtarchuirfear HBV chuig daoine eile tri theagmhail ghnéasach no éillit le
fuil. Ni mor leantiint de réamhchuraimi cui a Gsaid.

Comh-riarachan de tairgi iocshlainte eile

- Nior chéir Viread a thabhairt go comhchéimneach le tairgi iocshlainte eile ina bhfuil tenofovir
disoproxil n6 tenofovir alafenamide.

- Nior choir Viread a riaradh go comhchéimneach le dipivoxil adefovir.

- Ni mholtar comh-riarachan tenofovir disoproxil agus didanosine (féach Roinn 4.5).

Teiripe triple le nuicléisidi / nuicléitidi

Tuairisciodh go raibh rata ard teipe vireolaioch ann agus go raibh friotaiocht ag teacht chun cinn go
luath in othair VEID nuair a cuireadh tenofovir disoproxil le chéile le lamivudine agus abacavir chomh
maith le lamivudine agus didanosine mar réimeas-laethuil.

Eifeachtai dudnacha agus cndamh i ndaonra aosach

Eifeachtai dudnacha

Cuirtear deireadh le Tenofovir go priomha trid an duan. Tuairisciodh teip duanach, lagi duanach,
creatinin ardaithe, hipeafosfaitaemia agus tubulapaite congarach (lena n-airitear siondrém Fanconi) le
husaid tenofovir disoproxil i gcleachtas cliniciuil (féach roinn 4.8).

Lagu dudnach
Ni dhearnadh staidéar ar shabhailteacht duanach le tenofovir ach go pointe an-teoranta in othair fasta a
bhfuil feidhm duanach lagaithe acu (imréiteach creatinin < 80 ml/min).



Eifeachtai cndmh

D'fhéadfadh minormaltachtai cndmbh cosuil le osteomalacia a 1¢irit mar phian cnamh leantinach né ag
dul in olcas agus, ar féidir leo cur go minic le bristeacha a bheith bainteach le tubulopathy duanach gar
do tenofovir disoproxil (féach roinn 4.8).

Breathnaiodh laghduithe ar dhlis mianrai cndmh (BMD) le tenofovir disoproxil i dtrialacha cliniciula
randamacha rialaithe a mhaireann suas le 144 seachtaine in othair a bhfuil ionthabhtd VEID no
HBV-ionfhabhtaithe orthu (féach ranndin 4.8 agus 5.1). Feabhsaitear na laghduithe BMD seo go
ginearalta tar éis scor choireéla.

I staidéir eile (ionchasach agus trasghearrthach), chonacthas na laghduithe is suntasai i BMD in othair
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treisithe.

Ar an iomlan, i bhfianaise na minormaltachtai cndmh a bhaineann le tenofovir disoproxil agus na
teorainneacha a bhaineann le sonrai fadtéarmacha ar thionchar tenofovir disoproxil ar shlainte cnamh
agus riosca briste, ba cheart corais choireala malartacha a mheas d'othair a bhfuil oistéaporois orthu no
le stair briste cnamh..

Ma ta amhras faoi mhinormaltachtai cnamh né ma bhraitear iad, ba cheart comhairliachan cui a fhail.

Eifeachtai duanacha agus cnamh i ndaonra péidiatraiceach

Ta neamhchinnteachtai ann a bhaineann le héifeachtai fadtéarmacha tocsaineacht cnamh agus
duanach. Thairis sin, ni féidir inchulaitheacht na tocsaineachta duanach a fhionnadh go hiomlan. Da
bhri sin, moltar cur chuige ildisciplineach chun cothromaiocht sochair/riosca na céireala a mhea go
leordhéthanach ar bhonn cas ar chas, an faireachan cui a chinneadh le linn coireala (Iena n-airitear
cinneadh maidir le tarraingt siar coireala) agus an ga ata le forlionadh a mheas.

Eifeachtai dudnacha

Tuairisciodh frithghniomhartha diobhéalacha duanacha atd comhsheasmhach le tubulopaite duanach
congarach in othair phéidiatraiceacha ionfhabhtaithe VEID-1 idir 2 agus < 12 bhliain d'aois 1
GS-US-104-0352 staidéir chliniciuil (féach roinn 4.8 agus 5.1).

Monatoireacht duanach

Moltar go ndéanfai measint ar theidhm duanach (imréiteach creatinin agus fosfait séiream) i ngach
othar sula gcuirtear tis le teiripe le tenofovir disoproxil agus go ndéantar monatoireacht air freisin tar
¢éis dha no ceithre seachtaine coireala, tar éis tri mhi coireala agus gach tri nd sé mhi ina dhiaidh sin in
othair gan fachtéiri riosca duanacha. In othair ata i mbaol lagu dudnach, teastaionn monatoireacht nios
minice ar fheidhm duanach.

Bainistiocht duanach

Ma dheimhnitear go bhfuil fosfait séiream < 3.0 mg/dl (0.96 mmol/l) in aon othar péidiatraiceach a
thaigheann tenofovir disoproxil, ba cheart feidhm duanach a ath-mheastunu laistigh de sheachtain
amhain, lena n-diritear tomhais glicdis fola, potaisiam fola agus tiuchan glicois fuail (féach roinn 4.8,
feadanpaite neasach). M4 t4 amhras faoi mhinormaltachtai dudnacha né ma bhraitear iad, ba chéir dul
i gcombhairle le neifreolai chun breithnit a dhéanamh ar bhriseadh coireala tenofovir disoproxil. Ba
cheart coiredil idirbhriste le tenofovir disoproxil a mheas freisin i gcas meath forasach ar theidhm
dudnach nuair nach n-aithnitear aon chuis eile.

Combhriarachan agus riosca tocsaineachta duanach

Ba cheart tisaid tenofovir disoproxil a sheachaint le husaid chomhthrathach né le déanai tairge
iocshlainte neifreatocsaineach (e.g. aiminiglioc6isid amphotericin B, foscairnéid, ganciclovir,
pentamidine, vancaimicin, cidofovir no idirleoicin--2). M4 ta Gisdid chomhchéimneach gniomhairi
tenofovir disoproxil agus neifreatocsaineach dosheachanta, ba chéir monatéireacht a dhéanamh ar
fheidhm duanach gach seachtain.

Ma té Gsaid chomh-chéimneach gniomhairi tenofovir disoproxil agus neifreatocsaineach
do-sheachanta, ba choir monatdireacht a dhéanamh ar theidhm dudnach gach seachtain. M4 dhéantar



tenofovir disoproxil a chomh-riaradh le NSAID, ba cheart monatéireacht leordhothanach a dhéanamh
ar fheidhm duanach.

Tuairisciodh riosca nios airde lagi duanach in othair a thaigheann tenofovir disoproxil i gcomhar le
coscaire protais treisithe ritonavir né cobicianstat. Ta ga le monatéireacht dhlith ar fheidhm duanach
sna hothair seo (féach roinn 4.5). In othair a bhfuil fachtéiri riosca dudnacha acu, ba cheart
comh-riarachan tenofovir disoproxil le coscaire protais treisithe a mheas go ciramach.

Ni dhearnadh meastoéireacht chlinicitil ar tenofovir disoproxil in othair a thaigheann tairgi iocshlainte
ata rinda ag an gconair dudnach chéanna, lena n-airitear na proité€ini iompair iomproéir anion organach
daonna (hOAT) 1 agus 3 n6 MRP 4 (e.g. cidofovir, tairge iocshlainte neifreatocsaineach). D'fhéadfadh
na proitéini iompair duanacha seo a bheith freagrach as secretion tubular agus go pairteach, deireadh a
chur le duanach tenofovir agus cidofovir. D4 bhri sin, d'fhéadfai cdgaschinéitic na dtairgi iocshlainte
seo, ata faoi riin ag an gconair dudnach chéanna lena n-airitear proitéini iompair hOAT 1 agus 3 nd
MRP 4, a mhodhnti ma dhéantar iad a chomh-riaradh. Mura bhfuil ga soiléir leis, ni mholtar tsaid
chomhchéimneach na dtairgi iocshlainte sin atd faoi rin ag an gconair duanach chéanna, ach mura
féidir an 0isaid sin a sheachaint, ba cheart faireachan a dhéanamh ar fheidhm duanach go seachtainiuil
(féach roinn 4.5).

Lagu duanach

Ni mholtar tenofovir disoproxil a usaid in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagh duanach orthu (féach
roinn 4.2). Nior choéir tenofovir disoproxil a thionscnambh in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagh
dudnach orthu agus ba cheart deireadh a chur leis in othair phéidiatraiceacha a thorbraionn lagt
duanach le linn teiripe tenofovir disoproxil.

Eifeachtai cnamh

D'théadfadh Viread a bheith ina chuis le laghdti ar BMD. Niltear cinnte faoi éifeachtai na n-athruithe
tenofovir disoproxil-bainteach in BMD ar shlainte thad-téarmach na gcnamh agus ar riosca briste
amach anseo (féach roinn 5.1).

Ma bhraitear minormaltachtai cnAmh né ma mheastar iad in othair phéidiatraiceacha, ba cheart dul i
gcomhairle le inchrineolai agus/né neifreolai a fhail.

Galar ae

Ni mheitibilitear tenofovir agus tenofovir disoproxil ag einsimi ae. Rinneadh staidéar cogaschinéiteach
in othair fasta nach bhfuil ionfhabhtaithe le-VEID le céimeanna ¢agstila lagaithe heptach. Nior
breathnaiodh aon athru suntasach cogaschinéitice sna hothair seo (féach roinn 5.2).

Géaru heipititeas

Bladhaire ar choiredil: T4 breoiteachtai spontaineacha i heipititeas ainsealach B réastnta coitianta
agus ta méaduithe neamhbhuan i séiream ALT mar thréith acu. Tar éis teiripe frithviris a thionscnamh,
d'théadfadh séiream ALT méadu i roinnt othar (féach roinn 4.8). In othair a bhfuil galar ae cuitithe
orthu, de ghnath ni bhionn méadu ar thitichan séiream bilirubin n6 ctiteamh hepiteach ag gabhail leis
na méaduithe seo 1 séiream ALT. D'théadfadh othair a bhfuil cior6is orthu a bheith i mbaol nios airde
le haghaidh cuiteamh hepatic tar éis géart heipititeas, agus da bhri sin ba cheart monatdireacht ghéar a
dhéanambh orthu le linn teiripe.

Bladhaire tar éis scor coiredla: Tuairisciodh géart heipititeas freisin in othair a bhfuil deireadh curtha
acu le teiripe heipititeas B. Is ionduil go mbionn baint ag géarti iar-choéiredil le DNA HBV ata ag ardu,
agus is cosuil go bhfuil an chuid is mo acu féin-teoranta. Tuairiscitear, afach, go bhfuil géarua mor
tagtha ar lion na mbasanna, basanna san aircamh. Ba cheart monatoireacht a dhéanamh ar theidhm
hepatic ag eatraimh aris agus aris eile le hobair leantach chliniciuil agus saotharlainne- ar feadh 6 mhi
ar a laghad tar éis deireadh a chur le teiripe heipititeas B. Mas cui, d'fhéadfadh sé go mbeadh ga le
teiripe heipititeas B a atost. In othair a bhfuil galar ae né cioroéis chun cinn orthu, ni mholtar
scor-coireala 0s rud é go bhféadfadh dichuitiu heptach a bheith mar thoradh ar ghéaru heipititeas.



Ta bladhaire ae a bheith fior-thromchuiseach, agus uaireanta marfach in othair a bhfuil galar ae
dichuitithe orthu.

Comh--ionfhabhtu le heipititeas C no D: Nil aon sonrai ann maidir le héifeachtulacht tenofovir in
othair ata ionthabhtaithe le vireas heipititeas C n6 D.

Comh-ionfhabhtu le VEID-1 agus heipititeas B: : Mar gheall ar an mbaol go bhforbrofai friotaiocht
VEID, nior cheart tenofovir disoproxil a tsaid ach amhain mar chuid de choras teaglaim frith-
aisvireasacha cui in othair atd comh-ionfhabhtaithe le VEID / HBV. T4 miniciocht mhéadaithe
neamhghnacha feidhme ae ag othair a bhfuil mitheidhmit ae acu cheana féin, lena n-diritear heipititeas
gniomhach ainsealach, le linn teiripe frith-aisvireasach teaglaim (CART) agus ba cheart monatdireacht
a dhéanamh orthu de réir an chleachtais chaighdeanaigh. Ma ta fianaise ann go bhfuil galar ae ag dul
in olcas in othair den sort sin, ni mor briseadh nd scor coireala a chur san aireamh. Mar sin féin, ba
choir a thabhairt faoi deara gur féidir le méaduithe ALT a bheith mar chuid d'imréiteach HBV le linn
teiripe le tenofovir, féach thuas Breoiteachtai heipititeas.

Usaid le gniomhairi frithviris vireas heipititeas C airithe

Ta s¢ léirithe go méadaionn comh-riarachan tenofovir disoproxil le ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir
/ velpatasvir n6 sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir titichan plasma tenofovir, go hdirithe nuair a
usaidtear € in éineacht le regimen VEID ina bhfuil tenofovir disoproxil agus feabhsaitheoir
cogaschinéiteach (ritonavir né cobicistat). Nior bunaiodh sabhailteacht tenofovir disoproxil i suiomh
ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir né sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir agus
feabhsaitheoir cogaschinéiteach. Ba cheart na rioscai agus na tairbhi féideartha a bhaineann le
comh-riarachan ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir no sofosbuvir / velpatasvir /
voxilaprevir le tenofovir disoproxil a thugtar i gcomhar le coscaire protais VEID treisithe (m.sh.
atazanavir né darunavir) a mheas, go hairithe in othair atd i mbaol méadaithe mitheidhmiu duanach.
Ba cheart monatoireacht a dhéanamh ar othair a thaigheann ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir /
velpatasvir né sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir go comhchéimneach le tenofovir disoproxil agus
gabhdoir proitais VEID treisithe le haghaidh frithghniomhartha diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil.

Paraiméadair medchain agus meitibileacha

D'théadfadh méadu ar mheachan agus ar leibhéil lipidi fola agus glicéis tarla le linn teiripe frith-
aisvireasacha. D'théadfadh athruithe den sort sin a bheith nasctha go pairteach le riala galar agus stil
saoil. I gecas lipidi, ta fianaise ann i gcasanna airithe maidir le héifeacht coireala, agus le haghaidh
meéchan a thail nil aon thianaise l4idir ann a bhaineann leis seo le haon choiredil ar leith. Chun
monatoireacht a dhéanamh ar lipidi fola agus déantar tagairt glicois do threoirlinte coireala VEID
bunaithe. Ba chéir neamhoird lipid a bhainistit de réir mar is cui go cliniciuil.

Mitheidhmit miteacoindreach tar éis nochtadh in utero

Is féidir le analogacha nuicléisid/nuicléitid tionchar a imirt ar theidhm miteacoindreach go céim
athraitheach, a thuaimnitear le stavudine, didanosine agus zidovudine. Tuairisciodh go raibh
mifheidhmit miteacoindreach i naiondin dhitiltacha VEID nochtaithe in titarach agus / né go
hiarbhreithe d'anal6gacha nuicléisid; bhain siad seo den chuid is mo le céiredil le réimeanna ina bhfuil
zidovudine. Is iad na priomhthrithghniomhartha diobhalacha a thuairiscitear na neamhoird
haemaiteolaiocha (ainéime, neodraipéine) agus neamhoird meitibileach (hipearlactatemia,
hipirlipasemia). Is minic a bhi na himeachtai seo sealadach. Is annamh a tuairisciodh neamhoird
néareolaiocha a thosaigh go déanach (hipeartdine, trithi, iompar neamhghnach). Ni fios faoi lathair cé
acu an bhfuil neamhoird néareolaiocha den sort sin neamhbhuan n6 buan. Ba cheart na torthai seo a
mheas d'aon leanbh a nochtar in tarach d'analégacha nuicléisid/muicléitid, a chuireann torthai
cliniciula tromchuiseacha ar éiceolaiocht anaithnid i lathair, go hdirithe torthai néarolaioch. Ni
dhéanann na torthai seo difear do mholtai naisiunta reatha chun teiripe frith-aisvireasacha a isaid 1
mna torracha chun tarchur ingearach VEID a chosc.

Siondrém athghniomhachtti imdhionachta
In othair ata ionfhabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh mor imdhionachta orthu trath institiiid CART,
d'fhéadfadh imoibrit athlastacha ar phataigini faille neamhshiomptémacha né iarmharacha teacht chun




cinn agus coinniollacha cliniciula tromchtiiseacha a chruthll, n6 géara comharthai. De ghnath,
breathnaiodh frithghniomhartha den sort sin laistigh de na chéad chtipla seachtain n6 mionna 6
thionscnamh CART. Samplai dbhartha is ea reitiniteas citimeigiliviris, ionfhabhtuithe miceabaictéar
ginearalaithe agus / n6 focasacha, agus niimodine Pneumocystis jirovecii. Ba choir aon chomharthai
athlastacha a mheas agus a choiredil nuair is ga.

Tuairisciodh freisin go dtarlaionn neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
uath-imdhionachta) i suiomh athghniomhachti imdhionachta; mar sin f€in, ta an t-am a thuairiscitear
chun tost nios athraithi agus is féidir leis na himeachtai seo tarli go leor mionna tar éis coireail a
thionscnamh.

Oistéineacrois

Cé go meastar go bhfuil an aereolaiocht ilfhdcasach (lena n-airitear isdid cortacaistéaroidigh,
tombhaltas alcéil, imdhionadh dian, innéacs mais comhlacht nios airde), tuairisciodh casanna
osteonecrosis, go hdirithe in othair a bhfuil ardghalar VEID orthu agus / n6 nochtadh fad-téarmach do
CART. Ba chéir comhairle leighis a lorg d'othair ma bhionn pianta agus pian, righneas
comhphairteach n6 deacracht gluaiseachta acu.

Tamhdin
Ta monohydrate lachtds i dtaibléid scannan -brataithe Viread 123 mg. Nior choir d'othair a bhfuil
fadhbanna oidhreachtilla neamhchoitianta acu éadulaingt galachtos, easnamh lachtais iomlan, né mi-

ionsu glicds-galachtods an leigheas seo a ghlacadh.

Ta nios 1t na 1 mmol séidiam (23 mg) in aghaidh an tdibléid sa leigheas seo, is € sin le ra go bunusach
'saor ¢ shoidiam'.

4.5 Idirghniomhaiocht le tairgi iocshlainte eile agus cinealacha eile idirghniomhaiochta

Ni dhearnadh staidéir ar an idirghniomhaiocht ach i ndaoine fasta.

Bunaithe ar thorthai turgnaimh in vitro agus an bealach diothaithe aitheanta tenofovir, ta an poitéinseal
le haghaidh idirghniomhaiochtai idirghabhala-CYP450 a bhaineann le tenofovir le tairgi iocshlainte
eile iseal.

Ni mholtar said chomhchéimneach

Nior cheart viread a thabhairt go comhchéimneach le tairgi iocshlainte eile ina bhfuil tenofovir
disoproxil n6 tenofovir alafenamide.

Nior chéir Viread a riaradh go comhchéimneach le dipivoxil adefovir.

Didanosine
Ni mholtar comh-riarachén tenofovir disoproxil agus didanosine (féach roinn 4.4 agus Tébla 1).

Tairgi iocshldinte a dhiothaitear go réineach

Os rud é go geuireann na dudin deireadh le tenofovir go priomha, d'fhéadfadh comh-riarachan
tenofovir disoproxil le tairgi iocshlainte a laghdaionn feidhm duénach feadanach n6 a théann san
iomaiocht le haghaidh tal feadanach gniomhach tri phréitéini iompair hOAT 1, hOAT 3 n6 MRP 4
(m.sh. cidofovir) titichan séiream de tenofovir agus / n6 na tairgi iocshlainte comh-riartha a mhéadu.

Ba cheart tisaid tenofovir disoproxil a sheachaint le husaid chomhthrathach né le déanai tairge
iocshlainte neifreatocsaineach. I measc roinnt samplai ta, ach nil siad teoranta doibh, aimini-gliocoisid,
amphotericin B, foscairnéide, ganciclovir, pentamidine, vancaimicin, cidofovir n6 idirleoicin-2 (féach
roinn 4.4).

Os rud ¢ gur féidir le tacrolimus difear a dhéanamh d'fheidhm duénach, moltar monatoireacht dhlath
nuair a dhéantar é a chomh-riaradh le tenofovir disoproxil.



Idirghniomhaiochtai eile

Liostaitear idirghniomhaiochtai idir tenofovir disoproxil agus tairgi iocshlainte eile i dTabla 1 thios
(1¢iritear méadu mar "1", laghda mar "|", gan aon athrG mar "«<", dha uair sa 1a mar "b.i.d.", agus uvair

amhain sa 14 mar "« q.d.").

Tabla 1: Idirghniomhaiochtai idir tenofovir disoproxil agus tairgi iocshliinte eile

Tairge iocshldinte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Moladh maidir le comh-riarachan

teiripeacha Mean-athri faoin gcéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(déilQOg i mg) Cmax, Chin
FRITH-AISVIREASACHA
Coscairi protais
Gabhdéiri protais
Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25% D'théadfadh nochtadh méadaithe
Cuas: | 28% tenofovir teagmhais dhiobhalacha a
Cios: | 26% bhaineann le tenofovir a neartu, lena
Tenofovir: n-airitear neamhoird duanacha. Ba
AUC: 1 37% cheart monatoireacht ghéar a
Cuas: T 34% dhéanamh ar theidhm duanach
Cios: 129% (féach roinn 4.4).
Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
(400 b.i.d./100 b.i.d.) Nil aon ¢éifeacht shuntasach ar D'fhéadfadh nochtadh méadaithe
pharaiméadair PK ag tenofovir teagmhais dhiobhalacha a
lopinavir/ritonavir. bhaineann le tenofovir a neartu, lena
Tenofovir: n-airitear neamhoird duanacha. Ba
AUC: 1 32% cheart monatoireacht ghéar a
Cuas: © dhéanamh ar theidhm duénach
Cios: 1 51% (féach roinn 4.4).
Darunavir/Ritonavir Darunavir: Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
(300/100 b.i.d.) Nil aon éifeacht shuntasach ar D'fhéadfadh nochtadh méadaithe
pharaiméadair PK ag tenofovir teagmhais dhiobhélacha a
darunavir/ritonavir. bhaineann le tenofovir a neartt, lena
Tenofovir: n-airitear neamhoird duanacha. Ba
AUC: 1 22% cheart monatoireacht ghéar a
Cios: 1 37% dhéanamh ar theidhm duanach

(féach roinn 4.4).




Tairge iocshldinte de réir réimsi
teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

NRTIanna

Didanosine

Mar thoradh ar chomh-riarachan
tenofovir disoproxil agus
didanosine ta méada 40-60% ar
nochtadh sistéamach do
didanosine.

Ni mholtar comh-riarachan tenofovir
disoproxil agus didanosine (féach
roinn 4.4).

D'fhéadfadh nochtadh sistéamach
méadaithe do didanosine
frithghniomhartha diobhélacha a
bhaineann le didanosine a mhéadu.
Go hannambh, tuairisciodh
pancreatitis agus aigéadois lachtach,
uaireanta marfach. T4
combh-riarachan tenofovir disoproxil
agus didanosine ag daileog 400 mg
lacthuil bainteach le laghdu
suntasach ar chomhaireamh cille
CD4, b'théidir mar gheall ar
idirghniomhaiocht incheallach ag
méadu fosfair (i.e. gniomhach)
didanosine. T4 daileog laghdaithe de
250 mg didanosine comh-riarachanle
teiripe tenofovir disoproxil bainteach
le tuairisci ar ratai arda teip
vireolaioch laistigh de roinnt
teaglaim tastala chun ionfhabhtu
VEID-1 a chéiredil.

Adefovir dipivoxil

AUC: &

Cuas: «>

Nior chéir tenofovir disoproxil a
riaradh i gcomhthrath le dipivoxil
adefovir (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshldinte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Moladh maidir le comh-riarachan

teiripeacha Mean-athri faoin geéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(ddileog i mg) Cmax, Cmin
Gniombhairi frithviris vireas Heipititeas C
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: D'fhéadfadh tiuchan plasma
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 1 96% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Atazanavir/Ritonavir Cuas: T 68% chomh-riarachan tenofovir
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Cios: T 118% disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil

agus atazanavir/ritonavir

(200 mg/245 mg q.d.)! Sofosbuvir: frithghniomhartha diobhéalacha a
AUC: & bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cuas: < mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh

GS-331007% sabhailteacht tenofovir disoproxil

AUC: & nuair a Gsaidtear ¢ le

Cuas: < ledipasvir/sofosbuvir agus

Cios: T42% feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).

Atazanavir:

AUC: & Ba choir an meascan a tisaid go

Chas: & curamach le monatdireacht duanach

Cios: T 63% go minic, mura bhfuil roghanna eile
ar fail (féach roinn 4.4).

Ritonavir:

AUC: &

Cuas: <

Cios: T45%

Emtricitabine:

AUC: &

Cuas: «>

Cios: g

Tenofovir:

AUC: &

Cuas: T47%

Cios: 147%
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Tairge iocshldinte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Moladh maidir le comh-riarachan

teiripeacha Mean-athri faoin geéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(ddileog i mg) Cmax, Cmin
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: D'fhéadfadh tiuchan plasma
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Darunavir/Ritonavir Cuas: © chombh-riarachan tenofovir
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Cios: « disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil agus darunavir/ritonavir
(200 mg/245 mg q.d.)! Sofosbuvir: frithghniomhartha diobhalacha a
AUC: | 27% bhaineann le tenofovir disoproxil a

Cuast | 37%

mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh

GS-331007% sabhailteacht tenofovir disoproxil

AUC: & nuair a Gsaidtear ¢ le

Cuas: < ledipasvir/sofosbuvir agus

Cios: «& feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).

Darunavir:

AUC: & Ba choir an meascén a tisaid go

Chas: & curamach le monatdireacht duanach

Cios: « go minic, mura bhfuil roghanna eile
ar fail (féach roinn 4.4).

Ritonavir:

AUC: &

Cuas: &

Cios: T 48%

Emtricitabine:

AUC: &

Cuas: «>

Cios: g

Tenofovir:

AUC: 1 50%

Cuas: T 64%

Cios: T 59%
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Tairge iocshldinte de réir réimsi
teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Cuas: | 34%
Cios: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Efavirenz:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 98%
Cuas: T 79%
Cios: T 163%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duénacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
fheidhm duanach (féach cuid 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
disoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: &

GS-331007%
AUC: &
Cuas: «>

Cios: >

Emtricitabine:
AUC: &
Chas: &

Cios: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: >

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: >

Cios: 1 91%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duanacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
theidhm duanach (féach cuid 4.4).
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Tairge iocshldinte de réir réimsi
teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravir (50 mg q.d.) +
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-3310072
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Ledipasvir:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Dolutegravir
AUC: &
Cuas: And

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 65%
Cuas: T 61%
Cios: T 115%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duénacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
fheidhm duanach (féach cuid 4.4).
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Tairge iocshldinte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Moladh maidir le comh-riarachan

teiripeacha Mean-athri faoin geéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(ddileog i mg) Cmax, Cmin
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh titichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Atazanavir/Ritonavir Cas: « chomh-riarachan tenofovir
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil | GS-331007%: agus atazanavir/ritonavir
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & frithghniomhartha diobhalacha a
Cuas: © bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: T 42% mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil

AUC: 1 142%
Cuas: 1 55%
Cios: 1 301%

Atazanavir:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: 1 39%

Ritonavir:
AUC: &
Chas:

Cios: 1 29%

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: >

Cios: >

Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T 55%
Cios: T 39%

nuair a Gsaidtear ¢ le
sofosbuvir/velpatasvir agus
feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).

Ba choir an meascén a tisaid go
curamach le monatdireacht duanach
go minic (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshldinte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Moladh maidir le comh-riarachan

teiripeacha Mean-athri faoin geéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(ddileog i mg) Cmax, Cmin
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh titichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: [28% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Darunavir/Ritonavir Cuas: | 38% chombh-riarachan tenofovir
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil | GS-331007%: agus darunavir/ritonavir
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & frithghniomhartha diobhalacha a
Cuas: © bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: > mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear ¢ le
Cuas: | 24% sofosbuvir/velpatasvir agus
Cios: © feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).
Darunavir:
AUC: & Ba choir an meascén a tisaid go
Cuas: © ciramach le monatdireacht duanach
Cios: <> go minic (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: <
Cuas: &
Cios: <
Emtricitabine:
AUC: <
Cuas: «>
Cios: Ad
Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cuas: T 55%
Cios: T 52%
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Tairge iocshldinte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Moladh maidir le comh-riarachan

teiripeacha Mean-athri faoin geéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(ddileog i mg) Cmax, Cmin
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh titichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 29% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Lopinavir/Ritonavir Cuas: | 41% chombh-riarachan tenofovir
(800 mg/200 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil | GS-3310072 agus lopinavir/ritonavir
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & frithghniomhartha diobhalacha a
Cuas: © bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: > mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear ¢ le
Cuas: | 30% sofosbuvir/velpatasvir agus
Cios: 1 63% feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).
Lopinavir:
AUC: & Ba choir an meascén a tisaid go
Cuas: © ciramach le monatdireacht duanach
Cios: <> go minic (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: <
Cuas: &
Cios: <
Emtricitabine:
AUC: <
Cuas: And
Cios: >
Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T 42%
Cios: <
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Tairge iocshldinte de réir réimsi
teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Raltegravir

(400 mg b.i.d) +
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Raltegravir:
AUC: <
Cuas: «>

Cios: | 21%

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: T 46%
Cios: T 70%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duénacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
fheidhm duanach (féach cuid 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &
Cuas: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Chas: &

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: | 53%
Cuas: | 47%
Cios: | 57%

Efavirenz:
AUC: &
Chas: &

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: >

Tenofovir:
AUC: 1 81%
Cuas: T 77%
Cios: T 121%

Tathar ag suil go laghdo6idh riarachan
comhchéimneach sofosbuvir /
velpatasvir agus efavirenz tiachan
plasma velpatasvir. Ni mholtar
combh-riarachan sofosbuvir /
velpatasvir le regimens ina bhfuil
efavirenz.
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Tairge iocshldinte de réir réimsi
teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
disoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: And

Cios: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: T 44%
Cios: T 84%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duénacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
fheidhm duanach (féach cuid 4.4).
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Tairge iocshldinte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Moladh maidir le comh-riarachan

teiripeacha Mean-athri faoin geéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(ddileog i mg) Cmax, Cmin
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: D'théadfadh titichan plasma
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar
100 mg+100 mg q.d.)* + Darunavir | Cus: | 30% chomh-riarachan tenofovir
(800 mg g.d.) + Ritonavir (100 mg | Cios: N/A disoproxil, sofosbuvir /
q.d.) + Emtricitabine/Tenofovir velpatasvir/voxilaprevir agus
disoproxil (200 mg/245 mg q.d.) GS-331007% darunavir/ritonavir
AUC: & frithghniomhartha diobhélacha a
Cuasi bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: N/A mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha.
Velpatasvir: Nior bunaiodh sabhailteacht
AUC: & tenofovir disoproxil nuair a usaidtear
Cuas: © ¢ le sofosbuvir/velpatasvir/
Cios: & voxilaprevir agus feabhsaitheoir
cogaschinéitice (m.sh. ritonavir n6
Voxilaprevir: cobicistat).

AUC: 1 143%
Cuasi 72%
Cios: 1 300%

Darunavir:
AUC: &
Chas: &

Cios: l 34%

Ritonavir:
AUC: 1 45%
Cuas: T 60%

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cuas: T 48%
Cios: T 47%

Ba choir an meascén a tisaid go
ciramach le monatdireacht dudnach
go minic (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshldinte de réir réimsi
teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Sofosbuvir
(400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir

Sofosbuvir:
AUC: &
Cuas: | 19%

Nil aon choigeartl daileoige ag
teastail.

disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007%
AUC: <

Cuast | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: A

Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T 25%

Cios: <

! Sonrai a ghintear 6 riaradh comhuaineach le ledipasvir / sofosbuvir. Riarachdn sainnithe (12 uair an chloig 6na chéile)
torthai den chineal céanna ar fail.

2 An meitibilit is mo a scaiptear ar sofosbuvir.

3 Staidéar a rinneadh le voxilaprevir breise 100 mg chun nochtadh voxilaprevir a bhaint amach a bhfuiltear ag stil leo in
othair at4 ionfhabhtaithe le HCV.

Staidéir a rinneadh le tairgi iocshlainte eile

Ni raibh aon idirghniomhaiochtai cogaschinéitice suntasach clinicitiil nuair a bhi tenofovir disoproxil
comh-riaradh le emtricitabine, lamivudine, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir (borradh
ritonavir), meitadoin, ribavirin, rifampicin, tacralamas, né an hormonach frithghinitina norgestimate /
eitinil éastraidé-oil.

Ni moér tenofovir disoproxil a ghlacadh le bia, de réir mar a theabhsaionn bia bith-infhaighteacht
tenofovir (féach roinn 5.2).

4.6 Torthulacht, toircheas agus lachtadh

Toircheas

Léirionn cuid mhor sonrai ar mhna torracha (nios mo na torthai toirchis 1,000) aon mhichuma né
tocsaineacht féatais/nua-naioch a bhaineann le tenofovir disoproxil. Ni Iéirionn staidéir ar ainmhithe
tocsaineacht atairgthe (féach roinn 5.3). Is féidir tisaid tenofovir disoproxil a mheas le linn toirchis,
mas ga.

Sa litriocht, 1éiriodh go laghdaionn nochtadh do tenofovir disoproxil sa trit raithe toirchis an baol go
dtarchuirfear HBV 6 mhathair go naionan ma thugtar tenofovir disoproxil do mhaithreacha, chomh
maith le globulin imdhionachta heipititeas B agus vacsain heipititeas B i naionain.

I dtri thriail chlinicitla rialaithe, riaradh 327 bean torrach le hionfhabhti ainsealach HBV tenofovir
disoproxil (245 mg) uair sa 14 6 28 go 32 seachtain iompair tri 1 go 2 mhi iarthuismidh; Lean mna
agus a naionain ar feadh suas le 12 mhi tar éis an tseachadta. Nior thainig aon chomhartha
sabhailteachta chun cinn 6 na sonrai seo.

Beatht Ciche
Go ginearalta, ma dhéantar an nuabheirthe a bhainistiu go leordhdthanach chun heipititeas B a chosc
trath breithe, féadfaidh mathair le heipititeas B a leanbh a bheatht ciche.
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Déantar Tenofovir a dhiscaoileadh i mbainne daonna ag leibhéil an-iseal agus meastar go bhfuil
nochtadh naionan tri bhainne ciche diomaibhseach. Cé go bhfuil sonrai fadtéarmacha teoranta, nior
tuairisciodh aon fhrithghniomhartha diobhalacha i naiondin chiche, agus d'fhéadfadh maithreacha
ionthabhtaithe HBV ag baint tsaide as tenofovir disoproxil beathu ciche.

D'thonn tarchur VEID chuig an naionan a sheachaint, moltar nach ndéanann maithreacha a bhfuil
VEID orthu beatht ciche ar a naionain.

Torthtlacht

Ta sonrai clinicitila teoranta ann maidir leis an éifeacht a bhionn ag tenofovir disoproxil ar
thorthtilacht. Ni Iéirionn staidéir ar ainmhithe €ifeachtai diobhalacha tenofovir disoproxil ar
thorthulacht.

4.7 Kifeachtai ar an gcumas tiomana agus tsaide inneall

Ni dhearnadh aon staidéar ar na héifeachtai ar an gcumas meaisini a thiomaint agus a usaid. Mar sin
féin, ba choir a chur in iul d'othair gur tuairisciodh meadhran le linn coireala le tenofovir disoproxil.

4.8 Eifeachtai neamh-inmhianaithe

Achoimre ar an bprdifil sabhailteachta

VEID-1 agus heipititeas B: In othair a thaigheann tenofovir disoproxil, tuairisciodh imeachtai
neamhchoitianta lagt duanach, teip duanach agus imeachtai neamhchoitianta feadanpaite duanach
congarach (lena n-airitear siondrom Fanconi) uaireanta as a dtagann neamhghnacha cnamh (a
chuireann go minic le bristeacha). Moltar monato6ireacht a dhéanamh ar fheidhm duanach d'othair a
fhaigheann Viread (féach cuid 4.4).

VEID-1: 1s féidir a bheith ag suil go bhfaighidh thart ar aon trian d'othair frithghniomhartha
diobhélacha tar éis coiredla le tenofovir disoproxil i gcomhar le gniombhairi frith-aisvireasacha eile. De
ghnath bionn na frithghniomhartha seo éadrom go himeachtai gastraistéigeach measartha. Chuir thart
ar 1% d'othair fasta coireailte-tenofovir deireadh le coiredil mar gheall ar na himeachtai
gastraistéigeach.

Heipititeas B: Is féidir a bheith ag suil go bhfaighidh thart ar an gceathra cuid d'othair
frithghniomhartha diobhalacha tar éis coireala le tenofovir disoproxil, a bhfuil an chuid is mo acu
éadrom. I dtrialacha cliniciula ar othair ionfhabhtaithe HBV, ba € an t-imoibrit diobhalach is minice a
tharlaionn le tenofovir disoproxil nd masmas (5.4%).

Tuairisciodh géaru ar heipititeas in othair ar choireail chomh maith le hothair a bhfuil deireadh curtha
acu le teiripe heipititeas B (féach roinn 4.4).

Achoimre thablailte ar fhrithghniomhartha diobhalacha
Ta measunu ar thrithghniomhartha diobhalacha le haghaidh tenofovir disoproxil bunaithe ar shonrai

sabhailteachta 6 staidéir chliniciula agus 6 thaithi iar-mhargaiochta. Cuirtear gach frithghniomh
diobhalach i lathair i dTabla 2.

Staidéir chlinicivla VEID-1: Ta measunu ar thrithghniomhartha diobhalacha 6 shonrai staidéir
chlinicitila VEID-1 bunaithe ar thaithi in dha staidéar i 653 othar fasta a bhfuil taithi acu ar choéiredil a
fhaigheann céireail le tenofovir disoproxil (n = 443) n6 phlaicéabo (n = 210) i gcombhar le tairgi
iocshlainte frith-aisvireasach eile ar feadh 24 seachtaine agus freisin i staidéar rialaithe comparaideach
dall-dubailte ina bhfuair 600 othar fasta coiredla-saonta coiredil le tenofovir disoproxil 245 mg
(n=299) no stavudine (n = 301) i gcomhar le lamivudine agus efavirenz ar feadh 144 seachtaine.

Staidéir chlinicivla Heipititeas B: Ta meastnu ar thrithghniomhartha diobhalacha ¢ shonrai staidéir
chliniciula HBV bunaithe go priomha ar thaithi in dha staidéar rialaithe comparaideacha dall-dubailte
ina bhfuair 641 othar fasta le heipititeas B ainsealach agus galar ae cuitithe coireail le tenofovir
disoproxil 245 mg laethtil (n = 426) no6 adefovir dipivoxil 10 mg laethuil (n = 215) ar feadh 48
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seachtaine. Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a breathnaiodh le coireail leanunach ar feadh 384
seachtaine comhsheasmhach le proifil tenofovir disoproxil. Tar éis meath tosaigh de thart ar -4.9
ml/ndiméad (ag baint usaide as cothromo6id Cockcroft-Gault) n6 -3.9 ml/min/1.73 m?* (ag baint saide
as modhnu ar aiste bia i gcothromoid galar duanach [MDRD]) tar éis na chéad 4 seachtaine coiredla,
an rata den laghdu blianttil i ndiaidh bunline na feidhme duanach a tuairisciodh in othair coiredilte
tenofovir disoproxil bhi -1.41 ml/néiméad in aghaidh na bliana (ag baint isdide as cothromoid
Cockceroft-Gault) agus -0.74 ml/min/1.73 m? in aghaidh na bliana (ag baint usdide as cothromoid
MDRD).

Othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu: Rinneadh measunu ar phroifil sabhailteachta tenofovir
disoproxil in othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu i staidéar rialaithe gniomhach dall-dibailte
(GS-US-174-0108) ina bhfuair othair fasta coiredil le tenofovir disoproxil (n = 45) n6 emtricitabine
moide tenofovir disoproxil (n = 45) no6 entecavir (n = 22) ar feadh 48 seachtaine.

Sa lambh coireala tenofovir disoproxil, scoir 7% d'othair de choéireéil mar gheall ar theagmbhas
diobhdlach; Bhi méadu deimhnithe ag 9% de na hothair ar creatinin séiream de > 0.5 mg / dl n6 fosfait
séiream deimhnithe de <2 mg / dl tri sheachtain 48; Ni raibh aon difriochtai suntasacha staitistitla idir
na hairm ina bhfuil Tenofovir-le chéile agus lamh Entecavir. Tar €is 168 seachtaine, bhi teip
inthulaingtheachta ag 16% (7/45) den ghrapa tenofovir disoproxil, 4% (2/45) den ghrtipa emtricitabine
moide tenofovir disoproxil, agus 14% (3/22) den ghrapa entecavir. Tri déag faoin gcéad (6/45) den
ghrupa tenofovir disoproxil, bhi méadu deimhnithe ag 13% (6/45) den ghripa emtricitabine moide
tenofovir disoproxil, agus 9% (2/22) den ghripa entecavir i séiream creatine > 0.5 mg / dl no6 fosfait
séiream deimhnithe de <2 mg / dl.

Ag seachtain 168, i ndaonra seo na n-othar a bhfuil galar ae dichuitithe orthu, bhi rata an bhais de 13%
(6/45) sa ghrupa tenofovir disoproxil, 11% (5/45) sa ghrupa emtricitabine moide tenofovir disoproxil
agus 14% (3/22) sa ghrupa entecavir. Ba € an rata carcinoma hepatocellular na 18% (8/45) sa ghripa
tenofovir disoproxil, 7% (3/45) sa ghripa emtricitabine moide tenofovir disoproxil agus 9% (2/22) sa
ghripa entecavir.

Bhi abhair a raibh scor CPT bonnline ard acu i mbaol nios airde teagmhais dhiobhalacha
thromchtiiseacha a fhorbairt (féach roinn 4.4).

Othair le heipititeas ainsealach ata -frithsheasmhach in aghaidh lamivudine B: Nior aithniodh aon
fhrithghniomhartha diobhalacha nua ar tenofovir disoproxil ¢ staidéar randamach, dall-dubailte
(GS-US-174-0121) ina bhfuair 280 othar ata frithsheasmhach in aghaidh lamivudine-coireiil le
tenofovir disoproxil (n = 141) n6 disoproxil emtricitabine / tenofovir (n = 139) ar feadh 240 seachtain.

Liostaitear thios na frithghniomhartha diobhalacha a bhfuil amhras fithu (ar a laghad is féidir) le
coiredil de réir aicme agus miniciocht organ an choérais choirp. Laistigh de gach grupail miniciochta,
cuirtear éifeachtai neamh-inmhianaithe i lathair d'thonn tromchuis a laghdi. Sainmhinitear
miniciochtai mar mhiniciochtai an-choitianta (> 1/10), coitianta (> 1/100 go < 1/10), neamhchoitianta
(> 1/1,000 go < 1/100) n6 neamhchoitianta (> 1/10,000 go < 1/1,000).

Tabla 2: Achoimre tabulated ar fhrithghniomhartha diobhéalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil bunaithe ar staidéar cliniciuil agus taithi iar-mhargaiochta

Miniciocht | Tenofovir disoproxil
Meitibileacht agus neamhoird chothaithe:
An-choitianta: hipeafosfaitéime'
Neamhchoitianta: hipeacailéime!
Uathtila: aigéadois lachtach
Neamhoird an chorais néarogach:
An-choitianta: | meadhran
Neambhoird gastrointestinal:

An-choitianta: buinneach, urlacan, masmas
Coitianta: suaimhneas
Neambhchoitianta: paincréititeas
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Miniciocht | Tenofovir disoproxil

Neamhoird heipiteadhomlasai:

Coitianta: trasaimionais méadaithe

Uathtila: steatosis hepatach, heipititeas

Neambhoird fiochan craicinn agus fo-chraiceann:

An-choitianta: grios

Uathtila: angdéma

Neambhoird fiochan mhatanchnamharlaigh agus tacaiochta:

Coitianta: laghdti ar dhlis mianrai cndmh?

Neambhchoitianta: rabdamalu!, laige matain!

Uathtla: oi§téarpalaice (a léiritear mar phian cndmh agus a chuireann go minic le bristeacha)-2,
mibpaite'

Neamhoird duanacha agus fuail:

Neamhchoitianta: creatinin méadaithe, feadanpaite dudnach céngarach (lena n-airitear siondrom Fanconi)

Uathala: teip ghéar duénach, teip duéngch, neacr(.')ig ghéar feadénach, n@ifr.i‘@as (lena n-airitear
nephritis géarmhiochaine scdineach)?, diaibéiteas feadénpaite insipidus

Neambhoird ghineardlta agus coinniollacha laithredin riarachadin:

An-choitianta: | aistéine

! D'fhéadfadh an t-imoibriti diobhélach seo tarld mar thoradh ar feadanpaite dudnach congarach. Ni mheastar go bhfuil baint
chuiiseach aige le tenofovir disoproxil in €éagmais an choinnill seo.

2 Aithniodh an t-imoibrit diobhdlach seo tri fhaireachas iar-mhargaiochta ach nior breathnaiodh ¢ i dtrialacha cliniciula
rialaithe randamaithe né i gelar rochtana leathnaithe tenofovir disoproxil. Measadh an chatagéir miniciochta 6 riomh
staitistiuil bunaithe ar lion iomlan na n-othar a nochtadh do tenofovir disoproxil i dtrialacha clinicitla rialaithe randamaithe
agus an clar rochtana leathnaithe (n = 7,319).

3 Measadh miniciocht an fhrithghniomhartha diobhalacha seo bunaithe ar shonrai sabhéilteachta a fuarthas 6 staidéir
chliniciula éagsula le TDF in othair ionfhabhtaithe HBV-ionfhabhtaithe. Féach freisin ranndin 4.4 agus 5.1.

Cur sios ar fhrithghniomhartha diobhélacha roghnaithe
VEID-1 agus heipititeas B:

Lagu dudnach

De réir mar a d'théadfadh Viread a bheith ina chuis le monatoireacht damaiste duanach ar theidhm
duanach moltar (féach roinn 4.4 agus 4.8 Achoimre ar an bpréifil sabhdilteachta). Feadanpaite
duanach congarach réiteach n6 feabhsaithe go ginearalta tar éis scor tenofovir disoproxil. Mar sin féin,
i roinnt othar, nior réitigh laghduithe ar imréiteach creatinin go hiomlén in ainneoin scor tenofovir
disoproxil. T4 othair atd i mbaol lagu duanach (amhail othair a bhfuil fachtéiri riosca duanach bunline
acu, ard-ghalar VEID, n6 othair a fhaigheann c6gais nephrotocsaineacha comhchéimneach) i mbaol
nios m6 go bhfaighidh siad aisghabhail neamhiomlan ar theidhm dudnach in ainneoin scor tenofovir
disoproxil (féach roinn 4.4).

Aigéadois lachtach

Tuairisciodh casanna aigéadois lachtaigh le tenofovir disoproxil ina n-aonar né i gcombhar le frith-
aisvireasacha eile. T4 othair a bhfuil fachtdiri r€amh-mheasta acu amhail othair a bhfuil galar ae
dichuitithe orthu, né othair a thaigheann miochaini comhchéimneacha ar eol doibh aigéaddis lachtach
a spreagadh i mbaol méadaithe go bhfaighidh siad aigéadois lachtach dian le linn coéireéla tenofovir
disoproxil, lena n-airitear torthai marfacha.

VEID-1:

Paraiméadair mheitibileacha

D'théadfadh meachan agus leibhéil lipidi fola agus glucois méadu le linn teiripe frith-aisvireasach
(féach roinn 4.4).

Siondrom athghniomhachtu imdhionachta

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh mor imdhionachta orthu trath tionscnaimh
CART, d'théadfadh imoibrit athlastacha le hionfhabhtuithe faille aisiomptomacha n6 iarmharacha
teacht chun cinn. Tuairisciodh neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
uath-imdhionachta) freisin; mar sin féin, td an t-am tuairiscithe chun tost nios athraithi agus is féidir
leis na himeachtai seo tarlu go leor mionna tar éis coiredil a thionscnamh (féach roinn 4.4).

24




Oistéineacrois

Tuairisciodh césanna oistéineacrdis, go hdirithe in othair a bhfuil fachtoiri riosca aitheanta go
ginearalta acu, galar VEID chun cinn n6 nochtadh fad-téarmach do CART. Ni fios ¢é chomh minic is
ata sé seo (féach roinn 4.4).

Heipititeas B:

Géaru heipititeas le linn coiredla

I staidéir le hothair nuicleosid-saonta, ingearchlonna ALT ar-choéireail > 10 n-uaire ULN (uasteorainn
gnath) agus > tharla bonnline 2 uair i 2.6% d'othair a bhfuil coiredil tenofovir disoproxilorthu. Bhi am
airmheanach ag ingearchléonna ALT chun tis a chur le 8 seachtaine, réitiodh iad le coiredil leantinach,
agus, i bhformhor na gcasanna, bhi baint acu le > 2 log10 co6ip / laghdu ml ar ualach vireasach a
thainig roimh an ingearchl6 ALT no6 a bhi i gcomhthrath leis. Moltar monatdireacht thréimhsiuil ar
fheidhm hepatic le linn céiredla (féach roinn 4.4).

Géaru heipititeas tar éis deireadh a chur le céiredil
In othair ionfthabhtaithe HBV, tharla fianaise chlinicitil agus saotharlainne ar ghéart heipititeas tar éis
deireadh a chur le teiripe HBV (féach roinn 4.4).

Daonra péidiatrach

VEID-1

Téa measunt ar thrithghniomhartha diobhalacha bunaithe ar dha thriail randamaithe (staidéir
GS-US-104-0321 agus GS-US-104-0352) i 184 othar péidiatraiceach ionthabhtaithe le

VEID-1 infected paediatric patients (idir 2 agus < 18 mbliana d'aois) a fuair coireail le tenofovir
disoproxil (n = 93) no plaicéabo / comparadodir gniomhach (n = 91) i gcomhar le gniomhairi frith-
aisvireasach eile ar feadh 48 seachtaine (féach roinn 5.1). Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a
breathnaiodh in othair phéidiatraiceacha a fuair céiredil le tenofovir disoproxil comhsheasmhach leo
siud a breathnaiodh i staidéir chlinicitla ar tenofovir disoproxil i ndaoine fasta (féach cuid 4.8
Achoimre tablaithe ar fhrithghniomhartha diobhdlacha agus 5.1).

Tuairisciodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha. In 6ganaigh ionfhabhtaithe VEID-1, bhi
na scoir BMD-Z a breathnaiodh in abhair a fuair tenofovir disoproxil nios isle na iad sitid a
breathnaiodh in 4bhair a fuair phlaicéabd. I leanai ionfhabhtaithe VEID-1, bhi na sc6éir BMD-Z a
breathnaiodh in abhair a d'aistrigh go tenofovir disoproxil nios isle na iad siud a breathnaiodh in dbhair
a d'than ar a réimeas le stavudine né zidovudine ionti (féach roinn 4.4 agus 5.1).

I staidéar GS-US-104-0352, 8 as 89 othar péidiatraiceach (9.0%) faoi 1¢ tenofovir disoproxil (nochtadh
disoproxil airmhean tenofovir 331 seachtaine) scor drugai staidéir mar gheall ar imeachtai diobhalacha
duanach. Bhi torthai saotharlainne ag ctiig abhar (5.6%) a bhi comhsheasmhach go clinicitil le
feadanpaite duanach congarach, agus scoir 4 acu teiripe tenofovir disoproxil. Bhi luachanna rata
scagachain glomartilach measta (GFR) ag seacht n-othar idir 70 agus 90 mL/min/1.73 m?. Ina measc,
bhi laghdu suntasach cliniciuil ar GFR measta ag 3 othar a d'theabhsaigh tar ¢éis deireadh a chur le
tenofovir disoproxil.

Heipititeas ainsealach B

Ta measunu ar fhrithghniomhartha diobhalacha bunaithe ar staidéar randamach (Staidéar
GS-US-174-0115) 1 106 othar 6ganach (12 go < 18 mbliana d'aois) le heipititeas ainsealach B ag fail
coireala le tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52) nd phlaicéabd (n = 54) ar feadh 72 seachtaine agus ar
staidéar randamach (Staidéar GS-US-174-0144) i 89 othar le heipititeas ainsealach B (2 go < 12 bliana
d'aois) ag fail coiredla le tenofovir disoproxil (n = 60) né phlaicéabo (n = 29) ar feadh 48 seachtaine.
Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a breathnaiodh in othair phéidiatraiceacha a fuair coiredil le
tenofovir disoproxil comhsheasmhach leo sitid a breathnaiodh i staidéir chliniciula ar tenofovir
disoproxil i ndaoine fasta (féach cuid 4.8 Achoimre tablaithe ar fhrithghniomhartha diobhdlacha agus
5.1).

Breathnaiodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha ionfhabhtaithe HBV 2 go < 18 mbliana

d'aois. Bhi na Z-scoranna BMD a breathnaiodh in abhair a fuair tenofovir disoproxil nios isle na iad
siud a breathnaiodh in &bhair a fuair phlaicéabd (féach roinn 4.4 agus 5.1).
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Daonra(i) speisialta eile

Othair a bhfuil lagu duanach orthu

Ni mholtar tenofovir disoproxil a said in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagh duanach orthu (féach
roinn 4.2 agus 4.4).

Géaru heipititeas tar éis deireadh a chur le coiredil
In othair ata ionfhabhtaithe le VEID ata comhionthabhtaithe le HBV, tharla fianaise chliniciuil agus
saotharlainne ar heipititeas tar éis deireadh a chur le tenofovir disoproxil (féach roinn 4.4).

Tuairiscit ar thrithghniomhartha diobhalacha amhrasta

Ta sé tabhachtach frithghniomhartha diobhalacha amhrasta a thuairisciu tar €is daru an tairge
iocshlainte. Is féidir faireachan leantinach a dhéanamh ar chothromaiocht sochair/riosca an tairge
iocshlainte da bharr. larrtar ar ghairmithe curaim slainte aon fhrithghniomhartha diobhalacha amhrasta
a thuairisciu trid an gcoras naisiunta tuairiscithe até luaite in Aguisin V.

4.9 Rodhaileog

Combharthai

Ma tharlaionn rédhaileog ni moér monatdireacht a dhéanamh ar an othar le haghaidh fianaise ar
thocsaineacht (féach roinn 4.8 agus 5.3), agus coiredil thacuil chaighdeanach a chur i bhfeidhm de réir
mar is ga.

Bainistiocht

Is féidir Tenofovir a bhaint tri haema-scagdhealaithe; Is € an t-imréiteach haema-scagdhealaithe
airmheénach de tenofovir nd 134 ml / min. Ni fios an féidir tenofovir a bhaint tri scagdheal
peireatdinéim.

5.  AIRIONNA COGASEOLAIOCHA
5.1 Airionna cégasdinimiciila

Grapa Cogaistheiripeach: Ais-vireaseach le haghaidh usaid choérasach; nuicléisid agus nuicléitid
coscairi tras-scrioptais droim ar ais, cod ATC: JOSAF07

Sasra gniomhaiochta agus éifeachtai cdgasdinimicitila

Is € tenofovir disoproxil fumarate salann fumaraite an proédruga tenofovir disoproxil. Déantar tenofovir
disoproxil a ionsu agus a thiontll go dti an tsubstaint ghniomhach tenofovir, ar analégach monafosfait
nuicléisid (nuicléitid) é. Déantar Tenofovir a thiont ansin go dti an meitibilit ghniomhach, déthosfait
tenofovir, criochtdir slabhra obligate, tri einsimi ceallacha a chuirtear in iul go buntsach. Ta leathré
ioncheallach de 10 n-uair an chloig ag défhosfait Tenofovir i ngniomh agus 50 uair an chloig i gcealla
monanticléach fola imeallacha (PBMCanna). Cuireann défhosfait tenofovir bac ar tras-scrioptais
droim ar ais VEID-1 agus an polaiméarais HBV tri chomortas ceangailteach direach leis an tsubstrait
nadurtha deocsairbonucleotide agus, tar éis € a ionchorpri i DNA, tri thoirceannadh slabhra DNA. Is
inhibitor lag de pholaiméiréisi ceallacha a, B, agus vy ¢ diphosphate tenofovir. Ag tiichan suas le

300 mol/l, nior léirigh tenofovir aon éifeacht ar shintéisic DNA miteachondrial no ar thairgeadh aigéid
lachtaigh i dtastalacha in vitro.

Sonrai a bhaineann le HIV

Gniomhaiocht fhrithvireasach VEID in vitro: Is é an tilchan tenofovir ata ag teastail le haghaidh cosc
50% (ECso) den chinedl fidin saotharlainne VEID-1ys na 1-6 pmol/l i linte cille limféideach agus

1.1 pmol/l i gcoinne fochineal priomhuil VEID-1 aonraionn B i PBMCanna. Ta Tenofovir gniomhach
freisin i gcoinne fochinealacha VEID-1A, C, D, E, F, G, agus O agus i gcoinne VEIDg, i gcealla
monaicit/macrafagach priomhula. Léirionn Tenofovir gniomhaiocht in vitro i gcoinne VEID-2, le ECso
de 4.9 umol/l i gcealla MT-4.

26


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Friotaiocht: Roghnaiodh cinealacha VEID-1 a bhfuil claonadh laghdaithe acu i leith tenofovir agus
sochan K65R in tras-scrioptais droim ar ais in vitro agus i roinnt othar (féach Eifeachtalacht agus
sabhailteacht chliniciuil). Ba cheart tenofovir disoproxil a sheachaint in othair a bhfuil taithi
frith-aisvireasach acu a bhfuil tréithchinealacha acu a chothaionn an s6chan K65R (féach cuid 4.4). Ina
theannta sin, roghnaigh tenofovir ionadti K70E in tras-scrioptais droim ar ais VEID-1 agus bionn so-
ghabhalacht laghdaithe ag leibhéal iseal i leith tenofovir mar thoradh air.

Ta measunt1 déanta ag staidéir chliniciula in othair a bhfuil taithi acu ar choireail-ar ghniomhaiocht
frith-VEID de tenofovir disoproxil 245 mg i gcoinne tréithchinealacha de VEID-1 a bhfuil
frithsheasmhacht in aghaidh coscairi nuicléaside acu. Tugann na torthai le fios gur l1éirigh othair a
léirigh VEID 3 n6 nios m6 sochan a bhaineann le thymidine-analég (TAManna) lena n-airitear an
sochan droim ar ais transcriptase M41L n6 L210W freagra laghdaithe ar theiripe tenofovir disoproxil
245 mg.

Eifeachtalacht chlinicitil agus sabhailteacht

Léiriodh ¢éifeachtai tenofovir disoproxil ar dhaoine fasta a bhfuil taithi- acu ar choéireail- agus ar
dhaoine a bhfuil ionfhabhti VEID-1 nai orthu i dtrialacha 48 seachtaine agus 144 seachtaine, faoi
seach.

I staidéar GS-99-907, cuireadh coireail ar 550 othar fasta a raibh taithi acu ar chdireail-le phlaicéabo
no le tenofovir disoproxil 245 mg ar feadh 24 seachtaine. Ba ¢ meanaireamh bunline na gceall CD4 na
427 ceall/mm’, ba ¢ an mean-phlasma bunline VEID-1 RNA n4 3.4 log10 c6ip/ml (bhi ualach
vireasach < 5,000 co6ip/ml) ag 78% d’othairagus b’ionann an mheantréimhse de choireéil VEID
roimhe seo. bhi 5.4 bliana. Léirigh anailis bhunline ghéinitiopach ar aonruchain VEID 6 253 othar go
raibh sochain friotaiochta VEID-1 ag 94% de na hothair a bhain le coscairi tras-scribhinne droim ar ais
nuicléisid, bhi séchain ag 58% a bhain le coscairi proitéais agus bhi sochain ag 48% a bhain le coscairi
tras-scribhinnais droim ar ais neamhnuicléaside.

Ag seachtain 24 ba ¢ an meanathra ualaithe 6 thaobh ama én mbonnline i logio plasma leibhéil
VEID-1 RNA (DAVG34) na -0.03 logio coéipeanna/ml agus -0.61log;o cdipeanna/ml do na faighteoiri
phlaicéabd agus tenofovir disoproxil 245 mg (p < 0.0001). Chonacthas difriocht shuntasach staitistiuil
i bhfabhar tenofovir disoproxil 245 mg sa mheanathru ualaithe 6 thaobh ama 6n mbunline ag
seachtain 24 (DAVGa4) le haghaidh comhaireamh CD4 (+13 cealla/mm® le haghaidh tenofovir
disoproxil 245 mg i gcoinne -11 cealla/mm® le haghaidh phlaicéabd, p-luach = 0.0008). Bhi an freagra
antiviral ar tenofovir disoproxil marthanach tri 48 seachtaine (DAVGyg bhi -0.57 logio coéipeanna/ml,
bhi céatadan na n-othar le VEID-1 RNA faoi bhun 400 n6 50 c6ip/ml cothrom le 41% agus 18 % faoi
seach). D’fhorbair ochtar (2%) othar coireailte tenofovir disoproxil 245 mg an sochan K65R laistigh
den chéad 48 seachtaine.

Rinne an chéim staidéir ghniomhach rialaithe dall-dubailte, GS-99-903, 144- seachtaine, meastnu ar
éifeachtulacht agus sabhailteacht tenofovir disoproxil 245 mg i gcoinne stavudine nuair a usaidtear € i
gcomhcheangal le lamivudine agus efavirenz in othair aosaigh ionthabhtaithe le VEID-1 saonta chuig
teiripe frith-aisvireasach. Ba é me4ndireamh bunline na gceall CD4 n4 279 ceall/mm®, b'ionann an
mean-phlasma bunline VEID- RNA agus 4.91 céipeanna log;o /ml, bhi ionthabhti Siomptémach
VEID-1 ag 19% d'othair agus bhi SEIF ag 18%. Rinneadh othair a shrathu tri chomhaireamh bunline
VEID-1 RNA agus CD4. Bhi ualai vireasacha bunline ag daichead-tri faoin gcéad d’othair

> 100,000 coip/ml agus bhi comhaireamh cealla CD4 < 200 ceall/ml ag 39%.

Le hintinn anailis a choéiredil (sonrai in easnamh agus aistriu i dteiripe frith-aisvireasach (ART) a
mheastar mar theip), ba € 80% agus 76% faoi seach lion na n-othar a raibh VEID-1 RNA orthu né
400 coip/ml agus 50 coip/ml ag 48 seachtaine den choiredil. sa lamh tenofovir disoproxil 245 mg, i
gcomparaid le 84% agus 80% sa ldmbh stavudine. Ag 144 seachtaine, bhi comhréir na n-othar le
VEID-1 RNA faoi bhun 400 coip/ml agus 50 coip/ml 71% agus 68% faoi seach sa [amh tenofovir
disoproxil 245 mg, i gcomparaid le 64% agus 63% sa lamh stavudine.

Bhi an meéanathra 6n mbunline le haghaidh comhaireamh VEID-1 RNA agus CD4 ag 48 seachtaine de
choireail comhchostil sa da ghripa coéireala (-3.09 agus -3.09 log; coéipeanna/ml; +169 agus
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167 cealla/mm?® sna gripai tenofovir disoproxil 245 mg agus stavudine, faoi seach). Ag 144 seachtaine
coiredla, d’than an meédnathrti 6n mbunline comhchostil sa da ghriipa coireéla (-3.07 agus

-3.03 coipeanna logo /ml; +263 agus +283 cealla/mm® sna grapai tenofovir disoproxil 245 mg agus
stavudine, faoi seach). Chonacthas freagairt chomhsheasmhach ar choiredil le tenofovir disoproxil

245 mg beag beann ar chomhaireamh bunline VEID-1 RNA agus CDA4.

Tharla an s6chan K65R 1 gcéatadan beagan nios airde d’othair sa ghrupa tenofovir disoproxil na sa
ghrupa rialaithe gniomhach (2.7% i gcompardid le 0.7%). Thainig frithsheasmhacht Efavirenz no6
lamivudine roimh né comhtharlu le forbairt K65R i ngach céas. Bhi VEID ag ocht n-othar a 1¢irigh
K65R sa ghéag tenofovir disoproxil 245 mg, tharla 7 gcinn diobh seo le linn na chéad 48 seachtaine
den choiredil agus an ceann deireanach le linn na seachtaine 96. Nior tugadh faoi deara aon fhorbairt
eile K65R go dti seachtain 144. D'thorbair othar amhain sa ghéag tenofovir disoproxil ionadi K70E sa
vireas. O na hanailisi géinitiopacha agus feinitiopacha araon, ni raibh aon fhianaise ar bhealai eile
friotaiochta in aghaidh tenofovir.

Sonrai a bhaineann le HBV

Gniomhaiocht frithvireasach HBV in vitro: Rinneadh measunu ar ghniomhaiocht frithvireasach

in vitro tenofovir in aghaidh HBV sa line chill HepG2 2.2.15. Bhi na luachanna ECsq do tenofovir sa
raon 0.14 go 1.5 umol/l, le luachanna CCs (tiichan citeatocsaineachta 50%) > 100 umol/L.

Friotaiocht: Nior sainaithniodh aon sochain HBV a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh
tenofovir disoproxil (féach Eifeachtalacht agus sabhailteacht chlinicitil). I dtastalacha cille-bhunaithe,
1éirigh tréithchinealacha HBV a Iéirigh na s6chdin rtV173L, rtL180M, agus rtM2041/V a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh lamivudine agus telbivudine go raibh claonadh i leith tenofovir idir 0.7-
agus 3.4-huaire nios mo nd vireas de chineal fidin. Léirigh tréithchinedlacha HBV a léirigh na séchain
rtL180M, rtT184G, rtS202G/1, rtM204V agus rtM250V a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh
entecavir so-ghabhalacht i leith tenofovir idir 0.6- -agus 6.9-huaire nios mé na an vireas fiain. Léirigh
tréithchinealacha HBV a léirigh na sochdin friotaiochta-bhaineann le adefovir rtA181V agus rtN236T
go raibh siad so-ghabhalach i leith tenofovir idir 2.9- agus 10- huaire nios moé na an vireas fidin.
D’than viris ina raibh an sochan rtA181T so-ghabhalach do tenofovir le luachanna EC50 1.5-huaire
nios mo na an vireas fidin.

Eifeachtilacht chliniciuil

T4 1éiriu tairbhi tenofovir disoproxil i ngalar cuitithe agus dichuitithe bunaithe ar threagrai
vireolaiocha, bithcheimiceacha agus séireolaiocha i ndaoine fasta a bhfuil HBeAg dearfach agus
HBeAg diultach heipititeas ainsealach B acu. I measc na n-othar coireailte bhi iad sitid a bhi
coireail-saonta, a raibh taithi acu ar-lamivudine, a raibh taithi acu ar adefovir dipivoxil-agus othair a
raibh sochain friotaiochta lamivudine agus/né adefovir dipivoxil orthu ag bunline. Léiriodh sochar
freisin bunaithe ar threagrai histeolaiocha in othair chuitithe.

Taithi in othair a bhfuil galar ae cuitithe orthu ag 48 seachtaine (staidéir GS-US-174-0102 and
GS-US-174-0103)

Léiritear torthai 48 seachtaine 6 dhé staidéar randamacha, céim 3 dall-dubailte a dhéanann comparaid
idir tenofovir disoproxil agus adefovir dipivoxil in othair aosacha a bhfuil galar ae ctitithe orthu i
dTéabla 3 thios. Rinneadh staidéar GS-US-174-0103 in 266 othar HBeAg dhearfach (randamach agus
coiredilte) agus rinneadh staidéar GS-US-174-0102 in 375 othar (randamach agus coiredilte) ditltach
do HBeAg agus dearfach do HBeAb.

Sa da staidéar seo bhi tenofovir disoproxil i bhfad nios fearr na adefovir dipivoxil le haghaidh
criochphointe éifeachtiilachta priomhula na freagartha iomlan (sainmhinithe mar leibhéil HBV DNA
<400 coip/ml agus feabhsu scoir necro-athlastach Knodell de 2 pointe ar a laghad gan dul in olcas i
fiobrois Knodell). Bhain coireail le tenofovir disoproxil 245 mg freisin le cion i bhfad nios mo othar a
raibh coipeanna HBV DNA < 400 /ml orthu, i gcomparaid le céiredil adefovir dipivoxil 10 mg. Bhain
an da choiredil torthai comhchosula amach maidir le freagairt histeolaioch (sainithe mar theabhst
scoir necro-athlastach Knodell de 2 pointe ar a laghad gan dul in olcas i fiobrois Knodell) ag
seachtain 48 (féach Tabla 3 thios).
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I staidéar GS-US-174-0103 bhi céatadan i bhfad nios mo othar sa ghrupa tenofovir disoproxil na sa
ghripa adefovir dipivoxil tar éis ALT a normalu agus caillteanas HBsAg bainte amach acu ag
seachtain 48 (féach Tabla 3 thios).

Tabla 3: Paraiméadair éifeachtiilachta in othair chiitithe HBeAg diultach agus HBeAg dearfach
ag seachtain 48

Staidear 174-0102 (HBeAg diultach) Staidear 174-0103 (HBeAg dearfach)

Paraiméadar Tenofovir Adefovir dipivoxil Tenofovir Adefovir dipivoxil

disoproxil 245 mg 10 mg disoproxil 245 mg 10 mg

n =250 n=125 n=176 n =90

Combhlionta 71* 49. 67* 12.
freagairt (%)*
Histeolaiocht
Freagra 72. 69. 74. 68.
histeolaiochta(%)°
Laghdu airmheénach -4.7*% -4.0. -6.4% -3.7.
HBV DNA 6n
mbunline®
(logyo coipeanna/ml)
HBYV DNA (%)
<400 coipeanna/ml 93* 63. 76* 13.
(<69 IU/ml)
ALT (%)
Normalaithe ALT¢ 76. 77. 68* 54.
Séireolaiocht (%)
HBeAg n/a n/a 22/21 18/18
caillteanas/seirthionti
HBsAg 0/0 0/0 3*1 0/0
caillteanas/seirthiontil

* p-luach i geoinne adefovir dipivoxil < 0.05.

2 Freagra iomlan a shainmhinitear mar leibhéil DNA HBV < 400 céip / ml agus feabhst scor necra-athleastach Knodell de 2
phointe ar a laghad gan dul in olcas i fiobrois Knodell.

b Feabhst scor necro-athlastach Knodell de 2 phointe ar a laghad gan dul in olcas i bhfiobréis Knodell.

¢ Ni léirionn an t-athra airmheanach 6 bhunline HBV DNA ach an difriocht idir bunline HBV DNA agus teorainn braite
(LOD) na measunachta.

4Ni chuimsigh an daonra a isaideadh chun anailis a dhéanamh ar normalti ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

n/a = Ni bhaineann le habhar.

Bhain Tenofovir disoproxil le cion i bhfad nios mé othar le HBV DNA do-bhraite

(<169 coipeanna/ml [< 29 [U/ml]; teorainn chainniochtaithe mheasunacht HBV Roche Cobas
Tagman), i gcomparaid le adefovir dipivoxil (staidéar GS-US-174-0102; 91%, 56% and staidéar
GS-US-174-0103;69%, 9%), faoi seach.

Bhi an fhreagairt ar choireail le tenofovir disoproxil inchomparaide in othair ntiicléisid-saonta (n = 51)
agus nuicléisid-saonta (n = 375) agus in othair le gnath-ALT (n = 21) agus ALT neamhghnacha

(n =405) ag bunline nuair a bhi staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103. comhcheangailte.
Cuireadh coireail le lamivudine roimhe seo ag daichead-naoi de na 51 othar a raibh taithi acu ar
-nticléaside. D'éirigh le seachto-tri faoin gcéad de na hothair a raibh taithi acu ar nuicléasid-agus 69%
d'othair nuicléasaigh-saonta freagairt iomlan ar chdireail; Bhain 90% de na hothair a raibh taithi acu ar
nuicléaside-agus 88% d’othair nuicléasaigh-nai amach cosc HBV DNA <400 c6ip/ml. Bhain gach
othar le gnath-ALT ag an mbunline agus 88% d’othair le ALT neamhghnéacha ag an mbunline cosc
HBV DNA <400 céip/ml.

Taithi nios faide na 48 seachtaine i staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103

I staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103, tar ¢is coiredil dall-dubailte a thail ar feadh

48 seachtaine (ceachtar tenofovir disoproxil 245 mg né adefovir dipivoxil 10 mg), rolladh othair
anonn gan aon bhriseadh ar choireail chuig lipéad-oscail tenofovir disoproxil. I staidéir
GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103, lean 77% agus 61% d’othair sa staidéar go 384 seachtaine,
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faoi seach. Ag seachtaini 96, 144, 192, 240, 288 agus 384, coinniodh cosc vireasach, freagairti
bithcheimiceacha agus séireolaiocha le coiredil leanunach dioproxil tenofovir (féach Tablai 4 agus 5
thios).

Tabla 4: Paraiméadair éifeachtiilachta in othair chiitithe HBeAg diultach le linn na
seachtaine 96, 144, 192, 240, 288 agus 384 coéireail lipéad-oscailte

Staidear 174-0102 (HBeAg diultach)
Paraiméadar® Tenofovir disoproxil 245 mg Rolladh anonn Adefovir dipivoxil 10 mg go
n =250 tenofovir disoproxil 245 mg
n=125
Seachtain 96° | 144° | 1928 | 240" | 288" | 384° | 96° | 144f | 192" | 2401 | 288™ | 384P
HBYV DNA (%) | 90. 87. 84. 83. 80. 74. 89. | 88. 87. 84. 84. 76.
<400 coipeann
a/ml
(<69 IU/ml)
ALT (%) 72. 73. 67. 70. 68. 64. 68. | 70. 77. 76. 74. 69.
Normalaithe
ALT¢
Séireolaiocht
(%) n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a | n/a n/a n/a n/a n/a
HBeAg
caillteanas/
serotiontll
HBsAg 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 /1* | 0/0 | 0/0 0/0 | 0/0% | 1/1" /1n
caillteanas/
serotiontll

2 Bunaithe ar algartam Meastoireachta Fadtéarmach (Anailis LTE) - Ta othair a scoir den staidéar ag am ar bith roimh
sheachtain 384 mar gheall ar chriochphointe sainithe protacail, chomh maith leo siud a chriochnaigh seachtain 384, san
aireamh san ainmneoir.

b 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dibailte-dall agus lipéad-oscailte 48 seachtaine ina dhiaidh.

¢ 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 48 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

4Ni chuimsigh an daonra a tsaideadh chun anailis a dhéanamh ar normalti ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

¢ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus 96 seachtaine le lipéad-oscailte.

48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 96 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

€ 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

h 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

i 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

k D’¢éirigh othar amhdin sa ghriipa seo HBsAg diultach den chéad uair ag an gcuairt 240 seachtaine agus bhi sé ar silil sa
staidéar trath an scoite sonrai. Mar sin féin, deimhniodh caillteanas HBsAg an &bhair ag an gcuairt ina dhiaidh sin.

1f 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 240 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

™ 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 240 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

" Is éard ata sna figiiri a chuirtear i lathair na céatadain charnacha bunaithe ar anailis Kaplan Meier gan sonrai a bailiodh tar
éis emtricitabine a chur le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil (KM-TDF) a direamh.

© 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte.

P 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

n/a = Ni bhaineann le hébhar.
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Tabla 5: Paraiméadair éifeachtilachta in othair chuitithe HBeAg dearfach le linn na
seachtaine 96, 144, 192, 240, 288 agus 384 céireail lipéad-oscailte

Staidear 174-0103 (HBeAg dearfach)

Paraiméadar® Tenofovir disoproxil 245 mg Rolladh anonn Adefovir dipivoxil 10 mg

n=176 go tenofovir disoproxil 245 mg

n =290

Seachtain 96° | 144° | 192" | 2400 | 288™ | 384° | 96° | 144f | 1921 | 240% | 288" | 384°
HBYV DNA (%) 76. 72. 68. 64. 61. 56. 74. 71. 72. 66. 65. ol.
<400 coipeanna/ml
(<69 IU/ml)
ALT (%) 60. 55. 56. 46. 47. 47. 65. 6l. 59. 56. 57. 56.
Normalaithe ALT¢
Séireolaiocht (%)
HBeAg caillteanas/ | 26/ | 29/ | 34/ | 38/ | 37/ | 30/ | 24/ | 33/ | 36/ | 38/ | 40/ | 35/
serotiontt 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
HBsAg caillteanas/ 5/ 8/ 11/ 11/ 12/ 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
serotiontu 4 68 8¢ 8! 8! 12! 5 7¢ 78 10! 10' 11!

2 Bunaithe ar algartam Meastoireachta Fadtéarmach (Anailis LTE) - T4 othair a scoir den staidéar ag am ar bith roimh
sheachtain 384 mar gheall ar chriochphointe sainithe protacail, chomh maith leo siud a chriochnaigh seachtain 384, san
aireamh san ainmneoir.

b 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dubailte-dall agus lipéad-oscailte 48 seachtaine ina dhiaidh.

¢ 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 48 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

4Ni chuimsigh an daonra a Gsaideadh chun anailis a dhéanamh ar normalt ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

¢ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus 96 seachtaine le lipéad-oscailte.

f 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 96 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

g Is éard ata sna figiuiri a chuirtear i lathair na céatadain charnacha bunaithe ar anailis Kaplan Meier lena n-airitear sonrai a
bailiodh tar éis emtricitabine a chur le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil (KM-ITT).

h 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte.

148 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

f48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dibailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte.

k 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 192 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

'Ts céataddin charnacha iad na figiGiri a chuirtear i lathair bunaithe ar anailis Kaplan Meier gan sonrai a bailiodh tar éis
emtricitabine a chur le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil (KM-TDF) a aireamh.

™ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus lipéad-oscailte 240 seachtaine ina dhiaidh.

" 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 240 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

© 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte.

P 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

Bhi sonrai bonnline péiredilte agus sonrai bithoipse ae seachtaine 240 ar fail d’othair 331/489 a d’fhan
1 staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103 ag seachtain 240 (féach Tabla 6 thios). Ni raibh aon
athri n6 feabhas ar thiobréis ag nocha a cliig faoin geéad (225/237) d'othair gan cirrhosis ag an
mbunline agus 99% (93/94) d'othair a raibh cirrhosis ag an mbunline orthu (scor fiobroéis Ishak). As na
94 othar a raibh cirrhosis orthu ag an mbunline (scér fiobréis Ishak: 5-6), ni raibh aon athru ar scor
fiobrois Ishak ag 26% (24) agus d’thulaing 72% (68) ctlchéimnit cirrhosis faoi sheachtain 240 le
laghdu ar scor fiobrois Ishak. ar a laghad 2 pointe.
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Tabla 6: Freagra histeolaioch (%) in abhair chuitithe HBeAg diultach agus HBeAg dearfach ag
seachtain 240 i gcomparaid leis an mbunline

Staidéar 174-0102 Staidéar 174-0103
(HBeAg diultach) (HBeAg dearfach)
Tenofovir Rolladh anonn Tenofovir Rolladh anonn
disoproxil 245 mg Adefovir dipivoxil disoproxil 245 mg Adefovir dipivoxil
n=250° 10 mg go tenofovir n=176° 10 mg go tenofovir
disoproxil 245 mg disoproxil 245 mg
n=125¢4 n =904
Histological 88. 85. 90. 92.
response®” (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 Ni chuimsigh an daonra a usaideadh chun anailis a dhéanamh ar histeolaiocht ach othair a raibh na sonrai bithdipse ae a bhi
ar fail acu (In easnamh = Eisithe) faoi sheachtain 240. Eisiatar freagra tar éis emtricitabine a chur leis (17 abhar san iomlan sa
da staidéar).

b Feabhsu scor necro-athlastach Knodell de 2 phointe ar a laghad gan dul in olcas i scor fiobrois Knodell.

¢ 48 seachtaine tenofovir disoproxil dall dibailte agus lipéad oscailte suas le 192 seachtaine ina dhiaidh.

448 seachtain adefovir dipivoxildall dubailte agus suas le 192 seachtaine lipéad oscailte tenofovir disoproxil.

Taithi in othair le comh-ionfhabhtu VEID agus taithi lamivudine roimhe seo

I staidéar rialaithe randamach, dall-dubailte 48-seachtaine, ar tenofovir disoproxil 245 mg in othair
aosacha ata comh-fhabhtaithe le VEID-1 agus le heipititeas B ainsealach a raibh taithi lamivadine acu
roimhe seo (staidéar ACTG 5127), ba iad na meanleibhéil séiream HBV DNA ag bunline in othair a
ndearnadh randamacht orthu go dti an ghéag tenofovir na 9.45 logio céipeanna/ml (n = 27). Bhain
coiredil le tenofovir disoproxil 245 mg le meanathra ar séiream HBV DNA 6n mbunline, sna hothair a
raibh sonrai 48-seachtaine ina leith, de -5.74 log;o coipeanna/ml (n = 18). Ina theannta sin, bhi gnath
ALT ag 61% d’othair le linn na seachtaine 48.

Taithi in othair a bhfuil macasamhlu vireasach leanunach acu (staidéar GS-US-174-0106)
Rinneadh éifeachtilacht agus sabhailteacht tenofovir disoproxil 245 mg né tenofovir disoproxil

245 mg moide 200 mg emtricitabine a mheas i staidéar randamach, dall-dubailte (staidéar
GS-US-174-0106), in othair HBeAg dearfach agus HBeAg a raibh aosach diultach acu. viréimeas
marthanach (HBV DNA > 1,000 c6ip/ml) agus adefovir dipivoxil 10 mg & fhail ar feadh nios mé6 na
24 seachtaine. Ag an mbunline, rinneadh coéiredil le lamivudine roimhe seo ar 57% d'othair a
ndearnadh randamacht orthu go tenofovir disoproxil i gcomparaid le 60% d'othair randamach chuig
emtricitabine plus tenofovir disoproxil. Ar an iomlan ag seachtain 24, bhi 66% (35/53) d’othair le
HBV DNA <400 c6ip/ml (< 69 IU/ml) i gcomparaid le 69% (36/52) d’othair ar cuireadh coireail
orthu le emtricitabine moéide tenofovir mar thoradh ar choéiredil le tenofovir disoproxil diphroxil

(p =0.672). Ina theannta sin bhi HBV DNA (< 169 coip/ml [< 29 Iu/ml]; do-bhraite ag 55% (29/53)
d’othair ar cuireadh coiredil orthu le tenofovir disoproxil; teorainn chainniochtaithe mheastinacht HBV
Roche Cobas TaqMan) i gcomparaid le 60% (31/52) othar ar cuireadh coireail orthu le emtricitabine
moide tenofovir disoproxil (p = 0.504). Is deacair comparaidi idir grapai coiredla i ndiaidh
seachtaine 24 a 1éirmhinia 6s rud € go raibh an rogha ag imscrudaitheoiri céiredil a dhiant chuig
emtricitabine lipéad-oscailte moide tenofovir disoproxil. T4 staidéir thad-téarmacha ar sil chun
tairbhe/riosca bithteiripe le emtricitabine plus tenofovir disoproxil in othair mhona-ionthabhtaithe
HBYV a mheas.

Taithi in othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu ag 48 seachtaine (staidéar GS-US-174-0108)

Is éard atd i Staidéar GS-US-174-0108 na staidéar randamach, dall-dubailte, rialaithe gniomhach a
dhéanann meastoireacht ar shabhailteacht agus ar éifeachttilacht tenofovir disoproxil (n = 45),
emtricitabine moide tenofovir disoproxil (n = 45), agus entecavir (n = 22), in othair a bhfuil galar ae
dichuitithe acu. Sa ghéag coiredla tenofovir disoproxil, bhi meanscor CPT de 7.2 ag othair, meanscor
HBV DNA de 5.8 logiocdip/ml agus meanscér ALT de 61 U/l ag an mbunline. Bhi ar a laghad 6 mhi
de thaithi lamividine roimhe seo ag daichead-do faoin gcéad (19/45) d’othair, bhi taithi adefovir
dipivudine roimhe seo ag 20% (9/45) d’othair agus bhi lamivudine agus/n6 adefovir ag 9 as 45 othar
(20%) sochain friotaiochta dipivoxil ag bunline. Cuireadh deireadh leis na criochphointi sabhailteachta
comh-bhunaidh mar gheall ar theagmhas diobhalach agus deimhniodh méadu ar séiream creatinine

> 0.5 mg/dl no fosfait séiream deimhnithe de <2 mg/dl.
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In othair le scoir CPT < 9, bhain 74% (29/39) de tenofovir disoproxil, agus 94% (33/35) de ghrupai
coireala emtricitabine moéide tenofovir disoproxil amach HBV DNA < 400 co6ip/ml tar éis
48 seachtaine de choiredil.

Ar an iomlan, t4 na sonrai a thaightear on staidéar seo ro-theoranta chun aon choncluidi cinntitheacha
a bhaint amach maidir le comparaid a dhéanamh idir emtricitabine plus tenofovir disoproxil versus

tenofovir disoproxil, (féach Tabla 7 thios).

Tabla 7: Paraiméadair sabhailteachta agus éifeachtilachta in othair dhichuitithe ag seachtain 48

Staidéar 174-0108

Paraiméadar Tenofovir disoproxil Emtricitabine 200 mg/ Entecavir
245 mg tenofovir disoproxil (0.5 mgnod 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Teip infhulaingteachta 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

(scor buan den druga
staidéir mar gheall ar
AE a thainig chun cinn le
coireail)

n (%)*

Méadi deimhnithe ar 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
creatinin séiream

> 0.5 mg/dl 6n mbunline
no fosfait séiream
deimhnithe de <2 mg/dl
n (%)°

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

ALT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Gnath ALT

> 2 laghdu pointe ar 7/27 (26%) 12725 (48%) 5/12 (42%)
CPT on mbunline
n (%)

Athrda meanach on -0.8. -0.9. -1.3.
mbunline sa scor CPT

Athrda meanach on -1.8. -2.3. -2.6.
mbunline sa scor MELD

2 p-luach ag déanamh comparaide idir na lamha comhcheangailte-tenofovir ina bhfuil an lamh in aghaidh an ghéag
entecavir = 0.622,
b p-luach ag déanamh comparaide idir na ldmha comhcheangailte-tenofovir ina bhfuil an 1amh in aghaidh an ghéag
entecavir = 1.000.

Taithi nios faide na 48 seachtaine i staidéar GS-US-174-0108

Ag baint usaide as anailis neamhchriochnaitheach/lasc = teip, bhain 50% (21/42) de na habhair a fuair
tenofovir disoproxil, 76% (28/37) de na habhair a thaigheann emtricitabine moide tenofovir disoproxil
agus 52% (11/21) de na habhair a fuair entecavir HBV DNA < 400 céip/ml ag seachtain 168.

Taithi in othair a bhfuil HBV lamivudine-frithsheasmhach orthu ag 240 seachtaine (staidéar
GS-US-174-0121)

Rinneadh éifeachtilacht agus sabhailteacht 245 mg tenofovir disoproxil a mheas i staidéar randamach,
dall-dubailte (GS-US-174-0121) in othair HBeAg dearfach agus HBeAg ditltach (n = 280) a bhfuil
galar ae cuitithe orthu, viremia (HBV DNA > 1,000 IU/ml), agus fianaise ghéinitiopach ar thriotaiocht
lamivadine (rtM2041/V +/- rtL180M). Ni raibh sochain friotaiochta bainteach le adefovir ag bunline
ach ag cuigear. Rinneadh céad daichead a haon agus 139 abhar aosach a randamach chuig lamh
coiredla tenofovir disoproxil agus emtricitabine moide tenofovir disoproxil, faoi seach. Bhi
déimeagrafaic bhunline comhchostiil idir an da ghéag coireala: Ag an mbunline, bhi 52.5% de na
habhair HBeAg diultach, bhi 47.5% HBeAg dearfach, b’ionann meanleibhéal HBV DNA agus

6.5 logio coipeanna/ml, agus ba ¢ an meanleibhéal ALT na 79 U/l, faoi seach.
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Tar ¢éis 240 seachtaine de choireail, bhi HBV DNA < 400 coip/ml ag 117 de 141 abhar (83%) a rinne
randamach go tenofovir disoproxil, agus bhi normali ALT ag 51 abhar as 79 (65%). Tar éis

240 seachtaine de choiredil le emtricitabine moéide tenofovir disoproxil, bhi HBV DNA < 400 céip/ml
ag 115 abhar as 139 (83%), agus bhi normalu ALT ag 59 abhar as 83 (71%). I measc na n-abhar
HBeAg dearfach a randamachaiodh go tenofovir disoproxil, bhi caillteanas HBeAg i 16 de 65 dbhar
(25%), agus bhain 8 de 65 abhar (12%) sero-chomhsho frith-HBe le seachtain 240. Sna habhair
HBeAg dearfach a randamachaiodh go emtricitabine modide tenofovir disoproxil, bhain 13 abhar as
68 (19%) caillteanas HBeAg, agus bhain 7 abhar as 68 dbhar (10%) sero-chomhsh¢ frith-HBe le
seachtain 240. Bhain dha abhar randamach go tenofovir disoproxil caillteanas HBsAg faoi Sheachtain
240, ach nior bhain siad séirea-thiontu go frith-HBanna. Bhain ctiig abhar randamach chuig
emtricitabine moide tenofovir disoproxil caillteanas HBsAg, agus d'thulaing 2 de na 5 abhar seo
séirea-thiontl go frith-HBanna.

Friotaiocht chliniciuil

Rinne ceithre chéad fiche sé othar HBeAg diultach (GS-US-174-0102, n = 250) agus HBeAg dearfach
(GS-US-174-0103, n = 176) randamach ar dtis chuig cdireail dall-dibailte tenofovir déphroxil agus
ansin aistrigh siad go dti lipéad-oscailte rinneadh measunu ar chdiredil tenofovir disoproxil le
haghaidh athruithe géinitiopacha i bpolaiméarais HBV 6n mbunline. Measunuithe géinitiopacha a
rinneadh ar gach othar le HBV DNA > 400 coipeanna/ml ag seachtain 48 (n = 39), 96 (n = 24), 144
(n=06), 192 (n=15), 240 (n = 4), 288 (n = 6) agus 384 (n = 2) de tenofovir monateiripe disoproxil
1¢éirigh nach bhfuil aon s6chéin a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil
forbartha.

Rinne dha chéad agus cliig othar déag HBeAg diultach (GS-US-174-0102, n = 125) agus HBeAg
dearfach (GS-US-174-0103, n=90) othair randamach ar dtas chuig coiredil déipivoxil adefovir
dall-dubailte agus ansin d'athraigh siad go dti lipéad-oscailte rinneadh céiredil tenofovir disoproxil le
haghaidh athruithe géinitiopacha i HBV polaiméarais 6n mbunline. Rinneadh meastoireachtai
géinitiopacha ar gach othar a bhfuil HBV DNA > 400 céipeanna/ml orthu ag seachtain 48 (n = 16), 96
n=5),144(n=1),192 (n=2),240 (n=1), 288 (n = 1) agus 384 (n = 2) de tenofovir monateiripe
disoproxil 1éirigh nach bhfuil aon sdchain a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir
disoproxil forbartha.

I staidéar GS-US-174-0108, fuair 45 othar (lena n-airitear 9 othar le s6chéin friotaiochta lamivudine
agus/né adefovir dipivoxil ag bunline) tenofovir disoproxil ar feadh suas le 168 seachtaine. Bhi sonrai
géinitiopacha 6 bhunline péiredilte agus ar aonroga coireala HBV ar féil do 6/8 othar le HBV DNA

> 400 coip/ml ag seachtain 48. Nior sainaithniodh aon ionadu aiminaigéad a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil sna haondin seo. Rinneadh anailis ghéinitiopach ar

5 abhar sa tseachtain postala laimhe tenofovir disoproxil 48. Nior aimsiodh aon ionadai aiminaigéad a
bhaineann le friotaiocht tenofovir disoproxil in aon abhar.

I staidéar GS-US-174-0121, fuair 141 othar a raibh ionadai friotaiochta lamivudine acu ag an
mbunline tenofovir disoproxil ar feadh suas le 240 seachtaine. Le chéile, bhi 4 othar a raibh taithi acu
ar eipeasdid viréimeach (HBV DNA> 400 céip/ml) ag an bpointe ama deiridh ar TDF. Ina measc, bhi
sonrai seichimh 6 bhunline péireailte agus ar aonraidi coireala HBV ar fail do 2 as 4 othar. Nior
sainaithniodh aon ionadil aiminaigéad a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil
sna haondin seo.

I staidéar péidiatraiceach (GS-US-174-0115), fuair 52 othar (lena n-airitear 6 othar le sochain
friotaiochta lamivudine ag an mbunline) tenofovir disoproxil dallailte ar feadh suas le 72 seachtaine
agus ansin d’athraigh 51/52 othar go tenofovir disoproxil lipéad oscailte (gripa TDF-TDF). Rinneadh
meastoireachtai géinitiopacha ar gach othar laistigh den ghrapa seo le HBV DNA > 400 coipeanna/ml
ag seachtain 48 (n = 6), seachtain 72 (n = 5), seachtain 96 (n = 4), seachtain 144 (n = 2), agus
seachtain 192 (n = 3). Fuair caoga-ceathair othar (lena n-airitear 2 othar le s6chdin friotaiochta
lamivudine ag an mbunline) céiredil phlaicéabo dallailte ar feadh 72 seachtaine, agus 52/54 othar ina
dhiaidh sin le tenofovir disoproxil (grupa PLB-TDF). Rinneadh meastoéireachtai géinitiopacha ar gach
othar laistigh den ghrtipa seo le HBV DNA > 400 co6ip/ml ag seachtain 96 (n = 17), seachtain 144
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(n=7), agus seachtain 192 (n = 8). Nior sainaithniodh aon ionadu aiminaigéad a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil sna haondin seo.

I staidéar péidiatraiceach (GS-US-174-0144), bhi sonrai géinitiopacha 6 bhunline péiredilte agus ar
aonraidi coiredla HBV 6 othair a fuair tenofovir disoproxil dall ar fail do 9 n-othar as 10 sa

tseachtain 48 a raibh plasma HBV DNA acu > 400 coipeanna/ mL. Sonrai géineitiopacha 6 bhunline
péiredilte agus ar choireail Aonraitear HBV 6 othair a d’aistrigh go tenofovir disoproxil lipéad oscailte
6 tenofovir disoproxil dallailte (graipa TDF-TDF) n6 6 phlaicéabd (grupa PLB-TDF) tar éis

48 seachtaine de choiredil dallailte ar a laghad a bheith ar fail le haghaidh 12 as 16 othar ag an
tseachtain 96, 4 as 6 othar sa tseachtain 144 agus 4 othar as 4 sa tseachtain 192 a raibh plasma HBV
DNA acu > 400 céip/ml. Nior sainaithniodh aon ionadu aiminaigéad a bhaineann le frithsheasmhacht
in aghaidh tenofovir disoproxil sna haonain seo faoi sheachtaini 48, 96, 144 n6 192.

Daonra péidiatrach

VEID-1: 1 staidéar GS-US-104-0321, cuireadh coireail ar 87 VEID-1 othar a raibh taithi acu ar
choiredil 12 go < 18 bliain d’aois le tenofovir disoproxil (n = 45) n6 phlaicéab6 (n = 42) i gcomhar le
coras culra optamaithe (OBR) ar feadh 48 seachtaine. Mar gheall ar theorainneacha an staidéir, nior
l¢éiriodh tairbhe tenofovir disoproxil thar phlaicéabé bunaithe ar leibhéil plasma VEID-1 RNA ag
seachtain 24. Mar sin féin, tathar ag stil le sochar don daonra dganach bunaithe ar eachtarshuiomh
sonrai aosach agus sonrai cogaschinéiteacha comparaideacha (féach cuid 5.2).

In othair a fuair coiredil le tenofovir disoproxil n6 phlaicéabo, ba é -1.004 agus -0.809 an meanscor
don dromlach lumbach BMD Z-, agus ba ¢ an meanscér BMD -corp — -0.866 agus -0.584, faoi seach,
ag an mbunline. Ba iad na meanathruithe ag seachtain 48 (deireadh na céime dall-dubailte) na -0.215
agus -0.165 1 scor BMD Z an dromlach lumbach, agus -0.254 agus -0.179 i scor iomlan coirp

BMD Z-do na grupai tenofovir disoproxil agus phlaicéabd, faoi seach. Bhi an meanrata gnothachain
BMD nios 1 sa ghripa tenofovir disoproxil i gcomparaid leis an ngrupa phlaicéabo. Ag seachtain 48,
bhi caillteanas suntasach BMD spine lumbar ag seisear 6ganach sa ghrupa tenofovir disoproxil agus
oganach amhdin sa ghripa phlaicéabd (arna shainmhinit mar chaillteanas > 4%). [ measc 28 othar a
fuair 96 seachtaine de choireail le tenofovir disoproxil, thainig laghdt ar sc6ir BMD Z--0.341 don
dromlach lumbach agus -0.458 don chorp iomlan.

I staidéar GS-US-104-0352, rinneadh randamacht ar 97 othar a raibh taithi-acu ar choireail

2 go < 12 bliana d’aois le cosc cobhsai, vireolaioch ar réimeanna ina bhfuil stavudine né zidovudine
chun an réimeas tenofovir disoproxil (n = 48) a chur in ionad stavudine n6é zidovudine n6 leantint ar
aghaidh (n = 49) ar feadh 48 seachtaine. Ag seachtain 48, bhi tiichan VEID-1 RNA < 400 c6ip/ml ag
83% d’othair sa ghrapa coéiredla tenofovir disoproxil agus 92% d’othair sa ghrupa cdireala stavudine
n6 zidovudine. Bhi tionchar go priomha ar an difriocht i lion na n-othar a choinnigh < 400 céip/ml ag
seachtain 48 ag an lion nios airde scortha sa ghrupa coireala tenofovir disoproxil. Nuair a fagadh
sonrai a bhi in easnamh as an direambh, bhi titchan VEID-1 RNA <400 coip/ml ag 91% d’othair sa
ghrupa céireala tenofovir disoproxil agus 94% d’othair sa ghriipa coireala stavudine né zidovudine
<400 coip/ml sa tseachtain 48.

Tuairisciodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha. In othair a fuair coireail le tenofovir
disoproxil, né stavudine n6 zidovudine, ba ¢ an meanscér BMD Z- an dromlach lumbach na -1.034
agus -0.498, agus ba ¢ an meanscér BMD Z-corp—-0.471 agus -0.386, faoi seach, ag an mbunline. Ba
iad na meanathruithe ag seachtain 48 (deireadh na céime randamaithe) na 0.032 agus 0.087 sa spine
lumbar BMD Z-scor, agus -0.184 agus -0.027 i gcorp iomlan BMD Z-scor do na grupai tenofovir
disoproxil agus stavudine né zidovudine, faoi seach. Bhi meanrata gnéthachain chnamh droma lumbar
ag seachtaine 48 cosuil leis idir an gripa coiredla tenofovir disoproxil agus an grapa coiredla stavudine
né zidovudine. Bhi gnoéthachan cndmh comhlacht iomlén nios 1a sa ghrapa coiredla tenofovir
disoproxil i gcomparaid leis an ngrapa coiredla stavudine no zidovudine. Nior bhain caillteanas
suntasach (> 4%) BMD spine lumbar le haon abhar coéiredilte tenofovir disoproxil agus aon abhar
coiredilte stavudine n6 zidovudine le seachtain 48. Thainig laghdu -0.012 ar sc6ir BMD Z-don
dromlach lumbach agus faoi -0.338 don chorp iomlan sna 64 abhar ar cuireadh coireail orthu le
tenofovir disoproxil ar feadh 96 seachtaine. Nior coigeartaiodh scoir BMD Z-scor i gcombhair airde
agus medachain.
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I staidéar GS-US-104-0352, 8 as 89 othar péidiatraiceach (9.0%) faoi 1¢é tenofovir disoproxil druga
staidéir scortha de bharr teagmhais dhiobhalacha duanach. Bhi torthai saotharlainne ag cuig abhar
(5.6%) a bhi comhsheasmhach go cliniciuil le feadanpaite duanach proximal, ar scoir 4 diobh teiripe
tenofovir disoproxil (nochtadh airmheanach tenofovir disoproxil 331 seachtaine).

Heipititeas ainsealach B: 1 staidéar GS-US-174-0115 106 othar HBeAg diultach agus

HBeAg dearfach d’aois 12 go < 18 mbliana le hionthabhtt ainsealach HBV [HBV DNA

> 10° coip/ml, séiream ardaithe ALT (> 2 x ULN) né stair leibhéil ardaithe séiream ALT le 24 mi
anuas] déilealadh le tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52) n6 phlaicéabd (n = 54) ar feadh 72
seachtaine. Caithfidh go raibh na habhair naive i leith tenofovir disoproxil, ach d’théadfadh réimis
bunaithe ar interferon a bheith faighte acu (> 6 mhi roimh an scagadh) n6é aon disoproxil
neamh-tenofovir eile ina raibh teiripe nuicléasidi/nuicléitide frith-HBV 6 bhéal (> 16 seachtaine roimh
an scagadh). Ag seachtain 72, bhi HBV DNA <400 coéipeanna/ml ag 88% (46/52) d’othair sa ghripa
coiredla tenofovir disoproxil agus 0% (0/54) d’othair sa ghrtipa phlaicéabd. Bhi ALT normalaithe ag
seacht6 ceathair faoin gcéad (26/35) d’othair sa ghripa tenofovir disoproxil ag seachtain 72 i
gcomparaid le 31% (13/42) sa ghripa phlaicéab6. Bhi an threagairt ar choéireail le tenofovir disoproxil
inchomparaide in othair nuicléisid/mticléitid-saonta (n = 20) agus le taithi ntiicléisid/nticléitid

(n = 32), lena n-airitear othair ata frithsheasmhach in aghaidh lamivudine (n = 6). Bhain ndcha a ctig
faoin gcéad de na hothair nuicléisid/nuicléitid-saonta, 84% de na hothair a raibhtaithi
nuicléisid/nuicléitid, agus 83% d’othair ata frithsheasmhach in aghaidh lamivudine amach HBV DNA
<400 coipeanna/ml sa tseachtain 72. Bhi taithi lamividine roimhe seo ag 31 de na 32 othar le taithi
nuicléisid/nuicléitid. Ag seachtain 72, bhi 96% (27/28) d’othair imdhion-ghniomhacha (HBV DNA

> 10° coip/ml, séiream ALT > 1.5 x ULN) sa ghrupa coireéla tenofovir disoproxil agus 0% (0/32)
d’othair sa bhi coéipeanna HBV DNA < 400 /ml ag an ngripa phlaicéabd. Bhi gnath-ALT ag seachto
cuig faoin gcéad (21/28) de na hothair imdhionachta-ghniomhacha sa ghrupa tenofovir disoproxil ag
seachtaine 72 i gcomparaid le 34% (11/32) sa ghrtipa phlaicéabd.

Tar éis 72 seachtaine de choiredil randamach dalldilte, d’théadfadh gach duine is abhar do choireail
tenofovir disoproxil lipéad oscailte suas go seachtain 192. Tar éis seachtaine 72, coinniodh faoi chois
vireolaioch doibh siud a fhaigheann tenofovir disoproxil dé-dall agus tenofovir disoproxil lipéad
oscailte (grupa TDF-TDF): bhi HBV DNA <400 ag 86.5% (45/52) de na habhair sa ghrapa TDF-TDF
coipeanna/ml ag seachtain 192. I measc na n-abhar a fuair phlaicéabé le linn na tréimhse dall dubailte,
d’ardaigh céatadan na n-abhar le HBV DNA < 400 c6ip/mL go mor tar éis doibh tosu ar choiredil le
lipéad oscailte TDF (grupa PLB-TDF): 74.1% (40/54) de na habhair sa ghrapa PLB-TDF bhi

HBYV DNA <400 céip/ml ag seachtain 192. Bhi comhréir na n-abhar le normali ALT ag

seachtain 192 sa ghrupa TDF-TDF 75.8% (25/33) ina measc sitid a bhi HBeAg dearfach ag an
mbunline agus 100.0% (2 abhar as 2 abhar) ina measc siud a bhi HBeAg ditltach ag an mbunline.
D’thulaing céatadain chosula na n-adbhar sna griipai TDF-TDF agus PLB-TDF (37.5% agus 41.7%,
faoi seach) séirea-thiont go frith-HBe i rith na seachtaine 192.

Ta achoimre i dTabla 8 ar shonrai DIltis Mhianrai Chnamh (BMD) 6 Staidéar GS-US-174-0115:

Tabla 8: Meastéireacht ar Dhliis Mhianrai Cnamh ag an mBunline, Seachtain 72 agus 192

Bunline Seachtain 72 Seachtain 192

TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF | TDF-TDF PLB-TDF
Eflegﬁ)ﬁﬁiccfl ﬂgih 0.4, -0.26. 20.49. 2023 2037 -0.44.
(SD) (0.762) (0.806) (0.852) (0.893) (0.946) (0.920)
Meéanathr( an
dromlach lumbach 6 NA NA -0.06. 0.10. 0.02. -0.10.
scor bunline Z-scor? (0.320) (0.378) (0.548) (0.543)
BMD
Meén coirp iomlan -0.19. -0.23 -0.36. -0.12 -0.38 -0.42.
Z-scor* BMD (1.110) (0.859) (1.077) (0.916) (0.934) (0.942)
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Bunline Seachtain 72 Seachtain 192
TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF | TDF-TDF PLB-TDF
Meanathr( an coirp
iomlan 6 scor bunline NA NA -0.16 (0.355) ((()) 229) (60'51261') (2)0'510%)
Z-scor* BMD ’ ’ ’
BMD dromlach
1.9% 3.8% 3.7%
) 0
L‘;f?:;ﬁ;gblaghd“ 6% | NA NA (1 suibiacht)y | 7 | (2 suibiacht) | (2 suibiacht)
BMD coirp iomléan le 1.9%
laghdu 6% ar a NA NA 0% 0% 0% D0 b
laghad® (1 suibiacht)
Méan BMD an
dromlach lumbach le NA NA 5.14% 8.08% 10.05% 11.21%
méadi %
Mean BMD coirp NA NA 3.07% 5.39% 6.09% 7.22%
iomlan le méadiu %

NA = Ni bhaineann le habhar
2 BMD Z-scoir nach bhfuil coigeartaithe le haghaidh airde agus meachain
b criochphointe sébhéilteachta priomhuil i rith na seachtaine 72

I staidéar GS-US-174-0144, rinneadh coiredil ar 89 othar HBeAg-ditltacha agus -dearfach idir

2 go < 12 bliana d’aois le heipititeas B ainsealach le tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg suas go dti daileog
uasta 245 mg (n = 60) nd phlaicéabd (n = 29) uair amhain sa 14 ar feadh 48 seachtain. Caithfidh na
hébhair a bheith naive i tenofovir disoproxil, le HBV DNA > 10° céip/mL (~ 4.2 log10 IU/mL) agus
ALT >1.5 x uasteorainn na gnath (ULN) ag an scagadh. Ag seachtain 48, bhi HBV DNA

<400 coip/mL (69 IU/mL) ag 77% (46 de 60) d’othair sa ghrupa coiredla tenofovir disoproxil agus
7% (2 as 29) d’othair sa ghriipa phlaicéabd. Bhi normalt ALT ag seasca sé faoin gcéad (38 as 58)
d'othair sa ghrupa tenofovir disoproxil ag seachtain 48 i gcomparaid le 15% (4 as 27) sa ghrupa
phlaicéabd. Bhain fiche cuig faoin gcéad (14 as 56) d’othair sa ghripa tenofovir disoproxil agus 24%
(7 de 29) d’othair sa ghrapa phlaicéab¢ séirea-thionti HBeAg amach ag Seachtain 48. Bhi an
fhreagairt ar choireail le tenofovir disoproxil inchomparaide in dbhair coireala-naive agus a raibh taithi
acu ar choiredil le 76% (38/50) de choéireail-saonta agus 80% (8/10) de na habhair a raibh taithi acu ar
choiredil ag baint amach HBV DNA <400 coip/mL (69 IU/ml) ag Seachtain 48.

Bhi an fhreagairt ar choiredil le tenofovir disoproxil costil freisin in abhair a bhi HBeAg-ditltach i
gcomparaid leo siud a bhi HBeAg-dearfach ag an mbunline le 77% (43/56) HBeAg-dearfach agus
75.0% (3/4) HBeAg-diultach abhair a bhaint amach HBV DNA < 400 c6ip/mL (69 IU/mL) ag
Seachtain 48. Bhi daileadh na géinitiopai HBV ag an mbunline comhchosuil idir na grapai TDF agus
Placebo. Géinitiopai C (43.8%) n6 D (41.6%) a bhi i bhformhor na n-abhar le miniciocht nios isle agus
comhchosuil de ghéinitiopai A agus B (6.7% an ceann). Ni raibh ach abhar amhain randamach chuig
an ngrupa TDF na géinitiopa E ag bunline. Go ginearalta, bhi freagrai coireala ar tenofovir disoproxil
cosuil le géinitiopai A, B, C agus E [75-100% de na habhair a baineadh amach HBV DNA <400 c6ip /
mL (69 IU / mL) ag Seachtain 48] le rata freagartha nios isle i 4bhair a bhfuil ionfhabhtt géinitiopa D
orthu (55%).

Tar ¢éis 48 seachtaine ar a laghad de choireail randamach dallta, d’théadfadh gach duine is abhar do
choireail tenofovir disoproxil lipéad oscailte suas go seachtain 192. Tar éis seachtaine 48, coinniodh
faoi chois vireolaioch doibh siud a thaigheann tenofovir disoproxil dé-dall agus tenofovir disoproxil
lipéad oscailte (grupa TDF-TDF): bhi HBV DNA < 400 ag 83.3% (50/60) de na habhair sa ghrapa
TDF-TDF coéipeanna/mL (69 IU/ml) ag seachtain 192. I measc na n-abhar a fuair phlaicéabd le linn na
tréimhse dall dubailte, d’ardaigh céatadan na n-abhar le HBV DNA < 400 c6ip/mL go mor tar éis
coiredil a fhail le lipéad oscailte TDF (grupa PLB-TDF): 62.1% (18/29) de bhi HBV DNA

<400 coip/mL ag na habhair sa ghripa PLB-TDF ag seachtain 192. Ba ¢ 79.3% agus 59.3%, faoi
seach, (bunaithe ar chritéir larnacha saotharlainne) comhréir na n-abhar a raibh normala ALT orthu ag
seachtain 192 sna grupai TDF-TDF agus PLB-TDF. Bhi taithi ag céatadain chosula na n-abhar sna
griupal TDF-TDF agus PLB-TDF (33.9% agus 34.5%, faoi seach) ar sheir-chomhsho HBeAg i rith na
seachtaine 192. Ni raibh taithi ag aon abhar i gceachtar den da ghrtipa cdireéla ar sheirthiontt HBsAg i
rith na seachtaine 192. Coinniodh ratai freagartha cdireala ar tenofovir disoproxil ag seachtaine 192 do
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gach géinitiopa A, B agus C (80-100%) sa ghriipa TDF-TDF. Ag seachtain 192 ta rata freagartha nios
isle fos le sonru in abhair a bhfuil ionfhabhtt géinitiopa D orthu (77%) ach le feabhas i gcomparaid le
torthai 48 seachtaine (55%).

Ta achoimre i dTabla 9 ar shonrai Dltis Mhianrai Chnamh (BMD) 6 Staidéar GS-US-174-0144:

Tabla 9: Meastéireacht ar Dhliis Mhianrai Cnamh ag Bunline, Seachtain 48 agus Seachtain 192

Bunline Seachtain 48 Seachtain 192
TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF

1];’[1\% ffgf;mlach -0.08. -0.31. -0.09. -0.16. -0.20. -0.38.
lumbach (1.044) (1.200) (1.056) (1.213) (1.032) (1.344)
Athri an dromlach
lumbach (SD) 6n NA NA -0.03. 0.23. -0.15. 0.21.
Z-scér BMD (0.464) (0.409) (0.661) (0.812)
bunline
1];/[13133 aZI;S((::(())irrp -0.46. -0.34. 0.57. -0.05. -0.56. 0.31.
comldn (1.113) (1.468) (0.978) (1.360) (1.082) (1.418)
Athru an coirp
iomlan (SD) 6n NA NA -0.18. 0.26. -0.18. 0.38.
Z-scér BMD (0.514) (0.516) (1.020) (0.934)
bunline
Teagmhas carnach
> 4% laghdu 6n
mbunline i BMD? NA NA 18.3% 6.9% 18.3% 6.9%
an dromlach
lumbach
Teagmbhas carnach

o i
rznﬁ u/ ;’ﬂlﬁlgehfgf/ln])a NA NA 6.7% 0% 6.7% 0%
an coirp iomlan
M¢éan BMD an
dromlach lumbach NA NA 3.9% 7.6% 19.2% 26.1%
le méadi %
Méan BMD coirp
iomlan le méada NA NA 4.6% 8.7% 23.7% 27.7%
%

NA = Ni bhaineann le habhar
a Ni raibh laghduithe > 4% BMD ag aon abhar breise tar éis seachtaine 48

T4 an oibleagdaid curtha siar ag an nGniomhaireacht Leigheasra Eorpach chun torthai staidéar le
Viread a chur isteach i bhfothacar amhain né nios mé den daonra péidiatraiceach i VEID agus i
heipititeas B ainsealach (féach cuid 4.2 le haghaidh faisnéise ar isdid phéidiatraiceach).

5.2  Airionna cégaschinéiteacha

Is tairge eistir intuaslagtha in uisce € tenofovir disoproxil a thiontaitear go tapa in vivo go tenofovir
agus formaildéad.

Déantar tenofovir a thiontl go hioncheallach go tenofovir monafosfait agus chuig an gcomhphairt
gniomhach, tenofovir défosfait.

Ionsu

Tar éis tenofovir disoproxil a thabhairt 6 bhéal d’othair atd ionfhabhtaithe le VEID, déantar tenofovir
disoproxil a ionst go tapa agus a thiontu go tenofovir. Mar thoradh ar daileoga iolracha de tenofovir
disoproxil a riaradh le béile d’othair a raibh ionfhabhti VEID orthu bhi meanluachanna (%CV)
tenofovir Cyas, AUC, agus Cios de 326 (36.6%) ng/ml, 3,324 (41.2%) ng-h/mlagus 64.4 (39.4%) ng/ml,
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faoi seach. Breathnaitear uastitichan tenofovir i séiream laistigh d’uair an chloig tar éis an daileog a
dhéanambh sa stat troscadh agus laistigh de dha uair an chloig nuair a thogtar iad le bia. Bhi bith-
infhaighteacht béil tenofovir 6 tenofovir disoproxil in othair troscadh thart ar 25%. Chuir riarachan
tenofovir disoproxil le béile ard-saill leis an mbith-inthaighteacht 6 bhéal, le méadu thart ar 40% ar
tenofovir AUC agus Cy, thart ar 14%. Tar éis an chéad déileog de tenofovir disoproxil in othair
chothaithe, bhi an C,,s airmheanach i séiream sa raon 6 213 go 375 ng/ml. Mar sin féin, ni raibh
tionchar suntasach ag riarachan tenofovir disoproxil le béile éadrom ar chogaschinéitic tenofovir.

Déileachan

Tar éis riarachan infhéitheach, measadh go raibh méid seasta daileadh tenofovir thart ar 800 ml/kg.
Tar éis tenofovir disoproxil a riaradh ¢ bhéal, déantar tenofovir a dhaileadh ar an chuid is mo6 de na
fiochain leis na tiichain is airde a tharlaionn sna dudin, san ae agus san abhar intestinal (staidéir
réamhchlinicitla). Bhi an ceangal proitéine in vitro de tenofovir le préitéin plasma no6 séiream nios 1t
na 0.7 agus 7.2%, faoi seach, thar raon tiuchana tenofovir 0.01 go 25 ug/ml.

Bithchlaochlu

Chinn staidéir in vitro nach foshraitheanna do na heinsimi CYP450 iad tenofovir disoproxil na
tenofovir. Ina theannta sin, ag titchan i bhfad nios airde (thart ar 300-huaire) na iad siud a
breathnaiodh in vivo, nior chuir tenofovir bac ar mheitibileacht in vitro drugai arna idirghabhail ag aon
cheann de na mor-isthoirmeacha CYP450 daonna a bhfuil baint acu le bith-athrt ar dhrugai (CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1, n6 CYP1A1 /2). Ni raibh aon ¢€ifeacht ag tenofovir disoproxil ag
tiuchan de 100 pmol/I ar aon cheann de na isoforms CYP450, ach amhain CYP1A1/2, ait ar
breathnaiodh laghdt beag (6%) ach suntasach go staitistiuil i meitibileacht foshraith CYP1A1/2.
Bunaithe ar na sonrai seo, ni décha go dtarlodh idirghniomhaiochtai suntasacha clinicitla a bhaineann
le tenofovir disoproxil agus tairgi miochaine arna meitibilia ag CYP450.

Dibirt

Déantar Tenofovir a eisfhearadh go priomha ag an duan tri scagachan agus tri choras gniomhach
iompair feadanacha agus eisthearadh thart ar 70-80% den daileog gan athru i bhfual tar ¢éis riarachan
infhéitheach. Meastar gur thart ar 230 ml/h/kg an imréiteach iomlan (thart ar 300 ml/n6im). Meastar
go bhfuil imréiteach duanach thart ar 160 ml/h/kg (thart ar 210 ml/n6im), ata os cionn an rata
scagachain glomartlach. Léirionn sé seo go bhfuil an tal feadanacha gniomhach mar chuid
thabhachtach de dhichur tenofovir. Tar €is riarachan béil is € leathré teirminéil tenofovir na 12 go

18 uair an chloig.

Ta sé bunaithe ag staidéir an conair maidir le secretion feadanach gniomhach tenofovir le bheith sni
isteach isteach sa chill tubule congarach ag iomprdiri anian daonna organach (hoAT) 1 agus 3 agus
eisilteach isteach sa fual ag an proitéin ildrugai frithseasamhach 4 (MRP 4).

Lineacht/neamhlineacht
Bhi cogas-chinéitici tenofovir neamhspleach ar dhaileog tenofovir disoproxil thar an raon daileoige
75 go 600 mg agus ni raibh tionchar ag daileogacht aris agus aris eile ar aon leibhéal daileoige orthu.

Inscne
Ni léirionn sonrai teoranta ar chogaschinéitic tenofovir i measc na mban aon €ifeacht mhor inscne.

Eitneachas
Ni dhearnadh staidéar sonrach ar chogaschinéitic i ngriipai eitneacha éagsula.

Daonra péidiatrach

Rinneadh measunu ar chogaschinéitic stat-seasta de tenofovir in othair ionthabhtaithe

8 VEID-1 déagoiri (idir 12 go < 18 bliain d’aois) le meachan coirp > 35 kg agus i 23 VEID-1 leanai
ionfhabhtaithe idir 2 go < 12 bliain d’aois (féach Tabla 1 thios). Bhi an nochtadh tenofovir a baineadh
amach sna hothair phéidiatraiceacha seo a thaigheann daileoga lacthula béil de tenofovir disoproxil
245 mg n6 6.5 mg/kg meachan coirp tenofovir disoproxil suas go huas-daileog 245 mg cosuil le
risiochtai a baineadh amach i ndaoine fasta a fthaigheann daileoga-laethtila de tenofovir disoproxil
245 mg.
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Tébla 10: Meanpharaiméadair chégaschinéiteach tenofovir (£ SD) de réir aoisghrupai d’othair

phéidiatraiceacha
Daileog agus foirmiu 245 mg taibléad scannadn-braite 6.5 mg/kg grainnini
12 go <18 bliain (n = 8) 2 go <12 bliain (n =23)
Cuas (ng/ml) 0.38+0.13 0.24+0.13
AUCu (pg-h/ml) 339+1.22 2.59 +1.06

Heipititeas ainsealach B: Bhi nochtadh tenofovir ar staid-sheasta seasta in othair 6ganaigh
ionfhabhtaithe HBV (12 go < 18 bliain d’aois) a fuair daileog laethiil béil de tenofovir disoproxil

245 mg costil leis na risiochtai a baineadh amach i ndaoine fasta a fuair daileoga-laethtla de tenofovir
disoproxil 245 mg.

Bhi nochtadh tenofovir in othair phéidiatraiceacha ionthabhtaithe HBV idir 2 agus < 12 bhliain d’aois
a fuair daileog laethuil béil de tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg de mheachan coirp (taibléad n6d
grainnini) suas go huas-daileog 245 mg cosuil leis na risiochtai a baineadh amach i VEID- 1 othar
péidiatraiceach ionfhabhtaithe 2 go < 12 bhliain d'aois a thaigheann daileog uair amhain sa 14 de
tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg suas go dti uas-daileog tenofovir disoproxil 245 mg.

Ni dhearnadh staidéir chogaschinéiteach ar leanai faoi 2 bliana.

Lagt duanach
Socraiodh paraiméadair chégaschinéiteach tenofovir tar éis daileog amhain de tenofovir disoproxil

245 mg go 40 othair aosaigh ionthabhtaithe neamh-VEID, neamh-HBV a bhfuil céimeanna ¢agstla
lagt duanach acu arna sainiu de réir imréiteach creatinine bunline (CrCl) (gnaththeidhm duénach nuair
a bhionn CrCl 4 riaradh > 80 ml/n6im; éadrom le CrCl = 50-79 ml/n6im; measartha le

CrCl = 30-49 ml/n6im agus dian le CrCl = 10-29 ml/n6im). I gcomparaid le hothair a bhfuil
gnaththeidhm duanach acu, mhéadaigh meannochtadh tenofovir (% CV) 6 2,185 (12%) ng-h/ml in
abhair le CrCIl > 80 ml/n6im go 3,064 (30%) ng-h/ml faoi seach, 6,009 (42%) ng-h/ml agus 15,985
(45%) ng-h/ml in othair a bhfuil lagi duanach éadrom, measartha agus trom orthu.

Ni dhearnadh staidéar ar chdgaschinéitic tenofovir in othair aosacha neamh-haemod-scagdhealaithe a
bhfuil imréiteach creatinine < 10 ml/ndéim acu agus in othair a bhfuil ESRD a mbainistiu ag peritoneal
no cinealacha eile scagdhealaithe.

Nil staidéar déanta ar chdgaschinéitic tenofovir in othair phéidiatraiceacha le laghi duanach. Nil aon
sonrai ar fail chun moltai daileoige a dhéanamh (féach cuid 4.2 agus 4.4).

Lagu heptach
Tugadh daileog amhain 245 mg de tenofovir disoproxil d’othair aosaigh neamh-VEID, neamh-HBYV le

leibhéil éagsula lagaithe hepatic arna sainiti de réir aicmit Child-Pugh-Turcotte (CPT). Nior athraiodh
cogas-chinéitic Tenofovir go mor in abhair le lagh hepatic, rud a thugann le tuiscint nach bhfuil ga le
haon choigeartu daileog sna habhair seo. Ba iad na meanluachanna (% CV) tenofovir Cuas agus
AUCy-0 na 223 (34.8%) ng/ml agus 2,050 (50.8%) ng-h/ml, faoi seach, i ngnathabhair i gcomparaid
le 289 (46.0%) ng/ml agus 2,310 (43.5%) ng-h/ml in abhair le lagu heptach measartha, agus

305 (24.8%) ng/ml agus 2,740 (44.0%) ng-h/ml in abhair le laga heptach trom.

Cogaschinéitic ioncheallach

I gcealla mona-nuicléacha fola forimeallacha daonna neamh-iomadula (PBMCanna) fuarthas go raibh
leathré na défhosfait tenofovir thart ar 50 uair an chloig, ach fuarthas go raibh leathré na PBMCanna
spreagtha fiteamagglutinin thart ar 10 uair an chloig.

5.3 Sonrai sabhailteachta réamhchliniciala

Ni Léirionn staidéir chdgaseolaiochta sabhailteachta neamhchliniciula aon ghuais speisialta do dhaoine.
I measc na dtorthai i staidéir ar thocsaineacht ildhaileog i bhfrancaigh, madrai agus mhoncai ag
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leibhéil nochta ata nios m6 na nd cothrom le leibhéil nochta clinicitila agus a d’théadfadh a bheith
abhartha d’usaid chlinicitil ta tocsaineacht duanach agus cnamh agus laghdu ar thitichan fosfaite
séiream. Rinneadh diagndis ar thocsaineacht chnaimh mar osteomalacia (moncai) agus dlus mianrai
cnamh laghdaithe (BMD) (francaigh agus madrai). Tharla an tocsaineacht chnambh i bhfrancaigh agus i
madrai fasta 6ga ag nochtadh > 5-oiread an nochta in othair phéidiatraiceacha n6 aosacha; tharla
tocsaineacht chnamh i mhoncai ionthabhtaithe 6ga ag neamhchosainti an-ard tar éis dosing
subcutaneous (> 40-huaire-an nochta in othair). Léirigh torthai sna staidéir ar francach agus moncai go
raibh laghdt a bhaineann le substainti ar ionsu intestinal fosfait agus laghdu tanaisteach féideartha ar
BMD.

Léirigh staidéir ghéineatocsaineachta torthai dearfacha sa mheastunacht linféma in vitro luiche, torthai
comhchiallacha i gceann de na tréithchinealacha a usaideadh i dtastail Ames, agus torthai laga
dearfacha i dtastail UDS i heipitociti francach priomhtil. Mar sin féin, bhi sé ditiltach i meastnu in
vivo micreanuicléas smeara luiche.

Nior I€irigh staidéir charcanaigineachta béil i bhfrancaigh agus lucha ach miniciocht iseal siadai
duodenal ag daileog an-ard i lucha. Ni docha go mbeidh na tumai seo abhartha do dhaoine.

Nior l¢éirigh staidéir atdirgthe i bhfrancaigh agus coinini aon tionchar ar pharaiméadair ctiplala,
torthullachta, toirchis né féatais. Mar sin féin, laghdaigh tenofovir disoproxil an t-innéacs
inmharthanachta agus meachan na laonna i staidéir ar thocsaineacht peri-iarbhreithe ag daileoga
tocsaineacha mathar.

Meastnu riosca don chomhshaoil (MRC)
T4 an tsubstaint ghniomhach tenofovir disoproxil agus a phriomhthairgi claochlaithe marthanacha sa
chomhshaol.

6. SONRAI COGAISIOCHTA
6.1 Liosta de na tamhain

Croi taibléad

Soéidiam Croscarmellose
Monaihiodrait lachtos

Stéarait maignéisiam (E572)
Ceallalos micreacriostalach (E460)
Stairse réamh-ghéillinithe

Scannan braite

Tri-aicéatait ghliocrél (E1518)
Hipromelos (E464)

Monaihiodrait lachtos

Dé-ocsaid tiotdiniam (E171)

6.2 Neamh-chomhoiriunachtai
Ni bhaineann le habhar.

6.3  Seilfré

3 bliain.

6.4 Réamhchuaraimi storala ar leith

Ni ¢éilionn an tairge iocshlainte seo aon choinniollacha storala speisialta.
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6.5 Nadur agus abhar an choimeadain

Buidéal poileitiléin ard-dlais (HDPE) le diinadh polaproéipiléine leanbh-dhionach ina bhfuil 30 taibléad
scannan-bhrataithe agus trisiccant glothach shilice.

Ta na méideanna pacéiste seo a leanas ar fail: cartdin sheachtracha ina bhfuil 1 bhuidéal de 30 taibléad
scannan-bhrataithe agus cartain sheachtracha ina bhfuil 90 (3 buidéal as 30) taibléad
scannan-bhrataithe. Ni féidir gach méid paicéid a chur ar an margadh.

6.6 Réamhchuraimi storala ar leith

Ba chéir aon tairge iocshlainte n6 abhar dramhaiola nar usdideadh a dhitscairt de réir na riachtanas
7. SEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77

Eire

8. UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

AE/1/01/200/004

AE/1/01/200/005

9.  DATA AN CHEAD UDARAITHE/ATHNUACHAN AN UDARAITHE

Data an chéad udaraithe: 5 Feabhra 2002

Déta an athnuachana is déanai: 14 Nollaig 2011

10. DATA ATHBHREITHNITHE AN TEACS

Ta faisnéis mhionsonraithe ar fail ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta Leigheasra Eorpai
http://www.ema.europa.eu
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1.  AINM AN TAIRGE iOCSHLAINTE

Viread 163 mg taibléad-scannan-brataithe

2. COMHDHEANAMH CAILIOCHTUIL AGUS CAINNIOCHTUIL
Ta 163 mg de tenofovir disoproxil ag gach taibléad scannan-brataithe (mar fumarait).

Tamhan a bhfuil éifeacht aitheanta aige né acu
Ta 104 mg lachtés (mar monaihiodrait) i ngach taibléad.

Faoi choinne liosta iomlan de na tdmhain, féach roinn 6.1.

3. FOIRM CHOGAISIOCHTA
Taibléad scannan-braite (taibléad).

Taibléad ban, cruth-cruinn, scannan-braite, 10.7 mm ar thrastomhas, dibhogtha ar thaobh amhain le
“GSI” agus “200” ar an taobh eile.

4.  SONRAI CLINICIULA
4.1 Tasca teiripeacha

lonfabhtu HIV-1

Léiritear taibléidViread 163 mg scannan-braite i gcomhar le tairgi iocshlainte frith-aisvireasach eile
chun céiredil a dhéanambh ar othair phéidiatraiceacha ionfhabhtaithe VEID-1, le friotaiocht NRTI no
tocsaineachtai a chuireann bac ar ghniombhairi chéad line a usaid, idir 6 go 12 bhliain d'aois a mhea 6
22 kg go nios I na 28 kg.

Ba cheart go mbeadh rogha Viread chun céiredil a dhéanambh ar othair a bhfuil taithi
frith-aisvireasacha acu le hionfhabhti VEID-1 bunaithe ar thastail friotaiochta vireasach aonair
agus/no ar stair chdireala othar.

lonfabhti Heipititeas B
Léiritear taibléid Viread 163 mg scanndn-braite chun coéiredil a dhéanamh ar heipititeas B ainsealach
in othair phéidiatraiceacha idir 6 < 12 bhliain d'aois a mhed 6 22 kg go nios lu né 28 kg, le:

o galar ae cuitithe agus fianaise ar ghalar gniomhach imdhionachta, i.e. macasamhlu vireasach
gniomhach agus leibhéil ALT séiream ardaithe go leantinach, n6 fianaise histeolaioch ar
athlasadh measartha go dian agus / no fiobrois. Maidir leis an gcinneadh coéireail a thionscnamh
in othair phéidiatraiceacha, féach ailt 4.2, 4.4, 4.8 agus 5.1.

4.2 Poseolaiocht agus modh tabhartha

Ba choir go geuirfeadh dochtuir a bhfuil taithi aige ar bhainistiti ionfhabhta VEID agus/no coireail
heipititeas B ainsealach tus le teiripe.

Poseolaiocht
HIV-1 agus Heipititeas Ainsealach B

Is ¢ an daileog a mholtar chun coiredil a dhéanamh ar ionfhabhti VEID-1 agus heipititeas B ainsealach
in othair phéidiatraiceacha idir 6 go < 12 bhliain d'aois a bhfuil meachan 22 kg go < 28 kg acu ata in
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ann taibléid scannan-briate a shlogadh na taibléad 163 mg amhain nuair a thogtar 6 bhéal é 6 bhéal le
bia.

Déan tagairt le do thoil do na hAchoimri ar Thréithe Tairge le haghaidh taibléad Viread 123 mg agus
204 mg atd scannan-brataithe chun coiredil a dhéanamh ar iain ionfhabhtaithe VEID-1 agus heipititeas
B ainsealach in othair phéidiatraiceacha idir 6 go < 12 bliain d’aois agus meachan 17 kg go <22 kg
agus 28 kg go < 35 kg, faoi seach.

Ta Viread ar fail freisin mar ghrainnini 33 mg/g chun céiredil a dhéanamh ar ionthabhta VEID1 agus
heipititeas B ainsealach in othair phéidiatraiceacha idir 2 agus 12 bhliain d'aois a mhea < 17 kg n6
nach bhfuil in ann taibléid scannanbraite a shlogadh. Féach an Achoimre ar Shaintréithe Tairge le
haghaidh grainnini Viread 33 mg/g.

Ba cheart an cinneadh coireail a dhéanamh ar othair phéidiatraiceacha a bheith bunaithe ar bhreithnit
ctramach a dhéanambh ar riachtanais othar aonair agus ag tagairt do threoirlinte coireala
péidiatraiceacha reatha lena n-airitear luach na faisnéise histeolaiochta bonnline. Ni mor na buntaisti a
bhaineann le cosc virologic fadtéarmach le teiripe leantinach a mhea i1 gcoinne an riosca coireala fada,
lena n-airitear teacht chun cinn vireas heipititeas B frithsheasmhach agus na neamhchinnteachtai
maidir le tionchar fadtéarmach tocsaineacht cnamh agus duanach (féach roinn 4.4).

Ba cheart seiream ALT a ardu go leantinach ar feadh 6 mhi ar a laghad roimh choéireail othar
péidiatraiceach a bhfuil galar ae cuitithe orthu mar gheall ar heipititeas ainsealach dearfach HBeAg B;
agus ar feadh 12 mhi ar a laghad in othair a bhfuil galar ditiltach HBeAg orthu.

Fad na teiripe in othair phéidiatraiceacha le heipititeas B ainsealach

Ni fios fad is fearr na coireala. Féadfar scor coireala a mheas mar seo a leanas:

- In othair dhearfacha HBeAg gan ciordis, ba cheart coireail a riaradh ar feadh 12 mhi ar a laghad
tar éis seroconversion HBe (caillteanas HBeAg agus caillteanas DNA HBYV le brath frith-HBe
ar dha shampla séiream as a chéile ar a laghad 3-6 mhi 6na chéile) n6 go dti go bhfuil
seireaiomptu HBs no6 go gcailltear €ifeachtlacht (féach alt 4.4). Ba choir leibhéil HBV DNA
agus s¢iream ALT a leanuint go rialta tar éis deireadh a chur le coiredil chun aon athiompu
vireolaioch déanach a bhrath.

- In othair dhitltacha HBeAg gan ciordis, ba choir coiredil a riaradh ar a laghad go dti go
seroconversion HBs n6 go bhfuil fianaise ann go gcailltear éifeachtlacht. Is féidir scor coireala
a mheas freisin tar €is cosc vireolaioch cobhsai a bhaint amach (i.e. ar feadh 3 bliana ar a
laghad) ar choinnioll go leantar leibhéil DNA séiream ALT agus HBV go rialta tar €éis scor
coireala chun aon athiompt vireolaioch déanach a bhrath. Le coiredil thada ar feadh nios mé na
2 bhliain, moltar athmheasunu rialta a dhearbhti go bhfuil an teiripe roghnaithe fos oiriinach
don othar.

Ddileog caillte

Ma chailleann othar daileog de Viread laistigh de 12 uair an chloig 6n am a thogtar é de ghnath, ba
choir don othar Viread a ghlacadh le bia a luaithe is féidir agus a ngnathsceideal ionsuite a atosu. Ma
chailleann othar daileog de Viread nios mé na 12 uair an chloig agus go bhfuil sé beagnach in am da
geéad daileog eile, nior chdir don othar an daileog chaillte a ghlacadh agus an gnathsceideal ionsuite a
atosu.

Ma4 urlacan an t-othar laistigh de 1 uair an chloig 6 Viread a ghlacadh, ba choir taibléad eile a

ghlacadh. Ma urlacan an t-othar nios mo6 na 1 uvair an chloig tar éis Viread a thogail ni ga doibh daileog
eile a ghlacadh.
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Daonrai speisialta

Lagu dudnach

Ni mholtar tenofovir disoproxil a usaid in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagii duanach orthu (féach
roinn 4.4).

Lagu heptach
Ni theastaionn aon choigearta daileoige in othair a bhfuil lagh hepatic orthu (féach roinn 4.4 agus 5.2).

Ma scoirtear de thaibléid scannan-braithe Viread 163 mg in othair ata comh-ionthabhtaithe le VEID
agus vireas heipititeas B (HBV), ba cheart monatoireacht ghéar a dhéanamh ar na hothair seo le
haghaidh fianaise ar heipititeas a bheith nios measa (féach roinn 4.4).

Daonra péidiatrach
Nior bunaiodh sabhailteacht agus éifeachtalacht tenofovir disoproxil i leanai ionfhabhtaithe VEID-1
no6 leanai a bhfuil heipititeas ainsealach B faoi bhun 2 bhliain d'aois acu. Nil aon sonrai ar fail.

Modh tabhartha
Ba choir taibléad scannan-brataithe Viread 163 mg a ghlacadh uair amhain sa 14, 6 bhéal le bia.

4.3 Fritasca
Hipiriogaireacht ar an substaint ghniomhach no ar aon cheann de na tdmhain até liostaithe i roinn 6.1.
4.4 Rabhaidh speisialta agus réamhchiraimi usaide

Ginearalta
Ba choir tastail antasubstainte VEID a thairiscint do gach othar ionthabhtaithe HBV sula dtosaionn
siad teiripe tenofovir disoproxil (féach thios comh-ionfabhtii le VEID-1 agus heipititeas B).

Heipititeas B

Ni mor a chur in iul d'othair nach bhfuil sé cruthaithe go bhfuil tenofovir disoproxil cruthaithe chun
cosc a chur ar an mbaol go dtarchuirfear HBV chuig daoine eile tri theagmhail ghnéasach no éillit le
fuil. Ni mor leantiint de réamhchuraimi cui a Gsaid.

Comh-riarachan de tairgi iocshlainte eile

- Nior chéir Viread a thabhairt go comhchéimneach le tairgi iocshlainte eile ina bhfuil tenofovir
disoproxil n6 tenofovir alafenamide.

- Nior choir Viread a riaradh go comhchéimneach le dipivoxil adefovir.

- Ni mholtar comh-riarachan tenofovir disoproxil agus didanosine (féach Roinn 4.5).

Teiripe triple le nuicléisidi / nuicléitidi

Tuairisciodh go raibh rata ard teipe vireolaioch ann agus go raibh friotaiocht ag teacht chun cinn go
luath in othair VEID nuair a cuireadh tenofovir disoproxil le chéile le lamivudine agus abacavir chomh
maith le lamivudine agus didanosine mar réimeas-laethuil.

Eifeachtai dudnacha agus cndamh i ndaonra aosach

Eifeachtai dudnacha

Cuirtear deireadh le Tenofovir go priomha trid an duan. Tuairisciodh teip duanach, lagi duanach,
creatinin ardaithe, hipeafosfaitaemia agus tubulapaite congarach (lena n-airitear siondrém Fanconi) le
husaid tenofovir disoproxil i gcleachtas cliniciuil (féach roinn 4.8).

Lagu dudnach
Ni dhearnadh staidéar ar shabhailteacht duanach le tenofovir ach go pointe an-teoranta in othair fasta a
bhfuil feidhm duanach lagaithe acu (imréiteach creatinin < 80 ml/min).
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Eifeachtai cndmh

D'fhéadfadh minormaltachtai cndmbh cosuil le osteomalacia a 1¢irit mar phian cnamh leantinach né ag
dul in olcas agus, ar féidir leo cur go minic le bristeacha a bheith bainteach le tubulopathy duanach gar
do tenofovir disoproxil (féach roinn 4.8).

Breathnaiodh laghduithe ar dhlis mianrai cndmh (BMD) le tenofovir disoproxil i dtrialacha cliniciula
randamacha rialaithe a mhaireann suas le 144 seachtaine in othair a bhfuil VEID n6
HBV-ionfhabhtaithe (féach rannain 4.8 agus 5.1). Feabhsaitear na laghduithe BMD seo go ginearalta
tar €is scor choiredla.

I staidéir eile (ionchasach agus trasghearrthach), chonacthas na laghduithe is suntasai i BMD in othair
a ndearnadh coireail orthu le tenofovir disoproxil mar chuid de regimen ina bhfuil gabhdoir proitéais
treisithe.

Ar an iomlan, i bhfianaise na minormaltachtai cnamh a bhaineann le tenofovir disoproxil agus na
teorainneacha a bhaineann le sonrai fadtéarmacha ar thionchar tenofovir disoproxil ar shlainte cnamh
agus riosca briste, ba cheart corais choireala malartacha a mheas d'othair a bhfuil oistéaporois orthu né
le stair briste cnamh.

Ma ta amhras faoi mhinormaltachtai cnamh né ma bhraitear iad, ba cheart comhairlitichan cui a fhail.

Eifeachtai dudnacha agus cnamh i ndaonra péidiatraiceach

Ta neamhchinnteachtai ann a bhaineann le héifeachtai fadtéarmacha tocsaineacht cnamh agus
duanach. Thairis sin, ni féidir inchulaitheacht na tocsaineachta duanach a thionnadh go hiomlan. Da
bhri sin, moltar cur chuige ildisciplineach chun cothromaiocht sochair/riosca na coireala a mhea go
leordhéthanach ar bhonn cas ar chas, an faireachan cui a chinneadh le linn coireala (Iena n-airitear
cinneadh maidir le tarraingt siar coireala) agus an ga ata le forlionadh a mheas.

Eifeachtai dudnacha

Tuairisciodh frithghniomhartha diobhalacha duanacha atd comhsheasmhach le tubulopaite duanach
congarach in othair phéidiatraiceacha ionfthabhtaithe VEID-1 idir 2 agus < 12 bhliain d'aois i
GS-US-104-0352 staidéir chliniciuil (féach roinn 4.8 agus 5.1).

Monatdireacht dudnach

Moltar go ndéanfai meastnu ar theidhm dudnach (imréiteach creatinin agus fosfait séiream) i ngach
othar sula gcuirtear tas le teiripe le tenofovir disoproxil agus go ndéantar monatoireacht air freisin tar
¢éis dha no ceithre seachtaine coiredla, tar éis tri mhi coireala agus gach tri n6 sé mhi ina dhiaidh sin in
othair gan fachtéiri riosca duanacha. In othair ata i mbaol lagu dudnach, teastaionn monatoireacht nios
minice ar fheidhm duanach.

Bainistiocht dudnach

Ma dheimhnitear go bhfuil fosfait séiream < 3.0 mg/dl (0.96 mmol/l) in aon othar péidiatraiceach a
thaigheann tenofovir disoproxil, ba cheart feidhm duanach a ath-mheastnu laistigh de sheachtain
amhain, lena n-airitear tomhais glucoéis fola, potaisiam fola agus tiichan glucois fuail (féach roinn 4.8,
feadanpaite neasach). M4 ta amhras faoi mhinormaltachtai dudnacha n6 ma bhraitear iad, ba chéir dul
i gcombhairle le neifreolai chun breithnit a dhéanamh ar bhriseadh coireéla tenofovir disoproxil. Ba
cheart coireail idirbhriste le tenofovir disoproxil a mheas freisin i gcas meath forasach ar theidhm
duanach nuair nach n-aithnitear aon chuis eile.

Comhriarachan agus riosca tocsaineachta dudnach

Ba cheart said tenofovir disoproxil a sheachaint le husaid chomhthrathach né le déanai tairge
iocshlainte neifreatocsaineach (e.g. aiminigliocoisid amphotericin B, foscairnéid, ganciclovir,
pentamidine, vancaimicin, cidofovir no idirleoicin--2). M4 ta Gisdid chomhchéimneach gniomhairi
tenofovir disoproxil agus neifreatocsaineach dosheachanta, ba chdir monatéireacht a dhéanamh ar
fheidhm duanach gach seachtain.
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Ma ta Gsaid chomh-chéimneach gniomhairi tenofovir disoproxil agus neifreatocsaineach
do-sheachanta, ba choir monatdireacht a dhéanamh ar theidhm dudnach gach seachtain. M4 dhéantar
tenofovir disoproxil a chomh-riaradh le NSAID, ba cheart monatoireacht leordhothanach a dhéanamh
ar theidhm duanach.

Tuairisciodh riosca nios airde lagii duanach in othair a thaigheann tenofovir disoproxil i gcomhar le
coscaire protais treisithe ritonavir né cobicianstat. Ta ga le monatéireacht dhlith ar fheidhm duanach
sna hothair seo (féach roinn 4.5). In othair a bhfuil fachtoiri riosca duanacha acu, ba cheart
comh-riarachan tenofovir disoproxil le coscaire protais treisithe a mheas go ciramach.

Ni dhearnadh meastdireacht chliniciuil ar tenofovir disoproxil in othair a thaigheann tairgi iocshlainte
atd runda ag an gconair dudnach chéanna, lena n-airitear na préitéini iompair iomproéir anion organach
daonna (hOAT) 1 agus 3 n6 MRP 4 (e.g. cidofovir, tairge iocshlainte neifreatocsaineach). D'théadfadh
na proitéini iompair duanacha seo a bheith freagrach as secretion tubular agus go pairteach, deireadh a
chur le duanach tenofovir agus cidofovir. D4 bhri sin, d'fhéadfai cégaschinéitic na dtairgi iocshlainte
seo, ata faoi run ag an gconair duanach chéanna lena n-airitear proitéini iompair hOAT 1 agus 3 nd
MRP 4, a mhodhni ma dhéantar iad a chomh-riaradh. Mura bhfuil ga soiléir leis, ni mholtar Gsaid
chomhchéimneach na dtairgi iocshlainte sin ata faoi riin ag an gconair duanach chéanna, ach mura
féidir an Gsaid sin a sheachaint, ba cheart faireachan a dhéanamh ar fheidhm duanach go seachtainiuil
(féach roinn 4.5).

Lagu dudnach

Ni mholtar tenofovir disoproxil a tsaid in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagti duanach orthu (féach
roinn 4.2). Nior choéir tenofovir disoproxil a thionscnambh in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagh
duanach orthu agus ba cheart deireadh a chur leis in othair phéidiatraiceacha a thorbraionn lagu
duanach le linn teiripe tenofovir disoproxil.

Eifeachtai cndmh

D'théadfadh Viread a bheith ina chuis le laghdt ar BMD. Niltear cinnte faoi ¢ifeachtai na n-athruithe
tenofovir disoproxil-bainteach in BMD ar shldinte thad-téarmach na gcnamh agus ar riosca briste
amach anseo (féach roinn 5.1).

Ma bhraitear minormaltachtai cnamh né ma mheastar iad in othair phéidiatraiceacha, ba cheart dul i
gcombhairle le inchrineolai agus/n6 neifreolai a thail.

Galar ae

Ni mheitibilitear tenofovir agus tenofovir disoproxil ag einsimi ae. Rinneadh staidéar cogaschinéiteach
in othair fasta nach bhfuil ionfhabhtaithe le-VEID le céimeanna éagstla lagaithe heptach. Nior
breathnaiodh aon athru suntasach cégaschinéitice sna hothair seo (féach roinn 5.2).

Géaru heipititeas

Bladhaire ar chéiredil: Ta breoiteachtai spontdineacha i heipititeas ainsealach B réasunta coitianta
agus ta méaduithe neamhbhuan i séiream ALT mar thréith acu. Tar éis teiripe frithviris a thionscnambh,
d'fhéadfadh séiream ALT méadu i roinnt othar (féach roinn 4.8). In othair a bhfuil galar ae ctitithe
orthu, de ghnath ni bhionn méadu ar thitichan séiream bilirubin n6 cuiteamh hepiteach ag gabhail leis
na méaduithe seo i séiream ALT. D'fthéadfadh othair a bhfuil cioréis orthu a bheith i mbaol nios airde
le haghaidh ctiteamh hepatic tar éis géara heipititeas, agus da bhri sin ba cheart monatoéireacht ghéar a
dhéanambh orthu le linn teiripe.

Bladhaire tar éis scor coireala: Tuairisciodh géaru heipititeas freisin in othair a bhfuil deireadh curtha
acu le teiripe heipititeas B. Is ionduil go mbionn baint ag géart iar-choéireail le DNA HBV ata ag ardq,
agus is cosuil go bhfuil an chuid is m6 acu féin-teoranta. Tuairiscitear, afach, go bhfuil géart mor
tagtha ar lion na mbésanna, basanna san direcamh. Ba cheart monatdireacht a dhéanamh ar theidhm
hepatic ag eatraimh aris agus aris eile le hobair leantach chlinicitil agus saotharlainne- ar feadh 6 mhi
ar a laghad tar éis deireadh a chur le teiripe heipititeas B. Mas cui, d'fhéadfadh sé go mbeadh ga le
teiripe heipititeas B a atosu. In othair a bhfuil galar ae n6 ciordis chun cinn orthu, ni mholtar
scor-coireala 6s rud ¢ go bhféadfadh dichuitia heptach a bheith mar thoradh ar ghéart heipititeas.
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Ta bladhaire ae a bheith fior-thromchuiseach, agus uaireanta marfach in othair a bhfuil galar ae
dichuitithe orthu.

Comh--ionfhabhtu le heipititeas C no D: Nil aon sonrai ann maidir le héifeachtulacht tenofovir in
othair ata ionfhabhtaithe le vireas heipititeas C n6 D.

Comh-ionfhabhtu le VEID-1 agus heipititeas B: : Mar gheall ar an mbaol go bhforbrofai friotaiocht
VEID, nior cheart tenofovir disoproxil a tisdid ach amhdain mar chuid de chéras teaglaim frith-
aisvireasacha cui in othair atd comh-ionthabhtaithe le VEID / HBV. T4 miniciocht mhéadaithe
neamhghnacha feidhme ae ag othair a bhfuil mitheidhmit ae acu cheana féin, lena n-airitear heipititeas
gniomhach ainsealach, le linn teiripe frith-aisvireasach teaglaim (CART) agus ba cheart monatdireacht
a dhéanamh orthu de réir an chleachtais chaighdeanaigh. M4 ta fianaise ann go bhfuil galar ae ag dul
in olcas in othair den sort sin, ni mor briseadh nd scor coireala a chur san aireamh. Mar sin féin, ba
choir a thabhairt faoi deara gur féidir le méaduithe ALT a bheith mar chuid d'imréiteach HBV le linn
teiripe le tenofovir, féach thuas Breoiteachtai heipititeas.

Usaid le gniomhairi frithviris vireas heipititeas C airithe

Ta sé 1¢irithe go méadaionn comh-riarachan tenofovir disoproxil le ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir
/ velpatasvir nd sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir tilchan plasma tenofovir, go hairithe nuair a
usdidtear € in éineacht le regimen VEID ina bhfuil tenofovir disoproxil agus feabhsaitheoir
cogaschinéiteach (ritonavir n6 cobicistat). Nior bunaiodh sabhailteacht tenofovir disoproxil i suiomh
ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir n6é sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir agus
feabhsaitheoir cogaschinéiteach. Ba cheart na rioscai agus na tairbhi féideartha a bhaineann le
comh-riarachan ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir n6 sofosbuvir / velpatasvir /
voxilaprevir le tenofovir disoproxil a thugtar i gcomhar le coscaire protais VEID treisithe (m.sh.
atazanavir nd darunavir) a mheas, go hairithe in othair ata i mbaol méadaithe mitheidhmiu duanach.
Ba cheart monatoireacht a dhéanambh ar othair a thaigheann ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir /
velpatasvir n6 sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir go comhchéimneach le tenofovir disoproxil agus
gabhdoir proitais VEID treisithe le haghaidh frithghniomhartha diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil.

Paraiméadair medchain agus meitibileacha

D'fhéadfadh méada ar mheachan agus ar leibhéil lipidi fola agus glicdis tarlu le linn teiripe frith-
aisvireasacha. D'théadfadh athruithe den sort sin a bheith nasctha go pairteach le riala galar agus stil
saoil. I gcas lipidi, ta fianaise ann i1 gcasanna airithe maidir le héifeacht coireala, agus le haghaidh
meachan a thail nil aon thianaise laidir ann a bhaineann leis seo le haon chéireail ar leith. Chun
monatoireacht a dhéanamh ar lipidi fola agus déantar tagairt glicois do threoirlinte coireala VEID
bunaithe. Ba choéir neamhoird lipid a bhainistit de réir mar is cui go cliniciuil.

Mifheidhmit miteacoindreach tar éis nochtadh in utero

Is féidir le analdgacha nuicléisid/nuicléitid tionchar a imirt ar fheidhm miteacoindreach go céim
athraitheach, a fhuaimnitear le stavudine, didanosine agus zidovudine. Tuairisciodh go raibh
mifheidhmita miteacoindreach i naionain dhitltacha VEID nochtaithe in utarach agus / né go
hiarbhreithe d'analdgacha ntiicléisid; bhain siad seo den chuid is mo le coiredil le réimeanna ina bhfuil
zidovudine. Is iad na priomhfhrithghniomhartha diobhalacha a thuairiscitear na neamhoird
haemaiteolaiocha (ainéime, neodraipéine) agus neamhoird meitibileach (hipearlactatemia,
hipirlipasemia). Is minic a bhi na himeachtai seo sealadach. Is annamh a tuairisciodh neamhoird
néareolaiocha a thosaigh go déanach (hipeartdine, trithi, iompar neamhghnach). Ni fios faoi lathair cé
acu an bhfuil neamhoird néareolaiocha den sort sin neamhbhuan n6 buan. Ba cheart na torthai seo a
mheas d'aon leanbh a nochtar in tarach d'analégacha nuicléisid/nticléitid, a chuireann torthai
cliniciula tromchtiseacha ar €iceolaiocht anaithnid i lathair, go hdirithe torthai néarolaioch. Ni
dhéanann na torthai seo difear do mholtai naisiunta reatha chun teiripe frith-aisvireasacha a usaid i
mna torracha chun tarchur ingearach VEID a chosc.
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Siondrom athghniomhacht imdhionachta

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh mor imdhionachta orthu trath institiiid CART,
d'fhéadfadh imoibrit athlastacha ar phataigini faille neamhshiomptémacha né iarmharacha teacht chun
cinn agus coinniollacha cliniciula tromchtiiseacha a chruthl, n6 géari comharthai. De ghnath,
breathnaiodh frithghniomhartha den sort sin laistigh de na chéad chtipla seachtain n6 mionna 6
thionscnamh CART. Samplai abhartha is ea reitiniteas citimeigiliviris, ionfhabhtuithe miceabaictéar
ginearalaithe agus / n6 focasacha, agus niumoine Pneumocystis jirovecii. Ba choir aon chomharthai
athlastacha a mheas agus a choiredil nuair is ga.

Tuairisciodh freisin go dtarlaionn neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
uath-imdhionachta) i suiomh athghniomhacht imdhionachta; mar sin féin, ta an t-am a thuairiscitear
chun tost nios athraithi agus is féidir leis na himeachtai seo tarli go leor mionna tar éis coiredil a
thionscnamh.

Oistéineacrois

Cé go meastar go bhfuil an aereolaiocht ilfhdcasach (lena n-airitear isdid cortacaistéaroidigh,
tombhaltas alcoéil, imdhionadh dian, innéacs mais comhlacht nios airde), tuairisciodh casanna
osteonecrosis, go hairithe in othair a bhfuil ardghalar VEID orthu agus / n6 nochtadh fad-téarmach do
CART. Ba chéir comhairle leighis a lorg d'othair ma bhionn pianta agus pian, righneas
comhphairteach n6 deacracht gluaiseachta acu.

Téamhain
Ta monohydrate lachtds i dtaibléid scannan -brataithe Viread 163 mg. Nior choir d'othair a bhfuil
fadhbanna oidhreachtiilla neamhchoitianta acu éadulaingt galachtos, easnamh lachtais iomlan, né mi-

ionsu glicds-galachtéds an leigheas seo a ghlacadh.

Téa nios 1t na 1 mmol séidiam (23 mg) in aghaidh an taibléid sa leigheas seo, is € sin le ra go buntisach
'saor ¢ shoidiam'.

4.5 Idirghniomhaiocht le tairgi iocshlainte eile agus cinealacha eile idirghniomhaiochta

Ni dhearnadh staidéir ar an idirghniomhaiocht ach i ndaoine fasta.

Bunaithe ar thorthai turgnaimh in vitro agus an bealach diothaithe aitheanta tenofovir, ta an poitéinseal
le haghaidh idirghniomhaiochtai idirghabhala-CYP450 a bhaineann le tenofovir le tairgi iocshlainte
eile iseal.

Ni mholtar usdid chomhchéimneach

Nior cheart viread a thabhairt go comhchéimneach le tairgi iocshléinte eile ina bhfuil tenofovir
disoproxil n6 tenofovir alafenamide.

Nior chéir Viread a riaradh go comhchéimneach le dipivoxil adefovir.

Didanosine
Ni mholtar comh-riarachan tenofovir disoproxil agus didanosine (féach roinn 4.4 agus Tébla 1).

Tairgi iocshldinte a dhiothaitear go réineach

Os rud ¢ go geuireann na dudin deireadh le tenofovir go priomha, d'fhéadfadh comh-riarachan
tenofovir disoproxil le tairgi iocshlainte a laghdaionn feidhm duanach feadanach né a théann san
iomaiocht le haghaidh tal feadanach gniomhach tri phréitéini iompair hOAT 1, hOAT 3 n6 MRP 4
(m.sh. cidofovir) titichan séiream de tenofovir agus / né na tairgi iocshlainte comh-riartha a mhéadu.

Ba cheart tisaid tenofovir disoproxil a sheachaint le husaid chomhthrathach né le déanai tairge
iocshlainte neifreatocsaineach. I measc roinnt samplai ta, ach nil siad teoranta doibh, aimini-gliocoisid,
amphotericin B, foscairnéide, ganciclovir, pentamidine, vancaimicin, cidofovir né idirleoicin-2 (féach
roinn 4.4).
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Os rud é gur féidir le tacrolimus difear a dhéanamh d'fheidhm duanach, moltar monatéireacht dhlith
nuair a dhéantar é a chomh-riaradh le tenofovir disoproxil.

Idirghniomhaiochtai eile

Liostaitear idirghniomhaiochtai idir tenofovir disoproxil agus tairgi iocshlainte eile i dTéabla 1 thios
(1éiritear méadu mar "1", laghda mar "|", gan aon athri mar "«<", dha uair sa 1a mar "b.i.d.", agus uair

amhain sa 14 mar "« q.d.").

Tabla 1: Idirghniomhaiochtai idir tenofovir disoproxil agus tairgi iocshliinte eile

Tairge iocshlainte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athra faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(daileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil

FRITH-AISVIREASACHA

Coscairi protais

Gabhdéiri protais

Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: Ni mholtar aon choigearta

(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25% daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
Cuas: | 28% méadaithe tenofovir teagmhais
Cios: | 26% dhiobhalacha a bhaineann le
Tenofovir: tenofovir a neart, lena n-airitear
AUC: 1 37% neamhoird duanacha. Ba cheart
Cuas: T 34% monatoireacht ghéar a dhéanamh ar
Cios: T 29% fheidhm duanach (féach roinn 4.4).

Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: Ni mholtar aon choigeartt

(400 b.1.d./100 b.i.d.) Nil aon ¢éifeacht shuntasach ar daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
pharaiméadair PK ag méadaithe tenofovir teagmbhais
lopinavir/ritonavir. dhiobhalacha a bhaineann le
Tenofovir: tenofovir a nearta, lena n-airitear
AUC: 1 32% neamhoird dudnacha. Ba cheart
Cuas: © monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
Cios: 1 51% theidhm duanach (féach roinn 4.4).

Darunavir/Ritonavir Darunavir: Ni mholtar aon choigearta

(300/100 b.i.d.) Nil aon ¢éifeacht shuntasach ar daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
pharaiméadair PK ag méadaithe tenofovir teagmbhais
darunavir/ritonavir. dhiobhalacha a bhaineann le
Tenofovir: tenofovir a neartq, lena n-airitear
AUC: 1 22% neamhoird duanacha. Ba cheart
Cios: 1 37% monatoireacht ghéar a dhéanamh ar

theidhm duanach (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg
tenofovir disoproxil

NRTIanna

Didanosine

Mar thoradh ar chomh-riarachan
tenofovir disoproxil agus didanosine
ta méadu 40-60% ar nochtadh
sistéamach do didanosine.

Ni mholtar comh-riarachan
tenofovir disoproxil agus
didanosine (féach roinn 4.4).

D'fhéadfadh nochtadh sistéamach
méadaithe do didanosine
frithghniomhartha diobhélacha a
bhaineann le didanosine a mhéadu.
Go hannambh, tuairisciodh
pancreatitis agus aigéadois
lachtach, uaireanta marfach. Ta
comh-riarachan tenofovir
disoproxil agus didanosine ag
daileog 400mg laethtiil bainteach le
laghdt suntasach ar chomhaireamh
cille CD4, b'théidir mar gheall ar
idirghniomhaiocht incheallach ag
méadu fosfair (i.e. gniomhach)
didanosine. T4 daileog laghdaithe
de 250 mg didanosine
comh-riarachanle teiripe tenofovir
disoproxil bainteach le tuairisci ar
ratai arda teip vireolaioch laistigh
de roinnt teaglaim tastala chun
ionfhabhti VEID-1 a chéiredil.

Adefovir dipivoxil

AUC: &

Cuas: «>

Nior chéir tenofovir disoproxil a
riaradh 1 gcomhthrath le dipivoxil
adefovir (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(dileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Gniombhairi frithviris vireas Heipititeas C
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: D'fhéadfadh tiuchan plasma
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 1 96% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Atazanavir/Ritonavir Cuas: T 68% chomh-riarachan tenofovir
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Cios: T 118% disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir
Emtricitabine/Tenofovir agus atazanavir/ritonavir
disoproxil Sofosbuvir: frithghniomhartha diobhalacha a
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: & bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cuas: < mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
GS-331007% sabhdilteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear € le
Cuas: < ledipasvir/sofosbuvir agus
Cios: T42% feabhsaitheoir cogaschinéitice
(m.sh. ritonavir n6 cobicistat).
Atazanavir:
AUC: & Ba choir an meascan a said go
Cuas: © curamach le monatéireacht
Cios: T 63% dudnach go minic, mura bhfuil
roghanna eile ar fail (féach roinn
Ritonavir: 4.4).
AUC: &
Cuas: <
Cios: T45%
Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>
Cios: Ad
Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T47%
Cios: 147%
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(dileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: D'fhéadfadh tiuchan plasma
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Darunavir/Ritonavir Cuas: & chombh-riarachan tenofovir
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Cios: « disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir
Emtricitabine/Tenofovir agus darunavir/ritonavir
disoproxil Sofosbuvir: frithghniomhartha diobhéalacha a
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: | 27% bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cuas: | 37% mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
GS-331007% sabhdilteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear € le
Cuas: < ledipasvir/sofosbuvir agus
Cios: « feabhsaitheoir cogaschinéitice
(m.sh. ritonavir n6 cobicistat).
Darunavir:
AUC: & Ba choir an meascan a said go
Cuas: © curamach le monatéireacht
Cios: « duédnach go minic, mura bhfuil
roghanna eile ar fail (féach roinn
Ritonavir: 4.4).
AUC: &
Cuas: &
Cios: T 48%
Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>
Cios: Ad
Tenofovir:
AUC: 1 50%
Cuas: T 64%
Cios: T 59%
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg
tenofovir disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi
r disoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Cuas: | 34%
Cios: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Efavirenz:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 98%
Cuas: T 79%
Cios: T 163%

Ni mholtar aon choigearta
daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
méadaithe tenofovir
frithghniomhartha diobhéalacha a
bhaineann le tenofovir disoproxil a
neartq, lena n-airitear neamhoird
duénacha. Ba cheart monatéireacht
ghéar a dhéanamh ar theidhm
duénach (féach cuid 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofo
vir disoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: «>

Cios: >

Emtricitabine:
AUC: &
Chas: &

Cios: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: >

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: >

Cios: 1 91%

Ni mholtar aon choigearta
daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
méadaithe tenofovir
frithghniomhartha diobhélacha a
bhaineann le tenofovir disoproxil a
neartu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Ba cheart monatoireacht
ghéar a dhéanamh ar fheidhm
duénach (féach cuid 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(dileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir Sofosbuvir: Ni mholtar aon choigeartu
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
Dolutegravir (50 mg q.d.) + Cuas: < méadaithe tenofovir
Emtricitabine/Tenofovir frithghniomhartha diobhéalacha a
disoproxil (200 mg/245 mg q.d.) | GS-331007? bhaineann le tenofovir disoproxil a

AUC: & neartq, lena n-airitear neamhoird

Cuas: < dudnacha. Ba cheart monatoireacht

Cios: « ghéar a dhéanamh ar theidhm

duénach (féach cuid 4.4).

Ledipasvir:

AUC: <

Cuas: &

Cios: «

Dolutegravir

AUC: &

Cuas: «>

Cios: Ad

Emtricitabine:

AUC: <

Cuas: &

Cios: <

Tenofovir:

AUC: 1 65%

Cuas: 1 61%
Cios: 1 115%
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(dileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh tiichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Atazanavir/Ritonavir Cas: « chomh-riarachan tenofovir
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir GS-331007% agus atazanavir/ritonavir
disoproxil AUC: & frithghniomhartha diobhéalacha a
(200 mg/245 mg q.d.) Cuas: © bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: T 42% mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil

AUC: 1 142%
Cuas: 1 55%
Cios: 1 301%

Atazanavir:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: 1 39%

Ritonavir:
AUC: &
Chas:

Cios: 1 29%

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: >

Cios: >

Tenofovir:
AUC: &

Cuas: T 55%
Cios: T 39%

nuair a Gsaidtear ¢ le
sofosbuvir/velpatasvir agus
feabhsaitheoir cogaschinéitice
(m.sh. ritonavir n6 cobicistat).

Ba choir an meascan a said go
curamach le monatéireacht
duédnach go minic (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(dileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh tiichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: [28% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Darunavir/Ritonavir Cuas: | 38% chombh-riarachan tenofovir
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir GS-331007% agus darunavir/ritonavir
disoproxil AUC: & frithghniomhartha diobhéalacha a
(200 mg/245 mg q.d.) Cuas: © bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: &> mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear € le
Cuas: | 24% sofosbuvir/velpatasvir agus
Cios: & feabhsaitheoir cogaschinéitice
(m.sh. ritonavir n6 cobicistat).
Darunavir:
AUC: & Ba choir an meascan a said go
Cuas: © curamach le monatéireacht
Cios: <> duédnach go minic (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Cuas: &
Cios: <
Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>
Cios: Ad
Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cuas: T 55%
Cios: T 52%
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(dileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh tiichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 29% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Lopinavir/Ritonavir Cuas: | 41% chomh-riarachén tenofovir
(800 mg/200 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir GS-331007% agus lopinavir/ritonavir
disoproxil AUC: < frithghniomhartha diobhélacha a
(200 mg/245 mg q.d.) Cuas: & bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: &> mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear € le
Cuas: | 30% sofosbuvir/velpatasvir agus
Cios: 1 63% feabhsaitheoir cogaschinéitice
(m.sh. ritonavir n6 cobicistat).
Lopinavir:
AUC: & Ba choir an meascan a said go
Cuas: © curamach le monatéireacht
Cios: <> duédnach go minic (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Cuas: <
Cios: <
Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: And
Cios: >
Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T42%
Cios:
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg
tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
Raltegravir

(400 mg b.i.d) +
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: &

GS-331007%
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Raltegravir:
AUC: <
Cuas: «>

Cios: | 21%

Emtricitabine:
AUC: &
Chas:

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: T 46%
Cios: T 70%

Ni mholtar aon choigearta
daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
méadaithe tenofovir
frithghniomhartha diobhéalacha a
bhaineann le tenofovir disoproxil a
neartq, lena n-airitear neamhoird
duénacha. Ba cheart monatéireacht
ghéar a dhéanamh ar theidhm
duénach (féach cuid 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &
Cuas: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Chas: &

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: | 53%
Cuas: | 47%
Cios: | 57%

Efavirenz:
AUC: &
Cuas:

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: >

Tenofovir:
AUC: 1 81%
Cuas: T 77%
Cios: T 121%

Tathar ag suil go laghdoidh
riarachan comhchéimneach
sofosbuvir / velpatasvir agus
efavirenz titichan plasma
velpatasvir. Ni mholtar
comh-riarachan sofosbuvir /
velpatasvir le regimens ina bhfuil
efavirenz.
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg
tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtricitabine/Rilpivirine/
Tenofovir disoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: &

GS-331007%
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cuas: ©

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: T 44%
Cios: T 84%

Ni mholtar aon choigearta
daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
méadaithe tenofovir
frithghniomhartha diobhéalacha a
bhaineann le tenofovir disoproxil a
neartq, lena n-airitear neamhoird
duénacha. Ba cheart monatéireacht
ghéar a dhéanamh ar theidhm
duénach (féach cuid 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(dileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: D'théadfadh tiichan plasma
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar
100 mg+100 mg q.d.)* + Cuas: | 30% chombh-riarachan tenofovir
Darunavir (800 mg q.d.) + Cios: N/A disoproxil, sofosbuvir /

Ritonavir (100 mg q.d.) + velpatasvir/voxilaprevir agus
Emtricitabine/Tenofovir GS-331007% darunavir/ritonavir
disoproxil (200 mg/245 mg q.d.) | AUC: < frithghniomhartha diobhéalacha a
Cuasi bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: N/A mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duéanacha.
Velpatasvir: Nior bunaiodh sabhailteacht
AUC: & tenofovir disoproxil nuair a
Cuast <> usaidtear € le
Cios: & sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
agus feabhsaitheoir cogaschinéitice
Voxilaprevir: (m.sh. ritonavir nd cobicistat).

AUC: 1 143%
Cuasi 72%
Cios: 1 300%

Darunavir:
AUC: &
Chas:

Cios: l 34%

Ritonavir:
AUC: 1 45%
Cuas: T 60%

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cuas: T 48%
Cios: T 47%

Ba choir an meascén a said go
curamach le monatdireacht
duédnach go minic (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshlainte de réir Eifeachtai ar leibhéil drugai Moladh maidir le

réimsi teiripeacha Mean-athria faoin geéad i AUC, comh-riarachan le 245 mg
(dileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Sofosbuvir Sofosbuvir: Nil aon choigeartu daileoige ag
(400 mg q.d.) + AUC: & teastail.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi | Cuas: | 19%
r disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007%
AUC: &
Cuast | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: A

Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T 25%

Cios: <

! Sonrai a ghintear 6 riaradh comhuaineach le ledipasvir / sofosbuvir. Riarachan sdinnithe (12 vair an chloig 6na chéile)
torthai den chineal céanna ar fail.

2 An meitibilit is mo a scaiptear ar sofosbuvir.

3 Staidéar a rinneadh le voxilaprevir breise 100 mg chun nochtadh voxilaprevir a bhaint amach a bhfuiltear ag stil leo in
othair at4 ionfhabhtaithe le HCV.

Staidéir a rinneadh le tairgi iocshlainte eile

Ni raibh aon idirghniomhaiochtai cogaschinéitice suntasach clinicitiil nuair a bhi tenofovir disoproxil
comh-riaradh le emtricitabine, lamivudine, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir (borradh
ritonavir), meitadoin, ribavirin, rifampicin, tacralamas, né an hormonach frithghinitina norgestimate /
eitinil éastraidé-oil.

Ni moér tenofovir disoproxil a ghlacadh le bia, de réir mar a theabhsaionn bia bith-infhaighteacht
tenofovir (féach roinn 5.2).

4.6 Torthulacht, toircheas agus lachtadh

Toircheas

Léirionn cuid mhor sonrai ar mhna torracha (nios mo na torthai toirchis 1,000) aon mhichuma né
tocsaineacht féatais/nua-naioch a bhaineann le tenofovir disoproxil. Ni Iéirionn staidéir ar ainmhithe
tocsaineacht atairgthe (féach roinn 5.3). Is féidir tisaid tenofovir disoproxil a mheas le linn toirchis,
mas ga.

Sa litriocht, 1éiriodh go laghdaionn nochtadh do tenofovir disoproxil sa trit raithe toirchis an baol go
dtarchuirfear HBV 6 mhathair go naionan ma thugtar tenofovir disoproxil do mhaithreacha, chomh
maith le globulin imdhionachta heipititeas B agus vacsain heipititeas B i naionain.

I dtri thriail chlinicitla rialaithe, riaradh 327 bean torrach le hionfhabhti ainsealach HBV tenofovir
disoproxil (245 mg) uair sa 14 6 28 go 32 seachtain iompair tri 1 go 2 mhi iarthuismidh; Lean mna
agus a naionain ar feadh suas le 12 mhi tar éis an tseachadta. Nior thainig aon chomhartha
sabhailteachta chun cinn 6 na sonrai seo.

Beatht Ciche
Go ginearalta, ma dhéantar an nuabheirthe a bhainistiu go leordhdthanach chun heipititeas B a chosc
trath breithe, féadfaidh mathair le heipititeas B a leanbh a bheatht ciche.
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Déantar Tenofovir a dhiscaoileadh i mbainne daonna ag leibhéil an-iseal agus meastar go bhfuil
nochtadh naionan tri bhainne ciche diomaibhseach. Cé go bhfuil sonrai fadtéarmacha teoranta, nior
tuairisciodh aon fhrithghniomhartha diobhalacha i naiondin chiche, agus d'fhéadfadh maithreacha
ionthabhtaithe HBV ag baint tsaide as tenofovir disoproxil beathu ciche.

D'thonn tarchur VEID chuig an naionan a sheachaint, moltar nach ndéanann maithreacha a bhfuil
VEID orthu beatht ciche ar a naionain.

Torthtlacht

Ta sonrai clinicitila teoranta ann maidir leis an éifeacht a bhionn ag tenofovir disoproxil ar
thorthtilacht. Ni Iéirionn staidéir ar ainmhithe €ifeachtai diobhalacha tenofovir disoproxil ar
thorthulacht.

4.7 Kifeachtai ar an gcumas tiomana agus tsaide inneall

Ni dhearnadh aon staidéar ar na héifeachtai ar an gcumas meaisini a thiomaint agus a usaid. Mar sin
féin, ba choir a chur in iul d'othair gur tuairisciodh meadhran le linn coireala le tenofovir disoproxil.

4.8 Eifeachtai neamh-inmhianaithe

Achoimre ar an bprdifil sabhailteachta

VEID-1 agus heipititeas B: In othair a thaigheann tenofovir disoproxil, tuairisciodh imeachtai
neamhchoitianta lagt duanach, teip duanach agus imeachtai neamhchoitianta feadanpaite duanach
congarach (lena n-airitear siondrom Fanconi) uaireanta as a dtagann neamhghnacha cnamh (a
chuireann go minic le bristeacha). Moltar monato6ireacht a dhéanamh ar fheidhm duanach d'othair a
fhaigheann Viread (féach cuid 4.4).

VEID-1: 1s féidir a bheith ag suil go bhfaighidh thart ar aon trian d'othair frithghniomhartha
diobhélacha tar éis coiredla le tenofovir disoproxil i gcomhar le gniombhairi frith-aisvireasacha eile. De
ghnath bionn na frithghniomhartha seo éadrom go himeachtai gastraistéigeach measartha. Chuir thart
ar 1% d'othair fasta coireailte-tenofovir deireadh le coiredil mar gheall ar na himeachtai
gastraistéigeach.

Heipititeas B: Is féidir a bheith ag suil go bhfaighidh thart ar an gceathra cuid d'othair
frithghniomhartha diobhalacha tar éis coireala le tenofovir disoproxil, a bhfuil an chuid is mo acu
éadrom. I dtrialacha cliniciula ar othair ionfhabhtaithe HBV, ba € an t-imoibrit diobhalach is minice a
tharlaionn le tenofovir disoproxil nd masmas (5.4%).

Tuairisciodh géaru ar heipititeas in othair ar choireail chomh maith le hothair a bhfuil deireadh curtha
acu le teiripe heipititeas B (féach roinn 4.4).

Achoimre thablailte ar fhrithghniomhartha diobhalacha

Staidéir chliniciula VEID-1: Ta measunt ar thrithghniomhartha diobhalacha do tenofovir disoproxil
bunaithe ar shonrai sabhailteachta 6 staidéir chlinicitila agus 6 thaithi iar-mhargaiochta. Cuirtear gach
frithghniomh diobhalach i lathair i dTébla 2.

Ta meastnt ar thrithghniomhartha diobhalacha ¢ shonrai staidéir chliniciula VEID-1 bunaithe ar
thaithi in dha staidéar ar 653 othar fasta a bhfuil taithi-acu ar choiredil a fuair coireail le tenofovir
disoproxil (n = 443) n6 phlaicéabo (n = 210) i gcomhcheangal le tairgi iocshlainte frith-aisvireasach
eile le haghaidh 24 seachtaine agus freisin i staidéar dall-dubailte comparaideach rialaithe ina bhfuair
600 othar aosach coiredla-saonta coiredil le tenofovir disoproxil 245 mg (n = 299) né stavudine
(n=301) i gcomhar le lamivudine agus efavirenz ar feadh 144 seachtaine.

Staidéir chliniciula Heipititeas B: Ta meastn ar thrithghniomhartha diobhalacha ¢ shonrai staidéir
chliniciula HBV bunaithe go priomha ar thaithi in dha staidéar rialaithe comparaideacha dall-dubailte
ina bhfuair 641 othar fasta le heipititeas B ainsealach agus galar ae cuitithe coiredil le tenofovir
disoproxil 245 mg laethuil (n = 426) n6 adefovir dipivoxil 10 mg laethuil (n = 215) ar feadh 48
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seachtaine. Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a breathnaiodh le coireail leanunach ar feadh 384
seachtaine comhsheasmhach le proifil tenofovir disoproxil. Tar éis meath tosaigh de thart ar

-4.9 ml/néiméad (ag baint usaide as cothromoid Cockcroft-Gault) n6 -3.9 ml/min/1.73 m? (ag baint
usaide as modhnu ar aiste bia i gcothromoid galar duanach [MDRD]) tar éis na chéad 4 seachtaine
coiredla, an rata den laghdu bliantuil i ndiaidh bunline na feidhme duanach a tuairisciodh in othair
coireailte tenofovir disoproxil bhi -1.41 ml/n6iméad in aghaidh na bliana (ag baint tsaide as
cothromédid Cockcroft-Gault) agus -0.74 ml/min/1.73 m? in aghaidh na bliana (ag baint saide as
cothromé6id MDRD).

Othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu: Rinneadh measunu ar phroifil sabhailteachta tenofovir
disoproxil in othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu i staidéar rialaithe gniomhach dall-dibailte
(GS-US-174-0108) ina bhfuair othair fasta coireail le tenofovir disoproxil (n = 45) n6 emtricitabine
moide tenofovir disoproxil (n = 45) no6 entecavir (n = 22) ar feadh 48 seachtaine.

Sa [ambh coireala tenofovir disoproxil, scoir 7% d'othair de choéireéil mar gheall ar theagmhas
diobhdlach; Bhi méadu deimhnithe ag 9% de na hothair ar creatinin séiream de > 0.5 mg / dl n6 fosfait
séiream deimhnithe de <2 mg / dl tri sheachtain 48; Ni raibh aon difriochtai suntasacha staitistitla idir
na hairm ina bhfuil Tenofovir-le chéile agus lamh Entecavir. Tar €is 168 seachtaine, bhi teip
inthulaingtheachta ag 16% (7/45) den ghrapa tenofovir disoproxil, 4% (2/45) den ghrtipa emtricitabine
moide tenofovir disoproxil, agus 14% (3/22) den ghrapa entecavir. Tri déag faoin gcéad (6/45) den
ghrupa tenofovir disoproxil, bhi méadu deimhnithe ag 13% (6/45) den ghripa emtricitabine moide
tenofovir disoproxil, agus 9% (2/22) den ghripa entecavir i séiream creatine > 0.5 mg / dl no6 fosfait
séiream deimhnithe de <2 mg/ dl.

Ag seachtain 168, i ndaonra seo na n-othar a bhfuil galar ae dichuitithe orthu, bhi rata an bhais de 13%
(6/45) sa ghrupa tenofovir disoproxil, 11% (5/45) sa ghrupa emtricitabine moide tenofovir disoproxil
agus 14% (3/22) sa ghrupa entecavir. Ba € an rata carcinoma hepatocellular na 18% (8/45) sa ghripa
tenofovir disoproxil, 7% (3/45) sa ghripa emtricitabine moide tenofovir disoproxil agus 9% (2/22) sa
ghripa entecavir.

Bhi abhair a raibh scor CPT bonnline ard acu i mbaol nios airde teagmhais dhiobhalacha
thromchtiiseacha a fhorbairt (féach roinn 4.4).

Othair le heipititeas ainsealach ata -frithsheasmhach in aghaidh lamivudine B: Nior aithniodh aon
fhrithghniomhartha diobhalacha nua ar tenofovir disoproxil 6 staidéar randamach, dall-dubailte
(GS-US-174-0121) ina bhfuair 280 othar ata frithsheasmhach in aghaidh lamivudine-coireiil le
tenofovir disoproxil (n = 141) n6 disoproxil emtricitabine / tenofovir (n = 139) ar feadh 240 seachtain.

Liostaitear thios na frithghniomhartha diobhdlacha a bhfuil amhras fathu (ar a laghad is féidir) le
coiredil de réir aicme agus miniciocht organ an choérais choirp. Laistigh de gach grupail miniciochta,
cuirtear éifeachtai neamh-inmhianaithe i lathair d'thonn tromchuis a laghdi. Sainmhinitear
miniciochtai mar mhiniciochtai an-choitianta (> 1/10), coitianta (> 1/100 go < 1/10), neamhchoitianta
(> 1/1,000 go < 1/100) n6 neamhchoitianta (> 1/10,000 go < 1/1,000).

Tabla 2: Achoimre tabulated ar fhrithghniomhartha diobhéalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil bunaithe ar staidéar cliniciuil agus taithi iar-mhargaiochta

Miniciocht | Tenofovir disoproxil
Meitibileacht agus neamhoird chothaithe:
An-choitianta: hipeafosfaitéime'
Neambhchoitianta: | hipeacailéime!
Uathtila: aigéadois lachtach
Neamhoird an chorais néarogach:
An-choitianta: | meadhran
Neamhoird gastrointestinal:
An-choitianta: buinneach, urlacan, masmas
Coitianta: suaimhneas
Neambhchoitianta: | paincréititeas
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Miniciocht | Tenofovir disoproxil

Neambhoird heipiteadhomlasai:

Coitianta: trasaimionais méadaithe

Uathtila: steatosis hepatach, heipititeas
Neambhoird fiochan craicinn agus fo-chraiceann:
An-choitianta: grios

Uathula: angéma

Neambhoird fiochan mhatanchnamharlaigh agus tacaiochta:
Coitianta: laghdti ar dhlis mianrai cndmh’®

Neamhchoitianta: | rabdamald!, laige matdin'

Uathtla: oistéamalaice (a léiritear mar phian cndmh agus a chuireann go minic le bristeacha)'-2,
) midpaite'

Neamhoird duanacha agus fuail:

Neamhchoitianta: | creatinin méadaithe, feadanpaite duanach céngarach (lena n-airitear siondrém Fanconi)

Uathila: teip ghéar duanach, teip duanach, neacréis ghéar feadanach, neifriteas (lena n-airitear
) nephritis géarmhiochaine scdineach)?, diaibéiteas feadanpaite insipidus

Neambhoird ghineardlta agus coinniollacha laithredin riarachain:

An-choitianta: | aistéine

! D'fhéadfadh an t-imoibriti diobhélach seo tarld mar thoradh ar feadanpaite dudnach congarach. Ni mheastar go bhfuil baint
chuiiseach aige le tenofovir disoproxil in €éagmais an choinnill seo.

2 Aithniodh an t-imoibrit diobhdlach seo tri fhaireachas iar-mhargaiochta ach nior breathnaiodh ¢ i dtrialacha cliniciula
rialaithe randamaithe né i gelar rochtana leathnaithe tenofovir disoproxil. Measadh an chatagéir miniciochta 6 riomh
staitistiuil bunaithe ar lion iomlan na n-othar a nochtadh do tenofovir disoproxil i dtrialacha clinicitla rialaithe randamaithe
agus an clar rochtana leathnaithe (n = 7,319).

3 Measadh miniciocht an fhrithghniomhartha diobhalacha seo bunaithe ar shonrai sabhailteachta a fuarthas 6 staidéir
chliniciula éagsula le TDF in othair HBV- ionthabhtaithe. Féach freisin ranndin 4.4 agus 5.1.

Cur sios ar fhrithghniomhartha diobhélacha roghnaithe
VEID-1 agus heipititeas B:

Lagu dudnach

De réir mar a d'théadfadh Viread a bheith ina chuis le monatoireacht damaiste duanach ar theidhm
duanach moltar (féach roinn 4.4 agus 4.8 Achoimre ar an bpréifil sabhdilteachta). Feadanpaite
duanach congarach réiteach no feabhsaithe go ginearalta tar éis scor tenofovir disoproxil. Mar sin féin,
i roinnt othar, nior réitigh laghduithe ar imréiteach creatinin go hiomlén in ainneoin scor tenofovir
disoproxil. T4 othair atd i mbaol lagu duanach (amhail othair a bhfuil fachtéiri riosca duanach bunline
acu, ard-ghalar VEID, n6 othair a fhaigheann c6gais nephrotocsaineacha comhchéimneach) i mbaol
nios m6 go bhfaighidh siad aisghabhail neamhiomlan ar theidhm dudnach in ainneoin scor tenofovir
disoproxil (féach roinn 4.4).

Aigéadois lachtach

Tuairisciodh casanna aigéadois lachtaigh le tenofovir disoproxil ina n-aonar nd i gcombhar le frith-
aisvireasacha eile. T4 othair a bhfuil fachtdiri réamh-mheasta acu amhail othair a bhfuil galar ae
dichuitithe orthu, né othair a thaigheann miochaini comhchéimneacha ar eol doibh aigéaddis lachtach
a spreagadh i mbaol méadaithe go bhfaighidh siad aigéadois lachtach dian le linn coéireéla tenofovir
disoproxil, lena n-airitear torthai marfacha.

VEID-1:

Paraiméadair mheitibileacha

D'théadfadh meachan agus leibhéil lipidi fola agus glucois méadu le linn teiripe frith-aisvireasach
(féach roinn 4.4).

Siondrom athghniomhachtu imdhionachta

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh mor imdhionachta orthu trath tionscnaimh
CART, d'théadfadh imoibrit athlastacha le hionthabhtuithe faille aisiomptomacha n6 iarmharacha
teacht chun cinn. Tuairisciodh neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
uath-imdhionachta) freisin; mar sin féin, td an t-am tuairiscithe chun tost nios athraithi agus is féidir
leis na himeachtai seo tarlu go leor mionna tar éis coiredil a thionscnamh (féach roinn 4.4).
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Oistéineacrois

Tuairisciodh cdsanna oistéineacrois, go hdirithe in othair a bhfuil fachtoéiri riosca aitheanta go
ginearalta acu, galar VEID chun cinn né nochtadh fad-téarmach do CART. Ni fios cé chomh
minic is ata sé seo (féach roinn 4.4).

Heipititeas B:

Géaru heipititeas le linn coiredla

I staidéir le hothair nuicleosid-saonta, ingearchlonna ALT ar-choéireail > 10 n-uaire ULN (uasteorainn
gnath) agus > tharla bonnline 2 uair i 2.6% d'othair a bhfuil céiredil tenofovir disoproxilorthu. Bhi am
airmheanach ag ingearchlonna ALT chun tus a chur le 8 seachtaine, réitiodh iad le coiredil leantinach,
agus, i bhformhor na gcasanna, bhi baint acu le > 2 log10 co6ip / laghdu ml ar ualach vireasach a
thainig roimh an ingearchlé ALT no a bhi i gcomhthrath leis. Moltar monatoireacht thréimhsitil ar
fheidhm hepatic le linn coiredla (féach roinn 4.4).

Géaru heipititeas tar éis deireadh a chur le coiredil
In othair ionfhabhtaithe HBV, tharla fianaise chliniciuil agus saotharlainne ar ghéaru heipititeas tar éis
deireadh a chur le teiripe HBV (féach roinn 4.4).

Daonra péidiatrach

VEID-1

Ta measunu ar thrithghniomhartha diobhalacha bunaithe ar dha thriail randamaithe (staidéir
GS-US-104-0321 agus GS-US-104-0352) i 184 othar péidiatraiceach ionthabhtaithe le

VEID-1 infected paediatric patients (idir 2 agus < 18 mbliana d'aois) a fuair coiredil le tenofovir
disoproxil (n = 93) no plaicéabd / comparaddir gniomhach (n =91) i gcomhar le gniomhairi frith-
aisvireasach eile ar feadh 48 seachtaine (féach roinn 5.1). Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a
breathnaiodh in othair phéidiatraiceacha a fuair coiredil le tenofovir disoproxil comhsheasmhach leo
siud a breathnaiodh i staidéir chliniciula ar tenofovir disoproxil i ndaoine fasta (féach cuid 4.8
Achoimre tablaithe ar fhrithghniomhartha diobhdlacha agus 5.1).

Tuairisciodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha. In 6ganaigh ionfhabhtaithe VEID-1, bhi
na scoir BMD-Z a breathnaiodh in &bhair a fuair tenofovir disoproxil nios isle na iad siud a
breathnaiodh in abhair a fuair phlaicéabd. I leanai ionthabhtaithe VEID-1, bhi na sc6ir BMD-Z a
breathnaiodh in abhair a d'aistrigh go tenofovir disoproxil nios isle na iad sitd a breathnaiodh in abhair
a d'than ar a réimeas le stavudine né zidovudine iontu (féach roinn 4.4 agus 5.1).

I staidéar GS-US-104-0352, 8 as 89 othar péidiatraiceach (9.0%) faoi 1¢ tenofovir disoproxil (nochtadh
disoproxil airmhean tenofovir 331 seachtaine) scor drugai staidéir mar gheall ar imeachtai diobhalacha
duédnach. Bhi torthai saotharlainne ag cuig abhar (5.6%) a bhi comhsheasmhach go clinicitil le
feadanpaite duanach congarach, agus scoir 4 acu teiripe tenofovir disoproxil. Bhi luachanna rata
scagachain glomarulach measta (GFR) ag seacht n-othar idir 70 agus 90 mL/min/1.73 m?. Ina measc,
bhi laghdu suntasach cliniciuil ar GFR measta ag 3 othar a d'fheabhsaigh tar éis deireadh a chur le
tenofovir disoproxil.

Heipititeas ainsealach B

Ta measunu ar fhrithghniomhartha diobhalacha bunaithe ar staidéar randamach (Staidéar
GS-US-174-0115) 1 106 othar 6ganach (12 go < 18 mbliana d'aois) le heipititeas ainsealach B ag fail
coiredla le tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52) n6 phlaicéab6 (n = 54) ar feadh 72 seachtaine agus ar
staidéar randamach (Staidéar GS-US-174-0144) i 89 othar le heipititeas ainsealach B (2 go < 12 bliana
d'aois) ag fail coiredla le tenofovir disoproxil (n = 60) n6 phlaicéabo (n = 29) ar feadh 48 seachtaine.
Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a breathnaiodh in othair phéidiatraiceacha a fuair coiredil le
tenofovir disoproxil comhsheasmhach leo siud a breathnaiodh i staidéir chliniciula ar tenofovir
disoproxil i ndaoine fasta (féach cuid 4.8 Achoimre tablaithe ar fhrithghniomhartha diobhdlacha agus
5.1).

Breathnaiodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha ionfhabhtaithe HBV 2 go < 18 mbliana
d'aois. Bhi na Z-scéranna BMD a breathnaiodh in abhair a fuair tenofovir disoproxil nios isle na iad

siud a breathnaiodh in abhair a fuair phlaicéabd (féach roinn 4.4 agus 5.1).
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Daonra(i) speisialta eile

Othair a bhfuil lagu duanach orthu

Ni mholtar tenofovir disoproxil a said in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagh duanach orthu (féach
roinn 4.2 agus 4.4).

Géaru heipititeas tar éis deireadh a chur le coiredil
In othair ata ionfhabhtaithe le VEID ata comhionthabhtaithe le HBV, tharla fianaise chliniciuil agus
saotharlainne ar heipititeas tar éis deireadh a chur le tenofovir disoproxil (féach roinn 4.4).

Tuairiscit ar thrithghniomhartha diobhalacha amhrasta

Ta sé tabhachtach frithghniomhartha diobhalacha amhrasta a thuairisciu tar €is daru an tairge
iocshlainte. Is féidir faireachan leantinach a dhéanamh ar chothromaiocht sochair/riosca an tairge
iocshlainte da bharr. larrtar ar ghairmithe curaim slainte aon fhrithghniomhartha diobhalacha amhrasta
a thuairisciu trid an gcoras naisiunta tuairiscithe até luaite in Aguisin V.

4.9 Rodhaileog

Combharthai

Ma tharlaionn rédhaileog ni moér monatdireacht a dhéanamh ar an othar le haghaidh fianaise ar
thocsaineacht (féach roinn 4.8 agus 5.3), agus coiredil thacuil chaighdeanach a chur i bhfeidhm de réir
mar is ga.

Bainistiocht

Is féidir Tenofovir a bhaint tri haema-scagdhealaithe; Is € an t-imréiteach haema-scagdhealaithe
airmheénach de tenofovir nd 134 ml / min. Ni fios an féidir tenofovir a bhaint tri scagdheal
peireatdinéim.

5.  AIRIONNA COGASEOLAIOCHA
5.1 Airionna cégasdinimiciila

Grapa Cogaistheiripeach: Ais-vireaseach le haghaidh usaid choérasach; nuicléisid agus nuicléitid
coscairi tras-scrioptais droim ar ais, cod ATC: JOSAF07

Sasra gniomhaiochta agus éifeachtai cdgasdinimicitila

Is € tenofovir disoproxil fumarate salann fumaraite an proédruga tenofovir disoproxil. Déantar tenofovir
disoproxil a ionsu agus a thiontll go dti an tsubstaint ghniomhach tenofovir, ar analégach monafosfait
nuicléisid (nuicléitid) é. Déantar Tenofovir a thiont ansin go dti an meitibilit ghniomhach, déthosfait
tenofovir, criochtdir slabhra obligate, tri einsimi ceallacha a chuirtear in iul go buntsach. Ta leathré
ioncheallach de 10 n-uair an chloig ag défhosfait Tenofovir i ngniomh agus 50 uair an chloig i gcealla
monanticléach fola imeallacha (PBMCanna). Cuireann défhosfait tenofovir bac ar tras-scrioptais
droim ar ais VEID-1 agus an polaiméarais HBV tri chomortas ceangailteach direach leis an tsubstrait
nadurtha deocsairbonucleotide agus, tar éis € a ionchorpri i DNA, tri thoirceannadh slabhra DNA. Is
inhibitor lag de pholaiméiréisi ceallacha a, B, agus vy ¢ diphosphate tenofovir. Ag tiichan suas le

300 mol/l, nior léirigh tenofovir aon éifeacht ar shintéisic DNA miteachondrial no ar thairgeadh aigéid
lachtaigh i dtastalacha in vitro.

Sonrai a bhaineann le HIV

Gniomhaiocht fhrithvireasach VEID in vitro: Is é an tilchan tenofovir ata ag teastail le haghaidh cosc
50% (ECso) den chinedl fidin saotharlainne VEID-1ys na 1-6 pmol/l i linte cille limféideach agus

1.1 pmol/l i gcoinne fochineal priomhuil VEID-1 aonraionn B i PBMCanna. Ta Tenofovir gniomhach
freisin i gcoinne fochinealacha VEID-1A, C, D, E, F, G, agus O agus i gcoinne VEIDg, i gcealla
monaicit/macrafagach priomhula. Léirionn Tenofovir gniomhaiocht in vitro i gcoinne VEID-2, le ECso
de 4.9 umol/l i gcealla MT-4.
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Friotaiocht: Roghnaiodh cinealacha VEID-1 a bhfuil claonadh laghdaithe acu i leith tenofovir agus
sochan K65R in tras-scrioptais droim ar ais in vitro agus i roinnt othar (féach Eifeachtalacht agus
sabhailteacht chliniciuil). Ba cheart tenofovir disoproxil a sheachaint in othair a bhfuil taithi
frith-aisvireasach acu a bhfuil tréithchinealacha acu a chothaionn an s6chan K65R (féach cuid 4.4). Ina
theannta sin, roghnaigh tenofovir ionadti K70E in tras-scrioptais droim ar ais VEID-1 agus bionn so-
ghabhalacht laghdaithe ag leibhéal iseal i leith tenofovir mar thoradh air.

Ta measunt1 déanta ag staidéir chliniciula in othair a bhfuil taithi acu ar choireail-ar ghniomhaiocht
frith-VEID de tenofovir disoproxil 245 mg i gcoinne tréithchinealacha de VEID-1 a bhfuil
frithsheasmhacht in aghaidh coscairi nuicléaside acu. Tugann na torthai le fios gur léirigh othair a
léirigh VEID 3 n6 nios m6 sochan a bhaineann le thymidine-analég (TAManna) lena n-airitear an
sochan droim ar ais transcriptase M41L n6 L210W freagra laghdaithe ar theiripe tenofovir disoproxil
245 mg.

Eifeachtalacht chlinicitil agus sabhailteacht

Léiriodh ¢éifeachtai tenofovir disoproxil ar dhaoine fasta a bhfuil taithi- acu ar choéireail- agus ar
dhaoine a bhfuil ionfhabhti VEID-1 nai orthu i dtrialacha 48 seachtaine agus 144 seachtaine, faoi
seach.

I staidéar GS-99-907, cuireadh coireail ar 550 othar fasta a raibh taithi acu ar chdireail-le phlaicéabo
no le tenofovir disoproxil 245 mg ar feadh 24 seachtaine. Ba ¢ meanaireamh bunline na gceall CD4 na
427 ceall/mm’, ba ¢ an mean-phlasma bunline VEID-1 RNA n4 3.4 log10 c6ip/ml (bhi ualach
vireasach < 5,000 co6ip/ml) ag 78% d’othairagus b’ionann an mheantréimhse de choireéil VEID
roimhe seo. bhi 5.4 bliana. Léirigh anailis bhunline ghéinitiopach ar aonruchain VEID 6 253 othar go
raibh sochain friotaiochta VEID-1 ag 94% de na hothair a bhain le coscairi tras-scribhinne droim ar ais
nuicléisid, bhi séchain ag 58% a bhain le coscairi proitéais agus bhi sochain ag 48% a bhain le coscairi
tras-scribhinnais droim ar ais neamhnuicléaside.

Ag seachtain 24 ba ¢ an meanathra ualaithe 6 thaobh ama én mbonnline i logio plasma leibhéil
VEID-1 RNA (DAVG34) na -0.03 logio coéipeanna/ml agus -0.61log;o cdipeanna/ml do na faighteoiri
phlaicéabd agus tenofovir disoproxil 245 mg (p < 0.0001). Chonacthas difriocht shuntasach staitistiuil
i bhfabhar tenofovir disoproxil 245 mg sa mheanathru ualaithe 6 thaobh ama 6n mbunline ag
seachtain 24 (DAVGa4) le haghaidh comhaireamh CD4 (+13 cealla/mm® le haghaidh tenofovir
disoproxil 245 mg i gcoinne -11 cealla/mm® le haghaidh phlaicéabd, p-luach = 0.0008). Bhi an freagra
antiviral ar tenofovir disoproxil marthanach tri 48 seachtaine (DAVGyg bhi -0.57 logio coéipeanna/ml,
bhi céatadan na n-othar le VEID-1 RNA faoi bhun 400 n6 50 c6ip/ml cothrom le 41% agus 18 % faoi
seach). D’fhorbair ochtar (2%) othar coireailte tenofovir disoproxil 245 mg an sochan K65R laistigh
den chéad 48 seachtaine.

Rinne an chéim staidéir ghniomhach rialaithe dall-dubailte, GS-99-903, 144- seachtaine, meastnu ar
éifeachtulacht agus sabhailteacht tenofovir disoproxil 245 mg i gcoinne stavudine nuair a usaidtear € i
gcomhcheangal le lamivudine agus efavirenz in othair aosaigh ionthabhtaithe le VEID-1 saonta chuig
teiripe frith-aisvireasach. Ba é me4ndireamh bunline na gceall CD4 n4 279 ceall/mm®, b'ionann an
mean-phlasma bunline VEID- RNA agus 4.91 céipeanna log;o /ml, bhi ionthabhti Siomptémach
VEID-1 ag 19% d'othair agus bhi SEIF ag 18%. Rinneadh othair a shrathu tri chomhaireamh bunline
VEID-1 RNA agus CD4. Bhi ualai vireasacha bunline ag daichead-tri faoin gcéad d’othair

> 100,000 coip/ml agus bhi comhaireamh cealla CD4 < 200 ceall/ml ag 39%.

Le hintinn anailis a choéiredil (sonrai in easnamh agus aistriu i dteiripe frith-aisvireasach (ART) a
mheastar mar theip), ba € 80% agus 76% faoi seach lion na n-othar a raibh VEID-1 RNA orthu né
400 coip/ml agus 50 coip/ml ag 48 seachtaine den choiredil. sa lamh tenofovir disoproxil 245 mg, i
gcomparaid le 84% agus 80% sa ldmbh stavudine. Ag 144 seachtaine, bhi comhréir na n-othar le
VEID-1 RNA faoi bhun 400 coip/ml agus 50 coip/ml 71% agus 68% faoi seach sa [amh tenofovir
disoproxil 245 mg, i gcomparaid le 64% agus 63% sa lamh stavudine.

Bhi an meéanathra 6n mbunline le haghaidh comhaireamh VEID-1 RNA agus CD4 ag 48 seachtaine de
choireail comhchostil sa da ghripa coéireala (-3.09 agus -3.09 log; coéipeanna/ml; +169 agus
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167 cealla/mm?® sna gripai tenofovir disoproxil 245 mg agus stavudine, faoi seach). Ag 144 seachtaine
coiredla, d’than an meédnathrti 6n mbunline comhchostil sa da ghriipa coireéla (-3.07 agus

-3.03 coipeanna logo /ml; +263 agus +283 cealla/mm® sna grapai tenofovir disoproxil 245 mg agus
stavudine, faoi seach). Chonacthas freagairt chomhsheasmhach ar choiredil le tenofovir disoproxil

245 mg beag beann ar chomhaireamh bunline VEID-1 RNA agus CDA4.

Tharla an s6chan K65R i gcéatadan beagan nios airde d’othair sa ghrupa tenofovir disoproxil na sa
ghrupa rialaithe gniomhach (2.7% i gcompardid le 0.7%). Thainig frithsheasmhacht Efavirenz no6
lamivudine roimh né comhtharlu le forbairt K65R i ngach cas. Bhi VEID ag ocht n-othar a 1¢irigh
K65R sa ghéag tenofovir disoproxil 245 mg, tharla 7 gcinn diobh seo le linn na chéad 48 seachtaine
den choiredil agus an ceann deireanach le linn na seachtaine 96. Nior tugadh faoi deara aon fhorbairt
eile K65R go dti seachtain 144. D'thorbair othar amhain sa ghéag tenofovir disoproxil ionadi K70E sa
vireas. O na hanailisi géinitiopacha agus feinitiopacha araon, ni raibh aon fhianaise ar bhealai eile
friotaiochta in aghaidh tenofovir.

Sonrai a bhaineann le HBV

Gniomhaiocht frithvireasach HBV in vitro: Rinneadh measunu ar ghniomhaiocht frithvireasach

in vitro tenofovir in aghaidh HBV sa line chill HepG2 2.2.15. Bhi na luachanna ECsq do tenofovir sa
raon 0.14 go 1.5 umol/l, le luachanna CCs (tiichan citeatocsaineachta 50%) > 100 umol/L.

Friotaiocht: Nior sainaithniodh aon sochain HBV a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh
tenofovir disoproxil (féach Eifeachtalacht agus sabhailteacht chlinicitil). I dtastalacha cille-bhunaithe,
1éirigh tréithchinealacha HBV a Iéirigh na s6chdin rtV173L, rtL180M, agus rtM2041/V a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh lamivudine agus telbivudine go raibh claonadh i leith tenofovir idir 0.7-
agus 3.4-huaire nios mo nd vireas de chineal fidin. Léirigh tréithchinedlacha HBV a léirigh na séchain
rtL180M, rtT184G, rtS202G/1, rtM204V agus rtM250V a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh
entecavir so-ghabhalacht i leith tenofovir idir 0.6- -agus 6.9-huaire nios mé na an vireas fiain. Léirigh
tréithchinealacha HBV a léirigh na sochdin friotaiochta-bhaineann le adefovir rtA181V agus rtN236T
go raibh siad so-ghabhalach i leith tenofovir idir 2.9- agus 10- huaire nios moé na an vireas fidin.
D’than viris ina raibh an sochan rtA181T so-ghabhalach do tenofovir le luachanna EC50 1.5-huaire
nios mo na an vireas fidin.

2

Eifeachtulacht chliniciuil agus sabhailteacht
T4 1éiriu tairbhi tenofovir disoproxil i ngalar cuitithe agus dichuitithe bunaithe ar threagrai

vireolaiocha, bithcheimiceacha agus séireolaiocha i ndaoine fasta a bhfuil HBeAg dearfach agus
HBeAg diultach heipititeas ainsealach B acu. I measc na n-othar coireailte bhi iad sitid a bhi
coireail-saonta, a raibh taithi acu ar-lamivudine, a raibh taithi acu ar adefovir dipivoxil-agus othair a
raibh sochain friotaiochta lamivudine agus/né adefovir dipivoxil orthu ag bunline. Léiriodh sochar
freisin bunaithe ar threagrai histeolaiocha in othair chuitithe.

Taithi in othair a bhfuil galar ae cuitithe orthu ag 48 seachtaine (staidéir GS-US-174-0102 and
GS-US-174-0103)

Léiritear torthai 48 seachtaine 6 dhé staidéar randamacha, céim 3 dall-dubailte a dhéanann comparaid
idir tenofovir disoproxil agus adefovir dipivoxil in othair aosacha a bhfuil galar ae ctitithe orthu i
dTéabla 3 thios. Rinneadh staidéar GS-US-174-0103 in 266 othar HBeAg dhearfach (randamach agus
coiredilte) agus rinneadh staidéar GS-US-174-0102 in 375 othar (randamach agus coiredilte) ditltach
do HBeAg agus dearfach do HBeAb.

Sa da staidéar seo bhi tenofovir disoproxil i bhfad nios fearr na adefovir dipivoxil le haghaidh
criochphointe éifeachtiilachta priomhula na freagartha iomlan (sainmhinithe mar leibhéil HBV DNA
<400 coip/ml agus feabhsu scoir necro-athlastach Knodell de 2 pointe ar a laghad gan dul in olcas i
fiobrois Knodell). Bhain coireail le tenofovir disoproxil 245 mg freisin le cion i bhfad nios mo othar a
raibh coipeanna HBV DNA < 400 /ml orthu, i gcomparaid le céiredil adefovir dipivoxil 10 mg. Bhain
an da choiredil torthai comhchosula amach maidir le freagairt histeolaioch (sainithe mar theabhst
scoir necro-athlastach Knodell de 2 pointe ar a laghad gan dul in olcas i fiobrois Knodell) ag
seachtain 48 (féach Tabla 3 thios).
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I staidéar GS-US-174-0103 bhi céatadan i bhfad nios mo othar sa ghrupa tenofovir disoproxil na sa
ghripa adefovir dipivoxil tar éis ALT a normalu agus caillteanas HBsAg bainte amach acu ag
seachtain 48 (féach Tabla 3 thios).

Tabla 3: Paraiméadair éifeachtiilachta in othair chiitithe HBeAg diultach agus HBeAg dearfach
ag seachtain 48

Staidear 174-0102 (HBeAg diultach) Staidear 174-0103 (HBeAg dearfach)

Paraiméadar Tenofovir Adefovir dipivoxil Tenofovir Adefovir dipivoxil

disoproxil 245 mg 10 mg disoproxil 245 mg 10 mg

n =250 n=125 n=176 n =90

Combhlionta 71* 49. 67* 12.
freagairt (%)*
Histeolaiocht
Freagra 72. 69. 74. 68.
histeolaiochta(%)°
Laghdu airmheénach -4.7% -4.0. -6.4% -3.7.
HBV DNA 6n
mbunline®
(logyo coipeanna/ml)
HBYV DNA (%)
<400 coipeanna/ml 93* 63. 76* 13.
(<69 IU/ml)
ALT (%)
Normalaithe ALT¢ 76. 71. 68* 54.
Séireolaiocht (%)
HBeAg n/a n/a 22/21 18/18
caillteanas/seirthionti
HBsAg 0/0 0/0 3*/1 0/0
caillteanas/seirthiontil

* p-luach i geoinne adefovir dipivoxil < 0.05.

2 Freagra iomlan a shainmhinitear mar leibhéil DNA HBV <400 céip / ml agus feabhst scor necra-athleastach Knodell de 2
phointe ar a laghad gan dul in olcas i fiobrois Knodell.

b Feabhst scor necro-athlastach Knodell de 2 phointe ar a laghad gan dul in olcas i bhfiobréis Knodell.

¢ Ni léirionn an t-athra airmheanach 6 bhunline HBV DNA ach an difriocht idir bunline HBV DNA agus teorainn braite
(LOD) na measunachta.

4Ni chuimsigh an daonra a isaideadh chun anailis a dhéanamh ar normalti ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

n/a = Ni bhaineann le habhar.

Bhain Tenofovir disoproxil le cion i bhfad nios mé othar le HBV DNA do-bhraite

(<169 coipeanna/ml [< 29 [U/ml]; teorainn chainniochtaithe mheasunacht HBV Roche Cobas
Tagman), i gcomparaid le adefovir dipivoxil (staidéar GS-US-174-0102; 91%, 56% and staidéar
GS-US-174-0103;69%, 9%), faoi seach.

Bhi an fhreagairt ar choireail le tenofovir disoproxil inchomparaide in othair ntiicléisid-saonta (n = 51)
agus nuicléisid-saonta (n = 375) agus in othair le gnath-ALT (n = 21) agus ALT neamhghnacha

(n =405) ag bunline nuair a bhi staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103. comhcheangailte.
Cuireadh coireail le lamivudine roimhe seo ag daichead-naoi de na 51 othar a raibh taithi acu ar
-nticléaside. D'éirigh le seachto-tri faoin gcéad de na hothair a raibh taithi acu ar nuicléasid-agus 69%
d'othair nuicléasaigh-saonta freagairt iomlan ar chdireail; Bhain 90% de na hothair a raibh taithi acu ar
nuicléaside-agus 88% d’othair nuicléasaigh-nai amach cosc HBV DNA <400 c6ip/ml. Bhain gach
othar le gnath-ALT ag an mbunline agus 88% d’othair le ALT neamhghnéacha ag an mbunline cosc
HBV DNA <400 céip/ml.

Taithi nios faide na 48 seachtaine i staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103

I staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103, tar ¢is coiredil dall-dubailte a thail ar feadh

48 seachtaine (ceachtar tenofovir disoproxil 245 mg né adefovir dipivoxil 10 mg), rolladh othair
anonn gan aon bhriseadh ar choireail chuig lipéad-oscail tenofovir disoproxil. I staidéir
GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103, lean 77% agus 61% d’othair sa staidéar go 384 seachtaine,
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faoi seach. Ag seachtaini 96, 144, 192, 240, 288 agus 384, coinniodh cosc vireasach, freagairti
bithcheimiceacha agus séireolaiocha le coiredil leanunach dioproxil tenofovir (féach Tablai 4 agus 5
thios).

Tabla 4: Paraiméadair éifeachtiilachta in othair chiitithe HBeAg diultach le linn na
seachtaine 96, 144, 192, 240, 288 agus 384 coéireail lipéad-oscailte

Staidear 174-0102 (HBeAg diultach)

Paraiméadar® Tenofovir disoproxil 245 mg Rolladh anonn Adefovir dipivoxil 10 mg go

n =250 tenofovir disoproxil 245 mg
n=125

Seachtain 960 | 144° | 1928 | 240" | 288' | 384° | 96° | 144f | 192" | 240’ | 288™ | 384P

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

<400 coipeanna/ml

(<69 IU/ml)

ALT (%) 72. 73. 67. 70. 68. 64. 68. 70. 77. 76. 74. 69.

Normalaithe ALT¢

Séireolaiocht (%)

HBeAg caillteanas/ | n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a

serotiontll

HBsAg caillteanas/ | 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 | 1/1~ | 0/0 0/0 0/0 | 0/0< | 1/1™ | 1/1"

serotiontll

2 Bunaithe ar algartam Meastoireachta Fadtéarmach (Anailis LTE) - Ta othair a scoir den staidéar ag am ar bith roimh
sheachtain 384 mar gheall ar chriochphointe sainithe prétacail, chomh maith leo siud a chriochnaigh seachtain 384, san
direamh san ainmneoir.

b 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dibailte-dall agus lipéad-oscailte 48 seachtaine ina dhiaidh.

¢ 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 48 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

4Ni chuimsigh an daonra a usaideadh chun anailis a dhéanamh ar normaltit ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

¢ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus 96 seachtaine le lipéad-oscailte.

f48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 96 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

£ 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

h 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

f48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

i 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dibailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

k D’¢irigh othar amhdin sa ghripa seo HBsAg ditltach den chéad uair ag an gcuairt 240 seachtaine agus bhi sé ar siil sa
staidéar trath an scoite sonrai. Mar sin féin, deimhniodh caillteanas HBsAg an abhair ag an gcuairt ina dhiaidh sin.

1f 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 240 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

™ 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 240 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

" Is éard ata sna figitiiri a chuirtear i lathair na céatadain charnacha bunaithe ar anailis Kaplan Meier gan sonrai a bailiodh tar
¢is emtricitabine a chur le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil (KM-TDF) a aireamh.

© 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte.

P 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

n/a = Ni bhaineann le habhar.
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Tabla 5: Paraiméadair éifeachtilachta in othair chuitithe HBeAg dearfach le linn na
seachtaine 96, 144, 192, 240, 288 agus 384 céireail lipéad-oscailte

Staidear 174-0103 (HBeAg dearfach)

Paraiméadar® Tenofovir disoproxil 245 mg Rolladh anonn Adefovir dipivoxil 10 mg go

n=176 tenofovir disoproxil 245 mg

n =90

Seachtain 96° | 144° | 1920 | 2407 | 288™ | 384° | 96° | 144F | 192! | 240% | 288" | 384P
HBYV DNA (%) 76. 72. 68. 64. 61. 56. 74. 71. 72. 66. 65. 61.
<400 coipeanna/ml
(<69 IU/ml)
ALT (%) 60. 55. 56. 46. 47. 47. 65. 6l. 59. 56. 57. 56.
Normalaithe ALT¢
Séireolaiocht (%)
HBeAg caillteanas/ | 26/ | 29/ 34/ 38/ | 37/ 30/ | 24/ 33/ | 36/ 38/ | 40/ 35/
serotiontt 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
HBsAg caillteanas/ 5/ 8/ 11/ 11/ 12/ 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
serotiontl 4 68 8¢ 8 8! 12! 5 7¢ 78 10' 10! 11!

2 Bunaithe ar algartam Meastoireachta Fadtéarmach (Anailis LTE) - T4 othair a scoir den staidéar ag am ar bith roimh
sheachtain 384 mar gheall ar chriochphointe sainithe protacail, chomh maith leo siud a chriochnaigh seachtain 384, san
aireamh san ainmneoir.

b 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dubailte-dall agus lipéad-oscailte 48 seachtaine ina dhiaidh.

¢ 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 48 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

4Ni chuimsigh an daonra a Gsaideadh chun anailis a dhéanamh ar normalt ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

¢ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus 96 seachtaine le lipéad-oscailte.

f 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 96 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

g Is éard ata sna figiuiri a chuirtear i lathair na céatadain charnacha bunaithe ar anailis Kaplan Meier lena n-airitear sonrai a
bailiodh tar éis emtricitabine a chur le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil (KM-ITT).

h 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte.

148 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

f48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dibailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte.

k 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 192 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

'Ts céataddin charnacha iad na figiGiri a chuirtear i lathair bunaithe ar anailis Kaplan Meier gan sonrai a bailiodh tar éis
emtricitabine a chur le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil (KM-TDF) a aireamh.

™ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus lipéad-oscailte 240 seachtaine ina dhiaidh.

" 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 240 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

© 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte.

P 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

Bhi sonrai bonnline péiredilte agus sonrai bithoipse ae seachtaine 240 ar fail d’othair 331/489 a d’fhan
1 staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103 ag seachtain 240 (féach Tabla 6 thios). Ni raibh aon
athri n6 feabhas ar thiobréis ag nocha a cliig faoin geéad (225/237) d'othair gan cirrhosis ag an
mbunline agus 99% (93/94) d'othair a raibh cirrhosis ag an mbunline orthu (scor fiobroéis Ishak). As na
94 othar a raibh cirrhosis orthu ag an mbunline (scér fiobréis Ishak: 5-6), ni raibh aon athru ar scor
fiobrois Ishak ag 26% (24) agus d’thulaing 72% (68) ctlchéimnit cirrhosis faoi sheachtain 240 le
laghdu ar scor fiobrois Ishak. ar a laghad 2 pointe.
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Tabla 6: Freagra histeolaioch (%) in abhair chuitithe HBeAg diultach agus HBeAg dearfach ag
seachtain 240 i gcomparaid leis an mbunline

Staidéar 174-0102 Staidéar 174-0103
(HBeAg diultach) (HBeAg dearfach)
Tenofovir Rolladh anonn Tenofovir Rolladh anonn
disoproxil 245 mg Adefovir dipivoxil disoproxil 245 mg Adefovir dipivoxil
n=250° 10 mg go tenofovir n=176° 10 mg go tenofovir
disoproxil 245 mg disoproxil 245 mg
n=125¢4 n =904
Histological 88. 85. 90. 92.
response®” (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

a Ni chuimsigh an daonra a usaideadh chun anailis a dhéanamh ar histeolaiocht ach othair a raibh na sonrai bithoéipse ae a bhi
ar fail acu (In easnamh = Eisithe) faoi sheachtain 240. Eisiatar freagra tar éis emtricitabine a chur leis (17 abhar san iomlan sa
da staidéar).

b Feabhsu scor necro-athlastach Knodell de 2 phointe ar a laghad gan dul in olcas i scor fiobrois Knodell.

¢ 48 seachtaine tenofovir disoproxil dall dibailte agus lipéad oscailte suas le 192 seachtaine ina dhiaidh.

448 seachtain adefovir dipivoxildall dubailte agus suas le 192 seachtaine lipéad oscailte tenofovir disoproxil.

Taithi in othair le comh-ionfhabhtu VEID agus taithi lamivudine roimhe seo

I staidéar rialaithe randamach, dall-dubailte 48-seachtaine, ar tenofovir disoproxil 245 mg in othair
aosacha ata comh-fhabhtaithe le VEID-1 agus le heipititeas B ainsealach a raibh taithi lamivadine acu
roimhe seo (staidéar ACTG 5127), ba iad na meanleibhéil séiream HBV DNA ag bunline in othair a
ndearnadh randamacht orthu go dti an ghéag tenofovir na 9.45 logio céipeanna/ml (n = 27). Bhain
coiredil le tenofovir disoproxil 245 mg le meanathra ar séiream HBV DNA 6n mbunline, sna hothair a
raibh sonrai 48-seachtaine ina leith, de -5.74 log;o coipeanna/ml (n = 18). Ina theannta sin, bhi gnath
ALT ag 61% d’othair le linn na seachtaine 48.

Taithi in othair a bhfuil macasamhlu vireasach leanunach acu (staidéar GS-US-174-0106)
Rinneadh éifeachtilacht agus sabhailteacht tenofovir disoproxil 245 mg né tenofovir disoproxil

245 mg moide 200 mg emtricitabine a mheas i staidéar randamach, dall-dubailte (staidéar
GS-US-174-0106), in othair HBeAg dearfach agus HBeAg a raibh aosach diultach acu. viréimeas
marthanach (HBV DNA > 1,000 c6ip/ml) agus adefovir dipivoxil 10 mg & fhail ar feadh nios mé6 na
24 seachtaine. Ag an mbunline, rinneadh coéiredil le lamivudine roimhe seo ar 57% d'othair a
ndearnadh randamacht orthu go tenofovir disoproxil i gcomparaid le 60% d'othair randamach chuig
emtricitabine plus tenofovir disoproxil. Ar an iomlan ag seachtain 24, bhi 66% (35/53) d’othair le
HBV DNA <400 c6ip/ml (< 69 IU/ml) i gcomparaid le 69% (36/52) d’othair ar cuireadh coireail
orthu le emtricitabine moéide tenofovir mar thoradh ar choéiredil le tenofovir disoproxil diphroxil

(p =0.672). Ina theannta sin bhi HBV DNA (< 169 coip/ml [< 29 Iu/ml]; do-bhraite ag 55% (29/53)
d’othair ar cuireadh coiredil orthu le tenofovir disoproxil; teorainn chainniochtaithe mheastinacht HBV
Roche Cobas TaqMan) i gcomparaid le 60% (31/52) othar ar cuireadh coireail orthu le emtricitabine
moide tenofovir disoproxil (p = 0.504). Is deacair comparaidi idir grapai coiredla i ndiaidh
seachtaine 24 a 1éirmhinia 6s rud € go raibh an rogha ag imscrudaitheoiri céiredil a dhiant chuig
emtricitabine lipéad-oscailte moide tenofovir disoproxil. T4 staidéir thad-téarmacha ar sil chun
tairbhe/riosca bithteiripe le emtricitabine plus tenofovir disoproxil in othair mhona-ionthabhtaithe
HBYV a mheas.

Taithi in othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu ag 48 seachtaine (staidéar GS-US-174-0108)

Is éard atd i Staidéar GS-US-174-0108 na staidéar randamach, dall-dubailte, rialaithe gniomhach a
dhéanann meastoireacht ar shabhailteacht agus ar éifeachttilacht tenofovir disoproxil (n = 45),
emtricitabine moide tenofovir disoproxil (n = 45), agus entecavir (n = 22), in othair a bhfuil galar ae
dichuitithe acu. Sa ghéag coiredla tenofovir disoproxil, bhi meanscor CPT de 7.2 ag othair, meanscor
HBV DNA de 5.8 logiocdip/ml agus meanscér ALT de 61 U/l ag an mbunline. Bhi ar a laghad 6 mhi
de thaithi lamividine roimhe seo ag daichead-do faoin gcéad (19/45) d’othair, bhi taithi adefovir
dipivudine roimhe seo ag 20% (9/45) d’othair agus bhi lamivudine agus/n6 adefovir ag 9 as 45 othar
(20%) sochain friotaiochta dipivoxil ag bunline. Cuireadh deireadh leis na criochphointi sabhailteachta
comh-bhunaidh mar gheall ar theagmhas diobhalach agus deimhniodh méadu ar séiream creatinine

> 0.5 mg/dl no fosfait séiream deimhnithe de <2 mg/dl.
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In othair le scoir CPT < 9, bhain 74% (29/39) de tenofovir disoproxil, agus 94% (33/35) de ghrupai
coireala emtricitabine moéide tenofovir disoproxil amach HBV DNA < 400 co6ip/ml tar éis
48 seachtaine de choiredil.

Ar an iomlan, t4 na sonrai a thaightear on staidéar seo ro-theoranta chun aon choncluidi cinntitheacha
a bhaint amach maidir le comparaid a dhéanamh idir emtricitabine plus tenofovir disoproxil versus

tenofovir disoproxil, (féach Tabla 7 thios).

Tabla 7: Paraiméadair sabhailteachta agus éifeachtilachta in othair dhichuitithe ag seachtain 48

Staidéar 174-0108

Paraiméadar Tenofovir disoproxil Emtricitabine 200 mg/ Entecavir
245 mg tenofovir disoproxil (0.5 mgno 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Teip infhulaingteachta 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

(scor buan den druga
staidéir mar gheall ar
AE a thainig chun cinn
le céireail)

n (%)*

Méadi deimhnithe ar 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
creatinin séiream

> 0.5 mg/dl 6n mbunline
no fosfait séiream
deimhnithe de <2 mg/dl
n (%)°

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

ALT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Gnath ALT

> 2 laghdu pointe ar 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
CPT on mbunline
n (%)

Athrda meanach on -0.8. -0.9. -1.3.
mbunline sa scor CPT

Athrda meanach on -1.8. -2.3. -2.6.
mbunline sa scor MELD

2 p-luach ag déanamh comparaide idir na lamha comhcheangailte-tenofovir ina bhfuil an lamh in aghaidh an ghéag
entecavir = 0.622,
b p-luach ag déanamh comparaide idir na ldmha comhcheangailte-tenofovir ina bhfuil an 1amh in aghaidh an ghéag
entecavir = 1.000.

Taithi nios faide na 48 seachtaine i staidéar GS-US-174-0108

Ag baint usaide as anailis neamhchriochnaitheach/lasc = teip, bhain 50% (21/42) de na habhair a fuair
tenofovir disoproxil, 76% (28/37) de na habhair a thaigheann emtricitabine moide tenofovir disoproxil
agus 52% (11/21) de na habhair a fuair entecavir HBV DNA < 400 céip/ml ag seachtain 168.

Taithi in othair a bhfuil HBV lamivudine-frithsheasmhach orthu ag 240 seachtaine (staidéar
GS-US-174-0121)

Rinneadh éifeachtilacht agus sabhailteacht 245 mg tenofovir disoproxil a mheas i staidéar randamach,
dall-dubailte (GS-US-174-0121) in othair HBeAg dearfach agus HBeAg ditltach (n = 280) a bhfuil
galar ae cuitithe orthu, viremia (HBV DNA > 1,000 IU/ml), agus fianaise ghéinitiopach ar thriotaiocht
lamivadine (rtM2041/V +/- rtL180M). Ni raibh sochain friotaiochta bainteach le adefovir ag bunline
ach ag cuigear. Rinneadh céad daichead a haon agus 139 abhar aosach a randamach chuig lamh
coiredla tenofovir disoproxil agus emtricitabine moide tenofovir disoproxil, faoi seach. Bhi
déimeagrafaic bhunline comhchostiil idir an da ghéag coireala: Ag an mbunline, bhi 52.5% de na
habhair HBeAg diultach, bhi 47.5% HBeAg dearfach, b’ionann meanleibhéal HBV DNA agus

6.5 logio coipeanna/ml, agus ba ¢ an meanleibhéal ALT na 79 U/l, faoi seach.
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Tar ¢éis 240 seachtaine de choireail, bhi HBV DNA < 400 coip/ml ag 117 de 141 abhar (83%) a rinne
randamach go tenofovir disoproxil, agus bhi normalu ALT ag 51 abhar as 79 (65%). Tar éis

240 seachtaine de chairedil le emtricitabine moide tenofovir disoproxil, bhi HBV DNA < 400 co6ip/ml
ag 115 abhar as 139 (83%), agus bhi normalu ALT ag 59 abhar as 83 (71%). I measc na n-abhar
HBeAg dearfach a randamachaiodh go tenofovir disoproxil, bhi caillteanas HBeAg i 16 de 65 dbhar
(25%), agus bhain 8 de 65 abhar (12%) sero-chomhsho frith-HBe le seachtain 240. Sna habhair
HBeAg dearfach a randamachaiodh go emtricitabine modide tenofovir disoproxil, bhain 13 abhar as
68 (19%) caillteanas HBeAg, agus bhain 7 abhar as 68 abhar (10%) sero-chomhsh¢ frith-HBe le
seachtain 240. Bhain dha abhar randamach go tenofovir disoproxil caillteanas HBsAg faoi Sheachtain
240, ach nior bhain siad séirea-thiontu go frith-HBanna. Bhain ctiig 4bhar randamach chuig
emtricitabine moide tenofovir disoproxil caillteanas HBsAg, agus d'thulaing 2 de na 5 abhar seo
séirea-thiontl go frith-HBanna.

Friotaiocht chliniciuil

Rinne ceithre chéad fiche sé othar HBeAg diultach (GS-US-174-0102, n = 250) agus HBeAg dearfach
(GS-US-174-0103, n = 176) randamach ar dtis chuig cdireail dall-dibailte tenofovir déphroxil agus
ansin aistrigh siad go dti lipéad-oscailte rinneadh measunt1 ar choireail tenofovir disoproxil le
haghaidh athruithe géinitiopacha i bpolaiméarais HBV 6n mbunline. Meastunuithe géinitiopacha a
rinneadh ar gach othar le HBV DNA > 400 coipeanna/ml ag seachtain 48 (n = 39), 96 (n = 24), 144
(n=06), 192 (n=15), 240 (n = 4), 288 (n = 6) agus 384 (n = 2) de tenofovir monateiripe disoproxil
1¢éirigh nach bhfuil aon s6chéin a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil
forbartha.

Rinne dhé chéad agus cliig othar déag HBeAg diultach (GS-US-174-0102, n = 125) agus HBeAg
dearfach (GS-US-174-0103, n=90) othair randamach ar dts chuig coiredil déipivoxil adefovir
dall-dubailte agus ansin d'athraigh siad go dti lipéad-oscailte rinneadh céiredil tenofovir disoproxil le
haghaidh athruithe géinitiopacha i HBV polaiméarais 6n mbunline. Rinneadh meastoireachtai
géinitiopacha ar gach othar a bhfuil HBV DNA > 400 céipeanna/ml orthu ag seachtain 48 (n = 16), 96
(n=5),144(n=1),192 (n=2),240 (n=1), 288 (n = 1) agus 384 (n = 2) de tenofovir monateiripe
disoproxil 1éirigh nach bhfuil aon sdchain a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir
disoproxil forbartha.

I staidéar GS-US-174-0108, fuair 45 othar (lena n-airitear 9 othar le s6chéin friotaiochta lamivudine
agus/n6 adefovir dipivoxil ag bunline) tenofovir disoproxil ar feadh suas le 168 seachtaine. Bhi sonrai
géinitiopacha 6 bhunline péiredilte agus ar aonroga coireala HBV ar féil do 6/8 othar le HBV DNA

> 400 coip/ml ag seachtain 48. Nior sainaithniodh aon ionadu aiminaigéad a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil sna haondin seo. Rinneadh anailis ghéinitiopach ar

5 abhar sa tseachtain postala laimhe tenofovir disoproxil 48. Nior aimsiodh aon ionadai aiminaigéad a
bhaineann le friotaiocht tenofovir disoproxil in aon abhar.

I staidéar GS-US-174-0121, fuair 141 othar a raibh ionadai friotaiochta lamivudine acu ag an
mbunline tenofovir disoproxil ar feadh suas le 240 seachtaine. Le chéile, bhi 4 othar a raibh taithi acu
ar eipeasodid viréimeach (HBV DNA> 400 céip/ml) ag an bpointe ama deiridh ar TDF. Ina measc, bhi
sonrai seichimh 6 bhunline péireailte agus ar aonraidi coireala HBV ar fail do 2 as 4 othar. Nior
sainaithniodh aon ionadil aiminaigéad a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil
sna haondin seo.

I staidéar péidiatraiceach (GS-US-174-0115), fuair 52 othar (lena n-airitear 6 othar le sochain
friotaiochta lamivudine ag an mbunline) tenofovir disoproxil dallailte ar feadh suas le 72 seachtaine
agus ansin d’athraigh 51/52 othar go tenofovir disoproxil lipéad oscailte (gripa TDF-TDF). Rinneadh
meastoireachtai géinitiopacha ar gach othar laistigh den ghrapa seo le HBV DNA > 400 coipeanna/ml
ag seachtain 48 (n = 6), seachtain 72 (n = 5), seachtain 96 (n = 4), seachtain 144 (n = 2), agus
seachtain 192 (n = 3). Fuair caoga-ceathair othar (lena n-airitear 2 othar le s6chdin friotaiochta
lamivudine ag an mbunline) céiredil phlaicéabo dallailte ar feadh 72 seachtaine, agus 52/54 othar ina
dhiaidh sin le tenofovir disoproxil (grapa PLB-TDF). Rinneadh meastéireachtai géinitiopacha ar gach
othar laistigh den ghrtipa seo le HBV DNA > 400 co6ip/ml ag seachtain 96 (n = 17), seachtain 144
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(n=7), agus seachtain 192 (n = 8). Nior sainaithniodh aon ionadu aiminaigéad a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil sna haondin seo.

I staidéar péidiatraiceach (GS-US-174-0144), bhi sonrai géinitiopacha 6 bhunline péiredilte agus ar
aonraidi coiredla HBV 6 othair a fuair tenofovir disoproxil dall ar fail do 9 n-othar as 10 sa

tseachtain 48 a raibh plasma HBV DNA acu > 400 coipeanna/ mL. Sonrai géineitiopacha 6 bhunline
péiredilte agus ar choireail Aonraitear HBV 6 othair a d’aistrigh go tenofovir disoproxil lipéad oscailte
6 tenofovir disoproxil dallailte (graipa TDF-TDF) n6 6 phlaicéabd (grupa PLB-TDF) tar éis

48 seachtaine de choiredil dallailte ar a laghad a bheith ar fail le haghaidh 12 as 16 othar ag an
tseachtain 96, 4 as 6 othar sa tseachtain 144 agus 4 othar as 4 sa tseachtain 192 a raibh plasma HBV
DNA acu > 400 céip/ml. Nior sainaithniodh aon ionadu aiminaigéad a bhaineann le frithsheasmhacht
in aghaidh tenofovir disoproxil sna haonain seo faoi sheachtaini 48, 96, 144 n6 192.

Daonra péidiatrach

VEID-1: 1 staidéar GS-US-104-0321, cuireadh coireail ar 87 VEID-1 othar a raibh taithi acu
ar-choireail 12 go < 18 bliain d’aois le tenofovir disoproxil (n = 45) n6 phlaicéabd (n = 42) i gcomhar
le coras culra optamaithe (OBR) ar feadh 48 seachtaine. Mar gheall ar theorainneacha an staidéir, nior
1¢éiriodh tairbhe tenofovir disoproxil thar phlaicéabé bunaithe ar leibhéil plasma VEID-1 RNA ag
seachtain 24. Mar sin féin, tathar ag stil le sochar don daonra dganach bunaithe ar eachtarshuiomh
sonrai aosach agus sonrai cogaschinéiteacha comparaideacha (féach cuid 5.2).

In othair a fuair coiredil le tenofovir disoproxil n6 phlaicéabo, ba é -1.004 agus -0.809 an meanscor
don dromlach lumbach BMD Z-, agus ba ¢ an meanscor BMD -corp — -0.866 agus -0.584, faoi seach,
ag an mbunline. Ba iad na meanathruithe ag seachtain 48 (deireadh na céime dall-dubailte) na -0.215
agus -0.165 i scor BMD Z an dromlach lumbach, agus -0.254 agus -0.179 i scor iomlan coirp

BMD Z-do na grupai tenofovir disoproxil agus phlaicéabd, faoi seach. Bhi an meanrata gnothachain
BMD nios 1 sa ghripa tenofovir disoproxil i gcomparaid leis an ngrupa phlaicéab6. Ag seachtain 48,
bhi caillteanas suntasach BMD spine lumbar ag seisear 6ganach sa ghrupa tenofovir disoproxil agus
oganach amhdin sa ghriipa phlaicéabd (arna shainmhinit mar chaillteanas > 4%). I measc 28 othar a
fuair 96 seachtaine de choireail le tenofovir disoproxil, thainig laghda ar sc6ir BMD Z--0.341 don
dromlach lumbach agus -0.458 don chorp iomlan.

I staidéar GS-US-104-0352, rinneadh randamacht ar 97 othar a raibh taithi-acu ar choireail

2 go < 12 bliana d’aois le cosc cobhsai, vireolaioch ar réimeanna ina bhfuil stavudine né zidovudine
chun an réimeas tenofovir disoproxil (n = 48) a chur in ionad stavudine n6é zidovudine n6 leantint ar
aghaidh (n = 49) ar feadh 48 seachtaine. Ag seachtain 48, bhi tiichan VEID-1 RNA <400 c6ip/ml ag
839% d’othair sa ghrapa coéiredla tenofovir disoproxil agus 92% d’othair sa ghrupa céireala stavudine
n6 zidovudine. Bhi tionchar go priomha ar an difriocht i lion na n-othar a choinnigh < 400 c6ip/ml ag
seachtain 48 ag an lion nios airde scortha sa ghrupa coireala tenofovir disoproxil. Nuair a fagadh
sonrai a bhi in easnamh as an direambh, bhi titchan VEID-1 RNA <400 c6ip/ml ag 91% d’othair sa
ghrupa céiredla tenofovir disoproxil agus 94% d’othair sa ghripa coireala stavudine né zidovudine
<400 coip/ml sa tseachtain 48.

Tuairisciodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha. In othair a fuair coireail le tenofovir
disoproxil, né stavudine no6 zidovudine, ba € an meanscér BMD Z- an dromlach lumbach na -1.034
agus -0.498, agus ba ¢ an meanscor BMD Z-corp—-0.471 agus -0.386, faoi seach, ag an mbunline. Ba
iad na meanathruithe ag seachtain 48 (deireadh na céime randamaithe) na 0.032 agus 0.087 sa spine
lumbar BMD Z-scor, agus -0.184 agus -0.027 i gcorp iomlan BMD Z-scor do na grupai tenofovir
disoproxil agus stavudine né zidovudine, faoi seach. Bhi meanrata gnéthachain chnamh droma lumbar
ag seachtaine 48 cosuil leis idir an gripa coiredla tenofovir disoproxil agus an grapa coiredla stavudine
né zidovudine. Bhi gnoéthachan cndmh comhlacht iomlén nios 1a sa ghrupa coiredla tenofovir
disoproxil i gcomparaid leis an ngrapa coiredla stavudine no zidovudine. Nior bhain caillteanas
suntasach (> 4%) BMD spine lumbar le haon abhar coéiredilte tenofovir disoproxil agus aon abhar
coiredilte stavudine n6 zidovudine le seachtain 48. Thainig laghdu -0.012 ar sc6ir BMD Z-don
dromlach lumbach agus faoi -0.338 don chorp iomlan sna 64 abhar ar cuireadh coireail orthu le
tenofovir disoproxil ar feadh 96 seachtaine. Nior coigeartaiodh scoir BMD Z-scor i gcombhair airde
agus medachain.
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I staidéar GS-US-104-0352, 8 as 89 othar péidiatraiceach (9.0%) faoi 1¢é tenofovir disoproxil druga
staidéir scortha de bharr teagmhais dhiobhalacha duanach. Bhi torthai saotharlainne ag cuig abhar
(5.6%) a bhi comhsheasmhach go cliniciuil le feadanpaite duanach proximal, ar scoir 4 diobh teiripe
tenofovir disoproxil (nochtadh airmheanach tenofovir disoproxil 331 seachtaine).

Heipititeas ainsealach B: 1 staidéar GS-US-174-0115 106 othar HBeAg diultach agus

HBeAg dearfach d’aois 12 go < 18 mbliana le hionthabhtt ainsealach HBV [HBV DNA

> 10° coip/ml, séiream ardaithe ALT (> 2 x ULN) né stair leibhéil ardaithe séiream ALT le 24 mi
anuas] déilealadh le tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52) n6 phlaicéabd (n = 54) ar feadh 72
seachtaine. Caithfidh go raibh na habhair naive i leith tenofovir disoproxil, ach d’théadfadh réimis
bunaithe ar interferon a bheith faighte acu (> 6 mhi roimh an scagadh) n6é aon disoproxil
neamh-tenofovir eile ina raibh teiripe nuicléasidi/nuicléitide frith-HBV 6 bhéal (> 16 seachtaine roimh
an scagadh). Ag seachtain 72, bhi HBV DNA <400 coéipeanna/ml ag 88% (46/52) d’othair sa ghripa
coiredla tenofovir disoproxil agus 0% (0/54) d’othair sa ghrtipa phlaicéabd. Bhi ALT normalaithe ag
seacht6 ceathair faoin gcéad (26/35) d’othair sa ghripa tenofovir disoproxil ag seachtain 72 i
gcomparaid le 31% (13/42) sa ghripa phlaicéab6. Bhi an threagairt ar choéireail le tenofovir disoproxil
inchomparaide in othair nuicléisid/mticléitid-saonta (n = 20) agus le taithi ntiicléisid/nticléitid

(n = 32), lena n-airitear othair ata frithsheasmhach in aghaidh lamivudine (n = 6). Bhain ndcha a ctig
faoin gcéad de na hothair nuicléisid/nuicléitid-saonta, 84% de na hothair a raibhtaithi
nuicléisid/nuicléitid, agus 83% d’othair ata frithsheasmhach in aghaidh lamivudine amach HBV DNA
<400 coipeanna/ml sa tseachtain 72. Bhi taithi lamividine roimhe seo ag 31 de na 32 othar le taithi
nuicléisid/nuicléitid. Ag seachtain 72, bhi 96% (27/28) d’othair imdhion-ghniomhacha (HBV DNA

> 10° coip/ml, séiream ALT > 1.5 x ULN) sa ghrupa coireéla tenofovir disoproxil agus 0% (0/32)
d’othair sa bhi coéipeanna HBV DNA < 400 /ml ag an ngripa phlaicéabd. Bhi gnath-ALT ag seachto
cuig faoin gcéad (21/28) de na hothair imdhionachta-ghniomhacha sa ghrupa tenofovir disoproxil ag
seachtaine 72 i gcomparaid le 34% (11/32) sa ghrtipa phlaicéabd.

Tar éis 72 seachtaine de choiredil randamach dalldilte, d’théadfadh gach duine is abhar do choireail
tenofovir disoproxil lipéad oscailte suas go seachtain 192. Tar éis seachtaine 72, coinniodh faoi chois
vireolaioch doibh siud a fhaigheann tenofovir disoproxil dé-dall agus tenofovir disoproxil lipéad
oscailte (grupa TDF-TDF): bhi HBV DNA <400 ag 86.5% (45/52) de na habhair sa ghrapa TDF-TDF
coipeanna/ml ag seachtain 192. I measc na n-abhar a fuair phlaicéabé le linn na tréimhse dall dubailte,
d’ardaigh céatadan na n-abhar le HBV DNA < 400 c6ip/mL go mor tar éis doibh tosu ar choiredil le
lipéad oscailte TDF (grupa PLB-TDF): 74.1% (40/54) de na habhair sa ghrapa PLB-TDF bhi

HBYV DNA <400 céip/ml ag seachtain 192. Bhi comhréir na n-abhar le normali ALT ag

seachtain 192 sa ghrupa TDF-TDF 75.8% (25/33) ina measc sitid a bhi HBeAg dearfach ag an
mbunline agus 100.0% (2 abhar as 2 abhar) ina measc siud a bhi HBeAg ditltach ag an mbunline.
D’thulaing céatadain chosula na n-adbhar sna griipai TDF-TDF agus PLB-TDF (37.5% agus 41.7%,
faoi seach) séirea-thiont go frith-HBe i rith na seachtaine 192.

Ta achoimre i dTabla 8 ar shonrai DIltis Mhianrai Chnamh (BMD) 6 Staidéar GS-US-174-0115:

Tabla 8: Meastéireacht ar Dhliis Mhianrai Cnamh ag an mBunline, Seachtain 72 agus 192

Bunline Seachtain 72 Seachtain 192

TDF-TDF | PLB-TDF TDF-TDF | PLB-TDF | TDF-TDF PLB-TDF
Eflegﬁ)é‘licc‘;fl ﬂgih 0.4, -0.26. -0.49. 2023 2037 -0.44.
(SD) (0.762) (0.806) (0.852) (0.893) (0.946) (0.920)
Meéanathr( an
dromlach lumbach 6 NA NA -0.06. 0.10. 0.02. -0.10.
scor bunline Z-scor? (0.320) (0.378) (0.548) (0.543)
BMD
Meén coirp iomlan -0.19. -0.23 -0.36. -0.12 -0.38 -0.42.
Z-scor* BMD (1.110) (0.859) (1.077) (0.916) (0.934) (0.942)
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Bunline Seachtain 72 Seachtain 192
TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF
Meanathr( an coirp
iomlan 6 scor bunline NA NA -0.16 (0.355) ((()) 339) (60'51261') (2)0'51094')
Z-scor* BMD ’ ’ ’
BMD dromlach
1.9% 3.8% 3.7%
) 0
L‘;f?:;ﬁ;gblaghd“ 6% | NA NA 1 (L suiblachty | 9% | (2 suibiacht) | (2 suibiacht)
BMD coirp iomléan le 1.9%
laghdu 6% ar a NA NA 0% 0% 0% D0 b
laghad® (1 suibiacht)
Méan BMD an
dromlach lumbach le NA NA 5.14% 8.08% 10.05% 11.21%
méadi %
Méan BMD coirp NA NA 3.07% 5.39% 6.09% 7.22%
iomlan le méadiu %

NA = Ni bhaineann le habhar
2 BMD Z-scoir nach bhfuil coigeartaithe le haghaidh airde agus meachain
b criochphointe sébhéilteachta priomhuil i rith na seachtaine 72

I staidéar GS-US-174-0144, rinneadh coiredil ar 89 othar HBeAg-ditltacha agus -dearfach idir

2 go < 12 bliana d’aois le heipititeas B ainsealach le tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg suas go dti daileog
uasta 245 mg (n = 60) nd phlaicéabd (n = 29) uair amhain sa 14 ar feadh 48 seachtain. Caithfidh na
hébhair a bheith naive i tenofovir disoproxil, le HBV DNA > 10° céip/mL (~ 4.2 log;o IU/mL) agus
ALT >1.5 x uasteorainn na gnath (ULN) ag an scagadh. Ag Seachtain 48, bhi HBV DNA

<400 coip/mL (69 IU/mL) ag 77% (46 de 60) d’othair sa ghrupa coiredla tenofovir disoproxil agus
7% (2 as 29) d’othair sa ghriipa phlaicéab6. Bhi normali ALT ag seasca sé faoin gcéad (38 as 58)
d'othair sa ghrupa tenofovir disoproxil ag seachtain 48 1 gcomparaid le 15% (4 as 27) sa ghrupa
phlaicéabd. Bhain fiche ctig faoin gcéad (14 as 56) d’othair sa ghripa tenofovir disoproxil agus 24%
(7 de 29) d’othair sa ghripa phlaicéab¢ séirea-thionti HBeAg amach ag Seachtain 48.

Bhi an threagairt ar choiredil le tenofovir disoproxil inchomparaide in abhair coireala-naive
agus a raibh taithi acu ar choiredil le 76% (38/50) de choireail-saonta agus 80% (8/10) de na
habhair a raibh taithi acu ar choéiredil ag baint amach HBV DNA <400 coip/mL (69 IU/ml) ag
Seachtain 48.

Bhi an threagairt ar choiredil le tenofovir disoproxil costil freisin in dbhair a bhi HBeAg-
dialtach i gcomparaid leo siad a bhi HBeAg-dearfach ag an mbunline le 77% (43/56) HBeAg-
dearfach agus 75.0% (3/4) HBeAg-diultach dbhair a bhaint amach HBV DNA < 400 c6ip/mL
(69 IU/mL) ag Seachtain 48. Bhi daileadh na géinitiopai HBV ag an mbunline comhchosuil
idir na grapai TDF agus Placebo. Géinitiopai C (43.8%) n6 D (41.6%) a bhi i bhformhor na n-
abhar le miniciocht nios isle agus comhchostil de ghéinitiopai A agus B (6.7% an ceann). Ni
raibh ach abhar amhain randamach chuig an ngripa TDF na géinitiopa E ag bunline. Go
ginearalta, bhi freagrai coireéla ar tenofovir disoproxil cosuil le géinitiopai A, B, C agus E
[75-100% de na habhair a baineadh amach HBV DNA <400 co6ip / mL (69 IU / mL) ag
Seachtain 48] le rata freagartha nios isle i dbhair a bhfuil ionfhabhtu géinitiopa D orthu
(55%).

Tar éis 48 seachtaine ar a laghad de chdireail randamach dallta, d’théadfadh gach duine is abhar do
choireail tenofovir disoproxil lipéad oscailte suas go seachtain 192. Tar éis seachtaine 48, coinniodh
faoi chois vireolaioch déibh siud a thaigheann tenofovir disoproxil dé-dall agus tenofovir disoproxil
lipéad oscailte (grapa TDF-TDF): bhi HBV DNA < 400 ag 83.3% (50/60) de na habhair sa ghrapa
TDF-TDF coéipeanna/mL (69 1U/ml) ag seachtain 192. I measc na n-abhar a fuair phlaicéab6 le linn na
tréimhse dall dubailte, d’ardaigh céatadan na n-abhar le HBV DNA < 400 c6ip/mL go mor tar éis
coiredil a fhail le lipéad oscailte TDF (grupa PLB-TDF): 62.1% (18/29) de bhi HBV DNA

<400 coip/mL ag na habhair sa ghripa PLB-TDF ag seachtain 192. Ba é 79.3% agus 59.3%, faoi
seach, (bunaithe ar chritéir larnacha saotharlainne) comhréir na n-abhar a raibh normaltt ALT orthu ag
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seachtain 192 sna grapai TDF-TDF agus PLB-TDF. Bhi taithi ag céatadain chosula na n-abhar sna
griupai TDF-TDF agus PLB-TDF (33.9% agus 34.5%, faoi seach) ar sheir-chomhsho HBeAg i rith na
seachtaine 192. Ni raibh taithi ag aon abhar i gceachtar den da ghrupa coireala ar sheirthiontit HBsAg i
rith na seachtaine 192. Coinniodh ratai freagartha coireala ar tenofovir disoproxil ag seachtaine 192 do
gach géinitiopa A, B agus C (80-100%) sa ghriipa TDF-TDF. Ag seachtain 192 té rata freagartha nios
isle fos le sonrt in dbhair a bhfuil ionfhabhta géinitiopa D orthu (77%) ach le feabhas i gcomparaid le
torthai 48 seachtaine (55%).

Ta achoimre i dTabla 9 ar shonrai Dluis Mhianrai Chnamh (BMD) ¢ Staidéar GS-US-174-0144:

Tabla 9: Meastoireacht ar Dhliis Mhianrai Cnamh ag Bunline, Seachtain 48 agus Seachtain 192

Bunline Seachtain 48 Seachtain 192
TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF

ﬁ?ﬁ)ﬁ;ﬁf BMD -0.08. -0.31. -0.09. -0.16. -0.20. -0.38.
lumbach (1.044) (1.200) (1.056) (1.213) (1.032) (1.344)
Athrii an dromlach
lumbach (SD) 6n NA NA -0.03. 0.23. -0.15. 0.21.
Z-scér BMD (0.464) (0.409) (0.661) (0.812)
bunline
Méan Z-scor BMD -0.46. -0.34. -0.57. -0.05. -0.56. -0.31.
an coirp iomlan (1.113) (1.468) (0.978) (1.360) (1.082) (1.418)
Athru an coirp
iomlan (SD) 6n NA NA -0.18. 0.26. -0.18. 0.38.
Z-scér BMD (0.514) (0.516) (1.020) (0.934)
bunline
Teagmhas carnach
> 4% laghdu 6n
mbunline i BMD? NA NA 18.3% 6.9% 18.3% 6.9%
an dromlach
lumbach
Teagmbhas carnach

o i
fnﬁ u/ ;’ﬂl;gehidgf/ln])a NA NA 6.7% 0% 6.7% 0%
an coirp iomlan
M¢éan BMD an
dromlach lumbach NA NA 3.9% 7.6% 19.2% 26.1%
le méadu %
Méan BMD coirp NA NA 4.6% 8.7% 23.7% 27.7%
iomlan le méadu %

NA = Ni bhaineann le habhar
a Ni raibh laghduithe > 4% BMD ag aon abhar breise tar ¢is seachtaine 48

T4 an oibleagdid curtha siar ag an nGniomhaireacht Leigheasra Eorpach chun torthai staidéar le
Viread a chur isteach i bhfothacar amhain né nios mé den daonra péidiatraiceach i VEID agus i
heipititeas B ainsealach (féach cuid 4.2 le haghaidh faisnéise ar isaid phéidiatraiceach).

5.2  Airionna cégaschinéiteacha

Is tairge eistir intuaslagtha in uisce € tenofovir disoproxil a thiontaitear go tapa in vivo go tenofovir
agus formaildéad.

Déantar tenofovir a thiontl go hioncheallach go tenofovir monafosfait agus chuig an gcomhphairt
gniomhach, tenofovir défosfait.

Ionsu

Tar éis tenofovir disoproxil a thabhairt 6 bhéal d’othair atd ionfhabhtaithe le VEID, déantar tenofovir
disoproxil a ionst go tapa agus a thiontu go tenofovir. Mar thoradh ar daileoga iolracha de tenofovir

79




disoproxil a riaradh le béile d’othair a raibh ionfhabhtii VEID orthu bhi meanluachanna (%CV)
tenofovir Cuas, AUC, agus Cios de 326 (36.6%) ng/ml, 3,324 (41.2%) ng-h/mlagus 64.4 (39.4%) ng/ml,
faoi seach. Breathnaitear uastitichan tenofovir i séiream laistigh d’uair an chloig tar éis an daileog a
dhéanamh sa stat troscadh agus laistigh de dha uair an chloig nuair a thogtar iad le bia. Bhi bith-
infhaighteacht béil tenofovir 6 tenofovir disoproxil in othair troscadh thart ar 25%. Chuir riarachan
tenofovir disoproxil le béile ard-saill leis an mbith-infhaighteacht 6 bhéal, le méadu thart ar 40% ar
tenofovir AUC agus Cy,s thart ar 14%. Tar éis an chéad daileog de tenofovir disoproxil in othair
chothaithe, bhi an Cyas airmheanach i séiream sa raon 6 213 go 375 ng/ml. Mar sin féin, ni raibh
tionchar suntasach ag riarachan tenofovir disoproxil le béile éadrom ar chdgaschinéitic tenofovir.

Daileachan

Tar éis riarachan infhéitheach, measadh go raibh méid seasta daileadh tenofovir thart ar 800 ml/kg.
Tar ¢éis tenofovir disoproxil a riaradh 6 bhéal, déantar tenofovir a dhaileadh ar an chuid is mé de na
fiochdin leis na titchain is airde a tharlaionn sna dudin, san ae agus san abhar intestinal (staidéir
réamhchlinicitla). Bhi an ceangal proéitéine in vitro de tenofovir le proéitéin plasma né séiream nios 1
na 0.7 agus 7.2%, faoi seach, thar raon tiuchana tenofovir 0.01 go 25 pg/ml.

Bithchlaochlu

Chinn staidéir in vitro nach foshraitheanna do na heinsimi CYP450 iad tenofovir disoproxil na
tenofovir. Ina theannta sin, ag titchan i bhfad nios airde (thart ar 300-huaire) na iad siad a
breathnaiodh in vivo, nior chuir tenofovir bac ar mheitibileacht in vitro drugai arna idirghabhail ag aon
cheann de na mor-isthoirmeacha CYP450 daonna a bhfuil baint acu le bith-athrt ar dhrugai (CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1, n6 CYP1A1 /2). Ni raibh aon ¢éifeacht ag tenofovir disoproxil ag
titchan de 100 umol/l ar aon cheann de na isoforms CYP450, ach amhain CYP1A1/2, ait ar
breathnaiodh laghdu beag (6%) ach suntasach go staitistiuil i meitibileacht foshraith CYP1A1/2.
Bunaithe ar na sonrai seo, ni décha go dtarlodh idirghniomhaiochtai suntasacha cliniciula a bhaineann
le tenofovir disoproxil agus tairgi miochaine arna meitibilia ag CYP450.

Dibirt

Déantar Tenofovir a eisfhearadh go priomha ag an duan tri scagachan agus tri choras gniomhach
iompair feadanacha agus eisthearadh thart ar 70-80% den daileog gan athru i bhfual tar éis riarachan
infhéitheach. Meastar gur thart ar 230 ml/h/kg an imréiteach iomlan (thart ar 300 ml/n6im). Meastar
go bhfuil imréiteach dudnach thart ar 160 ml/h/kg (thart ar 210 ml/n6éim), ata os cionn an rata
scagachain glomartlach. Léirionn sé seo go bhfuil an tal feadanacha gniomhach mar chuid
thabhachtach de dhichur tenofovir. Tar éis riarachan béil is € leathré teirminéil tenofovir na 12 go

18 uair an chloig.

T4 sé bunaithe ag staidéir an conair maidir le secretion feadanach gniomhach tenofovir le bheith sni
isteach isteach sa chill tubule congarach ag iomprdiri anian daonna organach (hoAT) 1 agus 3 agus
eisilteach isteach sa fual ag an proéitéin ildrugai frithseasamhach 4 (MRP 4).

Lineacht/neamhlineacht
Bhi cogas-chinéitici tenofovir neamhspledch ar dhaileog tenofovir disoproxil thar an raon daileoige
75 go 600 mg agus ni raibh tionchar ag daileogacht aris agus aris eile ar aon leibhéal daileoige orthu.

Inscne
Ni léirionn sonrai teoranta ar chogaschinéitic tenofovir i measc na mban aon €ifeacht mhor inscne.

Eitneachas
Ni dhearnadh staidéar sonrach ar chdgaschinéitic 1 ngrapai eitneacha éagstla.

Daonra péidiatrach

VEID-1: Rinneadh measunu ar chogaschinéitic stat-seasta de tenofovir in othair ionfhabhtaithe

8 VEID-1 déagoiri (idir 12 go < 18 bliana) le meachan coirp > 35 kg agus i 23 VEID-1 leanai
ionfhabhtaithe idir 2 go < 12 bliana (féach Tabla 10 thios). Bhi an nochtadh tenofovir a baineadh
amach sna hothair phéidiatraiceacha seo a thaigheann daileoga laethula béil de tenofovir disoproxil
245 mg nd 6.5 mg/kg meachan coirp tenofovir disoproxil suas go huas-daileog 245 mg cosuil le
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risiochtai a baineadh amach i ndaoine fésta a thaigheann daileoga-laethula de tenofovir disoproxil

245 mg.

Tabla 10: Meanpharaiméadair chégaschinéiteach tenofovir (= SD) de réir aoisghrupai d’othair

phéidiatraiceacha

Daileog agus foirmiu

245 mg taibléad scannan-braite
12 go < 18 bliain (n = 8)

6.5 mg/kg grainnini
2 go <12 bliain (n =23)

Cuas (ng/ml)

0.38+0.13

024+0.13

AUC, (ug-h/ml)

339+1.22

2.59 + 1.06

Heipititeas ainsealach B: Bhi nochtadh tenofovir ar staid-sheasta seasta in othair 6ganaigh
ionfhabhtaithe HBV (12 go < 18 bliain d’aois) a fuair daileog laethuil béil de tenofovir disoproxil

245 mg cosuil leis na risiochtai a baineadh amach i ndaoine fasta a fuair daileoga-laethula de tenofovir
disoproxil 245 mg.

Bhi nochtadh tenofovir in othair phéidiatraiceacha ionthabhtaithe HBV idir 2 agus < 12 bhliain d’aois
a fuair daileog laethuil béil de tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg de mheachan coirp (taibléad nod
grainnini) suas go huas-daileog 245 mg cosuil leis na risiochtai a baineadh amach i VEID- 1 othar
péidiatraiceach ionfhabhtaithe 2 go < 12 bhliain d'aois a thaigheann daileog uair amhain sa 14 de
tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg suas go dti uas-daileog tenofovir disoproxil 245 mg.

Ni dhearnadh staidéir chdgaschinéiteach ar leanai faoi 2 bliana.

Lagt duanach
Socraiodh paraiméadair chogaschinéiteach tenofovir tar éis daileog amhain de tenofovir disoproxil

245 mg go 40 othair aosaigh ionfhabhtaithe neamh-VEID, neamh-HBV a bhfuil céimeanna ¢agstila
lagi dudnach acu arna sainiu de réir imréiteach creatinine bunline (CrCl) (gnaththeidhm duénach nuair
a bhionn CrCl a riaradh > 80 ml/n6im; éadrom le CrCl = 50-79 ml/n6im; measartha le

CrCl = 30-49 ml/néim agus dian le CrCl = 10-29 ml/néim). I gcomparaid le hothair a bhfuil
gnathfheidhm dudnach acu, mhéadaigh meannochtadh tenofovir (% CV) 6 2,185 (12%) ng-h/ml in
abhair le CrCIl > 80 ml/n6im go 3,064 (30%) ng-h/ml faoi seach, 6,009 (42%) ng-h/ml agus 15,985
(45%) ng-h/ml in othair a bhfuil lagt dudnach éadrom, measartha agus trom orthu.

Ni dhearnadh staidéar ar chogaschinéitic tenofovir in othair aosacha neamh-haemod-scagdhealaithe a
bhfuil imréiteach creatinine < 10 ml/néim acu agus in othair a bhfuil ESRD 4 mbainistit ag peritoneal
no6 cinealacha eile scagdhealaithe.

Nil staidéar déanta ar chogaschinéitic tenofovir in othair phéidiatraiceacha le lagii duanach. Nil aon
sonrai ar fail chun moltai daileoige a dhéanamh (féach cuid 4.2 agus 4.4).

Lagt heptach
Tugadh daileog amhain 245 mg de tenofovir disoproxil d’othair aosaigh neamh-VEID, neamh-HBYV le

leibhéil éagsula lagaithe hepatic arna sainit de réir aicmitt Child-Pugh-Turcotte (CPT). Nior athraiodh
cogas-chinéitic Tenofovir go mor in abhair le lagt hepatic, rud a thugann le tuiscint nach bhfuil ga le
haon choigeartli daileog sna habhair seo. Ba iad na meanluachanna (% CV) tenofovir Cy,s agus
AUC-0 na 223 (34.8%) ng/ml agus 2,050 (50.8%) ng-h/ml, faoi seach, i ngnathdbhair i gcomparaid
le 289 (46.0%) ng/ml agus 2,310 (43.5%) ng-h/ml in abhair le lagi heptach measartha, agus

305 (24.8%) ng/ml agus 2,740 (44.0%) ng-h/ml in 4bhair le lagl heptach trom.

Cogaschinéitic ioncheallach

I gcealla mona-nuiicléacha fola forimeallacha daonna neamh-iomadula (PBMCanna) fuarthas go raibh
leathré na défhosfait tenofovir thart ar 50 uair an chloig, ach fuarthas go raibh leathré na PBMCanna
spreagtha fiteamagglutinin thart ar 10 uair an chloig.
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5.3 Sonrai sabhailteachta réamhchlinicitila

Ni Léirionn staidéir chdgaseolaiochta sabhailteachta neamhchliniciula aon ghuais speisialta do dhaoine.
I measc na dtorthai i staidéir ar thocsaineacht ildhaileog i bhfrancaigh, madrai agus mhoncai ag
leibhéil nochta ata nios mo6 na n6 cothrom le leibhéil nochta cliniciula agus a d’théadfadh a bheith
abhartha d’tisaid chliniciuil ta tocsaineacht dudnach agus cndmh agus laghdu ar thitichan fosfaite
séiream. Rinneadh diagndis ar thocsaineacht chnamh mar osteomalacia (moncai) agus dlus mianrai
cnamh laghdaithe (BMD) (francaigh agus madrai). Tharla an tocsaineacht chnambh i bhfrancaigh agus i
madrai fasta 6ga ag nochtadh > 5-oiread an nochta in othair phéidiatraiceacha n6 aosacha; tharla
tocsaineacht chnamh i mhoncai ionfhabhtaithe 6ga ag neamhchosainti an-ard tar éis dosing
subcutaneous (> 40-huaire-an nochta in othair). Léirigh torthai sna staidéir ar francach agus moncai go
raibh laghdt a bhaineann le substainti ar ionsu intestinal fosfait agus laghdu tanaisteach féideartha ar
BMD.

Léirigh staidéir ghéineatocsaineachta torthai dearfacha sa mheastunacht linféma in vitro luiche, torthai
comhchiallacha i gceann de na tréithchinealacha a isaideadh i dtastail Ames, agus torthai laga
dearfacha i dtastail UDS i heipitociti francach priomhuil. Mar sin féin, bhi sé ditiltach i meastnt in
vivo micreanuicléas smeara luiche.

Nior 1éirigh staidéir charcanaigineachta béil i bhfrancaigh agus lucha ach miniciocht iseal siadai
duodenal ag daileog an-ard i lucha. Ni docha go mbeidh na tumai seo abhartha do dhaoine.

Nior Iéirigh staidéir atairgthe i bhfrancaigh agus coinini aon tionchar ar pharaiméadair ctiplala,
torthullachta, toirchis né féatais. Mar sin féin, laghdaigh tenofovir disoproxil an t-innéacs
inmharthanachta agus medchan na laonna i staidéir ar thocsaineacht peri-iarbhreithe ag déileoga
tocsaineacha mathar.

Meastnu riosca don chomhshaoil (MRC)
T4 an tsubstaint ghniomhach tenofovir disoproxil agus a phriomhthairgi claochlaithe marthanacha sa
chombhshaol.

6. SONRAI COGAISIOCHTA
6.1 Liosta de na tamhain

Croi taibléad

Soidiam Croscarmellose
Monaihiodrait lachtos

Stéarait maignéisiam (E572)
Ceallal6s micreacriostalach (E460)
Stairse réamh-ghéillinithe

Scannan braite

Tri-aicéatait ghliocrél (E1518)
Hipromelos (E464)

Monaihiodrait lachtos

Dé-ocsaid tiotainiam (E171)

6.2 Neamh-chomhoiriunachtai
Ni bhaineann le habhar.

6.3  Seilfré

3 bliain.
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6.4 Réamhchuraimi storala ar leith
Ni éilionn an tairge iocshlainte seo aon choinniollacha storala speisialta.
6.5 Nadur agus abhar an choimeadain

Buidéal poileitiléin ard-dlais (HDPE) le diinadh polaproéipiléine leanbh-dhionach ina bhfuil 30 taibléad
scannan-bhrataithe agus trisiccant glothach shilice.

Téa na méideanna pacaiste seo a leanas ar fail: cartain sheachtracha ina bhfuil 1 bhuidéal de 30 taibléad
scannan-bhrataithe agus cartain sheachtracha ina bhfuil 90 (3 buidéal as 30) taibléad
scannan-bhrataithe. Ni féidir gach méid paicéid a chur ar an margadh.

6.6 Réamhchuiraimi storala ar leith

Ba choir aon tairge iocshlainte n6 dbhar dramhaiola nar usaideadh a dhitscairt de réir na riachtanas
7.  SEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77

Eire

8.  UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

AE/1/01/200/006

AE/1/01/200/007

9. DATA AN CHEAD UDARAITHE/ATHNUACHAN AN UDARAITHE

Data an chéad udaraithe: 5 Feabhra 2002

Déta an athnuachana is déanai: 14 Nollaig 2011

10. DATA ATHBHREITHNITHE AN TEACS

T4 faisnéis mhionsonraithe ar féil ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta Leigheasra Eorpai
http://www.ema.europa.eu
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1.  AINM AN TAIRGE iOCSHLAINTE

Viread 204 mg taibléad-scannan-brataithe

2. COMHDHEANAMH CAILIOCHTUIL AGUS CAINNIOCHTUIL
Ta 204 mg de tenofovir disoproxil ag gach taibléad scannan-brataithe (mar fumarait).

Tamhan a bhfuil éifeacht aitheanta aige né acu
Ta 130 mg lachtés (mar monaihiodrait) i ngach taibléad.

Faoi choinne liosta iomlan de na tdmhain, féach roinn 6.1.

3. FOIRM CHOGAISIOCHTA
Taibléad scannan-braite (taibléad).

Taibléid bhana, cruth-capsul, scannan-braite, toisi 15.4 mm x 7.3 mm, dibhogtha ar thaobh amhain le
“GSI” agus ar an taobh eile le “250”.

4.  SONRAI CLINICIULA
4.1 Tasca teiripeacha

lonfabhtu HIV-1

Léiritear taibléidViread 204 mg scannan-braite i gcomhar le tairgi iocshlainte frith-aisvireasach eile
chun céireédil a dhéanambh ar othair phéidiatraiceacha ionfhabhtaithe VEID-1, le friotaiocht NRTI n6
tocsaineachtai a chuireann bac ar ghniombhairi chéad line a usaid, idir 6 go 12 bhliain d'aois a mhea 6
28 kg go nios I na 35 kg.

Ba cheart go mbeadh rogha Viread chun céiredil a dhéanambh ar othair a bhfuil taithi
frith-aisvireasacha acu le hionfhabhti VEID-1 bunaithe ar thastail friotaiochta vireasach aonair
agus/no ar stair chdireala othar.

lonfabhti Heipititeas B
Léiritear taibléid Viread 204 mg scannén-braite chun coiredil a dhéanamh ar heipititeas B ainsealach
in othair phéidiatraiceacha idir 6 < 12 bhliain d'aois a mheé 6 28 kg go nios 1t na 35 kg, le:

o galar ae cuitithe agus fianaise ar ghalar imdhionachta gniomhach, i.e. macasamhlu vireasach
gniomhach agus leibhéil séiream ALT ardaithe go leantinach no fianaise histeolaioch ar
athlasadh agus/no fiobroéis idir measartha agus tromchuiseach. Maidir leis an gcinneadh coireail
a thionscnambh in othair phéidiatraiceacha, féach ailt 4.2, 4.4, 4.8 agus 5.1.

4.2 Poseolaiocht agus modh tabhartha

Ba choir go geuirfeadh dochtuir a bhfuil taithi aige ar bhainistiti ionfhabhta VEID agus/no coiredil
heipititeas B ainsealach tus le teiripe.

Poseolaiocht
HIV-1 agus Heipititeas Ainsealach B

Is ¢ an daileog a mholtar chun coiredil a dhéanamh ar ionfhabhti VEID-1 agus heipititeas B ainsealach
in othair phéidiatraiceacha idir 6 go < 12 bhliain d'aois a bhfuil meachan 28 kg go <35 kg acu ata in
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ann taibléid scannan-briate a shlogadh na taibléad 204 mg amhain nuair a thogtar 6 bhéal é 6 bhéal le
bia.

Féach na hAchoimri ar Shaintréithe Tairge le haghaidh taibléad Viread 123 mg agus 163 mg
scannan-brataithe chun coiredil a dhéanamh ar ionthabhttt VEID-1 agus heipititeas B ainsealach in
othair phéidiatraiceacha idir 6 agus < 12 bhliain d'aois ag meachan 17 kg go <22 kg agus 22 kg
g0<28 kg, faoi seach.

Ta Viread ar fail freisin mar grainnini 33 mg/g le htisaid i gcoiredil ionthabhta VEID-1 agus
heipititeas ainsealach B in othair phéidiatraiceacha idir 2 go < 12 bliain d’aois a bhfuil meachan
<17 kg acu n6 nach bhfuil in ann taibléid scannan-brataithe a shlogadh. Féach an Achoimre ar
Shaintréithe Tairge le haghaidh grainnini Viread 33 mg/g.

Ba cheart an cinneadh coireail a dhéanamh ar othair phéidiatraiceacha a bheith bunaithe ar bhreithnit
ctramach a dhéanamh ar riachtanais othar aonair agus ag tagairt do threoirlinte coireala
péidiatraiceacha reatha lena n-airitear luach na faisnéise histeolaiochta bonnline. Ni mor na buntaisti a
bhaineann le cosc virologic fadtéarmach le teiripe leantinach a mhea i1 gcoinne an riosca coireala fada,
lena n-airitear teacht chun cinn vireas heipititeas B frithsheasmhach agus na neamhchinnteachtai
maidir le tionchar fadtéarmach tocsaineacht cnamh agus duanach (féach roinn 4.4).

Ba cheart seiream ALT a ardu go leantinach ar feadh 6 mhi ar a laghad roimh choéireail othar
péidiatraiceach a bhfuil galar ae cuitithe orthu mar gheall ar heipititeas ainsealach dearfach HBeAg B;
agus ar feadh 12 mhi ar a laghad in othair a bhfuil galar dialtach HBeAg orthu.

Fad na teiripe in othair phéidiatraiceacha le heipititeas B ainsealach

Ni fios fad is fearr na coireala. Féadfar scor coireala a mheas mar seo a leanas:

- In othair dhearfacha HBeAg gan ciordis, ba cheart coireail a riaradh ar feadh 12 mhi ar a laghad
tar éis seroconversion HBe (caillteanas HBeAg agus caillteanas DNA HBV le brath frith-HBe
ar dha shampla séiream as a chéile ar a laghad 3-6 mhi 6na chéile) n6 go dti go bhfuil
seireaiomptu HBs no6 go gcailltear €ifeachtlacht (féach alt 4.4). Ba choir leibhéil HBV DNA
agus s¢iream ALT a leanuint go rialta tar éis deireadh a chur le coiredil chun aon athiompu
vireolaioch déanach a bhrath.

- In othair dhitltacha HBeAg gan ciordis, ba choir coiredil a riaradh ar a laghad go dti go
seroconversion HBs n6 go bhfuil fianaise ann go gcailltear éifeachtlacht. Is féidir scor coireala
a mheas freisin tar €is cosc vireolaioch cobhsai a bhaint amach (i.e. ar feadh 3 bliana ar a
laghad) ar choinnioll go leantar leibhéil DNA séiream ALT agus HBV go rialta tar €éis scor
coireala chun aon athiompt vireolaioch déanach a bhrath. Le coiredil thada ar feadh nios mé na
2 bhliain, moltar athmheasunu rialta a dhearbhti go bhfuil an teiripe roghnaithe fos oiriinach
don othar.

Ddileog caillte

Ma chailleann othar daileog de Viread laistigh de 12 uair an chloig 6n am a thogtar é de ghnath, ba
choir don othar Viread a ghlacadh le bia a luaithe is féidir agus a ngnathsceideal ionsuite a atosu. Ma
chailleann othar daileog de Viread nios mé na 12 uair an chloig agus go bhfuil sé beagnach in am da
geéad daileog eile, nior chdir don othar an daileog chaillte a ghlacadh agus an gnathsceideal ionsuite a
atosu.

Ma4 urlacan an t-othar laistigh de 1 uair an chloig 6 Viread a ghlacadh, ba choir taibléad eile a

ghlacadh. M4 urlacan an t-othar nios mé na 1 uair an chloig tar €is Viread a thogail ni ga doibh daileog
eile a ghlacadh.
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Daonrai speisialta

Lagu dudnach

Ni mholtar tenofovir disoproxil a usaid in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagii duanach orthu (féach
roinn 4.4).

Lagu heptach
Ni theastaionn aon choigearta daileoige in othair a bhfuil lagh hepatic orthu (féach roinn 4.4 agus 5.2).

Ma scoirtear de thaibléid scannan-brataithe Viread204 mg in othair atd comh-ionthabhtaithe le vireas
VEID agus heipititeas B (HBV), ba cheart monatoireacht ghéar a dhéanamh ar na hothair seo le
haghaidh fianaise ar ghéart heipititeas (féach cuid 4.4).

Daonra péidiatrach
Nior bunaiodh sabhailteacht agus éifeachtulacht tenofovir disoproxil i leanai ionfhabhtaithe VEID-1
no6 leanai a bhfuil heipititeas ainsealach B faoi bhun 2 bhliain d'aois acu. Nil aon sonrai ar fail.

Modh tabhartha
Ba cheart taibléad Viread 204 mg scannan-brataithe a ghlacadh uair amhain sa 14, 6 bhéal le bia.

4.3 Fritasca
Hipiriogaireacht ar an substaint ghniomhach no ar aon cheann de na tdmhain até liostaithe i roinn 6.1.
4.4 Rabhaidh speisialta agus réamhchiraimi usaide

Ginearalta
Ba choir tastail antasubstainte VEID a thairiscint do gach othar ionthabhtaithe HBV sula dtosaionn
siad teiripe tenofovir disoproxil (féach thios comh-ionfabhtii le VEID-1 agus heipititeas B).

Heipititeas B

Ni mor a chur in iul d'othair nach bhfuil sé cruthaithe go bhfuil tenofovir disoproxil cruthaithe chun
cosc a chur ar an mbaol go dtarchuirfear HBV chuig daoine eile tri theagmhail ghnéasach no éillit le
fuil. Ni mor leantiint de réamhchuraimi cui a Gsaid.

Comh-riarachan de tairgi iocshlainte eile

- Nior chéir Viread a thabhairt go comhchéimneach le tairgi iocshlainte eile ina bhfuil tenofovir
disoproxil n6 tenofovir alafenamide.

- Nior choir Viread a riaradh go comhchéimneach le dipivoxil adefovir.

- Ni mholtar comh-riarachan tenofovir disoproxil agus didanosine (féach Roinn 4.5).

Teiripe triple le nuicléisidi / nuicléitidi

Tuairisciodh go raibh rata ard teipe vireolaioch ann agus go raibh friotaiocht ag teacht chun cinn go
luath in othair VEID nuair a cuireadh tenofovir disoproxil le chéile le lamivudine agus abacavir chomh
maith le lamivudine agus didanosine mar réimeas-laethuil.

Eifeachtai dudnacha agus cndamh i ndaonra aosach

Eifeachtai dudnacha

Cuirtear deireadh le Tenofovir go priomha trid an duan. Tuairisciodh teip duanach, lagi duanach,
creatinin ardaithe, hipeafosfaitaemia agus tubulapaite congarach (lena n-airitear siondrém Fanconi) le
husaid tenofovir disoproxil i gcleachtas cliniciuil (féach roinn 4.8).

Lagu dudnach
Ni dhearnadh staidéar ar shabhailteacht duanach le tenofovir ach go pointe an-teoranta in othair fasta a
bhfuil feidhm duanach lagaithe acu (imréiteach creatinin < 80 ml/min).
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Eifeachtai cndmh

D'fhéadfadh minormaltachtai cndmbh cosuil le osteomalacia a 1¢irit mar phian cnamh leantinach né ag
dul in olcas agus, ar féidir leo cur go minic le bristeacha a bheith bainteach le tubulopathy duanach gar
do tenofovir disoproxil (féach roinn 4.8).

Breathnaiodh laghduithe ar dhlis mianrai cndmh (BMD) le tenofovir disoproxil i dtrialacha cliniciula
randamacha rialaithe a mhaireann suas le 144 seachtaine in othair a bhfuil VEID n6 HBV-
ionthabhtaithe orthu (féach rannain 4.8 agus 5.1). Feabhsaitear na laghduithe BMD seo go ginearalta
tar €is scor den choireail.

I staidéir eile (ionchasach agus trasghearrthach), chonacthas na laghduithe is suntasai i BMD in othair
a ndearnadh coireail orthu le tenofovir disoproxil mar chuid de regimen ina bhfuil gabhdoir proitéais
treisithe.

Ar an iomlan, i bhfianaise na minormaltachtai cnamh a bhaineann le tenofovir disoproxil agus na
teorainneacha a bhaineann le sonrai fadtéarmacha ar thionchar tenofovir disoproxil ar shlainte cnamh
agus riosca briste, ba cheart corais choireala malartacha a mheas d'othair a bhfuil oistéaporois orthu né
le stair briste cnamh.

Ma ta amhras faoi mhinormaltachtai cnamh né ma bhraitear iad, ba cheart comhairlitichan cui a fhail.

Eifeachtai dudnacha agus cnamh i ndaonra péidiatraiceach

Ta neamhchinnteachtai ann a bhaineann le héifeachtai fadtéarmacha tocsaineacht cnamh agus
duanach. Thairis sin, ni féidir inchulaitheacht na tocsaineachta duanach a thionnadh go hiomlan. Da
bhri sin, moltar cur chuige ildisciplineach chun cothromaiocht sochair/riosca na coireala a mhea go
leordhéthanach ar bhonn cas ar chas, an faireachan cui a chinneadh le linn coireala (Iena n-airitear
cinneadh maidir le tarraingt siar coireala) agus an ga ata le forlionadh a mheas.

Eifeachtai dudnacha

Tuairisciodh frithghniomhartha diobhalacha duanacha atd comhsheasmhach le tubulopaite duanach
congarach in othair phéidiatraiceacha ionfthabhtaithe VEID-1 idir 2 agus < 12 bhliain d'aois i
GS-US-104-0352 staidéir chliniciuil (féach roinn 4.8 agus 5.1).

Monatdireacht dudnach

Moltar go ndéanfai meastnu ar theidhm dudnach (imréiteach creatinin agus fosfait séiream) i ngach
othar sula gcuirtear tas le teiripe le tenofovir disoproxil agus go ndéantar monatoireacht air freisin tar
¢éis dha no ceithre seachtaine coiredla, tar éis tri mhi coireala agus gach tri n6 sé mhi ina dhiaidh sin in
othair gan fachtéiri riosca duanacha. In othair ata i mbaol lagu dudnach, teastaionn monatoireacht nios
minice ar fheidhm duanach.

Bainistiocht dudnach

Ma dheimhnitear go bhfuil fosfait séiream < 3.0 mg/dl (0.96 mmol/l) in aon othar péidiatraiceach a
thaigheann tenofovir disoproxil, ba cheart feidhm duanach a ath-mheastnu laistigh de sheachtain
amhain, lena n-airitear tomhais glucoéis fola, potaisiam fola agus tiichan glucois fuail (féach roinn 4.8,
feadanpaite neasach). M4 ta amhras faoi mhinormaltachtai dudnacha n6 ma bhraitear iad, ba chéir dul
i gcombhairle le neifreolai chun breithnit a dhéanamh ar bhriseadh coireéla tenofovir disoproxil. Ba
cheart coireail idirbhriste le tenofovir disoproxil a mheas freisin i gcas meath forasach ar theidhm
duanach nuair nach n-aithnitear aon chuis eile.

Comhriarachan agus riosca tocsaineachta dudnach

Ba cheart said tenofovir disoproxil a sheachaint le husaid chomhthrathach né le déanai tairge
iocshlainte neifreatocsaineach (e.g. aiminigliocoisid amphotericin B, foscairnéid, ganciclovir,
pentamidine, vancaimicin, cidofovir no idirleoicin--2). M4 ta Gisdid chomhchéimneach gniomhairi
tenofovir disoproxil agus neifreatocsaineach dosheachanta, ba chdir monatéireacht a dhéanamh ar
fheidhm duanach gach seachtain.
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Ma ta Gsaid chomh-chéimneach gniomhairi tenofovir disoproxil agus neifreatocsaineach
do-sheachanta, ba choir monatdireacht a dhéanamh ar theidhm dudnach gach seachtain. M4 dhéantar
tenofovir disoproxil a chomh-riaradh le NSAID, ba cheart monatoireacht leordhothanach a dhéanamh
ar theidhm duanach.

Tuairisciodh riosca nios airde lagii duanach in othair a thaigheann tenofovir disoproxil i gcomhar le
coscaire protais treisithe ritonavir né cobicianstat. Ta ga le monatéireacht dhlith ar fheidhm duanach
sna hothair seo (féach roinn 4.5). In othair a bhfuil fachtoiri riosca duanacha acu, ba cheart
comh-riarachan tenofovir disoproxil le coscaire protais treisithe a mheas go ciramach.

Ni dhearnadh meastdireacht chliniciuil ar tenofovir disoproxil in othair a thaigheann tairgi iocshlainte
atd runda ag an gconair dudnach chéanna, lena n-airitear na préitéini iompair iomproéir anion organach
daonna (hOAT) 1 agus 3 n6 MRP 4 (e.g. cidofovir, tairge iocshlainte neifreatocsaineach). D'théadfadh
na proitéini iompair duanacha seo a bheith freagrach as secretion tubular agus go pairteach, deireadh a
chur le duanach tenofovir agus cidofovir. D4 bhri sin, d'fhéadfai cégaschinéitic na dtairgi iocshlainte
seo, ata faoi run ag an gconair duanach chéanna lena n-airitear proitéini iompair hOAT 1 agus 3 nd
MRP 4, a mhodhni ma dhéantar iad a chomh-riaradh. Mura bhfuil ga soiléir leis, ni mholtar Gsaid
chomhchéimneach na dtairgi iocshlainte sin ata faoi riin ag an gconair duanach chéanna, ach mura
féidir an Gsaid sin a sheachaint, ba cheart faireachan a dhéanamh ar fheidhm duanach go seachtainiuil
(féach roinn 4.5).

Lagu dudnach

Ni mholtar tenofovir disoproxil a tsaid in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagti duanach orthu (féach
roinn 4.2). Nior choéir tenofovir disoproxil a thionscnambh in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagh
duanach orthu agus ba cheart deireadh a chur leis in othair phéidiatraiceacha a thorbraionn lagu
duanach le linn teiripe tenofovir disoproxil.

Eifeachtai cndmh

D'théadfadh Viread a bheith ina chuis le laghdt ar BMD. Niltear cinnte faoi ¢ifeachtai na n-athruithe
tenofovir disoproxil-bainteach in BMD ar shldinte thad-téarmach na gcnamh agus ar riosca briste
amach anseo (féach roinn 5.1).

Ma bhraitear minormaltachtai cnamh né ma mheastar iad in othair phéidiatraiceacha, ba cheart dul i
gcombhairle le inchrineolai agus/n6 neifreolai a thail.

Galar ae

Ni mheitibilitear tenofovir agus tenofovir disoproxil ag einsimi ae. Rinneadh staidéar cogaschinéiteach
in othair fasta nach bhfuil ionfhabhtaithe le-VEID le céimeanna éagstla lagaithe heptach. Nior
breathnaiodh aon athru suntasach cégaschinéitice sna hothair seo (féach roinn 5.2).

Géaru heipititeas

Bladhaire ar choiredil: Ta breoiteachtai spontdineacha i heipititeas ainsealach B réasunta coitianta
agus ta méaduithe neamhbhuan i séiream ALT mar thréith acu. Tar éis teiripe frithviris a thionscnambh,
d'fhéadfadh séiream ALT méadu i roinnt othar (féach roinn 4.8). In othair a bhfuil galar ae ctitithe
orthu, de ghnath ni bhionn méadu ar thitichan séiream bilirubin n6 cuiteamh hepiteach ag gabhail leis
na méaduithe seo i séiream ALT. D'fhéadfadh othair a bhfuil cioréis orthu a bheith i mbaol nios airde
le haghaidh ctiteamh hepatic tar éis géara heipititeas, agus da bhri sin ba cheart monatoéireacht ghéar a
dhéanambh orthu le linn teiripe.

Bladhaire tar éis scor coireala: Tuairisciodh géaru heipititeas freisin in othair a bhfuil deireadh curtha
acu le teiripe heipititeas B. Is ionduil go mbionn baint ag géart iar-choéireail le DNA HBV ata ag ardq,
agus is cosuil go bhfuil an chuid is m6 acu féin-teoranta. Tuairiscitear, afach, go bhfuil géara mor
tagtha ar lion na mbésanna, basanna san airecamh. Ba cheart monatéireacht a dhéanamh ar theidhm
hepatic ag eatraimh aris agus aris eile le hobair leantach chlinicitil agus saotharlainne- ar feadh 6 mhi
ar a laghad tar éis deireadh a chur le teiripe heipititeas B. Mas cui, d'fhéadfadh sé go mbeadh ga le
teiripe heipititeas B a atosu. In othair a bhfuil galar ae n6 ciordis chun cinn orthu, ni mholtar
scor-coireala 6s rud ¢ go bhféadfadh dichuitiu heptach a bheith mar thoradh ar ghéart heipititeas.
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Ta bladhaire ae a bheith fior-thromchuiseach, agus uaireanta marfach in othair a bhfuil galar ae
dichuitithe orthu.

Comh--ionfhabhtu le heipititeas C no D: Nil aon sonrai ann maidir le héifeachtulacht tenofovir in
othair ata ionfhabhtaithe le vireas heipititeas C n6 D.

Comh-ionfhabhtu le VEID-1 agus heipititeas B: : Mar gheall ar an mbaol go bhforbrofai friotaiocht
VEID, nior cheart tenofovir disoproxil a tisdid ach amhdain mar chuid de chéras teaglaim frith-
aisvireasacha cui in othair atd comh-ionthabhtaithe le VEID / HBV. T4 miniciocht mhéadaithe
neamhghnacha feidhme ae ag othair a bhfuil mitheidhmit ae acu cheana féin, lena n-airitear heipititeas
gniomhach ainsealach, le linn teiripe frith-aisvireasach teaglaim (CART) agus ba cheart monatdireacht
a dhéanamh orthu de réir an chleachtais chaighdeanaigh. M4 ta fianaise ann go bhfuil galar ae ag dul
in olcas in othair den sort sin, ni mor briseadh nd scor coireala a chur san aireamh. Mar sin féin, ba
choir a thabhairt faoi deara gur féidir le méaduithe ALT a bheith mar chuid d'imréiteach HBV le linn
teiripe le tenofovir, féach thuas Breoiteachtai heipititeas.

Usaid le gniomhairi frithviris vireas heipititeas C airithe

Ta sé 1¢irithe go méadaionn comh-riarachan tenofovir disoproxil le ledipasvir / sofosbuvir,
sofosbuvir / velpatasvir n6 sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir titichan plasma tenofovir, go hairithe
nuair a usaidtear ¢ in éineacht le regimen VEID ina bhfuil tenofovir disoproxil agus feabhsaitheoir
cogaschinéiteach (ritonavir n6 cobicistat). Nior bunaiodh sabhailteacht tenofovir disoproxil i suiomh
ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir n6é sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir agus
feabhsaitheoir cogaschinéiteach. Ba cheart na rioscai agus na tairbhi féideartha a bhaineann le
comh-riarachan ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir n6 sofosbuvir / velpatasvir /
voxilaprevir le tenofovir disoproxil a thugtar i gcomhar le coscaire protais VEID treisithe (m.sh.
atazanavir nd darunavir) a mheas, go hairithe in othair ata i mbaol méadaithe mitheidhmiu duanach.
Ba cheart monatoireacht a dhéanambh ar othair a thaigheann ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir /
velpatasvir n6 sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir go comhchéimneach le tenofovir disoproxil agus
gabhdoir proitais VEID treisithe le haghaidh frithghniomhartha diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil.

Paraiméadair medchain agus meitibileacha

D'fhéadfadh méada ar mheachan agus ar leibhéil lipidi fola agus gliicdis tarlu le linn teiripe frith-
aisvireasacha. D'théadfadh athruithe den sort sin a bheith nasctha go pairteach le riala galar agus stil
saoil. I gcas lipidi, ta fianaise ann i1 gcasanna airithe maidir le héifeacht coireala, agus le haghaidh
meachan a thail nil aon thianaise laidir ann a bhaineann leis seo le haon chéireail ar leith. Chun
monatoireacht a dhéanamh ar lipidi fola agus déantar tagairt glicois do threoirlinte coireala VEID
bunaithe. Ba choéir neamhoird lipid a bhainistit de réir mar is cui go cliniciuil.

Mifheidhmit miteacoindreach tar éis nochtadh in utero

Is féidir le analdgacha nuicléisid/nuicléitid tionchar a imirt ar fheidhm miteacoindreach go céim
athraitheach, a fhuaimnitear le stavudine, didanosine agus zidovudine. Tuairisciodh go raibh
mifheidhmita miteacoindreach i naionain dhitltacha VEID nochtaithe in utarach agus / né go
hiarbhreithe d'analdgacha ntiicléisid; bhain siad seo den chuid is mo le coiredil le réimeanna ina bhfuil
zidovudine. Is iad na priomhfhrithghniomhartha diobhalacha a thuairiscitear na neamhoird
haemaiteolaiocha (ainéime, neodraipéine) agus neamhoird meitibileach (hipearlactatemia,
hipirlipasemia). Is minic a bhi na himeachtai seo sealadach. Is annamh a tuairisciodh neamhoird
néareolaiocha a thosaigh go déanach (hipeartdine, trithi, iompar neamhghnach). Ni fios faoi lathair cé
acu an bhfuil neamhoird néareolaiocha den sort sin neamhbhuan n6 buan. Ba cheart na torthai seo a
mheas d'aon leanbh a nochtar in tarach d'analégacha nuicléisid/nticléitid, a chuireann torthai
cliniciula tromchtiseacha ar €iceolaiocht anaithnid i lathair, go hdirithe torthai néarolaioch. Ni
dhéanann na torthai seo difear do mholtai naisiunta reatha chun teiripe frith-aisvireasacha a usaid i
mna torracha chun tarchur ingearach VEID a chosc.
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Siondrom athghniomhacht imdhionachta

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh mor imdhionachta orthu trath institiiid CART,
d'fhéadfadh imoibrit athlastacha ar phataigini faille neamhshiomptémacha né iarmharacha teacht chun
cinn agus coinniollacha cliniciula tromchtiiseacha a chruthl, n6 géari comharthai. De ghnath,
breathnaiodh frithghniomhartha den sort sin laistigh de na chéad chtipla seachtain n6 mionna 6
thionscnamh CART. Samplai abhartha is ea reitiniteas citimeigiliviris, ionfhabhtuithe miceabaictéar
ginearalaithe agus / n6 focasacha, agus niumoine Pneumocystis jirovecii. Ba choir aon chomharthai
athlastacha a mheas agus a choiredil nuair is ga.

Tuairisciodh freisin go dtarlaionn neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
uath-imdhionachta) i suiomh athghniomhacht imdhionachta; mar sin féin, ta an t-am a thuairiscitear
chun tost nios athraithi agus is féidir leis na himeachtai seo tarli go leor mionna tar éis coiredil a
thionscnamh.

Oistéineacrois

Cé go meastar go bhfuil an aereolaiocht ilfhdcasach (lena n-airitear isdid cortacaistéaroidigh,
tombhaltas alcoéil, imdhionadh dian, innéacs mais comhlacht nios airde), tuairisciodh casanna
osteonecrosis, go hairithe in othair a bhfuil ardghalar VEID orthu agus / n6 nochtadh fad-téarmach do
CART. Ba chéir comhairle leighis a lorg d'othair ma bhionn pianta agus pian, righneas
comhphairteach n6 deacracht gluaiseachta acu.

Tambhain
Ta lachtés monohydrate i dtaibléid Viread 204 mg ata scannan-brataithe. Nior chéir d'othair a bhfuil
fadhbanna oidhreachtiilla neamhchoitianta acu éadulaingt galachtos, easnamh lachtais iomlan, né mi-

ionsu glicds-galachtds an leigheas seo a ghlacadh.

Téa nios 14 na 1 mmol séidiam (23 mg) in aghaidh an taibléid sa leigheas seo, is € sin le ra go buntisach
'saor 6 shoidiam'.

4.5 Idirghniomhaiocht le tairgi iocshlainte eile agus cinealacha eile idirghniomhaiochta

Ni dhearnadh staidéir ar an idirghniomhaiocht ach i ndaoine fésta.

Bunaithe ar thorthai turgnaimh in vitro agus an bealach diothaithe aitheanta tenofovir, ta an poitéinseal
le haghaidh idirghniomhaiochtai idirghabhala-CYP450 a bhaineann le tenofovir le tairgi iocshlainte
eile iseal.

Ni mholtar usdid chomhchéimneach

Nior cheart viread a thabhairt go comhchéimneach le tairgi iocshléinte eile ina bhfuil tenofovir
disoproxil n6 tenofovir alafenamide.

Nior chéir Viread a riaradh go comhchéimneach le dipivoxil adefovir.

Didanosine
Ni mholtar comh-riarachan tenofovir disoproxil agus didanosine (féach roinn 4.4 agus Tébla 1).

Tairgi iocshldinte a dhiothaitear go réineach

Os rud ¢ go geuireann na dudin deireadh le tenofovir go priomha, d'fhéadfadh comh-riarachan
tenofovir disoproxil le tairgi iocshlainte a laghdaionn feidhm duanach feadanach né a théann san
iomaiocht le haghaidh tal feadanach gniomhach tri phréitéini iompair hOAT 1, hOAT 3 n6 MRP 4
(m.sh. cidofovir) titichan séiream de tenofovir agus / né na tairgi iocshlainte comh-riartha a mhéadu.

Ba cheart tisaid tenofovir disoproxil a sheachaint le husaid chomhthrathach né le déanai tairge
iocshlainte neifreatocsaineach. I measc roinnt samplai ta, ach nil siad teoranta doibh, aimini-gliocoisid,
amphotericin B, foscairnéide, ganciclovir, pentamidine, vancaimicin, cidofovir né idirleoicin-2 (féach
roinn 4.4).
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Os rud é gur féidir le tacrolimus difear a dhéanamh d'fheidhm duanach, moltar monatéireacht dhlith
nuair a dhéantar é a chomh-riaradh le tenofovir disoproxil.

Idirghniomhaiochtai eile

Liostaitear idirghniomhaiochtai idir tenofovir disoproxil agus tairgi iocshlainte eile i dTéabla 1 thios
(1éiritear méadu mar "1", laghda mar "|", gan aon athri mar "«<", dha uair sa 1a mar "b.i.d.", agus uair

amhain sa 14 mar "« q.d.").

Tabla 1: Idirghniomhaiochtai idir tenofovir disoproxil agus tairgi iocshliinte eile

Tairge iocshlainte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin gcéad i AUC,

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

(déileog i mg) Cmax, Chin

FRITH-AISVIREASACHA

Coscairi protais

Gabhdéiri protais

Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: Ni mholtar aon choigeartu daileoige.

(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25% D'fhéadfadh nochtadh méadaithe
Cuas: | 28% tenofovir teagmhais dhiobhalacha a
Cios: | 26% bhaineann le tenofovir a neartu, lena
Tenofovir: n-airitear neamhoird duanacha. Ba
AUC: 1 37% cheart monatoireacht ghéar a
Cuas: T 34% dhéanambh ar fheidhm duanach (féach
Cios: T29% roinn 4.4).

Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: Ni mholtar aon choigeartt daileoige.

(400 b.i.d./100 b.i.d.) Nil aon éifeacht shuntasach ar D'fhéadfadh nochtadh méadaithe
pharaiméadair PK ag tenofovir teagmhais dhiobhélacha a
lopinavir/ritonavir. bhaineann le tenofovir a neartq, lena
Tenofovir: n-airitear neamhoird duanacha. Ba
AUC: 1 32% cheart monatoireacht ghéar a
Cuas: © dhéanamh ar theidhm duédnach (féach
Cios: 1 51% roinn 4.4).

Darunavir/Ritonavir Darunavir: Ni mholtar aon choigeartu daileoige.

(300/100 b.i.d.) Nil aon éifeacht shuntasach ar D'fhéadfadh nochtadh méadaithe
pharaiméadair PK ag tenofovir teagmhais dhiobhélacha a
darunavir/ritonavir. bhaineann le tenofovir a neartu, lena
Tenofovir: n-airitear neamhoird duanacha. Ba
AUC: 1 22% cheart monatdireacht ghéar a
Cios: 1 37% dhéanambh ar fheidhm duénach (féach

roinn 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(daileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athru faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

NRTIanna

Didanosine

Mar thoradh ar chomh-riarachan
tenofovir disoproxil agus
didanosine ta méad 40-60% ar

nochtadh sistéamach do didanosine.

Ni mholtar comh-riarachan tenofovir
disoproxil agus didanosine (féach
roinn 4.4).

D'théadfadh nochtadh sistéamach
méadaithe do didanosine
frithghniomhartha diobhélacha a
bhaineann le didanosine a mhéadu.
Go hannambh, tuairisciodh pancreatitis
agus aigéadois lachtach, uaireanta
marfach. Ta comh-riarachan
tenofovir disoproxil agus didanosine
ag daileog 400mg laethuil bainteach
le laghdu suntasach ar chomhaireamh
cille CD4, b'théidir mar gheall ar
idirghniomhaiocht incheallach ag
méadu fosfair (i.e. gniomhach)
didanosine. T4 daileog laghdaithe de
250 mg didanosine comh-riarachanle
teiripe tenofovir disoproxil bainteach
le tuairisci ar ratai arda teip
vireolaioch laistigh de roinnt teaglaim
tastala chun ionthabhtu VEID-1 a
choiredil.

Adefovir dipivoxil

AUC: &

Cuas: <

Nior chéir tenofovir disoproxil a
riaradh i gcombhthrath le dipivoxil
adefovir (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athru faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

(daileog i mg) Cmax, Cmin
Gniombhairi frithviris vireas Heipititeas C
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: D'fhéadfadh tiuchan plasma
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 1 96% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Atazanavir/Ritonavir Cuas: T 68% chomh-riarachan tenofovir
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Cios: T 118% disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir agus
Emtricitabine/Tenofovir atazanavir/ritonavir
disoproxil Sofosbuvir: frithghniomhartha diobhéalacha a
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: & bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cuas: < mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
GS-331007% sabhailteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear ¢ le
Cuas: © ledipasvir/sofosbuvir agus
Cios: T42% feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).
Atazanavir:
AUC: & Ba choir an meascan a tisaid go
Cuas: © ciramach le monatdireacht duanach
Cios: T 63% go minic, mura bhfuil roghanna eile
ar fail (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Cuas: <
Cios: T45%
Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>
Cios: >
Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T47%
Cios: T47%
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athru faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

(daileog i mg) Cmax, Cmin
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: D'théadfadh titichan plasma
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Darunavir/Ritonavir Cuas: < chomh-riarachan tenofovir
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Cios: © disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir agus
Emtricitabine/Tenofovir darunavir/ritonavir frithghniomhartha
disoproxil Sofosbuvir: diobhalacha a bhaineann le tenofovir
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: | 27% disoproxil a mhéadu, lena n-diritear
Cuas: | 37% neamhoird dudnacha. Nior bunaiodh
sabhailteacht tenofovir disoproxil
GS-331007% nuair a usaidtear ¢ le
AUC: & ledipasvir/sofosbuvir agus
Cuas: © feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
Cios: & ritonavir nd cobicistat).
Darunavir: Ba choir an meascén a tisaid go
AUC: & ciramach le monatdireacht duanach
Cuas: © go minic, mura bhfuil roghanna eile
Cios: © ar fail (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: <
Cuas: <
Cios: T 48%
Emtricitabine:
AUC: «
Cuas: «>
Cios: >
Tenofovir:
AUC: 1 50%
Cuas: T 64%
Cios: 1 59%

94




Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(daileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athru faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi
r disoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Cuas: | 34%
Cios: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Efavirenz:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 98%
Cuas: T 79%
Cios: 7 163%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duénacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
fheidhm duanach (féach cuid 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofo
vir disoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: «>

Cios: g

Emtricitabine:
AUC: «&
Clas: <

Cios: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: g

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: >

Cios: 1 91%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duanacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
theidhm duanach (féach cuid 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(daileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athru faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravir (50 mg q.d.) +
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil (200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-3310072
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Ledipasvir:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Dolutegravir
AUC: &
Cuas: «>

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 65%
Cuas: T61%
Cios: T 115%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duénacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
fheidhm duanach (féach cuid 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athru faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

(daileog i mg) Cmax, Cmin

Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh titichan plasma

(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar

Atazanavir/Ritonavir Cuas: < chomh-riarachan tenofovir

(300 mg q.d./100 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir

Emtricitabine/Tenofovir GS-331007% agus atazanavir/ritonavir

disoproxil AUC: & frithghniomhartha diobhalacha a

(200 mg/245 mg q.d.) Cuas: © bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: T 42% mhéadu, lena n-airitear neamhoird

duanacha. Nior bunaiodh

Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil

AUC: 1 142%
Cuas: 1 55%
Cios: T 301%

Atazanavir:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: 1 39%

Ritonavir:
AUC: &
Cuas: <

Cios: 1 29%

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: >

Cios: g

Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T 55%
Cios: T 39%

nuair a Gsaidtear ¢ le
sofosbuvir/velpatasvir agus
feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).

Ba choir an meascén a tisaid go
curamach le monatdireacht duanach
go minic (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athru faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

(daileog i mg) Cmax, Cmin
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh titichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: |28% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Darunavir/Ritonavir Cuas: | 38% chombh-riarachan tenofovir
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir GS-331007% agus darunavir/ritonavir
disoproxil AUC: & frithghniomhartha diobhalacha a
(200 mg/245 mg q.d.) Cuas: © bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: &> mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear ¢ le
Cuas: | 24% sofosbuvir/velpatasvir agus
Cios: & feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).
Darunavir:
AUC: & Ba choir an meascén a tisaid go
Cuas: © ciramach le monatdireacht duanach
Cios: <> go minic (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Cuas: <
Cios: <
Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>
Cios: g
Tenofovir:
AUC: 139%
Cuas: 1 55%
Cios: T 52%
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athru faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

(daileog i mg) Cmax, Cmin
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh titichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 29% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Lopinavir/Ritonavir Cuas: | 41% chombh-riarachan tenofovir
(800 mg/200 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir GS-331007% agus lopinavir/ritonavir
disoproxil AUC: & frithghniomhartha diobhélacha a
(200 mg/245 mg q.d.) Cuas: < bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: &> mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear ¢ le
Cuas: | 30% sofosbuvir/velpatasvir agus
Cios: 1 63% feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).
Lopinavir:
AUC: & Ba choir an meascén a tisaid go
Cuas: © ciramach le monatdireacht duanach
Cios: <> go minic (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: <
Cuas: <
Cios: <>
Emtricitabine:
AUC: «
Cuas: «>
Cios: >
Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T42%
Cios:
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(daileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athru faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
Raltegravir

(400 mg b.i.d) +
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Raltegravir:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: | 21%

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: T 46%
C{OSZ T 70%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duénacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
fheidhm duanach (féach cuid 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: «&
Cuas: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: | 53%
Cuas: | 47%
Cios: | 57%

Efavirenz:
AUC: «&
Clas: <

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: g

Tenofovir:
AUC: 1 81%
Cuas: T 77%
Cios: 7 121%

Tathar ag suil go laghdo6idh riarachan
comhchéimneach sofosbuvir /
velpatasvir agus efavirenz tiachan
plasma velpatasvir. Ni mholtar
combh-riarachan sofosbuvir /
velpatasvir le regimens ina bhfuil
efavirenz.
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(daileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athru faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtricitabine/Rilpivirine/
Tenofovir disoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cuas: ©

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: T 44%
Cios: T 84%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duénacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
fheidhm duanach (féach cuid 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athru faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

(daileog i mg) Cmax, Cmin

Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: D'théadfadh titichan plasma

Voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar

100 mg+100 mg q.d.)* + Cuas: | 30% chomh-riarachan tenofovir

Darunavir (800 mg q.d.) + Cios: N/A disoproxil, sofosbuvir /

Ritonavir (100 mg q.d.) + velpatasvir/voxilaprevir agus

Emtricitabine/Tenofovir GS-331007% darunavir/ritonavir frithghniomhartha

disoproxil (200 mg/245 mg q.d.) | AUC: < diobhdlacha a bhaineann le tenofovir
Cuasi > disoproxil a mhéadu, lena n-diritear
Cios: N/A neamhoird duanacha.

Nior bunaiodh sabhailteacht tenofovir

Velpatasvir: disoproxil nuair a Gsaidtear € le
AUC: & sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
Cuas: < agus feabhsaitheoir cogaschinéitice
Cios: (m.sh. ritonavir n6 cobicistat).
Voxilaprevir: Ba choir an meascan a tisaid go

AUC: 1 143%
Cuasi 72%
Cios: 1 300%

Darunavir:
AUC: &
Clas: <

Cios: l 34%

Ritonavir:
AUC: 1 45%
Cuas: T 60%

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Clas: <

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cuas: T 48%
Cios: T 47%

curamach le monatodireacht duanach
go minic (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(daileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athru faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Sofosbuvir

(400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi
r disoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &
Cuas: | 19%

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

Efavirenz:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: g

Tenofovir:
AUC: «&
Cuas: T25%

Cios: <

Nil aon choigeartl daileoige ag
teastail.

! Sonrai a ghintear 6 riaradh comhuaineach le ledipasvir / sofosbuvir. Riarachan sdinnithe (12 vair an chloig 6na chéile)

torthai den chinedl céanna ar fail.

2 An meitibilit is mo a scaiptear ar sofosbuvir.
3 Staidéar a rinneadh le voxilaprevir breise 100 mg chun nochtadh voxilaprevir a bhaint amach a bhfuiltear ag stil leo in

othair at4 ionfhabhtaithe le HCV.

Staidéir a rinneadh le tairgi iocshldinte eile

Ni raibh aon idirghniomhaiochtai cogaschinéitice suntasach clinicitiil nuair a bhi tenofovir disoproxil
comh-riaradh le emtricitabine, lamivudine, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir (borradh
ritonavir), meitadoin, ribavirin, rifampicin, tacralamas, né an hormonach frithghinitina norgestimate /

eitinil éastraidé-oil.

Ni moér tenofovir disoproxil a ghlacadh le bia, de réir mar a theabhsaionn bia bith-infhaighteacht

tenofovir (féach roinn 5.2).

4.6 Torthulacht, toircheas agus lachtadh

Toircheas

Léirionn cuid mhor sonrai ar mhna torracha (nios mo na torthai toirchis 1,000) aon mhichuma né
tocsaineacht féatais/nua-naioch a bhaineann le tenofovir disoproxil. Ni Iéirionn staidéir ar ainmhithe
tocsaineacht atairgthe (féach roinn 5.3). Is féidir tisaid tenofovir disoproxil a mheas le linn toirchis,

mas ga.

Sa litriocht, 1éiriodh go laghdaionn nochtadh do tenofovir disoproxil sa trit raithe toirchis an baol go
dtarchuirfear HBV 6 mhathair go naionan ma thugtar tenofovir disoproxil do mhaithreacha, chomh
maith le globulin imdhionachta heipititeas B agus vacsain heipititeas B i naionain.

I dtri thriail chlinicitla rialaithe, riaradh 327 bean torrach le hionfhabhti ainsealach HBV tenofovir
disoproxil (245 mg) uair sa 14 6 28 go 32 seachtain iompair tri 1 go 2 mhi iarthuismidh; Lean mna
agus a naionain ar feadh suas le 12 mhi tar éis an tseachadta. Nior thainig aon chomhartha
sabhailteachta chun cinn 6 na sonrai seo.

Beathu Ciche

Go ginearalta, ma dhéantar an nuabheirthe a bhainistiu go leordhdthanach chun heipititeas B a chosc
trath breithe, féadfaidh mathair le heipititeas B a leanbh a bheatht ciche.
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Déantar Tenofovir a dhiscaoileadh i mbainne daonna ag leibhéil an-iseal agus meastar go bhfuil
nochtadh naionan tri bhainne ciche diomaibhseach. Cé go bhfuil sonrai fadtéarmacha teoranta, nior
tuairisciodh aon fhrithghniomhartha diobhalacha i naiondin chiche, agus d'fhéadfadh maithreacha
ionthabhtaithe HBV ag baint tsaide as tenofovir disoproxil beathu ciche.

D'thonn tarchur VEID chuig an naionan a sheachaint, moltar nach ndéanann maithreacha a bhfuil
VEID orthu beatht ciche ar a naionain.

Torthtlacht

Ta sonrai clinicitila teoranta ann maidir leis an éifeacht a bhionn ag tenofovir disoproxil ar
thorthtilacht. Ni Iéirionn staidéir ar ainmhithe €ifeachtai diobhalacha tenofovir disoproxil ar
thorthulacht.

4.7 Kifeachtai ar an gcumas tiomana agus tsaide inneall

Ni dhearnadh aon staidéar ar na héifeachtai ar an gcumas meaisini a thiomaint agus a usaid. Mar sin
féin, ba choir a chur in iul d'othair gur tuairisciodh meadhran le linn coireala le tenofovir disoproxil.

4.8 Eifeachtai neamh-inmhianaithe

Achoimre ar an bprdifil sabhailteachta

VEID-1 agus heipititeas B: In othair a thaigheann tenofovir disoproxil, tuairisciodh imeachtai
neamhchoitianta lagt duanach, teip duanach agus imeachtai neamhchoitianta feadanpaite duanach
congarach (lena n-airitear siondrom Fanconi) uaireanta as a dtagann neamhghnacha cnamh (a
chuireann go minic le bristeacha). Moltar monatoéireacht a dhéanamh ar fheidhm duanach d'othair a
fhaigheann Viread (féach cuid 4.4).

VEID-1: 1s féidir a bheith ag suil go bhfaighidh thart ar aon trian d'othair frithghniomhartha
diobhalacha tar éis coiredla le tenofovir disoproxil i gcomhar le gniombhairi frith-aisvireasacha eile. De
ghnath bionn na frithghniomhartha seo éadrom go himeachtai gastraistéigeach measartha. Chuir thart
ar 1% d'othair fasta coireailte-tenofovir deireadh le coiredil mar gheall ar na himeachtai
gastraistéigeach.

Heipititeas B: Is féidir a bheith ag suil go bhfaighidh thart ar an gceathra cuid d'othair
frithghniomhartha diobhalacha tar éis coireala le tenofovir disoproxil, a bhfuil an chuid is mo acu
éadrom. I dtrialacha cliniciula ar othair ionfhabhtaithe HBV, ba € an t-imoibrit diobhalach is minice a
tharlaionn le tenofovir disoproxil nd masmas (5.4%).

Tuairisciodh géaru ar heipititeas in othair ar choireail chomh maith le hothair a bhfuil deireadh curtha
acu le teiripe heipititeas B (féach roinn 4.4).

Achoimre thablailte ar fhrithghniomhartha diobhalacha
Ta measunu ar thrithghniomhartha diobhalacha le haghaidh tenofovir disoproxil bunaithe ar shonrai

sabhailteachta 6 staidéir chliniciula agus 6 thaithi iar-mhargaiochta. Cuirtear gach frithghniomh
diobhalach i lathair i dTabla 2.

Staidéir chlinicivla VEID-1: Ta measunu ar thrithghniomhartha diobhalacha 6 shonrai staidéir
chlinicitila VEID-1 bunaithe ar thaithi in dha staidéar i 653 othar fasta a bhfuil taithi acu ar choéiredil a
fhaigheann céireail le tenofovir disoproxil (n = 443) n6 phlaicéabo (n = 210) i gcombhar le tairgi
iocshlainte frith-aisvireasach eile ar feadh 24 seachtaine agus freisin i staidéar rialaithe comparaideach
dall-dubailte ina bhfuair 600 othar fasta coiredla-saonta coiredil le tenofovir disoproxil 245 mg
(n=299) no stavudine (n = 301) i gcomhar le lamivudine agus efavirenz ar feadh 144 seachtaine.

Staidéir chlinicivla Heipititeas B: Ta meastnu ar thrithghniomhartha diobhalacha ¢ shonrai staidéir
chliniciula HBV bunaithe go priomha ar thaithi in dha staidéar rialaithe comparaideacha dall-dubailte
ina bhfuair 641 othar fasta le heipititeas B ainsealach agus galar ae cuitithe coireail le tenofovir
disoproxil 245 mg laethtil (n = 426) n6 adefovir dipivoxil 10 mg laethuil (n =215) ar feadh 48
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seachtaine. Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a breathnaiodh le coireail leanunach ar feadh 384
seachtaine comhsheasmhach le proifil tenofovir disoproxil. Tar éis meath tosaigh de thart ar -4.9
ml/ndiméad (ag baint usaide as cothromo6id Cockcroft-Gault) n6 -3.9 ml/min/1.73 m?* (ag baint saide
as modhnu ar aiste bia i gcothromoid galar duanach [MDRD]) tar éis na chéad 4 seachtaine coiredla,
an rata den laghdu blianttil i ndiaidh bunline na feidhme duanach a tuairisciodh in othair coiredilte
tenofovir disoproxil bhi -1.41 ml/néiméad in aghaidh na bliana (ag baint isdide as cothromoid
Cockceroft-Gault) agus -0.74 ml/min/1.73 m? in aghaidh na bliana (ag baint usdide as cothromoid
MDRD).

Othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu: Rinneadh measunu ar phroifil sabhailteachta tenofovir
disoproxil in othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu i staidéar rialaithe gniomhach dall-dibailte
(GS-US-174-0108) ina bhfuair othair fasta coiredil le tenofovir disoproxil (n = 45) n6 emtricitabine
moide tenofovir disoproxil (n = 45) no6 entecavir (n = 22) ar feadh 48 seachtaine.

Sa lambh coireala tenofovir disoproxil, scoir 7% d'othair de choéireéil mar gheall ar theagmbhas
diobhdlach; Bhi méadu deimhnithe ag 9% de na hothair ar creatinin séiream de > 0.5 mg / dl n6 fosfait
séiream deimhnithe de <2 mg / dl tri sheachtain 48; Ni raibh aon difriochtai suntasacha staitistitla idir
na hairm ina bhfuil Tenofovir-le chéile agus lamh Entecavir. Tar €is 168 seachtaine, bhi teip
inthulaingtheachta ag 16% (7/45) den ghrapa tenofovir disoproxil, 4% (2/45) den ghrtipa emtricitabine
moide tenofovir disoproxil, agus 14% (3/22) den ghrapa entecavir. Tri déag faoin gcéad (6/45) den
ghrupa tenofovir disoproxil, bhi méadu deimhnithe ag 13% (6/45) den ghripa emtricitabine moide
tenofovir disoproxil, agus 9% (2/22) den ghripa entecavir i séiream creatine > 0.5 mg / dl no6 fosfait
séiream deimhnithe de <2 mg / dl.

Ag seachtain 168, i ndaonra seo na n-othar a bhfuil galar ae dichuitithe orthu, bhi rata an bhais de 13%
(6/45) sa ghrupa tenofovir disoproxil, 11% (5/45) sa ghrupa emtricitabine moide tenofovir disoproxil
agus 14% (3/22) sa ghrupa entecavir. Ba € an rata carcinoma hepatocellular na 18% (8/45) sa ghripa
tenofovir disoproxil, 7% (3/45) sa ghripa emtricitabine moide tenofovir disoproxil agus 9% (2/22) sa
ghripa entecavir.

Bhi abhair a raibh scor CPT bonnline ard acu i mbaol nios airde teagmhais dhiobhalacha
thromchtiiseacha a fhorbairt (féach roinn 4.4).

Othair le heipititeas ainsealach ata -frithsheasmhach in aghaidh lamivudine B: Nior aithniodh aon
fhrithghniomhartha diobhalacha nua ar tenofovir disoproxil ¢ staidéar randamach, dall-dubailte
(GS-US-174-0121) ina bhfuair 280 othar ata frithsheasmhach in aghaidh lamivudine-coireiil le
tenofovir disoproxil (n = 141) n6 disoproxil emtricitabine / tenofovir (n = 139) ar feadh 240 seachtain.

Liostaitear thios na frithghniomhartha diobhalacha a bhfuil amhras fithu (ar a laghad is féidir) le
coiredil de réir aicme agus miniciocht organ an choérais choirp. Laistigh de gach grupail miniciochta,
cuirtear éifeachtai neamh-inmhianaithe i lathair d'thonn tromchuis a laghdi. Sainmhinitear
miniciochtai mar mhiniciochtai an-choitianta (> 1/10), coitianta (> 1/100 go < 1/10), neamhchoitianta
(> 1/1,000 go < 1/100) n6 neamhchoitianta (> 1/10,000 go < 1/1,000).

Tabla 2: Achoimre tabulated ar fhrithghniomhartha diobhéalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil bunaithe ar staidéar cliniciuil agus taithi iar-mhargaiochta

Miniciocht | Tenofovir disoproxil
Meitibileacht agus neamhoird chothaithe:
An-choitianta: hipeafosfaitéime'
Neamhchoitianta: hipeacailéime!
Uathtila: aigéadois lachtach
Neamhoird an chorais néarogach:
An-choitianta: | meadhran
Neambhoird gastrointestinal:

An-choitianta: buinneach, urlacan, masmas
Coitianta: suaimhneas
Neambhchoitianta: paincréititeas
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Miniciocht | Tenofovir disoproxil

Neamhoird heipiteadhomlasai:

Coitianta: trasaimionais méadaithe

Uathtila: steatosis hepatach, heipititeas

Neambhoird fiochan craicinn agus fo-chraiceann:

An-choitianta: grios

Uathtila: angdéma

Neambhoird fiochan mhatanchnamharlaigh agus tacaiochta:

Coitianta: laghdti ar dhlis mianrai cndmh?

Neambhchoitianta: rabdamalu!, laige matain!

Uathtla: oi§téarpalaice (a léiritear mar phian cndmh agus a chuireann go minic le bristeacha)-2,
mibpaite'

Neamhoird duanacha agus fuail:

Neamhchoitianta: creatinin méadaithe, feadanpaite dudnach céngarach (lena n-airitear siondrom Fanconi)

Uathala: teip ghéar duénach, teip duéngch, neacr(i)is ghéar feadénach, n@ifr.itc.aas (lena n-airitear
nephritis géarmhiochaine scdineach)?, diaibéiteas feadénpaite insipidus

Neambhoird ghineardlta agus coinniollacha laithredin riarachadin:

An-choitianta: | aistéine

! D'fhéadfadh an t-imoibriti diobhélach seo tarld mar thoradh ar feadanpaite dudnach congarach. Ni mheastar go bhfuil baint
chuiiseach aige le tenofovir disoproxil in €éagmais an choinnill seo.

2 Aithniodh an t-imoibrit diobhdlach seo tri fhaireachas iar-mhargaiochta ach nior breathnaiodh ¢ i dtrialacha cliniciula
rialaithe randamaithe né i gelar rochtana leathnaithe tenofovir disoproxil. Measadh an chatagéir miniciochta 6 riomh
staitistiuil bunaithe ar lion iomlan na n-othar a nochtadh do tenofovir disoproxil i dtrialacha clinicitla rialaithe randamaithe
agus an clar rochtana leathnaithe (n = 7,319).

3 Measadh miniciocht an fhrithghniomhartha diobhalacha seo bunaithe ar shonrai sabhailteachta a fuarthas 6 staidéir
chliniciula éagsula le TDF in othair HBV- ionthabhtaithe. Féach freisin ranndin 4.4 agus 5.1.

Cur sios ar fhrithghniomhartha diobhélacha roghnaithe
VEID-1 agus heipititeas B:

Lagu dudnach

De réir mar a d'théadfadh Viread a bheith ina chuis le monatoireacht damaiste duanach ar theidhm
duanach moltar (féach roinn 4.4 agus 4.8 Achoimre ar an bpréifil sabhdilteachta). Feadanpaite
duanach congarach réiteach no feabhsaithe go ginearalta tar éis scor tenofovir disoproxil. Mar sin féin,
i roinnt othar, nior réitigh laghduithe ar imréiteach creatinin go hiomlén in ainneoin scor tenofovir
disoproxil. T4 othair atd i mbaol lagu duanach (amhail othair a bhfuil fachtéiri riosca duanach bunline
acu, ard-ghalar VEID, n6 othair a fhaigheann c6gais nephrotocsaineacha comhchéimneach) i mbaol
nios m6 go bhfaighidh siad aisghabhail neamhiomlan ar theidhm dudnach in ainneoin scor tenofovir
disoproxil (féach roinn 4.4).

Aigéadois lachtach

Tuairisciodh casanna aigéadois lachtaigh le tenofovir disoproxil ina n-aonar nd i gcombhar le frith-
aisvireasacha eile. T4 othair a bhfuil fachtéiri réamh-mheasta acu amhail othair a bhfuil galar ae
dichuitithe orthu, né othair a thaigheann miochaini comhchéimneacha ar eol doibh aigéaddis lachtach
a spreagadh i mbaol méadaithe go bhfaighidh siad aigéadois lachtach dian le linn coéireéla tenofovir
disoproxil, lena n-airitear torthai marfacha.

VEID-1:

Paraiméadair mheitibileacha

D'théadfadh meachan agus leibhéil lipidi fola agus glucois méadu le linn teiripe frith-aisvireasach
(féach roinn 4.4).

Siondrom athghniomhachtu imdhionachta

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh mor imdhionachta orthu trath tionscnaimh
CART, d'théadfadh imoibrit athlastacha le hionthabhtuithe faille aisiomptomacha n6 iarmharacha
teacht chun cinn. Tuairisciodh neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
uath-imdhionachta) freisin; mar sin féin, td an t-am tuairiscithe chun tost nios athraithi agus is féidir
leis na himeachtai seo tarlu go leor mionna tar éis coiredil a thionscnamh (féach roinn 4.4).
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Oistéineacrois

Tuairisciodh césanna oistéineacrdis, go hdirithe in othair a bhfuil fachtoiri riosca aitheanta go
ginearalta acu, galar VEID chun cinn n6 nochtadh fad-téarmach do CART. Ni fios ¢é chomh minic is
ata sé seo (féach roinn 4.4).

Heipititeas B:

Géaru heipititeas le linn coiredla

I staidéir le hothair nuicleosid-saonta, ingearchlonna ALT ar-choéireail > 10 n-uaire ULN (uasteorainn
gnath) agus > tharla bonnline 2 uair i 2.6% d'othair a bhfuil coiredil tenofovir disoproxilorthu. Bhi am
airmheanach ag ingearchléonna ALT chun tis a chur le 8 seachtaine, réitiodh iad le coiredil leantinach,
agus, i bhformhor na gcasanna, bhi baint acu le > 2 log10 co6ip / laghdu ml ar ualach vireasach a
thainig roimh an ingearchl6 ALT no6 a bhi i gcomhthrath leis. Moltar monatdireacht thréimhsiuil ar
fheidhm hepatic le linn céiredla (féach roinn 4.4).

Géaru heipititeas tar éis deireadh a chur le céiredil
In othair ionfthabhtaithe HBV, tharla fianaise chlinicitil agus saotharlainne ar ghéart heipititeas tar éis
deireadh a chur le teiripe HBV (féach roinn 4.4).

Daonra péidiatrach

VEID-1:

Téa measunt ar thrithghniomhartha diobhalacha bunaithe ar dha thriail randamaithe (staidéir
GS-US-104-0321 agus GS-US-104-0352) i 184 othar péidiatraiceach ionthabhtaithe le

VEID-1 infected paediatric patients (idir 2 agus < 18 mbliana d'aois) a fuair coireail le tenofovir
disoproxil (n = 93) no plaicéabo / comparadodir gniomhach (n = 91) i gcomhar le gniomhairi frith-
aisvireasach eile ar feadh 48 seachtaine (féach roinn 5.1). Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a
breathnaiodh in othair phéidiatraiceacha a fuair céiredil le tenofovir disoproxil comhsheasmhach leo
siud a breathnaiodh i staidéir chlinicitla ar tenofovir disoproxil i ndaoine fasta (féach cuid 4.8
Achoimre tablaithe ar fhrithghniomhartha diobhdlacha agus 5.1).

Tuairisciodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha. In 6ganaigh ionfhabhtaithe VEID-1, bhi
na scoir BMD-Z a breathnaiodh in abhair a fuair tenofovir disoproxil nios isle na iad sitid a
breathnaiodh in 4bhair a fuair phlaicéabd. I leanai ionfhabhtaithe VEID-1, bhi na sc6éir BMD-Z a
breathnaiodh in abhair a d'aistrigh go tenofovir disoproxil nios isle na iad siud a breathnaiodh in dbhair
a d'than ar a réimeas le stavudine né zidovudine ionti (féach roinn 4.4 agus 5.1).

I staidéar GS-US-104-0352, 8 as 89 othar péidiatraiceach (9.0%) faoi 1¢ tenofovir disoproxil (nochtadh
disoproxil airmhean tenofovir 331 seachtaine) scor drugai staidéir mar gheall ar imeachtai diobhalacha
duanach. Bhi torthai saotharlainne ag ctiig abhar (5.6%) a bhi comhsheasmhach go clinicitil le
feadanpaite duanach congarach, agus scoir 4 acu teiripe tenofovir disoproxil. Bhi luachanna rata
scagachain glomartilach measta (GFR) ag seacht n-othar idir 70 agus 90 mL/min/1.73 m?. Ina measc,
bhi laghdu suntasach cliniciuil ar GFR measta ag 3 othar a d'theabhsaigh tar ¢éis deireadh a chur le
tenofovir disoproxil.

Heipititeas ainsealach B

Ta measunu ar fhrithghniomhartha diobhalacha bunaithe ar staidéar randamach amhain (Staidéar
GS-US-174-0115) ar 106 othar 6ganach (12 go < 18 bliain d’aois) a bhfuil heipititeas ainsealach B ag
fail coireala le tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52) n6 phlaicéabd (n = 54) ar feadh 72 seachtaine
agus staidéar randamach eile (staidéar GS-US-174-0144) in 89 othar a bhfuil heipititeas B ainsealach
(2 go < 12 bliain d'aois) ag fail coireala le tenofovir disoproxil (n = 60) n6 phlaicéabo (n = 29) ar feadh
48 seachtain. Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a breathnaiodh in othair phéidiatraiceacha a fuair
coireail le tenofovir disoproxil comhsheasmhach leo siid a breathnaiodh i staidéir chliniciula ar
tenofovir disoproxil i ndaoine fasta (féach cuid 4.8 Achoimre tablaithe ar fhrithghniomhartha
diobhdlacha agus 5.1).

Breathnaiodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha ionfhabhtaithe HBV 2 go < 18 mbliana

d'aois. Bhi na Z-scoranna BMD a breathnaiodh in abhair a fuair tenofovir disoproxil nios isle na iad
siud a breathnaiodh in &bhair a fuair phlaicéabd (féach roinn 4.4 agus 5.1).
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Daonra(i) speisialta eile

Othair a bhfuil lagu duanach orthu

Ni mholtar tenofovir disoproxil a said in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagh duanach orthu (féach
roinn 4.2 agus 4.4).

Géaru heipititeas tar éis deireadh a chur le cdiredil
In othair ata ionthabhtaithe le VEID ata comhionthabhtaithe le HBV, tharla fianaise chliniciuil agus
saotharlainne ar heipititeas tar éis deireadh a chur le tenofovir disoproxil (féach roinn 4.4).

Tuairiscit ar thrithghniomhartha diobhalacha amhrasta

Ta sé tabhachtach frithghniomhartha diobhalacha amhrasta a thuairisciu tar €is daru an tairge
iocshlainte. Is féidir faireachan leantinach a dhéanamh ar chothromaiocht sochair/riosca an tairge
iocshlainte da bharr. larrtar ar ghairmithe curaim slainte aon fhrithghniomhartha diobhalacha amhrasta
a thuairisciu trid an gcoras naisiunta tuairiscithe até luaite in Aguisin V.

4.9 Rodhaileog

Combharthai

Ma tharlaionn rédhaileog ni moér monatdireacht a dhéanamh ar an othar le haghaidh fianaise ar
thocsaineacht (féach roinn 4.8 agus 5.3), agus coiredil thacuil chaighdeanach a chur i bhfeidhm de réir
mar is ga.

Bainistiocht

Is féidir Tenofovir a bhaint tri haema-scagdhealaithe; Is € an t-imréiteach haema-scagdhealaithe
airmheénach de tenofovir nd 134 ml / min. Ni fios an féidir tenofovir a bhaint tri scagdheal
peireatdinéim.

5.  AIRIONNA COGASEOLAIOCHA
5.1 Airionna cégasdinimiciila

Grapa Cogaistheiripeach: Ais-vireaseach le haghaidh usaid choérasach; nuicléisid agus nuicléitid
coscairi tras-scrioptais droim ar ais, cod ATC: JOSAF07

Sasra gniomhaiochta agus éifeachtai cdgasdinimicitila

Is € tenofovir disoproxil fumarate salann fumaraite an proédruga tenofovir disoproxil. Déantar tenofovir
disoproxil a ionsu agus a thiontll go dti an tsubstaint ghniomhach tenofovir, ar analégach monafosfait
nuicléisid (nuicléitid) é. Déantar Tenofovir a thiont ansin go dti an meitibilit ghniomhach, déthosfait
tenofovir, criochtdir slabhra obligate, tri einsimi ceallacha a chuirtear in iul go buntsach. Ta leathré
ioncheallach de 10 n-uair an chloig ag défhosfait Tenofovir i ngniomh agus 50 uair an chloig i gcealla
monanticléach fola imeallacha (PBMCanna). Cuireann défhosfait tenofovir bac ar tras-scrioptais
droim ar ais VEID-1 agus an polaiméarais HBV tri chomortas ceangailteach direach leis an tsubstrait
nadurtha deocsairbonucleotide agus, tar éis € a ionchorpri i DNA, tri thoirceannadh slabhra DNA. Is
inhibitor lag de pholaiméiréisi ceallacha a, B, agus vy ¢ diphosphate tenofovir. Ag tiichan suas le

300 mol/l, nior léirigh tenofovir aon éifeacht ar shintéisic DNA miteachondrial no ar thairgeadh aigéid
lachtaigh i dtastalacha in vitro.

Sonrai a bhaineann le HIV

Gniomhaiocht fhrithvireasach VEID in vitro: Is é an tilchan tenofovir ata ag teastail le haghaidh cosc
50% (ECso) den chinedl fidin saotharlainne VEID-1ys na 1-6 pmol/l i linte cille limféideach agus

1.1 pmol/l i gcoinne fochineal priomhuil VEID-1 aonraionn B i PBMCanna. Ta Tenofovir gniomhach
freisin i gcoinne fochinealacha VEID-1A, C, D, E, F, G, agus O agus i gcoinne VEIDg, i gcealla
monaicit/macrafagach priomhula. Léirionn Tenofovir gniomhaiocht in vitro i gcoinne VEID-2, le ECso
de 4.9 umol/l i gcealla MT-4.
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Friotaiocht: Roghnaiodh cinealacha VEID-1 a bhfuil claonadh laghdaithe acu i leith tenofovir agus
sochan K65R in tras-scrioptais droim ar ais in vitro agus i roinnt othar (féach Eifeachtalacht agus
sabhailteacht chliniciuil). Ba cheart tenofovir disoproxil a sheachaint in othair a bhfuil taithi
frith-aisvireasach acu a bhfuil tréithchinealacha acu a chothaionn an s6chan K65R (féach cuid 4.4). Ina
theannta sin, roghnaigh tenofovir ionadti K70E in tras-scrioptais droim ar ais VEID-1 agus bionn so-
ghabhalacht laghdaithe ag leibhéal iseal i leith tenofovir mar thoradh air.

Ta measunt1 déanta ag staidéir chliniciula in othair a bhfuil taithi acu ar choireail-ar ghniomhaiocht
frith-VEID de tenofovir disoproxil 245 mg i gcoinne tréithchinealacha de VEID-1 a bhfuil
frithsheasmhacht in aghaidh coscairi nuicléaside acu. Tugann na torthai le fios gur l1éirigh othair a
léirigh VEID 3 n6 nios m6 sochan a bhaineann le thymidine-analég (TAManna) lena n-airitear an
sochan droim ar ais transcriptase M41L n6 L210W freagra laghdaithe ar theiripe tenofovir disoproxil
245 mg.

Eifeachtalacht chlinicitil agus sabhailteacht

Léiriodh ¢éifeachtai tenofovir disoproxil ar dhaoine fasta a bhfuil taithi- acu ar choéireail- agus ar
dhaoine a bhfuil ionfhabhti VEID-1 nai orthu i dtrialacha 48 seachtaine agus 144 seachtaine, faoi
seach.

I staidéar GS-99-907, cuireadh coireail ar 550 othar fasta a raibh taithi acu ar chdireail-le phlaicéabo
no le tenofovir disoproxil 245 mg ar feadh 24 seachtaine. Ba ¢ meanaireamh bunline na gceall CD4 na
427 ceall/mm’, ba ¢ an mean-phlasma bunline VEID-1 RNA n4 3.4 log10 c6ip/ml (bhi ualach
vireasach < 5,000 co6ip/ml) ag 78% d’othairagus b’ionann an mheantréimhse de choireéil VEID
roimhe seo. bhi 5.4 bliana. Léirigh anailis bhunline ghéinitiopach ar aonruchain VEID 6 253 othar go
raibh sochain friotaiochta VEID-1 ag 94% de na hothair a bhain le coscairi tras-scribhinne droim ar ais
nuicléisid, bhi séchain ag 58% a bhain le coscairi proitéais agus bhi sochain ag 48% a bhain le coscairi
tras-scribhinnais droim ar ais neamhnuicléaside.

Ag seachtain 24 ba ¢ an meanathra ualaithe 6 thaobh ama én mbonnline i logio plasma leibhéil
VEID-1 RNA (DAVG34) na -0.03 logio coéipeanna/ml agus -0.61log;o cdipeanna/ml do na faighteoiri
phlaicéabd agus tenofovir disoproxil 245 mg (p < 0.0001). Chonacthas difriocht shuntasach staitistiuil
i bhfabhar tenofovir disoproxil 245 mg sa mheanathru ualaithe 6 thaobh ama 6n mbunline ag
seachtain 24 (DAVGa4) le haghaidh comhaireamh CD4 (+13 cealla/mm® le haghaidh tenofovir
disoproxil 245 mg i gcoinne -11 cealla/mm® le haghaidh phlaicéabd, p-luach = 0.0008). Bhi an freagra
antiviral ar tenofovir disoproxil marthanach tri 48 seachtaine (DAVGyg bhi -0.57 logio coéipeanna/ml,
bhi céatadan na n-othar le VEID-1 RNA faoi bhun 400 n6 50 c6ip/ml cothrom le 41% agus 18 % faoi
seach). D’fhorbair ochtar (2%) othar coireailte tenofovir disoproxil 245 mg an sochan K65R laistigh
den chéad 48 seachtaine.

Rinne an chéim staidéir ghniomhach rialaithe dall-dubailte, GS-99-903, 144- seachtaine, meastnu ar
éifeachtulacht agus sabhailteacht tenofovir disoproxil 245 mg i gcoinne stavudine nuair a usaidtear € i
gcomhcheangal le lamivudine agus efavirenz in othair aosaigh ionthabhtaithe le VEID-1 saonta chuig
teiripe frith-aisvireasach. Ba é me4ndireamh bunline na gceall CD4 n4 279 ceall/mm®, b'ionann an
mean-phlasma bunline VEID- RNA agus 4.91 céipeanna log;o /ml, bhi ionthabhti Siomptémach
VEID-1 ag 19% d'othair agus bhi SEIF ag 18%. Rinneadh othair a shrathu tri chomhaireamh bunline
VEID-1 RNA agus CD4. Bhi ualai vireasacha bunline ag daichead-tri faoin gcéad d’othair

> 100,000 coip/ml agus bhi comhaireamh cealla CD4 < 200 ceall/ml ag 39%.

Le hintinn anailis a choéiredil (sonrai in easnamh agus aistriu i dteiripe frith-aisvireasach (ART) a
mheastar mar theip), ba € 80% agus 76% faoi seach lion na n-othar a raibh VEID-1 RNA orthu né
400 coip/ml agus 50 coip/ml ag 48 seachtaine den choiredil. sa lamh tenofovir disoproxil 245 mg, i
gcomparaid le 84% agus 80% sa ldmbh stavudine. Ag 144 seachtaine, bhi comhréir na n-othar le
VEID-1 RNA faoi bhun 400 coip/ml agus 50 coip/ml 71% agus 68% faoi seach sa [amh tenofovir
disoproxil 245 mg, i gcomparaid le 64% agus 63% sa lamh stavudine.

Bhi an meéanathra 6n mbunline le haghaidh comhaireamh VEID-1 RNA agus CD4 ag 48 seachtaine de
choireail comhchostil sa da ghripa coéireala (-3.09 agus -3.09 log; coéipeanna/ml; +169 agus
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167 cealla/mm?® sna gripai tenofovir disoproxil 245 mg agus stavudine, faoi seach). Ag 144 seachtaine
coiredla, d’than an meédnathrti 6n mbunline comhchostil sa da ghriipa coireéla (-3.07 agus

-3.03 coipeanna logo /ml; +263 agus +283 cealla/mm® sna grapai tenofovir disoproxil 245 mg agus
stavudine, faoi seach). Chonacthas freagairt chomhsheasmhach ar choiredil le tenofovir disoproxil

245 mg beag beann ar chomhaireamh bunline VEID-1 RNA agus CDA4.

Tharla an s6chan K65R i gcéatadan beagan nios airde d’othair sa ghrupa tenofovir disoproxil na sa
ghrupa rialaithe gniomhach (2.7% i gcompardid le 0.7%). Thainig frithsheasmhacht Efavirenz no6
lamivudine roimh né comhtharlu le forbairt K65R i ngach cas. Bhi VEID ag ocht n-othar a 1¢irigh
K65R sa ghéag tenofovir disoproxil 245 mg, tharla 7 gcinn diobh seo le linn na chéad 48 seachtaine
den choiredil agus an ceann deireanach le linn na seachtaine 96. Nior tugadh faoi deara aon fhorbairt
eile K65R go dti seachtain 144. D'thorbair othar amhain sa ghéag tenofovir disoproxil ionadi K70E sa
vireas. O na hanailisi géinitiopacha agus feinitiopacha araon, ni raibh aon fhianaise ar bhealai eile
friotaiochta in aghaidh tenofovir.

Sonrai a bhaineann le HBV

Gniomhaiocht frithvireasach HBV in vitro: Rinneadh measunu ar ghniomhaiocht frithvireasach

in vitro tenofovir in aghaidh HBV sa line chill HepG2 2.2.15. Bhi na luachanna ECsq do tenofovir sa
raon 0.14 go 1.5 umol/l, le luachanna CCs (tiichan citeatocsaineachta 50%) > 100 umol/L.

Friotaiocht: Nior sainaithniodh aon sochain HBV a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh
tenofovir disoproxil (féach Eifeachtalacht agus sabhailteacht chlinicitil). I dtastalacha cille-bhunaithe,
1éirigh tréithchinealacha HBV a Iéirigh na s6chdin rtV173L, rtL180M, agus rtM2041/V a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh lamivudine agus telbivudine go raibh claonadh i leith tenofovir idir 0.7-
agus 3.4-huaire nios mo nd vireas de chineal fidin. Léirigh tréithchinedlacha HBV a léirigh na séchain
rtL180M, rtT184G, rtS202G/1, rtM204V agus rtM250V a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh
entecavir so-ghabhalacht i leith tenofovir idir 0.6- -agus 6.9-huaire nios mé na an vireas fiain. Léirigh
tréithchinealacha HBV a léirigh na sochdin friotaiochta-bhaineann le adefovir rtA181V agus rtN236T
go raibh siad so-ghabhalach i leith tenofovir idir 2.9- agus 10- huaire nios moé na an vireas fidin.
D’than viris ina raibh an sochan rtA181T so-ghabhalach do tenofovir le luachanna EC50 1.5-huaire
nios mo na an vireas fidin.

2

Eifeachtulacht chliniciuil agus sabhailteacht
T4 1éiriu tairbhi tenofovir disoproxil i ngalar cuitithe agus dichuitithe bunaithe ar threagrai

vireolaiocha, bithcheimiceacha agus séireolaiocha i ndaoine fasta a bhfuil HBeAg dearfach agus
HBeAg diultach heipititeas ainsealach B acu. I measc na n-othar coireailte bhi iad sitid a bhi
coireail-saonta, a raibh taithi acu ar-lamivudine, a raibh taithi acu ar adefovir dipivoxil-agus othair a
raibh sochain friotaiochta lamivudine agus/né adefovir dipivoxil orthu ag bunline. Léiriodh sochar
freisin bunaithe ar threagrai histeolaiocha in othair chuitithe.

Taithi in othair a bhfuil galar ae cuitithe orthu ag 48 seachtaine (staidéir GS-US-174-0102 and
GS-US-174-0103)

Léiritear torthai 48 seachtaine 6 dhé staidéar randamacha, céim 3 dall-dubailte a dhéanann comparaid
idir tenofovir disoproxil agus adefovir dipivoxil in othair aosacha a bhfuil galar ae ctitithe orthu i
dTéabla 3 thios. Rinneadh staidéar GS-US-174-0103 in 266 othar HBeAg dhearfach (randamach agus
coiredilte) agus rinneadh staidéar GS-US-174-0102 in 375 othar (randamach agus coiredilte) ditltach
do HBeAg agus dearfach do HBeAb.

Sa da staidéar seo bhi tenofovir disoproxil i bhfad nios fearr na adefovir dipivoxil le haghaidh
criochphointe éifeachtiilachta priomhula na freagartha iomlan (sainmhinithe mar leibhéil HBV DNA
<400 coip/ml agus feabhsu scoir necro-athlastach Knodell de 2 pointe ar a laghad gan dul in olcas i
fiobrois Knodell). Bhain coireail le tenofovir disoproxil 245 mg freisin le cion i bhfad nios mo othar a
raibh coipeanna HBV DNA < 400 /ml orthu, i gcomparaid le céiredil adefovir dipivoxil 10 mg. Bhain
an da choiredil torthai comhchosula amach maidir le freagairt histeolaioch (sainithe mar theabhst
scoir necro-athlastach Knodell de 2 pointe ar a laghad gan dul in olcas i fiobrois Knodell) ag
seachtain 48 (féach Tabla 3 thios).
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I staidéar GS-US-174-0103 bhi céatadan i bhfad nios mo othar sa ghrupa tenofovir disoproxil na sa
ghripa adefovir dipivoxil tar éis ALT a normalu agus caillteanas HBsAg bainte amach acu ag
seachtain 48 (féach Tabla 3 thios).

Tabla 3: Paraiméadair éifeachtiilachta in othair chiitithe HBeAg diultach agus HBeAg dearfach
ag seachtain 48

Staidear 174-0102 (HBeAg diultach) Staidear 174-0103 (HBeAg dearfach)

Paraiméadar Tenofovir Adefovir dipivoxil Tenofovir Adefovir dipivoxil

disoproxil 245 mg 10 mg disoproxil 245 mg 10 mg

n =250 n=125 n=176 n=90

Combhlionta 71* 49. 67* 12.
freagairt (%)*
Histeolaiocht
Freagra 72. 69. 74. 68.
histeolaiochta(%)°
Laghdu airmheénach -4. 7% -4.0. -6.4% -3.7.
HBV DNA 6n
mbunline®
(logyo coipeanna/ml)
HBYV DNA (%)
<400 coipeanna/ml 93* 63. 76* 13.
(<69 IU/ml)
ALT (%)
Normalaithe ALT¢ 76. 717. 68* 54.
Séireolaiocht (%)
HBeAg n/a n/a 22/21 18/18
caillteanas/seirthionti
HBsAg 0/0 0/0 3*1 0/0
caillteanas/seirthiontil

* p-luach i geoinne adefovir dipivoxil < 0.05.

2 Freagra iomlan a shainmhinitear mar leibhéil DNA HBV <400 céip / ml agus feabhst scor necra-athleastach Knodell de 2
phointe ar a laghad gan dul in olcas i fiobrois Knodell.

b Feabhst scor necro-athlastach Knodell de 2 phointe ar a laghad gan dul in olcas i bhfiobréis Knodell.

¢ Ni léirionn an t-athra airmheanach 6 bhunline HBV DNA ach an difriocht idir bunline HBV DNA agus teorainn braite
(LOD) na measunachta.

4Ni chuimsigh an daonra a isaideadh chun anailis a dhéanamh ar normalti ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

n/a = Ni bhaineann le habhar.

Bhain Tenofovir disoproxil le cion i bhfad nios mé othar le HBV DNA do-bhraite

(<169 coipeanna/ml [< 29 [U/ml]; teorainn chainniochtaithe mheasunacht HBV Roche Cobas
Tagman), i gcomparaid le adefovir dipivoxil (staidéar GS-US-174-0102; 91%, 56% and staidéar
GS-US-174-0103;69%, 9%), faoi seach.

Bhi an fhreagairt ar choireail le tenofovir disoproxil inchomparaide in othair ntiicléisid-saonta (n = 51)
agus nuicléisid-saonta (n = 375) agus in othair le gnath-ALT (n = 21) agus ALT neamhghnacha

(n =405) ag bunline nuair a bhi staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103. comhcheangailte.
Cuireadh coireail le lamivudine roimhe seo ag daichead-naoi de na 51 othar a raibh taithi acu ar
-nticléaside. D'éirigh le seachto-tri faoin gcéad de na hothair a raibh taithi acu ar nuicléasid-agus 69%
d'othair nuicléasaigh-saonta freagairt iomlan ar chdireail; Bhain 90% de na hothair a raibh taithi acu ar
nuicléaside-agus 88% d’othair nuicléasaigh-nai amach cosc HBV DNA <400 c6ip/ml. Bhain gach
othar le gnath-ALT ag an mbunline agus 88% d’othair le ALT neamhghnéacha ag an mbunline cosc
HBV DNA <400 céip/ml.

Taithi nios faide na 48 seachtaine i staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103

I staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103, tar ¢is coiredil dall-dubailte a thail ar feadh

48 seachtaine (ceachtar tenofovir disoproxil 245 mg né adefovir dipivoxil 10 mg), rolladh othair
anonn gan aon bhriseadh ar choireail chuig lipéad-oscail tenofovir disoproxil. I staidéir
GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103, lean 77% agus 61% d’othair sa staidéar go 384 seachtaine,
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faoi seach. Ag seachtaini 96, 144, 192, 240, 288 agus 384, coinniodh cosc vireasach, freagairti
bithcheimiceacha agus séireolaiocha le coiredil leanunach dioproxil tenofovir (féach Tablai 4 agus 5
thios).

Tabla 4: Paraiméadair éifeachtiilachta in othair chiitithe HBeAg diultach le linn na
seachtaine 96, 144, 192, 240, 288 agus 384 coéireail lipéad-oscailte

Staidear 174-0102 (HBeAg diultach)

Paraiméadar® Tenofovir disoproxil 245 mg Rolladh anonn Adefovir dipivoxil 10 mg go

n =250 tenofovir disoproxil 245 mg
n=125

Seachtain 960 | 144° | 1928 | 240" | 288' | 384° | 96° | 144f | 192" | 240’ | 288™ | 384P

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

<400 coipeanna/ml

(<69 IU/ml)

ALT (%) 72. 73. 67. 70. 68. 64. 68. 70. 77. 76. 74. 69.

Normalaithe ALT¢

Séireolaiocht (%)

HBeAg caillteanas/ | n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a

serotiontll

HBsAg caillteanas/ | 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 | 1/1~ | 0/0 0/0 0/0 | 0/0< | 1/1™ | 1/1"

serotiontll

2 Bunaithe ar algartam Meastoireachta Fadtéarmach (Anailis LTE) - Ta othair a scoir den staidéar ag am ar bith roimh
sheachtain 384 mar gheall ar chriochphointe sainithe prétacail, chomh maith leo siud a chriochnaigh seachtain 384, san
direamh san ainmneoir.

b 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dibailte-dall agus lipéad-oscailte 48 seachtaine ina dhiaidh.

¢ 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 48 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

4Ni chuimsigh an daonra a usaideadh chun anailis a dhéanamh ar normaltit ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

¢ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus 96 seachtaine le lipéad-oscailte.

f48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 96 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

£ 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

h 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

f48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

i 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dibailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

k D’¢irigh othar amhdin sa ghripa seo HBsAg ditltach den chéad uair ag an gcuairt 240 seachtaine agus bhi sé ar siil sa
staidéar trath an scoite sonrai. Mar sin féin, deimhniodh caillteanas HBsAg an abhair ag an gcuairt ina dhiaidh sin.

1f 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 240 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

™ 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 240 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

" Is éard ata sna figitiiri a chuirtear i lathair na céatadain charnacha bunaithe ar anailis Kaplan Meier gan sonrai a bailiodh tar
¢is emtricitabine a chur le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil (KM-TDF) a aireamh.

© 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte.

P 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

n/a = Ni bhaineann le habhar.
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Tabla 5: Paraiméadair éifeachtilachta in othair chuitithe HBeAg dearfach le linn na
seachtaine 96, 144, 192, 240, 288 agus 384 céireail lipéad-oscailte

Staidear 174-0103 (HBeAg dearfach)

Paraiméadar® Tenofovir disoproxil 245 mg Rolladh anonn Adefovir dipivoxil 10 mg go

n=176 tenofovir disoproxil 245 mg

n =90

Seachtain 96° | 144° | 1920 | 2407 | 288™ | 384° | 96° | 144F | 192! | 240% | 288" | 384P
HBYV DNA (%) 76. 72. 68. 64. 61. 56. 74. 71. 72. 66. 65. 61.
<400 coipeanna/ml
(<69 IU/ml)
ALT (%) 60. 55. 56. 46. 47. 47. 65. 6l. 59. 56. 57. 56.
Normalaithe ALT¢
Séireolaiocht (%)
HBeAg caillteanas/ | 26/ | 29/ 34/ 38/ | 37/ 30/ | 24/ 33/ | 36/ 38/ | 40/ 35/
serotiontt 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
HBsAg caillteanas/ 5/ 8/ 11/ 11/ 12/ 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
serotiontl 4 68 8¢ 8 8! 12! 5 7¢ 78 10' 10! 11!

2 Bunaithe ar algartam Meastoireachta Fadtéarmach (Anailis LTE) - T4 othair a scoir den staidéar ag am ar bith roimh
sheachtain 384 mar gheall ar chriochphointe sainithe protacail, chomh maith leo siud a chriochnaigh seachtain 384, san
aireamh san ainmneoir.

b 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dubailte-dall agus lipéad-oscailte 48 seachtaine ina dhiaidh.

¢ 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 48 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

4Ni chuimsigh an daonra a Gsaideadh chun anailis a dhéanamh ar normalt ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

¢ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus 96 seachtaine le lipéad-oscailte.

f 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 96 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

g [s éard ata sna figiuiri a chuirtear i lathair na céatadain charnacha bunaithe ar anailis Kaplan Meier lena n-airitear sonrai a
bailiodh tar éis emtricitabine a chur le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil (KM-ITT).

h 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte.

148 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

f48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dibailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte.

k 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 192 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

'Ts céataddin charnacha iad na figiGiri a chuirtear i lathair bunaithe ar anailis Kaplan Meier gan sonrai a bailiodh tar éis
emtricitabine a chur le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil (KM-TDF) a aireamh.

™ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus lipéad-oscailte 240 seachtaine ina dhiaidh.

" 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 240 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

© 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte.

P 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

Bhi sonrai bonnline péiredilte agus sonrai bithoipse ae seachtaine 240 ar fail d’othair 331/489 a d’fhan
1 staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103 ag seachtain 240 (féach Tabla 6 thios). Ni raibh aon
athri n6 feabhas ar thiobréis ag nocha a cliig faoin geéad (225/237) d'othair gan cirrhosis ag an
mbunline agus 99% (93/94) d'othair a raibh cirrhosis ag an mbunline orthu (scor fiobroéis Ishak). As na
94 othar a raibh cirrhosis orthu ag an mbunline (scér fiobréis Ishak: 5-6), ni raibh aon athru ar scor
fiobrois Ishak ag 26% (24) agus d’thulaing 72% (68) ctlchéimnit cirrhosis faoi sheachtain 240 le
laghdu ar scor fiobrois Ishak. ar a laghad 2 pointe.
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Tabla 6: Freagra histeolaioch (%) in abhair chuitithe HBeAg diultach agus HBeAg dearfach ag
seachtain 240 i gcomparaid leis an mbunline

Staidéar 174-0102 Staidéar 174-0103
(HBeAg diultach) (HBeAg dearfach)
Tenofovir Rolladh anonn Tenofovir Rolladh anonn
disoproxil 245 mg Adefovir dipivoxil disoproxil 245 mg Adefovir dipivoxil
n=250° 10 mg go tenofovir n=176° 10 mg go tenofovir
disoproxil 245 mg disoproxil 245 mg
n=125¢4 n =904
Histological 88. 85. 90. 92.
response®” (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

a Ni chuimsigh an daonra a usaideadh chun anailis a dhéanamh ar histeolaiocht ach othair a raibh na sonrai bithoéipse ae a bhi
ar fail acu (In easnamh = Eisithe) faoi sheachtain 240. Eisiatar freagra tar éis emtricitabine a chur leis (17 abhar san iomlan sa
da staidéar).

b Feabhsu scor necro-athlastach Knodell de 2 phointe ar a laghad gan dul in olcas i scor fiobrois Knodell.

¢ 48 seachtaine tenofovir disoproxil dall dibailte agus lipéad oscailte suas le 192 seachtaine ina dhiaidh.

448 seachtain adefovir dipivoxildall dubailte agus suas le 192 seachtaine lipéad oscailte tenofovir disoproxil.

Taithi in othair le comh-ionfhabhtu VEID agus taithi lamivudine roimhe seo

I staidéar rialaithe randamach, dall-dubailte 48-seachtaine, ar tenofovir disoproxil 245 mg in othair
aosacha ata comh-fhabhtaithe le VEID-1 agus le heipititeas B ainsealach a raibh taithi lamivadine acu
roimhe seo (staidéar ACTG 5127), ba iad na meanleibhéil séiream HBV DNA ag bunline in othair a
ndearnadh randamacht orthu go dti an ghéag tenofovir na 9.45 logio céipeanna/ml (n = 27). Bhain
coiredil le tenofovir disoproxil 245 mg le meanathra ar séiream HBV DNA 6n mbunline, sna hothair a
raibh sonrai 48-seachtaine ina leith, de -5.74 log;o coipeanna/ml (n = 18). Ina theannta sin, bhi gnath
ALT ag 61% d’othair le linn na seachtaine 48.

Taithi in othair a bhfuil macasamhlu vireasach leanunach acu (staidéar GS-US-174-0106)
Rinneadh éifeachtilacht agus sabhailteacht tenofovir disoproxil 245 mg né tenofovir disoproxil

245 mg moide 200 mg emtricitabine a mheas i staidéar randamach, dall-dubailte (staidéar
GS-US-174-0106), in othair HBeAg dearfach agus HBeAg a raibh aosach diultach acu. viréimeas
marthanach (HBV DNA > 1,000 c6ip/ml) agus adefovir dipivoxil 10 mg & fhail ar feadh nios mé6 na
24 seachtaine. Ag an mbunline, rinneadh coéiredil le lamivudine roimhe seo ar 57% d'othair a
ndearnadh randamacht orthu go tenofovir disoproxil i gcomparaid le 60% d'othair randamach chuig
emtricitabine plus tenofovir disoproxil. Ar an iomlan ag seachtain 24, bhi 66% (35/53) d’othair le
HBV DNA <400 c6ip/ml (< 69 IU/ml) i gcomparaid le 69% (36/52) d’othair ar cuireadh coireail
orthu le emtricitabine moéide tenofovir mar thoradh ar choéiredil le tenofovir disoproxil diphroxil

(p =0.672). Ina theannta sin bhi HBV DNA (< 169 coip/ml [< 29 Iu/ml]; do-bhraite ag 55% (29/53)
d’othair ar cuireadh coiredil orthu le tenofovir disoproxil; teorainn chainniochtaithe mheastinacht HBV
Roche Cobas TaqMan) i gcomparaid le 60% (31/52) othar ar cuireadh coireail orthu le emtricitabine
moide tenofovir disoproxil (p = 0.504). Is deacair comparaidi idir grapai coiredla i ndiaidh
seachtaine 24 a 1éirmhinia 6s rud € go raibh an rogha ag imscrudaitheoiri céiredil a dhiant chuig
emtricitabine lipéad-oscailte moide tenofovir disoproxil. T4 staidéir thad-téarmacha ar sil chun
tairbhe/riosca bithteiripe le emtricitabine plus tenofovir disoproxil in othair mhona-ionthabhtaithe
HBYV a mheas.

Taithi in othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu ag 48 seachtaine (staidéar GS-US-174-0108)

Is éard atd i Staidéar GS-US-174-0108 na staidéar randamach, dall-dubailte, rialaithe gniomhach a
dhéanann meastoireacht ar shabhailteacht agus ar éifeachttilacht tenofovir disoproxil (n = 45),
emtricitabine moide tenofovir disoproxil (n = 45), agus entecavir (n = 22), in othair a bhfuil galar ae
dichuitithe acu. Sa ghéag coiredla tenofovir disoproxil, bhi meanscor CPT de 7.2 ag othair, meanscor
HBV DNA de 5.8 logiocdip/ml agus meanscér ALT de 61 U/l ag an mbunline. Bhi ar a laghad 6 mhi
de thaithi lamividine roimhe seo ag daichead-do faoin gcéad (19/45) d’othair, bhi taithi adefovir
dipivudine roimhe seo ag 20% (9/45) d’othair agus bhi lamivudine agus/n6 adefovir ag 9 as 45 othar
(20%) sochain friotaiochta dipivoxil ag bunline. Cuireadh deireadh leis na criochphointi sabhailteachta
comh-bhunaidh mar gheall ar theagmhas diobhalach agus deimhniodh méadu ar séiream creatinine

> 0.5 mg/dl no fosfait séiream deimhnithe de <2 mg/dl.
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In othair le scoir CPT < 9, bhain 74% (29/39) de tenofovir disoproxil, agus 94% (33/35) de ghrupai
coireala emtricitabine moéide tenofovir disoproxil amach HBV DNA < 400 co6ip/ml tar éis
48 seachtaine de choiredil.

Ar an iomlan, t4 na sonrai a thaightear on staidéar seo ro-theoranta chun aon choncluidi cinntitheacha
a bhaint amach maidir le comparaid a dhéanamh idir emtricitabine plus tenofovir disoproxil versus

tenofovir disoproxil, (féach Tabla 7 thios).

Tabla 7: Paraiméadair sabhailteachta agus éifeachtilachta in othair dhichuitithe ag seachtain 48

Staidéar 174-0108

Paraiméadar Tenofovir disoproxil Emtricitabine 200 mg/ Entecavir
245 mg tenofovir disoproxil (0.5 mgnod 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Teip infhulaingteachta 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

(scor buan den druga
staidéir mar gheall ar
AE a thainig chun cinn le
coireail)

n (%)*

Méadi deimhnithe ar 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
creatinin séiream

> 0.5 mg/dl 6n mbunline
no fosfait séiream
deimhnithe de <2 mg/dl
n (%)°

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

ALT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Gnath ALT

> 2 laghdu pointe ar 7/27 (26%) 12725 (48%) 5/12 (42%)
CPT on mbunline
n (%)

Athrda meanach on -0.8. -0.9. -1.3.
mbunline sa scor CPT

Athrda meanach on -1.8. -2.3. -2.6.
mbunline sa scor MELD

2 p-luach ag déanamh comparaide idir na lamha comhcheangailte-tenofovir ina bhfuil an lamh in aghaidh an ghéag
entecavir = 0.622,
b p-luach ag déanamh comparaide idir na ldmha comhcheangailte-tenofovir ina bhfuil an 1amh in aghaidh an ghéag
entecavir = 1.000.

Taithi nios faide na 48 seachtaine i staidéar GS-US-174-0108

Ag baint usaide as anailis neamhchriochnaitheach/lasc = teip, bhain 50% (21/42) de na habhair a fuair
tenofovir disoproxil, 76% (28/37) de na habhair a thaigheann emtricitabine moide tenofovir disoproxil
agus 52% (11/21) de na habhair a fuair entecavir HBV DNA < 400 céip/ml ag seachtain 168.

Taithi in othair a bhfuil HBV lamivudine-frithsheasmhach orthu ag 240 seachtaine (staidéar
GS-US-174-0121)

Rinneadh éifeachtilacht agus sabhailteacht 245 mg tenofovir disoproxil a mheas i staidéar randamach,
dall-dubailte (GS-US-174-0121) in othair HBeAg dearfach agus HBeAg ditltach (n = 280) a bhfuil
galar ae cuitithe orthu, viremia (HBV DNA > 1,000 IU/ml), agus fianaise ghéinitiopach ar thriotaiocht
lamivadine (rtM2041/V +/- rtL180M). Ni raibh sochain friotaiochta bainteach le adefovir ag bunline
ach ag cuigear. Rinneadh céad daichead a haon agus 139 abhar aosach a randamach chuig lamh
coiredla tenofovir disoproxil agus emtricitabine moide tenofovir disoproxil, faoi seach. Bhi
déimeagrafaic bhunline comhchostiil idir an da ghéag coireala: Ag an mbunline, bhi 52.5% de na
habhair HBeAg diultach, bhi 47.5% HBeAg dearfach, b’ionann meanleibhéal HBV DNA agus

6.5 logio coipeanna/ml, agus ba ¢ an meanleibhéal ALT na 79 U/l, faoi seach.
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Tar ¢éis 240 seachtaine de choireail, bhi HBV DNA < 400 coip/ml ag 117 de 141 abhar (83%) a rinne
randamach go tenofovir disoproxil, agus bhi normali ALT ag 51 abhar as 79 (65%). Tar éis

240 seachtaine de choiredil le emtricitabine moéide tenofovir disoproxil, bhi HBV DNA < 400 céip/ml
ag 115 abhar as 139 (83%), agus bhi normalu ALT ag 59 abhar as 83 (71%). I measc na n-abhar
HBeAg dearfach a randamachaiodh go tenofovir disoproxil, bhi caillteanas HBeAg i 16 de 65 dbhar
(25%), agus bhain 8 de 65 abhar (12%) sero-chomhsho frith-HBe le seachtain 240. Sna habhair
HBeAg dearfach a randamachaiodh go emtricitabine modide tenofovir disoproxil, bhain 13 abhar as
68 (19%) caillteanas HBeAg, agus bhain 7 abhar as 68 dbhar (10%) sero-chomhsh¢ frith-HBe le
seachtain 240. Bhain dha abhar randamach go tenofovir disoproxil caillteanas HBsAg faoi Sheachtain
240, ach nior bhain siad séirea-thiontu go frith-HBanna. Bhain ctiig abhar randamach chuig
emtricitabine moide tenofovir disoproxil caillteanas HBsAg, agus d'thulaing 2 de na 5 abhar seo
séirea-thiontl go frith-HBanna.

Friotaiocht chliniciuil

Rinne ceithre chéad fiche sé othar HBeAg diultach (GS-US-174-0102, n = 250) agus HBeAg dearfach
(GS-US-174-0103, n = 176) randamach ar dtis chuig cdireail dall-dibailte tenofovir déphroxil agus
ansin aistrigh siad go dti lipéad-oscailte rinneadh measunu ar chdiredil tenofovir disoproxil le
haghaidh athruithe géinitiopacha i bpolaiméarais HBV 6n mbunline. Measunuithe géinitiopacha a
rinneadh ar gach othar le HBV DNA > 400 coipeanna/ml ag seachtain 48 (n = 39), 96 (n = 24), 144
(n=06), 192 (n=15), 240 (n = 4), 288 (n = 6) agus 384 (n = 2) de tenofovir monateiripe disoproxil
1¢éirigh nach bhfuil aon s6chéin a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil
forbartha.

Rinne dha chéad agus cliig othar déag HBeAg diultach (GS-US-174-0102, n = 125) agus HBeAg
dearfach (GS-US-174-0103, n=90) othair randamach ar dtas chuig coiredil déipivoxil adefovir
dall-dubailte agus ansin d'athraigh siad go dti lipéad-oscailte rinneadh céiredil tenofovir disoproxil le
haghaidh athruithe géinitiopacha i HBV polaiméarais 6n mbunline. Rinneadh meastoireachtai
géinitiopacha ar gach othar a bhfuil HBV DNA > 400 céipeanna/ml orthu ag seachtain 48 (n = 16), 96
(n=5),144(n=1),192 (n=2),240 (n=1), 288 (n = 1) agus 384 (n = 2) de tenofovir monateiripe
disoproxil 1éirigh nach bhfuil aon sdchain a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir
disoproxil forbartha.

I staidéar GS-US-174-0108, fuair 45 othar (lena n-airitear 9 othar le s6chéin friotaiochta lamivudine
agus/né adefovir dipivoxil ag bunline) tenofovir disoproxil ar feadh suas le 168 seachtaine. Bhi sonrai
géinitiopacha 6 bhunline péiredilte agus ar aonroga coireala HBV ar féil do 6/8 othar le HBV DNA

> 400 coip/ml ag seachtain 48. Nior sainaithniodh aon ionadu aiminaigéad a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil sna haondin seo. Rinneadh anailis ghéinitiopach ar

5 abhar sa tseachtain postala laimhe tenofovir disoproxil 48. Nior aimsiodh aon ionadai aiminaigéad a
bhaineann le friotaiocht tenofovir disoproxil in aon abhar.

I staidéar GS-US-174-0121, fuair 141 othar a raibh ionadai friotaiochta lamivudine acu ag an
mbunline tenofovir disoproxil ar feadh suas le 240 seachtaine. Le chéile, bhi 4 othar a raibh taithi acu
ar eipeasdid viréimeach (HBV DNA> 400 céip/ml) ag an bpointe ama deiridh ar TDF. Ina measc, bhi
sonrai seichimh 6 bhunline péireailte agus ar aonraidi coireala HBV ar fail do 2 as 4 othar. Nior
sainaithniodh aon ionadil aiminaigéad a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil
sna haondin seo.

I staidéar péidiatraiceach (GS-US-174-0115), fuair 52 othar (lena n-airitear 6 othar le sochain
friotaiochta lamivudine ag an mbunline) tenofovir disoproxil dallailte ar feadh suas le 72 seachtaine
agus ansin d’athraigh 51/52 othar go tenofovir disoproxil lipéad oscailte (gripa TDF-TDF). Rinneadh
meastoireachtai géinitiopacha ar gach othar laistigh den ghrapa seo le HBV DNA > 400 coipeanna/ml
ag seachtain 48 (n = 6), seachtain 72 (n = 5), seachtain 96 (n = 4), seachtain 144 (n = 2), agus
seachtain 192 (n = 3). Fuair caoga-ceathair othar (lena n-airitear 2 othar le s6chdin friotaiochta
lamivudine ag an mbunline) céiredil phlaicéabo dallailte ar feadh 72 seachtaine, agus 52/54 othar ina
dhiaidh sin le tenofovir disoproxil (grupa PLB-TDF). Rinneadh meastoéireachtai géinitiopacha ar gach
othar laistigh den ghrtipa seo le HBV DNA > 400 co6ip/ml ag seachtain 96 (n = 17), seachtain 144
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(n=7), agus seachtain 192 (n = 8). Nior sainaithniodh aon ionadu aiminaigéad a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil sna haondin seo.

I staidéar péidiatraiceach (GS-US-174-0144), bhi sonrai géinitiopacha 6 bhunline péiredilte agus ar
aonraidi coiredla HBV 6 othair a fuair tenofovir disoproxil dall ar fail do 9 n-othar as 10 sa

tseachtain 48 a raibh plasma HBV DNA acu > 400 coipeanna/ mL. Sonrai géineitiopacha 6 bhunline
péiredilte agus ar choireail Aonraitear HBV 6 othair a d’aistrigh go tenofovir disoproxil lipéad oscailte
6 tenofovir disoproxil dallailte (graipa TDF-TDF) n6 6 phlaicéabd (grupa PLB-TDF) tar éis

48 seachtaine de choiredil dallailte ar a laghad a bheith ar fail le haghaidh 12 as 16 othar ag an
tseachtain 96, 4 as 6 othar sa tseachtain 144 agus 4 othar as 4 sa tseachtain 192 a raibh plasma HBV
DNA acu > 400 céip/ml. Nior sainaithniodh aon ionadu aiminaigéad a bhaineann le frithsheasmhacht
in aghaidh tenofovir disoproxil sna haonain seo faoi sheachtaini 48, 96, 144 n6 192.

Daonra péidiatrach

VEID-1: 1 staidéar GS-US-104-0321, cuireadh coéireail ar 87 VEID-1 othar a raibh taithi acu
ar-choireail 12 go < 18 bliain d’aois le tenofovir disoproxil (n = 45) n6 phlaicéabd (n = 42) i gcomhar
le coras culra optamaithe (OBR) ar feadh 48 seachtaine. Mar gheall ar theorainneacha an staidéir, nior
l¢éiriodh tairbhe tenofovir disoproxil thar phlaicéabd bunaithe ar leibhéil plasma VEID-1 RNA ag
seachtain 24. Mar sin féin, tathar ag stil le sochar don daonra dganach bunaithe ar eachtarshuiomh
sonrai aosach agus sonrai cogaschinéiteacha comparaideacha (féach cuid 5.2).

In othair a fuair coiredil le tenofovir disoproxil n6 phlaicéabo, ba é -1.004 agus -0.809 an meanscor
don dromlach lumbach BMD Z-, agus ba ¢ an meanscor BMD -corp — -0.866 agus -0.584, faoi seach,
ag an mbunline. Ba iad na meanathruithe ag seachtain 48 (deireadh na céime dall-dubailte) na -0.215
agus -0.165 i scor BMD Z an dromlach lumbach, agus -0.254 agus -0.179 i scor iomlan coirp

BMD Z-do na grupai tenofovir disoproxil agus phlaicéabd, faoi seach. Bhi an meanrata gnothachain
BMD nios 1 sa ghripa tenofovir disoproxil i gcomparaid leis an ngrupa phlaicéab6. Ag seachtain 48,
bhi caillteanas suntasach BMD spine lumbar ag seisear 6ganach sa ghrupa tenofovir disoproxil agus
oganach amhdin sa ghriipa phlaicéabd (arna shainmhinit mar chaillteanas > 4%). I measc 28 othar a
fuair 96 seachtaine de choireail le tenofovir disoproxil, thainig laghda ar sc6ir BMD Z--0.341 don
dromlach lumbach agus -0.458 don chorp iomlan.

I staidéar GS-US-104-0352, rinneadh randamacht ar 97 othar a raibh taithi-acu ar choireail

2 go < 12 bliana d’aois le cosc cobhsai, vireolaioch ar réimeanna ina bhfuil stavudine né zidovudine
chun an réimeas tenofovir disoproxil (n = 48) a chur in ionad stavudine n6é zidovudine n6 leantint ar
aghaidh (n = 49) ar feadh 48 seachtaine. Ag seachtain 48, bhi tiichan VEID-1 RNA <400 c6ip/ml ag
839% d’othair sa ghrapa coéiredla tenofovir disoproxil agus 92% d’othair sa ghrupa céireala stavudine
n6 zidovudine. Bhi tionchar go priomha ar an difriocht i lion na n-othar a choinnigh < 400 c6ip/ml ag
seachtain 48 ag an lion nios airde scortha sa ghrupa coireala tenofovir disoproxil. Nuair a fagadh
sonrai a bhi in easnamh as an direambh, bhi titchan VEID-1 RNA <400 c6ip/ml ag 91% d’othair sa
ghrupa céiredla tenofovir disoproxil agus 94% d’othair sa ghripa coireala stavudine né zidovudine
<400 coip/ml sa tseachtain 48.

Tuairisciodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha. In othair a fuair coireail le tenofovir
disoproxil, né stavudine no6 zidovudine, ba € an meanscér BMD Z- an dromlach lumbach na -1.034
agus -0.498, agus ba ¢ an meanscor BMD Z-corp—-0.471 agus -0.386, faoi seach, ag an mbunline. Ba
iad na meanathruithe ag seachtain 48 (deireadh na céime randamaithe) na 0.032 agus 0.087 sa spine
lumbar BMD Z-scor, agus -0.184 agus -0.027 i gcorp iomlan BMD Z-scor do na grupai tenofovir
disoproxil agus stavudine né zidovudine, faoi seach. Bhi meanrata gnéthachain chnamh droma lumbar
ag seachtaine 48 cosuil leis idir an gripa coiredla tenofovir disoproxil agus an grapa coiredla stavudine
né zidovudine. Bhi gnoéthachan cndmh comhlacht iomlén nios 1a sa ghrupa coiredla tenofovir
disoproxil i gcomparaid leis an ngrapa coiredla stavudine no zidovudine. Nior bhain caillteanas
suntasach (> 4%) BMD spine lumbar le haon abhar coéiredilte tenofovir disoproxil agus aon abhar
coiredilte stavudine n6 zidovudine le seachtain 48. Thainig laghdu -0.012 ar sc6ir BMD Z-don
dromlach lumbach agus faoi -0.338 don chorp iomlan sna 64 abhar ar cuireadh coireail orthu le
tenofovir disoproxil ar feadh 96 seachtaine. Nior coigeartaiodh scoir BMD Z-scor i gcombhair airde
agus medachain.
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I staidéar GS-US-104-0352, 8 as 89 othar péidiatraiceach (9.0%) faoi 1¢é tenofovir disoproxil druga
staidéir scortha de bharr teagmhais dhiobhalacha duanach. Bhi torthai saotharlainne ag cuig abhar
(5.6%) a bhi comhsheasmhach go cliniciuil le feadanpaite duanach proximal, ar scoir 4 diobh teiripe
tenofovir disoproxil (nochtadh airmheanach tenofovir disoproxil 331 seachtaine).

Heipititeas ainsealach B: 1 staidéar GS-US-174-0115 106 othar HBeAg diultach agus

HBeAg dearfach d’aois 12 go < 18 mbliana le hionthabhtt ainsealach HBV [HBV DNA

> 10° coip/ml, séiream ardaithe ALT (> 2 x ULN) né stair leibhéil ardaithe séiream ALT le 24 mi
anuas] déilealadh le tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52) n6 phlaicéabd (n = 54) ar feadh 72
seachtaine. Caithfidh go raibh na habhair naive i leith tenofovir disoproxil, ach d’théadfadh réimis
bunaithe ar interferon a bheith faighte acu (> 6 mhi roimh an scagadh) n6é aon disoproxil
neamh-tenofovir eile ina raibh teiripe nuicléasidi/nuicléitide frith-HBV 6 bhéal (> 16 seachtaine roimh
an scagadh). Ag seachtain 72, bhi HBV DNA <400 coéipeanna/ml ag 88% (46/52) d’othair sa ghripa
coiredla tenofovir disoproxil agus 0% (0/54) d’othair sa ghrtipa phlaicéabd. Bhi ALT normalaithe ag
seacht6 ceathair faoin gcéad (26/35) d’othair sa ghripa tenofovir disoproxil ag seachtain 72 i
gcomparaid le 31% (13/42) sa ghripa phlaicéab6. Bhi an threagairt ar choéireail le tenofovir disoproxil
inchomparaide in othair nuicléisid/mticléitid-saonta (n = 20) agus le taithi ntiicléisid/nticléitid

(n = 32), lena n-airitear othair ata frithsheasmhach in aghaidh lamivudine (n = 6). Bhain ndcha a ctig
faoin gcéad de na hothair nuicléisid/nuicléitid-saonta, 84% de na hothair a raibhtaithi
nuicléisid/nuicléitid, agus 83% d’othair ata frithsheasmhach in aghaidh lamivudine amach HBV DNA
<400 coipeanna/ml sa tseachtain 72. Bhi taithi lamividine roimhe seo ag 31 de na 32 othar le taithi
nuicléisid/nuicléitid. Ag seachtain 72, bhi 96% (27/28) d’othair imdhion-ghniomhacha (HBV DNA

> 10° coip/ml, séiream ALT > 1.5 x ULN) sa ghrupa coireéla tenofovir disoproxil agus 0% (0/32)
d’othair sa bhi coéipeanna HBV DNA < 400 /ml ag an ngripa phlaicéabd. Bhi gnath-ALT ag seachto
cuig faoin gcéad (21/28) de na hothair imdhionachta-ghniomhacha sa ghrupa tenofovir disoproxil ag
seachtaine 72 i gcomparaid le 34% (11/32) sa ghrtipa phlaicéabd.

Tar éis 72 seachtaine de choiredil randamach dalldilte, d’théadfadh gach duine is abhar do choireail
tenofovir disoproxil lipéad oscailte suas go seachtain 192. Tar éis seachtaine 72, coinniodh faoi chois
vireolaioch doibh siud a fhaigheann tenofovir disoproxil dé-dall agus tenofovir disoproxil lipéad
oscailte (grupa TDF-TDF): bhi HBV DNA <400 ag 86.5% (45/52) de na habhair sa ghrapa TDF-TDF
coipeanna/ml ag seachtain 192. I measc na n-abhar a fuair phlaicéabé le linn na tréimhse dall dubailte,
d’ardaigh céatadan na n-abhar le HBV DNA < 400 c6ip/mL go mor tar éis doibh tosu ar choiredil le
lipéad oscailte TDF (grupa PLB-TDF): 74.1% (40/54) de na habhair sa ghrapa PLB-TDF bhi

HBYV DNA <400 céip/ml ag seachtain 192. Bhi comhréir na n-abhar le normali ALT ag

seachtain 192 sa ghrupa TDF-TDF 75.8% (25/33) ina measc sitid a bhi HBeAg dearfach ag an
mbunline agus 100.0% (2 abhar as 2 abhar) ina measc siud a bhi HBeAg ditltach ag an mbunline.
D’thulaing céatadain chosula na n-adbhar sna griipai TDF-TDF agus PLB-TDF (37.5% agus 41.7%,
faoi seach) séirea-thiont go frith-HBe i rith na seachtaine 192.

Ta achoimre i dTabla 8 ar shonrai DIltis Mhianrai Chnamh (BMD) 6 Staidéar GS-US-174-0115:

Tabla 8: Meastéireacht ar Dhliis Mhianrai Cnamh ag an mBunline, Seachtain 72 agus 192

Bunline Seachtain 72 Seachtain 192

TDF-TDF | PLB-TDF TDF-TDF | PLB-TDF | TDF-TDF PLB-TDF
Eflegﬁ)é‘licc‘;fl ﬂgih 0.4, -0.26. -0.49. 2023 2037 -0.44.
(SD) (0.762) (0.806) (0.852) (0.893) (0.946) (0.920)
Meéanathr( an
dromlach lumbach 6 NA NA -0.06. 0.10. 0.02. -0.10.
scor bunline Z-scor? (0.320) (0.378) (0.548) (0.543)
BMD
Meén coirp iomlan -0.19. -0.23 -0.36. -0.12 -0.38 -0.42.
Z-scor* BMD (1.110) (0.859) (1.077) (0.916) (0.934) (0.942)
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Bunline Seachtain 72 Seachtain 192
TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF
Meanathr( an coirp
iomlan 6 scor bunline NA NA -0.16 (0.355) ((()) 339) (60'51261') (2)0'51094')
Z-scor* BMD ’ ’ ’
BMD dromlach
1.9% 3.8% 3.7%
) 0
L‘;f?:;ﬁ;gblaghd“ 6% | NA NA 1 (G suiblachty | 9% | (2 suibiacht) | (2 suibiacht)
BMD coirp iomléan le 1.9%
laghdu 6% ar a NA NA 0% 0% 0% D0 b
laghad® (1 suibiacht)
Méan BMD an
dromlach lumbach le NA NA 5.14% 8.08% 10.05% 11.21%
méadi %
Méan BMD coirp NA NA 3.07% 5.39% 6.09% 7.22%
iomlan le méadiu %

NA = Ni bhaineann le habhar
2 BMD Z-scoir nach bhfuil coigeartaithe le haghaidh airde agus meachain
b criochphointe sébhéilteachta priomhuil i rith na seachtaine 72

I staidéar GS-US-174-0144, rinneadh coiredil ar 89 othar HBeAg-ditltacha agus -dearfach idir

2 go < 12 bliana d’aois le heipititeas B ainsealach le tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg suas go dti daileog
uasta 245 mg (n = 60) nd phlaicéabd (n = 29) uair amhain sa 14 ar feadh 48 seachtain. Caithfidh na
hébhair a bheith naive i tenofovir disoproxil, le HBV DNA > 10° céip/mL (~ 4.2 log;o IU/mL) agus
ALT >1.5 x uasteorainn na gnath (ULN) ag an scagadh. Ag Seachtain 48, bhi HBV DNA

<400 coip/mL (69 IU/mL) ag 77% (46 de 60) d’othair sa ghrupa coiredla tenofovir disoproxil agus
7% (2 as 29) d’othair sa ghriipa phlaicéab6. Bhi normali ALT ag seasca sé faoin gcéad (38 as 58)
d'othair sa ghrupa tenofovir disoproxil ag seachtain 48 1 gcomparaid le 15% (4 as 27) sa ghrupa
phlaicéabd. Bhain fiche ctig faoin gcéad (14 as 56) d’othair sa ghripa tenofovir disoproxil agus 24%
(7 de 29) d’othair sa ghripa phlaicéab¢ séirea-thionti HBeAg amach ag Seachtain 48.

Bhi an fhreagairt ar choireail le tenofovir disoproxil inchomparaide in abhair coireala-naive agus a
raibh taithi acu ar chéireail le 76% (38/50) de choiredil-saonta agus 80% (8/10) de na habhair a raibh
taithi acu ar choéiredil ag baint amach HBV DNA < 400 co6ip/mL (69 IU/ml) ag Seachtain 48.

Bhi an fhreagairt ar choiredil le tenofovir disoproxil costil freisin in abhair a bhi HBeAg-ditltach i
gcomparaid leo siud a bhi HBeAg-dearfach ag an mbunline le 77% (43/56) HBeAg-dearfach agus
75.0% (3/4) HBeAg-diultach abhair a bhaint amach HBV DNA <400 c6ip/mL (69 IU/mL) ag
Seachtain 48. Bhi daileadh na géinitiopai HBV ag an mbunline comhchosuil idir na grapai TDF agus
Placebo. Géinitiopai C (43.8%) n6 D (41.6%) a bhi i bhformhor na n-abhar le miniciocht nios isle agus
comhchosuil de ghéinitiopai A agus B (6.7% an ceann). Ni raibh ach abhar amhain randamach chuig
an ngripa TDF na géinitiopa E ag bunline. Go ginearalta, bhi freagrai coireala ar tenofovir disoproxil
cosuil le géinitiopai A, B, C agus E [75-100% de na habhair a baineadh amach HBV DNA <400 c6ip /
mL (69 IU / mL) ag Seachtain 48] le rata freagartha nios isle i 4bhair a bhfuil ionfhabht géinitiopa D
orthu (55%).

Tar éis 48 seachtaine ar a laghad de choiredil randamach dallta, d’théadfadh gach duine is dbhar do
choiredil tenofovir disoproxil lipéad oscailte suas go seachtain 192. Tar éis seachtaine 48, coinniodh
faoi chois vireolaioch doibh siud a thaigheann tenofovir disoproxil dé-dall agus tenofovir disoproxil
lipéad oscailte (grupa TDF-TDF): bhi HBV DNA < 400 ag 83.3% (50/60) de na habhair sa ghrapa
TDF-TDF coéipeanna/mL (69 IU/ml) ag seachtain 192. I measc na n-dbhar a fuair phlaicéab6 le linn na
tréimhse dall dubailte, d’ardaigh céatadan na n-abhar le HBV DNA < 400 c6ip/mL go mor tar éis
coiredil a fhail le lipéad oscailte TDF (grupa PLB-TDF): 62.1% (18/29) de bhi HBV DNA

<400 coéip/mL ag na habhair sa ghripa PLB-TDF ag seachtain 192. Ba ¢ 79.3% agus 59.3%, faoi
seach, (bunaithe ar chritéir larnacha saotharlainne) comhréir na n-abhar a raibh normalt ALT orthu ag
seachtain 192 sna grapai TDF-TDF agus PLB-TDF. Bhi taithi ag céatadain chostla na n-abhar sna
griupal TDF-TDF agus PLB-TDF (33.9% agus 34.5%, faoi seach) ar sheir-chomhsho HBeAg i rith na
seachtaine 192. Ni raibh taithi ag aon abhar i gceachtar den da ghrupa coéireala ar sheirthionti HBsAg i
rith na seachtaine 192. Coinniodh ratai freagartha cdireala ar tenofovir disoproxil ag seachtaine 192 do
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gach géinitiopa A, B agus C (80-100%) sa ghriipa TDF-TDF. Ag seachtain 192 ta rata freagartha nios
isle fos le sonru in abhair a bhfuil ionfhabhtt géinitiopa D orthu (77%) ach le feabhas i gcomparaid le
torthai 48 seachtaine (55%).

Ta achoimre i dTabla 9 ar shonrai Dltis Mhianrai Chnamh (BMD) 6 Staidéar GS-US-174-0144:

Tabla 9: Meastéireacht ar Dhliis Mhianrai Cnamh ag Bunline, Seachtain 48 agus Seachtain 192

Bunline Seachtain 48 Seachtain 192
TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF

gflegﬁ)iﬂzccf BMD -0.08. -0.31. -0.09. -0.16. -0.20. -0.38.
lumbach (1.044) (1.200) (1.056) (1.213) (1.032) (1.344)
Athri an dromlach
lumbach (SD) 6n NA NA -0.03. 0.23. -0.15. 0.21.
Z-scér BMD (0.464) (0.409) (0.661) (0.812)
bunline
Méan Z-scor BMD -0.46. -0.34. -0.57. -0.05. -0.56. -0.31.
an coirp iomlan (1.113) (1.468) (0.978) (1.360) (1.082) (1.418)
Athru an coirp
iomlan (SD) én NA NA -0.18. 0.26. -0.18. 0.38.
Z-scor BMD (0.514) (0.516) (1.020) (0.934)
bunline
Teagmbhas carnach
> 4% laghdu 6n
mbunline i BMD? NA NA 18.3% 6.9% 18.3% 6.9%
an dromlach
lumbach
Teagmhas carnach

o i
fnﬁ u/ ;lliilgeh?]gl(\)/lnDa NA NA 6.7% 0% 6.7% 0%
an coirp iomlan
Méan BMD an
dromlach lumbach NA NA 3.9% 7.6% 19.2% 26.1%
le méadu %
Méan BMD coirp NA NA 4.6% 8.7% 23.7% 27.7%
iomlan le méadu %

NA = Ni bhaineann le habhar
a Ni raibh laghduithe > 4% BMD ag aon abhar breise tar éis seachtaine 48

T4 an oibleagaid curtha siar ag an nGniomhaireacht Leigheasra Eorpach chun torthai staidéar le
Viread a chur isteach i bhfothacar amhain n6é nios moé den daonra péidiatraiceach i VEID agus i
heipititeas B ainsealach (féach cuid 4.2 le haghaidh faisnéise ar tsaid phéidiatraiceach).

5.2 Airionna cogaschinéiteacha

Is tairge eistir intuaslagtha in uisce € tenofovir disoproxil a thiontaitear go tapa in vivo go tenofovir
agus formaildéad.

Déantar tenofovir a thiontl go hioncheallach go tenofovir monafosfait agus chuig an gcomhphairt
gniomhach, tenofovir défosfait.

Ionsu

Tar éis tenofovir disoproxil a thabhairt 6 bhéal d’othair ata ionthabhtaithe le VEID, déantar tenofovir
disoproxil a ionsu go tapa agus a thiont go tenofovir. Mar thoradh ar daileoga iolracha de tenofovir
disoproxil a riaradh le béile d’othair a raibh ionfhabhta VEID orthu bhi meanluachanna (%CV)
tenofovir Cyas, AUC, agus Cios de 326 (36.6%) ng/ml, 3,324 (41.2%) ng-h/mlagus 64.4 (39.4%) ng/ml,
faoi seach. Breathnaitear uastitichan tenofovir i séiream laistigh d’uair an chloig tar éis an daileog a
dhéanambh sa stat troscadh agus laistigh de dha uair an chloig nuair a thogtar iad le bia. Bhi bith-
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infhaighteacht béil tenofovir 6 tenofovir disoproxil in othair troscadh thart ar 25%. Chuir riarachan
tenofovir disoproxil le béile ard-saill leis an mbith-inthaighteacht ¢ bhéal, le méadu thart ar 40% ar
tenofovir AUC agus Cy,s thart ar 14%. Tar éis an chéad daileog de tenofovir disoproxil in othair
chothaithe, bhi an Cyas airmheanach i séiream sa raon 6 213 go 375 ng/ml. Mar sin féin, ni raibh
tionchar suntasach ag riarachan tenofovir disoproxil le béile éadrom ar chogaschinéitic tenofovir.

Daileachan

Tar éis riarachan infhéitheach, measadh go raibh méid seasta daileadh tenofovir thart ar 800 ml/kg.
Tar ¢éis tenofovir disoproxil a riaradh 6 bhéal, déantar tenofovir a dhaileadh ar an chuid is mé de na
fiochéin leis na titchain is airde a tharlaionn sna dudin, san ae agus san abhar intestinal (staidéir
réamhchlinicitla). Bhi an ceangal proéitéine in vitro de tenofovir le proitéin plasma né séiream nios 1t
na 0.7 agus 7.2%, faoi seach, thar raon tiichana tenofovir 0.01 go 25 ug/ml.

Bithchlaochlu

Chinn staidéir in vitro nach foshraitheanna do na heinsimi CYP450 iad tenofovir disoproxil na
tenofovir. Ina theannta sin, ag titichan i bhfad nios airde (thart ar 300-huaire) na iad siud a
breathnaiodh in vivo, nior chuir tenofovir bac ar mheitibileacht in vitro drugai arna idirghabhail ag aon
cheann de na mor-isthoirmeacha CYP450 daonna a bhfuil baint acu le bith-athrt ar dhrugai (CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1, n6 CYP1A1 /2). Ni raibh aon ¢éifeacht ag tenofovir disoproxil ag
titchan de 100 umol/l ar aon cheann de na isoforms CYP450, ach amhain CYP1A1/2, ait ar
breathnaiodh laghdl beag (6%) ach suntasach go staitistiuil i meitibileacht foshraith CYP1A1/2.
Bunaithe ar na sonrai seo, ni décha go dtarlodh idirghniomhaiochtai suntasacha clinicitila a bhaineann
le tenofovir disoproxil agus tairgi miochaine arna meitibilitt ag CYP450.

Dibirt

Déantar Tenofovir a eisthearadh go priomha ag an duan tri scagachan agus tri chéras gniomhach
iompair feadanacha agus eisthearadh thart ar 70-80% den daileog gan athrt i bhfual tar éis riarachan
infhéitheach. Meastar gur thart ar 230 ml/h/kg an imréiteach iomlan (thart ar 300 ml/n6im). Meastar
go bhfuil imréiteach duanach thart ar 160 ml/h/kg (thart ar 210 ml/n6im), ata os cionn an rata
scagachain glomartlach. Léirionn sé seo go bhfuil an tal feadanacha gniomhach mar chuid
thabhachtach de dhichur tenofovir. Tar éis riarachan béil is é leathré teirminéil tenofovir na 12 go

18 uair an chloig.

T4 sé bunaithe ag staidéir an conair maidir le secretion feadanach gniomhach tenofovir le bheith sni
isteach isteach sa chill tubule congarach ag iomproiri anian daonna organach (hoAT) 1 agus 3 agus
eisilteach isteach sa fual ag an proéitéin ildrugai frithseasamhach 4 (MRP 4).

Lineacht/neamhlineacht
Bhi coégas-chinéitici tenofovir neamhspleach ar dhaileog tenofovir disoproxil thar an raon daileoige
75 go 600 mg agus ni raibh tionchar ag daileogacht aris agus aris eile ar aon leibhéal daileoige orthu.

Inscne
Ni I¢éirionn sonrai teoranta ar chégaschinéitic tenofovir i measc na mban aon éifeacht mhor inscne.

Eitneachas
Ni dhearnadh staidéar sonrach ar chégaschinéitic i ngripai eitneacha éagsula.

Daonra péidiatrach

VEID-1: Rinneadh meastint1 ar chogaschinéitic stat-seasta de tenofovir in othair ionthabhtaithe

8 VEID-1 déagoiri (idir 12 go < 18 bliana) le meachan coirp > 35 kg agus i 23 VEID-1 leanai
ionthabhtaithe idir 2 go < 12 bliana (féach Tabla 10 thios). Bhi an nochtadh tenofovir a baineadh
amach sna hothair phéidiatraiceacha seo a thaigheann daileoga laethula béil de tenofovir disoproxil
245 mg nd 6.5 mg/kg meachan coirp tenofovir disoproxil suas go huas-daileog 245 mg cosuil le
risiochtai a baineadh amach i ndaoine fasta a fhaigheann daileoga-laethtila de tenofovir disoproxil
245 mg.
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Tabla 10: Meanpharaiméadair chégaschinéiteach tenofovir (= SD) de réir aoisghrupai d’othair

phéidiatraiceacha
Daileog agus foirmiu 245 mg taibléad scannan-braite 6.5 mg/kg grainnini
12 go <18 bliain (n = 8) 2 go <12 bliain (n =23)
Cuas (ug/ml) 0.38+£0.13 0.24+0.13
AUCqy (pg-h/ml) 339+1.22 2.59 +1.06

Heipititeas ainsealach B: Bhi nochtadh tenofovir ar staid-sheasta seasta in othair 6ganaigh
ionfhabhtaithe HBV (12 go < 18 bliain d’aois) a fuair daileog laethtiil béil de tenofovir disoproxil

245 mg cosuil leis na risiochtai a baineadh amach i ndaoine fasta a fuair daileoga-laethula de tenofovir
disoproxil 245 mg.

Bhi nochtadh tenofovir in othair phéidiatraiceacha ionfhabhtaithe HBV idir 2 agus < 12 bhliain d’aois
a fuair daileog laethuil béil de tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg de mheachan coirp (taibléad nod
grainnini) suas go huas-daileog 245 mg cosuil leis na risiochtai a baineadh amach i VEID- 1 othar
péidiatraiceach ionfhabhtaithe 2 go < 12 bhliain d'aois a thaigheann daileog uair amhain sa 14 de
tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg suas go dti uas-daileog tenofovir disoproxil 245 mg.

Ni dhearnadh staidéir chdgaschinéiteach ar leanai faoi 2 bliana.

Lagu duanach
Socraiodh paraiméadair chogaschinéiteach tenofovir tar éis ddileog amhain de tenofovir disoproxil

245 mg go 40 othair aosaigh ionthabhtaithe neamh-VEID, neamh-HBV a bhfuil céimeanna ¢agstla
lagt duanach acu arna sainiu de réir imréiteach creatinine bunline (CrCl) (gnaththeidhm dudnach nuair
a bhionn CrCl 4 riaradh > 80 ml/n6im; éadrom le CrCl = 50-79 ml/n6im; measartha le

CrCl = 30-49 ml/néim agus dian le CrCl = 10-29 ml/néim). I gcomparaid le hothair a bhfuil
gnathfheidhm duanach acu, mhéadaigh meannochtadh tenofovir (% CV) 6 2,185 (12%) ng-h/ml in
abhair le CrCl > 80 ml/n6im go 3,064 (30%) ng-h/ml faoi seach, 6,009 (42%) ng-h/ml agus 15,985
(45%) ng-h/ml in othair a bhfuil lagi duanach éadrom, measartha agus trom orthu.

Ni dhearnadh staidéar ar chogaschinéitic tenofovir in othair aosacha neamh-haemod-scagdhealaithe a
bhfuil imréiteach creatinine < 10 ml/néim acu agus in othair a bhfuil ESRD & mbainistit ag peritoneal
noé cinealacha eile scagdhealaithe.

Nil staidéar déanta ar chogaschinéitic tenofovir in othair phéidiatraiceacha le lagi dudnach. Nil aon
sonrai ar fail chun moltai daileoige a dhéanamh (féach cuid 4.2 agus 4.4).

Lagu heptach
Tugadh daileog amhain 245 mg de tenofovir disoproxil d’othair aosaigh neamh-VEID, neamh-HBV le

leibhéil éagsula lagaithe hepatic arna sainiu de réir aicmiti Child-Pugh-Turcotte (CPT). Nior athraiodh
cogas-chinéitic Tenofovir go mor in abhair le lagt hepatic, rud a thugann le tuiscint nach bhfuil ga le
haon choigeartli daileog sna habhair seo. Ba iad na meanluachanna (% CV) tenofovir Cy,s agus
AUC-0 na 223 (34.8%) ng/ml agus 2,050 (50.8%) ng-h/ml, faoi seach, i ngnathdbhair i gcomparaid
le 289 (46.0%) ng/ml agus 2,310 (43.5%) ng-h/ml in abhair le lagi heptach measartha, agus

305 (24.8%) ng/ml agus 2,740 (44.0%) ng-h/ml in 4bhair le lagl heptach trom.

Cogaschinéitic ioncheallach

I gcealla mona-ntiicléacha fola forimeallacha daonna neamh-iomadula (PBMCanna) fuarthas go raibh
leathré na défhosfait tenofovir thart ar 50 uair an chloig, ach fuarthas go raibh leathré na PBMCanna
spreagtha fiteamagglutinin thart ar 10 uair an chloig.

5.3 Sonrai sabhailteachta réamhchliniciula
Ni Iéirionn staidéir chdgaseolaiochta sabhailteachta neamhchliniciula aon ghuais speisialta do dhaoine.

I measc na dtorthai i staidéir ar thocsaineacht ildhaileog i bhfrancaigh, madrai agus mhoncai ag
leibhéil nochta ata nios mé na né cothrom le leibhéil nochta clinicitla agus a d’théadfadh a bheith
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abhartha d’0said chliniciuil ta tocsaineacht duanach agus cnamh agus laghdu ar thitichan fosfaite
séiream. Rinneadh diagnoéis ar thocsaineacht chnamh mar osteomalacia (moncai) agus dliis mianrai
cnamh laghdaithe (BMD) (francaigh agus madrai). Tharla an tocsaineacht chndmbh i bhfrancaigh agus i
madrai fasta 6ga ag nochtadh > 5-oiread an nochta in othair phéidiatraiceacha n6 aosacha; tharla
tocsaineacht chnamh i mhoncai ionthabhtaithe 6ga ag neamhchosainti an-ard tar éis dosing
subcutaneous (> 40-huaire-an nochta in othair). Léirigh torthai sna staidéir ar francach agus moncai go
raibh laghdi a bhaineann le substainti ar ionsu intestinal fosfait agus laghdu tanaisteach féideartha ar
BMD.

Léirigh staidéir ghéineatocsaineachta torthai dearfacha sa mheastnacht linfoma in vitro luiche, torthai
comhchiallacha i gceann de na tréithchinedlacha a isdideadh i dtastail Ames, agus torthai laga
dearfacha i dtastail UDS i heipitociti francach priomhuil. Mar sin féin, bhi s¢ ditiltach i meastnu in
vivo micreanuicléas smeara luiche.

Nior léirigh staidéir charcanaigineachta béil i bhfrancaigh agus lucha ach miniciocht iseal siadai
duodenal ag daileog an-ard i lucha. Ni docha go mbeidh na tumai seo abhartha do dhaoine.

Nior I¢irigh staidéir atairgthe i bhfrancaigh agus coinini aon tionchar ar pharaiméadair cuplala,
torthulachta, toirchis n6 féatais. Mar sin féin, laghdaigh tenofovir disoproxil an t-innéacs
inmharthanachta agus meachan na laonna i staidéir ar thocsaineacht peri-iarbhreithe ag daileoga
tocsaineacha mathar.

Measunu riosca don chomhshaoil (MRC)
Ta an tsubstaint ghniomhach tenofovir disoproxil agus a phriomhthairgi claochlaithe marthanacha sa
chomhshaol.

6. SONRAI COGAISIOCHTA
6.1 Liosta de na tamhain

Croi taibléad

Séidiam Croscarmellose
Monaihiodrait lachtos

Stéarait maignéisiam (E572)
Ceallal6s micreacriostalach (E460)
Stairse réamh-ghéillinithe

Scannan braite

Tri-aicéatait ghliocrél (E1518)
Hipromelos (E464)

Monaihiodrait lachtos

Dé-ocsaid tiotainiam (E171)

6.2 Neamh-chomhoiritiinachtai
Ni bhaineann le habhar.

6.3  Seilfré

3 bliain.

6.4 Réamhchuraimi storala ar leith

Ni éilionn an tairge iocshlainte seo aon choinniollacha storala speisialta.
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6.5 Nadur agus abhar an choimeadain

Buidéal poileitiléin ard-dluis (HDPE) le diinadh polaproéipiléine leanbh-dhionach ina bhfuil 30 taibléad
scannan-bhrataithe agus trisiccant glothach shilice.

Ta na méideanna pacéiste seo a leanas ar fail: cartdin sheachtracha ina bhfuil 1 bhuidéal de 30 taibléad
scannan-bhrataithe agus cartain sheachtracha ina bhfuil 90 (3 buidéal as 30) taibléad
scannan-bhrataithe. Ni féidir gach méid paicéid a chur ar an margadh.

6.6 Réamhchuraimi storala ar leith

Ba chéir aon tairge iocshlainte n6 abhar dramhaiola nar usdideadh a dhitscairt de réir na riachtanas
7. SEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77

Eire

8. UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

AE/1/01/200/008

AE/1/01/200/009

9.  DATA AN CHEAD UDARAITHE/ATHNUACHAN AN UDARAITHE

Data an chéad udaraithe: 5 Feabhra 2002

Déta an athnuachana is déanai: 14 Nollaig 2011

10. DATA ATHBHREITHNITHE AN TEACS

Ta faisnéis mhionsonraithe ar fail ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta Leigheasra Eorpai
http://www.ema.europa.eu

124


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

1.  AINM AN TAIRGE iOCSHLAINTE

Viread 245 mg taibléad-scannan-brataithe

2. COMHDHEANAMH CAILIOCHTUIL AGUS CAINNIOCHTUIL
Ta 245 mg de tenofovir disoproxil ag gach taibléad scannan-brataithe (mar fumarait).

Tamhan a bhfuil éifeacht aitheanta aige né acu
Ta 156 mg lachtés (mar monaihiodrait) i ngach taibléad.

Faoi choinne liosta iomlan de na tdmhain, féach roinn 6.1.

3. FOIRM CHOGAISIOCHTA
Taibléad scannan-braite (taibléad).

Taibléad gorm éadroma, cruth-almdinne, scannan-braite, toisi 16.8 mm x 10.3 mm, dibhorailte ar
thaobh amhain le “GILEAD” agus “4331” agus ar an taobh eile le “300”.

4.  SONRAI CLINICIULA
4.1 Tasca teiripeacha

lonfabhtu HIV-1

Léiritear taibléad Viread 245 mg scannan-braite i gcomhcheangal le tairgi iocshlainte frith-
aisvireasach eile chun coireail a dhéanamh ar dhaoine fasta ata ionfhabhtaithe le VEID-1 infected
adults.

I measc daoine fasta, ta an 1éirit ar thairbhe Viread in ionfhabhtii VEID-1 bunaithe ar thorthai staidéir
amhain ar othair coiredil-saonta orthu, lena n-airitear othair a bhfuil ualach vireasach ard orthu

(> 100,000 co6ip/ml) agus staidéir inar cuireadh Viread leis. teiripe chulra cobhsai (tritheiripe den chuid
is mo) in othair réamhchoireailte frith-aisvireasach a bhfuil cliseadh luath vireolaioch orthu

(< 10,000 coip/ml, agus < 5,000 c6ip/ml) ag formhor na n-othar.

Léiritear taibléad Viread 245 mg scannan-braithe freisin chun 6ganaigh até ionthabhtaithe le VEID-1 a
choiredil, a bhfuil frithsheasmhacht in aghaidh NRTI n6 tocsaineacht acu a chuireann cosc ar usaid
oibrean céadline, idir 12 go < 18 bliain d’aois.

Ba cheart go mbeadh rogha Viread chun coéiredil a dhéanamh ar othair a bhfuil taithi

frith-aisvireasacha acu le hionfhabhti VEID-1 bunaithe ar théstail friotaiochta vireasach aonair

agus/no ar stair choireala othar.

lonfabhtu Heipititeas B

Léiritear taibléid Viread 245 mg scannan-braithe scannan chun céireail a dhéanamh ar heipititeas B

ainsealach i ndaoine fasta a bhfuil:

. galar ae cuitithe, le fianaise ar mhacasamhli vireasach gniomhach, leibhéil séiream alanine
trasaimionais alainin (ALT) ardaithe go leantinach agus fianaise histeolaioch ar athlasadh
gniomhach agus/no fiobrdis (féach roinn 5.1).

o fianaise ar vireas heipititeas B lamivudine-frithsheasmhach (féach cuid 4.8 agus 5.1).

. galar ae dichuitithe (féach ranna 4.4, 4.8 agus 5.1).
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Léiritear taibléid scannan-brataithe Viread 245 mg le haghaidh coiredil heipititeas B ainsealach i
ndéagoiri 12 go < 18 bliain d’aois le:

o galar ae cuitithe agus fianaise ar ghalar gniomhach imdhionachta, i.e. macasamhlu vireasach
gniomhach agus leibhéil ALT séiream ardaithe go leantinach, n6 fianaise histeolaioch ar
athlasadh measartha go dian agus / n6 fiobrois. Maidir leis an gcinneadh coireail a thionscnamh
in othair phéidiatraiceacha, féach ailt 4.2, 4.4, 4.8 agus 5.1.

4.2 Poseolaiocht agus modh tabhartha

Ba choir go geuirfeadh dochtuir a bhfuil taithi aige ar bhainistiti ionfhabhta VEID agus/no coiredil
heipititeas B ainsealach tus le teiripe.

Poseolaiocht

HIV-1 agus Heipititeas Ainsealach B

Daoine fasta agus déagoiri idir 12 go < 18 mbliana agus medachan > 35 kg:

Is € 245 mg (taibléad amhdin) an daileog Viread a mholtar le haghaidh coireail VEID n6 le haghaidh
coireail heipititeas B ainsealach, uair amhain sa 14 a thogtar 6 bhéal le bia é.

Ta Viread ar fail freisin mar grainnini 33 mg/g chun ionfhabhti VEID-1 agus heipititeas B ainsealach
a choiredil i ndaoine fasta n6 6ganaigh nach bhfuil foirm déileoige soladach oiriinach doéibh.

Ba cheart go mbeadh an cinneadh céireail a dhéanamh ar othair phéidiatraiceacha (6ganaigh) bunaithe
ar bhreithniu caramach ar riachtanais othar aonair agus ar threoirlinte reatha céiredla péidiatraiceacha
lena n-airitear luach na faisnéise histeolaiochta bonnline. Ni mor na buntaisti a bhaineann le cosc
virologic fadtéarmach le teiripe leaninach a mhea i gcoinne an riosca coireala fada, lena n-airitear
teacht chun cinn vireas heipititeas B frithsheasmhach agus na neamhchinnteachtai maidir le tionchar
fadtéarmach tocsaineacht cnamh agus duanach (féach roinn 4.4).

Ba cheart seiream ALT a arda go leantinach ar feadh 6 mhi ar a laghad roimh choéiredil othar
péidiatraiceach a bhfuil galar ae cuitithe orthu mar gheall ar heipititeas ainsealach dearfach HBeAg B;

agus ar feadh 12 mhi ar a laghad in othair a bhfuil galar dialtach HBeAg orthu.

Fad na teiripe in othair aosacha agus 6ganach a bhfuil heipititeas B ainsealach orthu

Ni fios fad is fearr na coireala. Féadfar scor coireala a mheas mar seo a leanas:

- In othair dhearfacha HBeAg gan cior6is, ba cheart coireail a riaradh ar feadh 12 mhi ar a laghad
tar éis seroconversion HBe (caillteanas HBeAg agus caillteanas DNA HBYV le brath frith-HBe
ar dha shampla séiream as a chéile ar a laghad 3-6 mhi 6na chéile) n6 go dti go bhfuil
seireaiomptu HBs no6 go gcailltear éifeachtalacht (féach alt 4.4). Ba choir leibhéil HBV DNA
agus séircam ALT a leantint go rialta tar éis deireadh a chur le cdiredil chun aon athiompt
vireolaioch déanach a bhrath.

- In othair dhialtacha HBeAg gan ciorois, ba choir coiredil a riaradh ar a laghad go dti go
seroconversion HBs n6 go bhfuil fianaise ann go geailltear ¢ifeachtulacht. Is féidir scor coiredla
a mheas freisin tar éis cosc vireolaioch cobhsai a bhaint amach (i.e. ar feadh 3 bliana ar a
laghad) ar choinnioll go leantar leibhéil DNA séiream ALT agus HBV go rialta tar éis scor
coireala chun aon athiompu vireolaioch déanach a bhrath. Le coireail fhada ar feadh nios mo6 na
2 bhliain, moltar athmheasunu rialta a dhearbhti go bhfuil an teiripe roghnaithe fos oiriinach
don othar.

In othair aosach a bhfuil galar ae dichuitithe no cirrhosis orthu, ni mholtar scor den choireail.
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Daonra péidiatrach

Ta Viread ar fail freisin mar grainnini chun ionfhabhta VEID-1 agus heipititeas ainsealach B a
choireail in othair phéidiatraiceacha idir 2 go < 12 bliain d’aois agus mar laidreachtai taibléid
laghdaithe chun ionthabhtti VEID-1 agus heipititeas ainsealach B a choéireail in othair
phéidiatraiceacha ata 6 go dti. < 12 bliana (féach cuid 5.1). Déan tagairt le do thoil do na hAchoimri ar
Thréithe Tairge le haghaidh grainnini Viread 33 mg/g agus Viread 123 mg, 163 mg agus taibléad
scannan-bhrataithe 204 mg.

Nior bunaiodh sabhailteacht agus éifeachtilacht tenofovir disoproxil i leanai ionfhabhtaithe VEID-1
no leanai a bhfuil heipititeas ainsealach B faoi bhun 2 bhliain d'aois acu. Nil aon sonrai ar fail.

Ddileog caillte

Ma chailleann othar daileog de Viread laistigh de 12 uair an chloig 6n am a thogtar é de ghnath, ba
choir don othar Viread a ghlacadh le bia a luaithe is féidir agus a ngnathsceideal ionsuite a atosu. Ma
chailleann othar daileog de Viread nios mé na 12 uair an chloig agus go bhfuil sé beagnach in am da
gcéad daileog eile, nior choir don othar an daileog chaillte a ghlacadh agus an gnathsceideal ionstite a
atosu.

Ma urlacan an t-othar laistigh de 1 uair an chloig 6 Viread a ghlacadh, ba choir taibléad eile a
ghlacadh. M4 urlacan an t-othar nios mé na 1 uair an chloig tar ¢is Viread a thdgail ni ga doibh daileog
eile a ghlacadh.

Daonrai speisialta
Daoine scothaosta
Nil aon sonrai ar fail chun daileog a mholadh d’othair ata os cionn 65 bliain d’aois (féach cuid 4.4).

Lagu dudnach
Déantar Tenofovir a dhichur tri eisthearadh duanach agus an nochtadh do mhéaduithe tenofovir in
othair le mitheidhmit duénach.

Daoine Fasta

Ta sonrai teoranta ar shabhailteacht agus ar éifeachtilacht tenofovir disoproxil in othair aosacha a
bhfuil lagi duanach measartha agus tromchuiseach orthu (imréiteach creatinine < 50 ml/néim) agus nil
measunu déanta ar shonrai sabhailteachta fad-téarmacha maidir le lagt duanach éadrom (imréiteach
creatinine 50-80 ml/n6éim). D4 bhri sin, in othair aosach le lagi dudnach nior cheart tenofovir
disoproxil a Gisaid ach amhain ma mheastar go bhfuil buntaisti féideartha na céireala nios mo6 na na
rioscai féideartha. Moltar grainnini Viread 33 mg/g a thabhairt chun daileog laethuil laghdaithe de
tenofovir disoproxil a sholathar d’othair aosacha a bhfuil imréiteach creatinine < 50 ml/néim acu, lena
n-airitear othair haema-scagdhealaithe. Féach an Achoimre ar Shaintréithe Tairge le haghaidh
grainnini Viread 33 mg/g.

Lagu duanach éadrom (imréiteach creatinine 50-80 mi/néim)
Tacaionn sonrai teoranta 6 staidéir chliniciula le daileogacht laethtiil de 245 mg tenofovir disoproxil in
othair a bhfuil lagii duanach éadrom orthu.

Lagu measartha dudnach (imréiteach creatinine 30-49 ml/noim)

I gcas othair nach bhfuil in ann foirmit granule de tenofovir disoproxil a ghlacadh, féadfar eatraimh
daileoige fada ag baint isaide as na taibléid scannan-bhrataithe 245 mg a tisaid. Is féidir 245 mg
tenofovir disoproxil a riar gach 48 uair an chloig a said bunaithe ar shamhalti sonrai
cogaschinéiteacha aon-daileog in abhair VEID diultach agus neamh-HBYV a bhfuil leibhéil éagstla
lagt dudnach acu, lena n-airitear galar dudnach ag céim deiridh 6na dteastaionn haema-scagdhealu,
ach nach bhfuil deimhnithe i staidéir chlinicitila. Mar sin, ba cheart faireachan géar a dhéanamh ar
fhreagairt chlinicitil ar choiredil agus ar theidhm duanach sna hothair seo (féach cuid 4.4 agus 5.2).
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Lagu dudnach tromchuiseach (imréiteach creatinine < 30 ml/noim) agus othair haema-scagdhealaithe
I gcas othair nach bhfuil in ann foirmit granule de tenofovir disoproxil a ghlacadh agus nach bhfuil
aon choireail eile ar fail, féadfar eatraimh daileoige fada ag baint isaide as na taibléid
scannan-brataithe 245 mg a usaid mar seo a leanas:

Lagt duanach tromchuiseach: is féidir 245 mg tenofovir disoproxil a thabhairt gach 72-96 uair an
chloig (daileog dha uair sa tseachtain).

Othair haema-scagdhealaithe: féadfar 245 mg tenofovir disoproxil a thabhairt gach 7 14 tar éis seisiin
haema-scagdhealaithe* a chriochnt.

Nil na coigeartuithe eatramh daileoige seo deimhnithe i staidéir chliniciula. Tugann insamhaltai le fios
nach bhfuil an t-eatramh fada daileoige ag baint isaide as taibléid scannan-brataithe Viread 245 mg
optamach agus go bhf¢adfadh tocsaineacht mhéadaithe agus b'fhéidir freagairt neamhleor a bheith mar
thoradh air. Mar sin, ba cheart faireachan géar a dhéanamh ar threagairt chliniciuil ar choireail agus ar
fheidhm duanach (féach cuid 4.4 agus 5.2).

* Go ginearalta, daileog uair sa tseachtain ag glacadh leis tri sheisiun haema-scagdhealaithe in aghaidh
na seachtaine, gach ceann acu ar feadh thart ar 4 huaire an chloig n¢ tar éis 12 huaire an chloig.

Ni féidir aon mholtai daileoga a thabhairt d’othair nach bhfuil haema-scagdhealaithe acu a bhfuil
imréiteach creatinine < 10 ml/n6im acu.

Péidiatraiceach
Ni mholtar tenofovir disoproxil a usaid in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagii duanach orthu (féach
roinn 4.4).

Lagu heptach
Ni theastaionn aon choigeartu daileoige in othair a bhfuil lagl hepatic orthu (féach roinn 4.4 agus 5.2).

Ma scoirtear de Viread in othair le heipititeas B ainsealach a bhfuil comh-ionfhabhti VEID acu noé
nach bhfuil, ba cheart faireachan géar a dhéanamh ar na hothair seo le haghaidh fianaise ar ghéaru
heipititeas (féach cuid 4.4).

Modh tabhartha
Ba choir taibléad Viread a ghlacadh uair amhain sa 14, 6 bhéal le bia.

Ta foirmit grainnini de tenofovir disoproxil ar fail d'othair a bhfuil deacracht acu taibléad
scannan-brataithe a shlogadh. I gcliinsi eisceachtula, afach, is féidir taibléid scannan-brataithe Viread
245 mg a thabhairt tar éis discaoileadh an taibléid in ar a laghad 100 ml uisce, st oraiste né su
fionchaor.

4.3 Fritasca

Hipiriogaireacht ar an substaint ghniomhach n6 ar aon cheann de na tdmhain ata liostaithe i roinn 6.1.
4.4 Rabhaidh speisialta agus réamhchiraimi usaide

Ginearalta

Ba choir tastail antasubstainte VEID a thairiscint do gach othar ionthabhtaithe HBV sula dtosaionn
siad teiripe tenofovir disoproxil (féach thios comh-ionfabhtii le VEID-1 agus heipititeas B).
Heipititeas B

Ni mér a chur in 10l d'othair nach bhfuil sé cruthaithe go bhfuil tenofovir disoproxil cruthaithe chun

cosc a chur ar an mbaol go dtarchuirfear HBV chuig daoine eile tri theagmhail ghnéasach no éilliu le
fuil. Ni mor leantiint de réamhchuraimi cui a Gsaid.
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Comh-riarachan de tairgi iocshlainte eile

- Nior choir Viread a thabhairt go comhchéimneach le tairgi iocshlainte eile ina bhfuil tenofovir
disoproxil n6 tenofovir alafenamide.

- Nior choir Viread a riaradh go comhchéimneach le dipivoxil adefovir.

- Ni mholtar comh-riarachan tenofovir disoproxil agus didanosine (féach Roinn 4.5).

Teiripe triple le nuicléisidi / naicléitidi

Tuairisciodh go raibh rata ard teipe vireolaioch ann agus go raibh friotaiocht ag teacht chun cinn go
luath in othair VEID nuair a cuireadh tenofovir disoproxil le chéile le lamivudine agus abacavir chomh
maith le lamivudine agus didanosine mar réimeas-laethuil.

Eifeachtai dudnacha agus cnamh i ndaonra aosach

Eifeachtai dudnacha

Cuirtear deireadh le Tenofovir go priomha trid an duan. Tuairisciodh teip duanach, lagi duanach,
creatinin ardaithe, hipeafosfaitaemia agus tubulapaite congarach (lena n-airitear siondrém Fanconi) le
husaid tenofovir disoproxil i gcleachtas cliniciuil (féach roinn 4.8).

Monatoireacht dudnach

Moltar imréiteach creatinine a riomh i ngach othar roimh teiripe a thionscnamh le tenofovir disoproxil
agus déantar monatoireacht freisin ar theidhm dudnach (imréiteach creatinine agus fosfait séiream) tar
éis dha no ceithre seachtaine de choiredil, tar éis tri mhi de chdiredil agus gach tri go sé mhi. ina
dhiaidh sin in othair gan fachtéiri riosca duanach. In othair at4 i mbaol lagu duanach, teastaionn
monatoireacht nios minice ar theidhm duanach.

Bainistiocht duanach

Ma ta séiream fosfait < 1.5 mg/dl (0.48 mmol/l) n6 méa laghdaitear imréiteach creatinine go

< 50 ml/n6im in aon othar fasta a fhaigheann tenofovir disoproxil, ba cheart feidhm duédnach a
ath-mheasunu laistigh de sheachtain amhain, lena n-airitear tomhais glicdis fola, tiichan glucois
photaisiam fola agus fuail (féach cuid 4.8, feadanpaite neasach). Ba cheart machnamh a dhéanamh
freisin ar chur isteach ar chdiredil le tenofovir disoproxil in othair aosacha a bhfuil imréiteach
creatinine laghdaithe go < 50 ml/néim no laghduithe i séiream fosfait go < 1.0 mg/dl (0.32 mmol/1).
Ba cheart coiredil idirbhriste le tenofovir disoproxil a mheas freisin i gcas meath forasach ar theidhm
duanach nuair nach n-aithnitear aon chuis eile.

Comh-riarachan agus riosca tocsaineachta duanach

Ba cheart tisaid tenofovir disoproxil a sheachaint le husdid chomhthrathach né le déanai tairge
iocshlainte neifreatocsaineach (e.g. aiminiglioc6isid amphotericin B, foscairnéid, ganciclovir,
pentamidine, vancaimicin, cidofovir n6 idirleoicin--2). M4 ta usaid chomhchéimneach gniomhairi
tenofovir disoproxil agus neifreatocsaineach dosheachanta, ba chéir monatdireacht a dhéanamh ar
theidhm duanach gach seachtain.

Ma té Gsaid chomh-chéimneach gniomhairi tenofovir disoproxil agus neifreatocsaineach
do-sheachanta, ba choir monatdireacht a dhéanamh ar theidhm dudnach gach seachtain. M4 dhéantar
tenofovir disoproxil a chomh-riaradh le NSAID, ba cheart monatdireacht leordhothanach a dhéanamh
ar theidhm duénach.

Tuairisciodh riosca nios airde lagii dudnach in othair a thaigheann tenofovir disoproxil i gcomhar le
coscaire protais treisithe ritonavir né cobicianstat. Ta ga le monatoireacht dhluth ar theidhm duanach
sna hothair seo (féach roinn 4.5). In othair a bhfuil fachtéiri riosca duanacha acu, ba cheart
comh-riarachan tenofovir disoproxil le coscaire protais treisithe a mheas go ciramach.

Ni dhearnadh meastoireacht chliniciuil ar Tenofovir disoproxil in othair a fhaigheann tairgi iocshldinte
ata folaithe ag an gcosan duanach céanna, lena n-diritear na proéitéini iompair iomprdir anian organach
daonna (hoAT) 1 agus 3 n6 MRP 4 (m.sh. cidofovir, tairge iocshlainte nephrotocsaineach ata ar eolas).
D'fhéadfadh na proitéini iompair dudnacha seo a bheith freagrach as secretion tubular agus go
pairteach, deireadh a chur le duanach tenofovir agus cidofovir. Da bhri sin, d'théadfai cogaschinéitic
na dtairgi iocshlainte seo, atd faoi rian ag an gconair duédnach chéanna lena n-airitear proéitéini iompair
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hOAT 1 agus 3 n6 MRP 4, a mhodhnt mé dhéantar iad a chomh-riaradh. Mura bhfuil ga soiléir leis, ni
mholtar usaid chomhchéimneach na dtairgi iocshlainte sin atd faoi rin ag an gconair duanach chéanna,
ach mura féidir an usaid sin a sheachaint, ba cheart faireachan a dhéanamh ar theidhm duénach go
seachtainiuil (féach roinn 4.5).

Lagu duanach
Ni dhearnadh staidéar ar shabhailteacht duanach le tenofovir disoproxil ach go pointe an-teoranta in
othair aosacha a bhfuil feidhm duanach lagaithe acu (imréiteach creatinine < 80 ml/noim).

Othair aosach a bhfuil imréiteach creatinine < 50 ml/néim acu, lena n-diritear othair haema-
scagdhealaithe:

Ta sonrai teoranta ar shabhdilteacht agus ar éifeachtulacht tenofovir disoproxil in othair a bhfuil laga
ar theidhm duénach acu. D4 bhri sin, nior cheart tenofovir disoproxil a tisdid ach amhain m4 mheastar
go bhfuil buntaisti féideartha na coireala nios moé na na rioscai féideartha. Ni mholtar usaid a bhaint as
tenofovir disoproxil in othair a bhfuil lagi duanach tromchuiseach orthu (imréiteach creatinine

< 30 ml/n6im) agus in othair a dteastaionn haema-scagdhealt orthu. Mura bhfuil aon choireail
mhalartach ar fail, ni mor an t-eatramh dosala a choigearta agus ba cheart monatoireacht ghéar a
dhéanambh ar an bhfeidhm duanach (féach rannain 4.2 agus 5.2).

Eifeachtai cndmh

D'fhéadfadh minormaltachtai cndmh cosuil le osteomalacia a 1éiritt mar phian cnamh leantinach né ag
dul in olcas agus, ar féidir leo cur go minic le bristeacha a bheith bainteach le tubulopathy duénach gar
do tenofovir disoproxil (féach roinn 4.8).

Breathnaiodh laghduithe ar dhlus mianrai cndmh (BMD) le tenofovir disoproxil i dtrialacha clinicitila
randamacha rialaithe a mhaireann suas le 144 seachtaine in othair a bhfuil VEID n6
HBV-ionfhabhtaithe (féach rannain 4.8 agus 5.1). Feabhsaitear na laghduithe BMD seo go ginearalta
tar éis scor den choireail.

I staidéir eile (ionchasach agus trasghearrthach), chonacthas na laghduithe is suntasai i BMD in othair
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treisithe.

Ar an iomlan, i bhfianaise na minormaltachtai cnamh a bhaineann le tenofovir disoproxil agus na
teorainneacha a bhaineann le sonrai fadtéarmacha ar thionchar tenofovir disoproxil ar shlainte cnamh
agus riosca briste, ba cheart corais choiredla malartacha a mheas d'othair a bhfuil oistéaporois orthu no
le stair briste cnambh.

Ma ta amhras faoi mhinormaltachtai cnamh né ma bhraitear iad, ba cheart comhairlitichan cui a fhail.

Eifeachtai duanacha agus cnamh i ndaonra péidiatraiceach

Ta neamhchinnteachtai ann a bhaineann le héifeachtai fadtéarmacha tocsaineacht cnamh agus
duénach. Thairis sin, ni féidir inchulaitheacht na tocsaineachta duanach a fhionnadh go hiomlan. Da
bhri sin, moltar cur chuige ildisciplineach chun cothromaiocht sochair/riosca na céireala a mhea go
leordhothanach ar bhonn cas ar chas, an faireachan cui a chinneadh le linn coireala (lena n-airitear
cinneadh maidir le tarraingt siar coiredla) agus an ga ata le forlionadh a mheas.

Eifeachtai dudnacha

Tuairisciodh frithghniomhartha diobhéalacha duanacha atd comhsheasmhach le tubulopaite duanach
congarach in othair phéidiatraiceacha ionfhabhtaithe VEID-1 idir 2 agus < 12 bhliain d'aois i
GS-US-104-0352 staidéir chliniciuil (féach roinn 4.8 agus 5.1).

Monatoireacht duanach

Ba cheart feidhm duanach (imréiteach creatinine agus fosfait séircam) a mheas roimh chéireail, agus
monatoireacht a dhéanamh air le linn coireala mar a dhéantar i ndaoine fasta (féach thuas).
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Bainistiocht dudanach

Ma dheimhnitear go bhfuil fosfait séiream < 3.0 mg/dl (0.96 mmol/l) in aon othar péidiatraiceach a
fhaigheann tenofovir disoproxil, ba cheart feidhm duanach a athmheasunu laistigh de sheachtain
amhain, lena n-airitear tomhais glucdis fola, potaisiam fola agus tiuchan glucéis fuail (féach roinn 4.8,
feadanpaite neasach). Ma ta amhras faoi mhinormaltachtai dudnacha n6 ma bhraitear iad, ba chéir dul
1 gcomhairle le neifreolai chun breithnit a dhéanamh ar bhriseadh coéireala tenofovir disoproxil. Ba
cheart coireadil idirbhriste le tenofovir disoproxil a mheas freisin i gcas meath forasach ar theidhm
duanach nuair nach n-aithnitear aon chuis eile.

Comhriarachdn agus riosca tocsaineachta duanach
T4 feidhm ag na moltai céanna agus a dhéantar i gcas daoine fasta (féach thuas).

Lagu duanach

Ni mholtar tenofovir disoproxil a usaid in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagt duanach orthu (féach
roinn 4.2). Nior choir tenofovir disoproxil a thionscnamh in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagi
duanach orthu agus ba cheart deireadh a chur leis in othair phéidiatraiceacha a thorbraionn lagu
duanach le linn teiripe tenofovir disoproxil.

Eifeachtai cndmh

D'théadfadh Viread a bheith ina chiis le laghdi ar BMD. Niltear cinnte faoi éifeachtai na n-athruithe
tenofovir disoproxil-bainteach in BMD ar shlainte thad-téarmach na gcnamh agus ar riosca briste
amach anseo (féach roinn 5.1).

Ma bhraitear minormaltachtai cnamh né ma mheastar iad in othair phéidiatraiceacha, ba cheart dul i
gcomhairle le inchrineolai agus/né neifreolai a fhail.

Galar ae
Ta sonrai sabhailteachta agus éifeachtulachta an-teoranta in othair trasphlanduchain ae.

T4 sonrai teoranta ar shabhailteacht agus ar éifeachtulacht tenofovir disoproxil in othair ionfhabhtaithe
HBYV a bhfuil galar ae dichuitithe orthu agus a bhfuil scér Child-Pugh-Turcotte (CPT) > 9 acu.
D’théadfadh go mbeadh na hothair seo i mbaol nios mo6 go bhfulaingeoidh siad frithghniomhartha
diobhalacha heptach né duédnacha tromchtiiseacha. Mar sin, ba cheart monatoireacht dhluth a
dhéanamh ar pharaiméadair heipiteadhomlasach agus dudnach sa daonra othar seo.

Géaru heipititeas

Bladhaire ar choiredil: Ta breoiteachtai spontdineacha i heipititeas ainsealach B réasunta coitianta
agus ta méaduithe neamhbhuan i séiream ALT mar thréith acu. Tar éis teiripe frithviris a thionscnamh,
d'théadfadh séiream ALT méadu i roinnt othar (féach roinn 4.8). In othair a bhfuil galar ae cuitithe
orthu, de ghnath ni bhionn méadu ar thitichan sé€iream bilirubin n6 ctiteamh hepiteach ag gabhail leis
na méaduithe seo i séiream ALT. D'fhéadfadh othair a bhfuil cioréis orthu a bheith i mbaol nios airde
le haghaidh ctiteamh hepatic tar éis géara heipititeas, agus da bhri sin ba cheart monatoireacht ghéar a
dhéanambh orthu le linn teiripe.

Bladhaire tar éis scor coiredla: Tuairisciodh géart heipititeas freisin in othair a bhfuil deireadh curtha
acu le teiripe heipititeas B. Is ionduil go mbionn baint ag géarti iar-choéiredil le DNA HBV ata ag ardu,
agus is cosuil go bhfuil an chuid is m6 acu féin-teoranta. Tuairiscitear, afach, go bhfuil géart mor
tagtha ar lion na mbasanna, basanna san aireamh. Ba cheart monatoireacht a dhéanamh ar theidhm
hepatic ag eatraimh aris agus aris eile le hobair leantach chliniciuil agus saotharlainne- ar feadh 6 mhi
ar a laghad tar éis deireadh a chur le teiripe heipititeas B. Mas cui, d'fhéadfadh sé go mbeadh ga le
teiripe heipititeas B a atost. In othair a bhfuil galar ae né cioroéis chun cinn orthu, ni mholtar
scor-coireala 6s rud € go bhféadfadh dichuitit heptach a bheith mar thoradh ar ghéaru heipititeas.

Ta bladhaire ae a bheith fior-thromchuiseach, agus uaireanta marfach in othair a bhfuil galar ae
dichuitithe orthu.
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Comh--ionfhabhtu le heipititeas C no D: Nil aon sonrai ann maidir le héifeachtulacht tenofovir in
othair ata ionfhabhtaithe le vireas heipititeas C n6 D.

Comh-ionfhabhtu le VEID-1 agus heipititeas B: : Mar gheall ar an mbaol go bhforbrofai friotaiocht
VEID, nior cheart tenofovir disoproxil a tsdid ach amhain mar chuid de choras teaglaim frith-
aisvireasacha cui in othair atd comh-ionfhabhtaithe le VEID / HBV. T4 miniciocht mhéadaithe
neamhghnacha feidhme ae ag othair a bhfuil mitheidhmit ae acu cheana féin, lena n-diritear heipititeas
gniomhach ainsealach, le linn teiripe frith-aisvireasach teaglaim (CART) agus ba cheart monatdireacht
a dhéanamh orthu de réir an chleachtais chaighdeanaigh. M4 ta fianaise ann go bhfuil galar ae ag dul
in olcas in othair den sort sin, ni moér briseadh no scor coireala a chur san aireamh. Mar sin féin, ba
choir a thabhairt faoi deara gur féidir le méaduithe ALT a bheith mar chuid d'imréiteach HBV le linn
teiripe le tenofovir, féach thuas Breoiteachtai heipititeas.

Usaid le gniomhairi frithviris vireas heipititeas C airithe

Ta sé léirithe go méadaionn comh-riarachan tenofovir disoproxil le ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir
/ velpatasvir n6 sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir titichan plasma tenofovir, go hdirithe nuair a
usaidtear € in éineacht le regimen VEID ina bhfuil tenofovir disoproxil agus feabhsaitheoir
cogaschinéiteach (ritonavir né cobicistat). Nior bunaiodh sabhailteacht tenofovir disoproxil i suiomh
ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir n6 sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir agus
feabhsaitheoir cogaschinéiteach. Ba cheart na rioscai agus na tairbhi féideartha a bhaineann le
comh-riarachan ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir noé sofosbuvir / velpatasvir /
voxilaprevir le tenofovir disoproxil a thugtar i gcomhar le coscaire protais VEID treisithe (m.sh.
atazanavir né darunavir) a mheas, go hairithe in othair atd i mbaol méadaithe mitheidhmiu duanach.
Ba cheart monatoireacht a dhéanamh ar othair a thaigheann ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir /
velpatasvir n6 sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir go comhchéimneach le tenofovir disoproxil agus
gabhdoéir proitais VEID treisithe le haghaidh frithghniomhartha diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil.

Paraiméadair medchain agus meitibileacha

D'fhéadfadh méada ar mheachan agus ar leibhéil lipidi fola agus glicdis tarlua le linn teiripe frith-
aisvireasacha. D'théadfadh athruithe den sort sin a bheith nasctha go pairteach le riala galar agus stil
saoil. I gcas lipidi, ta fianaise ann i gcdsanna airithe maidir le héifeacht coireala, agus le haghaidh
meéchan a thail nil aon thianaise l4idir ann a bhaineann leis seo le haon choiredil ar leith. Chun
monatoireacht a dhéanamh ar lipidi fola agus déantar tagairt glicois do threoirlinte coireala VEID
bunaithe. Ba chéir neamhoird lipid a bhainistit de réir mar is cui go cliniciuil.

Mitheidhmit miteacoindreach tar éis nochtadh in utero

Is féidir le analogacha nuicléisid/nuicléitid tionchar a imirt ar theidhm miteacoindreach go céim
athraitheach, a thuaimnitear le stavudine, didanosine agus zidovudine. Tuairisciodh go raibh
mifheidhmit miteacoindreach i naiondin dhitiltacha VEID nochtaithe in titarach agus / né go
hiarbhreithe d'analdgacha ntiicléisid; bhain siad seo den chuid is mo le coiredil le réimeanna ina bhfuil
zidovudine. Is iad na priomhfhrithghniomhartha diobhalacha a thuairiscitear na neamhoird
haemaiteolaiocha (ainéime, neodraipéine) agus neamhoird meitibileach (hipearlactatemia,
hipirlipasemia). Is minic a bhi na himeachtai seo sealadach. Is annamh a tuairisciodh neamhoird
néareolaiocha a thosaigh go déanach (hipeartdine, trithi, iompar neamhghnach). Ni fios faoi lathair cé
acu an bhfuil neamhoird néareolaiocha den sort sin neamhbhuan n6 buan. Ba cheart na torthai seo a
mheas d'aon leanbh a nochtar in tarach d'analégacha nuicléisid/nticléitid, a chuireann torthai
clinicitila tromchuiseacha ar éiceolaiocht anaithnid i lathair, go hairithe torthai néar6laioch. Ni
dhéanann na torthai seo difear do mholtai naisiunta reatha chun teiripe frith-aisvireasacha a isaid 1
mna torracha chun tarchur ingearach VEID a chosc.

Siondrom athghniomhachti imdhionachta

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh mor imdhionachta orthu trath institiiid CART,
d'fhéadfadh imoibrit athlastacha ar phataigini faille neamhshiomptémacha né iarmharacha teacht chun
cinn agus coinniollacha cliniciula tromchtiiseacha a chruthl, n6 géara comharthai. De ghnath,
breathnaiodh frithghniomhartha den sort sin laistigh de na chéad chtipla seachtain n6 mionna 6
thionscnamh CART. Samplai dbhartha is ea reitiniteas citimeigiliviris, ionfhabhtuithe miceabaictéar
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ginearalaithe agus / n6 focasacha, agus niimodine Pneumocystis jirovecii. Ba choir aon chomharthai
athlastacha a mheas agus a choiredil nuair is ga.

Tuairisciodh freisin go dtarlaionn neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
uath-imdhionachta) i suiomh athghniomhachtti imdhionachta; mar sin féin, ta an t-am a thuairiscitear
chun tost nios athraithi agus is féidir leis na himeachtai seo tarli go leor mionna tar éis coireail a
thionscnamh.

Oistéineacrois

Cé go meastar go bhfuil an aereolaiocht ilfhdcasach (lena n-airitear Gisaid cortacaistéaroidigh,
tombhaltas alcéil, imdhionadh dian, innéacs mais comhlacht nios airde), tuairisciodh casanna
osteonecrosis, go hdirithe in othair a bhfuil ardghalar VEID orthu agus / n6 nochtadh fad-téarmach do
CART. Ba chéir comhairle leighis a lorg d'othair ma bhionn pianta agus pian, righneas
comhphairteach n6 deacracht gluaiseachta acu.

Daoine scothaosta

Ni dhearnadh staidéar ar Tenofovir disoproxil in othair os cionn 65 bliain d’aois. Is mo6 an seans go
mbeidh feidhm duanach laghdaithe ag othair scothaosta; d4 bhri sin ba chdir a bheith cliramach nuair a
choiredil othair scothaosta le tenofovir disoproxil.

Tamhain

Ta lachtés monohydrate i dtaibléid Viread 245 mg scanndn-brataithe. Nior choir d'othair a bhfuil
fadhbanna oidhreachtiila neamhchoitianta acu éadulaingt galachtos, easnamh lachtais iomlan, né mi-
ionsu glucds-galachtos an leigheas seo a ghlacadh.

Téa nios 14 na 1 mmol séidiam (23 mg) in aghaidh an taibléid sa leigheas seo, is € sin le ra go buntisach
'saor 6 shoidiam'.

4.5 Idirghniomhaiocht le tairgi iocshlainte eile agus cinealacha eile idirghniomhaiochta

Ni dhearnadh staidéir ar an idirghniomhaiocht ach i ndaoine fasta.

Bunaithe ar thorthai turgnaimh in vitro agus an bealach diothaithe aitheanta tenofovir, ta an poitéinseal
le haghaidh idirghniomhaiochtai idirghabhala-CYP450 a bhaineann le tenofovir le tairgi iocshldinte
eile iseal.

Ni mholtar usaid chomhchéimneach

Nior cheart viread a thabhairt go comhchéimneach le tairgi iocshldinte eile ina bhfuil tenofovir
disoproxil n6 tenofovir alafenamide.

Nior choéir Viread a riaradh go comhchéimneach le dipivoxil adefovir.

Didanosine
Ni mholtar comh-riarachan tenofovir disoproxil agus didanosine (féach roinn 4.4 agus Tabla 1).

Tdairgi iocshlainte a dhiothaitear go réineach

Os rud ¢ go gcuireann na dudin deireadh le tenofovir go priomha, d'fhéadfadh comh-riarachan
tenofovir disoproxil le tairgi iocshlainte a laghdaionn feidhm dudnach feadanach no a théann san
iomaiocht le haghaidh tal feadanach gniomhach tri phroéitéini iompair hOAT 1, hOAT 3 n6 MRP 4
(m.sh. cidofovir) tichan séiream de tenofovir agus / nd na tairgi iocshlainte comh-riartha a mhéadu.

Ba cheart tsaid tenofovir disoproxil a sheachaint le hisaid chomhthrathach no le déanai tairge
iocshlainte neifreatocsaineach. I measc roinnt samplai ta, ach nil siad teoranta doibh, aimini-gliocoisid,
amphotericin B, foscairnéide, ganciclovir, pentamidine, vancaimicin, cidofovir né idirleoicin-2 (féach
roinn 4.4).
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Os rud é gur féidir le tacrolimus difear a dhéanamh d'fheidhm duanach, moltar monatéireacht dhltith
nuair a dhéantar € a chomh-riaradh le tenofovir disoproxil.

Idirghniomhaiochtai eile

Liostaitear idirghniomhaiochtai idir tenofovir disoproxil agus tairgi iocshlainte eile i dTéabla 1 thios
(Iéiritear méadt mar "1", laghdti mar "|", gan aon athri mar "<", dhé uvair sa 14 mar "b.i.d.", agus uair

amhain sa 14 mar "< q.d.").

Tabla 1: Idirghniomhaiochtai idir tenofovir disoproxil agus tairgi iocshldinte eile

Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athrua faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(daileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil

FRITH-AISVIREASACHA

Coscairi protais

Gabhdoiri prétais

Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: Ni mholtar aon choigeartu

(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25% daileoige. D’fhéadfadh nochtadh
Cuas: | 28% méadaithe tenofovir teagmbhais
Cios: | 26% dhiobhalacha a bhaineann le
Tenofovir: tenofovir- a neart(, lena n-airitear
AUC: 1 37% neamhoird dudnach. Ba cheart
Cuas: T 34% monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
Cios: 1 29% theidhm duanach (féach roinn 4.4).

Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: Ni mholtar aon choigearta

(400 b.1.d./100 b.i.d.) Nil aon éifeacht shuntasach ar daileoige. D’théadfadh nochtadh
pharaiméadair PK ag méadaithe tenofovir teagmbhais
lopinavir/ritonavir. dhiobhalacha a bhaineann le
Tenofovir: tenofovir- a neartd, lena n-airitear
AUC: 1 32% neamhoird duanach. Ba cheart
Cuas: < monatoireacht ghéar a dhéanamh ar
Cios: 1 51% theidhm duanach (féach roinn 4.4).

Darunavir/Ritonavir Darunavir: Ni mholtar aon choigearta

(300/100 b.i.d.) Nil aon éifeacht shuntasach ar daileoige. D’fhéadfadh nochtadh
pharaiméadair PK ag méadaithe tenofovir teagmhais
darunavir/ritonavir. dhiobhalacha a bhaineann le
Tenofovir: tenofovir- a neart(, lena n-airitear
AUC: 1 22% neamhoird duanach. Ba cheart
Cios: T 37% monatoireacht ghéar a dhéanamh ar

fheidhm duanach (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(daileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athrua faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg
tenofovir disoproxil

NRTIanna

Didanosine

Mar thoradh ar chomh-riarachan
tenofovir disoproxil agus didanosine
ta méadu 40-60% ar nochtadh
sistéamach do didanosine.

Ni mholtar comh-riarachan
tenofovir disoproxil agus
didanosine (féach roinn 4.4).

D'fhéadfadh nochtadh sistéamach
méadaithe do didanosine
frithghniomhartha diobhélacha a
bhaineann le didanosine a mhéadu.
Go hannambh, tuairisciodh
pancreatitis agus aigéadois
lachtach, uaireanta marfach. Ta
combh-riarachan tenofovir disoproxil
agus didanosine ag daileog 400mg
laethuil bainteach le laghda
suntasach ar chomhaireamh cille
CD4, b'théidir mar gheall ar
idirghniomhaiocht incheallach ag
méadu fosfair (i.e. gniomhach)
didanosine. T4 daileog laghdaithe
de 250 mg didanosine
comh-riarachanle teiripe tenofovir
disoproxil bainteach le tuairisci ar
ratai arda teip vireolaioch laistigh
de roinnt teaglaim tastala chun
ionfhabhti VEID-1 a chéiredil.

Adefovir dipivoxil

AUC: &

Cuas: «>

Nior chéir tenofovir disoproxil a
riaradh 1 gcomhthrath le dipivoxil
adefovir (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athrua faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(daileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Entecavir AUC: & Ni raibh aon idirghniomhaiochtai
Cuas: < cogaschinéiteacha suntasacha
cliniciula nuair a comh-riaradh
tenofovir disoproxil le entecavir.
Gniomhairi frithviris vireas Heipititeas C
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: D'fhéadfadh tiuchan plasma
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 1 96% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Atazanavir/Ritonavir Cuas: T 68% chomh-riarachén tenofovir
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Cios: T 118% disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir
Emtricitabine/Tenofovir agus atazanavir/ritonavir
disoproxil Sofosbuvir: frithghniomhartha diobhélacha a
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: & bhaineann le tenofovir disoproxil a
Chas: © mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
GS-331007% sabhailteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear € le
Cuas: © ledipasvir/sofosbuvir agus
Cios: T42% feabhsaitheoir cogaschinéitice
(m.sh. ritonavir n6 cobicistat).
Atazanavir:
AUC: & Ba choir an meascan a tsaid go
Cuas: < ctramach le monatoireacht duanach
Cios: T 63% go minic, mura bhfuil roghanna eile
ar fail (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Cuas: <
Cios: T 45%
Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: >
Cios: A
Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T47%
Cios: 147%
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athrua faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(daileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: D'fhéadfadh tiuchan plasma
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Darunavir/Ritonavir Cuas: < chombh-riarachan tenofovir
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Cios: © disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir
Emtricitabine/Tenofovir agus darunavir/ritonavir
disoproxil Sofosbuvir: frithghniomhartha diobhalacha a
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: | 27% bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cuas: | 37% mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
GS-331007% sabhdilteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear € le
Cuas: © ledipasvir/sofosbuvir agus
Cios: & feabhsaitheoir cogaschinéitice
(m.sh. ritonavir n6 cobicistat).
Darunavir:
AUC: & Ba choir an meascan a said go
Cuas: © curamach le monatoireacht duanach
Cios: <> go minic, mura bhfuil roghanna eile
ar fail (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Cuas: <
Cios: T 48%
Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>
Cios: g
Tenofovir:
AUC: 1 50%
Cuas: T 64%
Cios: T 59%
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(daileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athrua faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg
tenofovir disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi
r disoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Cuas: | 34%
Cios: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Efavirenz:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 98%
Cuas: T 79%
Cios: 7 163%

Ni mholtar aon choigearta
daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
méadaithe tenofovir
frithghniomhartha diobhéalacha a
bhaineann le tenofovir disoproxil a
neartq, lena n-airitear neamhoird
duénacha. Ba cheart monatéireacht
ghéar a dhéanamh ar theidhm
duénach (féach cuid 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofo
vir disoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: «>

Cios: g

Emtricitabine:
AUC: «&
Clas: <

Cios: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: g

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: >

Cios: 1 91%

Ni mholtar aon choigearta
daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
méadaithe tenofovir
frithghniomhartha diobhélacha a
bhaineann le tenofovir disoproxil a
neartu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Ba cheart monatoireacht
ghéar a dhéanamh ar fheidhm
duénach (féach cuid 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athrua faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(daileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir Sofosbuvir: Ni mholtar aon choigeartu
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
Dolutegravir (50 mg q.d.) + Cuas: < méadaithe tenofovir
Emtricitabine/Tenofovir frithghniomhartha diobhéalacha a
disoproxil (200 mg/245 mg q.d.) | GS-331007? bhaineann le tenofovir disoproxil a

AUC: & neartq, lena n-airitear neamhoird

Cuas: © dudnacha. Ba cheart monatéireacht

Cios: « ghéar a dhéanamh ar theidhm

duénach (féach cuid 4.4).

Ledipasvir:

AUC: &

Cuas: <

Cios: <

Dolutegravir

AUC: &

Cuas: «>

Cios: A

Emtricitabine:

AUC: &

Cuas: <

Cios: <>

Tenofovir:

AUC: 1 65%

Cuas: T 61%
Cios: 1 115%
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athrua faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(daileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh tiichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Atazanavir/Ritonavir Cuas: < chomh-riarachan tenofovir
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir GS-331007% agus atazanavir/ritonavir
disoproxil AUC: & frithghniomhartha diobhalacha a
(200 mg/245 mg q.d.) Cuas: © bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: T 42% mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil

AUC: 1 142%
Cuas: 1 55%
Cios: T 301%

Atazanavir:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: 1 39%

Ritonavir:
AUC: &
Cuas: <

Cios: 1 29%

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: >

Cios: g

Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T 55%
Cios: T 39%

nuair a Gsaidtear ¢ le
sofosbuvir/velpatasvir agus
feabhsaitheoir cogaschinéitice
(m.sh. ritonavir n6 cobicistat).

Ba choir an meascan a said go
curamach le monatoireacht duanach
go minic (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athrua faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(daileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh tiichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: |28% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Darunavir/Ritonavir Cuas: | 38% chombh-riarachan tenofovir
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir GS-331007% agus darunavir/ritonavir
disoproxil AUC: & frithghniomhartha diobhalacha a
(200 mg/245 mg q.d.) Cuas: © bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: &> mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear € le
Cuas: | 24% sofosbuvir/velpatasvir agus
Cios: & feabhsaitheoir cogaschinéitice
(m.sh. ritonavir n6 cobicistat).
Darunavir:
AUC: & Ba choir an meascan a said go
Cuas: © curamach le monatoireacht duanach
Cios: © go minic (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Cuas: <
Cios: <
Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>
Cios: g
Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cuas: T 55%
Cios: T 52%
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athrua faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(daileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh tiichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 29% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Lopinavir/Ritonavir Cuas: | 41% chomh-riarachén tenofovir
(800 mg/200 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir GS-331007% agus lopinavir/ritonavir
disoproxil AUC: & frithghniomhartha diobhélacha a
(200 mg/245 mg q.d.) Cuas: < bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: &> mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear € le
Cuas: | 30% sofosbuvir/velpatasvir agus
Cios: 1 63% feabhsaitheoir cogaschinéitice
(m.sh. ritonavir n6 cobicistat).
Lopinavir:
AUC: & Ba choir an meascan a said go
Cuas: © curamach le monatoireacht duanach
Cios: © go minic (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Cuas: <
Cios: <
Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>
Cios: >
Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T42%
Cios:
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(daileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athrua faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg
tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg q.d.) +
Raltegravir

(400 mg b.i.d) +
Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil

(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Raltegravir:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: | 21%

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: T 46%
Cios: T 70%

Ni mholtar aon choigearta
daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
méadaithe tenofovir
frithghniomhartha diobhéalacha a
bhaineann le tenofovir disoproxil a
neartq, lena n-airitear neamhoird
duénacha. Ba cheart monatéireacht
ghéar a dhéanamh ar theidhm
duénach (féach cuid 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/
Tenofovir disoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: «&
Cuas: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: | 53%
Cuas: | 47%
Cios: | 57%

Efavirenz:
AUC: «&
Clas: <

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: g

Tenofovir:
AUC: 1 81%
Cuas: T 77%
Cios: 7 121%

Tathar ag suil go laghdoidh
riarachan comhchéimneach
sofosbuvir / velpatasvir agus
efavirenz titichan plasma
velpatasvir. Ni mholtar
comh-riarachan sofosbuvir /
velpatasvir le regimens ina bhfuil
efavirenz.
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha
(daileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athrua faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg
tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtricitabine/Rilpivirine/
Tenofovir disoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cuas: ©

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: T 44%
Cios: T 84%

Ni mholtar aon choigearta
daileoige. D'fhéadfadh nochtadh
méadaithe tenofovir
frithghniomhartha diobhéalacha a
bhaineann le tenofovir disoproxil a
neartq, lena n-airitear neamhoird
duénacha. Ba cheart monatéireacht
ghéar a dhéanamh ar theidhm
duénach (féach cuid 4.4).
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Tairge iocshliinte de réir
réimsi teiripeacha

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athrua faoin geéad i AUC,

Moladh maidir le
comh-riarachan le 245 mg

(daileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: D'théadfadh tiichan plasma
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar
100 mg+100 mg q.d.)* + Cuas: | 30% chombh-riarachan tenofovir
Darunavir (800 mg q.d.) + Cios: N/A disoproxil, sofosbuvir /

Ritonavir (100 mg q.d.) + velpatasvir/voxilaprevir agus
Emtricitabine/Tenofovir GS-331007% darunavir/ritonavir
disoproxil (200 mg/245 mg q.d.) | AUC: < frithghniomhartha diobhéalacha a
Cuasi > bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: N/A mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duéanacha.
Velpatasvir: Nior bunaiodh sabhailteacht
AUC: & tenofovir disoproxil nuair a
Cuas: < usaidtear € le
Cios: sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
agus feabhsaitheoir cogaschinéitice
Voxilaprevir: (m.sh. ritonavir nd cobicistat).

AUC: 1 143%
CuasiT 72%
Cios: 1 300%

Darunavir:
AUC: &
Clas: <

Cios: l 34%

Ritonavir:
AUC: 1 45%
Cuas: T 60%

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Clas: <

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cuas: T 48%
Cios: T 47%

Ba choir an meascén a said go
curamach le monatoireacht duanach
go minic (féach roinn 4.4).

145




Tairge iocshlainte de réir Eifeachtai ar leibhéil drugai Moladh maidir le

réimsi teiripeacha Mean-athrua faoin geéad i AUC, comh-riarachan le 245 mg
(daileog i mg) Cmax, Cmin tenofovir disoproxil
Sofosbuvir Sofosbuvir: Nil aon choigeartu daileoige ag
(400 mg q.d.) + AUC: & teastail.

Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovi | Cus: | 19%
r disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007%
AUC: &
Cuast | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: g

Tenofovir:
AUC: «&
Cuas: T25%

Cios: <

! Sonrai a ghintear 6 riaradh comhuaineach le ledipasvir / sofosbuvir. Riarachan sdinnithe (12 vair an chloig 6na chéile)
torthai den chineal céanna ar fail.

2 An meitibilit is mo a scaiptear ar sofosbuvir.

3 Staidéar a rinneadh le voxilaprevir breise 100 mg chun nochtadh voxilaprevir a bhaint amach a bhfuiltear ag stil leo in
othair at4 ionfhabhtaithe le HCV.

Staidéir a rinneadh le tairgi iocshlainte eile

Ni raibh aon idirghniomhaiochtai cogaschinéitice suntasach clinicitiil nuair a bhi tenofovir disoproxil
comh-riaradh le emtricitabine, lamivudine, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir (borradh
ritonavir), meitadoin, ribavirin, rifampicin, tacralamas, né an hormonach frithghinitina norgestimate /
eitinil éastraidé-oil.

Ni moér tenofovir disoproxil a ghlacadh le bia, de réir mar a theabhsaionn bia bith-infhaighteacht
tenofovir (féach roinn 5.2).

4.6 Torthulacht, toircheas agus lachtadh

Toircheas

Léirionn cuid mhor sonrai ar mhna torracha (nios mo na torthai toirchis 1,000) aon mhichuma né
tocsaineacht féatais/nua-naioch a bhaineann le tenofovir disoproxil. Ni Iéirionn staidéir ar ainmhithe
tocsaineacht atairgthe (féach roinn 5.3). Is féidir tisaid tenofovir disoproxil a mheas le linn toirchis,
mas ga.

Sa litriocht, 1éiriodh go laghdaionn nochtadh do tenofovir disoproxil sa trit raithe toirchis an baol go
dtarchuirfear HBV 6 mhathair go naionan ma thugtar tenofovir disoproxil do mhaithreacha, chomh
maith le globulin imdhionachta heipititeas B agus vacsain heipititeas B i naionain.

I dtri thriail chlinicitla rialaithe, riaradh 327 bean torrach le hionfhabhti ainsealach HBV tenofovir
disoproxil (245 mg) uair sa 14 6 28 go 32 seachtain iompair tri 1 go 2 mhi iarthuismidh; Lean mna
agus a naionain ar feadh suas le 12 mhi tar éis an tseachadta. Nior thainig aon chomhartha
sabhailteachta chun cinn 6 na sonrai seo.

Beatht Ciche
Go ginearalta, ma dhéantar an nuabheirthe a bhainistiu go leordhdthanach chun heipititeas B a chosc
trath breithe, féadfaidh mathair le heipititeas B a leanbh a bheatht ciche.
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Déantar Tenofovir a dhiscaoileadh i mbainne daonna ag leibhéil an-iseal agus meastar go bhfuil
nochtadh naionan tri bhainne ciche diomaibhseach. Cé go bhfuil sonrai fadtéarmacha teoranta, nior
tuairisciodh aon fhrithghniomhartha diobhalacha i naiondin chiche, agus d'fhéadfadh maithreacha
ionthabhtaithe HBV ag baint tsaide as tenofovir disoproxil beathu ciche.

Chun tarchur VEID chuig an naionan a sheachaint, moltar do mhna a bhfuil VEID acu gan beathu
ciche da naionain.

Torthtlacht

Ta sonrai clinicitila teoranta ann maidir leis an éifeacht a bhionn ag tenofovir disoproxil ar
thorthtilacht. Ni Iéirionn staidéir ar ainmhithe €ifeachtai diobhalacha tenofovir disoproxil ar
thorthulacht.

4.7 Kifeachtai ar an gcumas tiomana agus tsaide inneall

Ni dhearnadh aon staidéar ar na héifeachtai ar an gcumas meaisini a thiomaint agus a usaid. Mar sin
féin, ba choir a chur in iul d'othair gur tuairisciodh meadhran le linn coireala le tenofovir disoproxil.

4.8 Eifeachtai neamh-inmhianaithe

Achoimre ar an bprdifil sabhailteachta

VEID-1 agus heipititeas B: In othair a thaigheann tenofovir disoproxil, tuairisciodh imeachtai
neamhchoitianta lagt duanach, teip duanach agus imeachtai neamhchoitianta feadanpaite duanach
congarach (lena n-airitear siondrom Fanconi) uaireanta as a dtagann neamhghnacha cnamh (a
chuireann go minic le bristeacha). Moltar monato6ireacht a dhéanamh ar fheidhm duanach d'othair a
fhaigheann Viread (féach cuid 4.4).

VEID-1: 1s féidir a bheith ag suil go bhfaighidh thart ar aon trian d'othair frithghniomhartha
diobhélacha tar éis coiredla le tenofovir disoproxil i gcomhar le gniombhairi frith-aisvireasacha eile. De
ghnath bionn na frithghniomhartha seo éadrom go himeachtai gastraistéigeach measartha. Chuir thart
ar 1% d'othair fasta coireailte-tenofovir deireadh le coiredil mar gheall ar na himeachtai
gastraistéigeach.

Heipititeas B: Is féidir a bheith ag suil go bhfaighidh thart ar an gceathra cuid d'othair
frithghniomhartha diobhalacha tar éis coireala le tenofovir disoproxil, a bhfuil an chuid is mo acu
éadrom. I dtrialacha cliniciula ar othair ionfhabhtaithe HBV, ba € an t-imoibrit diobhalach is minice a
tharlaionn le tenofovir disoproxil nd masmas (5.4%).

Tuairisciodh géaru ar heipititeas in othair ar choireail chomh maith le hothair a bhfuil deireadh curtha
acu le teiripe heipititeas B (féach roinn 4.4).

Achoimre thablailte ar fhrithghniomhartha diobhalacha
Ta measunu ar thrithghniomhartha diobhalacha le haghaidh tenofovir disoproxil bunaithe ar shonrai

sabhailteachta 6 staidéir chliniciula agus 6 thaithi iar-mhargaiochta. Cuirtear gach frithghniomh
diobhalach i lathair i dTabla 2.

Staidéir chliniciala VEID-1: T4 measinu ar thrithghniomhartha diobhalacha 6 shonrai staidéir
chlinicitla VEID-1 bunaithe ar thaithi in dha staidéar i 653 othar a bhfuil taithi acu ar-choireail a fuair
coiredil le tenofovir disoproxil (n =443) no6 phlaicéabd (n =210) i gcomhar le tairgi iocshlainte frith-
aisvireasach eile ar feadh 24 seachtaine agus freisin i staidéar dall-dubailte comparaideach rialaithe ina
bhfuair 600 othar coireala-saonta coireail le tenofovir disoproxil 245 mg (n = 299) n6 stavudine
(n=301) i gcomhar le lamivudine agus efavirenz do 144 seachtain.

Staidéir chlinicivla Heipititeas B: Ta meastnu ar thrithghniomhartha diobhalacha ¢ shonrai staidéir
chliniciula HBV bunaithe go priomha ar thaithi in dha staidéar rialaithe comparaideacha dall-dubailte
ina bhfuair 641 othar fasta le heipititeas B ainsealach agus galar ae cuitithe coireail le tenofovir
disoproxil 245 mg laethtil (n = 426) no6 adefovir dipivoxil 10 mg laethuil (n = 215) ar feadh 48

147



seachtaine. Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a breathnaiodh le coireail leanunach ar feadh 384
seachtaine comhsheasmhach le proifil tenofovir disoproxil. Tar éis meath tosaigh de thart ar

-4.9 ml/néiméad (ag baint usaide as cothromoid Cockcroft-Gault) n6 -3.9 ml/min/1.73 m? (ag baint
usaide as modhnu ar aiste bia i gcothromoid galar duanach [MDRD]) tar éis na chéad 4 seachtaine
coiredla, an rata den laghdu bliantuil i ndiaidh bunline na feidhme duanach a tuairisciodh in othair
coireailte tenofovir disoproxil bhi -1.41 ml/n6iméad in aghaidh na bliana (ag baint tsaide as
cothromédid Cockcroft-Gault) agus -0.74 ml/min/1.73 m? in aghaidh na bliana (ag baint saide as
cothromé6id MDRD).

Othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu: Rinneadh measunu ar phroifil sabhailteachta tenofovir
disoproxil in othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu i staidéar rialaithe gniomhach dall-dibailte
(GS-US-174-0108) ina bhfuair othair fasta coireail le tenofovir disoproxil (n = 45) n6 emtricitabine
moide tenofovir disoproxil (n = 45) no6 entecavir (n = 22) ar feadh 48 seachtaine.

Sa [ambh coireala tenofovir disoproxil, scoir 7% d'othair de choéireéil mar gheall ar theagmhas
diobhdlach; Bhi méadu deimhnithe ag 9% de na hothair ar creatinin séiream de > 0.5 mg / dl no6 fosfait
séiream deimhnithe de <2 mg / dl tri sheachtain 48; Ni raibh aon difriochtai suntasacha staitistitla idir
na hairm ina bhfuil Tenofovir-le chéile agus lamh Entecavir. Tar €is 168 seachtaine, bhi teip
inthulaingtheachta ag 16% (7/45) den ghrapa tenofovir disoproxil, 4% (2/45) den ghrtipa emtricitabine
moide tenofovir disoproxil, agus 14% (3/22) den ghrapa entecavir. Tri déag faoin gcéad (6/45) den
ghrupa tenofovir disoproxil, bhi méadu deimhnithe ag 13% (6/45) den ghripa emtricitabine moide
tenofovir disoproxil, agus 9% (2/22) den ghripa entecavir i séiream creatine > 0.5 mg / dl no6 fosfait
séiream deimhnithe de <2 mg / dl.

Ag seachtain 168, i ndaonra seo na n-othar a bhfuil galar ae dichuitithe orthu, bhi rata an bhais de 13%
(6/45) sa ghrupa tenofovir disoproxil, 11% (5/45) sa ghrupa emtricitabine moide tenofovir disoproxil
agus 14% (3/22) sa ghrupa entecavir. Ba € an rata carcinoma hepatocellular na 18% (8/45) sa ghripa
tenofovir disoproxil, 7% (3/45) sa ghripa emtricitabine moide tenofovir disoproxil agus 9% (2/22) sa
ghripa entecavir.

Bhi abhair a raibh scor CPT bonnline ard acu i mbaol nios airde teagmhais dhiobhalacha
thromchtiiseacha a fhorbairt (féach roinn 4.4).

Othair le heipititeas ainsealach ata -frithsheasmhach in aghaidh lamivudine B: Nior aithniodh aon
fhrithghniomhartha diobhalacha nua ar tenofovir disoproxil ¢ staidéar randamach, dall-dubailte
(GS-US-174-0121) ina bhfuair 280 othar ata frithsheasmhach in aghaidh lamivudine-céiredil le
tenofovir disoproxil (n = 141) n6 disoproxil emtricitabine / tenofovir (n = 139) ar feadh 240 seachtain.

Liostaitear thios na frithghniomhartha diobhélacha a bhfuil amhras fathu (ar a laghad is féidir) le
coiredil de réir aicme agus miniciocht organ an choérais choirp. Laistigh de gach grupail miniciochta,
cuirtear éifeachtai neamh-inmhianaithe i lathair d'thonn tromchuis a laghdi. Sainmhinitear
miniciochtai mar mhiniciochtai an-choitianta (> 1/10), coitianta (> 1/100 go < 1/10), neamhchoitianta
(> 1/1,000 go < 1/100) n6 neamhchoitianta (> 1/10,000 go < 1/1,000).

Tabla 2: Achoimre tabulated ar fhrithghniomhartha diobhéalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil bunaithe ar staidéar cliniciuil agus taithi iar-mhargaiochta

Miniciocht | Tenofovir disoproxil
Meitibileacht agus neamhoird chothaithe:
An-choitianta: hipeafosfaitéime'
Neamhchoitianta: hipeacailéime!
Uathtila: aigéadois lachtach
Neamhoird an chorais néarogach:
An-choitianta: Meadhran

Coitianta: Tinneas cinn
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Miniciocht | Tenofovir disoproxil

Neamhoird gastrointestinal:

An-choitianta: buinneach, urlacan, masmas

Coitianta: pian bhoilg, distension bhoilg, gaofaireacht

Neamhchoitianta: Paincréititeas

Neamhoird heipiteadhomlasai:

Coitianta: trasaimionais méadaithe

Uathtila: steatosis hepatach, heipititeas

Neambhoird fiochan craicinn agus fo-chraiceann:

An-choitianta: Grios

Uathula: Angdéma

Neambhoird fiochan mhatanchnamharlaigh agus tacaiochta:

Coitianta: laghdti ar dhlis mianrai cndmh?

Neambhchoitianta: rabdamalu!, laige matain!

Uathtla: oi§téarpalaice (a l¢éiritear mar phian cndmh agus a chuireann go minic le bristeacha)'-2,
mibpaite'

Neamhoird duanacha agus fuail:

Neamhchoitianta: creatinin méadaithe, feadanpaite dudnach céngarach (lena n-airitear siondrom Fanconi)

Uathila: teip ghéar duénach, teip duéngch, neacr(i)is ghéar feadénach, n@ifr.itc.aas (lena n-airitear
nephritis géarmhiochaine scdineach)?, diaibéiteas feadénpaite insipidus

Neambhoird ghineardlta agus coinniollacha laithredin riarachain:

An-choitianta: Aistéine

Coitianta: Tuirse

! D'fhéadfadh an t-imoibrii diobhélach seo tarld mar thoradh ar feadanpaite dudnach congarach. Ni mheastar go bhfuil baint
chuliseach aige le tenofovir disoproxil in €éagmais an choinnill seo.

2 Aithniodh an t-imoibrit diobhélach seo tri fhaireachas iar-mhargaiochta ach nior breathnaiodh ¢é i dtrialacha cliniciula
rialaithe randamaithe né i gelar rochtana leathnaithe tenofovir disoproxil. Measadh an chatagéir miniciochta 6 riomh
staitistiuil bunaithe ar lion iomlan na n-othar a nochtadh do tenofovir disoproxil i dtrialacha clinicitla rialaithe randamaithe
agus an clar rochtana leathnaithe (n =7,319).

3 Measadh miniciocht an fhrithghniomhartha diobhalacha seo bunaithe ar shonrai sabhéilteachta a fuarthas 6 staidéir
chliniciula éagsula le TDF in othair HBV-ionfhabhtaithe. Féach freisin ranndin 4.4 agus 5.1.

Cur sios ar fhrithghniomhartha diobhélacha roghnaithe
VEID-1 agus heipititeas B:

Lagu dudnach

De réir mar a d'théadfadh Viread a bheith ina chuis le monatoireacht damaiste duanach ar theidhm
duanach moltar (féach roinn 4.4 agus 4.8 Achoimre ar an bpréifil sabhdilteachta). Feadanpaite
duanach congarach réiteach n6 feabhsaithe go ginearalta tar éis scor tenofovir disoproxil. Mar sin féin,
i roinnt othar, nior réitigh laghduithe ar imréiteach creatinin go hiomlén in ainneoin scor tenofovir
disoproxil. T4 othair atd i mbaol lagu duanach (amhail othair a bhfuil fachtéiri riosca duanach bunline
acu, ard-ghalar VEID, n6 othair a fhaigheann c6gais nephrotocsaineacha comhchéimneach) i mbaol
nios m6 go bhfaighidh siad aisghabhail neamhiomlan ar theidhm dudnach in ainneoin scor tenofovir
disoproxil (féach roinn 4.4).

Aigéadois lachtach

Tuairisciodh casanna aigéadois lachtaigh le tenofovir disoproxil ina n-aonar nd i gcombhar le frith-
aisvireasacha eile. T4 othair a bhfuil fachtéiri réamh-mheasta acu amhail othair a bhfuil galar ae
dichuitithe orthu, né othair a thaigheann miochaini comhchéimneacha ar eol doibh aigéaddis lachtach
a spreagadh i mbaol méadaithe go bhfaighidh siad aigéadois lachtach dian le linn coéireéla tenofovir
disoproxil, lena n-airitear torthai marfacha.

VEID-1:

Paraiméadair mheitibileacha

D'théadfadh meachan agus leibhéil lipidi fola agus glicois méadu le linn teiripe frith-aisvireasach
(féach roinn 4.4).

Siondrom athghniomhachtu imdhionachta

In othair ata ionthabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh moér imdhionachta orthu trath tionscnaimh
CART, d'théadfadh imoibrit athlastacha le hionfhabhtuithe faille aisiomptomacha n6 iarmharacha
teacht chun cinn. Tuairisciodh neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
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uath-imdhionachta) freisin; mar sin féin, ta an t-am tuairiscithe chun tosu nios athraithi agus is féidir
leis na himeachtai seo tarlu go leor mionna tar éis coiredil a thionscnamh (féach roinn 4.4).

Oistéineacrois

Tuairisciodh césanna oistéineacrdis, go hdirithe in othair a bhfuil fachtoiri riosca aitheanta go
ginearalta acu, galar VEID chun cinn né nochtadh fad-téarmach do CART. Ni fios ¢é chomh minic is
ata sé seo (féach roinn 4.4).

Heipititeas B:

Géaru heipititeas le linn coiredla

I staidéir le hothair nuicleosid-saonta, ingearchlonna ALT ar-choéireail > 10 n-uaire ULN (uasteorainn
gnath) agus > tharla bonnline 2 uvair i 2.6% d'othair a bhfuil coéiredil tenofovir disoproxilorthu. Bhi am
airmheénach ag ingearchlonna ALT chun tas a chur le 8 seachtaine, réitiodh iad le céiredil leantinach,
agus, i bhformhor na gcasanna, bhi baint acu le > 2 log10 co6ip / laghdu ml ar uvalach vireasach a
thainig roimh an ingearchl6 ALT no a bhi i gcomhthrath leis. Moltar monatdireacht thréimhsiuil ar
fheidhm hepatic le linn céiredla (féach roinn 4.4).

Géaru heipititeas tar éis deireadh a chur le coiredil
In othair ionthabhtaithe HBV, tharla fianaise chlinicitil agus saotharlainne ar ghéart heipititeas tar éis
deireadh a chur le teiripe HBV (féach roinn 4.4).

Daonra péidiatrach

VEID-1

Ta measunt ar fhrithghniomhartha diobhalacha bunaithe ar dha thriail randamaithe (staidéir
GS-US-104-0321 agus GS-US-104-0352) i 184 othar péidiatraiceach ionthabhtaithe le

VEID-1 infected paediatric patients (idir 2 agus < 18 mbliana d'aois) a fuair coireail le tenofovir
disoproxil (n = 93) no plaicéabd / comparadodir gniomhach (n = 91) i gcomhar le gniomhairi frith-
aisvireasach eile ar feadh 48 seachtaine (féach roinn 5.1). Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a
breathnaiodh in othair phéidiatraiceacha a fuair coireail le tenofovir disoproxil comhsheasmhach leo
siud a breathnaiodh i staidéir chlinicitla ar tenofovir disoproxil i ndaoine fasta (féach cuid 4.8
Achoimre tablaithe ar fhrithghniomhartha diobhdlacha agus 5.1).

Tuairisciodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha. In 6ganaigh ionfthabhtaithe VEID-1, bhi
na scoir BMD-Z a breathnaiodh in abhair a fuair tenofovir disoproxil nios isle né iad siud a
breathnaiodh in abhair a fuair phlaicéabd. I leanai ionfhabhtaithe VEID-1, bhi na sc6ir BMD-Z a
breathnaiodh in adbhair a d'aistrigh go tenofovir disoproxil nios isle na iad siud a breathnaiodh in dbhair
a d'than ar a réimeas le stavudine né zidovudine ionti (féach roinn 4.4 agus 5.1).

I staidéar GS-US-104-0352, 8 as 89 othar péidiatraiceach (9.0%) faoi 1€ tenofovir disoproxil (nochtadh
disoproxil airmhean tenofovir 331 seachtaine) scor drugai staidéir mar gheall ar imeachtai diobhalacha
duanach. Bhi torthai saotharlainne ag clig abhar (5.6%) a bhi comhsheasmhach go clinicitil le
feadanpaite dudnach congarach, agus scoir 4 acu teiripe tenofovir disoproxil. Bhi luachanna rata
scagachain glomartlach measta (GFR) ag seacht n-othar idir 70 agus 90 mL/min/1.73 m?. Ina measc,
bhi laghdu suntasach clinicitil ar GFR measta ag 3 othar a d'theabhsaigh tar éis deireadh a chur le
tenofovir disoproxil.

Heipititeas ainsealach B

Ta measunu ar fhrithghniomhartha diobhalacha bunaithe ar staidéar randamach (staidéar
GS-US-174-0115) 1 106 othar 6ganach (12 go < 18 bliain d'aois) a bhfuil heipititeas ainsealach B ag
fail coireala le tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52) n6 phlaicéab6 (n = 54) ar feadh 72 seachtaine
agus staidéar randamach (Staidéar GS-US-174-0144) in 89 othar a bhfuil heipititeas B ainsealach

(2 go < 12 bliain d’aois) ag fail coireala le tenofovir disoproxil (n = 60) n6 phlaicéabd (n = 29) ar
feadh 48 seachtain. Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a breathnaiodh in othair phéidiatraiceacha a
fuair coireail le tenofovir disoproxil comhsheasmhach leo siud a breathnaiodh i staidéir chlinicitla ar
tenofovir disoproxil i ndaoine fasta (féach cuid 4.8 Achoimre tablaithe ar fhrithghniomhartha
diobhadlacha agus 5.1).
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Breathnaiodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha ionfhabhtaithe HBV 2 go < 18 mbliana
d'aois. Bhi na Z-scoranna BMD a breathnaiodh in abhair a fuair tenofovir disoproxil nios isle na iad
siud a breathnaiodh in abhair a fuair phlaicéabd (féach roinn 4.4 agus 5.1).

Daonra(i) speisialta eile

Daoine scothaosta

Ni dhearnadh staidéar ar Tenofovir disoproxil in othair os cionn 65 bliain d’aois. Is mo6 an seans go
mbeidh feidhm duanach laghdaithe ag othair scothaosta, mar sin ba choir a bheith curamach agus
othair scothaosta a gcoireail le tenofovir disoproxil (féach cuid 4.4).

Othair a bhfuil lagu duanach orthu

Os rud ¢ gur féidir le tenofovir disoproxil a bheith ina chuis le tocsaineacht duanach, moltar
dluthfhaireachan a dhéanamh ar theidhm duénach in othair aosacha a bhfuil lagii duanach acu a bhfuil
coiredil orthu le Viread (féach cuid 4.2, 4.4 agus 5.2). Ni mholtar tenofovir disoproxil a Gsaid in othair
phéidiatraiceacha a bhfuil lagi duanach orthu (féach roinn 4.2 agus 4.4).

Tuairisciu ar thrithghniomhartha diobhalacha amhrasta

T4 sé tabhachtach frithghniomhartha diobhalacha amhrasta a thuairisciu tar éis idaru an tairge
iocshlainte. Is féidir faireachan leantinach a dhéanamh ar chothromaiocht sochair/riosca an tairge
iocshlainte da bharr. larrtar ar ghairmithe curaim slainte aon fhrithghniomhartha diobhalacha amhrasta
a thuairisciu trid an gcoras naisiunta tuairiscithe ata luaite in Aguisin V.

4.9 Rodhaileog

Combharthai

Ma tharlaionn rodhéileog ni mér monatdireacht a dhéanamh ar an othar le haghaidh fianaise ar
thocsaineacht (féach roinn 4.8 agus 5.3), agus coireail thacuil chaighdeanach a chur i bhfeidhm de réir
mar is ga.

Bainistiocht

Is féidir Tenofovir a bhaint tri haema-scagdhealaithe; Is € an t-imréiteach haema-scagdhealaithe
airmheanach de tenofovir na 134 ml / min. Ni fios an féidir tenofovir a bhaint tri scagdhealt
peireatoéinéim.

5. AIRIONNA COGASEOLAIOCHA
5.1 Airionna cégasdinimiciila

Grupa Cogaistheiripeach: Ais-vireaseach le haghaidh uséaid chorasach; nuicléisid agus nuicléitid
coscairi tras-scrioptais droim ar ais, cod ATC: JOSAF07

Sasra gniomhaiochta agus éifeachtai cogasdinimicitila
Is é tenofovir disoproxil fumarate salann fumaraite an proédruga tenofovir disoproxil. Déantar tenofovir

disoproxil a ionst agus a thiontu go dti an tsubstaint ghniomhach tenofovir, ar analégach monafosfait
nuicléisid (nticléitid) é. Déantar Tenofovir a thiontd ansin go dti an meitibilit ghniomhach, défhosfait
tenofovir, criochtdir slabhra obligate, tri einsimi ceallacha a chuirtear in iul go buntsach. Ta leathré
ioncheallach de 10 n-uair an chloig ag déthosfait Tenofovir i ngniomh agus 50 uair an chloig i gcealla
monanuicléach fola imeallacha (PBMCanna). Cuireann déthosfait tenofovir bac ar tras-scrioptais
droim ar ais VEID-1 agus an polaiméarais HBV tri chomortas ceangailteach direach leis an tsubstrait
nadurtha deocsairbonucleotide agus, tar éis ¢ a ionchorprti i DNA, tri thoirceannadh slabhra DNA. Is
inhibitor lag de pholaiméiréisi ceallacha a, B, agus y ¢ diphosphate tenofovir. Ag tiichan suas le

300 mol/l, nior 1€éirigh tenofovir aon éifeacht ar shintéisit DNA miteachondrial né ar thairgeadh aigéid
lachtaigh i dtastalacha in vitro.
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Sonrai a bhaineann le HIV

Gniomhaiocht fhrithvireasach VEID in vitro: Is ¢ an titichan tenofovir ata ag teastail le haghaidh cosc
50% (ECso) den chineal fiain saotharlainne VEID-1g na 1-6 umol/1 i linte cille limfoéideach agus

1.1 pmol/l i gcoinne fochineal priomhuil VEID-1 aonraionn B i PBMCanna. Ta Tenofovir gniomhach
freisin i gcoinne fochinealacha VEID-1A, C, D, E, F, G, agus O agus i gcoinne VEIDga i gcealla
monaicit/macrafagach priomhula. Léirionn Tenofovir gniomhaiocht in vitro i gcoinne VEID-2, le ECs
de 4.9 umol/l i gcealla MT-4.

Friotaiocht: Roghnaiodh cinedlacha VEID-1 a bhfuil claonadh laghdaithe acu i leith tenofovir agus
sochan K65R in tras-scrioptais droim ar ais in vitro agus i roinnt othar (féach Eifeachtalacht agus
sabhailteacht chliniciuil). Ba cheart tenofovir disoproxil a sheachaint in othair a bhfuil taithi
frith-aisvireasach acu a bhfuil tréithchinealacha acu a chothaionn an séchan K65R (féach cuid 4.4). Ina
theannta sin, roghnaigh tenofovir ionadi K70E in tras-scrioptais droim ar ais VEID-1 agus bionn so-
ghabhalacht laghdaithe ag leibhéal iseal i leith tenofovir mar thoradh air.

Ta measunt déanta ag staidéir chliniciula in othair a bhfuil taithi acu ar chéireail-ar ghniomhaiocht
frith-VEID de tenofovir disoproxil 245 mg i gcoinne tréithchinedlacha de VEID-1 a bhfuil
frithsheasmhacht in aghaidh coscairi ntlicléaside acu. Tugann na torthai le fios gur 1€irigh othair a
l1éirigh VEID 3 n6 nios mé s6chan a bhaineann le thymidine-analég (TAManna) lena n-airitear an
sochan droim ar ais transcriptase M41L n6 L210W freagra laghdaithe ar theiripe tenofovir disoproxil
245 mg.

Eifeachtilacht chliniciuil agus sdbhailteacht
Léiriodh éifeachtai tenofovir disoproxil ar dhaoine fasta a bhfuil taithi- acu ar choiredil- agus ar

dhaoine a bhfuil ionfhabhti VEID-1 nai orthu i dtrialacha 48 seachtaine agus 144 seachtaine, faoi
seach.

I staidéar GS-99-907, cuireadh coireail ar 550 othar fasta a raibh taithi acu ar chdireail-le phlaicéabo
no le tenofovir disoproxil 245 mg ar feadh 24 seachtaine. Ba ¢ meandireamh bunline na gceall CD4 na
427 ceall/mm’, ba ¢ an mean-phlasma bunline VEID-1 RNA n4 3.4 log10 c6ip/ml (bhi ualach
vireasach < 5,000 c6ip/ml) ag 78% d’othairagus b’ionann an mheantréimhse de choireail VEID
roimhe seo. bhi 5.4 bliana. Léirigh anailis bhunline ghéinitiopach ar aonruchéain VEID 6 253 othar go
raibh sochain friotaiochta VEID-1 ag 94% de na hothair a bhain le coscairi tras-scribhinne droim ar ais
nuicléisid, bhi séchain ag 58% a bhain le coscairi proitéais agus bhi sdchain ag 48% a bhain le coscairi
tras-scribhinnais droim ar ais neamhnuicléaside.

Ag seachtain 24 ba ¢ an meanathra ualaithe 6 thaobh ama 6n mbonnline i logio plasma leibhéil
VEID-1 RNA (DAVG24) né -0.03 logio coipeanna/ml agus -0.61logio coipeanna/ml do na faighteoiri
phlaicéabo agus tenofovir disoproxil 245 mg (p < 0.0001). Chonacthas difriocht shuntasach staitistitil
1 bhfabhar tenofovir disoproxil 245 mg sa mheanathru ualaithe 6 thaobh ama 6n mbunline ag
seachtain 24 (DAVGa4) le haghaidh comhaireamh CD4 (+13 cealla/mm? le haghaidh tenofovir
disoproxil 245 mg i gcoinne -11 cealla/mm? le haghaidh phlaicéabo, p-luach = 0.0008). Bhi an freagra
antiviral ar tenofovir disoproxil marthanach tri 48 seachtaine (DAVGus bhi -0.57 logio cdipeanna/ml,
bhi céatadan na n-othar le VEID-1 RNA faoi bhun 400 n6 50 céip/ml cothrom le 41% agus 18 % faoi
seach). D’fhorbair ochtar (2%) othar coiredilte tenofovir disoproxil 245 mg an sochan K65R laistigh
den chéad 48 seachtaine.

Rinne an chéim staidéir ghniomhach rialaithe dall-dubailte, GS-99-903, 144- seachtaine, measunu ar
¢éifeachtulacht agus sabhailteacht tenofovir disoproxil 245 mg i gcoinne stavudine nuair a usaidtear € i
gcomhcheangal le lamivudine agus efavirenz in othair aosaigh ionfhabhtaithe le VEID-1 saonta chuig
teiripe frith-aisvireasach. Ba é meanaireamh bunline na gceall CD4 n4 279 ceall/mm’, b'ionann an
meéan-phlasma bunline VEID- RNA agus 4.91 coipeanna log;o /ml, bhi ionfhabhti Siomptémach
VEID-1 ag 19% d'othair agus bhi SEIF ag 18%. Rinneadh othair a shrathu tri chomhaireamh bunline
VEID-1 RNA agus CD4. Bhi ualai vireasacha bunline ag daichead-tri faoin gcéad d’othair

> 100,000 coip/ml agus bhi comhaireamh cealla CD4 < 200 ceall/ml ag 39%.
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Le hintinn anailis a choiredil (sonrai in easnamh agus aistriu i dteiripe frith-aisvireasach (ART) a
mheastar mar theip), ba ¢ 80% agus 76% faoi seach lion na n-othar a raibh VEID-1 RNA orthu na
400 coip/ml agus 50 coip/ml ag 48 seachtaine den choiredil. sa lamh tenofovir disoproxil 245 mg, i
gcomparaid le 84% agus 80% sa lamh stavudine. Ag 144 seachtaine, bhi comhréir na n-othar le
VEID-1 RNA faoi bhun 400 coip/ml agus 50 coip/ml 71% agus 68% faoi seach sa ldmh tenofovir
disoproxil 245 mg, i gcomparaid le 64% agus 63% sa lamh stavudine.

Bhi an meanathri 6n mbunline le haghaidh comhaireamh VEID-1 RNA agus CD4 ag 48 seachtaine de
choiredil comhchostil sa d& ghriipa coireéla (-3.09 agus -3.09 logio céipeanna/ml; +169 agus

167 cealla/mm’ sna gripai tenofovir disoproxil 245 mg agus stavudine, faoi seach). Ag 144 seachtaine
coireala, d’than an meanathra 6n mbunline comhchosuil sa da ghrupa coireala (-3.07 agus

-3.03 coipeanna log;o /ml; +263 agus +283 cealla/mm? sna grapai tenofovir disoproxil 245 mg agus
stavudine, faoi seach). Chonacthas freagairt chomhsheasmhach ar chéireail le tenofovir disoproxil

245 mg beag beann ar chomhaireamh bunline VEID-1 RNA agus CD4.

Tharla an s6chan K65R i gcéatadan beagan nios airde d’othair sa ghrapa tenofovir disoproxil na sa
ghripa rialaithe gniomhach (2.7% i gcompardid le 0.7%). Thainig frithsheasmhacht Efavirenz no
lamivudine roimh n6 comhtharlu le forbairt K65R i ngach cas. Bhi VEID ag ocht n-othar a 1éirigh
K65R sa ghéag tenofovir disoproxil 245 mg, tharla 7 gcinn diobh seo le linn na chéad 48 seachtaine
den choiredil agus an ceann deireanach le linn na seachtaine 96. Nior tugadh faoi deara aon fhorbairt
eile K65R go dti seachtain 144. D'thorbair othar amhain sa ghéag tenofovir disoproxil ionadii K70E sa
vireas. O na hanailisi géinitiopacha agus feinitiopacha araon, ni raibh aon fhianaise ar bhealai eile
friotaiochta in aghaidh tenofovir.

Sonrai a bhaineann le HBV

Gniomhaiocht frithvireasach HBV in vitro: Rinneadh measunu ar ghniomhaiocht frithvireasach

in vitro tenofovir in aghaidh HBV sa line chill HepG2 2.2.15. Bhi na luachanna ECs do tenofovir sa
raon 0.14 go 1.5 pmol/l, le luachanna CCs, (tiuchan citeatocsaineachta 50%) > 100 umol/I.

Friotaiocht: Nior sainaithniodh aon sochain HBV a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh
tenofovir disoproxil (féach Eifeachtiilacht agus sabhailteacht chliniciuil). I dtdstalacha cille-bhunaithe,
1¢éirigh tréithchinealacha HBV a léirigh na sochain rtV173L, rtL.180M, agus 1tM2041/V a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh lamivudine agus telbivudine go raibh claonadh i leith tenofovir idir 0.7-
agus 3.4-huaire nios mo na vireas de chineal fidin. Léirigh tréithchinealacha HBV a Iéirigh na s6chain
rtL180M, rtT184G, rtS202G/1, rtM204V agus rtM250V a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh
entecavir so-ghabhalacht i leith tenofovir idir 0.6- -agus 6.9-huaire nios moé na an vireas fidin. Léirigh
tréithchinealacha HBV a 1éirigh na sochdin friotaiochta-bhaineann le adefovir rtA181V agus rtN236T
go raibh siad so-ghabhalach i leith tenofovir idir 2.9- agus 10- huaire nios moé na an vireas fidin.
D’than viris ina raibh an sochan rtA181T so-ghabhalach do tenofovir le luachanna EC50 1.5-huaire
nios mo na an vireas fidin.

Eifeachtalacht chlinicitil agus sabhailteacht

Ta 1¢irit tairbhi tenofovir disoproxil i ngalar cuitithe agus dichuitithe bunaithe ar fhreagrai
vireolaiocha, bithcheimiceacha agus séireolaiocha i ndaoine fasta a bhfuil HBeAg dearfach agus
HBeAg diultach heipititeas ainsealach B acu. | measc na n-othar coiredilte bhi iad siad a bhi
coiredil-saonta, a raibh taithi acu ar-lamivudine, a raibh taithi acu ar adefovir dipivoxil-agus othair a
raibh s6chain friotaiochta lamivudine agus/né adefovir dipivoxil orthu ag bunline. Léiriodh sochar
freisin bunaithe ar fthreagrai histeolaiocha in othair chuitithe.

Taithi in othair a bhfuil galar ae cuitithe orthu ag 48 seachtaine (staidéir GS-US-174-0102 and
GS-US-174-0103)

Léiritear torthai 48 seachtaine ¢ dha staidéar randamacha, cé€im 3 dall-dubailte a dhéanann comparaid
idir tenofovir disoproxil agus adefovir dipivoxil in othair aosacha a bhfuil galar ae cuitithe orthu i
dTébla 3 thios. Rinneadh staidéar GS-US-174-0103 in 266 othar HBeAg dhearfach (randamach agus
coiredilte) agus rinneadh staidéar GS-US-174-0102 in 375 othar (randamach agus coéireailte) ditiltach
do HBeAg agus dearfach do HBeAb.
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Sa da staidéar seo bhi tenofovir disoproxil i bhfad nios fearr na adefovir dipivoxil le haghaidh
criochphointe ¢éifeachtilachta priomhula na freagartha iomlén (sainmhinithe mar leibhéil HBV DNA
<400 coip/ml agus feabhsu scoir necro-athlastach Knodell de 2 pointe ar a laghad gan dul in olcas i
fiobrois Knodell). Bhain coireail le tenofovir disoproxil 245 mg freisin le cion i bhfad nios mo othar a
raibh céipeanna HBV DNA < 400 /ml orthu, i gcomparaid le coiredil adefovir dipivoxil 10 mg. Bhain

an da chéiredil torthai comhchostla amach maidir le freagairt histeolaioch (sainithe mar theabhst
scoir necro-athlastach Knodell de 2 pointe ar a laghad gan dul in olcas i fiobrois Knodell) ag
seachtain 48 (féach Tabla 3 thios).

I staidéar GS-US-174-0103 bhi céatadan i bhfad nios m6 othar sa ghrupa tenofovir disoproxil na sa
ghrapa adefovir dipivoxil tar ¢is ALT a normalu agus caillteanas HBsAg bainte amach acu ag
seachtain 48 (féach Tabla 3 thios).

Tabla 3: Paraiméadair éifeachtilachta in othair chiitithe HBeAg didltach agus HBeAg dearfach

ag seachtain 48

Staidear 174-0102 (HBeAg diultach) Staidear 174-0103 (HBeAg dearfach)

Paraiméadar Tenofovir Adefovir dipivoxil Tenofovir Adefovir dipivoxil

disoproxil 245 mg 10 mg disoproxil 245 mg 10 mg

n =250 n=125 n=176 n =90

Combhlionta 71* 49, 67* 12.
freagairt (%)*
Histeolaiocht
Freagra 72. 69. 74. 68.
histeolaiochta(%)®
Laghdu airmheanach -4.7*% -4.0. -6.4* -3.7.
HBV DNA 6n mbunline®
(logio codipeanna/ml)
HBYV DNA (%)
<400 coipeanna/ml 93* 63. 76* 13.
(<69 IU/ml)
ALT (%)
Normalaithe ALT? 76. 77. 68* 54.
Séireolaiocht (%)
HBeAg n/a n/a 22/21 18/18
caillteanas/seirthiont
HBsAg 0/0 0/0 3*1 0/0
caillteanas/seirthiontii

* p-luach i geoinne adefovir dipivoxil < 0.05.

2 Freagra iomlan a shainmhinitear mar leibhéil DNA HBV < 400 c6ip / ml agus feabhst scor necra-athleastach Knodell de 2
phointe ar a laghad gan dul in olcas i fiobrois Knodell.

b Feabhst scor necro-athlastach Knodell de 2 phointe ar a laghad gan dul in olcas i bhfiobrois Knodell.

¢ Ni léirionn an t-athr airmheénach 6 bhunline HBV DNA ach an difriocht idir bunline HBV DNA agus teorainn braite
(LOD) na meastnachta.

4Ni chuimsigh an daonra a usdideadh chun anailis a dhéanamh ar normalit ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

n/a = Ni bhaineann le habhar.

Bhain Tenofovir disoproxil le cion i bhfad nios m6 othar le HBV DNA do-bhraite

(< 169 cédipeanna/ml [< 29 IU/ml]; teorainn chainniochtaithe mheasunacht HBV Roche Cobas
Tagman), i gcomparaid le adefovir dipivoxil (staidéar GS-US-174-0102; 91%, 56% and staidéar
GS-US-174-0103;69%, 9%), faoi seach.
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Bhi an fhreagairt ar choireail le tenofovir disoproxil inchomparaide in othair ntiicléisid-saonta (n = 51)
agus nuicléisid-saonta (n = 375) agus in othair le gnath-ALT (n = 21) agus ALT neamhghnacha

(n = 405) ag bunline nuair a bhi staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103. comhcheangailte.
Cuireadh coireail le lamivudine roimhe seo ag daichead-naoi de na 51 othar a raibh taithi acu ar
-nticléaside. D'éirigh le seachto-tri faoin gcéad de na hothair a raibh taithi acu ar nuicléasid-agus 69%
d'othair nuicléasaigh-saonta freagairt iomlan ar chdiredil; Bhain 90% de na hothair a raibh taithi acu ar
nuicléaside-agus 88% d’othair nuicléasaigh-nai amach cosc HBV DNA < 400 c6ip/ml. Bhain gach
othar le gnath-ALT ag an mbunline agus 88% d’othair le ALT neamhghnéacha ag an mbunline cosc
HBV DNA <400 céip/ml.

Taithi nios faide na 48 seachtaine i staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103

I staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103, tar ¢is coiredil dall-dubailte a thail ar feadh

48 seachtaine (ceachtar tenofovir disoproxil 245 mg né adefovir dipivoxil 10 mg), rolladh othair
anonn gan aon bhriseadh ar choiredil chuig lipéad-oscail tenofovir disoproxil. I staidéir
GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103, lean 77% agus 61% d’othair sa staidéar go 384 seachtaine,
faoi seach. Ag seachtaini 96, 144, 192, 240, 288 agus 384, coinniodh cosc vireasach, freagairti
bithcheimiceacha agus séireolaiocha le coireail leanunach dioproxil tenofovir (féach Tablai 4 agus 5
thios).

Tabla 4: Paraiméadair éifeachtilachta in othair chiitithe HBeAg diultach le linn na
seachtaine 96, 144, 192, 240, 288 agus 384 coéireail lipéad-oscailte

Staidear 174-0102 (HBeAg diultach)

Paraiméadar® Tenofovir disoproxil 245 mg Rolladh anonn Adefovir dipivoxil 10 mg go

n=250 tenofovir disoproxil 245 mg
n=125

Seachtain 96 | 144° | 1928 | 240" | 288! | 384° | 96° | 144f | 192" | 2401 | 288™ | 384P

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

<400 coipeanna/ml

(<69 IU/ml)

ALT (%) 72. 73. 67. 70. 68. 64. 68. 70. 77. 76. 74. 69.

Normalaithe ALT¢

Séireolaiocht (%)

HBeAg caillteanas/ | n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a

serotiontt

HBsAg caillteanas/ | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | /1™ | 0/0 0/0 | 0/0 | 0/0% | 1/1™ | 1/1"

serotiontu

2 Bunaithe ar algartam Meastoireachta Fadtéarmach (Anailis LTE) - T4 othair a scoir den staidéar ag am ar bith roimh
sheachtain 384 mar gheall ar chriochphointe sainithe protacail, chomh maith leo sitid a chriochnaigh seachtain 384, san
aireamh san ainmneoir.

b 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dubailte-dall agus lipéad-oscailte 48 seachtaine ina dhiaidh.

¢ 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 48 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

4Ni chuimsigh an daonra a Gsaideadh chun anailis a dhéanamh ar normalt ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

¢ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus 96 seachtaine le lipéad-oscailte.

f48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 96 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

£ 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

h 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

i 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

k D’&irigh othar amhdin sa ghriipa seo HBsAg diultach den chéad uair ag an gcuairt 240 seachtaine agus bhi sé ar silll sa
staidéar trath an scoite sonrai. Mar sin féin, deimhniodh caillteanas HBsAg an 4bhair ag an gcuairt ina dhiaidh sin.

If 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dibailte agus 240 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

™ 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 240 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

" Is éard ata sna figiuiri a chuirtear i lathair na céatadain charnacha bunaithe ar anailis Kaplan Meier gan sonrai a bailiodh tar
éis emtricitabine a chur le lipéad -oscailte tenofovir disoproxil (KM-tenofovir disoproxil) a aireamh.

© 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte.

P 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

n/a = Ni bhaineann le habhar.
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Tabla 5: Paraiméadair éifeachtilachta in othair chuitithe HBeAg dearfach le linn na
seachtaine 96, 144, 192, 240, 288 agus 384 céireail lipéad-oscailte

Staidear 174-0103 (HBeAg dearfach)

Paraiméadar® Tenofovir disoproxil 245 mg Rolladh anonn Adefovir dipivoxil 10 mg go

n=176 tenofovir disoproxil 245 mg

n =90

Seachtain 96° | 144° | 1920 | 2407 | 288™ | 384° | 96° | 144f | 192! | 240% | 288" | 384P
HBYV DNA (%) 76. 72. 68. 64. 61. 56. 74. 71. 72. 66. 65. 61.
<400 coipeanna/ml
(<69 IU/ml)
ALT (%) 60. 55. 56. 46. 47. 47. 65. 6l. 59. 56. 57. 56.
Normalaithe ALT¢
Séireolaiocht (%)
HBeAg caillteanas/ | 26/ | 29/ 34/ 38/ | 37/ 30/ | 24/ 33/ 36/ 38/ | 40/ 35/
serotionti 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
HBsAg caillteanas/ 5/ 8/ 11/ 11/ 12/ 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
serotiontl 4 68 8¢ 8! 8! 12! 5 7¢ 78 10' 10! 11!

2 Bunaithe ar algartam Meastoireachta Fadtéarmach (Anailis LTE) - T4 othair a scoir den staidéar ag am ar bith roimh
sheachtain 384 mar gheall ar chriochphointe sainithe prétacail, chomh maith leo siud a chriochnaigh seachtain 384, san
aireamh san ainmneoir.

b 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dibailte-dall agus lipéad-oscailte 48 seachtaine ina dhiaidh.

¢ 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 48 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

4Ni chuimsigh an daonra a usaideadh chun anailis a dhéanamh ar normaltit ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

¢ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus 96 seachtaine le lipéad-oscailte.

f48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 96 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

¢ [s éard ata sna figiuiri a chuirtear i lathair nd céatadain charnacha bunaithe ar anailis Kaplan Meier lena n-airitear sonrai a
bailiodh tar éis emtricitabine a chur le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil (KM-ITT).

h 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dibailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte.

148 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dibailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte.

k 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 192 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

!'Is éard at4 sna figitiiri a chuirtear i lathair na céatadin charnacha bunaithe ar anailis Kaplan Meier gan sonrai a bailiodh tar
éis emtricitabine a chur le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil (KM-tenofovir disoproxil) a aireamh.

™ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus lipéad-oscailte 240 seachtaine ina dhiaidh.

" 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 240 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

© 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte.

P 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

Bhi sonrai bonnline péiredilte agus sonrai bithdipse ae seachtaine 240 ar fail d’othair 331/489 a d’fhan
i staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103 ag seachtain 240 (féach Tabla 6 thios). Ni raibh aon
athrt no6 feabhas ar thiobrdis ag nocha a cuig faoin geéad (225/237) d'othair gan cirrhosis ag an
mbunline agus 99% (93/94) d'othair a raibh cirrhosis ag an mbunline orthu (scor fiobroéis Ishak). As na
94 othar a raibh cirrhosis orthu ag an mbunline (scér fiobréis Ishak: 5-6), ni raibh aon athru ar scor
fiobrois Ishak ag 26% (24) agus d’thulaing 72% (68) ctlchéimnit cirrhosis faoi sheachtain 240 le
laghdu ar scor fiobrdis Ishak. ar a laghad 2 pointe.
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Tabla 6: Freagra histeolaioch (%) in abhair chuitithe HBeAg diultach agus HBeAg dearfach ag
seachtain 240 i gcomparaid leis an mbunline

Staidéar 174-0102 Staidéar 174-0103
(HBeAg diultach) (HBeAg dearfach)
Tenofovir Rolladh anonn Tenofovir Rolladh anonn
disoproxil 245 mg Adefovir dipivoxil disoproxil 245 mg Adefovir dipivoxil
n=250° 10 mg go tenofovir n=176° 10 mg go tenofovir
disoproxil 245 mg disoproxil 245 mg
n=125¢ n =904
Histological 88. 85. 90. 92.
response™® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

a Ni chuimsigh an daonra a usaideadh chun anailis a dhéanamh ar histeolaiocht ach othair a raibh na sonrai bithoéipse ae a bhi
ar fail acu (In easnamh = Eisithe) faoi sheachtain 240. Eisiatar freagra tar éis emtricitabine a chur leis (17 abhar san iomlan sa
da staidéar).

b Feabhst scor necro-athlastach Knodell de 2 phointe ar a laghad gan dul in olcas i scér fiobrois Knodell.

¢ 48 seachtaine tenofovir disoproxil dall dibailte agus lipéad oscailte suas le 192 seachtaine ina dhiaidh.

448 seachtain adefovir dipivoxildall dubailte agus suas le 192 seachtaine lipéad oscailte tenofovir disoproxil.

Taithi in othair le comh-ionfhabhtu VEID agus taithi lamivudine roimhe seo

I staidéar rialaithe randamach, dall-dubailte 48-seachtaine, ar tenofovir disoproxil 245 mg in othair
aosacha ata comh-fhabhtaithe le VEID-1 agus le heipititeas B ainsealach a raibh taithi lamivadine acu
roimhe seo (staidéar ACTG 5127), ba iad na meanleibhéil séiream HBV DNA ag bunline in othair a
ndearnadh randamacht orthu go dti an ghéag tenofovir na 9.45 logio céipeanna/ml (n = 27). Bhain
coireail le tenofovir disoproxil 245 mg le mednathru ar séiream HBV DNA 6n mbunline, sna hothair a
raibh sonrai 48-seachtaine ina leith, de -5.74 logo coipeanna/ml (n = 18). Ina theannta sin, bhi gnath
ALT ag 61% d’othair le linn na seachtaine 48.

Taithi in othair a bhfuil macasamhlu vireasach leanunach acu (staidéar GS-US-174-0106)
Rinneadh éifeachtulacht agus sabhailteacht tenofovir disoproxil 245 mg n6 tenofovir disoproxil

245 mg moéide 200 mg emtricitabine a mheas i staidéar randamach, dall-dubailte (staidéar
GS-US-174-01006), in othair HBeAg dearfach agus HBeAg a raibh aosach ditltach acu. viréimeas
marthanach (HBV DNA > 1,000 c6éip/ml) agus adefovir dipivoxil 10 mg & thail ar feadh nios mé6 na
24 seachtaine. Ag an mbunline, rinneadh coéiredil le lamivudine roimhe seo ar 57% d'othair a
ndearnadh randamacht orthu go tenofovir disoproxil i gcomparaid le 60% d'othair randamach chuig
emtricitabine plus tenofovir disoproxil. Ar an iomlan ag seachtain 24, bhi 66% (35/53) d’othair le
HBV DNA <400 coip/ml (< 69 IU/ml) i gcomparaid le 69% (36/52) d’othair ar cuireadh coireail
orthu le emtricitabine moéide tenofovir mar thoradh ar chéireail le tenofovir disoproxil diphroxil

(p =0.672). Ina theannta sin bhi HBV DNA (< 169 coip/ml [< 29 Iu/ml]; do-bhraite ag 55% (29/53)
d’othair ar cuireadh céiredil orthu le tenofovir disoproxil; teorainn chainniochtaithe mheastinacht HBV
Roche Cobas TagMan) i gcomparaid le 60% (31/52) othar ar cuireadh coiredil orthu le emtricitabine
moide tenofovir disoproxil (p = 0.504). Is deacair comparaidi idir grapai céiredla i ndiaidh
seachtaine 24 a 1éirmhinit 6s rud é go raibh an rogha ag imscrudaitheoiri céiredil a dhianu chuig
emtricitabine lipéad-oscailte moide tenofovir disoproxil. T4 staidéir thad-téarmacha ar sial chun
tairbhe/riosca bithteiripe le emtricitabine plus tenofovir disoproxil in othair mhona-ionfhabhtaithe
HBYV a mheas.

Taithi in othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu ag 48 seachtaine (staidéar GS-US-174-0108)

Is éard ata i Staidéar GS-US-174-0108 né staidéar randamach, dall-dubailte, rialaithe gniomhach a
dhéanann meastoireacht ar shabhailteacht agus ar éifeachttilacht tenofovir disoproxil (n = 45),
emtricitabine moide tenofovir disoproxil (n = 45), agus entecavir (n = 22), in othair a bhfuil galar ae
dichuitithe acu. Sa ghéag coireéla tenofovir disoproxil, bhi meanscér CPT de 7.2 ag othair, meanscor
HBV DNA de 5.8 logiocoip/ml agus meanscor ALT de 61 U/l ag an mbunline. Bhi ar a laghad 6 mhi
de thaithi lamividine roimhe seo ag daichead-do faoin gcéad (19/45) d’othair, bhi taithi adefovir
dipivudine roimhe seo ag 20% (9/45) d’othair agus bhi lamivudine agus/n6 adefovir ag 9 as 45 othar
(20%) sochain friotaiochta dipivoxil ag bunline. Cuireadh deireadh leis na criochphointi sabhailteachta
comh-bhunaidh mar gheall ar theagmhas diobhalach agus deimhniodh méadu ar séiream creatinine

> 0.5 mg/dl no fosfait séiream deimhnithe de <2 mg/dl.
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In othair le scoir CPT < 9, bhain 74% (29/39) de tenofovir disoproxil, agus 94% (33/35) de ghrupai
coireala emtricitabine moéide tenofovir disoproxil amach HBV DNA < 400 co6ip/ml tar éis
48 seachtaine de choiredil.

Ar an iomlan, t4 na sonrai a thaightear on staidéar seo ro-theoranta chun aon choncluidi cinntitheacha
a bhaint amach maidir le comparaid a dhéanamh idir emtricitabine plus tenofovir disoproxil versus

tenofovir disoproxil, (féach Tabla 7 thios).

Tabla 7: Paraiméadair sabhailteachta agus éifeachtilachta in othair dhichuitithe ag seachtain 48

Staidéar 174-0108

Paraiméadar Tenofovir disoproxil Emtricitabine 200 mg/ Entecavir
245 mg tenofovir disoproxil (0.5 mgnod 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Teip infhulaingteachta 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

(scor buan den druga
staidéir mar gheall ar
AE a thainig chun cinn le
coireail)

n (%)*

Méadi deimhnithe ar 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
creatinin séiream

> 0.5 mg/dl 6n mbunline
no fosfait séiream
deimhnithe de <2 mg/dl
n (%)°

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

ALT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Gnath ALT

> 2 laghdu pointe ar 7/27 (26%) 12725 (48%) 5/12 (42%)
CPT on mbunline
n (%)

Athrda meanach on -0.8. -0.9. -1.3.
mbunline sa scor CPT

Athrda meanach on -1.8. -2.3. -2.6.
mbunline sa scor MELD

2 p-luach ag déanamh comparaide idir na lamha comhcheangailte-tenofovir ina bhfuil an lamh in aghaidh an ghéag
entecavir = 0.622,
b p-luach ag déanamh comparaide idir na ldmha comhcheangailte-tenofovir ina bhfuil an 1amh in aghaidh an ghéag
entecavir = 1.000.

Taithi nios faide na 48 seachtaine i staidéar GS-US-174-0108

Ag baint usaide as anailis neamhchriochnaitheach/lasc = teip, bhain 50% (21/42) de na habhair a fuair
tenofovir disoproxil, 76% (28/37) de na habhair a thaigheann emtricitabine moide tenofovir disoproxil
agus 52% (11/21) de na habhair a fuair entecavir HBV DNA < 400 céip/ml ag seachtain 168.

Taithi in othair a bhfuil HBV lamivudine-frithsheasmhach orthu ag 240 seachtaine (staidéar
GS-US-174-0121)

Rinneadh éifeachtilacht agus sabhailteacht 245 mg tenofovir disoproxil a mheas i staidéar randamach,
dall-dubailte (GS-US-174-0121) in othair HBeAg dearfach agus HBeAg ditltach (n = 280) a bhfuil
galar ae cuitithe orthu, viremia (HBV DNA > 1,000 IU/ml), agus fianaise ghéinitiopach ar thriotaiocht
lamivadine (rtM2041/V +/- rtL180M). Ni raibh sochain friotaiochta bainteach le adefovir ag bunline
ach ag cuigear. Rinneadh céad daichead a haon agus 139 abhar aosach a randamach chuig lamh
coiredla tenofovir disoproxil agus emtricitabine moide tenofovir disoproxil, faoi seach. Bhi
déimeagrafaic bhunline comhchostiil idir an da ghéag coireala: Ag an mbunline, bhi 52.5% de na
habhair HBeAg diultach, bhi 47.5% HBeAg dearfach, b’ionann meanleibhéal HBV DNA agus

6.5 logio coipeanna/ml, agus ba ¢ an meanleibhéal ALT na 79 U/l, faoi seach.
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Tar ¢éis 240 seachtaine de choireail, bhi HBV DNA < 400 coip/ml ag 117 de 141 abhar (83%) a rinne
randamach go tenofovir disoproxil, agus bhi normali ALT ag 51 abhar as 79 (65%). Tar éis

240 seachtaine de choiredil le emtricitabine moéide tenofovir disoproxil, bhi HBV DNA < 400 céip/ml
ag 115 abhar as 139 (83%), agus bhi normalu ALT ag 59 abhar as 83 (71%). I measc na n-abhar
HBeAg dearfach a randamachaiodh go tenofovir disoproxil, bhi caillteanas HBeAg i 16 de 65 dbhar
(25%), agus bhain 8 de 65 abhar (12%) sero-chomhsho frith-HBe le seachtain 240. Sna habhair
HBeAg dearfach a randamachaiodh go emtricitabine modide tenofovir disoproxil, bhain 13 abhar as
68 (19%) caillteanas HBeAg, agus bhain 7 abhar as 68 dbhar (10%) sero-chomhsh¢ frith-HBe le
seachtain 240. Bhain dha abhar randamach go tenofovir disoproxil caillteanas HBsAg faoi Sheachtain
240, ach nior bhain siad séirea-thiontu go frith-HBanna. Bhain ctiig abhar randamach chuig
emtricitabine moide tenofovir disoproxil caillteanas HBsAg, agus d'thulaing 2 de na 5 abhar seo
séirea-thiontl go frith-HBanna.

Friotaiocht chliniciuil

Rinne ceithre chéad fiche sé othar HBeAg diultach (GS-US-174-0102, n = 250) agus HBeAg dearfach
(GS-US-174-0103, n = 176) randamach ar dtis chuig cdireail dall-dibailte tenofovir déphroxil agus
ansin aistrigh siad go dti lipéad-oscailte rinneadh measunu ar chdiredil tenofovir disoproxil le
haghaidh athruithe géinitiopacha i bpolaiméarais HBV 6n mbunline. Measunuithe géinitiopacha a
rinneadh ar gach othar le HBV DNA > 400 coipeanna/ml ag seachtain 48 (n = 39), 96 (n = 24), 144
(n=06), 192 (n=15), 240 (n = 4), 288 (n = 6) agus 384 (n = 2) de tenofovir monateiripe disoproxil
1¢éirigh nach bhfuil aon s6chéin a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil
forbartha.

Rinne dhé chéad agus cliig othar déag HBeAg diultach (GS-US-174-0102, n = 125) agus HBeAg
dearfach (GS-US-174-0103, n=90) othair randamach ar dtas chuig coiredil déipivoxil adefovir
dall-dubailte agus ansin d'athraigh siad go dti lipéad-oscailte rinneadh céiredil tenofovir disoproxil le
haghaidh athruithe géinitiopacha i HBV polaiméarais 6n mbunline. Rinneadh meastoireachtai
géinitiopacha ar gach othar a bhfuil HBV DNA > 400 céipeanna/ml orthu ag seachtain 48 (n = 16), 96
(n=5),144(n=1),192 (n=2),240 (n=1), 288 (n = 1) agus 384 (n = 2) de tenofovir monateiripe
disoproxil 1éirigh nach bhfuil aon sdchain a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir
disoproxil forbartha.

I staidéar GS-US-174-0108, fuair 45 othar (lena n-airitear 9 othar le s6chéin friotaiochta lamivudine
agus/n6 adefovir dipivoxil ag bunline) tenofovir disoproxil ar feadh suas le 168 seachtaine. Bhi sonrai
géinitiopacha 6 bhunline péiredilte agus ar aonroga coireala HBV ar féil do 6/8 othar le HBV DNA

> 400 coip/ml ag seachtain 48. Nior sainaithniodh aon ionadu aiminaigéad a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil sna haondin seo. Rinneadh anailis ghéinitiopach ar

5 abhar sa tseachtain postala laimhe tenofovir disoproxil 48. Nior aimsiodh aon ionadai aiminaigéad a
bhaineann le friotaiocht tenofovir disoproxil in aon abhar.

I staidéar GS-US-174-0121, fuair 141 othar a raibh ionadai friotaiochta lamivudine acu ag an
mbunline tenofovir disoproxil ar feadh suas le 240 seachtaine. Le chéile, bhi 4 othar a raibh taithi acu
ar eipeasodid viremic (HBV DNA> 400 co6ip/ml) ag an bpointe ama deiridh ar tenofovir disoproxil. Ina
measc, bhi sonrai seichimh ¢ bhunline péireailte agus ar aonraidi coiredla HBV ar fail do 2 as 4 othar.
Nior sainaithniodh aon ionadl aiminaigéad a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir
disoproxil sna haondin seo.

I staidéar péidiatraiceach (GS-US-174-0115), fuair 52 othar (lena n-airitear 6 othar le sochain
friotaiochta lamivudine ag an mbunline) tenofovir disoproxil dallailte ar feadh suas le 72 seachtaine
agus ansin d’aistrigh 51/52 othar go tenofovir disoproxil lipéad oscailte (grapa tenofovir
disoproxil-tenofovir disoproxil). Rinneadh meastoireachtai géinitiopacha ar gach othar laistigh den
ghrtipa seo le HBV DNA > 400 coipeanna/ml ag seachtain 48 (n = 6), seachtain 72 (n = 5),

seachtain 96 (n = 4), seachtain 144 (n = 2), agus seachtain 192 (n = 3). Fuair caoga-ceathair othar (lena
n-airitear 2 othar le soéchain friotaiochta lamivudine ag an mbunline) céiredil phlaicéabé dallailte ar
feadh 72 seachtaine, agus lean 52/54 othar le tenofovir disoproxil (grupa disoproxil PLB-tenofovir).
Rinneadh meastoireachtai géinitiopacha ar gach othar laistigh den ghrtipa seo le HBV DNA
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> 400 coip/ml ag seachtain 96 (n = 17), seachtain 144 (n = 7), agus seachtain 192 (n = 8). Nior
sainaithniodh aon ionadl aiminaigéad a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil
sna haondin seo.

I staidéar péidiatraiceach (GS-US-174-0144), bhi sonrai géinitiopacha 6 bhunline péiredilte agus ar
aonraidi céiredla HBV 6 othair a fuair tenofovir disoproxil dall ar fail do 9 n-othar as 10 sa

tseachtain 48 a raibh plasma HBV DNA acu > 400 céipeanna/ mL. Sonrai géineitiopacha 6 bhunline
péireailte agus ar choireail Aonraitear HBV 6 othair a d’aistrigh go tenofovir disoproxil lipéad oscailte
0 tenofovir disoproxil dallailte (gripa TDF-TDF) n6 6 phlaicéab6 (grapa PLB-TDF) tar éis

48 seachtaine de choiredil dallailte ar a laghad a bheith ar fail le haghaidh 12 as 16 othar ag an
tseachtain 96, 4 as 6 othar sa tseachtain 144 agus 4 othar as 4 sa tseachtain 192 a raibh plasma HBV
DNA acu > 400 co6ip/ml. Nior sainaithniodh aon ionadu aiminaigéad a bhaineann le frithsheasmhacht
in aghaidh tenofovir disoproxil sna haondin seo faoi sheachtaini 48, 96, 144 n6 192.

Daonra péidiatrach

VEID-1: 1 staidéar GS-US-104-0321, cuireadh coireail ar 87 VEID-1 othar a raibh taithi acu
ar-choiredil 12 go < 18 bliain d’aois le tenofovir disoproxil (n = 45) n6 phlaicéabd (n = 42) i gcomhar
le coras culra optamaithe (OBR) ar feadh 48 seachtaine. Mar gheall ar theorainneacha an staidéir, nior
1éiriodh tairbhe tenofovir disoproxil thar phlaicéabo bunaithe ar leibhéil plasma VEID-1 RNA ag
seachtain 24. Mar sin féin, tathar ag suil le sochar don daonra 6ganach bunaithe ar eachtarshuiomh
sonrai aosach agus sonrai cogaschinéiteacha comparaideacha (féach cuid 5.2).

In othair a fuair coiredil le tenofovir disoproxil né phlaicéabd, ba é -1.004 agus -0.809 an meanscor
don dromlach lumbach BMD Z-, agus ba ¢ an meanscér BMD -corp — -0.866 agus -0.584, faoi seach,
ag an mbunline. Ba iad na meanathruithe ag seachtain 48 (deireadh na céime dall-dubailte) na -0.215
agus -0.165 i scor BMD Z an dromlach lumbach, agus -0.254 agus -0.179 1 sc6r iomlan coirp

BMD Z-do na grapai tenofovir disoproxil agus phlaicéabd, faoi seach. Bhi an meanrata gnothachain
BMD nios 1 sa ghrupa tenofovir disoproxil i gcomparaid leis an ngrapa phlaicéab6. Ag seachtain 48,
bhi caillteanas suntasach BMD spine lumbar ag seisear 6ganach sa ghrapa tenofovir disoproxil agus
6ganach amhain sa ghripa phlaicéab6 (arna shainmhini mar chaillteanas > 4%). [ measc 28 othar a
fuair 96 seachtaine de choireiil le tenofovir disoproxil, thainig laghda ar scoir BMD Z--0.341 don
dromlach lumbach agus -0.458 don chorp iomlan.

I staidéar GS-US-104-0352, rinneadh randamacht ar 97 othar a raibh taithi-acu ar choéireail

2 go < 12 bliana d’aois le cosc cobhsai, vireolaioch ar réimeanna ina bhfuil stavudine né zidovudine
chun an réimeas tenofovir disoproxil (n = 48) a chur in ionad stavudine né zidovudine n6 leanuint ar
aghaidh (n = 49) ar feadh 48 seachtaine. Ag seachtain 48, bhi titchan VEID-1 RNA <400 c6ip/ml ag
83% d’othair sa ghripa coireala tenofovir disoproxil agus 92% d’othair sa ghripa coireala stavudine
no6 zidovudine. Bhi tionchar go priomha ar an difriocht i lion na n-othar a choinnigh <400 céip/ml ag
seachtain 48 ag an lion nios airde scortha sa ghripa coéireala tenofovir disoproxil. Nuair a fagadh
sonrai a bhi in easnamh as an aireamh, bhi tiichan VEID-1 RNA < 400 c6ip/ml ag 91% d’othair sa
ghrupa coiredla tenofovir disoproxil agus 94% d’othair sa ghripa coireala stavudine né zidovudine
<400 coip/ml sa tseachtain 48.

Tuairisciodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha. In othair a fuair céireail le tenofovir
disoproxil, né stavudine no6 zidovudine, ba € an meanscér BMD Z- an dromlach lumbach na -1.034
agus -0.498, agus ba ¢ an meanscér BMD Z-corp—-0.471 agus -0.386, faoi seach, ag an mbunline. Ba
iad na meanathruithe ag seachtain 48 (deireadh na céime randamaithe) na 0.032 agus 0.087 sa spine
lumbar BMD Z-scér, agus -0.184 agus -0.027 i gcorp iomlan BMD Z-scér do na gripai tenofovir
disoproxil agus stavudine né zidovudine, faoi seach. Bhi meanrata gndthachain chndmh droma lumbar
ag seachtaine 48 costiil leis idir an grapa coiredla tenofovir disoproxil agus an gripa coireéla stavudine
no6 zidovudine. Bhi gnothachan cnamh comhlacht iomlan nios It sa ghrupa céiredla tenofovir
disoproxil i gcomparaid leis an ngrapa coiredla stavudine n6 zidovudine. Nior bhain caillteanas
suntasach (> 4%) BMD spine lumbar le haon abhar céiredilte tenofovir disoproxil agus aon abhar
coiredilte stavudine no zidovudine le seachtain 48. Thainig laghda -0.012 ar scoir BMD Z-don
dromlach lumbach agus faoi -0.338 don chorp iomlan sna 64 abhar ar cuireadh coireail orthu le
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tenofovir disoproxil ar feadh 96 seachtaine. Nior coigeartaiodh scoir BMD Z-scor i gcombhair airde
agus meachain.

I staidéar GS-US-104-0352, 8 as 89 othar péidiatraiceach (9.0%) faoi 1€ tenofovir disoproxil druga
staidéir scortha de bharr teagmhais dhiobhalacha duanach. Bhi torthai saotharlainne ag ctiig abhar
(5.6%) a bhi comhsheasmhach go clinicitil le feadanpaite duanach proximal, ar scoir 4 diobh teiripe
tenofovir disoproxil (nochtadh airmheanach tenofovir disoproxil 331 seachtaine).

Heipititeas B ainsealach: 1 staidéar GS-US-174-0115, 106 othar HBeAg ditltach agus HBeAg
dearfach d’aois 12 go < 18 mbliana le hionfhabhta ainsealach HBV [HBV DNA > 10° c6ip/ml,
séiream ardaithe ALT (> 2 x ULN) n¢ stair leibhéil ardaithe séiream ALT le 24 mi anuas] déilealadh
le tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52) n6 phlaicéabo (n = 54) ar feadh 72 seachtaine. Caithfidh go
raibh na héabhair naive i leith tenofovir disoproxil, ach d’théadfadh réimis bunaithe ar interferon a
bheith faighte acu (> 6 mhi roimh an scagadh) n6 aon disoproxil neamh-tenofovir eile ina raibh teiripe
nuicléasidi/nuicléitide frith-HBV ¢ bhéal (> 16 seachtaine roimh an scagadh). Ag seachtain 72, bhi
HBV DNA <400 coipeanna/ml ag 88% (46/52) d’othair sa ghrupa coiredla tenofovir disoproxil agus
0% (0/54) d’othair sa ghrupa phlaicéab6. Bhi ALT normalaithe ag seachté ceathair faoin gcéad
(26/35) d’othair sa ghrupa tenofovir disoproxil ag seachtain 72 i gcomparaid le 31% (13/42) sa ghrupa
phlaicéabd. Bhi an fhreagairt ar choéiredil le tenofovir disoproxil inchomparaide in othair
nuicléisid/naicléitid-saonta (n = 20) agus le taithi nticléisid/naicléitid (n = 32), lena n-airitear othair
ata frithsheasmhach in aghaidh lamivudine (n = 6). Bhain nocha a cuig faoin gcéad de na hothair
nuicléisid/nuicléitid-saonta, 84% de na hothair a raibhtaithi ntiicléisid/ntiicléitid, agus 83% d’othair ata
frithsheasmhach in aghaidh lamivudine amach HBV DNA < 400 coipeanna/ml sa tseachtain 72. Bhi
taithi lamivadine roimhe seo ag 31 de na 32 othar le taithi ntiicléisid/nticléitid. Ag seachtain 72, bhi
96% (27/28) d’othair imdhion-ghniomhacha (HBV DNA > 10° c6ip/ml, séiream ALT > 1.5 x ULN) sa
ghripa coiredla tenofovir disoproxil agus 0% (0/32) d’othair sa bhi coipeanna HBV DNA <400 /ml ag
an ngrupa phlaicéabd. Bhi gnath-ALT ag seachto cuig faoin gcéad (21/28) de na hothair
imdhionachta-ghniomhacha sa ghrupa tenofovir disoproxil ag seachtaine 72 i gcomparaid le 34%
(11/32) sa ghrtipa phlaicéabd.

Tar éis 72 seachtaine de choiredil randamach dallailte, d’théadfadh gach duine is abhar do chdireail
tenofovir disoproxil lipéad oscailte suas go seachtain 192. Tar €is seachtaine 72, coinniodh faoi chois
vireolaioch doibh siud a fhaigheann tenofovir disoproxil dé-dall agus tenofovir disoproxil lipéad
oscailte ina dhiaidh sin (grapa tenofovir disoproxil disoproxil-tenofovir): 86.5% (45/52) de na daoine
is abhar sa ghrapa tenofovir disoproxil-tenofovir disoproxil-tenofovir disoproxil HBV DNA

<400 coip/ml ag seachtain 192. I measc na n-abhar a fuair phlaicéabé le linn na tréimhse dall dubailte,
d’ardaigh céatadan na n-abhar le HBV DNA < 400 c6ip/mL go mor tar éis doibh tosu ar choireail le
lipéad oscailte tenofovir disoproxil (gripa PLB-disoproxil tenofovir): 74.1% (40/ 54) d’abhair sa
ghripa PLB-tenofovir disoproxil a raibh HBV DNA <400 c6ip/ml acu sa tseachtain 192. Bhi
comhréir na n-dbhar le normali ALT ag seachtain 192 sa ghrupa tenofovir disoproxilt-enofovir
disoproxil 75.8% (25/33) i measc iad siud a bhi HBeAg dearfach ag bunline agus 100.0% (2 abhar as
2) ina measc sitd a bhi HBeAg ditiltach ag an mbunline. D’thulaing céatadain chomhchosula na n-
abhar sna grupai disoproxil-tenofovir disoproxil-tenofovir agus PLB-tenofovir disoproxil (37.5% agus
41.7%, faoi seach) séirea-thiontti go frith-HBe i rith na seachtaine 192.

Ta achoimre i dTabla 8 ar shonrai DIltis Mhianrai Chnamh (BMD) 6 Staidéar GS-US-174-0115:

Tabla 8: Meastéireacht ar Dhliis Mhianrai Cnamh ag an mBunline, Seachtain 72 agus 192

Bunline Seachtain 72 Seachtain 192
"l:enofovy' PLB- "l:enofovy' PLB- ’I.‘enofOV{r PLB-
disoproxil- . disoproxil- . disoproxil- .
. tenofovir . tenofovir . tenofovir
tenofovir disoproxil tenofovir disoproxil tenofovir disoproxil
disoproxil P disoproxil P disoproxil P
Mean Z-scor?
-0.42. -0.26. -0.49. -0.23 -0.44.
BMD an dromlach -0.37 (0.946)
lumbach (SD) (0.762) (0.8006) (0.852) (0.893) (0.920)
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Bunline Seachtain 72 Seachtain 192
Tenofovir PLB- Tenofovir PLB- ”l?enofovi‘r PLB-
disoproxil- . disoproxil- . disoproxil- .

. tenofovir . tenofovir . tenofovir
tenofovir disoproxil tenofovir disoproxil tenofovir disoproxil
disoproxil disoproxil disoproxil

Meanathr( an

dromlach lumbach NA NA -0.06. 0.10. 0.02. -0.10.

0 scér bunline (0.320) (0.378) (0.548) (0.543)

Z-scor* BMD

Mean coirp iomlan -0.19. -0.23 -0.36. -0.12 2038 (0.934) -0.42.

Z-scor* BMD (1.110) (0.859) (1.077) (0.916) ) ) (0.942)

Meanathr( an coirp

iomlan 6 scor 0.09. -0.16. -0.19.

bunline Z-scor® NA NA 016 (0355) | 0349 (0.521) (0.504)

BMD

BMD dromlach o N o

lumbach le laghda NA NA a sglilgaié)cht) 0% @ siiiiﬁcht) @ siitzif:cht)

6% ar a laghad®

BMD coirp iomlan 1.9%

le laghdt 6% ar a NA NA 0% 0% 0% .

lachad® (1 suibiacht)
g

M¢éan BMD an

dromlach lumbach NA NA 5.14% 8.08% 10.05% 11.21%

le méadu %

Mean BMD coirp NA NA 3.07% 5.39% 6.09% 7.22%

iomlan le méadu %

NA = Ni bhaineann le habhar

2 BMD Z-scoir nach bhfuil coigeartaithe le haghaidh airde agus meachain
criochphointe sabhailteachta priomhuil i rith na seachtaine 72

b

I staidéar GS-US-174-0144, rinneadh coireail ar 89 othar HBeAg-ditltacha agus -dearfach idir

2 go < 12 bliana d’aois le heipititeas B ainsealach le tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg suas go dti daileog
uasta 245 mg (n = 60) nd phlaicéabd (n = 29) uair amhain sa 14 ar feadh 48 seachtain. Caithfidh na
hébhair a bheith naive i tenofovir disoproxil, le HBV DNA > 10° c6ip/mL (~ 4.2 logio IU/mL) agus

ALT >1.5 x uasteorainn na gnath (ULN) ag an scagadh Ag Seachtain 48, bhi HBV DNA

<400 coip/mL (69 IU/mL) ag 77% (46 de 60) d’othair sa ghrupa coireala tenofovir disoproxil agus
7% (2 as 29) d’othair sa ghrapa phlaicéab6. Bhi normalt ALT ag seasca s¢ faoin gcéad (38 as 58)
d'othair sa ghrapa tenofovir disoproxil ag seachtain 48 i gcomparaid le 15% (4 as 27) sa ghrtipa
phlaicéabd. Bhain fiche ctig faoin gcéad (14 as 56) d’othair sa ghriipa tenofovir disoproxil agus 24%
(7 de 29) d’othair sa ghrapa phlaicéabo séirea-thionti HBeAg amach ag Seachtain 48.

Bhi an threagairt ar choireail le tenofovir disoproxil inchomparaide in dbhair coireala-naive agus a
raibh taithi acu ar chéireail le 76% (38/50) de choireail-naive agus 80% (8/10) de na habhair a raibh
taithi acu ar choireail ag baint amach HBV DNA <400 coip/mL (69 IU/ml) ag Seachtain 48.

Bhi an threagairt ar choireail le tenofovir disoproxil costil freisin in abhair a bhi HBeAg-ditltach i
gcomparaid leo siud a bhi HBeAg-dearfach ag an mbunline le 77% (43/56) HBeAg-dearfach agus
75.0% (3/4) HBeAg-diultach abhair a bhaint amach HBV DNA <400 c6ip/mL (69 IU/mL) ag
Seachtain 48. Bhi daileadh na géinitiopai HBV ag an mbunline comhchostil idir na griipai TDF agus
Placebo. Géinitiopai C (43.8%) n6 D (41.6%) a bhi i bhformhor na n-abhar le miniciocht nios isle agus
comhchostil de ghéinitiopai A agus B (6.7% an ceann). Ni raibh ach abhar amhain randamach chuig
an ngrupa TDF na géinitiopa E ag bunline. Go ginearalta, bhi freagrai coireala ar tenofovir disoproxil
cosuil le géinitiopai A, B, C agus E [75-100% de na habhair a baineadh amach HBV DNA < 400
coip/mL (69 IU/mL) ag Seachtain 48] le rata freagartha nios isle i abhair a bhfuil ionthabht( géinitiopa

D orthu (55%).

Tar éis 48 seachtaine ar a laghad de choiredil randamach dallta, d’fhéadfadh gach duine is abhar do
choireail tenofovir disoproxil lipéad oscailte suas go seachtain 192. Tar éis seachtaine 48, coinniodh
faoi chois vireolaioch déibh siud a thaigheann tenofovir disoproxil dé-dall agus tenofovir disoproxil
lipéad oscailte (grapa TDF-TDF): bhi HBV DNA < 400 ag 83.3% (50/60) de na habhair sa ghrapa
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TDF-TDF coéipeanna/mL (69 IU/ml) ag seachtain 192. [ measc na n-abhar a fuair phlaicéabd le linn na
tréimhse dall dubailte, d’ardaigh céatadan na n-abhar le HBV DNA < 400 coip/mL go mor tar €is
coireail a fhail le lipéad oscailte TDF (grupa PLB-TDF): 62.1% (18/29) de bhi HBV DNA

<400 coip/mL ag na habhair sa ghriipa PLB-TDF ag seachtain 192. Ba ¢ 79.3% agus 59.3%, faoi
seach, (bunaithe ar chritéir larnacha saotharlainne) comhréir na n-abhar a raibh normaltt ALT orthu ag
seachtain 192 sna grupai TDF-TDF agus PLB-TDF. Bhi taithi ag céatadain chostila na n-dbhar sna
grupai TDF-TDF agus PLB-TDF (33.9% agus 34.5%, faoi seach) ar sheir-chomhsho HBeAg i rith na
seachtaine 192. Ni raibh taithi ag aon abhar i gceachtar den da ghrupa coireala ar sheirthionta HBsAg i
rith na seachtaine 192. Coinniodh ratai freagartha coireala ar tenofovir disoproxil ag seachtaine 192 do
gach géinitiopa A, B agus C (80-100%) sa ghripa TDF-TDF. Ag seachtain 192 ta rata freagartha nios
isle fos le sonru in abhair a bhfuil ionfhabhtt géinitiopa D orthu (77%) ach le feabhas i gcomparaid le
torthai 48 seachtaine (55%).

Téa achoimre i dTébla 9 ar shonrai Dluis Mhianrai Chnamh (BMD) ¢ Staidéar GS-US-174-0144:

Tabla 9: Meastoéireacht ar Dhliis Mhianrai Cnamh ag Bunline, Seachtain 48 agus Seachtain 192

Bunline Seachtain 48 Seachtain 192

TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF
pcan Z-scor BMD | _o.08. 031, 20.09. -0.16. 20.20. 20.38,
lumbach (1.044) (1.200) (1.056) (1.213) (1.032) (1.344)
Athru an dromlach
lumbach (SD) 6n NA NA -0.03. 0.23. -0.15. 0.21.
Z-scér BMD (0.464) (0.409) (0.661) (0.812)
bunline
Méan Z-scér BMD -0.46. -0.34. -0.57. -0.05. -0.56. -0.31.
an coirp iomlan (1.113) (1.468) (0.978) (1.360) (1.082) (1.418)
Athr an coirp
iomlan (SD) 6n NA NA -0.18. 0.26. -0.18. 0.38.
Z-scoér BMD (0.514) (0.516) (1.020) (0.934)
bunline
Teagmbhas carnach
> 4% laghdu 6n
mbunline i BMD? NA NA 18.3% 6.9% 18.3% 6.9%
an dromlach
lumbach
Teagmbhas carnach
> 4% laghda 6n
mbunlmi - BMD: NA NA 6.7% 0% 6.7% 0%
an coirp iomlan
Méan BMD an
dromlach lumbach NA NA 3.9% 7.6% 19.2% 26.1%
le méadi %
Mean BMD coirp NA NA 4.6% 8.7% 23.7% 27.7%
iomlan le méada %

NA = Ni bhaineann le habhar
a Ni raibh laghduithe > 4% BMD ag aon abhar breise tar éis seachtaine 48

T4 an oibleagaid curtha siar ag an nGniomhaireacht Leigheasra Eorpach chun torthai staidéar le
Viread a chur isteach i bhfothacar amhain n6 nios mé den daonra péidiatraiceach i VEID agus i
heipititeas B ainsealach (féach cuid 4.2 le haghaidh faisnéise ar usaid phéidiatraiceach).

5.2  Airionna cégaschinéiteacha

Is tairge eistir intuaslagtha in uisce € tenofovir disoproxil a thiontaitear go tapa in vivo go tenofovir
agus formaildéad.
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Déantar tenofovir a thiontl go hioncheallach go tenofovir monafosfait agus chuig an gcomhphairt
gniomhach, tenofovir défosfait.

Ionsu

Tar éis tenofovir disoproxil a thabhairt 6 bhéal d’othair atd ionfhabhtaithe le VEID, déantar tenofovir
disoproxil a ionst go tapa agus a thiontu go tenofovir. Mar thoradh ar daileoga iolracha de tenofovir
disoproxil a riaradh le béile d’othair a raibh ionfhabhti VEID orthu bhi meanluachanna (%CV)
tenofovir Cyas, AUC, agus Cios de 326 (36.6%) ng/ml, 3,324 (41.2%) ng-h/mlagus 64.4 (39.4%) ng/ml,
faoi seach. Breathnaitear uastiuichan tenofovir i séiream laistigh d’uair an chloig tar éis an daileog a
dhéanambh sa stat troscadh agus laistigh de dha uair an chloig nuair a thogtar iad le bia. Bhi bith-
infhaighteacht béil tenofovir 6 tenofovir disoproxil in othair troscadh thart ar 25%. Chuir riarachan
tenofovir disoproxil le béile ard-saill leis an mbith-inthaighteacht ¢ bhéal, le méadu thart ar 40% ar
tenofovir AUC agus Cy,s thart ar 14%. Tar €is an chéad daileog de tenofovir disoproxil in othair
chothaithe, bhi an Cuas airmheanach i séiream sa raon 6 213 go 375 ng/ml. Mar sin féin, ni raibh
tionchar suntasach ag riarachan tenofovir disoproxil le béile éadrom ar chogaschinéitic tenofovir.

Daileachan

Tar éis riarachan infhéitheach, measadh go raibh méid seasta daileadh tenofovir thart ar 800 ml/kg.
Tar ¢éis tenofovir disoproxil a riaradh 6 bhéal, déantar tenofovir a dhaileadh ar an chuid is mé de na
fiochéin leis na titchain is airde a tharlaionn sna dudin, san ae agus san abhar intestinal (staidéir
réamhchlinicitla). Bhi an ceangal proéitéine in vitro de tenofovir le proitéin plasma né séiream nios 1t
na 0.7 agus 7.2%, faoi seach, thar raon tiichana tenofovir 0.01 go 25 ug/ml.

Bithchlaochlu

Chinn staidéir in vitro nach foshraitheanna do na heinsimi CYP450 iad tenofovir disoproxil na
tenofovir. Ina theannta sin, ag titichan i bhfad nios airde (thart ar 300-huaire) n4 iad siud a
breathnaiodh in vivo, nior chuir tenofovir bac ar mheitibileacht in vitro drugai arna idirghabhail ag aon
cheann de na mor-isthoirmeacha CYP450 daonna a bhfuil baint acu le bith-athrt ar dhrugai (CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2EL, n6 CYP1A1 /2). Ni raibh aon éifeacht ag tenofovir disoproxil ag
titchan de 100 umol/l ar aon cheann de na isoforms CYP450, ach amhain CYP1A1/2, ait ar
breathnaiodh laghdl beag (6%) ach suntasach go staitistiuil i meitibileacht foshraith CYP1A1/2.
Bunaithe ar na sonrai seo, ni décha go dtarlodh idirghniomhaiochtai suntasacha clinicitila a bhaineann
le tenofovir disoproxil agus tairgi miochaine arna meitibilitt ag CYP450.

Dibirt

Déantar Tenofovir a eisthearadh go priomha ag an duan tri scagachan agus tri chéras gniomhach
iompair feadanacha agus eisthearadh thart ar 70-80% den daileog gan athr i bhfual tar éis riarachan
infhéitheach. Meastar gur thart ar 230 ml/h/kg an imréiteach iomlan (thart ar 300 ml/n6im). Meastar
go bhfuil imréiteach duanach thart ar 160 ml/h/kg (thart ar 210 ml/n6im), ata os cionn an rata
scagachain glomaralach. Léirionn sé seo go bhfuil an tal feadanacha gniomhach mar chuid
thabhachtach de dhichur tenofovir. Tar éis riarachan béil is é leathré teirminéil tenofovir na 12 go

18 uair an chloig.

T4 sé bunaithe ag staidéir an conair maidir le secretion feadanach gniomhach tenofovir le bheith sni
isteach isteach sa chill tubule congarach ag iomproiri anian daonna organach (hoAT) 1 agus 3 agus
eisilteach isteach sa fual ag an proéitéin ildrugai frithseasamhach 4 (MRP 4).

Lineacht/neamhlineacht
Bhi cogas-chinéitici tenofovir neamhspleach ar dhaileog tenofovir disoproxil thar an raon daileoige
75 go 600 mg agus ni raibh tionchar ag daileogacht aris agus aris eile ar aon leibhéal daileoige orthu.

Aois
Ni dhearnadh staidéir chégaschinéiteach ar dhaoine scothaosta (os cionn 65 bliain d'aois).

Inscne
Ni Iéirionn sonrai teoranta ar chdgaschinéitic tenofovir i measc na mban aon éifeacht mhor inscne.
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Eitneachas
Ni dhearnadh staidéar sonrach ar chégaschinéitic i ngripai eitneacha éagsula.

Daonra péidiatrach

VEID-1: Rinneadh meastint ar chogaschinéitic stat-seasta de tenofovir in othair 6ganaigh
ionfhabhtaithe 8 VEID-1 (idir 12 go < 18 bliain) le medchan coirp > 35 kg. Is iad mean (= SD) Cyas
agus AUCuna 0.38 £0.13 pg/ml agus 3.39 + 1.22 ug-h/ml, faoi seach. Bhi an nochtadh tenofovir a
baineadh amach in othair 6ganach a fuair daileoga laethtila béil de tenofovir disoproxil 245 mg costil
leis an nochtadh a baineadh amach i ndaoine fasta a fuair daileoga-laethula de tenofovir disoproxil
245 mg.

Heipititeas ainsealach B: Bhi nochtadh tenofovir ar staid-sheasta seasta in othair 6ganaigh
ionfhabhtaithe HBV (12 go < 18 bliain d’aois) a fuair daileog laethtiil béil de tenofovir disoproxil

245 mg costil leis na risiochtai a baineadh amach i ndaoine fasta a fuair daileoga-laethula de tenofovir
disoproxil 245 mg.

Bhi nochtadh tenofovir in othair phéidiatraiceacha ionthabhtaithe HBV idir 2 agus < 12 bhliain d’aois
a fuair daileog laethuil béil de tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg de mheachan coirp (taibléad nod
grainnini) suas go huas-daileog 245 mg cosuil leis na risiochtai a baineadh amach i VEID- 1 othar
péidiatraiceach ionfhabhtaithe 2 go < 12 bhliain d'aois a thaigheann daileog uair amhain sa 14 de
tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg suas go dti uas-daileog tenofovir disoproxil 245 mg.

Ni dhearnadh staidéir chdgaschinéiteacha le taibléad tenofovir disoproxil 245 mg i leanai faoi bhun
12 bliana n6 le lagu duanach.

Lagt duanach
Socraiodh paraiméadair chégaschinéiteach tenofovir tar éis daileog amhain de tenofovir disoproxil

245 mg go 40 othair aosaigh ionthabhtaithe neamh-VEID, neamh-HBV a bhfuil céimeanna ¢agstla
lagt duanach acu arna sainiu de réir imréiteach creatinine bunline (CrCl) (gnaththeidhm duénach nuair
a bhionn CrCl 4 riaradh > 80 ml/néim; éadrom le CrCl = 50-79 ml/ndéim; measartha le

CrCl = 30-49 ml/n6im agus dian le CrCl = 10-29 ml/n6im). I gcomparaid le hothair a bhfuil
gnaththeidhm duanach acu, mhéadaigh meannochtadh tenofovir (% CV) 6 2,185 (12%) ng-h/ml in
abhair le CrCIl > 80 ml/n6im go 3,064 (30%) ng-h/ml faoi seach, 6,009 (42%) ng-h/ml agus 15,985
(45%) ng-h/ml in othair a bhfuil lagi duanach éadrom, measartha agus trom orthu. Tathar ag suil go
mbeidh buaic-titichan plasma nios airde agus leibhéil Cios nios isle in othair le laghh duanach i
gcomparaid le hothair a bhfuil gnaththeidhm duanach acu mar thoradh ar mholtai daileoga in othair le
lagi dudnach, le heatramh dosala méadaithe. Ni fios na himpleachtai clinicitla a bhaineann leis seo.

In othair a bhfuil galar duanach ag an gcéim deiridh (ESRD) (CrCl < 10 ml/n6éim) 6na dteastaionn
haema-scagdhealt, mhéadaigh tiuichan tenofovir scagdhealaithe go suntasach thar 48 uair an chloig
agus baineadh amach mean Cy,s de 1,032 ng/ml agus mean AUCo.4gn de 42,857 ng-h/ ml.

Moltar an t-eatramh dosala le haghaidh tenofovir disoproxil 245 mg a mhodhnt in othair aosacha a
bhfuil imréiteach creatinine < 50 ml/ndim acu né in othair a bhfuil ESRD acu cheana féin agus a
dteastaionn scagdhealu uathu (féach cuid 4.2).

Ni dhearnadh staidéar ar chdgaschinéitic tenofovir in othair neamh-haemoda-scagdhealaithe a bhfuil
imréiteach creatinine < 10 ml/n6im acu agus in othair a bhfuil ESRD & mbainistiu ag peritoneal no
cinealacha eile scagdhealaithe.

Nil staidéar déanta ar chogaschinéitic tenofovir in othair phéidiatraiceacha le lagi duanach. Nil aon
sonrai ar fail chun moltai daileoige a dhéanamh (féach cuid 4.2 agus 4.4).

Lagu heptach
Tugadh daileog amhain 245 mg de tenofovir disoproxil d’othair aosaigh neamh-VEID, neamh-HBYV le

leibhéil éagsula lagaithe hepatic arna sainit1 de réir aicmit Child-Pugh-Turcotte (CPT). Nior athraiodh
cogas-chinéitic Tenofovir go mor in abhair le lagh hepatic, rud a thugann le tuiscint nach bhfuil ga le
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haon choigeartu daileog sna habhair seo. Ba iad na meanluachanna (% CV) tenofovir Cyas agus
AUCp-0 na 223 (34.8%) ng/ml agus 2,050 (50.8%) ng-h/ml, faoi seach, i ngnathdbhair i gcomparaid
le 289 (46.0%) ng/ml agus 2,310 (43.5%) ng-h/ml in abhair le lagi heptach measartha, agus

305 (24.8%) ng/ml agus 2,740 (44.0%) ng-h/ml in abhair le lagl heptach trom.

Cogaschinéitic ioncheallach

I gcealla mona-nticléacha fola forimeallacha daonna neamh-iomadula (PBMCanna) fuarthas go raibh
leathré na défhosfait tenofovir thart ar 50 uair an chloig, ach fuarthas go raibh leathré na PBMCanna
spreagtha fiteamagglutinin thart ar 10 uair an chloig.

5.3 Sonrai sabhailteachta réamhchlinicitila

Ni I¢irionn staidéir chdgaseolaiochta sabhailteachta neamhchlinicitla aon ghuais speisialta do dhaoine.
I measc na dtorthai i staidéir ar thocsaineacht ildhaileog i bhfrancaigh, madrai agus mhoncai ag
leibhéil nochta ata nios mo6 na n6 cothrom le leibhéil nochta cliniciula agus a d’théadfadh a bheith
abhartha d’tisaid chliniciuil ta tocsaineacht dudnach agus cndmh agus laghdu ar thitichan fosfaite
séiream. Rinneadh diagndis ar thocsaineacht chnaimh mar osteomalacia (moncai) agus dlus mianrai
cnamh laghdaithe (BMD) (francaigh agus madrai). Tharla an tocsaineacht chnambh i bhfrancaigh agus i
madrai fasta 6ga ag nochtadh > 5-oiread an nochta in othair phéidiatraiceacha n6 aosacha; tharla
tocsaineacht chnamh i mhoncai ionfhabhtaithe 6ga ag neamhchosainti an-ard tar éis dosing
subcutaneous (> 40-huaire-an nochta in othair). Léirigh torthai sna staidéir ar francach agus moncai go
raibh laghdt a bhaineann le substainti ar ionst intestinal fosfait agus laghdu tanaisteach féideartha ar
BMD.

Léirigh staidéir ghéineatocsaineachta torthai dearfacha sa mheastinacht linfoma in vitro luiche, torthai
comhchiallacha i gceann de na tréithchinealacha a isaideadh i dtastail Ames, agus torthai laga
dearfacha i dtdstail UDS 1 heipitociti francach priomhtil. Mar sin féin, bhi sé ditiltach i meastnu in
vivo micreanuicléas smeara luiche.

Nior [éirigh staidéir charcanaigineachta béil i bhfrancaigh agus lucha ach miniciocht iseal siadai
duodenal ag daileog an-ard i lucha. Ni doécha go mbeidh na tumai seo abhartha do dhaoine.

Nior léirigh staidéir atairgthe i bhfrancaigh agus coinini aon tionchar ar pharaiméadair ctplala,
torthulachta, toirchis né féatais. Mar sin féin, laghdaigh tenofovir disoproxil an t-innéacs
inmharthanachta agus meachan na laonna i staidéir ar thocsaineacht peri-iarbhreithe ag daileoga
tocsaineacha mathar.

Measunu riosca don chomhshaoil (MRC)
T4 an tsubstaint ghniomhach tenofovir disoproxil agus a phriomhthairgi claochlaithe marthanacha sa
chomhshaol.

6. SONRAI COGAISIOCHTA
6.1 Liosta de na tamhain

Croi tdaibléad

Séidiam Croscarmellose
Monaihiodrait lachtos

Stéarait maignéisiam (E572)
Ceallalos micreacriostalach (E460)
Stairse réamh-ghéillinithe
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Scannan-braite

Tri-aicéatait ghliocrol (E1518)
Hipromelos (E464)

Loch alimanaim Carmine Indigo (E132)
Monaihiodrait lachtos

Dé-ocsaid tiotainiam (E171)

6.2 Neamh-chomhoiritinachtai
Ni bhaineann le habhar.

6.3  Seilfré

5 bliain.

6.4 Réamhchuraimi stérala ar leith
Ni ¢éilionn an tairge iocshlainte seo aon choinniollacha storala speisialta.

6.5 Nadur agus abhar an choimeadain

Buidéal poileitiléin ard-dluis (HDPE) le diinadh polaproéipiléine leanbh-dhionach ina bhfuil 30 taibléad
scannan-bhrataithe agus trisiccant gldthach shilice.

T4 na méideanna pacaiste seo a leanas ar fail: cartain sheachtracha ina bhfuil 1 bhuidéal de 30 taibléad
scannan-bhrataithe agus cartdin sheachtracha ina bhfuil 90 (3 buidéal as 30) taibléad
scannan-bhrataithe. Ni féidir gach méid paicéid a chur ar an margadh.

6.6 Réamhchuraimi storala ar leith

Ba choir aon tairge iocshlainte n6 abhar dramhaiola nar usaideadh a dhitscairt de réir na riachtanas
7.  SEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77

Eire

8. UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

AE/1/01/200/001

AE/1/01/200/002

9.  DATA AN CHEAD UDARAITHE/ATHNUACHAN AN UDARAITHE

Déta an chéad udaraithe: 5 Feabhra 2002
Data an athnuachana is déanai: 14 Nollaig 2011
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10. DATA ATHBHREITHNITHE AN TEACS

Ta faisnéis mhionsonraithe ar fail ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta Leigheasra Eorpai
http://www.ema.europa.cu
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1.  AINM AN TAIRGE iOCSHLAINTE

Viread grainnini 33 mg/g

2.  COMHDHEANAMH CAILIOCHTUIL AGUS CAINNIOCHTUIL

Seachadann gach sctip d’aon ghram amhain de grainnini ina bhfuil 33 mg de tenofovir disoproxil (mar
fimaraite).

Tamhan a bhfuil éifeacht aitheanta aige né acu
Ta mannitol 622 mg i ngraim amhain de na grainnini.

Faoi choinne liosta iomlan de na tamhain, féach roinn 6.1.

3.  FOIRM CHOGAISIOCHTA
Grainnini

Ban, maisc blas, grainnini brataithe.

4.  SONRAI CLINICIULA
4.1 Tasca teiripeacha

lonfabhtu HIV-1

Léiritear grainnini Viread 33 mg/g i gcomhcheangal le tairgi iocshlainte frith-aisvireasach eile chun
coireail a dhéanamh ar othair phéidiatraiceacha at4 ionfhabhtaithe le VEID -1 a bhfuil
frithsheasmhacht in aghaidh NRTI no6 tocsaineacht acu a chuireann cosc ar isaid oibrean céadline 6
2 go < 6 bliain d'aois, agus os a chionn. 6 bliana d'aois nach bhfuil foirm soladach daileog oiritinach
do.

Léiritear freisin grainnini Viread 33 mg/g i gcomhcheangal le tairgi iocshlainte frith-aisvireasach eile
chun coiredil a dhéanamh ar dhaoine fasta ata ionthabhtaithe le VEID1 nach bhfuil foirm daileog
soladach oiriinach doibh.

I measc daoine fasta, ta an 1éiriu ar thairbhe Viread in ionfhabhtti VEID-1 bunaithe ar thorthai staidéir
amhain ar othair coireail-saonta orthu, lena n-airitear othair a bhfuil ualach vireasach ard orthu

(> 100,000 co6ip/ml) agus staidéir inar cuireadh Viread leis. teiripe chulra cobhsai (tritheiripe den chuid
is mo) in othair réamhchoiredilte frith-aisvireasach a bhfuil cliseadh luath vireolaioch orthu

(<10,000 coip/ml, agus < 5,000 c6ip/ml) ag formhor na n-othar.

Ba cheart go mbeadh rogha Viread chun coéireail a dhéanamh ar othair a bhfuil taithi
frith-aisvireasacha acu le hionfhabhti VEID-1 bunaithe ar thastail friotaiochta vireasach aonair
agus/no ar stair choiredla othar.

lonfabhtu Heipititeas B

Léiritear grainnini Viread 33 mg/g chun coiredil a dhéanamh ar heipititeas B ainsealach i ndaoine fasta

nach bhfuil foirm soladach daileog oiriinach doéibh:

. galar ae cuitithe, le fianaise ar mhacasamhlu vireasach gniomhach, leibhéil séiream alanine
trasaimionais alainin (ALT) ardaithe go leanunach agus fianaise histeolaioch ar athlasadh

gniomhach agus/n6 fiobroéis (féach roinn 5.1).

. fianaise ar vireas heipititeas B lamivadine-frithsheasmhach (féach cuid 4.8 agus 5.1).
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o galar ae dichuitithe (féach ranna 4.4, 4.8 agus 5.1).

Léiritear grainnini Viread 33 mg/g freisin chun coiredil a dhéanamh ar heipititeas B ainsealach in
othair phéidiatraiceacha2 go < 18 mbliana d’aois nach bhfuil foirm daileoige soladach oiritinach
doibh:

. galar ae cuitithe agus fianaise ar ghalar imdhionachta gniomhach, i.e. macasamhlu vireasach
gniomhach, agus leibhéil sé¢iream ALT ardaithe go leantinach, né fianaise histeolaioch ar
athlasadh agus/no fiobroéis idir measartha agus trom. Maidir leis an gcinneadh céireail a
thionscnamh in othair phéidiatraiceacha, féach ailt 4.2, 4.4, 4.8 agus 5.1.

4.2 Poseolaiocht agus modh tabhartha

Ba choir go geuirfeadh dochtuir a bhfuil taithi aige ar bhainistiti ionfhabhta VEID agus/no coiredil
heipititeas B ainsealach tus le teiripe.

Poseolaiocht
HIV-1 agus Heipititeas Ainsealach B

Daoine fasta agus déagoiri idir 12 go < 18 mbliana agus medachan > 35 kg:

Is € 245 mg an daileog mholta de Viread le haghaidh céiredil VEID n6 le haghaidh céireail
heipititeas B ainsealach, arb ionann é agus 7.5 scoip grainnini, a thogtar 6 bhéal le bia uair amhain sa
la.

Ta Viread ar fail freisin mar thaibléad scannan-brataithe 245 mg chun ionfhabhtt VEID-1 agus
heipititeas B ainsealach a choiredil i ndaoine fasta agus 6ganaigh idir 12 go < 18 mbliana a bhfuil
medchan > 35 kg acu.

Leanai idir 2 go < 12 bliana:
Is i an daileog mholta na 6.5 mg de tenofovir disoproxil in aghaidh an chileagraim de mheachan coirp

a thogtar le bia uair sa 14. Déan tagairt do Tabla 1.

Ta sonrai clinicitila teoranta ar fail ag an daileog 6.5 mg/kg de na grainnini. Da bhri sin, is ga
dluthfhaireachan a dhéanambh ar éifeachtiilacht agus sabhailteacht.

Tabla 1: Daileadh do leanai idir 2 go <12 bliana

Meachan coirp (kg) Uair amhain sa 14 Diileog iomlan (mg) tenofovir
Scipanna grainnini disoproxil

10 go <12 2. 65.
12go<14 2.5. 82.
14 go <17 3. 98.
17 go <19 3.5. 114.
19 go <22 4. 131.
22 go<24 4.5. 147.
24 go <27 5. 163.
27 go<29 5.5. 180.
29 go <32 6. 196.
32 g0 <34 6.5. 212.
34 go <35 7. 229.

>35 7.5. 245.

Ta Viread ar fail freisin mar 123 mg, 163 mg, 204 mg taibléad scannan-brataithe le haghaidh coireail
ionthabhti VEID-1 agus heipititeas ainsealach B in othair phéidiatraiceacha idir 6 go < 12 bliain d'aois
a bhfuil meachan > 17 agus < 35 kg acu. is cui foirm daildga. Déan tagairt le do thoil do na hAchoimri
ar Thréithe Tairge do na tairgi miochaine seo.

170




Ba cheart go mbeadh an cinneadh coéiredil a dhéanamh ar othair phéidiatraiceacha (6ganaigh agus
leanai) bunaithe ar bhreithniti ciramach ar riachtanais othar aonair agus ar threoirlinte reatha coireala
péidiatraiceacha lena n-airitear luach na faisnéise histeolaiochta bonnline. Ni moér na buntaisti a
bhaineann le cosc virologic fadtéarmach le teiripe leaniinach a mhed i gcoinne an riosca coiredla fada,
lena n-airitear teacht chun cinn vireas heipititeas B frithsheasmhach agus na neamhchinnteachtai
maidir le tionchar fadtéarmach tocsaineacht cnamh agus duanach (féach roinn 4.4).

Ba cheart seiream ALT a ardu go leantunach ar feadh 6 mhi ar a laghad roimh choéireail othar
péidiatraiceach a bhfuil galar ae cuitithe orthu mar gheall ar heipititeas ainsealach dearfach HBeAg B;

agus ar feadh 12 mhi ar a laghad in othair a bhfuil galar dialtach HBeAg orthu.

Fad na teiripe i ndaoine fasta agus in othair phéidiatraiceacha a bhfuil heipititeas B ainsealach orthu

Ni fios fad is fearr na coireala. Féadfar scor coireala a mheas mar seo a leanas:

- In othair dhearfacha HBeAg gan ciordis, ba cheart coireail a riaradh ar feadh 12 mhi ar a laghad
tar éis seroconversion HBe (caillteanas HBeAg agus caillteanas DNA HBYV le brath frith-HBe
ar dha shampla séiream as a chéile ar a laghad 3-6 mhi 6na chéile) n6 go dti go bhfuil
seircaiompti HBs no go gcailltear éifeachtlacht (féach alt 4.4). Ba choir leibhéil HBV DNA
agus séiream ALT a leantiint go rialta tar éis deireadh a chur le coireail chun aon athiompu
vireolaioch déanach a bhrath.

- In othair dhiultacha HBeAg gan ciorois, ba choir coiredil a riaradh ar a laghad go dti go
seroconversion HBs no6 go bhfuil fianaise ann go gcailltear éifeachttlacht. Is féidir scor coireala
a mheas freisin tar éis cosc vireolaioch cobhsai a bhaint amach (i.e. ar feadh 3 bliana ar a
laghad) ar choinnioll go leantar leibhéil DNA séiream ALT agus HBV go rialta tar éis scor
coireala chun aon athiompu vireolaioch déanach a bhrath. Le coireail fhada ar feadh nios mo6 na
2 bhliain, moltar athmheasunu rialta a dhearbhti go bhfuil an teiripe roghnaithe fos oiriinach
don othar.

In othair aosach a bhfuil galar ae dichuitithe no cirrhosis orthu, ni mholtar scor den choireail.

Ddileog caillte

Ma chailleann othar daileog de Viread laistigh de 12 uair an chloig 6n am a thogtar é de ghnath, ba
choir don othar Viread a ghlacadh le bia a luaithe is féidir agus a ngnathsceideal ionstite a atosu. Ma
chailleann othar daileog de Viread nios mé na 12 uair an chloig agus go bhfuil sé beagnach in am da
geéad daileog eile, nior chdir don othar an daileog chaillte a ghlacadh agus an gnathsceideal ionsuite a
atosu.

Ma labhrann an t-othar laistigh de 1 uair an chloig tar éis Viread a ghlacadh, ba cheart daileog eile a
ghlacadh. M4 urlacan an t-othar nios mé na 1 uair an chloig tar €is Viread a thogail ni ga doibh daileog
eile a ghlacadh.

Daonrai speisialta
Daoine scothaosta
Nil aon sonrai ar fail chun daileog a mholadh d’othair ata os cionn 65 bliain d’aois (féach cuid 4.4).

Lagu dudnach
Déantar Tenofovir a dhichur tri eisthearadh duanach agus an nochtadh do mhéaduithe tenofovir in
othair le mitheidhmiu duanach.

Daoine Fésta

Ta sonrai teoranta ar shabhailteacht agus ar éifeachtlacht tenofovir disoproxil in othair aosacha a
bhfuil lagh duanach measartha agus tromchtliseach orthu (imréiteach creatinine < 50 ml/ndim) agus nil
measunu déanta ar shonrai sabhdilteachta fad-téarmacha maidir le lagu duanach éadrom (imréiteach
creatinine 50-80 ml/n6im). D4 bhri sin, in othair aosach le lagii duanach nior cheart tenofovir
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disoproxil a Gisaid ach amhain ma mheastar go bhfuil buntaisti féideartha na coireala nios mo na na
rioscai féideartha. Moltar coigeartuithe daileog ag baint isaide as grainnini tenofovir disoproxil
33 mg/g d'othair a bhfuil imréiteach creatinine < 50 ml/néiméad acu.

Lagu duanach éadrom (imréiteach creatinine 50-80 ml/noim)
Tacaionn sonrai teoranta 6 staidéir chlinicitila le daileoga uair amhain sa 14 de 245 mg tenofovir
disoproxil, comhionann le 7.5 sctp grainnini, in othair a bhfuil lagi duanach éadrom orthu.

Moltar coigeartuithe ar an daileog laethuil de grainnini tenofovir disoproxil 33 mg/g in othair le lagu
duanach measartha (imréiteach creatinine 30-49 ml/n6im) no6 trom (imréiteach creatinine

< 30 ml/n6im) bunaithe ar shamhaltd sonrai cogaschinéiteacha aon-daileog i Abhair VEID diultacha
agus neamh-HBYV le leibhéil éagstila lagi duanach, lena n-airitear galar duanach ag deireadh na céime
a dteastaionn haema-scagdhealu air. Nil na sonrai samhaltaithe cogaschinéiteacha seo deimhnithe i
staidéir chliniciula. Mar sin, ba cheart faireachan géar a dhéanamh ar fhreagairt chliniciuil ar choireail
agus ar fheidhm duanach sna hothair seo (féach cuid 4.4 agus 5.2).

Lagu measartha dudnach (imréiteach creatinine 30-49 ml/noim)
Moltar 132 mg (4 scupanna) tenofovir disoproxil 33 mg/g grainnini a thabhairt uair amhain sa 14.

Lagu dudnach tromchuiseach (imréiteach creatinine < 30 mil/noim) agus othair haema-scagdhealaithe
I gcés othair a bhfuil imréiteach creatinine acu 20-29 ml/néim: Moltar 65 mg (2 sciipanna) grainnini
tenofovir disoproxil 33 mg/g uair amhdin sa 14 a thabhairt.

I gcas othair a bhfuil imréiteach creatinine 10-19 ml/n6éim acu: moltar 33 mg (1 scup) tenofovir
disoproxil 33 mg/g grainnini a thabhairt uair amhain sa 4.

Othair haema-scagdhealaithe: féadfar grainnini 16.5 mg (0.5 sctp) tenofovir disoproxil 33 mg/g a
thabhairt tar éis gach seisiin haema-scagdhealaithe 4-uair an chloig a chriochnu.

Nil na coigeartuithe daileog seo deimhnithe i staidéir chliniciala. Mar sin, ba cheart faireachan géar a
dhéanambh ar fhreagairt chlinicitil ar choéireail agus ar theidhm duanach (féach cuid 4.4 agus 5.2).

Ni féidir aon mholtai déileoga a thabhairt d’othair nach bhfuil haema-scagdhealaithe acu a bhfuil
imréiteach creatinine < 10 ml/néim acu.

Othair péidiatraiceach
Ni mholtar tenofovir disoproxil a usaid in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagii duanach orthu (féach
roinn 4.4).

Lagu heptach
Ni theastaionn aon choigeartu daileoige in othair a bhfuil lagt hepatic orthu (féach roinn 4.4 agus 5.2).

Ma scoirtear de Viread in othair le heipititeas B ainsealach a bhfuil comh-ionthabhta VEID acu né
nach bhfuil, ba cheart faireachan géar a dhéanamh ar na hothair seo le haghaidh fianaise ar ghéaru
heipititeas (féach cuid 4.4).

Daonra péidiatrach
Nior bunaiodh sabhailteacht agus éifeachtalacht tenofovir disoproxil i leanai ionfhabhtaithe VEID-1
no6 leanai a bhfuil heipititeas ainsealach B faoi bhun 2 bhliain d'aois acu. Nil aon sonrai ar fail.

Modh tabhartha

Ba cheart grainnini viread a thomhas leis an scup daileoga a sholathraitear. Seachadann scoop leibhéal
amhain 1 g de grainnini ina bhfuil 33 mg de tenofovir disoproxil. Ba choir grainnini Viread a
mheascadh i gcoimeadan le bia bog nach dteastaionn coganta, mar shampla i6gart, ull-sabh n6 bia
linbh. Teastaionn spun6g bhoird amhain (15 ml) de bhia bog in aghaidh aon scoop leibhéal amhain de
ghrainninini. Ba chéir an meascan iomlan a ionghabhail laithreach. Nior cheart grainnini viread a
mheascadh le leachtanna.
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Ba choir Viread a ghlacadh uair amhain sa 14, 6 bhéal le bia.

4.3 Fritasca

Hipiriogaireacht ar an substaint ghniomhach no6 ar aon cheann de na tamhain at4 liostaithe i roinn 6.1.
4.4 Rabhaidh speisialta agus réamhchiraimi usaide

Ginearélta
Ba choir tastail antasubstainte VEID a thairiscint do gach othar ionfhabhtaithe HBV sula dtosaionn
siad teiripe tenofovir disoproxil (féach thios comh-ionfabhtii le VEID-1 agus heipititeas B).

Heipititeas B

Ni mér a chur in il d'othair nach bhfuil sé cruthaithe go bhfuil tenofovir disoproxil cruthaithe chun
cosc a chur ar an mbaol go dtarchuirfear HBV chuig daoine eile tri theagmhail ghnéasach né éilliu le
fuil. Ni mor leantiint de réamhchuraimi cui a tsaid.

Combh-riarachdn de tairgi iocshldinte eile

- Nior choir Viread a thabhairt go comhchéimneach le tairgi iocshlainte eile ina bhfuil tenofovir
disoproxil n6 tenofovir alafenamide.

- Nior choir Viread a riaradh go comhchéimneach le dipivoxil adefovir.

- Ni mholtar comh-riarachén tenofovir disoproxil agus didanosine (féach Roinn 4.5).

Teiripe triple le naicléisidi / nticléitidi

Tuairisciodh go raibh rata ard teipe vireolaioch ann agus go raibh friotaiocht ag teacht chun cinn go
luath in othair VEID nuair a cuireadh tenofovir disoproxil le chéile le lamivudine agus abacavir chomh
maith le lamivudine agus didanosine mar réimeas-laethuil.

Eifeachtai duanacha agus cndmh i ndaonra aosach

Eifeachtai dudnacha

Cuirtear deireadh le Tenofovir go priomha trid an duan. Tuairisciodh teip duanach, laga duanach,
creatinin ardaithe, hipeafosfaitaemia agus tubulapaite congarach (lena n-airitear siondrém Fanconi) le
husaid tenofovir disoproxil 1 gcleachtas clinicitil (féach roinn 4.8).

Monatoireacht duanach

Moltar imréiteach creatinine a riomh i ngach othar roimh teiripe a thionscnambh le tenofovir disoproxil
agus déantar monatoireacht freisin ar theidhm dudnach (imréiteach creatinine agus fosfait séiream) tar
¢is dha no ceithre seachtaine de choireail, tar éis tri mhi de choiredil agus gach tri go sé mhi. ina
dhiaidh sin in othair gan fachtdiri riosca duanach. In othair ata i mbaol lagi duanach, teastaionn
monatoireacht nios minice ar theidhm duanach.

Bainistiocht duanach

Ma ta séiream fosfait < 1.5 mg/dl (0.48 mmol/l) né ma laghdaitear imréiteach creatinine go

< 50 ml/n6éim in aon othar fasta a thaigheann tenofovir disoproxil, rba cheart feidhm duanach a
ath-mheasunu laistigh de sheachtain amhain, lena n-airitear tomhais glicdis fola, tiichan glucéis
photaisiam fola agus fuail (féach cuid 4.8, feadanpaite neasach). Ba cheart machnamh a dhéanamh
freisin ar chur isteach ar choireail le tenofovir disoproxil in othair aosacha a bhfuil imréiteach
creatinine laghdaithe go < 50 ml/néim né laghduithe i séiream fosfait go < 1.0 mg/dl (0.32 mmol/l).
Ba cheart coéireail idirbhriste le tenofovir disoproxil a mheas freisin i gcas meath forasach ar theidhm
duanach nuair nach n-aithnitear aon chuis eile.

Comh-riarachan agus riosca tocsaineachta dudanach

Ba cheart said tenofovir disoproxil a sheachaint le husaid chomhthrathach né le déanai tairge
iocshlainte neifreatocsaineach (e.g. aiminigliocoisid amphotericin B, foscairnéid, ganciclovir,
pentamidine, vancaimicin, cidofovir no idirleoicin--2). M4 ta usaid chomhchéimneach gniomhairi
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tenofovir disoproxil agus neifreatocsaineach dosheachanta, ba chéir monatoéireacht a dhéanamh ar
theidhm duanach gach seachtain.

Ma ta Gsaid chomh-chéimneach gniomhairi tenofovir disoproxil agus neifreatocsaineach
do-sheachanta, ba choir monatdireacht a dhéanamh ar theidhm dudnach gach seachtain. M4 dhéantar
tenofovir disoproxil a chomh-riaradh le NSAID, ba cheart monatéireacht leordhdthanach a dhéanamh
ar theidhm duanach.

Tuairisciodh riosca nios airde lagii duanach in othair a thaigheann tenofovir disoproxil i gcomhar le
coscaire protais treisithe ritonavir né cobicianstat. Ta ga le monatéireacht dhltth ar fheidhm duanach
sna hothair seo (féach roinn 4.5). In othair a bhfuil fachtoiri riosca duanacha acu, ba cheart
comh-riarachan tenofovir disoproxil le coscaire protais treisithe a mheas go ciramach.

Ni dhearnadh meastodireacht chliniciuil ar Tenofovir disoproxil in othair a thaigheann tairgi iocshlainte
ata folaithe ag an gcosan duanach céanna, lena n-diritear na proitéini iompair iomproir anian organach
daonna (hoAT) 1 agus 3 né6 MRP 4 (m.sh. cidofovir, tairge iocshlainte nephrotocsaineach ata ar eolas).
D'fhéadfadh na proitéini iompair dudnacha seo a bheith freagrach as secretion tubular agus go
pairteach, deireadh a chur le duanach tenofovir agus cidofovir. Da bhri sin, d'théadfai cogaschinéitic
na dtairgi iocshldinte seo, atd faoi rin ag an gconair dudnach chéanna lena n-airitear préitéini iompair
hOAT 1 agus 3 n6 MRP 4, a mhodhni ma dhéantar iad a chomh-riaradh. Mura bhfuil ga soiléir leis, ni
mholtar usaid chomhchéimneach na dtairgi iocshlainte sin ata faoi rin ag an gconair duanach chéanna,
ach mura féidir an usaid sin a sheachaint, ba cheart faireachadn a dhéanamh ar theidhm duénach go
seachtainiuil (féach roinn 4.5).

Lagu dudnach
Ni dhearnadh staidéar ar shabhailteacht duanach le tenofovir disoproxil ach go pointe an-teoranta in
othair aosacha a bhfuil feidhm duanach lagaithe acu (imréiteach creatinine < 80 ml/n6im).

Othair aosach a bhfuil imréiteach creatinine < 50 ml/néim acu, lena n-diritear othair haema-
scagdhealaithe

Ta sonrai teoranta ar shabhdilteacht agus ar éifeachtulacht tenofovir disoproxil in othair a bhfuil laga
ar theidhm duéanach acu. D4 bhri sin, nior cheart tenofovir disoproxil a usaid ach amhain ma mheastar
go bhfuil buntéisti féideartha na coiredla nios mé na na rioscai féideartha. I gcas othair a bhfuil laghi
dudnach measartha n6 tromchuiseach orthu (imréiteach creatinine < 50 ml/n6im) ni mér an daileog
laethtiil a choigeartt agus ba cheart monatoireacht ghéar a dhéanamh ar theidhm duénach

(féach rannain 4.2 agus 5.2).

Eifeachtai cnamh

D'théadfadh minormaltachtai cndmh costil le osteomalacia a 1€irit mar phian cnamh leantinach n6 ag
dul in olcas agus, ar féidir leo cur go minic le bristeacha a bheith bainteach le tubulopathy duanach gar
do tenofovir disoproxil (féach roinn 4.8).

Breathnaiodh laghduithe ar dhliis mianrai cndmh (BMD) le tenofovir disoproxil i dtrialacha cliniciula
randamacha rialaithe a mhaireann suas le 144 seachtaine in othair a bhfuil VEID n6
HBV-ionfhabhtaithe (féach ranndin 4.8 agus 5.1). Feabhsaitear na laghduithe BMD seo go ginearalta
tar éis scor den choireail.

I staidéir eile (ionchasach agus trasghearrthach), chonacthas na laghduithe is suntasai i BMD in othair
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treisithe.

Ar an iomlan, i bhfianaise na minormaltachtai cnamh a bhaineann le tenofovir disoproxil agus na
teorainneacha a bhaineann le sonrai fadtéarmacha ar thionchar tenofovir disoproxil ar shldinte cnamh
agus riosca briste, ba cheart corais chéiredla malartacha a mheas d'othair a bhfuil oistéapordis orthund
le stair briste cnamh.

Ma ta amhras faoi mhinormaltachtai cnamh nd ma bhraitear iad, ba cheart comhairlitachan cui a fhail.

174



Eifeachtai dudnacha agus cnamh i ndaonra péidiatraiceach

Ta neamhchinnteachtai ann a bhaineann le héifeachtai fadtéarmacha tocsaineacht cnamh agus
duanach. Thairis sin, ni féidir inchulaitheacht na tocsaineachta duanach a thionnadh go hiomlan. Da
bhri sin, moltar cur chuige ildisciplineach chun cothromaiocht sochair/riosca na coireala a mhea go
leordhéthanach ar bhonn cas ar chas, an faireachan cui a chinneadh le linn coireala (Iena n-airitear
cinneadh maidir le tarraingt siar coireala) agus an ga ata le forlionadh a mheas.

Eifeachtai dudnacha

Tuairisciodh frithghniomhartha diobhalacha duanacha atd comhsheasmhach le tubulopaite duanach
congarach in othair phéidiatraiceacha ionthabhtaithe VEID-1 idir 2 agus < 12 bhliain d'aois i
GS-US-104-0352 staidéir chliniciuil (féach roinn 4.8 agus 5.1).

Monatoireacht dudnach
Ba cheart feidhm duanach (imréiteach creatinine agus fosfait séiream) a mheas roimh chéireail, agus
monatodireacht a dhéanambh air le linn coéireala mar a dhéantar i ndaoine fasta (féach thuas).

Bainistiocht dudanach

M4 dheimhnitear go bhfuil fosfait séiream < 3.0 mg/dl (0.96 mmol/l) in aon othar péidiatraiceach a
fhaigheann tenofovir disoproxil, ba cheart feidhm duanach a ath-mheastnu laistigh de sheachtain
amhain, lena n-airitear tomhais glucdis fola, potaisiam fola agus tiuchan glicois fuail (féach roinn 4.8,
feadanpaite neasach). M4 ta amhras faoi mhinormaltachtai dudnacha n6 ma bhraitear iad, ba choéir dul
1 gcomhairle le neifreolai chun breithnit a dhéanamh ar bhriseadh coéiredla tenofovir disoproxil. Ba
cheart coéiredil idirbhriste le tenofovir disoproxil a mheas freisin i gcas meath forasach ar theidhm
duénach nuair nach n-aithnitear aon chuis eile.

Combhriarachan agus riosca tocsaineachta duanach
Ta feidhm ag na moltai céanna agus a dhéantar i gcas daoine fasta (féach thuas).

Lagt duanach

Ni mholtar tenofovir disoproxil a usaid in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagti duanach orthu (féach
roinn 4.2). Nior choéir tenofovir disoproxil a thionscnambh in othair phéidiatraiceacha a bhfuil lagh
dudnach orthu agus ba cheart deireadh a chur leis in othair phéidiatraiceacha a thorbraionn lagt
dudnach le linn teiripe tenofovir disoproxil.

Eifeachtai cnamh

D'fhéadfadh Viread a bheith ina chuis le laghdi ar BMD. Niltear cinnte faoi éifeachtai na n-athruithe
tenofovir disoproxil-bainteach in BMD ar shlainte thad-téarmach na gcnamh agus ar riosca briste
amach anseo (féach roinn 5.1).

Ma bhraitear minormaltachtai cnAmh né ma mheastar iad in othair phéidiatraiceacha, ba cheart dul i
gcomhairle le inchrineolai agus/né neifreolai a fhail.

Galar ae
Ta sonrai sabhailteachta agus éifeachtulachta an-teoranta in othair trasphlanduchain ae.

T4 sonrai teoranta ar shabhailteacht agus ar éifeachtulacht tenofovir disoproxil in othair ionfhabhtaithe
HBYV a bhfuil galar ae dichuitithe orthu agus a bhfuil scor Child-Pugh-Turcotte (CPT) > 9 acu.
D’théadfadh go mbeadh na hothair seo i mbaol nios mo6 go bhfulaingeoidh siad frithghniomhartha
diobhalacha heptach né duédnacha tromchtiiseacha. Mar sin, ba cheart monatoireacht dhluth a
dhéanamh ar pharaiméadair heipiteadhomlasach agus dudnach sa daonra othar seo.

Géaru heipititeas

Bladhaire ar choiredil: Ta breoiteachtai spontdineacha i heipititeas ainsealach B réasunta coitianta
agus ta méaduithe neamhbhuan i séiream ALT mar thréith acu. Tar éis teiripe frithviris a thionscnamh,
d'théadfadh séiream ALT méadu i roinnt othar (féach roinn 4.8). In othair a bhfuil galar ae cuitithe
orthu, de ghnath ni bhionn méadu ar thitichan séiream bilirubin n6 cuiteamh hepiteach ag gabhail leis
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na méaduithe seo i séiream ALT. D'théadfadh othair a bhfuil cior6is orthu a bheith i mbaol nios airde
le haghaidh ctiteamh hepatic tar éis géara heipititeas, agus da bhri sin ba cheart monatoéireacht ghéar a
dhéanambh orthu le linn teiripe.

Bladhaire tar éis scor coiredla: Tuairisciodh géarti heipititeas freisin in othair a bhfuil deireadh curtha
acu le teiripe heipititeas B. Is ionduil go mbionn baint ag géaru iar-choireail le DNA HBV ata ag ardu,
agus is cosuil go bhfuil an chuid is mo6 acu féin-teoranta. Tuairiscitear, afach, go bhfuil géarti mor
tagtha ar lion na mbéasanna, basanna san aireamh. Ba cheart monatdireacht a dhéanamh ar theidhm
hepatic ag eatraimh aris agus aris eile le hobair leantach chlinicitil agus saotharlainne- ar feadh 6 mhi
ar a laghad tar éis deireadh a chur le teiripe heipititeas B. Mas cui, d'fhéadfadh sé go mbeadh ga le
teiripe heipititeas B a atosu. In othair a bhfuil galar ae n6 cioréis chun cinn orthu, ni mholtar
scor-coireala 6s rud é go bhféadfadh dichuitiu heptach a bheith mar thoradh ar ghéaru heipititeas.

Ta bladhaire ae a bheith fior-thromchuiseach, agus uaireanta marfach in othair a bhfuil galar ae
dichuitithe orthu.

Comh--ionfhabhtu le heipititeas C no D: Nil aon sonrai ann maidir le héifeachtalacht tenofovir in
othair ata ionfhabhtaithe le vireas heipititeas C né D.

Comh-ionfhabhtu le VEID-1 agus heipititeas B: : Mar gheall ar an mbaol go bhforbrofai friotaiocht
VEID, nior cheart tenofovir disoproxil a tsaid ach amhain mar chuid de choras teaglaim frith-
aisvireasacha cui in othair atd comh-ionfhabhtaithe le VEID / HBV. T4 miniciocht mhéadaithe
neamhghndcha feidhme ae ag othair a bhfuil miftheidhmit ae acu cheana féin, lena n-airitear heipititeas
gniomhach ainsealach, le linn teiripe frith-aisvireasach teaglaim (CART) agus ba cheart monatdireacht
a dhéanambh orthu de réir an chleachtais chaighdeanaigh. M4 ta fianaise ann go bhfuil galar ae ag dul
in olcas in othair den sort sin, ni mor briseadh nd scor coireala a chur san aireamh. Mar sin féin, ba
choir a thabhairt faoi deara gur féidir le méaduithe ALT a bheith mar chuid d'imréiteach HBV le linn
teiripe le tenofovir, féach thuas Breoiteachtai heipititeas.

Usaid le gniomhairi frithviris vireas heipititeas C airithe

Ta sé léirithe go méadaionn comh-riarachan tenofovir disoproxil le ledipasvir / sofosbuvir,
sofosbuvir / velpatasvir n6 sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir titichan plasma tenofovir, go hairithe
nuair a usaidtear ¢ in éineacht le regimen VEID ina bhfuil tenofovir disoproxil agus feabhsaitheoir
cogaschinéiteach (ritonavir n6 cobicistat). Nior bunaiodh sabhailteacht tenofovir disoproxil i suiomh
ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir né sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir agus
feabhsaitheoir cogaschinéiteach. Ba cheart na rioscai agus na tairbhi féideartha a bhaineann le
comh-riarachan ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir no sofosbuvir / velpatasvir /
voxilaprevir le tenofovir disoproxil a thugtar i gcomhar le coscaire protais VEID treisithe (m.sh.
atazanavir n6 darunavir) a mheas, go hairithe in othair atd i mbaol méadaithe mitheidhmiu duanach.
Ba cheart monatoireacht a dhéanamh ar othair a thaigheann ledipasvir / sofosbuvir, sofosbuvir /
velpatasvir né sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir go comhchéimneach le tenofovir disoproxil agus
gabhdoir proitais VEID treisithe le haghaidh frithghniomhartha diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil.

Paraiméadair meachain agus meitibileacha

D'fhéadfadh méada ar mheachan agus ar leibhéil lipidi fola agus gliicdis tarlu le linn teiripe frith-
aisvireasacha. D'théadfadh athruithe den sort sin a bheith nasctha go pairteach le riala galar agus stil
saoil. I gcas lipidi, ta fianaise ann i gcasanna airithe maidir le héifeacht coireala, agus le haghaidh
meachan a thail nil aon thianaise laidir ann a bhaineann leis seo le haon choéireail ar leith. Chun
monatodireacht a dhéanambh ar lipidi fola agus déantar tagairt glticdis do threoirlinte coiredla VEID
bunaithe. Ba chéir neamhoird lipid a bhainistit de réir mar is cui go cliniciuil.

Mifheidhmit miteacoindreach tar €is nochtadh in utero

Is féidir le analogacha nuicléisid/nuicléitid tionchar a imirt ar theidhm miteacoindreach go céim
athraitheach, a thuaimnitear le stavudine, didanosine agus zidovudine. Tuairisciodh go raibh
mitheidhmitu miteacoindreach i naionain dhitltacha VEID nochtaithe in utarach agus / n6 go
hiarbhreithe d'anal6gacha nuicléisid; bhain siad seo den chuid is mo le coireail le réimeanna ina bhfuil
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zidovudine. Is iad na priomhthrithghniomhartha diobhalacha a thuairiscitear na neamhoird
haemaiteolaiocha (ainéime, neodraipéine) agus neamhoird meitibileach (hipearlactatemia,
hipirlipasemia). Is minic a bhi na himeachtai seo sealadach. Is annamh a tuairisciodh neamhoird
néareolaiocha a thosaigh go déanach (hipeartdine, trithi, iompar neamhghnach). Ni fios faoi lathair cé
acu an bhfuil neamhoird néareolaiocha den sort sin neamhbhuan n6 buan. Ba cheart na torthai seo a
mheas d'aon leanbh a nochtar in tarach d'analégacha nuicléisid/muicléitid, a chuireann torthai
cliniciula tromchtiseacha ar éiceolaiocht anaithnid i lathair, go hdirithe torthai néarolaioch. Ni
dhéanann na torthai seo difear do mholtai naisiunta reatha chun teiripe frith-aisvireasacha a usaid i
mna torracha chun tarchur ingearach VEID a chosc.

Siondrom athghniomhacht imdhionachta

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh mor imdhionachta orthu trath institiiid CART,
d'théadfadh imoibriu athlastacha ar phataigini faille neamhshiomptémacha n6 iarmharacha teacht chun
cinn agus coinniollacha cliniciula tromchtiiseacha a chruthl, n6 géari comharthai. De ghnath,
breathnaiodh frithghniomhartha den sort sin laistigh de na chéad chtipla seachtain n6 mionna 6
thionscnamh CART. Samplai abhartha is ea reitiniteas citimeigiliviris, ionfhabhtuithe miceabaictéar
ginearalaithe agus / n6 focasacha, agus niumoine Pneumocystis jirovecii. Ba choir aon chomharthai
athlastacha a mheas agus a choiredil nuair is ga.

Tuairisciodh freisin go dtarlaionn neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
uath-imdhionachta) i suiomh athghniomhacht imdhionachta; mar sin féin, ta an t-am a thuairiscitear
chun tost nios athraithi agus is féidir leis na himeachtai seo tarli go leor mionna tar éis coiredil a
thionscnamh.

Oistéineacrois

Cé go meastar go bhfuil an aereolaiocht ilfhdcasach (lena n-airitear isdid cortacaistéaroidigh,
tombhaltas alcoéil, imdhionadh dian, innéacs mais comhlacht nios airde), tuairisciodh casanna
osteonecrosis, go hairithe in othair a bhfuil ardghalar VEID orthu agus / n6 nochtadh fad-téarmach do
CART. Ba choir comhairle leighis a lorg d'othair ma bhionn pianta agus pian, righneas
comhphairteach n6 deacracht gluaiseachta acu.

Daoine scothaosta

Ni dhearnadh staidéar ar Tenofovir disoproxil in othair os cionn 65 bliain d’aois. Is mé an seans go
mbeidh feidhm duanach laghdaithe ag othair scothaosta; da bhri sin ba choéir a bheith ciramach nuair a
choireail othair scothaosta le tenofovir disoproxil.

Ta mannitol sna grainnini Viread a bhféadfadh éifeacht purgdideach bheith mar thoradh éadrom.

4.5 Idirghniomhaiocht le tairgi iocshldinte eile agus cinealacha eile idirghniomhaiochta

Ni dhearnadh staidéir ar an idirghniomhaiocht ach i ndaoine fasta.

Bunaithe ar thorthai turgnaimh in vitro agus an bealach diothaithe aitheanta tenofovir, t4 an poitéinseal
le haghaidh idirghniomhaiochtai idirghabhéala-CYP450 a bhaineann le tenofovir le tairgi iocshldinte
eile iseal.

Ni mholtar usaid chomhchéimneach

Nior cheart viread a thabhairt go comhchéimneach le tairgi iocshlainte eile ina bhfuil tenofovir
disoproxil no6 tenofovir alafenamide.

Nior choir Viread a riaradh go comhchéimneach le dipivoxil adefovir.

Didanosine
Ni mholtar comh-riarachan tenofovir disoproxil agus didanosine (féach roinn 4.4 agus Tabla 2).
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Tairgi iocshlainte a dhiothaitear go réineach

Os rud é go gcuireann na duain deireadh le tenofovir go priomha, d'fhéadfadh comh-riarachan
tenofovir disoproxil le tairgi iocshlainte a laghdaionn feidhm duénach feadanach n6 a théann san
iomaiocht le haghaidh tal feadanach gniomhach tri phréitéini iompair hOAT 1, hOAT 3 n6 MRP 4
(m.sh. cidofovir) tiichan séiream de tenofovir agus / né na tairgi iocshlainte comh-riartha a mhéadu.

Ba cheart tisaid tenofovir disoproxil a sheachaint le husaid chomhthrathach né le déanai tairge
iocshlainte neifreatocsaineach. I measc roinnt samplai ta, ach nil siad teoranta doibh, aimini-gliocoisid,
amphotericin B, foscairnéide, ganciclovir, pentamidine, vancaimicin, cidofovir n6 idirleoicin-2 (féach
roinn 4.4).

Os rud ¢ gur féidir le tacrolimus difear a dhéanamh d'fheidhm duénach, moltar monatoireacht dhlath
nuair a dhéantar é a chomh-riaradh le tenofovir disoproxil.

Idirghniomhaiochtai eile

Liostaitear idirghniomhaiochtai idir tenofovir disoproxil agus tairgi iocshlainte eile i dTéabla 2 thios
(1éiritear méadu mar "1", laghda mar "|", gan aon athri mar "«<»", dha uair sa 1a mar "b.i.d.", agus uair
amhain sa 1a mar "« q.d.").

Tabla 2: Idirghniomhaiochtai idir tenofovir disoproxil agus tairgi iocshliinte eile

Tairge iocshldinte de réir réimsi Eifeachtai ar leibhéil drugai Moladh maidir le comh-riarachan
teiripeacha Medan-athru faoin gcéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(déilQOg i mg) Cmax, Chin
FRITH-AISVIREASACHA

Coscairi protais

Gabhdéiri protais

Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25% D'fhéadfadh nochtadh méadaithe
Cuas: | 28% tenofovir teagmhais dhiobhdlacha a
Cios: | 26% bhaineann le tenofovir a neartu, lena
Tenofovir: n-airitear neamhoird duanacha. Ba
AUC: 1 37% cheart monatoireacht ghéar a
Cuas: T 34% dhéanamh ar theidhm duanach
Cios: T 29% (féach roinn 4.4).
Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: Ni mholtar aon choigeartt daileoige.
(400 b.1.d./100 b.i.d.) Nil aon éifeacht shuntasach ar D'fhéadfadh nochtadh méadaithe
pharaiméadair PK ag tenofovir teagmhais dhiobhélacha a
lopinavir/ritonavir. bhaineann le tenofovir a neartq, lena
Tenofovir: n-airitear neamhoird duanacha. Ba
AUC: 1 32% cheart monatoireacht ghéar a
Cuas: © dhéanamh ar theidhm duénach
Cios: 1 51% (féach roinn 4.4).
Darunavir/Ritonavir Darunavir: Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
(300/100 b.i.d.) Nil aon ¢éifeacht shuntasach ar D'fhéadfadh nochtadh méadaithe
pharaiméadair PK ag tenofovir teagmhais dhiobhélacha a
darunavir/ritonavir. bhaineann le tenofovir a neartu, lena
Tenofovir: n-airitear neamhoird duanacha. Ba
AUC: 1 22% cheart monatdireacht ghéar a
Cios: T 37% dhéanamh ar theidhm duanach
(féach roinn 4.4).
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Tairge iocshldinte de réir réimsi
teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

NRTIanna

Didanosine

Mar thoradh ar chomh-riarachan
tenofovir disoproxil agus
didanosine ta méada 40-60% ar
nochtadh sistéamach do
didanosine.

Ni mholtar comh-riarachan tenofovir
disoproxil agus didanosine (féach
roinn 4.4).

D'fhéadfadh nochtadh sistéamach
méadaithe do didanosine
frithghniomhartha diobhélacha a
bhaineann le didanosine a mhéadu.
Go hannambh, tuairisciodh
pancreatitis agus aigéadois lachtach,
uaireanta marfach. T4
combh-riarachan tenofovir disoproxil
agus didanosine ag daileog 400mg
lacthuil bainteach le laghdu
suntasach ar chomhaireamh cille
CD4, b'théidir mar gheall ar
idirghniomhaiocht incheallach ag
méadu fosfair (i.e. gniomhach)
didanosine. T4 daileog laghdaithe de
250 mg didanosine comh-riarachanle
teiripe tenofovir disoproxil bainteach
le tuairisci ar ratai arda teip
vireolaioch laistigh de roinnt
teaglaim tastala chun ionfhabhtu
VEID-1 a chéiredil.

Adefovir dipivoxil

AUC: &

Cuas: «>

Nior chéir tenofovir disoproxil a
riaradh i gcomhthrath le dipivoxil
adefovir (féach roinn 4.4).

Entecavir

AUC: &

Cuas: «>

Ni raibh aon idirghniomhaiochtai
cogaschinéiteacha suntasacha
clinicitala nuair a comh-riaradh
tenofovir disoproxil le entecavir.
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Tairge iocshldinte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Moladh maidir le comh-riarachan

teiripeacha Mean-athri faoin geéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(ddileog i mg) Cmax, Cmin
Gniombhairi frithviris vireas Heipititeas C
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: D'fhéadfadh tiuchan plasma
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 1 96% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Atazanavir/Ritonavir Cuas: T 68% chomh-riarachan tenofovir
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Cios: T 118% disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir

Emtricitabine/Tenofovir disoproxil

agus atazanavir/ritonavir

(200 mg/245 mg q.d.)! Sofosbuvir: frithghniomhartha diobhéalacha a
AUC: & bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cuas: < mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh

GS-331007% sabhailteacht tenofovir disoproxil

AUC: & nuair a Gsaidtear ¢ le

Cuas: < ledipasvir/sofosbuvir agus

Cios: T42% feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).

Atazanavir:

AUC: & Ba choir an meascan a tisaid go

Chas: & curamach le monatdireacht duanach

Cios: T 63% go minic, mura bhfuil roghanna eile
ar fail (féach roinn 4.4).

Ritonavir:

AUC: &

Cuas: <

Cios: T45%

Emtricitabine:

AUC: &

Cuas: «>

Cios: g

Tenofovir:

AUC: &

Cuas: T47%

Cios: 147%
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Tairge iocshldinte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Moladh maidir le comh-riarachan

teiripeacha Mean-athri faoin geéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(ddileog i mg) Cmax, Cmin
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: D'fhéadfadh tiuchan plasma
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Darunavir/Ritonavir Cuas: © chombh-riarachan tenofovir
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Cios: « disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil agus darunavir/ritonavir
(200 mg/245 mg q.d.)! Sofosbuvir: frithghniomhartha diobhalacha a
AUC: | 27% bhaineann le tenofovir disoproxil a

Cuast | 37%

mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh

GS-331007% sabhailteacht tenofovir disoproxil

AUC: & nuair a Gsaidtear ¢ le

Cuas: < ledipasvir/sofosbuvir agus

Cios: & feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).

Darunavir:

AUC: & Ba choir an meascén a tisaid go

Chas: & curamach le monatdireacht duanach

Cios: « go minic, mura bhfuil roghanna eile
ar fail (féach roinn 4.4).

Ritonavir:

AUC: &

Chas: &

Cios: T 48%

Emtricitabine:

AUC: &

Cuas: «>

Cios: g

Tenofovir:

AUC: 1 50%

Cuas: T 64%

Cios: T 59%
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Tairge iocshldinte de réir réimsi
teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Cuas: | 34%
Cios: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Efavirenz:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Chas: &

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 98%
Cuas: T 79%
Cios: T 163%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duénacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
fheidhm duanach (féach cuid 4.4).

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
disoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: <

GS-331007%
AUC: &
Cuas: «>

Cios: >

Emtricitabine:
AUC: &
Chas:

Cios: <

Rilpivirine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: >

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: >

Cios: 1 91%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duanacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
theidhm duanach (féach cuid 4.4).
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Tairge iocshldinte de réir réimsi
teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) + Dolutegravir
(50 mg q.d.) +
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: &

GS-3310072
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Ledipasvir:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Dolutegravir
AUC: &
Cuas: <>

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Chas: &

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 65%
Cuas: T 61%
Cios: T 115%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duénacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
fheidhm duénach (féach roinn 4.4)
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Tairge iocshldinte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Moladh maidir le comh-riarachan

teiripeacha Mean-athri faoin geéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(ddileog i mg) Cmax, Cmin
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh titichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Atazanavir/Ritonavir Cas: « chomh-riarachan tenofovir
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil | GS-331007%: agus atazanavir/ritonavir
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & frithghniomhartha diobhalacha a
Cuas: © bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: T 42% mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil

AUC: 1 142%
Cuas: 1 55%
Cios: 1 301%

Atazanavir:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: 1 39%

Ritonavir:
AUC: &
Chas: &

Cios: 1 29%

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: >

Cios: >

Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T 55%
Cios: T 39%

nuair a Gsaidtear ¢ le
sofosbuvir/velpatasvir agus
feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).

Ba choir an meascén a tisaid go
curamach le monatdireacht duanach
go minic (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshldinte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Moladh maidir le comh-riarachan

teiripeacha Mean-athri faoin geéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(ddileog i mg) Cmax, Cmin
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh titichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: [28% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Darunavir/Ritonavir Cuas: | 38% chombh-riarachan tenofovir
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil | GS-331007%: agus darunavir/ritonavir
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & frithghniomhartha diobhalacha a
Cuas: © bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: > mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear ¢ le
Cuas: | 24% sofosbuvir/velpatasvir agus
Cios: & feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).
Darunavir:
AUC: & Ba choir an meascén a tisaid go
Cuas: © ciramach le monatdireacht duanach
Cios: < go minic (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: <
Chas: &
Cios: <
Emtricitabine:
AUC: <
Cuas: «>
Cios: Ad
Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cuas: T 55%
Cios: T 52%
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Tairge iocshldinte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Moladh maidir le comh-riarachan

teiripeacha Mean-athri faoin geéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(ddileog i mg) Cmax, Cmin
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: D'théadfadh titichan plasma
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 29% méadaithe tenofovir mar thoradh ar
Lopinavir/Ritonavir Cuas: | 41% chombh-riarachan tenofovir
(800 mg/200 mg q.d.) + disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil | GS-331007% agus lopinavir/ritonavir
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & frithghniomhartha diobhalacha a
Cuas: © bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: > mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha. Nior bunaiodh
Velpatasvir: sabhailteacht tenofovir disoproxil
AUC: & nuair a usaidtear ¢ le
Cuas: | 30% sofosbuvir/velpatasvir agus
Cios: 1 63% feabhsaitheoir cogaschinéitice (m.sh.
ritonavir nd cobicistat).
Lopinavir:
AUC: & Ba choir an meascén a tisaid go
Cuas: © ciramach le monatdireacht duanach
Cios: < go minic (féach roinn 4.4).
Ritonavir:
AUC: <
Chas: &
Cios: <
Emtricitabine:
AUC: <
Cuas: And
Cios: >
Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T 42%
Cios: <
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Tairge iocshldinte de réir réimsi
teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Raltegravir

(400 mg b.i.d) +
Emtricitabine/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: &

GS-331007%
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuas: <

Cios: <

Raltegravir:
AUC: <
Cuas: «>

Cios: | 21%

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: T 46%
Cios: T 70%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duénacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
fheidhm duanach (féach cuid 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir
disoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &
Cuas: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Chas: &

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: | 53%
Cuas: | 47%
Cios: | 57%

Efavirenz:
AUC: &
Cuas:

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: >

Tenofovir:
AUC: 1 81%
Cuas: T 77%
Cios: T 121%

Tathar ag suil go laghdo6idh riarachan
comhchéimneach sofosbuvir /
velpatasvir agus efavirenz tiachan
plasma velpatasvir. Ni mholtar
combh-riarachan sofosbuvir /
velpatasvir le regimens ina bhfuil
efavirenz.
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Tairge iocshldinte de réir réimsi
teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir
disoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Cuas: &

GS-331007%
AUC: &
Cuas: >

Cios: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: <>

Cios: <

Rilpivirine:
AUC: &
Chas: &

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cuas: T 44%
Cios: T 84%

Ni mholtar aon choigeartu daileoige.
D'théadfadh nochtadh méadaithe
tenofovir frithghniomhartha
diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil a neartu, lena n-airitear
neamhoird duénacha. Ba cheart
monatdireacht ghéar a dhéanamh ar
fheidhm duénach (féach roinn 4.4)
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Tairge iocshldinte de réir réimsi

Eifeachtai ar leibhéil drugai

Moladh maidir le comh-riarachan

teiripeacha Mean-athri faoin geéad i AUC, le 245 mg tenofovir disoproxil
(ddileog i mg) Cmax, Cmin
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: D'théadfadh titichan plasma
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & méadaithe tenofovir mar thoradh ar
100 mg+100 mg q.d.)* + Darunavir | Cys: | 30% chomh-riarachan tenofovir
(800 mg g.d.) + Ritonavir (100 mg | Cios: N/A disoproxil, sofosbuvir /
q.d.) + Emtricitabine/Tenofovir velpatasvir/voxilaprevir agus
disoproxil (200 mg/245 mg q.d.) GS-331007% darunavir/ritonavir
AUC: & frithghniomhartha diobhélacha a
Cuasi > bhaineann le tenofovir disoproxil a
Cios: N/A mhéadu, lena n-airitear neamhoird
duanacha.
Velpatasvir: Nior bunaiodh sabhailteacht
AUC: & tenofovir disoproxil nuair a usaidtear
Cuas: <> ¢le
Cios: & sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
agus feabhsaitheoir cogaschinéitice
Voxilaprevir: (m.sh. ritonavir n6 cobicistat).

AUC: 1 143%
Cuasi 72%
Cios: 1 300%

Darunavir:
AUC: &
Chas:

Cios: l 34%

Ritonavir:
AUC: 1 45%
Cuas: T 60%

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: &

Cios: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cuas: T 48%
Cios: T 47%

Ba choir an meascén a isaid go
ciramach le monatdireacht dudnach
go minic (féach roinn 4.4).
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Tairge iocshldinte de réir réimsi
teiripeacha
(ddileog i mg)

Eifeachtai ar leibhéil drugai
Mean-athria faoin geéad i AUC,
Cmax, Cmin

Moladh maidir le comh-riarachan
le 245 mg tenofovir disoproxil

Sofosbuvir
(400 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabine/Tenofovir

Sofosbuvir:
AUC: &
Cuas: | 19%

Nil aon choigeartl daileoige ag
teastail.

disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007%
AUC: <

Cuast | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Cuas:

Cios: <

Emtricitabine:
AUC: &
Cuas: «>

Cios: A

Tenofovir:
AUC: &
Cuas: T 25%

Cios: <

! Sonrai a ghintear 6 riaradh comhuaineach le ledipasvir / sofosbuvir. Riarachan sdinnithe (12 vair an chloig 6na chéile)
torthai den chineal céanna ar fail.

2 An meitibilit is mo a scaiptear ar sofosbuvir.

3 Staidéar a rinneadh le voxilaprevir breise 100 mg chun nochtadh voxilaprevir a bhaint amach a bhfuiltear ag stil leo in
othair at4 ionfhabhtaithe le HCV.

Staidéir a rinneadh le tairgi iocshlainte eile

Ni raibh aon idirghniomhaiochtai cogaschinéitice suntasach clinicitiil nuair a bhi tenofovir disoproxil
comh-riaradh le emtricitabine, lamivudine, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir (borradh
ritonavir), meitadoin, ribavirin, rifampicin, tacralamas, né an hormonach frithghinitina norgestimate /
eitinil éastraidé-oil.

Ni moér tenofovir disoproxil a ghlacadh le bia, de réir mar a theabhsaionn bia bith-infhaighteacht
tenofovir (féach roinn 5.2).

4.6 Torthulacht, toircheas agus lachtadh

Toircheas

Léirionn cuid mhor sonrai ar mhna torracha (nios mo na torthai toirchis 1,000) aon mhichuma né
tocsaineacht féatais/nua-naioch a bhaineann le tenofovir disoproxil. Ni Iéirionn staidéir ar ainmhithe
tocsaineacht atairgthe (féach roinn 5.3). Is féidir tisaid tenofovir disoproxil a mheas le linn toirchis,
mas ga.

Sa litriocht, 1éiriodh go laghdaionn nochtadh do tenofovir disoproxil sa trit raithe toirchis an baol go
dtarchuirfear HBV 6 mhathair go naionan ma thugtar tenofovir disoproxil do mhaithreacha, chomh
maith le globulin imdhionachta heipititeas B agus vacsain heipititeas B i naionain.

I dtri thriail chlinicitila rialaithe, riaradh 327 bean torrach le hionfhabhtii ainsealach HBV tenofovir
disoproxil (245 mg) uair sa 14 6 28 go 32 seachtain iompair tri 1 go 2 mhi iarthuismidh; Lean mna
agus a naionain ar feadh suas le 12 mhi tar éis an tseachadta. Nior thainig aon chomhartha
sabhailteachta chun cinn 6 na sonrai seo.

Beathu Ciche

Go ginearalta, ma dhéantar an nuabheirthe a bhainistiu go leordhdthanach chun heipititeas B a chosc
trath breithe, féadfaidh mathair le heipititeas B a leanbh a bheatht ciche.
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Déantar Tenofovir a dhiscaoileadh i mbainne daonna ag leibhéil an-iseal agus meastar go bhfuil
nochtadh naionan tri bhainne ciche diomaibhseach. Cé go bhfuil sonrai fadtéarmacha teoranta, nior
tuairisciodh aon fhrithghniomhartha diobhalacha i naiondin chiche, agus d'fhéadfadh maithreacha
ionthabhtaithe HBV ag baint tsaide as tenofovir disoproxil beathu ciche.

Chun tarchur VEID chuig an naionan a sheachaint, moltar do mhna a bhfuil VEID acu gan beathu
ciche da naionain.

Torthtlacht

Ta sonrai clinicitila teoranta ann maidir leis an éifeacht a bhionn ag tenofovir disoproxil ar
thorthtilacht. Ni Iéirionn staidéir ar ainmhithe €ifeachtai diobhalacha tenofovir disoproxil ar
thorthulacht.

4.7 Kifeachtai ar an gcumas tiomana agus tsaide inneall

Ni dhearnadh aon staidéar ar na héifeachtai ar an gcumas meaisini a thiomaint agus a usaid. Mar sin
féin, ba choir a chur in iul d'othair gur tuairisciodh meadhran le linn coireala le tenofovir disoproxil.

4.8 Eifeachtai neamh-inmhianaithe

Achoimre ar an bprdifil sabhailteachta

VEID-1 agus heipititeas B: In othair a thaigheann tenofovir disoproxil, tuairisciodh imeachtai
neamhchoitianta lagt duanach, teip duanach agus imeachtai neamhchoitianta feadanpaite duanach
congarach (lena n-airitear siondrom Fanconi) uaireanta as a dtagann neamhghnacha cnamh (a
chuireann go minic le bristeacha). Moltar monato6ireacht a dhéanamh ar fheidhm duanach d'othair a
fhaigheann Viread (féach cuid 4.4).

VEID-1: 1s féidir a bheith ag suil go bhfaighidh thart ar aon trian d'othair frithghniomhartha
diobhélacha tar éis coiredla le tenofovir disoproxil i gcomhar le gniombhairi frith-aisvireasacha eile. De
ghnath bionn na frithghniomhartha seo éadrom go himeachtai gastraistéigeach measartha. Chuir thart
ar 1% d'othair fasta coireailte-tenofovir deireadh le coiredil mar gheall ar na himeachtai
gastraistéigeach.

Heipititeas B: Is féidir a bheith ag suil go bhfaighidh thart ar an gceathra cuid d'othair
frithghniomhartha diobhalacha tar éis coireala le tenofovir disoproxil, a bhfuil an chuid is mo acu
éadrom. I dtrialacha cliniciula ar othair ionfhabhtaithe HBV, ba € an t-imoibrit diobhalach is minice a
tharlaionn le tenofovir disoproxil nd masmas (5.4%).

Tuairisciodh géaru ar heipititeas in othair ar choireail chomh maith le hothair a bhfuil deireadh curtha
acu le teiripe heipititeas B (féach roinn 4.4).

Achoimre thablailte ar fhrithghniomhartha diobhalacha
Ta measunu ar thrithghniomhartha diobhalacha le haghaidh tenofovir disoproxil bunaithe ar shonrai

sabhailteachta 6 staidéir chliniciula agus 6 thaithi iar-mhargaiochta. Cuirtear gach frithghniomh
diobhalach i lathair i dT4abla 3.

Staidéir chlinicivla VEID-1: Ta measunu ar thrithghniomhartha diobhalacha 6 shonrai staidéir
chlinicitila VEID-1 bunaithe ar thaithi in dha staidéar i 653 othar fasta a bhfuil taithi acu ar choéiredil a
fhaigheann céireail le tenofovir disoproxil (n = 443) n6 phlaicéabo (n = 210) i gcombhar le tairgi
iocshlainte frith-aisvireasach eile ar feadh 24 seachtaine agus freisin i staidéar rialaithe comparaideach
dall-dubailte ina bhfuair 600 othar fasta coiredla-saonta coiredil le tenofovir disoproxil 245 mg
(n=299) no stavudine (n = 301) i gcomhar le lamivudine agus efavirenz ar feadh 144 seachtaine.

Staidéir chliniciula Heipititeas B: T4 meastnu ar thrithghniomhartha diobhalacha 6 shonrai staidéir
chliniciula HBV bunaithe go priomha ar thaithi in dha staidéar rialaithe comparaide dall-dubailte iina
bhfuair 641 othar fasta le heipititeas B ainsealach agus galar ae cuitithe coiredil le tenofovir disoproxil
245 mg laethuil (n = 426) n6 adefovir dipivoxil 10 mg laethuil (n = 215) ar feadh 48 seachtaine. Bhi
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na frithghniomhartha diobhalacha a breathnaiodh le coiredil leantinach ar feadh 384 seachtaine
comhsheasmhach le proifil tenofovir disoproxil. Tar éis meath tosaigh de thart ar -4.9 ml/néiméad (ag
baint tisaide as cothromoid Cockcroft-Gault) né -3.9 ml/min/1.73 m* (ag baint Gisdide as modhnu ar
aiste bia i gcothromoid galar duanach [MDRD)]) tar éis na chéad 4 seachtaine coireala, an rata den
laghdu bliantuil i ndiaidh bunline na feidhme duanach a tuairisciodh in othair céireailte tenofovir
disoproxil bhi -1.41 ml/néiméad in aghaidh na bliana (ag baint tisdide as cothromoid Cockcroft-Gault)
agus -0.74 ml/min/1.73 m? in aghaidh na bliana (ag baint tisdide as cothroméid MDRD).

Othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu: Rinneadh measunu ar phroifil sabhailteachta tenofovir
disoproxil in othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu i staidéar rialaithe gniomhach dall-dibailte
(GS-US-174-0108) ina bhfuair othair fasta coireail le tenofovir disoproxil (n = 45) n6 emtricitabine
moide tenofovir disoproxil (n = 45) n6 entecavir (n = 22) ar feadh 48 seachtaine.

Sa lamh coireala tenofovir disoproxil, scoir 7% d'othair de choéiredil mar gheall ar theagmhas
diobhalach; Bhi méadu deimhnithe ag 9% de na hothair ar creatinin sé¢iream de > 0.5 mg / dl n6 fosfait
séiream deimhnithe de <2 mg / dl tri sheachtain 48; Ni raibh aon difriochtai suntasacha staitistitla idir
na hairm ina bhfuil Tenofovir-le chéile agus lamh Entecavir. Tar éis 168 seachtaine, bhi teip
infhulaingtheachta ag 16% (7/45) den ghrapa tenofovir disoproxil, 4% (2/45) den ghriipa emtricitabine
moide tenofovir disoproxil, agus 14% (3/22) den ghrapa entecavir. Tri déag faoin gcéad (6/45) den
ghrapa tenofovir disoproxil, bhi méada deimhnithe ag 13% (6/45) den ghripa emtricitabine moéide
tenofovir disoproxil, agus 9% (2/22) den ghripa entecavir i séiream creatine > 0.5 mg / dl no6 fosfait
séiream deimhnithe de <2 mg / dl.

Ag seachtain 168, i ndaonra seo na n-othar a bhfuil galar ae dichuitithe orthu, bhi rata an bhais de 13%
(6/45) sa ghrupa tenofovir disoproxil, 11% (5/45) sa ghrapa emtricitabine moéide tenofovir disoproxil
agus 14% (3/22) sa ghrupa entecavir. Ba € an rata carcinoma hepatocellular na 18% (8/45) sa ghrupa
tenofovir disoproxil, 7% (3/45) sa ghripa emtricitabine moide tenofovir disoproxil agus 9% (2/22) sa
ghrupa entecavir.

Bhi 4bhair a raibh scor CPT bonnline ard acu i mbaol nios airde teagmhais dhiobhélacha
thromchtiseacha a fhorbairt (féach roinn 4.4).

Othair le heipititeas ainsealach ata -frithsheasmhach in aghaidh lamivudine B: Nior aithniodh aon
fhrithghniomhartha diobhéalacha nua ar tenofovir disoproxil 6 staidéar randamach, dall-dubailte
(GS-US-174-0121) ina bhfuair 280 othar ata frithsheasmhach in aghaidh lamivudine-coéireail le
tenofovir disoproxil (n = 141) né disoproxil emtricitabine / tenofovir (n = 139) ar feadh 240 seachtain.

Liostaitear thios na frithghniomhartha diobhalacha a bhfuil amhras fithu (ar a laghad is féidir) le
coiredil de réir aicme agus miniciocht organ an chorais choirp. Laistigh de gach griipail miniciochta,
cuirtear éifeachtai neamh-inmhianaithe i lathair d'thonn tromchuis a laghda. Sainmhinitear
miniciochtai mar mhiniciochtai an-choitianta (> 1/10), coitianta (> 1/100 go < 1/10), neamhchoitianta
(= 1/1,000 go < 1/100) n6 neamhchoitianta (> 1/10,000 go < 1/1,000).

Tabla 3: Achoimre tabulated ar fhrithghniomhartha diobhalacha a bhaineann le tenofovir
disoproxil bunaithe ar staidéar cliniciuil agus taithi iar-mhargaiochta

Miniciocht | Tenofovir disoproxil
Meitibileacht agus neamhoird chothaithe:
An-choitianta: hipeafosfiitéime'
Neamhchoitianta: hipeacailéime'

Uathula: aigéadois lachtach
Neamhoird an chorais néarogach:

An-choitianta: meadhran

Coitianta: Tinneas cinn

Neamhoird gastrointestinal:

An-choitianta: buinneach, urlacan, masmas
Coitianta: pian bhoilg, distension bhoilg, gaofaireacht
Neamhchoitianta: paincréititeas
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Miniciocht | Tenofovir disoproxil

Neamhoird heipiteadhomlasai:

Coitianta: trasaimionais méadaithe

Uathtila: steatosis hepatach, heipititeas

Neambhoird fiochan craicinn agus fo-chraiceann:

An-choitianta: grios

Uathula: angéoma

Neambhoird fiochan mhatanchnamharlaigh agus tacaiochta:

Coitianta: laghdti ar dhlis mianrai cndmh?

Neambhchoitianta: rabdamalu!, laige matain!

Uathtla: oi§téarpalaice (a l¢éiritear mar phian cndmh agus a chuireann go minic le bristeacha)'-2,
mibpaite'

Neamhoird duanacha agus fuail:

Neamhchoitianta: creatinin méadaithe, feadanpaite dudnach céngarach (lena n-airitear siondrom Fanconi)

Uathila: teip ghéar duénach, teip duéngch, neacr(i)is ghéar feadénach, n@ifr.itc.aas (lena n-airitear
nephritis géarmhiochaine scdineach)?, diaibéiteas feadénpaite insipidus

Neambhoird ghineardlta agus coinniollacha laithredin riarachadin:

An-choitianta: aistéine

Coitianta: tuirse

! D'fhéadfadh an t-imoibriti diobhélach seo tarld mar thoradh ar feadanpaite dudnach congarach. Ni mheastar go bhfuil baint
chuiiseach aige le tenofovir disoproxil in €éagmais an choinnill seo.

2 Aithniodh an t-imoibrit diobhdlach seo tri fhaireachas iar-mhargaiochta ach nior breathnaiodh ¢ i dtrialacha cliniciula
rialaithe randamaithe né i gelar rochtana leathnaithe tenofovir disoproxil. Measadh an chatagéir miniciochta 6 riomh
staitistiuil bunaithe ar lion iomlan na n-othar a nochtadh do tenofovir disoproxil i dtrialacha clinicitla rialaithe randamaithe
agus an clar rochtana leathnaithe (n = 7,319).

3 Measadh miniciocht an fhrithghniomhartha diobhalacha seo bunaithe ar shonrai sabhéilteachta a fuarthas 6 staidéir
chliniciula éagsula le TDF in othair HBV-ionfhabhtaithe. Féach freisin ranndin 4.4 agus 5.1.

Cur sios ar thrithghniomhartha diobhélacha roghnaithe
VEID-1 agus heipititeas B:

Lagu dudnach

De réir mar a d'théadfadh Viread a bheith ina chuis le monatoireacht damaiste duanach ar theidhm
duanach moltar (féach roinn 4.4 agus 4.8 Achoimre ar an bpréifil sabhdilteachta). Feadanpaite
duanach congarach réiteach n6 feabhsaithe go ginearalta tar éis scor tenofovir disoproxil. Mar sin féin,
i roinnt othar, nior réitigh laghduithe ar imréiteach creatinin go hiomlén in ainneoin scor tenofovir
disoproxil. T4 othair atd i mbaol lagu duanach (amhail othair a bhfuil fachtéiri riosca duanach bunline
acu, ard-ghalar VEID, n6 othair a fhaigheann c6gais nephrotocsaineacha comhchéimneach) i mbaol
nios m6 go bhfaighidh siad aisghabhail neamhiomlan ar theidhm dudnach in ainneoin scor tenofovir
disoproxil (féach roinn 4.4).

Aigéadois lachtach

Tuairisciodh casanna aigéadois lachtaigh le tenofovir disoproxil ina n-aonar nd i gcombhar le frith-
aisvireasacha eile. T4 othair a bhfuil fachtdiri réamh-mheasta acu amhail othair a bhfuil galar ae
dichuitithe orthu, né othair a thaigheann miochaini comhchéimneacha ar eol doibh aigéaddis lachtach
a spreagadh i mbaol méadaithe go bhfaighidh siad aigéadois lachtach dian le linn coéiredla tenofovir
disoproxil, lena n-airitear torthai marfacha.

VEID-1:

Paraiméadair mheitibileacha

D'théadfadh meachan agus leibhéil lipidi fola agus glucois méadu le linn teiripe frith-aisvireasach
(féach roinn 4.4).

Siondrom athghniomhachtu imdhionachta

In othair ata ionfhabhtaithe le VEID a bhfuil easnamh mor imdhionachta orthu trath tionscnaimh
CART, d'théadfadh imoibrit athlastacha le hionthabhtuithe faille aisiomptomacha n6 iarmharacha
teacht chun cinn. Tuairisciodh neamhoird uath-imdhionachta (amhail galar Graves agus heipititeas
uath-imdhionachta) freisin; mar sin féin, td an t-am tuairiscithe chun tost nios athraithi agus is féidir
leis na himeachtai seo tarlu go leor mionna tar éis coiredil a thionscnamh (féach roinn 4.4).
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Oistéineacrois

Tuairisciodh césanna oistéineacrdis, go hdirithe in othair a bhfuil fachtoiri riosca aitheanta go
ginearalta acu, galar VEID chun cinn n6 nochtadh fad-téarmach do CART. Ni fios ¢é chomh minic is
ata sé seo (féach roinn 4.4).

Heipititeas B:

Géaru heipititeas le linn coiredla

I staidéir le hothair nuicleosid-saonta, ingearchlonna ALT ar-choéireail > 10 n-uaire ULN (uasteorainn
gnath) agus > tharla bonnline 2 uair i 2.6% d'othair a bhfuil coiredil tenofovir disoproxilorthu. Bhi am
airmheanach ag ingearchléonna ALT chun tis a chur le 8 seachtaine, réitiodh iad le coiredil leantinach,
agus, i bhformhor na gcasanna, bhi baint acu le > 2 log10 co6ip / laghdu ml ar ualach vireasach a
thainig roimh an ingearchl6 ALT no6 a bhi i gcomhthrath leis. Moltar monatdireacht thréimhsiuil ar
fheidhm hepatic le linn céiredla (féach roinn 4.4).

Géaru heipititeas tar éis deireadh a chur le céiredil
In othair ionfthabhtaithe HBV, tharla fianaise chlinicitil agus saotharlainne ar ghéart heipititeas tar éis
deireadh a chur le teiripe HBV (féach roinn 4.4).

Daonra péidiatrach

VEID-1

Téa measunt ar thrithghniomhartha diobhalacha bunaithe ar dha thriail randamaithe (staidéir
GS-US-104-0321 agus GS-US-104-0352) in 184 othar péidiatraiceach ionfhabhtaithe le VEID- (idir
2 go < 18 mbliana d'aois) a fuair coiredil le tenofovir disoproxil (n = n6 plaicéabd/comparadodir
gniomhach (n=91) i gcomhar le gniombhairi frith-aisvireasach eile ar feadh 48 seachtaine

(féach roinn 5.1). Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a breathnaiodh in othair phéidiatraiceacha a
fuair coiredil le tenofovir disoproxil comhsheasmhach leo siud a breathnaiodh i staidéir chlinicitla ar
tenofovir disoproxil i ndaoine fasta (féach cuid 4.8 Achoimre tablaithe ar fhrithghniomhartha
diobhadlacha agus 5.1).

Tuairisciodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha. In 6ganaigh ionfhabhtaithe VEID-1, bhi
na scoir BMD-Z a breathnaiodh in abhair a fuair tenofovir disoproxil nios isle na iad sitid a
breathnaiodh in abhair a fuair phlaicéabd. I leanai ionfhabhtaithe VEID-1, bhi na sc6éir BMD-Z a
breathnaiodh in abhair a d'aistrigh go tenofovir disoproxil nios isle né iad sitid a breathnaiodh in abhair
a d'than ar a réimeas le-stavudine n6 zidovudine ionta (féach roinn 4.4 agus 5.1).

I staidéar GS-US-104-0352, 8 as 89 othar péidiatraiceach (9.0%) faoi 1¢ tenofovir disoproxil (nochtadh
disoproxil airmhean tenofovir 331 seachtaine) scor drugai staidéir mar gheall ar imeachtai diobhalacha
duanach. Bhi torthai saotharlainne ag clig abhar (5.6%) a bhi comhsheasmhach go clinicitil le
feadanpaite duanach congarach, agus scoir 4 acu teiripe tenofovir disoproxil. Bhi luachanna rata
scagachain glomartilach measta (GFR) ag seacht n-othar idir 70 agus 90 mL/min/1.73 m?. Ina measc,
bhi laghdu suntasach cliniciuil ar GFR measta ag 3 othar a d'theabhsaigh tar ¢éis deireadh a chur le
tenofovir disoproxil.

Heipititeas ainsealach B

Ta measunu ar fhrithghniomhartha diobhalacha bunaithe ar staidéar randamach (Staidéar
GS-US-174-0115) 1 106 othar 6ganach (12 go < 18 mbliana d'aois) le heipititeas ainsealach B ag fail
coireala le tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52) nd phlaicéabd (n = 54) ar feadh 72 seachtaine agus ar
staidéar randamach (Staidéar GS-US-174-0144) i 89 othar le heipititeas ainsealach B (2 go < 12 bliana
d'aois) ag fail coiredla le tenofovir disoproxil (n = 60) né phlaicéabo (n = 29) ar feadh 48 seachtaine.
Bhi na frithghniomhartha diobhalacha a breathnaiodh in othair phéidiatraiceacha a fuair coiredil le
tenofovir disoproxil comhsheasmhach leo sitid a breathnaiodh i staidéir chliniciula ar tenofovir
disoproxil i ndaoine fasta (féach cuid 4.8 Achoimre tablaithe ar fhrithghniomhartha diobhdlacha

agus 5.1).

Breathnaiodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha ionfhabhtaithe HBV 2 go < 18 mbliana

d'aois. Bhi na Z-scoranna BMD a breathnaiodh in abhair a fuair tenofovir disoproxil nios isle na iad
siud a breathnaiodh in &bhair a fuair phlaicéabd (féach roinn 4.4 agus 5.1).
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Daonra(i) speisialta eile

Daoine scothaosta

Ni dhearnadh staidéar ar Tenofovir disoproxil in othair os cionn 65 bliain d’aois. Is mo6 an seans go
mbeidh feidhm duanach laghdaithe ag othair scothaosta, mar sin ba choéir a bheith caramach agus
othair scothaosta a gcoireail le tenofovir disoproxil (féach cuid 4.4).

Othair a bhfuil lagu duanach orthu

Os rud é gur féidir le tenofovir disoproxil a bheith ina chuis le tocsaineacht duanach, moltar
dluthfhaireachan a dhéanamh ar theidhm duédnach in othair aosacha a bhfuil lagi duanach acu a bhfuil
coiredil orthu le Viread (féach cuid 4.2, 4.4 agus 5.2). Ni mholtar tenofovir disoproxil a said in othair
phéidiatraiceacha a bhfuil lagi duanach orthu (féach roinn 4.2 agus 4.4).

Tuairisciu ar thrithghniomhartha diobhalacha amhrasta

Ta sé tabhachtach frithghniomhartha diobhalacha amhrasta a thuairisciu tar €is daru an tairge
iocshlainte. Is féidir faireachan leantinach a dhéanamh ar chothromaiocht sochair/riosca an tairge
iocshlainte da bharr. larrtar ar ghairmithe curaim slainte aon fhrithghniomhartha diobhalacha amhrasta
a thuairisciu trid an gcoras naisiunta tuairiscithe até luaite in Aguisin V.

4.9 Rodhaileog

Combharthai

Ma tharlaionn rodhaileog ni moér monatdireacht a dhéanamh ar an othar le haghaidh fianaise ar
thocsaineacht (féach roinn 4.8 agus 5.3), agus coireail thacuil chaighdeanach a chur i bhfeidhm de réir
mar is ga.

Bainistiocht

Is féidir Tenofovir a bhaint tri haema-scagdhealaithe; Is € an t-imréiteach haema-scagdhealaithe
airmheanach de tenofovir na 134 ml / min. Ni fios an féidir tenofovir a bhaint tri scagdhealt
peireatdinéim.

5. AIRIONNA COGASEOLAIOCHA
5.1 Airionna cégasdinimiciila

Grapa Cogaistheiripeach: Ais-vireaseach le haghaidh usaid choérasach; nuicléisid agus nuicléitid
coscairi tras-scrioptais droim ar ais, cod ATC: JOSAF07

Sasra gniomhaiochta agus éifeachtai cogasdinimicitila
Is € tenofovir disoproxil fumarate salann fumaraite an proédruga tenofovir disoproxil. Déantar tenofovir

disoproxil a ionsu agus a thiontll go dti an tsubstaint ghniomhach tenofovir, ar analégach monafosfait
nuicléisid (nuicléitid) é. Déantar Tenofovir a thiont ansin go dti an meitibilit ghniomhach, déthosfait
tenofovir, criochtdir slabhra obligate, tri einsimi ceallacha a chuirtear in iul go buntsach. Ta leathré
ioncheallach de 10 n-uair an chloig ag déthosfait Tenofovir i ngniomh agus 50 uair an chloig i gcealla
monanuicléach fola imeallacha (PBMCanna). Cuireann déthosfait tenofovir bac ar tras-scrioptais
droim ar ais VEID-1 agus an polaiméarais HBV tri chomortas ceangailteach direach leis an tsubstrait
nadurtha deocsairbonucleotide agus, tar éis € a ionchorpri i DNA, tri thoirceannadh slabhra DNA. Is
inhibitor lag de pholaiméiréisi ceallacha a, B, agus vy ¢ diphosphate tenofovir. Ag tiichan suas le

300 mol/l, nior 1éirigh tenofovir aon éifeacht ar shintéisit DNA miteachondrial né ar thairgeadh aigéid
lachtaigh i dtastalacha in vitro.

Sonrai a bhaineann le HIV

Gniomhaiocht fhrithvireasach VEID in vitro: Is é an tilchan tenofovir ata ag teastail le haghaidh cosc
50% (ECso) den chineal fiain saotharlainne VEID-1g na 1-6 umol/1 i linte cille limfoideach agus

1.1 pmol/l i gcoinne fochineal priomhuil VEID-1 aonraionn B i PBMCanna. T4 Tenofovir gniomhach
freisin 1 gcoinne fochinealacha VEID-1A, C, D, E, F, G, agus O agus i gcoinne VEIDg, i gcealla
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monaicit/macrafagach priomhula. Léirionn Tenofovir gniomhaiocht in vitro i gcoinne VEID-2, le ECso
de 4.9 umol/l i gcealla MT-4.

Friotaiocht: Roghnaiodh cinealacha VEID-1 a bhfuil claonadh laghdaithe acu i leith tenofovir agus
sochan K65R in tras-scrioptais droim ar ais in vitro agus i roinnt othar (féach Eifeachtalacht agus
sabhailteacht chlinicitil). Ba cheart tenofovir disoproxil a sheachaint in othair a bhfuil taithi
frith-aisvireasach acu a bhfuil tréithchinealacha acu a chothaionn an sochan K65R (féach cuid 4.4). Ina
theannta sin, roghnaigh tenofovir ionadtt K70E in tras-scrioptais droim ar ais VEID-1 agus bionn so-
ghabhalacht laghdaithe ag leibhéal iseal i leith tenofovir mar thoradh air.

Téa measunt1 déanta ag staidéir chliniciula in othair a bhfuil taithi acu ar choireail-ar ghniomhaiocht
frith-VEID de tenofovir disoproxil 245 mg i gcoinne tréithchinedlacha de VEID-1 a bhfuil
frithsheasmhacht in aghaidh coscairi nticléaside acu. Tugann na torthai le fios gur 1€irigh othair a
1éirigh VEID 3 n6 nios mo séchan a bhaineann le thymidine-analég (TAManna) lena n-airitear an
sochan droim ar ais transcriptase M41L n6 L210W freagra laghdaithe ar theiripe tenofovir disoproxil
245 mg.

Eifeachtulacht chliniciil agus sabhéilteacht

Léiriodh ¢éifeachtai tenofovir disoproxil ar dhaoine fasta a bhfuil taithi- acu ar choéireail- agus ar
dhaoine a bhfuil ionfhabhti VEID-1 nai orthu i dtrialacha 48 seachtaine agus 144 seachtaine, faoi
seach.

I staidéar GS-99-907, cuireadh coireail ar 550 othar fasta a raibh taithi acu ar choiredil-le phlaicéabo
no le tenofovir disoproxil 245 mg ar feadh 24 seachtaine. Ba é meanaireamh bunline na gceall CD4 na
427 ceall/mm’, ba ¢ an mean-phlasma bunline VEID-1 RNA n4 3.4 log10 c6ip/ml (bhi ualach
vireasach < 5,000 co6ip/ml) ag 78% d’othairagus b’ionann an mheantréimhse de choireéil VEID
roimhe seo. bhi 5.4 bliana. Léirigh anailis bhunline ghéinitiopach ar aonruchain VEID 6 253 othar go
raibh sochain friotaiochta VEID-1 ag 94% de na hothair a bhain le coscairi tras-scribhinne droim ar ais
nuicléisid, bhi sochain ag 58% a bhain le coscairi proitéais agus bhi sochain ag 48% a bhain le coscairi
tras-scribhinnais droim ar ais neamhnuicléaside.

Ag seachtain 24 ba ¢ an meanathra ualaithe 6 thaobh ama én mbonnline i logio plasma leibhéil
VEID-1 RNA (DAVG34) na -0.03 log)o coipeanna/ml agus -0.611log;o céipeanna/ml do na faighteoiri
phlaicéabd agus tenofovir disoproxil 245 mg (p < 0.0001). Chonacthas difriocht shuntasach staitistitil
i bhfabhar tenofovir disoproxil 245 mg sa mheanathra ualaithe 6 thaobh ama 6n mbunline ag
seachtain 24 (DAVGa4) le haghaidh comhaireamh CD4 (+13 cealla/mm® le haghaidh tenofovir
disoproxil 245 mg i gcoinne -11 cealla/mm® le haghaidh phlaicéabd, p-luach = 0.0008). Bhi an freagra
antiviral ar tenofovir disoproxil marthanach tri 48 seachtaine (DAVGyg bhi -0.57 logio coéipeanna/ml,
bhi céatadan na n-othar le VEID-1 RNA faoi bhun 400 n6 50 céip/ml cothrom le 41% agus 18 % faoi
seach). D’thorbair ochtar (2%) othar céiredilte tenofovir disoproxil 245 mg an s6chan K65R laistigh
den chéad 48 seachtaine.

Rinne an chéim staidéir ghniomhach rialaithe dall-dubailte, GS-99-903, 144- seachtaine, meastnu ar
éifeachtilacht agus sabhailteacht tenofovir disoproxil 245 mg i gcoinne stavudine nuair a usaidtear € i
gcomhcheangal le lamivudine agus efavirenz in othair aosaigh ionthabhtaithe le VEID-1 saonta chuig
teiripe frith-aisvireasach. Ba é meanaireamh bunline na gceall CD4 n4 279 ceall/mm’, b'ionann an
mean-phlasma bunline VEID- RNA agus 4.91 céipeanna log;o /ml, bhi ionthabhti Siomptémach
VEID-1 ag 19% d'othair agus bhi SEIF ag 18%. Rinneadh othair a shrathu tri chomhaireamh bunline
VEID-1 RNA agus CD4. Bhi ualai vireasacha bunline ag daichead-tri faoin gcéad d’othair

> 100,000 coéip/ml agus bhi comhaireamh cealla CD4 < 200 ceall/ml ag 39%.

Le hintinn anailis a choéiredil (sonrai in easnamh agus aistriu i dteiripe frith-aisvireasach (ART) a
mheastar mar theip), ba ¢ 80% agus 76% faoi seach lion na n-othar a raibh VEID-1 RNA orthu né
400 coip/ml agus 50 coip/ml ag 48 seachtaine den choiredil. sa lamh tenofovir disoproxil 245 mg, i
gcomparaid le 84% agus 80% sa lamh stavudine. Ag 144 seachtaine, bhi comhréir na n-othar le
VEID-1 RNA faoi bhun 400 coip/ml agus 50 coip/ml 71% agus 68% faoi seach sa ldmh tenofovir
disoproxil 245 mg, i gcomparaid le 64% agus 63% sa lamh stavudine.
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Bhi an meéanathri 6n mbunline le haghaidh comhaireamh VEID-1 RNA agus CD4 ag 48 seachtaine de
choireail comhchostil sa da ghripa coéireala (-3.09 agus -3.09 log; coéipeanna/ml; +169 agus

167 cealla/mm?® sna gripai tenofovir disoproxil 245 mg agus stavudine, faoi seach). Ag 144 seachtaine
coiredla, d’than an meédnathrti 6n mbunline comhchostil sa da ghriipa coireéla (-3.07 agus

-3.03 coipeanna logo /ml; +263 agus +283 cealla/mm® sna grupai tenofovir disoproxil 245 mg agus
stavudine, faoi seach). Chonacthas freagairt chomhsheasmhach ar chéireail le tenofovir disoproxil

245 mg beag beann ar chomhaireamh bunline VEID-1 RNA agus CD4.

Tharla an s6chan K65R i gcéatadan beagan nios airde d’othair sa ghrupa tenofovir disoproxil na sa
ghrupa rialaithe gniomhach (2.7% i gcompardid le 0.7%). Thainig frithsheasmhacht Efavirenz no6
lamivudine roimh n6 comhtharlu le forbairt K65R i ngach cas. Bhi VEID ag ocht n-othar a Iéirigh
K65R sa ghéag tenofovir disoproxil 245 mg, tharla 7 gcinn diobh seo le linn na chéad 48 seachtaine
den choiredil agus an ceann deireanach le linn na seachtaine 96. Nior tugadh faoi deara aon fhorbairt
eile K65R go dti seachtain 144. D'thorbair othar amhain sa ghéag tenofovir disoproxil ionadi K70E sa
vireas. O na hanailisi géinitiopacha agus feinitiopacha araon, ni raibh aon fhianaise ar bhealai eile
friotaiochta in aghaidh tenofovir.

Sonrai a bhaineann le HBV

Gniomhaiocht frithvireasach HBV in vitro: Rinneadh measunu ar ghniomhaiocht frithvireasach

in vitro tenofovir in aghaidh HBV sa line chill HepG2 2.2.15. Bhi na luachanna ECs, do tenofovir sa
raon 0.14 go 1.5 pmol/l, le luachanna CCs, (titichan citeatocsaineachta 50%) > 100 umol/I1.

Friotaiocht: Nior sainaithniodh aon sochain HBV a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh
tenofovir disoproxil (féach Eifeachtulacht agus sabhailteacht chlinicitil). I dtastalacha cille-bhunaithe,
1éirigh tréithchinealacha HBV a léirigh na s6chdin rtV173L, rtL180M, agus rtM2041/V a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh lamivudine agus telbivudine go raibh claonadh i leith tenofovir idir 0.7-
agus 3.4-huaire nios mo na vireas de chineal fidin. Léirigh tréithchinealacha HBV a Iéirigh na sochain
rtL180M, rtT184G, rtS202G/1, rtM204V agus rtM250V a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh
entecavir so-ghabhalacht i leith tenofovir idir 0.6- -agus 6.9-huaire nios mé na an vireas fiain. Léirigh
tréithchinealacha HBV a léirigh na sochdin friotaiochta-bhaineann le adefovir rtA181V agus rtN236T
go raibh siad so-ghabhalach i leith tenofovir idir 2.9- agus 10- huaire nios moé na an vireas fidin.
D’fhan viris ina raibh an s6chan rtA181T so-ghabhalach do tenofovir le luachanna EC50 1.5-huaire
nios m6 na an vireas fidin.

2

Eifeachtulacht chliniciuil agus sabhailteacht
Ta 1éiriu tairbhi tenofovir disoproxil i ngalar cuitithe agus dichuitithe bunaithe ar threagrai

vireolaiocha, bithcheimiceacha agus séireolaiocha i ndaoine fasta a bhfuil HBeAg dearfach agus
HBeAg diultach heipititeas ainsealach B acu. I measc na n-othar coiredilte bhi iad siud a bhi
coireail-saonta, a raibh taithi acu ar-lamivudine, a raibh taithi acu ar adefovir dipivoxil-agus othair a
raibh sochain friotaiochta lamivudine agus/né adefovir dipivoxil orthu ag bunline. Léiriodh sochar
freisin bunaithe ar threagrai histeolaiocha in othair chuitithe.

Taithi in othair a bhfuil galar ae cuitithe orthu ag 48 seachtaine (staidéir GS-US-174-0102 and
GS-US-174-0103)

Léiritear torthai 48 seachtaine ¢ dha staidéar randamacha, céim 3 dall-dubailte a dhéanann comparaid
idir tenofovir disoproxil agus adefovir dipivoxil in othair aosacha a bhfuil galar ae ctitithe orthu i
dTéabla 4 thios. Rinneadh staidéar GS-US-174-0103 in 266 othar HBeAg dhearfach (randamach agus
coiredilte) agus rinneadh staidéar GS-US-174-0102 in 375 othar (randamach agus coiredilte) ditltach
do HBeAg agus dearfach do HBeAb.

Sa da staidéar seo bhi tenofovir disoproxil i bhfad nios fearr na adefovir dipivoxil le haghaidh
criochphointe éifeachtillachta priomhula na freagartha iomlan (sainmhinithe mar leibhéil HBV DNA
<400 coip/ml agus feabhsu scoir necro-athlastach Knodell de 2 pointe ar a laghad gan dul in olcas i
fiobrois Knodell). Bhain coireail le tenofovir disoproxil 245 mg freisin le cion i bhfad nios mo othar a
raibh céipeanna HBV DNA < 400 /ml orthu, i gcomparaid le coiredil adefovir dipivoxil 10 mg. Bhain
an da choiredil torthai comhchosula amach maidir le freagairt histeolaioch (sainithe mar theabhsu
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scoir necro-athlastach Knodell de 2 pointe ar a laghad gan dul in olcas i fiobrois Knodell) ag
seachtain 48 (féach Tabla 4 thios).

I staidéar GS-US-174-0103 bhi céatadan i bhfad nios mo othar sa ghrupa tenofovir disoproxil na sa
ghrapa adefovir dipivoxil tar éis ALT a normalu agus caillteanas HBsAg bainte amach acu ag
seachtain 48 (féach Téabla 4 thios).

Tabla 4: Paraiméadair éifeachtilachta in othair chiitithe HBeAg diultach agus HBeAg dearfach
ag seachtain 48

Staidear 174-0102 (HBeAg diultach) Staidear 174-0103 (HBeAg dearfach)

Paraiméadar Tenofovir Adefovir dipivoxil Tenofovir Adefovir dipivoxil

disoproxil 245 mg 10 mg disoproxil 245 mg 10 mg

n=250 n=125 n=176 n =90

Combhlionta 71* 49. 67* 12.
freagairt (%)*
Histeolaiocht
Freagra 72. 69. 74. 68.
histeolaiochta(%)®
Laghdu airmheénach -4.7% -4.0. -6.4%* -3.7.
HBV DNA 6n
mbunline®
(logyo coipeanna/ml)
HBYV DNA (%)
<400 coipeanna/ml 93* 63. 76* 13.
(<69 IU/ml)
ALT (%)
Normalaithe ALT¢ 76. 71. 68* 54.
Séireolaiocht (%)
HBeAg n/a n/a 22/21 18/18
caillteanas/seirthionti
HBsAg 0/0 0/0 3*/1 0/0
caillteanas/seirthiontil

* p-luach i geoinne adefovir dipivoxil < 0.05.

2 Freagra iomlén a shainmhinitear mar leibhéil DNA HBV < 400 céip / ml agus feabhst scor necra-athleastach Knodell de 2
phointe ar a laghad gan dul in olcas i fiobrois Knodell.

b Feabhsu scor necro-athlastach Knodell de 2 phointe ar a laghad gan dul in olcas i bhfiobrois Knodell.

¢ Ni léirionn an t-athra airmheanach 6 bhunline HBV DNA ach an difriocht idir bunline HBV DNA agus teorainn braite
(LOD) na meastnachta.

4Ni chuimsigh an daonra a tisaideadh chun anailis a dhéanamh ar normalti ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

n/a = Ni bhaineann le habhar.

Bhain Tenofovir disoproxil le cion i bhfad nios mé othar le HBV DNA do-bhraite

(<169 coipeanna/ml [< 29 [U/ml]; teorainn chainniochtaithe mheasunacht HBV Roche Cobas
Tagman), i gcomparaid le adefovir dipivoxil (staidéar GS-US-174-0102; 91%, 56% and staidéar
GS-US-174-0103;69%, 9%), faoi seach.

Bhi an fhreagairt ar choireail le tenofovir disoproxil inchomparaide in othair ntiicléisid-saonta (n = 51)
agus nuicléisid-saonta (n = 375) agus in othair le gnath-ALT (n = 21) agus ALT neamhghnacha

(n =405) ag bunline nuair a bhi staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103. comhcheangailte.
Cuireadh coiredil le lamivudine roimhe seo ag daichead-naoi de na 51 othar a raibh taithi acu ar
-nticléaside. D'éirigh le seachto-tri faoin gcéad de na hothair a raibh taithi acu ar nuicléasid-agus 69%
d'othair nuicléasaigh-saonta freagairt iomlan ar chdiredil; Bhain 90% de na hothair a raibh taithi acu ar
nuicléaside-agus 88% d’othair nuicléasaigh-nai amach cosc HBV DNA <400 c6ip/ml. Bhain gach
othar le gnath-ALT ag an mbunline agus 88% d’othair le ALT neamhghnéacha ag an mbunline cosc
HBV DNA <400 céip/ml.
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Taithi nios faide na 48 seachtaine i staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103
I staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103, tar ¢is coiredil dall-dubailte a thail ar feadh

48 seachtaine (ceachtar tenofovir disoproxil 245 mg n6 adefovir dipivoxil 10 mg), rolladh othair

anonn gan aon bhriseadh ar chdiredil chuig lipéad-oscail tenofovir disoproxil. I staidéir
GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103, lean 77% agus 61% d’othair sa staidéar go 384 seachtaine,
faoi seach. Ag seachtaini 96, 144, 192, 240, 288 agus 384, coinniodh cosc vireasach, freagairti
bithcheimiceacha agus séireolaiocha le coireail leanunach dioproxil tenofovir (féach Tablai 5 agus 6

thios).

Tabla 5: Paraiméadair éifeachtiilachta in othair chiitithe HBeAg diultach le linn na

seachtaine 96, 144, 192, 240, 288 agus 384 coéireail lipéad-oscailte

Staidear 174-0102 (HBeAg diultach)

Paraiméadar® Tenofovir disoproxil 245 mg Rolladh anonn Adefovir dipivoxil 10 mg go

n =250 tenofovir disoproxil 245 mg
n=125

Seachtain 96° | 144° | 1928 | 240" | 288! | 384° | 96° | 144f | 192" | 2401 | 288™ | 384P

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

<400 coipeanna/ml

(<69 IU/ml)

ALT (%) 72. 73. 67. 70. 68. 64. 68. 70. 77. 76. 74. 69.

Normalaithe ALT¢

Séireolaiocht (%)

HBeAg caillteanas/ | n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a

serotiontt

HBsAg caillteanas/ | 0/0 0/0 0/0 | 0/0 | 0/0 | 1/1™ | 0/0 0/0 0/0 | 0/0% | 1/1 | 1/1

serotiontu

2 Bunaithe ar algartam Meastoireachta Fadtéarmach (Anailis LTE) - T4 othair a scoir den staidéar ag am ar bith roimh
sheachtain 384 mar gheall ar chriochphointe sainithe protacail, chomh maith leo siud a chriochnaigh seachtain 384, san

aireamh san ainmneoir.

b 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dubailte-dall agus lipéad-oscailte 48 seachtaine ina dhiaidh.
¢ 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 48 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

4Ni chuimsigh an daonra a Gisaideadh chun anailis a dhéanamh ar normalt ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an

mbunline.

¢ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus 96 seachtaine le lipéad-oscailte.

f48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 96 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

£ 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.
h 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.
48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.
i 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

k D’&irigh othar amhdin sa ghriipa seo HBsAg diultach den chéad uair ag an gcuairt 240 seachtaine agus bhi sé ar silll sa

staidéar trath an scoite sonrai. Mar sin féin, deimhniodh caillteanas HBsAg an 4bhair ag an gcuairt ina dhiaidh sin.
If 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dibailte agus 240 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

™ 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 240 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

" Is éard ata sna figiuiri a chuirtear i lathair na céatadain charnacha bunaithe ar anailis Kaplan Meier gan sonrai a bailiodh tar
éis emtricitabine a chur le lipéad -oscailte tenofovir disoproxil (KM-tenofovir disoproxil) a aireamh.

© 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte.

P 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.
n/a = Ni bhaineann le habhar.
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Tabla 6: Paraiméadair éifeachtilachta in othair chuitithe HBeAg dearfach le linn na
seachtaine 96, 144, 192, 240, 288 agus 384 céireail lipéad-oscailte

Staidear 174-0103 (HBeAg dearfach)

Paraiméadar® Tenofovir disoproxil 245 mg Rolladh anonn Adefovir dipivoxil 10 mg go

n=176 tenofovir disoproxil 245 mg

n=90

Seachtain 96° | 144° | 1920 | 2407 | 288™ | 384° | 96° | 144f | 1921 | 240% | 288" | 384
HBYV DNA (%) 76. 72. 68. 64. 61. 56. 74. 71. 72. 66. 65. 61.
<400 coipeanna/ml
(<69 IU/ml)
ALT (%) 60. 55. 56. 46. 47. 47. 65. 61. 59. 56. 57. 56.
Normalaithe ALT¢
Séireolaiocht (%)
HBeAg caillteanas/ | 26/ | 29/ 34/ 38/ 37/ 30/ | 24/ 33/ 36/ 38/ | 40/ 35/
serotiontll 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
HBsAg caillteanas/ 5/ 8/ 11/ 11/ 12/ 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
serotiontl 4 68 8¢ 8! 8! 12! 5 78 78 10' 10' 1

2 Bunaithe ar algartam Meastoireachta Fadtéarmach (Anailis LTE) - T4 othair a scoir den staidéar ag am ar bith roimh
sheachtain 384 mar gheall ar chriochphointe sainithe prétacail, chomh maith leo siud a chriochnaigh seachtain 384, san
aireamh san ainmneoir.

b 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dibailte-dall agus lipéad-oscailte 48 seachtaine ina dhiaidh.

¢ 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 48 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

4Ni chuimsigh an daonra a usaideadh chun anailis a dhéanamh ar normaltit ALT ach othair le ALT os cionn ULN ag an
mbunline.

¢ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus 96 seachtaine le lipéad-oscailte.

f48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 96 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

¢ [s éard ata sna figiuiri a chuirtear i lathair nd céatadain charnacha bunaithe ar anailis Kaplan Meier lena n-diritear sonrai a
bailiodh tar éis emtricitabine a chur le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil (KM-ITT).

h 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dibailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte.

148 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 144 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dibailte agus 192 seachtaine le lipéad-oscailte.

k 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 192 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

!'Is éard at4 sna figitiiri a chuirtear i lathair na céatadin charnacha bunaithe ar anailis Kaplan Meier gan sonrai a bailiodh tar
éis emtricitabine a chur le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil (KM-tenofovir disoproxil) a aireamh.

™ 48 seachtaine de tenofovir disoproxil dall-dubailte agus lipéad-oscailte 240 seachtaine ina dhiaidh.

" 48 seachtaine de adefovir dipivoxil dall-dubailte agus 240 seachtaine lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

© 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte.

P 48 seachtaine de dipivoxil adefovir dall-dubailte agus 336 seachtaine le lipéad-oscailte tenofovir disoproxil.

Bhi sonrai bonnline péiredilte agus sonrai bithdipse ae seachtaine 240 ar fail d’othair 331/489 a d’fhan
i staidéir GS-US-174-0102 agus GS-US-174-0103 ag seachtain 240 (féach Tabla 7 thios). Ni raibh aon
athrt no6 feabhas ar thiobrdis ag nocha a cuig faoin geéad (225/237) d'othair gan cirrhosis ag an
mbunline agus 99% (93/94) d'othair a raibh cirrhosis ag an mbunline orthu (scor fiobroéis Ishak). As na
94 othar a raibh cirrhosis orthu ag an mbunline (scér fiobréis Ishak: 5-6), ni raibh aon athru ar scor
fiobrois Ishak ag 26% (24) agus d’thulaing 72% (68) ctlchéimnit cirrhosis faoi sheachtain 240 le
laghdu ar scor fiobrdis Ishak. ar a laghad 2 pointe.
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Tabla 7: Freagra histeolaioch (%) in abhair chuitithe HBeAg diultach agus HBeAg dearfach ag
seachtain 240 i gcomparaid leis an mbunline

Staidéar 174-0102(] Staidéar 174-0103(
(HBeAg diultach) (HBeAg dearfach)
Tenofovir disoproxil Rolladh anonn Tenofovir disoproxil Rolladh anonn
245 mg Adefovir dipivoxil 245 mg Adefovir dipivoxil
n = 250¢ 10 mg go tenofovir n=176° 10 mg go tenofovir
disoproxil 245 mg disoproxil 245 mg
n= 1254 n=90¢
Histological 88. 85. 90. 92.
response™ (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

a Ni chuimsigh an daonra a usaideadh chun anailis a dhéanamh ar histeolaiocht ach othair a raibh na sonrai bithoipse ae a bhi
ar fail acu (In easnamh = Eisithe) faoi sheachtain 240. Eisiatar freagra tar éis emtricitabine a chur leis (17 abhar san iomlan sa
da staidéar).

b Feabhst scor necro-athlastach Knodell de 2 phointe ar a laghad gan dul in olcas i scér fiobrois Knodell.

¢ 48 seachtaine tenofovir disoproxil dall dubailte agus lipéad oscailte suas le 192 seachtaine ina dhiaidh.

448 seachtain adefovir dipivoxildall dubailte agus suas le 192 seachtaine lipéad oscailte tenofovir disoproxil.

Taithi in othair le comh-ionfhabhtu VEID agus taithi lamivudine roimhe seo

I staidéar rialaithe randamach, dall-dubailte 48-seachtaine, ar tenofovir disoproxil 245 mg in othair
aosacha ata comh-fhabhtaithe le VEID-1 agus le heipititeas B ainsealach a raibh taithi lamividine acu
roimhe seo (staidéar ACTG 5127), ba iad na meanleibhéil séiream HBV DNA ag bunline in othair a
ndearnadh randamacht orthu go dti an ghéag tenofovir na 9.45 logio céipeanna/ml (n = 27). Bhain
coireail le tenofovir disoproxil 245 mg le mednathru ar séiream HBV DNA 6n mbunline, sna hothair a
raibh sonrai 48-seachtaine ina leith, de -5.74 logo coipeanna/ml (n = 18). Ina theannta sin, bhi gnath
ALT ag 61% d’othair le linn na seachtaine 48.

Taithi in othair a bhfuil macasamhlu vireasach leanunach acu (staidéar GS-US-174-0106)
Rinneadh éifeachtulacht agus sabhailteacht tenofovir disoproxil 245 mg no tenofovir disoproxil

245 mg moéide 200 mg emtricitabine a mheas i staidéar randamach, dall-dubailte (staidéar
GS-US-174-0106), in othair HBeAg dearfach agus HBeAg a raibh aosach ditltach acu. viréimeas
marthanach (HBV DNA > 1,000 c6ip/ml) agus adefovir dipivoxil 10 mg & fhail ar feadh nios mé na
24 seachtaine. Ag an mbunline, rinneadh coiredil le lamivudine roimhe seo ar 57% d'othair a
ndearnadh randamacht orthu go tenofovir disoproxil i gcomparaid le 60% d'othair randamach chuig
emtricitabine plus tenofovir disoproxil. Ar an iomlan ag seachtain 24, bhi 66% (35/53) d’othair le
HBV DNA <400 coip/ml (< 69 IU/ml) i gcomparaid le 69% (36/52) d’othair ar cuireadh coireail
orthu le emtricitabine moide tenofovir mar thoradh ar choéireéil le tenofovir disoproxil diphroxil

(p =0.672). Ina theannta sin bhi HBV DNA (< 169 co6ip/ml [< 29 [U/ml]) do-bhraite ag 55% (29/53)
d’othair ar cuireadh céiredil orthu le tenofovir disoproxil; teorainn chainniochtaithe mheastinacht HBV
Roche Cobas TagMan) i gcomparaid le 60% (31/52) othar ar cuireadh coireail orthu le emtricitabine
moide tenofovir disoproxil (p = 0.504). Is deacair comparaidi idir grapai céiredla i ndiaidh
seachtaine 24 a Iéirmhinit 6s rud é go raibh an rogha ag imscrudaitheoiri coireail a dhiant chuig
emtricitabine lipéad-oscailte moide tenofovir disoproxil. T4 staidéir thad-téarmacha ar sitl chun
tairbhe/riosca bithteiripe le emtricitabine plus tenofovir disoproxil in othair mhona-ionfhabhtaithe
HBYV a mheas.

Taithi in othair a bhfuil galar ae dichuitithe orthu ag 48 seachtaine (staidéar GS-US-174-0108)

Is éard at4 i Staidéar GS-US-174-0108 na staidéar randamach, dall-dubailte, rialaithe gniomhach a
dhéanann meastodireacht ar shabhailteacht agus ar éifeachtilacht tenofovir disoproxil (n = 45),
emtricitabine moide tenofovir disoproxil (n = 45), agus entecavir (n = 22), in othair a bhfuil galar ae
dichuitithe acu. Sa ghéag coiredla tenofovir disoproxil, bhi meanscér CPT de 7.2 ag othair, meanscor
HBV DNA de 5.8 logiocoip/ml agus meanscor ALT de 61 U/l ag an mbunline. Bhi ar a laghad 6 mhi
de thaithi lamividine roimhe seo ag daichead-do faoin gcéad (19/45) d’othair, bhi taithi adefovir
dipivudine roimhe seo ag 20% (9/45) d’othair agus bhi lamivudine agus/n6 adefovir ag 9 as 45 othar
(20%) so6chain friotaiochta dipivoxil ag bunline. Cuireadh deireadh leis na criochphointi sabhailteachta
comh-bhunaidh mar gheall ar theagmhas diobhalach agus deimhniodh méadu ar séiream creatinine

> 0.5 mg/dl no fosfait séiream deimhnithe de <2 mg/dl.
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In othair le scoir CPT < 9, bhain 74% (29/39) de tenofovir disoproxil, agus 94% (33/35) de ghrupai
coireala emtricitabine moéide tenofovir disoproxil amach HBV DNA < 400 co6ip/ml tar éis
48 seachtaine de choiredil.

Ar an iomlan, t4 na sonrai a thaightear on staidéar seo ro-theoranta chun aon choncluidi cinntitheacha
a bhaint amach maidir le comparaid a dhéanamh idir emtricitabine plus tenofovir disoproxil versus

tenofovir disoproxil, (féach Tabla 8 thios).

Tabla 8: Paraiméadair sabhailteachta agus éifeachtilachta in othair dhichuitithe ag seachtain 48

Staidéar 174-0108

Paraiméadar Tenofovir disoproxil Emtricitabine 200 mg/ Entecavir
245 mg tenofovir disoproxil (0.5 mgnod 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Teip infhulaingteachta 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

(scor buan den druga
staidéir mar gheall ar
AE a thainig chun cinn le
coireail)

n (%)*

Méadi deimhnithe ar 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
creatinin séiream

> 0.5 mg/dl 6n mbunline
no fosfait séiream
deimhnithe de <2 mg/dl
n (%)°

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

ALT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Gnath ALT

> 2 laghdu pointe ar 7/27 (26%) 12725 (48%) 5/12 (42%)
CPT on mbunline
n (%)

Athrda meanach on -0.8. -0.9. -1.3.
mbunline sa scor CPT

Athrda meanach on -1.8. -2.3. -2.6.
mbunline sa scor MELD

2 p-luach ag déanamh comparaide idir na lamha comhcheangailte-tenofovir ina bhfuil an lamh in aghaidh an ghéag
entecavir = 0.622,
b p-luach ag déanamh comparaide idir na ldmha comhcheangailte-tenofovir ina bhfuil an 1amh in aghaidh an ghéag
entecavir = 1.000.

Taithi nios faide na 48 seachtaine i staidéar GS-US-174-0108

Ag baint usaide as anailis neamhchriochnaitheach/lasc = teip, bhain 50% (21/42) de na habhair a fuair
tenofovir disoproxil, 76% (28/37) de na habhair a thaigheann emtricitabine moide tenofovir disoproxil
agus 52% (11/21) de na habhair a fuair entecavir HBV DNA < 400 céip/ml ag seachtain 168.

Taithi in othair a bhfuil HBV lamivudine-frithsheasmhach orthu ag 240 seachtaine (staidéar
GS-US-174-0121)

Rinneadh éifeachtilacht agus sabhailteacht 245 mg tenofovir disoproxil a mheas i staidéar randamach,
dall-dubailte (GS-US-174-0121) in othair HBeAg dearfach agus HBeAg ditltach (n = 280) a bhfuil
galar ae cuitithe orthu, viremia (HBV DNA > 1,000 IU/ml), agus fianaise ghéinitiopach ar thriotaiocht
lamivadine (rtM2041/V +/- rtL180M). Ni raibh sochain friotaiochta bainteach le adefovir ag bunline
ach ag cuigear. Rinneadh céad daichead a haon agus 139 abhar aosach a randamach chuig lamh
coiredla tenofovir disoproxil agus emtricitabine moide tenofovir disoproxil, faoi seach. Bhi
déimeagrafaic bhunline comhchostiil idir an da ghéag coireala: Ag an mbunline, bhi 52.5% de na
habhair HBeAg diultach, bhi 47.5% HBeAg dearfach, b’ionann meanleibhéal HBV DNA agus

6.5 logio coipeanna/ml, agus ba ¢ an meanleibhéal ALT na 79 U/l, faoi seach.
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Tar ¢éis 240 seachtaine de choireail, bhi HBV DNA < 400 coip/ml ag 117 de 141 abhar (83%) a rinne
randamach go tenofovir disoproxil, agus bhi normali ALT ag 51 abhar as 79 (65%). Tar éis

240 seachtaine de choiredil le emtricitabine moéide tenofovir disoproxil, bhi HBV DNA < 400 céip/ml
ag 115 abhar as 139 (83%), agus bhi normalu ALT ag 59 abhar as 83 (71%). I measc na n-abhar
HBeAg dearfach a randamachaiodh go tenofovir disoproxil, bhi caillteanas HBeAg i 16 de 65 dbhar
(25%), agus bhain 8 de 65 abhar (12%) sero-chomhsho frith-HBe le seachtain 240. Sna habhair
HBeAg dearfach a randamachaiodh go emtricitabine modide tenofovir disoproxil, bhain 13 abhar as
68 (19%) caillteanas HBeAg, agus bhain 7 abhar as 68 dbhar (10%) sero-chomhsh¢ frith-HBe le
seachtain 240. Bhain dha abhar randamach go tenofovir disoproxil caillteanas HBsAg faoi Sheachtain
240, ach nior bhain siad séirea-thiontu go frith-HBanna. Bhain ctiig abhar randamach chuig
emtricitabine moide tenofovir disoproxil caillteanas HBsAg, agus d'thulaing 2 de na 5 abhar seo
séirea-thiontl go frith-HBanna.

Friotaiocht chliniciuil

Rinne ceithre chéad fiche sé othar HBeAg diultach (GS-US-174-0102, n = 250) agus HBeAg dearfach
(GS-US-174-0103, n = 176) randamach ar dtis chuig cdireail dall-dibailte tenofovir déphroxil agus
ansin aistrigh siad go dti lipéad-oscailte rinneadh measunu ar chdiredil tenofovir disoproxil le
haghaidh athruithe géinitiopacha i bpolaiméarais HBV 6n mbunline. Measunuithe géinitiopacha a
rinneadh ar gach othar le HBV DNA > 400 coipeanna/ml ag seachtain 48 (n = 39), 96 (n = 24), 144
(n=06), 192 (n=15), 240 (n = 4), 288 (n = 6) agus 384 (n = 2) de tenofovir monateiripe disoproxil
1¢éirigh nach bhfuil aon s6chéin a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil
forbartha.

Rinne dha chéad agus cliig othar déag HBeAg diultach (GS-US-174-0102, n = 125) agus HBeAg
dearfach (GS-US-174-0103, n=90) othair randamach ar dtas chuig coiredil déipivoxil adefovir
dall-dubailte agus ansin d'athraigh siad go dti lipéad-oscailte rinneadh céiredil tenofovir disoproxil le
haghaidh athruithe géinitiopacha i HBV polaiméarais 6n mbunline. Rinneadh meastoireachtai
géinitiopacha ar gach othar a bhfuil HBV DNA > 400 c6ip/ml orthu ag seachtain 48 (n = 16), 96
(n=5),144(n=1),192 (n=2),240 (n=1), 288 (n = 1) agus 384 (n = 2) de tenofovir monateiripe
disoproxil 1éirigh nach bhfuil aon sdchain a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir
disoproxil forbartha.

I staidéar GS-US-174-0108, fuair 45 othar (lena n-airitear 9 othar le s6chéin friotaiochta lamivudine
agus/né adefovir dipivoxil ag bunline) tenofovir disoproxil ar feadh suas le 168 seachtaine. Bhi sonrai
géinitiopacha 6 bhunline péiredilte agus ar aonroga coireala HBV ar féil do 6/8 othar le HBV DNA

> 400 coip/ml ag seachtain 48. Nior sainaithniodh aon ionadu aiminaigéad a bhaineann le
frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil sna haondin seo. Rinneadh anailis ghéinitiopach ar

5 abhar sa tseachtain postala laimhe tenofovir disoproxil 48. Nior aimsiodh aon ionadai aiminaigéad a
bhaineann le friotaiocht tenofovir disoproxil in aon abhar.

I staidéar GS-US-174-0121, fuair 141 othar a raibh ionadai friotaiochta lamivudine acu ag an
mbunline tenofovir disoproxil ar feadh suas le 240 seachtaine. Le chéile, bhi 4 othar a raibh taithi acu
ar eipeasodid viremic (HBV DNA> 400 co6ip/ml) ag an bpointe ama deiridh ar tenofovir disoproxil. Ina
measc, bhi sonrai seichimh ¢ bhunline péireailte agus ar aonraidi coiredla HBV ar fail do 2 as 4 othar.
Nior sainaithniodh aon ionadl aiminaigéad a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir
disoproxil sna haondin seo.

I staidéar péidiatraiceach (GS-US-174-0115), fuair 52 othar (lena n-airitear 6 othar le sochain
friotaiochta lamivudine ag an mbunline) tenofovir disoproxil dallailte ar feadh suas le 72 seachtaine
agus ansin d’aistrigh 51/52 othar go tenofovir disoproxil lipéad oscailte (grapa tenofovir
disoproxil-tenofovir disoproxil). Rinneadh meastoireachtai géinitiopacha ar gach othar laistigh den
ghrtipa seo le HBV DNA > 400 coipeanna/ml ag seachtain 48 (n = 6), seachtain 72 (n = 5), seachtain
96 (n = 4), seachtain 144 (n = 2), agus seachtain 192 (n = 3). Fuair caoga-ceathair othar (lena n-airitear
2 othar le s6chain friotaiochta lamivudine ag an mbunline) céireail phlaicéabd dallailte ar feadh

72 seachtaine, agus lean 52/54 othar le tenofovir disoproxil (grupa disoproxil PLB-tenofovir).
Rinneadh meastoireachtai géinitiopacha ar gach othar laistigh den ghrtpa seo le HBV DNA
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> 400 coip/ml ag seachtain 96 (n = 17), seachtain 144 (n = 7), agus seachtain 192 (n = 8). Nior
sainaithniodh aon ionadl aiminaigéad a bhaineann le frithsheasmhacht in aghaidh tenofovir disoproxil
sna haondin seo.

I staidéar péidiatraiceach (GS-US-174-0144), bhi sonrai géinitiopacha 6 bhunline péiredilte agus ar
aonraidi céiredla HBV 6 othair a fuair tenofovir disoproxil dall ar fail do 9 n-othar as 10 sa

tseachtain 48 a raibh plasma HBV DNA acu > 400 céipeanna/ mL. Sonrai géineitiopacha 6 bhunline
péireailte agus ar choireail Aonraitear HBV 6 othair a d’aistrigh go tenofovir disoproxil lipéad oscailte
0 tenofovir disoproxil dallailte (gripa TDF-TDF) n6 6 phlaicéab6 (grapa PLB-TDF) tar éis

48 seachtaine de choiredil dallailte ar a laghad a bheith ar fail le haghaidh 12 as 16 othar ag an
tseachtain 96, 4 as 6 othar sa tseachtain 144 agus 4 othar as 4 sa tseachtain 192 a raibh plasma HBV
DNA acu > 400 co6ip/ml. Nior sainaithniodh aon ionadu aiminaigéad a bhaineann le frithsheasmhacht
in aghaidh tenofovir disoproxil sna haondin seo faoi sheachtaini 48, 96, 144 n6 192.

Daonra péidiatrach

VEID-1: 1 staidéar GS-US-104-0321, cuireadh coireail ar 87 VEID-1 othar a raibh taithi acu
ar-choiredil 12 go < 18 bliain d’aois le tenofovir disoproxil (n = 45) n6 phlaicéabd (n = 42) i gcomhar
le coras culra optamaithe (OBR) ar feadh 48 seachtaine. Mar gheall ar theorainneacha an staidéir, nior
1éiriodh tairbhe tenofovir disoproxil thar phlaicéabo bunaithe ar leibhéil plasma VEID-1 RNA ag
seachtain 24. Mar sin féin, tathar ag suil le sochar don daonra 6ganach bunaithe ar eachtarshuiomh
sonrai aosach agus sonrai cogaschinéiteacha comparaideacha (féach cuid 5.2).

In othair a fuair coiredil le tenofovir disoproxil né phlaicéabd, ba é -1.004 agus -0.809 an meanscor
don dromlach lumbach BMD Z-, agus ba ¢ an meanscér BMD -corp — -0.866 agus -0.584, faoi seach,
ag an mbunline. Ba iad na meanathruithe ag seachtain 48 (deireadh na céime dall-dubailte) na -0.215
agus -0.165 i scor BMD Z an dromlach lumbach, agus -0.254 agus -0.179 1 sc6r iomlan coirp

BMD Z-do na grapai tenofovir disoproxil agus phlaicéabd, faoi seach. Bhi an meanrata gnothachain
BMD nios 1 sa ghrupa tenofovir disoproxil i gcomparaid leis an ngrapa phlaicéab6. Ag seachtain 48,
bhi caillteanas suntasach BMD spine lumbar ag seisear 6ganach sa ghrapa tenofovir disoproxil agus
6ganach amhain sa ghripa phlaicéab6 (arna shainmhini mar chaillteanas > 4%). [ measc 28 othar a
fuair 96 seachtaine de choireiil le tenofovir disoproxil, thainig laghda ar scoir BMD Z--0.341 don
dromlach lumbach agus -0.458 don chorp iomlan.

I staidéar GS-US-104-0352, rinneadh randamacht ar 97 othar a raibh taithi-acu ar choéireail

2 go < 12 bliana d’aois le cosc cobhsai, vireolaioch ar réimeanna ina bhfuil stavudine né zidovudine
chun an réimeas tenofovir disoproxil (n = 48) a chur in ionad stavudine né zidovudine n6 leanuint ar
aghaidh (n = 49) ar feadh 48 seachtaine. Ag seachtain 48, bhi titchan VEID-1 RNA <400 c6ip/ml ag
83% d’othair sa ghripa coireala tenofovir disoproxil agus 92% d’othair sa ghripa coireala stavudine
no6 zidovudine. Bhi tionchar go priomha ar an difriocht i lion na n-othar a choinnigh <400 céip/ml ag
seachtain 48 ag an lion nios airde scortha sa ghripa coéireala tenofovir disoproxil. Nuair a fagadh
sonrai a bhi in easnamh as an aireamh, bhi tiichan VEID-1 RNA < 400 c6ip/ml ag 91% d’othair sa
ghrupa coiredla tenofovir disoproxil agus 94% d’othair sa ghripa coireala stavudine né zidovudine
<400 coip/ml sa tseachtain 48.

Tuairisciodh laghduithe ar BMD in othair phéidiatraiceacha. In othair a fuair céireail le tenofovir
disoproxil, né stavudine no6 zidovudine, ba € an meanscér BMD Z- an dromlach lumbach na -1.034
agus -0.498, agus ba ¢ an meanscér BMD Z-corp—-0.471 agus -0.386, faoi seach, ag an mbunline. Ba
iad na meanathruithe ag seachtain 48 (deireadh na céime randamaithe) na 0.032 agus 0.087 sa spine
lumbar BMD Z-scér, agus -0.184 agus -0.027 i gcorp iomlan BMD Z-scér do na gripai tenofovir
disoproxil agus stavudine né zidovudine, faoi seach. Bhi meanrata gndthachain chndmh droma lumbar
ag seachtaine 48 costiil leis idir an grapa coiredla tenofovir disoproxil agus an gripa coireéla stavudine
no6 zidovudine. Bhi gnothachan cnamh comhlacht iomlan nios It sa ghrupa céiredla tenofovir
disoproxil i gcomparaid leis an ngrapa coiredla stavudine n6 zidovudine. Nior bhain caillteanas
suntasach (> 4%) BMD spine lumbar le haon abhar céiredilte tenofovir disoproxil agus aon abhar
coiredilte stavudine no zidovudine le seachtain 48. Thainig laghda -0.012 ar scoir BMD Z-don
dromlach lumbach agus faoi -0.338 don chorp iomlan sna 64 abhar ar cuireadh coireail orthu le
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tenofovir disoproxil ar feadh 96 seachtaine. Nior coigeartaiodh scoir BMD Z-scor i gcombhair airde
agus meachain.

I staidéar GS-US-104-0352, 8 as 89 othar péidiatraiceach (9.0%) faoi 1€ tenofovir disoproxil druga
staidéir scortha de bharr teagmhais dhiobhalacha duanach. Bhi torthai saotharlainne ag ctiig abhar
(5.6%) a bhi comhsheasmhach go clinicitil le feadanpaite duanach proximal, ar scoir 4 diobh teiripe
tenofovir disoproxil (nochtadh airmheanach tenofovir disoproxil 331 seachtaine).

Heipititeas B ainsealach: 1 staidéar GS-US-174-0115, 106 othar HBeAg ditltach agus HBeAg
dearfach d’aois 12 go < 18 mbliana le hionfhabhta ainsealach HBV [HBV DNA > 10° c6ip/ml,
séiream ardaithe ALT (> 2 x ULN) n¢ stair leibhéil ardaithe séiream ALT le 24 mi anuas] déilealadh
le tenofovir disoproxil 245 mg (n = 52) n6 phlaicéabo (n = 54) ar feadh 72 seachtaine. Caithfidh go
raibh na héabhair naive i leith tenofovir disoproxil, ach d’théadfadh réimis bunaithe ar interferon a
bheith faighte acu (> 6 mhi roimh an scagadh) n6 aon disoproxil neamh-tenofovir eile ina raibh teiripe
nuicléasidi/nuicléitide frith-HBV ¢ bhéal (> 16 seachtaine roimh an scagadh). Ag seachtain 72, bhi
HBV DNA <400 coipeanna/ml ag 88% (46/52) d’othair sa ghrupa coiredla tenofovir disoproxil agus
0% (0/54) d’othair sa ghrupa phlaicéab6. Bhi ALT normalaithe ag seachté ceathair faoin gcéad
(26/35) d’othair sa ghrupa tenofovir disoproxil ag seachtain 72 i gcomparaid le 31% (13/42) sa ghrupa
phlaicéabd. Bhi an fhreagairt ar choéiredil le tenofovir disoproxil inchomparaide in othair
nuicléisid/naicléitid-saonta (n = 20) agus le taithi nticléisid/naicléitid (n = 32), lena n-airitear othair
ata frithsheasmhach in aghaidh lamivudine (n = 6). Bhain nocha a cuig faoin gcéad de na hothair
nuicléisid/nuicléitid-saonta, 84% de na hothair a raibhtaithi ntiicléisid/ntiicléitid, agus 83% d’othair ata
frithsheasmhach in aghaidh lamivudine amach HBV DNA < 400 coipeanna/ml sa tseachtain 72. Bhi
taithi lamivadine roimhe seo ag 31 de na 32 othar le taithi ntiicléisid/nticléitid. Ag seachtain 72, bhi
96% (27/28) d’othair imdhion-ghniomhacha (HBV DNA > 10° c6ip/ml, séiream ALT > 1.5 x ULN) sa
ghripa coiredla tenofovir disoproxil agus 0% (0/32) d’othair sa bhi coipeanna HBV DNA <400 /ml ag
an ngrupa phlaicéabd. Bhi gnath-ALT ag seachto cuig faoin gcéad (21/28) de na hothair
imdhionachta-ghniomhacha sa ghrupa tenofovir disoproxil ag seachtaine 72 i gcomparaid le 34%
(11/32) sa ghrtipa phlaicéabd.

Tar éis 72 seachtaine de choiredil randamach dallailte, d’théadfadh gach duine is abhar do chdireail
tenofovir disoproxil lipéad oscailte suas go seachtain 192. Tar €is seachtaine 72, coinniodh faoi chois
vireolaioch doibh siud a fhaigheann tenofovir disoproxil dé-dall agus tenofovir disoproxil lipéad
oscailte ina dhiaidh sin (grapa tenofovir disoproxil disoproxil-tenofovir): 86.5% (45/52) de na daoine
is abhar sa ghrapa tenofovir disoproxil-tenofovir disoproxil-tenofovir disoproxil HBV DNA

<400 coip/ml ag seachtain 192. I measc na n-abhar a fuair phlaicéabé le linn na tréimhse dall dubailte,
d’ardaigh céatadan na n-abhar le HBV DNA < 400 c6ip/mL go mor tar éis doibh tosu ar choiredil le
lipéad oscailte tenofovir disoproxil (gripa disoproxil PLAB-tenofovir): 74.1% (40/ 54) d’abhair sa
ghripa PLB-ttenofovir disoproxil a raibh HBV DNA <400 co6ip/ml acu sa tseachtain 192. Bhi
comhréir na n-dbhar le normali ALT ag seachtain 192 sa ghrupa tenofovir disoproxilt-enofovir
disoproxil 75.8% (25/33) i measc iad siud a bhi HBeAg dearfach ag bunline agus 100.0% (2 abhar as
2) ina measc sitd a bhi HBeAg ditiltach ag an mbunline. D’thulaing céatadain chomhchosula na n-
abhar sna grupai disoproxil-tenofovir disoproxil-tenofovir agus PLB-tenofovir disoproxil (37.5% agus
41.7%, faoi seach) séirea-thiontti go frith-HBe i rith na seachtaine 192.

Ta achoimre i dTabla 9 ar shonrai DIltis Mhianrai Chnamh (BMD) 6 Staidéar GS-US-174-0115:
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Tabla 9: Meastoireacht ar Dhliis Mhianrai Cnamh ag an mBunline, Seachtain 72 agus 192

Bunline Seachtain 72 Seachtain 192
"l?enofovy‘ PLB- ’I.‘enofov%r PLB- "l?enofovy‘ PLB-
disoproxil- . disoproxil- . disoproxil- .
. tenofovir . tenofovir . tenofovir
tenofovir disoproxil tenofovir disoproxil tenofovir disoproxil
disoproxil P disoproxil P disoproxil P
Mean Z-scor?
BMD an -0.42. -0.26. -0.49. -0.44.
dromlach (0.762) (0.806) (0.852) -023(0.893) | -0.37(0.946) (0.920)
lumbach (SD)
Meéanathr( an
dromlach 0.06 0.10 0.02 0.10
lumbach 6 scér NA NA BN e P B
bunline Z-scor (0.320) (0.378) (0.548) (0.543)
BMD
Mean coirp
. , , -0.19. -0.36. -0.42.
iomlan Z-scor? (1.110) -0.23 (0.859) (1.077) -0.12 (0.916) | -0.38 (0.934) (0.942)
BMD
Meanathr( an
coirp iomlan 6 0.09. -0.16. -0.19.
scor bunline NA NA 016 (0355) 1 349) (0.521) (0.504)
Z-scor* BMD
BMD
dromlach o o o
lumbach le NA NA a siiiiﬁcht) 0% @ siiﬁiﬁcht) @ siiZ)Qcht)
laghda 6% ar a
laghad®
BMD coirp
iomlan le o o o 1.9%
laghdd 6% ar a NA NA 0% 0% 0% (1 suibiacht)
laghad®
Méan BMD an
dromlach NA NA 5.14% 8.08% 10.05% 11.21%
lumbach le
méada %
Méan BMD
coirp iomlan le NA NA 3.07% 5.39% 6.09% 7.22%
méada %

NA = Ni bhaineann le habhar
2 BMD Z-scoir nach bhfuil coigeartaithe le haghaidh airde agus meéachain
b criochphointe sébhéilteachta priomhuil i rith na seachtaine 72

I staidéar GS-US-174-0144, rinneadh coiredil ar 89 othar HBeAg-ditltacha agus -dearfach idir

2 go < 12 bliana d’aois le heipititeas B ainsealach le tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg suas go dti daileog
uasta 245 mg (n = 60) né phlaicéab6 (n = 29) uair amhdin sa 14 ar feadh 48 seachtain. Caithfidh na
habhair a bheith naive i tenofovir disoproxil, le HBV DNA > 10° céip/mL (~ 4.2 log10 IU/mL) agus
ALT >1.5 x uasteorainn na gnath (ULN) ag an scagadh. Ag seachtain 48, bhi HBV DNA

<400 coip/mL (69 IU/mL) ag 77% (46 de 60) d’othair sa ghrupa coireala tenofovir disoproxil agus
7% (2 as 29) d’othair sa ghriipa phlaicéab6. Bhi normalt ALT ag seasca sé faoin gcéad (38 as 58)
d'othair sa ghrupa tenofovir disoproxil ag seachtain 48 1 gcomparaid le 15% (4 as 27) sa ghrupa
phlaicéabd. Bhain 25 faoin gcéad (14 as 56) d’othair sa ghrapa tenofovir disoproxil agus 24%

(7 de 29) d’othair sa ghrtipa phlaicéab6 séirea-thiontit HBeAg amach ag Seachtain 48.

Bhi an fhreagairt ar choireail le tenofovir disoproxil inchomparaide in dbhair coireala-naive agus a
raibh taithi acu ar chéireail le 76% (38/50) de choiredil-naive agus 80% (8/10) de na habhair a raibh
taithi acu ar choéiredil ag baint amach HBV DNA < 400 co6ip/mL (69 IU/ml) ag Seachtain 48.

Bhi an fhreagairt ar choireail le tenofovir disoproxil cosuil freisin in dbhair a bhi HBeAg-ditltach i
gcomparaid leo siud a bhi HBeAg-dearfach ag an mbunline le 77% (43/56) HBeAg-dearfach agus
75.0% (3/4) HBeAg-diultach abhair a bhaint amach HBV DNA < 400 c6ip/mL (69 IU/mL) ag
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Seachtain 48. Bhi daileadh na géinitiopai HBV ag an mbunline comhchosuil idir na grapai TDF agus
Placebo. Géinitiopai C (43.8%) n6 D (41.6%) a bhi i bhformhor na n-abhar le miniciocht nios isle agus
comhchosuil de ghéinitiopai A agus B (6.7% an ceann). Ni raibh ach abhar amhain randamach chuig
an ngrupa TDF na géinitiopa E ag bunline. Go ginearalta, bhi freagrai coireala ar tenofovir disoproxil
cosuil le géinitiopai A, B, C agus E [75-100% de na habhair a baineadh amach HBV DNA < 400
coip/mL (69 IU/mL) ag Seachtain 48] le rata freagartha nios isle i abhair a bhfuil ionthabhtu géinitiopa
D orthu (55%).

Tar ¢éis 48 seachtaine ar a laghad de choireail randamach dallta, d’théadfadh gach duine is abhar do
choireail tenofovir disoproxil lipéad oscailte suas go seachtain 192. Tar éis seachtaine 48, coinniodh
faoi chois vireolaioch doibh siud a thaigheann tenofovir disoproxil dé-dall agus tenofovir disoproxil
lipéad oscailte (grupa TDF-TDF): bhi HBV DNA < 400 ag 83.3% (50/60) de na habhair sa ghrapa
TDF-TDF coipeanna/mL (69 IU/ml) ag seachtain 192. I measc na n-abhar a fuair phlaicéabé le linn na
tréimhse dall dubailte, d’ardaigh céatadan na n-abhar le HBV DNA < 400 c6ip/mL go mor tar éis
coiredil a fhail le lipéad oscailte TDF (grupa PLB-TDF): 62.1% (18/29) de bhi HBV DNA

<400 coip/mL ag na habhair sa ghripa PLB-TDF ag seachtain 192. Ba ¢ 79.3% agus 59.3%, faoi
seach, (bunaithe ar chritéir larnacha saotharlainne) comhréir na n-abhar a raibh normaltt ALT orthu ag
seachtain 192 sna grapai TDF-TDF agus PLB-TDF. Bhi taithi ag céatadain chosula na n-abhar sna
grupai TDF-TDF agus PLB-TDF (33.9% agus 34.5%, faoi seach) ar sheir-chomhshdé HBeAg i rith na
seachtaine 192. Ni raibh taithi ag aon abhar i gceachtar den da ghrupa coireala ar sheirthiontit HBsAg i
rith na seachtaine 192. Coinniodh ratai freagartha céireala ar tenofovir disoproxil ag seachtaine 192 do
gach géinitiopa A, B agus C (80-100%) sa ghriipa TDF-TDF. Ag seachtain 192 té rata freagartha nios
isle fos le sonrt in dbhair a bhfuil ionfhabhta géinitiopa D orthu (77%) ach le feabhas i gcomparaid le
torthai 48 seachtaine (55%).

Ta achoimre i dTabla 10 ar shonrai Dliis Mhianrai Chnamh (BMD) 6 Staidéar GS-US-174-0144:

Tabla 10: Meastoireacht ar Dhluis Mhianrai Cnamh ag Bunline, Seachtain 48 agus
Seachtain 192

Bunline Seachtain 48 Seachtain 192
TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF

Mcan Z-scor BMD | _o.08. 031, 20.09. -0.16. 20.20. 20.38,
lumbach (1.044) (1.200) (1.056) (1.213) (1.032) (1.344)
Athrt an dromlach
lumbach (SD) 6n NA NA -0.03. 0.23. -0.15. 0.21.
Z-scér BMD (0.464) (0.409) (0.661) (0.812)
bunline
Méan Z-scér BMD -0.46. -0.34. -0.57. -0.05. -0.56. -0.31.
an coirp iomlan (1.113) (1.468) (0.978) (1.360) (1.082) (1.418)
Athr an coirp
iomlan (SD) 6n NA NA -0.18. 0.26. -0.18. 0.38.
Z-scér BMD (0.514) (0.516) (1.020) (0.934)
bunline
Teagmbhas carnach
> 4% laghdu 6n
mbunline i BMD? NA NA 18.3% 6.9% 18.3% 6.9%
an dromlach
lumbach
Teagmbhas carnach

o .,
iﬂ‘)‘ u/ ;’ﬂlﬁihf}‘;&n])a NA NA 6.7% 0% 6.7% 0%
an coirp iomlan
Méan BMD an
dromlach lumbach NA NA 3.9% 7.6% 19.2% 26.1%
le méadia %
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Bunline Seachtain 48 Seachtain 192

TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF

Méan BMD coirp

. , 1o NA NA 4.6% 8.7% 23.7% 27.7%
iomlan le méada %

NA = Ni bhaineann le habhar
a Ni raibh laghduithe > 4% BMD ag aon abhar breise tar éis seachtaine 48

T4 an oibleagaid curtha siar ag an nGniomhaireacht Leigheasra Eorpach chun torthai staidéar le
Viread a chur isteach i bhfothacar amhain n6 nios mé den daonra péidiatraiceach i VEID agus i
heipititeas B ainsealach (féach cuid 4.2 le haghaidh faisnéise ar usaid phéidiatraiceach).

5.2  Airionna cégaschinéiteacha

Is tairge eistir intuaslagtha in uisce € tenofovir disoproxil a thiontaitear go tapa in vivo go tenofovir
agus formaildéad.

Déantar tenofovir a thionti go hioncheallach go tenofovir monafosfait agus chuig an gcomhphairt
gniomhach, tenofovir défosfait.

lonsu

Tar éis tenofovir disoproxil a thabhairt 6 bhéal d’othair ata ionfhabhtaithe le VEID, déantar tenofovir
disoproxil a ionsu go tapa agus a thiont go tenofovir. Mar thoradh ar daileoga iolracha de tenofovir
disoproxil a riaradh le béile d’othair a raibh ionfhabhta VEID orthu bhi meanluachanna (%CV)
tenofovir Cyas, AUC, agus Cios de 326 (36.6%) ng/ml, 3,324 (41.2%) ng-h/mlagus 64.4 (39.4%) ng/ml,
faoi seach. Breathnaitear uastitichan tenofovir i séiream laistigh d’uair an chloig tar éis an daileog a
dhéanamh sa stat troscadh agus laistigh de dha uair an chloig nuair a thogtar iad le bia. Bhi bith-
infhaighteacht béil tenofovir 6 tenofovir disoproxil in othair troscadh thart ar 25%. Chuir riarachan
tenofovir disoproxil le béile ard-saill leis an mbith-inthaighteacht ¢ bhéal, le méadu thart ar 40% ar
tenofovir AUC agus Cy, thart ar 14%. Tar éis an chéad daileog de tenofovir disoproxil in othair
chothaithe, bhi an Cy,sairmheédnach i séiream sa raon 6 213 go 375 ng/ml. Mar sin féin, ni raibh
tionchar suntasach ag riarachan tenofovir disoproxil le béile éadrom ar chdgaschinéitic tenofovir.

Daéileachan

Tar ¢éis riarachan infhéitheach, measadh go raibh méid seasta daileadh tenofovir thart ar 800 ml/kg.
Tar éis tenofovir disoproxil a riaradh ¢ bhéal, déantar tenofovir a dhaileadh ar an chuid is mo6 de na
fiochain leis na titchain is airde a tharlaionn sna dudin, san ae agus san abhar intestinal (staidéir
réamhchlinicitla). Bhi an ceangal proéitéine in vitro de tenofovir le proéitéin plasma né séiream nios 1
na 0.7 agus 7.2%, faoi seach, thar raon tiichana tenofovir 0.01 go 25 pg/ml.

Bithchlaochlu

Chinn staidéir in vitro nach foshraitheanna do na heinsimi CYP450 iad tenofovir disoproxil na
tenofovir. Ina theannta sin, ag titchan i bhfad nios airde (thart ar 300-huaire) na iad siad a
breathnaiodh in vivo, nior chuir tenofovir bac ar mheitibileacht in vitro drugai arna idirghabhail ag aon
cheann de na mor-isthoirmeacha CYP450 daonna a bhfuil baint acu le bith-athri ar dhrugai (CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1, n6 CYP1A1 /2). Ni raibh aon éifeacht ag tenofovir disoproxil ag
titchan de 100 umol/l ar aon cheann de na isoforms CYP450, ach amhain CYP1A1/2, ait ar
breathnaiodh laghdu beag (6%) ach suntasach go staitistiuil i meitibileacht foshraith CYP1A1/2.
Bunaithe ar na sonrai seo, ni décha go dtarlodh idirghniomhaiochtai suntasacha clinicitla a bhaineann
le tenofovir disoproxil agus tairgi miochaine arna meitibilia ag CYP450.

Dibirt

Déantar Tenofovir a eisfhearadh go priomha ag an duan tri scagachan agus tri choras gniomhach
iompair feadanacha agus eisthearadh thart ar 70-80% den daileog gan athru i bhfual tar éis riarachan
infhéitheach. Meastar gur thart ar 230 ml/h/kg an imréiteach iomléan (thart ar 300 ml/néim). Meastar
go bhfuil imréiteach duanach thart ar 160 ml/h/kg (thart ar 210 ml/n6im), ata os cionn an rata
scagachain glomarulach. Léirionn sé seo go bhfuil an tal feadanacha gniomhach mar chuid
thabhachtach de dhichur tenofovir. Tar éis riarachan béil is é leathré teirminéil tenofovir na 12 go

18 uair an chloig.
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Ta sé bunaithe ag staidé€ir an conair maidir le secretion feadanach gniomhach tenofovir le bheith sni
isteach isteach sa chill tubule congarach ag iomprdiri anian daonna organach (hoAT) 1 agus 3 agus
eisilteach isteach sa fual ag an proitéin ildrugai frithseasamhach 4 (MRP 4).

Lineacht/neamhlineacht
Bhi coégas-chinéitici tenofovir neamhspleach ar dhaileog tenofovir disoproxil thar an raon daileoige
75 go 600 mg agus ni raibh tionchar ag daileogacht aris agus aris eile ar aon leibhéal daileoige orthu.

Aois
Ni dhearnadh staidéir chogaschinéiteach ar dhaoine scothaosta (os cionn 65 bliain d'aois).

Inscne
Ni léirionn sonrai teoranta ar chogaschinéitic tenofovir i measc na mban aon €ifeacht mhor inscne.

Eitneachas
Ni dhearnadh staidéar sonrach ar chogaschinéitic i ngripai eitneacha éagsula.

Daonra péidiatrach

VEID-1: Rinneadh measunu ar chogaschinéitic stat-seasta de tenofovir in othair ionfhabhtaithe

8 VEID-1 déagoiri (idir 12 go < 18 bliana) le meachan coirp > 35 kg agus i 23 VEID-1 leanai
ionfhabhtaithe idir 2 go < 12 bliana (féach Tabla 11 thios). Bhi an nochtadh tenofovir a baineadh
amach sna hothair phéidiatraiceacha seo a thaigheann daileoga laethula béil de tenofovir disoproxil
245 mg nd 6.5 mg/kg meachan coirp tenofovir disoproxil suas go huas-daileog 245 mg cosuil le
risiochtai a baineadh amach i ndaoine fasta a thaigheann daileoga-laethtila de tenofovir disoproxil
245 mg.

Tabla 11: Meanpharaiméadair chogaschinéiteach tenofovir (= SD) de réir aoisghrupai d’othair
phéidiatraiceacha

Daileog agus foirmiu 245 mg taibléad scannan-braite 6.5 mg/kg grainnini
12 go < 18 bliain (n = §) 2 go <12 bliain (n = 23)
Cuas (ng/ml) 0.38+0.13 024+0.13
AUC (ng-h/ml) 339+1.22 2.59 + 1.06

Heipititeas ainsealach B: Bhi nochtadh tenofovir ar staid-sheasta seasta in othair 6ganaigh
ionfhabhtaithe HBV (12 go < 18 bliain d’aois) a fuair daileog laethtiil béil de tenofovir disoproxil

245 mg costil leis na risiochtai a baineadh amach i ndaoine fasta a fuair daileoga-laethula de tenofovir
disoproxil 245 mg.

Bhi nochtadh tenofovir in othair phéidiatraiceacha ionfhabhtaithe HBV idir 2 agus < 12 bhliain d’aois
a fuair daileog laethuil béil de tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg de mheachan coirp (taibléad n6d
grainnini) suas go huas-daileog 245 mg cosuil leis na risiochtai a baineadh amach i VEID- 1 othar
péidiatraiceach ionfhabhtaithe 2 go < 12 bhliain d'aois a thaigheann daileog uair amhain sa 14 de
tenofovir disoproxil 6.5 mg/kg suas go dti uas-daileog tenofovir disoproxil 245 mg.

Ni dhearnadh staidéir chdgaschinéiteach ar leanai faoi 2 bliana.

Lagu duanach
Socraiodh paraiméadair chogaschinéiteach tenofovir tar éis ddileog amhain de tenofovir disoproxil

245 mg go 40 othair aosaigh ionthabhtaithe neamh-HIV, neamh-HBV a bhfuil leibhéil éagsula lagn
duanach acu arna sainit de réir imréiteach creatinine bunline do dhaoine fasta (CrCl) a riaradh
(gnathfheidhm duanach nuair a CrCIl > 80 ml/n6im; éadrom le CrCl = 50-79 ml/n6im; measartha le
CrCl = 30-49 ml/néim agus dian le CrCl = 10-29 ml/néim). I gcomparaid le hothair a bhfuil
gnathfheidhm duanach acu, mhéadaigh meannochtadh tenofovir (% CV) 6 2,185 (12%) ng-h/ml in
abhair le CrCl > 80 ml/n6im go 3,064 (30%) ng-h/ml faoi seach, 6,009 (42%) ng-h/ml agus 15,985
(45%) ng-h/ml in othair a bhfuil lagi duanach éadrom, measartha agus trom orthu.
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Baineadh usaid as samhalt cogaschinéiteach ar shonrai cogaschinéiteacha aon-daileog in abhair
aosaigh ionfhabhtaithe neamh-VEID agus neamh-HBYV le leibhéil éagsula lagu duanach chun moltai
eatramh daileoige agus daileoga a chinneadh d’abhair aosacha a bhfuil leibhéil éagsula lagaithe
duanach acu (féach cuid 4.2).

Moltar daileoga de 132 mg, 65 mg agus 33 mg grainnini tenofovir disoproxil uair amhain sa 14 in
othair aosach a bhfuil imréiteach creatinine riofa (CrCl) acu de 30 go 49 ml/n6im, 20 go 29 ml/néim
n6 10 go 19 ml/n6im, faoi seach. Cé nach bhfuiltear ag suil go ndéanfaidh na daileoga seo proifil
chogaschinéiteach tenofovir a atairgeadh go beacht in othair a bhfuil gnathftheidhm duanach acu a
fhaigheann taibléad scannan-brataithe tenofovir disoproxil 245 mg, meastar gurb ionann iad agus an
chothromaiocht sochair agus riosca is fearr d’othair a bhfuil lagi duanach orthu.

In abhair a bhfuil galar duanach ag an gcéim deiridh (ESRD) (CrCl < 10 ml/n6im) de dhith orthu le
haema-scagdhealtl, meastar go gcuirfidh daileog de 16.5 mg tenofovir disoproxil tar éis an haema-
scagdhealaithe carnadh sistéamach tenofovir chuig neamhchosainti tuairim is dha-uair i gcomparaid
leis na cinn a breathnaiodh in othair. le gnathfheidhm duanach ag fail taibléad scannan-brataithe
tenofovir disoproxil 245 mg. Déanann an moladh dosala seo cothromaiocht idir an gé ata le carnadh
drugai a theorannt agus iarracht & déanamh titichain déthanacha tenofovir a choinnedil thar an eatramh
dosala cosuil le comhchruinnithe trough a breathnaiodh in othair a bhfuil gnathfheidhm duanach acu a
fhaigheann taibléad tenofovir disoproxil 245 mg atd scannan-brataithe.

Ni dhearnadh staidéar ar chogaschinéitic tenofovir in othair neamh-haemoda-scagdhealaithe a bhfuil
imréiteach creatinine < 10 ml/n6im acu agus in othair a bhfuil ESRD & mbainistiti ag peritoneal nd
cinealacha eile scagdhealaithe.

Nil staidéar déanta ar chdgaschinéitic tenofovir in othair phéidiatraiceacha le lagi duanach. Nil aon
sonrai ar fail chun moltai daileoige a dhéanamh (féach cuid 4.2 agus 4.4).

Lagu heptach
Tugadh daileog amhain 245 mg de tenofovir disoproxil d’othair aosaigh neamh-VEID, neamh-HBYV le

leibhéil éagsula lagaithe hepatic arna sainit1 de réir aicmit Child-Pugh-Turcotte (CPT). Nior athraiodh
cogas-chinéitic Tenofovir go mor in abhair le lagt hepatic, rud a thugann le tuiscint nach bhfuil g4 le
haon choigeartu daileog sna habhair seo. Ba iad na meanluachanna (% CV) tenofovir Cyas agus
AUCy-0 na 223 (34.8%) ng/ml agus 2,050 (50.8%) ng-h/ml, faoi seach, i ngnathabhair i gcomparaid
le 289 (46.0%) ng/ml agus 2,310 (43.5%) ng-h/ml in abhair le lag heptach measartha, agus

305 (24.8%) ng/ml agus 2,740 (44.0%) ng-h/ml in abhair le lagi heptach trom.

Cébgaschinéitic ioncheallach

I gcealla mona-nuicléacha fola forimeallacha daonna neamh-iomadula (PBMCanna) fuarthas go raibh
leathré na défhosfait tenofovir thart ar 50 uair an chloig, ach fuarthas go raibh leathré na PBMCanna
spreagtha fiteamagglutinin thart ar 10 uair an chloig.

5.3 Sonrai sabhailteachta réamhchlinicitla

Ni Léirionn staidéir chdgaseolaiochta sabhailteachta neamhchliniciula aon ghuais speisialta do dhaoine.
I measc na dtorthai i staidéir ar thocsaineacht ildhaileog i bhfrancaigh, madrai agus mhoncai ag
leibhéil nochta ata nios mé na n6 cothrom le leibhéil nochta clinicitila agus a d’théadfadh a bheith
abhartha d’usaid chlinicitil ta tocsaineacht duanach agus cnamh agus laghdu ar thitichan fosfaite
séiream. Rinneadh diagnois ar thocsaineacht chnamh mar osteomalacia (moncai) agus dlis mianrai
cnamh laghdaithe (BMD) (francaigh agus madrai). Tharla an tocsaineacht chndmbh i bhfrancaigh agus i
madrai fasta 6ga ag nochtadh > 5-oiread an nochta in othair phéidiatraiceacha n6 aosacha; tharla
tocsaineacht chnamh i mhoncai ionfthabhtaithe 6ga ag neamhchosainti an-ard tar éis dosing
subcutaneous (> 40-huaire-an nochta in othair). Léirigh torthai sna staidéir ar francach agus moncai go
raibh laghd( a bhaineann le substainti ar ionst intestinal fosfait agus laghdu tanaisteach féideartha ar
BMD.
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Léirigh staidéir ghéineatocsaineachta torthai dearfacha sa mheastunacht linfoma in vitro luiche, torthai
comhchiallacha i gceann de na tréithchinealacha a usaideadh i dtastail Ames, agus torthai laga
dearfacha i dtastail UDS i heipitociti francach priomhuil. Mar sin féin, bhi sé ditiltach i meastnt in
vivo micreanuicléas smeara luiche.

Nior I€irigh staidéir charcanaigineachta béil i bhfrancaigh agus lucha ach miniciocht iseal siadai
duodenal ag daileog an-ard i lucha. Ni docha go mbeidh na tumai seo abhartha do dhaoine.

Nior Iéirigh staidéir atairgthe i bhfrancaigh agus coinini aon tionchar ar pharaiméadair cuplala,
torthuilachta, toirchis né féatais. Mar sin féin, laghdaigh tenofovir disoproxil an t-innéacs
inmharthanachta agus meachan na laonna 1 staidéir ar thocsaineacht peri-iarbhreithe ag daileoga
tocsaineacha mathar.

Measunu riosca don chomhshaoil (MRC)
T4 an tsubstaint ghniomhach tenofovir disoproxil agus a phriomhthairgi claochlaithe marthanacha sa
chomhshaol.

6. SONRAI COGAISIOCHTA
6.1 Liosta de na tamhain
Eitilecheallalds (E462)

Ceallalois hiodrocsaproipile (E463)
Mainniotdl (E421)

Dé-ocsaid sileacain (E551)

6.2 Neamh-chomhoiritiinachtai
Ni bhaineann le habhar.

6.3  Seilfré

3 bliain.

6.4 Réamhchuraimi storala ar leith
Na storail os cionn 25°C.

6.5 Nadur agus abhar an choimeadain

Buidéal poileitiléin ard-dluis (HDPE) le dinadh polaproéipiléine leanai-seasamhach ina bhfuil 60 g de
grainnini agus scup daileoga.

6.6 Réamhchuraimi storala ar leith

Ba choir aon téirge iocshlainte n6 dbhar dramhaiola nar usdideadh a dhitscairt de réir na riachtanas
7.  SEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77
Eire
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8. UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

AE/1/01/200/003

9. DATA AN CHEAD UDARAITHE/ATHNUACHAN AN UDARAITHE

Data an chéad udaraithe: 5 Feabhra 2002
Data an athnuachana is déanai: 14 Nollaig 2011

10. DATA ATHBHREITHNITHE AN TEACS

T4 faisnéis mhionsonraithe ar féil ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta Leigheasra Eorpai
http://www.ema.europa.eu
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IARSCRIBHINN II
MONAROIR(I) FREAGRACH MAIDIR LE BASEISIUINT

COINN,I'OLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE SOLATHAR
AGUS USAID

(;OINNiOLLACHA AGUS CEANGLAIS EILE DE CHUID AN
UDARAITHE MARGAIOCHTA

CogNNipLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE hUSAID
SHABHAILTE EIFEACHTACH AN TAIRGE IOCSHLAINTE
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A. MONAROIR(i) FREAGRACH MAIDIR LE BASEISIUINT

Ainm agus seoladh an mhonardra/na monaroiri ata freagrach as baisceanna a scaoileadh

Takeda GmbH
Lehnitzstrasse 70-98
D-16515 Oranienburg
An Ghearmain

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

Contae Corcai

Eire

Ni moér ainm agus seoladh an mhonarora até freagrach as scaoileadh na baisce ata i gceist a bheith
luaite sa bhileog chlobhuailte phacaiste an tairge iocshlainte.

B. COINNIOLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE SOLATHAR AGUS USAID

Tairge iocshlainte ata faoi réir oidis shrianta liachta (féach larscribhinn I: Achoimre ar Thréithe an
Tairge, cuid 4.2).

C. COINNIOLLACHA AGUS CEANGLAIS EILE DE CHUID AN UDARAITHE
MARGAIOCHTA

. Tuarascalacha tréimhsitila chun data maidir le sabhailteacht (PSURanna)

Ta na riachtanais maidir le PSURanna faoin tairge iocshlainte seo a chur isteach leagtha amach sa
liosta de dhatai tagartha an Aontais (liosta EURD) a thorailtear faoi Airteagal 107¢(7) de Threoir
2001/83/CE agus aon nuashonruithe ina dhiaidh sin até foilsithe ar thairseach gréasdin leigheasra
Eorpach.

D. COINNIOLLACHA NO SRIANTA MAIDIR LE hUSAID SHABHAILTE
EIFEACHTACH AN TAIRGE iOCSHLAINTE

. Plean bainistithe riosca (PBR)

Déanfaidh sealbhoir an udaraithe margaiochta (SUM) na gniomhaiochtai agus na hidirghabhalacha
riachtanacha maidir le faireachas cogas a shonraitear sa PBR comhaontaithe a chuirtear i lathair i
Modul 1.8.2 den udara margaiochta agus aon nuashonruithe comhaontaithe ina dhiaidh sin ar an PBR.

Ba choir PBR nuashonraithe a chur isteach:

o Ar iarratas 6n nGniomhaireacht Leigheasra Eorpach;

. Gach uair a athraitear an coras bainistithe riosca, go hairithe mar thoradh ar thaisnéis nua a fhail
a bhféadfadh athri suntasach ar an bproifil sochair/riosca a theacht aisti né mar thoradh ar
sprioc thadbhachtach (maidir le faireachas cdgas n6 ioslaghdu riosca) a bhaint amach.
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IARSCRIBHINN III

LIPEADU AGUS BILEOG PHACAISTE
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A. LIPEADU
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SONRAI LE CUR AR AN bhFORPHACAISTIOCHT AGUS AN NEASPHACAISTIOCHT

LIPEADU BUIDEAL AGUS CARTAN

1.  AINM AN TAIRGE [OCSHLAINTE

Viread 123 mg taibléad-scannan-brataithe
tenofovir disoproxil

2.  RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GNIOMHACHA

Ta 123 mg de tenofovir disoproxil ag gach taibléad scannan-brataithe (mar fumarait).

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Monaihiodrait lachtois ann.

4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

30 taibléad scannan-briate.
30 taibléad.

90 (3 buidéal as 30) taibléad scannan-brataithe.
90 (3 buidéal as 30) taibléad.

‘ 5. MODH AGUS BEALACH/BEALAI TABHARTHA

Léigh an bhileog phacaiste roimh usaid.

Usaid 6 bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAIT

Coimead as radharc agus as aimsit leanai.

| 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

| 8. DATA EAGA

EXP

9.  DALAI SPEISIALTA STORALA
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10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI iOCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUJ{

11. AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77
Eire

12. UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/01/200/004 30 taibléad scannan-brataithe
EU/1/01/200/005 90 (3 buidéal as 30) taibléad scannan-brataithe

13. UIMHIR BHAISC

Lot

| 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Viread 123 mg [Pacaisti seachtrach amhain]|

| 17.  AITHEANTOIR UATHUIL —- BARRACHOD 2T

Barrachod 2T ina bhfuil an t-aitheantdir uathuil san direamh. [Pacaistiu seachtrach amhain]

| 18. AITHEANTOIR UATHUIL — SONRAI INLEITE AG DUINE

PC {uimbhir}
SN {uimbhir}
NN {uimhir}
[Pacaistiu seachtrach amhain]

218



SONRAI LE CUR AR AN bhFORPHACAISTIOCHT AGUS AN NEASPHACAISTIOCHT

LIPEADU BUIDEAL AGUS CARTAN

1.  AINM AN TAIRGE [OCSHLAINTE

Viread 163 mg taibléad-scannan-brataithe
tenofovir disoproxil

2.  RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GNIOMHACHA

Ta 163 mg de tenofovir disoproxil ag gach taibléad scannan-brataithe (mar fumarait).

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Monaihiodrait lachtois ann.

4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

30 taibléad scannan-briate.
30 taibléad.

90 (3 buidéal as 30) taibléad scannan-brataithe.
90 (3 buidéal as 30) taibléad.

‘ 5. MODH AGUS BEALACH/BEALAI TABHARTHA

Léigh an bhileog phacaiste roimh usaid.

Usaid 6 bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAIT

Coimead as radharc agus as aimsit leanai.

| 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

| 8. DATA EAGA

EXP

9.  DALAI SPEISIALTA STORALA
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10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI iOCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUJ{

11. AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77
Eire

12. UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/01/200/006 30 taibléad scannan-brataithe
EU/1/01/200/007 90 (3 buidéal as 30) taibléad scannan-brataithe

13. UIMHIR BHAISC

Lot

| 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Viread 163 mg [Pacaistii seachtrach amhain]|

| 17.  AITHEANTOIR UATHUIL —- BARRACHOD 2T

Barrachod 2T ina bhfuil an t-aitheantdir uathuil san direamh. [Pacaistiu seachtrach amhain]

| 18. AITHEANTOIR UATHUIL — SONRAI INLEITE AG DUINE

PC {uimbhir}
SN {uimbhir}
NN {uimhir}
[Pacaistiu seachtrach amhain]
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SONRAI LE CUR AR AN bhFORPHACAISTIOCHT AGUS AN NEASPHACAISTIOCHT

LIPEADU BUIDEAL AGUS CARTAN

1.  AINM AN TAIRGE [OCSHLAINTE

Viread 204 mg taibléad-scannan-brataithe
tenofovir disoproxil

2.  RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GNIOMHACHA

Ta 204 mg de tenofovir disoproxil ag gach taibléad scannan-brataithe (mar fumarait).

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Monaihiodrait lachtois ann.

4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

30 taibléad scannan-briate.
30 taibléad.

90 (3 buidéal as 30) taibléad scannan-brataithe.
90 (3 buidéal as 30) taibléad.

‘ 5. MODH AGUS BEALACH/BEALAI TABHARTHA

Léigh an bhileog phacaiste roimh usaid.

Usaid 6 bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAIT

Coimead as radharc agus as aimsit leanai.

| 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

| 8. DATA EAGA

EXP

9.  DALAI SPEISIALTA STORALA
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10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI iOCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUJ{

11. AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77
Eire

12. UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/01/200/008 30 taibléad scannan-brataithe
EU/1/01/200/009 90 (3 buidéal as 30) taibléad scannan-brataithe

13. UIMHIR BHAISC

Lot

| 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Viread 204 mg [Pacaistii seachtrach amhain]|

| 17.  AITHEANTOIR UATHUIL —- BARRACHOD 2T

Barrachod 2T ina bhfuil an t-aitheantdir uathuil san direamh. [Pacaistiu seachtrach amhain]

| 18. AITHEANTOIR UATHUIL — SONRAI INLEITE AG DUINE

PC {uimbhir}
SN {uimbhir}
NN {uimhir}
[Pacaistiu seachtrach amhain]
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SONRAI LE CUR AR AN bhFORPHACAISTIOCHT AGUS AN NEASPHACAISTIOCHT

LIPEADU BUIDEAL AGUS CARTAN

1.  AINM AN TAIRGE [OCSHLAINTE

Viread 245 mg taibléad-scannan-brataithe
tenofovir disoproxil

2.  RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GNIOMHACHA

Ta 245 mg de tenofovir disoproxil ag gach taibléad scannan-brataithe (mar fumarait).

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

Monaihiodrait lachtois ann.

4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

30 taibléad scannan-briate.
30 taibléad.

90 (3 buidéal as 30) taibléad scannan-brataithe.
90 (3 buidéal as 30) taibléad.

‘ 5. MODH AGUS BEALACH/BEALAI TABHARTHA

Léigh an bhileog phacaiste roimh usaid.

Usaid 6 bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE IOCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAIT

Coimead as radharc agus as aimsit leanai.

| 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

| 8. DATA EAGA

EXP

9.  DALAI SPEISIALTA STORALA
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10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI iOCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUJ{

11. AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77
Eire

12. UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

EU/1/01/200/001 30 taibléad scannan-brataithe
EU/1/01/200/002 90 (3 buidéal as 30) taibléad scannan-brataithe

13. UIMHIR BHAISC

Lot

| 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Viread 245 mg [Pacaistii seachtrach amhain]|

| 17.  AITHEANTOIR UATHUIL —- BARRACHOD 2T

Barrachod 2T ina bhfuil an t-aitheantdir uathuil san direamh. [Pacaistiu seachtrach amhain]

| 18. AITHEANTOIR UATHUIL — SONRAI INLEITE AG DUINE

PC {uimbhir}
SN {uimbhir}
NN {uimhir}
[Pacaistiu seachtrach amhain]
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SONRAI LE CUR AR AN bhFORPHACAISTIOCHT AGUS AN NEASPHACAISTIOCHT

LIPEADU BUIDEAL AGUS CARTAN

1.  AINM AN TAIRGE [OCSHLAINTE

Viread grainnini 33 mg/g
tenofovir disoproxil

2.  RAITEAS FAOI NA SUBSTAINTI GNIOMHACHA

Seachadann gach sctip d’aon ghram amhain de grainnini ina bhfuil 33 mg de tenofovir disoproxil (mar
famaraite).

3. LIOSTA DE NA TAMHAIN

T4 mainniotol ann.

4. FOIRM CHOGAISIOCHTA AGUS INNEACHAR

60 g grainnini.

Bain tsaid as leis an sctp daileoga solathraithe.

5. MODH AGUS BEALACH/BEALAI TABHARTHA

Léigh an bhileog phacaiste roimh usaid.

Usaid 6 bhéil.

6. RABHADH SPEISIALTA GO gCAITHFEAR AN TAIRGE [OCSHLAINTE A
CHOIMEAD AS RADHARC AGUS AS AIMSIU LEANAI

Coimead as radharc agus as aimsiu leanai.

‘ 7. RABHADH/RABHAIDH SPEISIALTA EILE, MAS GA

| 8. DATAEAGA

EXP

9.  DALAI SPEISIALTA STORALA

Na stoérail os cionn 25°C.
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10. REAMHCHURAIMI SPEISIALTA MAIDIR LE DIUSCAIRT TAIRGI iIOCSHLAINTE
NEAMHUSAIDTE NO ABHAR DRAMHAIOLA DIORTHAITHE O NA TAIRGI
IOCSHLAINTE SIN, MAS IOMCHUJ{

11. AINM AGUS SEOLADH SHEALBHOIR AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77
Eire

12. UIMHIR/UIMHREACHA AN UDARAITHE MARGAIOCHTA

AE/1/01/200/003

13. UIMHIR BHAISC

Lot

| 14.  AICMIU GINEARALTA LE hAGHAIDH SOLATHAIR

| 15. TREORACHA USAIDE

| 16.  FAISNEIS IN BRAILLE

Grainnini Viread [Pacaistiu seachtrach amhain]|

17. AITHEANTOIR UATHUIL — BARRACHOD 2T

Barrachod 2T ina bhfuil an t-aitheantdir uathuil san aireamh. [Pacaistiu seachtrach amhain]

| 18. AITHEANTOIR UATHUIL — SONRAT INLEITE AG DUINE

PC {uimhir}
SN {uimhir}
NN {uimhir}
[Pacaistiu seachtrach amhain]|
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B. BILEOG PHACAISTE
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Bileog pacaiste: Eolas don usaideoir

Viread 123 mg taibléad-scannan-brataithe
tenofovir disoproxil

Léigh an bhileog seo go léir go ciramach sula dtosaionn do leanbh ag glacadh an leigheas seo

mar go bhfuil faisnéis thabhachtach ann duit.

- Coinnigh an bhileog seo. B’fhéidir go dteastodh uait i a Iéamh aris.

- Ma ta aon cheist eile agat, cuir ceist ar dhochttiir n6 cogaiseoir do linbh.

- T4 an leigheas seo forordaithe do do leanbh amhain. Na cuir ar aghaidh chuig daoine eile é.
D’fhéadfadh sé dochar a dhéanamh doibh, fit mas ionann na comharthai breoiteachta ata orthu
agus a bhi ort féin.

- Ma4 fhaigheann do leanbh aon fo-iarmhairti, labhair le dochtuir n6 cégaiseoir do linbh. Agus
aon tho-iarsmai féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san direamh. Féach roinn 4.

Cad ata sa bhileog seo

Cad ¢é Viread agus cén Usaid a bhaintear as

Cad is Viread ann agus cad chuige a n-Gsaidtear ¢
Conas Viread a ghlacadh

Fo-iarsmai féideartha

Conas Viread a storail

Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile

A i e

1. Cad é Viread agus cén usaid a bhaintear as

Faightear an substaint ghniomhach tenofovir disoproxil i Viread. Is leigheas frith-aisvireasacha n6
frithvireasach ¢é an tsubstaint ghniomhach seo a usaidtear chun ionthabhtt VEID n6 HBV né an da
cheann a choireail. Is gabhddir tras-scrioptais droim ar ais ntlicléitid ¢ Tenofovir, ar a dtugtar NRTI
go ginearalta agus oibrionn sé tri chur isteach ar ghnathoibrit einsime (i tras-scrioptais droim ar ais
VEID, i bpolaiméir DNA heipititeas B) ata riachtanach do na viris iad féin a atairgeadh. I VEID ba
cheart Viread a usdid i gconali in éineacht le cogais eile chun ionfhabhti VEID a choireail.

Is coireail iad taibléid Viread 123 mg le haghaidh ionfhabhti VEID (Vireas Easnaimh Dhaonna).

Ta taibléad Viread 123 mg le htisaid i leanai. Nil siad oiritinach ach le haghaidh:

o leanai idir 6 bliana agus nios It na 12 bliana
o a mheachan 6 17 kg go nios It na 22 kg
o ar cuireadh céiredil orthu cheana féin le cogais eile VEID nach bhfuil lan-¢ifeachtach a

thuilleadh mar gheall ar thorbairt na friotaiochta, n6 a bhfuil fo-iarmhairti ina gcuis leo.

Is céiredil freisin iad tdibléad Viread 123 mg le haghaidh heipititeas B ainsealach, ionfhabhtu le
HBYV (vireas heipititeas B).

Ta taibléad Viread 123 mg le husaid i leanai. Nil siad oiriinach ach le haghaidh:
. leanai idir 6 bliana agus nios i na 12 bliana
. a mheachan 6 17 kg go nios lu na 22 kg

Ni g& VEID a bheith ag do leanbh le go gcuirfear Viread le haghaidh HBV air.
Ni leigheas ¢ an leigheas seo ar ionthabhti VEID. Agus Viread 4 ghlacadh agat, d’fthéadfadh
ionfhabhtuithe nd tinnis eile a bhaineann le hionthabhta VEID a bheith ar do leanbh {6s. Is féidir le do

leanbh HBV a chur ar aghaidh chuig daoine eile freisin, mar sin ta s¢ tdbhachtach réamhchuiraimi a
ghlacadh chun daoine eile a ionfhabhtl a sheachaint.
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2. Cad is Viread ann agus cad chuige a n-usaidtear é
Na tabhair Viread

o Ma ta ailléirgeach ag do leanbh le tenofovir, tenofovir disoproxil né aon cheann de
chomhabhair eile na miochaine seo ata liostaithe i gcuid 6.

—> M4 bhaineann sé seo le do leanbh, inis da ndochtuir ldithreach agus na tabhair Viread.
Rabhaidh agus réamhchuraimi

o Maidir le VEID, nil taibléid Viread 123 mg oiriunach ach do leanai ar cuireadh coireail orthu
cheana féin le leigheasanna eile VEID nach bhfuil lan-¢éifeachtach a thuilleadh mar gheall ar
thorbairt friotaiochta, né a bhfuil fo-iarmhairti ina gcuis leo.

. Seiceail aois agus meachan do linbh féachaint an bhfuil taibléad Viread 123 mg oiritinach,
féach Leanai agus oganaigh.

Ni laghdaionn Viread an baol HBV a chur ar aghaidh chuig daoine eile tri theagmhail ghnéasach n6
éillia fola. Ni mor duit leantint de réamhchuraimi a ghlacadh chun € seo a sheachaint.

Labhair le dochttir né cogaiseoir do linbh roimh Viread a thabhairt.

o Ma bhi galar dudin ar do leanbh né ma léirigh tastialacha fadhbanna lena n-duain. Nior
cheart Viread a thabhairt do leanai a bhfuil fadhbanna dudin acu cheana féin. D’fhéadfadh
tionchar a bheith ag Viread ar dhuain do linbh le linn céiredla. Sula dtosaionn ta ar choéireail,
féadfaidh dochtuir do linbh tastalacha fola a orda chun feidhm duain do linbh a mheasunu.
Féadfaidh dochtuir do linbh tastalacha fola a ordu le linn coireala freisin chun monatoireacht a
dhéanamh ar conas a oibrionn duain do linbh.

De ghnath ni thogtar Viread le cogais eile a d’fhéadfadh damaiste a dhéanamh d’udin do linbh
(féach Leigheasanna Eile agus Viread). Mura féidir € seo a sheachaint, déanfaidh dochttir do
linbh monatoireacht ar theidhm dudin do linbh uair sa tseachtain.

o Ma ta do leanbh ag fulaingt 6 oistéaporois, go bhfuil stair briste cnamh aige né ma ta
fadhbanna aige lena chnamha.

D’fhéadfadh fadhbanna cnamha (1€iritt mar phian cnamh leantinach n6 ag dul in olcas agus
uaireanta bristeacha mar thoradh air) tarla freisin de bharr damaiste do chealla tubule duan
(féach cuid 4, Fo-iarmhairti féideartha). Inis do dhochtuir do linbh ma ta pian cndmh no6
bristeacha ag do leanbh.

Féadfaidh tenofovir disoproxil a bheith ina chuis le caillteanas mais cnamh freisin. Chonacthas
an caillteanas cnamh is suntasai i staidéir chlinicitla nuair a cuireadh coireail ar othair le
tenofovir disoproxil i gcomhar le coscaire proitéais treisithe.

Trid is trid, ta éifeachtai tenofovir disoproxil ar shldinte cnamh fadtéarmach agus riosca briste
amach anseo in othair fasta agus péidiatraiceach €iginnte.

D’fhéadfadh roinnt othar aosach a bhfuil VEID ag glacadh teiripe fhrith-aisvireasach teaglaim
orthu galar cndmbh a fhorbairt ar a dtugtar oistéa-neacrdéis (bas fiochdin chnamh de bharr
caillteanas solathair fola don chnamh). D’théadfadh go mbeadh fad na teiripe antiretroviral
teaglaim, said corticosteroid, tomhaltas alc6il, imdhionacht dian, innéacs mais comhlacht nios
airde, i measc daoine eile, ar chuid de na fachtéiri riosca go leor chun an galar seo a thorbairt. Is
iad comharthai osteonecrosis na stiffness comhphairteach, pianta agus pianta (go hairithe na
cromain, na gliine agus an ghualainn) agus deacracht le gluaiseacht. Ma thugann ti aon cheann
de na hairionna seo faoi deara inis do dhochtuir do linbh.
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. Labhair le dochtiir do linbh ma ta stair de ghalar ae ag do leanbh, heipititeas san
aireamh. Ta riosca nios airde ag othair a bhfuil galar ae orthu, lena n-airitear heipititeas B no
C ainsealach, a gcuirtear coireail orthu le frith-aisvireasach, go dtarloidh aeifeachtai
tromchuiseacha agus a d’théadfadh a bheith marfach. Ma ta ionfhabhtt heipititeas B ar do
leanbh, déanfaidh dochtuir do linbh an choiredil is fearr d6 a mheas go curamach. Ma4 ta stair de
ghalar ae n6 ionfhabhtt ainsealach heipititeas B ar do leanbh, féadfaidh dochtuir do linbh
tastalacha fola a dhéanamh chun monatoireacht a dhéanamh ar fheidhm ae an linbh.

o Bi ag faire amach do ionfhabhtuithe. Ma t4 ionthabhta VEID (SEIF) chun cinn ag do leanbh
agus ma ta ionfhabhtt air/uirthi, féadfaidh s¢ comharthai ionfhabhtaithe agus athlasadh a
fhorbairt n6 comharthai ionfhabhtaithe atd ann cheana féin a dhul in olcas a luaithe a chuirtear
tus le coiredil le Viread. Féadfaidh na hairionna seo a 1éiriti go bhfuil coras imdhionachta
feabhsaithe chorp do linbh ag troid in aghaidh ionfhabhtu. Bi ag faire amach le haghaidh
comharthai athlasadh n6 ionfhabhtaithe go luath tar éis do do leanbh tosu ag glacadh Viread.
Ma thugann ti comharthai athlasadh n6 ionthabhtu faoi deara, inis do dhochtiir do linbh
laithreach.

Chomh maith leis na hionthabhtuithe faille, d'fhéadfadh neamhoird uathdhionachta (coinnioll a
tharlaionn nuair a ionsaionn an céras imdhionachta fiochan coirp slaintiuil) tar éis do leanbh
tosu ag glacadh cogais chun a ionfhabhtti VEID a choéiredil. Féadfaidh neamhoird autoimmune
tarli go leor mionna tar éis thus na coireala. Ma thugann ta faoi deara go bhfuil aon
chombharthai ionfhabhtaithe n6é comharthai eile ag do leanbh mar laige matain, laige ag tosu sna
lamha agus na cosa agus ag bogadh suas i dtreo stoc an chomhlachta, pamparnai, crith no
hipirghniomhaiocht, cuir in il do dhochtuir do linbh laithreach. céireail riachtanach.

Leanai agus 6ganaigh

Nil taibléid Viread 123 mg oiritinach ach amhain le haghaidh:

. Leanai ionfhabhtaithe VEID-1 idir 6 bliana d'aois agus nios 1t na 12 bhliain d'aois a mhea
6 17 kg go nios It na 22 kg a ndearnadh céireail orthu cheana féin le cogais VEID eile nach
bhfuil éifeachtach go hiomlédn a thuilleadh mar gheall ar thriotaiocht a fhorbairt, n6 a bhfuil fo-
iarsmai mar thoradh orthu.

. Leanai ionfhabhtaithe HBYV idir 6 bliana d'aois agus nios Ii na 12 bhliain d'aois a mhea 6
17 kg go nios It na 22 kg

Nil taibléid Viread 123 mg oiriinach do na grupai seo a leanas:

o Ni do leanai a mhednn faoi 17 kg n6 22 kg agus os a chionn. Déan teagmhail le dochttir do
linbh ma ta do leanbh lasmuigh den mheachan ceadaithe.
o Ni do leanai agus do dhéagoiri faoi bhun 6 bliana d'aois n6é 12 bhliain d'aois agus os a chionn.

Le haghaidh dosage féach cuid 3, Conas Viread a ghlacadh.
Cégais eile agus Viread

Inis do dhochtlir né cdgaiseoir do linbh ma ta siad ag togail, ma thdg siad aon chdgais eile le déanai
n6 mé d'théadfadh siad aon chogais eile a thogail.

o N4 stop aon chdégais frith-VEID até forordaithe ag dochtuir do linbh nuair a thosaionn siad
Viread ma ta HBV agus VEID acu araon.

J N4 tabhair Viread ma ta do leanbh ag glacadh cogais eile cheana féin ina bhfuil tenofovir
disoproxil no6 tenofovir alafenamide. N4 tabhair Viread mar aon le cogais ina bhfuil adefovir
dipivoxil (leigheas a tsaidtear chun heipititeas ainsealach B a choéiredil).
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. Ta sé an-tabhachtach a insint do dhochtiiir do linbh ma ta do leanbh ag glacadh cogais eile
a d'fhéadfadh damaiste a dhéanamh da duain.

Lena n-airitear:

amingliocoisid, pentamidine n6 vancaimicin (le haghaidh ionfhabhti baictéarach),
amphotericin B (le haghaidh ionthabhtu fungais),

foscarnet, ganciclovir, né cidofovir (le haghaidh ionthabhtu vireasach),

interleukin-2 (ailse a choireail),

adefovir dipivoxil (do HBV),

tacralamas (chun an coéras imdhionachta a chur faoi chois),

drugai frith-athlastach neamh-stéar6éideach (NSAIDanna, chun pianta cnamh né matain a
mhaolu)

o Cégais eile ina bhfuil didanosine (le haghaidh ionfhabhta VEID): Is féidir le Viread a
thogail le cogais frithviris eile ina bhfuil didanosine leibhéil didanosine san fhuil a ardu agus
d'théadfadh sé comhaireamh cille CD4 a laghdu. Go hannambh, tuairisciodh athlasadh na
brisean agus an aigéadois lachtaigh (aigéad lachtach iomarcach san fhuil), rud ba chuis leis an
mbas uaireanta, nuair a tdgadh cdgais ina raibh tenofovir disoproxil agus didanosine le chéile.
Déanfaidh dochtuir do linbh machnamh ctramach ar cé acu a chéireail do leanbh le teaglaim de
tenofovir agus didanosine.

o Ta sé tabhachtach freisin a insint do dhochtuir ma t4 do leanbh ag glacadh leledipasvir /
sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir no sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir chun ionfhabhta
heipititeas C a choireail.

Viread le bia agus deoch
Tabhair Viread le bia food (mar shampla, béile n6 sneaiceanna).
Toircheas agus beathu ciche

Toircheas agus beathti ciche Ma ta do leanbh torrach né beathu ciche, n6 ma cheapann siad go
bhféadfadh siad a bheith torrach, iarr comhairle ar dhochttir n6 coégaiseoir do linbh sula nglacfaidh
siad an leigheas seo.

o Mai ghlac do leanbh Viread le linn a dtoircheas, féadfaidh dochtuir do linbh tastalacha fola
rialta agus tastalacha diagnodiseacha eile a iarraidh chun monatoéireacht a dhéanamh ar thorbairt
an linbh. I leanai ar ghlac a maithreacha cégais cosuil le Viread (NRTInna) le linn toirchis, ba
mho an tairbhe a bhain leis an gcosaint i gcoinne an viris na an baol fo-iarsmai.

o Ma ta HBV ag do leanbh, agus méa tugadh céireail da leanbh chun tarchur heipititeas B a chosc
ag breith, d'fhéadfadh go mbeadh do leanbh in ann beatht ciche a dhéanamh ar a naionan, ach
labhair le dochtuir do linbh ar dtus chun tuilleadh eolais a fhail.

o Ni mholtar beathu ciche i maithreacha ata ina gconai le VEID toisc gur féidir ionthabhttt VEID
a chur ar aghaidh chuig an leanbh i mbainne ciche. Ma ta do leanbh ag beatht ciche, n6 ag
smaoineamh ar bheathu ciche, labhair le dochtiir do linbh a luaithe is féidir.

Tiomaint agus meaisini a Gsaid

Is féidir le Viread meadhran a chur faoi deara. Ma mhothaionn do leanbh meadhranach agus Viread a

thogail aige/aici, ni ceadmhach do/di rothar a thiomdint né a thiomana agus ni ceadmhach do/di aon
uirlisi n& meaisini a usaid.
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Ta lachtés i Viread

Inis le dochtiir do phaiste sula dtugann ti Viread. M4 chuir dochttir do linbh in iul duit go bhfuil
éadulaingt ag do leanbh ar roinnt siucrai, déan teagmhail le dochtuir do linbh sula dtugann siad an
tairge iocshlainte seo.

Ta séidiam i Viréad

Ta nios It na 1 mmol s6idiam (23 mg) in aghaidh an taibléid sa leigheas seo, is € sin le ra go bunusach
'saor 6 shoidiam'.

3. Conas Viread a ghlacadh

Ni mor do do leanbh an leigheas seo a ghlacadh i gconai direach mar a duirt a dochtiir né
potagéir leat. Fiafraigh de dochtuir n6 poitigéir do leanbh mura bhfuil ti cinnte.

Is i an daileog mholta...
. Leanai idir 6 bliana agus nios I na 12 bhliain d'aois a mhea 6 17 kg go nios Iu na 22 kg:
1 taibléad gach 14 le bia (mar shampla, béile né sneaiceanna).

Tog an cogas seo direach mar a duirt do dhochtuir leat i gconai.

Ni mér do do leanbh an daileog ata molta ag a ndochtuir a ghlacadh i geénai. Is € seo a chinntii
go bhfuil a leigheas go hiomlan éifeachtach, agus chun an baol go bhforbrofai frithsheasmhacht in
aghaidh na cdiredla a laghdi. N& hathraigh an daileog mura n-insionn dochtuir do linbh duit.

Maidir le VEID, forord6idh dochttir do linbh Viread le cogais frith-aisvireasach eile.

Déan tagairt do bhileoga faisnéise othar na frith-aisvireasach eile chun treoir a fthail maidir le conas na
cogais sin a thogail.

Ma thogann do leanbh nios m6 Viread na mar ba chéir dé/di

Ma thogann do leanbh an iomarca taibléad Viread de thaisme, d'théadfadh sé go mbeadh baol nios mé
ann go mbeidh fo-iarsmai féideartha acu leis an leigheas seo (féach roinn 4, Fo-iarsmai féideartha).
Déan teagmhail le dochtuir do linbh n6 leis an rannég €¢igeandala is gaire chun comhairle a thail.

Coinnigh an buidéal taibléid leat ionas gur féidir leat cur sios a dhéanamh go héasca ar an méid ata
togtha ag do leanbh.

Ma dhéanann do leanbh dearmad Viread a ghlacadh

T4 sé tabhachtach gan daileog de Viread a chailleadh. Ma chailleann do leanbh daileog, oibrigh
amach cé chomh fada agus ba choéir doibh ¢é a thogail.

. Ma ta sé nios i na 12 uair an chloig tar ¢is ¢ a ghlacadh de ghnath, ba chéir déibh ¢ a
ghlacadh chomh luath agus is féidir leo, agus ansin a gcéad daileog eile a ghlacadh ag a am
rialta.

. Ma ta sé nios m6 na 12 uair an chloig 6 ba choéir go mbeadh sé togtha ag do leanbh, déan

dearmad ar an daileog a cailleadh. Fan agus tabhair an chéad daileog eile ag an am rialta. Na
tabhair daileog dhubailte chun taibléad dearmadta a dhéanambh suas.

Ma chaitheann do leanbh suas nios It na 1 uair an chloig tar éis Viread a thégail, tabhair taibléad

eile do do leanbh. Ni ga do do leanbh taibléad eile a thogail ma bhi siad tinn nios mé6 na 1 uvair an
chloig tar éis Viread a thogail.
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Ma stopann do leanbh ag togail Viread

Ni mér do do leanbh stop a chur le Viread gan comhairle a ndochtair. D'fhéadfadh stopadh coireala le
Viread éifeachtacht na coireala a mholann dochtuir do linbh a laghdu.

Ma ta heipititeas B né VEID agus heipititeas B le chéile ag do leanbh (comh-ionfhabhtu), ta sé
an-tabhachtach gan stop a chur lena gcodireail Viread gan labhairt le dochtuir do linbh ar dtus. Bhi
tastalacha fola n6 comharthai ag roinnt othar a Iéirionn go bhfuil a heipititeas nios measa tar éis stop a
chur le Viread. D'théadfadh tastdlacha fola a bheith ag teastail 6 do leanbh ar feadh roinnt mionna tar
éis stop a chur le coireail. I roinnt othar a bhfuil galar ae n6 ciordis chun cinn orthu, ni mholtar
coiredil a stopadh mar d'théadfadh heipititeas do linbh dul in olcas da bharr.

o Labhair le dochtuir do linbh sula stopann do leanbh ag togail Viread ar chuis ar bith, go hairithe
ma ta aon tho-iarmhairti ag do leanbh né ma té tinneas eile air/uirthi.

. Inis do dhochtiir do linbh laithreach faoi chomharthai nua n6 neamhghnéacha tar éis do leanbh
stop a chur le cdireail, go hairithe na hairionna a bhaineann tu le hionthabhtt heipititeas B.

. Déan teagmhail le dochtuir do linbh sula dtosaionn do leanbh ag glacadh taibléad Viread.

Ma ta aon cheist eile agat maidir le husaid an chogais seo, fiafraigh ar dhochtuir n6 ar chogaiseoir do
linbh.

4. Fo-iarsmai féideartha

Le linn teiripe VEID d'théadfadh méadu a bheith ann ar mheachan agus ar leibhéil lipidi fola agus
glucodis. Ta sé seo nasctha go pairteach le stil slainte agus saoil athchoirithe, agus i gcas lipidi fola

uaireanta leis na cdgais VEID féin. Déanfaidh dochttir do linbh tastail ar na hathruithe seo.

Fearacht gach cogas, d'théadfadh fo-iarsmai a bheith ag dul leis an gcogas seo, cé nach dtagann siad ar
gach duine.

Fo-iarsmai tromchuiseacha a d'fhéadfadh a bheith ann: inis do dhochtuir do linbh laithreach
o Is annamh a bhionn aigéadéis lachtach (aigéad lachtach iomarcach san thuil) (is féidir leis

difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000 othar) ach fo-iarsma tromchtiiseach a d'théadfadh
a bheith marfach. D'fhéadfadh na fo-iarsmai seo a leanas a bheith ina gcomharthai d'aigéaddis

lachtaigh:

. analt domhain, tapa

o codlatacht

. mothtl tinn (masmas), a bheith tinn (urlacan) agus pian boilg

> Ma cheapann ti go bhféadfadh aigéaddis lachtach a bheith ag do leanbh, déan teagmhail le
dochtuir do linbh ldithreach.

Fo-iarsmai tromchuiseacha eile a d'fhéadfadh a bheith ann

Ta na fo-iarsmai seo a leanas neamhchoitianta (is féidir leis seo difear a dhéanamh do suas le 1 i
ngach othar 100):

o pian sa bholg (bolg) de bharr athlasadh na brisean

) damaiste do chealla fidin duain
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Ta na fo-iarsmai seo a leanas annamh (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000
othar):

o athlasadh na dudin, ag dul thar a lan fuail agus tart mothu

o athruithe ar fhual agus pian drom do linbh de bharr fadhbanna dudin, lena n-airitear cliseadh
dudin

. maolu ar na cnamha (le pian cnamh agus uvaireanta mar thoradh ar bristeacha), a d'fhéadfadh

tarltt mar gheall ar dhamaiste do chealla feadan dudin
. ae sailleach

> Ma cheapann ti go bhféadfadh aon cheann de na fo-iarsmai tromchuiseacha seo a bheith ag
do leanbh, labhair le dochtuir do linbh.

Fo-iarsmai is minice

Ta na fo-iarsmai seo a leanas an-choitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do 10 ar a laghad i
ngach othar 100):

o buinneach, bheith tinn (urlacan), mothu tinn (masmas), meadhran, grios, mothu lag
D'fheadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastdlacha freisin:

o laghduithe ar thosfait san fhuil

Fo-iarsmai féideartha eile

Ta na fo-iarsmai seo a leanas coitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 10 i ngach othar
100):

. suaimhneas, caillteanas de mhais cnamh
D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastalacha freisin:
o fadhbanna ae

Té na fo-iarsmai seo a leanas neamhchoitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 1 i
ngach othar 100):

. Miondealt meatdin, pian meatain n6 laige

D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastalacha freisin:

o laghduithe ar photaisiam san fhuil
) creatinin méadaithe 1 bhfuil do linbh
° fadhbanna brisean

D'théadfadh miondeali na matan, maolt na gcnamh (le pian cndmh agus uaireanta bristeacha), pian
sna matain, laige sna matain agus laghduithe ar photaisiam n6 fosfait san fhuil tarli mar gheall ar
dhamaiste do chealla feadan dudin.
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Ta na fo-iarsmai seo a leanas annamh (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000
othar):

o pian sa bholg (bolg) de bharr athlasadh an ae

o at an duine, na liopai, na teanga n6 na scornach

Fo-iarsmai a thuairiscia

Ma fhaigheann do leanbh aon fo-iarmhairti, labhair le dochtuir né cégaiseoir do linbh. Agus
aon fho-iarsmai féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san direamh. Is féidir leat fo-iarsmai a
thuairisciu go direach trid an gcoras tuairiscithe naisiunta ata liostaithe in Aguisin V. Tri fho-iarsmai a
thuairisciu is féidir leat cabhru le tuilleadh eolais a sholathar ar shabhailteacht an chogais seo.

5. Conas Viread a storail

Coimead an coégas seo as radharc agus as aimsiu leanai.

N4 husaid an leigheas seo tar éis an data €aga ata luaite ar an mbuidéal agus ar an gcartan i ndiaidh
{EXP}. Tagraionn an data éaga don la deireanach den mhi sin.

Ni éilionn an leigheas seo aon choinniollacha storala speisialta.

Na caith uait aon choégas tri thuiolluisce n6 dramhail ti. Fiafraigh de do phoitigéir conas cdgais nach
n-usaideann tu a thuilleadh a chaitheamh uait. Cuideoidh na bearta seo leis an gcomhshaol a chosaint.

6. Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile
Cad ata i Viread

- Is é tenofovir an tsubstaint ghniomhach. Ta 123 mg de tenofovir disoproxil (mar fumarait) i
ngach taibléad Viread.

- Is iad na comhabhair eile ceallalos micricriostalta (E460), stairse réamhgeilitinithe, sdidiam
trascharmalldis, monaihiodrait lachtds, agus stéarait mhaignéisiam (E572) a dhéanann suas an
croi taibléad, agus monaihiodrait lachtos, hiprimeallds (E464), dé-ocsaid tiotainiam (E171) agus
gliocrdl tri-aicéatait (E1518) a dhéanann suas an sciath taibléad. Déan tagairt de chuid 2 "Ta
lactds 1 Viread".

An chuma ata ar Viread agus inneachar an phacaiste

Ta taibléad Viread 123 mg scannan-brataithe ban, triantan-chruthach, taibléad scannan-brataithe, 8.5
mm ar trastomhas, debossed ar thaobh amhain le "GSI" agus ar an taobh eile le "150". Solathraitear
taibléid-scannanaithe Viread 123 mg i mbuidéil ina bhfuil 30 taibléad. Ta triomtichdin gléthach
shilice i ngach buidéal nach moér a choinneail sa bhuidéal chun cabhru le do thaibléid a chosaint. Ta
an triomtichain gléthach shilice le fail i saicin n6 ceanastar ar leith agus nior choir ¢ a shlogadh.

Téa na méideanna pacaiste seo a leanas ar fail: cartain sheachtracha ina bhfuil 1 bhuidéal de 30 taibléad
scannan-brataithe agus 3 bhuidéal de 30 taibléad scannan-brataithe. Ni féidir gach méid paicéid a chur
ar an margadh.

Sealbhéir an Udaraithe Margaiochta agus an Monaréir

Sealbhoir an Udaraithe Margaiochta:
Gilead Sciences Ireland UC
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Carrigtohill
Contae Corcai, T45 DP77
Eire

Monardir:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

Contae Corcai

Eire

Maidir le haon fhaisnéis faoin gcogas seo, téigh i dteagmbhail le hionadai 4itiuil Shealbhoir an

Udaraithe Margaiochta:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

E\rada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Teil.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Romainia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00
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Eire
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100
Latvija

Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

Rinneadh athbhreithniu den uair dheireanach ar

T4 faisnéis mhionsonraithe faoin leigheas seo ar fail
Leigheasra Eorpai: http://www.ema.europa.eu
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Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige

Gilead Sciences Sweden AB

Teil: +46 (0) 8 5057 1849

An Riocht Aontaithe (Tuaisceart Eireann)
Gilead Sciences Ireland UC

Teil: + 44 (0) 8000 113 700

an mbileog seo i {MM/BBBB}.

ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta


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

Bileog pacaiste: Eolas don usaideoir

Viread 163 mg taibléad-scannan-brataithe
tenofovir disoproxil

Léigh an bhileog seo go léir go ciramach sula dtosaionn do leanbh ag glacadh an leigheas seo

mar go bhfuil faisnéis thabhachtach ann duit.

- Coinnigh an bhileog seo. B’fhéidir go dteastodh uait i a [éamh aris.

- Ma ta aon cheist eile agat, cuir ceist ar dhochttiir né cogaiseoir do linbh.

- Ta an leigheas seo forordaithe do do leanbh amhain. N4 cuir ar aghaidh chuig daoine eile é.
D’fhéadfadh sé dochar a dhéanamh do6ibh, fit mas ionann na comharthai breoiteachta ata orthu
agus a bhi ort féin.

- Ma4 thaigheann do leanbh aon fo-iarmhairti, labhair le dochtuir n6 cégaiseoir do linbh. Agus
aon fho-iarsmai féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san aireamh. Féach roinn 4.

Cad ata sa bhileog seo

Cad ¢é Viread agus cén Usaid a bhaintear as

Cad is Viread ann agus cad chuige a n-Gsaidtear ¢
Conas Viread a ghlacadh

Fo-iarsmai féideartha

Conas Viread a storail

Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile

A

1. Cad é Viread agus cén usaid a bhaintear as

Faightear an substaint ghniomhach tenofovir disoproxil i Viread. Is leigheas frith-aisvireasacha n6
frithvireasach ¢é an tsubstaint ghniomhach seo a usaidtear chun ionthabht VEID n6 HBV né an da
cheann a choireail. Is gabhddir tras-scrioptais droim ar ais ntiicléitid ¢ Tenofovir, ar a dtugtar NRTI
go ginearalta agus oibrionn sé tri chur isteach ar ghnathoibrit einsime (i tras-scrioptais droim ar ais
VEID, i bpolaiméir DNA heipititeas B) ata riachtanach do na viris iad féin a atairgeadh. I VEID ba
cheart Viread a usdid i gconali in éineacht le cogais eile chun ionfhabhti VEID a choireail.

Is céireail iad taibléid Viread 163 mg le haghaidh ionfhabhtd VEID (Vireas Easnaimh Dhaonna).

Ta taibléad Viread 163 mg le htisaid i leanai. Nil siad oiritinach ach le haghaidh:

o leanai idir 6 bliana agus nios It na 12 bliana
o a mheachan 6 22 kg go nios It na 28 kg
o ar cuireadh céiredil orthu cheana féin le cogais eile VEID nach bhfuil lan-¢ifeachtach a

thuilleadh mar gheall ar thorbairt na friotaiochta, n6 a bhfuil fo-iarmhairti ina gcuis leo.

Is coiredil freisin iad tdibléad Viread 163 mg le haghaidh heipititeas B ainsealach, ionfhabhtu le
HBYV (vireas heipititeas B).

T4 taibléad Viread 163 mg le husaid i leanai. Nil siad oiriinach ach le haghaidh:
. leanali idir 6 bliana agus nios lIu na 12 bliana
. a mheachan 6 22 kg go nios lu na 28 kg

Ni g& VEID a bheith ag do leanbh le go gcuirfear Viread le haghaidh HBV air.
Ni leigheas ¢ an leigheas seo ar ionfthabhti VEID. Agus Viread 4 ghlacadh agat, d’fthéadfadh
ionfhabhtuithe nd tinnis eile a bhaineann le hionthabhta VEID a bheith ar do leanbh {6s. Is féidir le do

leanbh HBV a chur ar aghaidh chuig daoine eile freisin, mar sin ta s¢ tabhachtach réamhchuiraimi a
ghlacadh chun daoine eile a ionfhabhtl a sheachaint.
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2. Cad is Viread ann agus cad chuige a n-usaidtear é
Na tabhair Viread

o Ma ta ailléirgeach ag do leanbh le tenofovir, tenofovir disoproxil né aon cheann de
chomhabhair eile na miochaine seo ata liostaithe i gcuid 6.

—> Ma4 bhaineann sé seo le do leanbh, inis da ndochtiir ldithreach agus na tabhair Viread.
Rabhaidh agus réamhchuraimi

. Maidir le VEID, nil taibléid Viread 163 mg oiriinach ach do leanai ar cuireadh céireail
orthu cheana féin le leigheasanna eile VEID nach bhfuil 1an-éifeachtach a thuilleadh mar
gheall ar thorbairt friotaiochta, n6 a bhfuil fo-iarmhairti ina gcuis leo.

. Seiceail aois agus meachan do linbh féachaint an bhfuil taibléad Viread 163 mg oiritinach,
féach Leanai agus oganaigh.

Ni laghdaionn Viread an baol HBV a chur ar aghaidh chuig daoine eile tri theagmhail ghnéasach n6
éillin fola. Pléigh le dochtuir do linbh na réamhchuraimi is ga chun daoine eile a ionfhabhtu.

Labhair le dochttir né cogaiseoir do linbh roimh Viread a thabhairt.

o Ma bhi galar dudin ar do leanbh né ma léirigh tastalacha fadhbanna lena n-duain. Nior
cheart Viread a thabhairt do leanai a bhfuil fadhbanna duain acu cheana féin. D’fhéadfadh
tionchar a bheith ag Viread ar dhuain do linbh le linn céiredla. Sula dtosaionn ta ar choéireail,
féadfaidh dochtuir do linbh tastalacha fola a ordi chun feidhm duain do linbh a mheastna.
Féadfaidh dochtuir do linbh tastalacha fola a ordu le linn coireala freisin chun monatoireacht a
dhéanambh ar conas a oibrionn duain do linbh.

De ghnéth ni thogtar Viread le cogais eile a d’théadfadh damaiste a dhéanamh d’udin do linbh
(féach Leigheasanna Eile agus Viread). Mura féidir é seo a sheachaint, déanfaidh dochtir do
linbh monatoireacht ar theidhm duain do linbh uair sa tseachtain.

. Ma ta do leanbh ag fulaingt 6 oistéapodrois, go bhfuil stair briste cndmh aige n6 ma ta
fadhbanna aige lena chnamha.

D’fthéadfadh fadhbanna cnamha (1éirit mar phian cnamh leantinach n6 ag dul in olcas agus
uaireanta bristeacha mar thoradh air) tarla freisin de bharr damaiste do chealla tubule duan
(féach cuid 4, Fo-iarmhairti féideartha). Inis do dhochtuir do linbh ma t4 pian cnamh n6
bristeacha ag do leanbh.

Féadfaidh tenofovir disoproxil a bheith ina chuis le caillteanas mais cnamh freisin. Chonacthas
an caillteanas cnamh is suntasai i staidéir chlinicitla nuair a cuireadh coiredil ar othair le
tenofovir disoproxil i gcomhar le coscaire proitéais treisithe.

Trid is trid, ta éifeachtai tenofovir disoproxil ar shldinte cnamh fadtéarmach agus riosca briste
amach anseo in othair fasta agus péidiatraiceach €iginnte.

D’théadfadh roinnt othar aosach a bhfuil VEID ag glacadh teiripe fhrith-aisvireasach teaglaim
orthu galar cndmbh a fhorbairt ar a dtugtar oistéa-neacrdis (bas fiochdin chnamh de bharr
caillteanas solathair fola don chnamh). D’théadfadh go mbeadh fad na teiripe antiretroviral
teaglaim, Gsaid corticosteroid, tomhaltas alc6il, imdhionacht dian, innéacs mais comhlacht nios
airde, 1 measc daoine eile, ar chuid de na fachtoéiri riosca go leor chun an galar seo a thorbairt. Is
iad comharthai osteonecrosis na stiffness comhphairteach, pianta agus pianta (go hairithe na
cromain, na gliine agus an ghualainn) agus deacracht le gluaiseacht. Ma thugann ti aon cheann
de na hairionna seo faoi deara inis do dhochttir do linbh.
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. Labhair le dochtiir do linbh ma ta stair de ghalar ae ag do leanbh, heipititeas san
aireamh. Ta riosca nios airde ag othair a bhfuil galar ae orthu, lena n-airitear heipititeas B no
C ainsealach, a gcuirtear coireail orthu le frith-aisvireasach, go dtarloidh aeifeachtai
tromchuiseacha agus a d’théadfadh a bheith marfach. Ma ta ionfhabhtt heipititeas B ar do
leanbh, déanfaidh dochtuir do linbh an choiredil is fearr d6 a mheas go curamach. Ma4 ta stair de
ghalar ae n6 ionfhabhtt ainsealach heipititeas B ar do leanbh, féadfaidh dochtuir do linbh
tastalacha fola a dhéanamh chun monatoireacht a dhéanamh ar fheidhm ae an linbh.

o Bi ag faire amach do ionfhabhtuithe. Ma t4 ionthabhta VEID (SEIF) chun cinn ag do leanbh
agus ma ta ionfhabhtt air/uirthi, féadfaidh s¢ comharthai ionfhabhtaithe agus athlasadh a
fhorbairt n6 comharthai ionfhabhtaithe atd ann cheana féin a dhul in olcas a luaithe a chuirtear
tus le coiredil le Viread. Féadfaidh na hairionna seo a 1éiriti go bhfuil coras imdhionachta
feabhsaithe chorp do linbh ag troid in aghaidh ionfhabhtu. Bi ag faire amach le haghaidh
comharthai athlasadh n6 ionfhabhtaithe go luath tar éis do do leanbh tosu ag glacadh Viread.
Ma thugann ti comharthai athlasadh n6 ionthabhtu faoi deara, inis do dhochtiir do linbh
laithreach.

Chomh maith leis na hionthabhtuithe faille, d'fhéadfadh neamhoird uathdhionachta (coinnioll a
tharlaionn nuair a ionsaionn an céras imdhionachta fiochan coirp slaintiuil) tar éis do leanbh
tosu ag glacadh cogais chun a ionfhabhtti VEID a choéiredil. Féadfaidh neamhoird autoimmune
tarli go leor mionna tar éis thus na coireala. Ma thugann ta faoi deara go bhfuil aon
chombharthai ionfhabhtaithe n6é comharthai eile ag do leanbh mar laige matain, laige ag tosu sna
lamha agus na cosa agus ag bogadh suas i dtreo stoc an chomhlachta, pamparnai, crith no
hipirghniomhaiocht, cuir in il do dhochtuir do linbh laithreach. céireail riachtanach.

Leanai agus 6ganaigh

Nil taibléid Viread 163 mg oiritinach ach amhain le haghaidh:

. Leanai ionfhabhtaithe VEID-1 idir 6 bliana d'aois agus nios 1t na 12 bhliain d'aois a mhea
6 22 kg go nios li na 28 kg a ndearnadh céireail orthu cheana féin le cogais VEID eile nach
bhfuil éifeachtach go hiomlédn a thuilleadh mar gheall ar thriotaiocht a fhorbairt, n6 a bhfuil fo-
iarsmai mar thoradh orthu.

. Leanai ionfhabhtaithe HBV idir 6 bliana d'aois agus nios lii na 12 bhliain d'aois a mhea 6
22 kg go nios lu na 28 kg

Nil taibléid Viread 163 mg oiritinach do na gripai seo a leanas:

o Ni do leanai a mheédnn faoi 22 kg n6 28 kg agus os a chionn. Déan teagmhail le dochttir do
linbh ma4 ta do leanbh lasmuigh den mheachan ceadaithe.
. Ni do leanai agus do dhéagoiri faoi bhun 6 bliana d'aois né 12 bhliain d'aois agus os a chionn.

Le haghaidh dosage féach cuid 3, Conas Viread a ghlacadh.
Cogais eile agus Viread

Inis do dhochtuir n6 cégaiseoir do linbh ma t4 siad ag tdgail, ma thog siad aon chogais eile le déanai
n6 ma d'théadfadh siad aon chogais eile a thogail.

o Na stop aon choégais frith-VEID ata forordaithe ag dochtuir do linbh nuair a thosaionn siad
Viread ma ta HBV agus VEID acu araon.

. Na tabhair Viread ma ta do leanbh ag glacadh cogais eile cheana féin ina bhfuil tenofovir
disoproxil n6 tenofovir alafenamide. Na tabhair Viread mar aon le cogais ina bhfuil adefovir
dipivoxil (leigheas a tisaidtear chun heipititeas ainsealach B a choéiredil).
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. Ta sé an-tabhachtach a insint do dhochtiiir do linbh ma ta do leanbh ag glacadh cogais eile
a d'fhéadfadh damaiste a dhéanamh da duain.

Lena n-airitear:

amingliocoisid, pentamidine n6 vancaimicin (le haghaidh ionfhabhti baictéarach),
amphotericin B (le haghaidh ionthabhtu fungais),

foscarnet, ganciclovir, né cidofovir (le haghaidh ionthabhtu vireasach),

interleukin-2 (ailse a choireail),

adefovir dipivoxil (do HBV),

tacralamas (chun an coéras imdhionachta a chur faoi chois),

drugai frith-athlastach neamh-stéar6éideach (NSAIDanna, chun pianta cnamh né matain a
mhaolu)

o Cégais eile ina bhfuil didanosine (le haghaidh ionfhabhta VEID): Is féidir le Viread a
thogail le cogais frithviris eile ina bhfuil didanosine leibhéil didanosine san fhuil a ardu agus
d'théadfadh sé comhaireamh cille CD4 a laghdu. Go hannambh, tuairisciodh athlasadh na
brisean agus an aigéadois lachtaigh (aigéad lachtach iomarcach san fhuil), rud ba chuis leis an
mbas uaireanta, nuair a tdgadh cdgais ina raibh tenofovir disoproxil agus didanosine le chéile.
Déanfaidh dochtuir do linbh machnamh ctramach ar cé acu a chéireail do leanbh le teaglaim de
tenofovir agus didanosine.

o Ta sé tabhachtach freisin a insint do dhochtuir ma t4 do leanbh ag glacadh leledipasvir /
sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir no sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir chun ionfhabhta
heipititeas C a choireail.

Viread le bia agus deoch
Tabhair Viread le bia food (mar shampla, béile n6 sneaiceanna).
Toircheas agus beathu ciche

Toircheas agus beathti ciche Ma ta do leanbh torrach né beathu ciche, n6 ma cheapann siad go
bhféadfadh siad a bheith torrach, iarr comhairle ar dhochttir n6 coégaiseoir do linbh sula nglacfaidh
siad an leigheas seo.

o Mai ghlac do leanbh Viread le linn a dtoircheas, féadfaidh dochtuir do linbh tastalacha fola
rialta agus tastalacha diagnodiseacha eile a iarraidh chun monatoéireacht a dhéanamh ar thorbairt
an linbh. I leanai ar ghlac a maithreacha cégais cosuil le Viread (NRTInna) le linn toirchis, ba
mho an tairbhe a bhain leis an gcosaint i gcoinne an viris na an baol fo-iarsmai.

o Ma ta HBV ag do leanbh, agus méa tugadh céireail da leanbh chun tarchur heipititeas B a chosc
ag breith, d'fhéadfadh go mbeadh do leanbh in ann beatht ciche a dhéanamh ar a naionan, ach
labhair le dochtuir do linbh ar dtus chun tuilleadh eolais a fhail.

o Ni mholtar beathu ciche i maithreacha ata ina gconai le VEID toisc gur féidir ionthabhttt VEID
a chur ar aghaidh chuig an leanbh i mbainne ciche. Ma ta do leanbh ag beatht ciche, n6 ag
smaoineamh ar bheathu ciche, labhair le dochtiir do linbh a luaithe is féidir.

Tiomaint agus meaisini a Gsaid

Is féidir le Viread meadhran a chur faoi deara. Ma mhothaionn do leanbh meadhranach agus Viread a

thogail aige/aici, ni ceadmhach do/di rothar a thiomdint né a thiomana agus ni ceadmhach do/di aon
uirlisi n& meaisini a usaid.
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Ta lachtés i Viread

Inis le dochtiir do phaiste sula dtugann ti Viread. M4 chuir dochttir do linbh in iul duit go bhfuil
éadulaingt ag do leanbh ar roinnt siucrai, déan teagmhail le dochtuir do linbh sula dtugann siad an
tairge iocshlainte seo.

Ta séidiam i Viréad

Ta nios It na 1 mmol s6idiam (23 mg) in aghaidh an taibléid sa leigheas seo, is € sin le ra go bunusach
'saor 6 shoidiam'.

3. Conas Viread a ghlacadh

Ni mor do do leanbh an leigheas seo a ghlacadh i gconai direach mar a duirt a dochtiir né
potagéir leat. Fiafraigh de dochtuir n6 poitigéir do leanbh mura bhfuil ti cinnte.

Is i an daileog mholta...
. Leanai idir 6 bliana agus nios I na 12 bhliain d'aois a mhea 6 22 kg go nios It na 28 kg:
1 taibléad gach 14 le bia (mar shampla, béile né sneaiceanna).

Tog an cogas seo direach mar a dairt do dhochtuir leat i gconai.

Ni mér do do leanbh an daileog ata molta ag a ndochtuir a ghlacadh i geénai. Is € seo a chinntii
go bhfuil a leigheas go hiomlan éifeachtach, agus chun an baol go bhforbrofai frithsheasmhacht in
aghaidh na cdiredla a laghdi. N& hathraigh an daileog mura n-insionn dochtuir do linbh duit.

Maidir le VEID, forord6idh dochttir do linbh Viread le cogais frith-aisvireasach eile.

Déan tagairt do bhileoga faisnéise othar na frith-aisvireasach eile chun treoir a fthail maidir le conas na
cogais sin a thogail.

Ma thogann do leanbh nios m6 Viread na mar ba chéir dé/di

Ma thogann do leanbh an iomarca taibléad Viread de thaisme, d'théadfadh sé go mbeadh baol nios mé
ann go mbeidh fo-iarsmai féideartha acu leis an leigheas seo (féach roinn 4, Fo-iarsmai féideartha).
Déan teagmhail le dochtuir do linbh n6 leis an rannég €¢igeandala is gaire chun comhairle a thail.

Coinnigh an buidéal taibléid leat ionas gur féidir leat cur sios a dhéanamh go héasca ar an méid ata
togtha ag do leanbh.

Ma dhéanann do leanbh dearmad Viread a ghlacadh

T4 sé tabhachtach gan daileog de Viread a chailleadh. Ma chailleann do leanbh daileog, oibrigh
amach cé chomh fada agus ba choéir doibh ¢é a thogail.

. Ma ta sé nios i na 12 uair an chloig tar ¢is ¢ a ghlacadh de ghnath, ba chéir déibh ¢ a
ghlacadh chomh luath agus is féidir leo, agus ansin a gcéad daileog eile a ghlacadh ag a am
rialta.

. Ma ta sé nios m6 na 12 uair an chloig 6 ba choéir go mbeadh sé togtha ag do leanbh, déan

dearmad ar an daileog a cailleadh. Fan agus tabhair an chéad daileog eile ag an am rialta. Na
tabhair daileog dhubailte chun taibléad dearmadta a dhéanambh suas.

Ma chaitheann do leanbh suas nios It na 1 uair an chloig tar éis Viread a thégail, tabhair taibléad

eile do do leanbh. Ni ga do do leanbh taibléad eile a thogail ma bhi siad tinn nios mé6 na 1 uvair an
chloig tar éis Viread a thogail.
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Ma stopann do leanbh ag togail Viread

Ni mér do do leanbh stop a chur le Viread gan comhairle a ndochtair. D'fhéadfadh stopadh coireala le
Viread éifeachtacht na coireala a mholann dochtuir do linbh a laghdu.

Ma ta heipititeas B né VEID agus heipititeas B le chéile ag do leanbh (comh-ionfhabhtu), ta sé
an-tabhachtach gan stop a chur lena gcodireail Viread gan labhairt le dochtuir do linbh ar dtus. Bhi
tastalacha fola n6 comharthai ag roinnt othar a Iéirionn go bhfuil a heipititeas nios measa tar éis stop a
chur le Viread. D'théadfadh tastdlacha fola a bheith ag teastail 6 do leanbh ar feadh roinnt mionna tar
éis stop a chur le coireail. I roinnt othar a bhfuil galar ae n6 ciordis chun cinn orthu, ni mholtar
coiredil a stopadh mar d'théadfadh heipititeas do linbh dul in olcas da bharr.

o Labhair le dochtuir do linbh sula stopann do leanbh ag togail Viread ar chuis ar bith, go hairithe
ma ta aon tho-iarmhairti ag do leanbh né ma té tinneas eile air/uirthi.

. Inis do dhochtiir do linbh laithreach faoi chomharthai nua n6 neamhghnéacha tar éis do leanbh
stop a chur le cdireail, go hairithe na hairionna a bhaineann tu le hionthabhtt heipititeas B.

. Déan teagmhail le dochtuir do linbh sula dtosaionn do leanbh ag glacadh taibléad Viread.

Ma ta aon cheist eile agat maidir le husaid an chogais seo, fiafraigh ar dhochtuir n6 ar chogaiseoir do
linbh.

4. Fo-iarsmai féideartha

Le linn teiripe VEID d'théadfadh méadu a bheith ann ar mheachan agus ar leibhéil lipidi fola agus
glucodis. Ta sé seo nasctha go pairteach le stil slainte agus saoil athchoirithe, agus i gcas lipidi fola

uaireanta leis na cdgais VEID féin. Déanfaidh dochttir do linbh tastail ar na hathruithe seo.

Fearacht gach cogas, d'théadfadh fo-iarsmai a bheith ag dul leis an gcogas seo, cé nach dtagann siad ar
gach duine.

Fo-iarsmai tromchuiseacha a d'fhéadfadh a bheith ann: inis do dhochtuir do linbh laithreach
o Is annamh a bhionn aigéadéis lachtach (aigéad lachtach iomarcach san thuil) (is féidir leis

difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000 othar) ach fo-iarsma tromchtiiseach a d'théadfadh
a bheith marfach. D'fhéadfadh na fo-iarsmai seo a leanas a bheith ina gcomharthai d'aigéaddis

lachtaigh:

. analt domhain, tapa

o codlatacht

. mothtl tinn (masmas), a bheith tinn (urlacan) agus pian boilg

> Ma cheapann ti go bhféadfadh aigéaddis lachtach a bheith ag do leanbh, déan teagmhail le
dochtuir do linbh ldithreach.

Fo-iarsmai tromchuiseacha eile a d'fhéadfadh a bheith ann

Ta na fo-iarsmai seo a leanas neamhchoitianta (is féidir leis seo difear a dhéanamh do suas le 1 i
ngach othar 100):

o pian sa bholg (bolg) de bharr athlasadh na brisean

) damaiste do chealla fidin duain
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Ta na fo-iarsmai seo a leanas annamh (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000
othar):

o athlasadh na dudin, ag dul thar a lan fuail agus tart mothu

o athruithe ar fhual agus pian drom do linbh de bharr fadhbanna dudin, lena n-airitear cliseadh
dudin

. maolu ar na cnamha (le pian cnamh agus uvaireanta mar thoradh ar bristeacha), a d'fhéadfadh

tarltt mar gheall ar dhamaiste do chealla feadan dudin
. ae sailleach

= Ma cheapann ti go bhféadfadh aon cheann de na fo-iarsmai tromchuiseacha seo a bheith ag
do leanbh, labhair le dochtiir do linbh.

Fo-iarsmai is minice

Ta na fo-iarsmai seo a leanas an-choitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do 10 ar a laghad i
ngach othar 100):

o buinneach, bheith tinn (urlacan), mothu tinn (masmas), meadhran, grios, mothu lag
D'fheadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastdlacha freisin:

o laghduithe ar thosfait san fhuil

Fo-iarsmai féideartha eile

Ta na fo-iarsmai seo a leanas coitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 10 i ngach othar
100):

. suaimhneas, caillteanas de mhais cnamh
D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastalacha freisin:
o fadhbanna ae

Té na fo-iarsmai seo a leanas neamhchoitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 1 i
ngach othar 100):

. Miondealt meatdin, pian meatain n6 laige

D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastalacha freisin:

o laghduithe ar photaisiam san fhuil
° creatinin méadaithe 1 bhfuil do linbh
° fadhbanna brisean

D'théadfadh miondeali na matan, maolt na gcnamh (le pian cndmh agus uaireanta bristeacha), pian
sna matain, laige sna matain agus laghduithe ar photaisiam n6 fosfait san fhuil tarli mar gheall ar
dhamaiste do chealla feadan dudin.
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Ta na fo-iarsmai seo a leanas annamh (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000
othar):

o pian sa bholg (bolg) de bharr athlasadh an ae

o at an duine, na liopai, na teanga n6 na scornach

Fo-iarsmai a thuairiscia

Ma fhaigheann do leanbh aon fo-iarmhairti, labhair le dochtuir né cégaiseoir do linbh. Agus
aon fho-iarsmai féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san direamh. Is féidir leat fo-iarsmai a
thuairisciu go direach trid an gcoras tuairiscithe naisiunta ata liostaithe in Aguisin V. Tri fho-iarsmai a
thuairisciu is féidir leat cabhru le tuilleadh eolais a sholathar ar shabhailteacht an chogais seo.

5. Conas Viread a storail

Coimead an coégas seo as radharc agus as aimsiu leanai.

N4 husaid an leigheas seo tar éis an data €aga ata luaite ar an mbuidéal agus ar an gcartan i ndiaidh
{EXP}. Tagraionn an data éaga don la deireanach den mhi sin.

Ni éilionn an leigheas seo aon choinniollacha storala speisialta.

Na caith uait aon choégas tri thuiolluisce n6 dramhail ti. Fiafraigh de do phoitigéir conas cdgais nach
n-usaideann tu a thuilleadh a chaitheamh uait. Cuideoidh na bearta seo leis an gcomhshaol a chosaint.

6. Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile
Cad ata i Viread

- Is é tenofovir an tsubstaint ghniomhach. Ta 163 mg de tenofovir disoproxil (mar fumarait) i
ngach taibléad Viread.

- Is iad na comhabhair eile ceallalos micricriostalta (E460), stairse réamhgeilitinithe, sdidiam
trascharmalldis, monaihiodrait lachtos, agus stéarait mhaignéisiam (E572) a dhéanann suas an
croi taibléad, agus monaihiodrait lachtos, hiprimeallds (E464), dé-ocsaid tiotainiam (E171) agus
gliocrdl tri-aicéatait (E1518) a dhéanann suas an sciath taibléad. Déan tagairt de chuid 2 "Ta
lactds i Viread".

An chuma ata ar Viread agus inneachar an phacaiste

Ta taibléad Viread 163 mg scannan-brataithe ban, cruinn-chruthach, taibléad scannan-brataithe, 10.7
mm ar trastomhas, debossed ar thaobh amhain le "GSI" agus ar an taobh eile le "200". Solathraitear
taibléid-scannanaithe Viread 163 mg i mbuidéil ina bhfuil 30 taibléad. Ta triomtichdin gléthach
shilice 1 ngach buidéal nach mor a choinneail sa bhuidéal chun cabhru le do thaibléid a chosaint. Ta
an triomtchain gldthach shilice le fail i saicin n6 ceanastar ar leith agus nior choir ¢ a shlogadh.

Téa na méideanna pacaiste seo a leanas ar fail: cartain sheachtracha ina bhfuil 1 bhuidéal de 30 taibléad
scannan-brataithe agus 3 bhuidéal de 30 taibléad scannan-brataithe. Ni féidir gach méid paicéid a chur
ar an margadh.

Sealbhéir an Udaraithe Margaiochta agus an Monaréir

Sealbhoir an Udaraithe Margaiochta:
Gilead Sciences Ireland UC
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Carrigtohill
Contae Corcai, T45 DP77
Eire

Monardir:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

Contae Corcai

Eire

Maidir le haon fhaisnéis faoin gcogas seo, téigh i dteagmbhail le hionadai 4itiuil Shealbhoir an

Udaraithe Margaiochta:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

E\rada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Teil.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Romainia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00
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Eire
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100
Latvija

Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

Rinneadh athbhreithniu den uair dheireanach ar

T4 faisnéis mhionsonraithe faoin leigheas seo ar fail
Leigheasra Eorpai: http://www.ema.europa.eu

247

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige

Gilead Sciences Sweden AB

Teil: +46 (0) 8 5057 1849

An Riocht Aontaithe (Tuaisceart Eireann)
Gilead Sciences Ireland UC

Teil: + 44 (0) 8000 113 700

an mbileog seo i {MM/BBBB}.

ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta


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

Bileog pacaiste: Eolas don usaideoir

Viread 204 mg taibléad-scannan-brataithe
tenofovir disoproxil

Léigh an bhileog seo go léir go ciramach sula dtosaionn do leanbh ag glacadh an leigheas seo

mar go bhfuil faisnéis thabhachtach ann duit.

- Coinnigh an bhileog seo. B’fhéidir go dteastodh uait i a [éamh aris.

- Ma ta aon cheist eile agat, cuir ceist ar dhochttiir né cogaiseoir do linbh.

- Ta an leigheas seo forordaithe do do leanbh amhain. N4 cuir ar aghaidh chuig daoine eile é.
D’fhéadfadh sé dochar a dhéanamh do6ibh, fit mas ionann na comharthai breoiteachta ata orthu
agus a bhi ort féin.

- Ma4 thaigheann do leanbh aon fo-iarmhairti, labhair le dochtuir n6 cégaiseoir do linbh. Agus
aon fho-iarsmai féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san aireamh. Féach roinn 4.

Cad ata sa bhileog seo

Cad ¢é Viread agus cén Usaid a bhaintear as

Cad is Viread ann agus cad chuige a n-Gsaidtear ¢
Conas Viread a ghlacadh

Fo-iarsmai féideartha

Conas Viread a storail

Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile

A

1. Cad é Viread agus cén usaid a bhaintear as

Faightear an substaint ghniomhach tenofovir disoproxil i Viread. Is leigheas frith-aisvireasacha n6
frithvireasach ¢ an tsubstaint ghniomhach seo a tisaidtear chun ionfhabhti VEID né HBV né an da
cheann a choireail. Is gabhdoir tras-scrioptdis droim ar ais nuicléitid é Tenofovir, ar a dtugtar NRTI
go ginearalta agus oibrionn sé tri chur isteach ar ghnathoibrit einsime (i tras-scrioptdis droim ar ais
VEID, i bpolaiméir DNA heipititeas B) ata riachtanach do na viris iad féin a atairgeadh. I VEID ba
cheart Viread a usdid i gconali in éineacht le cogais eile chun ionfhabhti VEID a choireail.

Is coireail iad taibléid Viread 204 mg le haghaidh ionfhabhti VEID (Vireas Easnaimh Dhaonna).

Ta taibléad Viread 204 mg le htisaid i leanai. Nil siad oiritinach ach le haghaidh:

o leanai idir 6 bliana agus nios It na 12 bliana
o a mheachan 6 28 kg go nios It na 35 kg
o ar cuireadh céiredil orthu cheana féin le cogais eile VEID nach bhfuil lan-¢ifeachtach a

thuilleadh mar gheall ar thorbairt na friotaiochta, n6 a bhfuil fo-iarmhairti ina gcuis leo.

Is céiredil freisin iad tdibléad Viread 204 mg le haghaidh heipititeas B ainsealach, ionfhabhtu le
HBYV (vireas heipititeas B).

Ta taibléad Viread 204 mg le husaid i leanai. Nil siad oiriinach ach le haghaidh:
. leanai idir 6 bliana agus nios i na 12 bliana
o a mheachan 6 28 kg go nios lu na 35 kg

Ni g& VEID a bheith ag do leanbh le go gcuirfear Viread le haghaidh HBV air.
Ni leigheas ¢ an leigheas seo ar ionthabhti VEID. Agus Viread 4 ghlacadh agat, d’fthéadfadh
ionfhabhtuithe nd tinnis eile a bhaineann le hionthabhta VEID a bheith ar do leanbh {6s. Is féidir le do

leanbh HBV a chur ar aghaidh chuig daoine eile freisin, mar sin ta s¢ tdbhachtach réamhchuiraimi a
ghlacadh chun daoine eile a ionfhabhtl a sheachaint.

248



2. Cad is Viread ann agus cad chuige a n-usaidtear é
Na tabhair Viread

o Ma ta ailléirgeach ag do leanbh le tenofovir, tenofovir disoproxil né aon cheann de
chomhabhair eile na miochaine seo ata liostaithe i gcuid 6.

- Ma4 bhaineann sé seo le do leanbh, inis da ndochtiir ldithreach agus na tabhair Viread.
Rabhaidh agus réamhchuraimi

o Maidir le VEID, nil taibléid Viread 204 mg oiriunach ach do leanai ar cuireadh céireail orthu
cheana féin le leigheasanna eile VEID nach bhfuil lan-¢éifeachtach a thuilleadh mar gheall ar
thorbairt friotaiochta, n6 a bhfuil fo-iarmhairti ina geuis leo.

. Seiceail aois agus meachan do linbh féachaint an bhfuil taibléad Viread 204 mg oiritinach,
féach Leanai agus oganaigh.

Ni laghdaionn Viread an baol HBV a chur ar aghaidh chuig daoine eile tri theagmhail ghnéasach n6
éillin fola. Pléigh le dochtuir do linbh na réamhchuraimi is ga chun daoine eile a ionfhabhtu.

Labhair le dochttir né cogaiseoir do linbh roimh Viread a thabhairt.

o Ma bhi galar dudin ar do leanbh né ma léirigh tastalacha fadhbanna lena n-duain. Nior
cheart Viread a thabhairt do leanai a bhfuil fadhbanna dudin acu cheana féin. D’fhéadfadh
tionchar a bheith ag Viread ar dhuain do linbh le linn céiredla. Sula dtosaionn ta ar choéireail,
féadfaidh dochtuir do linbh tastalacha fola a orda chun feidhm duain do linbh a mheasunu.
Féadfaidh dochtuir do linbh tastalacha fola a ordu le linn coireala freisin chun monatoireacht a
dhéanambh ar conas a oibrionn duain do linbh.

De ghnath ni thogtar Viread le cogais eile a d’fhéadfadh damaiste a dhéanamh d’udin do linbh
(féach Leigheasanna Eile agus Viread). Mura féidir € seo a sheachaint, déanfaidh dochttir do
linbh monatoireacht ar theidhm dudin do linbh uair sa tseachtain.

o Ma ta do leanbh ag fulaingt 6 oistéaporois, go bhfuil stair briste cnamh aige né ma ta
fadhbanna aige lena chnamha.

D’fhéadfadh fadhbanna cnamha (1€iritt mar phian cnamh leantinach n6 ag dul in olcas agus
uaireanta bristeacha mar thoradh air) tarla freisin de bharr damaiste do chealla tubule duan
(féach cuid 4, Fo-iarmhairti féideartha). Inis do dhochtuir do linbh ma t4 pian cndmh no6
bristeacha ag do leanbh.

Féadfaidh tenofovir disoproxil a bheith ina chuis le caillteanas mais cnamh freisin. Chonacthas
an caillteanas cnamh is suntasai i staidéir chlinicitla nuair a cuireadh coireail ar othair le
tenofovir disoproxil i gcomhar le coscaire proitéais treisithe.

Trid is trid, ta éifeachtai tenofovir disoproxil ar shldinte cnamh fadtéarmach agus riosca briste
amach anseo in othair fasta agus péidiatraiceach €iginnte.

D’fhéadfadh roinnt othar aosach a bhfuil VEID ag glacadh teiripe fhrith-aisvireasach teaglaim
orthu galar cndmbh a fhorbairt ar a dtugtar oistéa-neacrdis (bas fiochdin chnamh de bharr
caillteanas solathair fola don chnamh). D’théadfadh go mbeadh fad na teiripe antiretroviral
teaglaim, said corticosteroid, tomhaltas alc6il, imdhionacht dian, innéacs mais comhlacht nios
airde, i measc daoine eile, ar chuid de na fachtéiri riosca go leor chun an galar seo a thorbairt. Is
iad comharthai osteonecrosis na stiffness comhphairteach, pianta agus pianta (go hairithe na
cromain, na gliine agus an ghualainn) agus deacracht le gluaiseacht. Ma thugann ti aon cheann
de na hairionna seo faoi deara inis do dhochttir do linbh.
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. Labhair le dochtiir do linbh ma ta stair de ghalar ae ag do leanbh, heipititeas san
aireamh. Ta riosca nios airde ag othair a bhfuil galar ae orthu, lena n-airitear heipititeas B no
C ainsealach, a gcuirtear coireail orthu le frith-aisvireasach, go dtarloidh aeifeachtai
tromchuiseacha agus a d’théadfadh a bheith marfach. Ma ta ionfhabhtt heipititeas B ar do
leanbh, déanfaidh dochtuir do linbh an choiredil is fearr d6 a mheas go curamach. Ma4 ta stair de
ghalar ae n6 ionfhabhtt ainsealach heipititeas B ar do leanbh, féadfaidh dochtuir do linbh
tastalacha fola a dhéanamh chun monatoireacht a dhéanamh ar fheidhm ae an linbh.

o Bi ag faire amach do ionfhabhtuithe. Ma t4 ionthabhta VEID (SEIF) chun cinn ag do leanbh
agus ma ta ionfhabhtt air/uirthi, féadfaidh s¢ comharthai ionfhabhtaithe agus athlasadh a
fhorbairt n6 comharthai ionfhabhtaithe atd ann cheana féin a dhul in olcas a luaithe a chuirtear
tus le coiredil le Viread. Féadfaidh na hairionna seo a 1éiriti go bhfuil coras imdhionachta
feabhsaithe chorp do linbh ag troid in aghaidh ionfhabhtu. Bi ag faire amach le haghaidh
comharthai athlasadh n6 ionfhabhtaithe go luath tar éis do do leanbh tosu ag glacadh Viread.
Ma thugann ti comharthai athlasadh n6 ionthabhtu faoi deara, inis do dhochtiir do linbh
laithreach.

Chomh maith leis na hionthabhtuithe faille, d'fhéadfadh neamhoird uathdhionachta (coinnioll a
tharlaionn nuair a ionsaionn an céras imdhionachta fiochan coirp slaintiuil) tar éis do leanbh
tosu ag glacadh cogais chun a ionfhabhtti VEID a choéiredil. Féadfaidh neamhoird autoimmune
tarli go leor mionna tar éis thus na coireala. Ma thugann ta faoi deara go bhfuil aon
chombharthai ionfhabhtaithe n6é comharthai eile ag do leanbh mar laige matain, laige ag tosu sna
lamha agus na cosa agus ag bogadh suas i dtreo stoc an chomhlachta, pamparnai, crith no
hipirghniomhaiocht, cuir in il do dhochtuir do linbh laithreach. céireail riachtanach.

Leanai agus 6ganaigh

Nil taibléid Viread 204 mg oiritinach ach amhain le haghaidh:

. Leanai ionfhabhtaithe VEID-1 idir 6 bliana d'aois agus nios 1t na 12 bhliain d'aois a mhea
6 28 kg go nios I na 35 kg ar caitheadh leo cheana féin le cogais VEID eile nach bhfuil
éifeachtach go hiomlan a thuilleadh mar gheall ar fhriotaiocht a thorbairt, n6 a bhfuil fo-iarsmai
mar thoradh orthu

. Leanai ionfhabhtaithe HBV idir 6 bliana d'aois agus nios 1l na 12 bhliain d'aois a mhea 6
28 kg go nios It na 35 kg

Nil taibléid Viread 204 mg oiritinach do na gripai seo a leanas:

o Ni do leanai a mhednn faoi 28 kg n6 35 kg agus os a chionn. Déan teagmbhail le dochttir do
linbh ma ta do leanbh lasmuigh den mheachan ceadaithe.
. Ni do leanai agus do dhéagoiri faoi bhun 6 bliana d'aois né 12 bhliain d'aois agus os a chionn.

Le haghaidh dosage féach cuid 3, Conas Viread a ghlacadh.
Cogais eile agus Viread

Inis do dhochtuir n6 cégaiseoir do linbh ma t4 siad ag tdgail, ma thog siad aon chogais eile le déanai
n6 ma d'théadfadh siad aon chogais eile a thogail.

. Na stop aon chégais frith-VEID ata forordaithe ag dochtuir do linbh nuair a thosaionn siad
Viread ma ta HBV agus VEID acu araon.

. Na tabhair Viread ma ta do leanbh ag glacadh cdgais eile cheana féin ina bhfuil tenofovir
disoproxil n6 tenofovir alafenamide. Na tabhair Viread mar aon le cogais ina bhfuil adefovir
dipivoxil (leigheas a tsaidtear chun heipititeas ainsealach B a choéiredil).
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. Ta sé an-tabhachtach a insint do dhochtiiir do linbh ma ta do leanbh ag glacadh cogais eile
a d'fhéadfadh damaiste a dhéanamh da duain.

Lena n-airitear:

amingliocoisid, pentamidine n6 vancaimicin (le haghaidh ionfhabhti baictéarach),
amphotericin B (le haghaidh ionthabhtu fungais),

foscarnet, ganciclovir, né cidofovir (le haghaidh ionthabhtu vireasach),

interleukin-2 (ailse a choireail),

adefovir dipivoxil (do HBV),

tacralamas (chun an coéras imdhionachta a chur faoi chois),

drugai frith-athlastach neamh-stéar6éideach (NSAIDanna, chun pianta cnamh né matain a
mhaolu)

o Cégais eile ina bhfuil didanosine (le haghaidh ionfhabhta VEID): Is féidir le Viread a
thogail le cogais frithviris eile ina bhfuil didanosine leibhéil didanosine san fhuil a ardu agus
d'théadfadh sé comhaireamh cille CD4 a laghdu. Go hannambh, tuairisciodh athlasadh na
brisean agus an aigéadois lachtaigh (aigéad lachtach iomarcach san fhuil), rud ba chuis leis an
mbas uaireanta, nuair a tdgadh cdgais ina raibh tenofovir disoproxil agus didanosine le chéile.
Déanfaidh dochtuir do linbh machnamh ctramach ar cé acu a chéireail do leanbh le teaglaim de
tenofovir agus didanosine.

o Ta sé tabhachtach freisin a insint do dhochtuir ma t4 do leanbh ag glacadh leledipasvir /
sofosbuvir, sofosbuvir / velpatasvir no sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir chun ionfhabhta
heipititeas C a choireail.

Viread le bia agus deoch
Tabhair Viread le bia food (mar shampla, béile n6 sneaiceanna).
Toircheas agus beathu ciche

Toircheas agus beathti ciche Ma ta do leanbh torrach né beathu ciche, n6 ma cheapann siad go
bhféadfadh siad a bheith torrach, iarr comhairle ar dhochttir n6 coégaiseoir do linbh sula nglacfaidh
siad an leigheas seo.

o Mai ghlac do leanbh Viread le linn a dtoircheas, féadfaidh dochtuir do linbh tastalacha fola
rialta agus tastalacha diagnodiseacha eile a iarraidh chun monatoéireacht a dhéanamh ar thorbairt
an linbh. I leanai ar ghlac a maithreacha cégais cosuil le Viread (NRTInna) le linn toirchis, ba
mho an tairbhe a bhain leis an gcosaint i gcoinne an viris na an baol fo-iarsmai.

o Ma ta HBV ag do leanbh, agus méa tugadh céireail da leanbh chun tarchur heipititeas B a chosc
ag breith, d'fhéadfadh go mbeadh do leanbh in ann beatht ciche a dhéanamh ar a naionan, ach
labhair le dochtuir do linbh ar dtus chun tuilleadh eolais a fhail.

o Ni mholtar beathu ciche i maithreacha ata ina gconai le VEID toisc gur féidir ionthabhttt VEID
a chur ar aghaidh chuig an leanbh i mbainne ciche. Ma ta do leanbh ag beatht ciche, n6 ag
smaoineamh ar bheathu ciche, labhair le dochtiir do linbh a luaithe is féidir.

Tiomaint agus meaisini a Gsaid

Is féidir le Viread meadhran a chur faoi deara. Ma mhothaionn do leanbh meadhranach agus Viread a

thogail aige/aici, ni ceadmhach do/di rothar a thiomdint né a thiomana agus ni ceadmhach do/di aon
uirlisi n& meaisini a usaid.
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Ta lachtés i Viread

Inis le dochtiir do phaiste sula dtugann ti Viread. M4 chuir dochttir do linbh in iul duit go bhfuil
éadulaingt ag do leanbh ar roinnt siucrai, déan teagmhail le dochtuir do linbh sula dtugann siad an
tairge iocshlainte seo.

Ta séidiam i Viréad

Ta nios It na 1 mmol s6idiam (23 mg) in aghaidh an taibléid sa leigheas seo, is € sin le ra go bunusach
'saor 6 shoidiam'.

3. Conas Viread a ghlacadh

Ni mor do do leanbh an leigheas seo a ghlacadh i gconai direach mar a duirt a dochtiir né
potagéir leat. Fiafraigh de dochtuir n6 poitigéir do leanbh mura bhfuil ti cinnte.

Is i an daileog mholta...
. Leanai idir 6 bliana agus nios I na 12 bhliain d'aois a mhe4 6 28 kg go nios i na 35 kg:
1 taibléad gach 14 le bia (mar shampla, béile né sneaiceanna).

Tog an cogas seo direach mar a dairt do dhochtuir leat i gconai.

Ni mér do do leanbh an daileog ata molta ag a ndochtuir a ghlacadh i geénai. Is € seo a chinntii
go bhfuil a leigheas go hiomlan éifeachtach, agus chun an baol go bhforbrofai frithsheasmhacht in
aghaidh na cdiredla a laghdi. N& hathraigh an daileog mura n-insionn dochtuir do linbh duit.

Maidir le VEID, forord6idh dochttir do linbh Viread le cogais frith-aisvireasach eile.

Déan tagairt do bhileoga faisnéise othar na frith-aisvireasach eile chun treoir a fthail maidir le conas na
cogais sin a thogail.

Ma thogann do leanbh nios m6 Viread na mar ba chéir dé/di

Ma thogann do leanbh an iomarca taibléad Viread de thaisme, d'théadfadh sé go mbeadh baol nios mé
ann go mbeidh fo-iarsmai féideartha acu leis an leigheas seo (féach roinn 4, Fo-iarsmai féideartha).
Déan teagmhail le dochtuir do linbh n6 leis an rannég €igeandala is gaire chun combhairle a thail.

Coinnigh an buidéal taibléid leat ionas gur féidir leat cur sios a dhéanamh go héasca ar an méid ata
togtha ag do leanbh.

Ma dhéanann do leanbh dearmad Viread a ghlacadh

T4 sé tabhachtach gan daileog de Viread a chailleadh. Ma chailleann do leanbh daileog, oibrigh
amach cé chomh fada agus ba choéir doibh ¢é a thogail.

. Ma ta sé nios 1t na 12 uair an chloig tar ¢is ¢ a ghlacadh de ghnath, ba chéir déibh ¢ a
ghlacadh chomh luath agus is féidir leo, agus ansin a gcéad daileog eile a ghlacadh ag a am
rialta.

. Ma ta sé nios m6 na 12 uair an chloig 6 ba choéir go mbeadh sé togtha ag do leanbh, déan

dearmad ar an daileog a cailleadh. Fan agus tabhair an chéad daileog eile ag an am rialta. Na
tabhair daileog dhubailte chun taibléad dearmadta a dhéanambh suas.

Ma chaitheann do leanbh suas nios It na 1 uair an chloig tar éis Viread a thégail, tabhair taibléad

eile do do leanbh. Ni ga do do leanbh taibléad eile a thogail ma bhi siad tinn nios mé6 na 1 uvair an
chloig tar éis Viread a thogail.
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Ma stopann do leanbh ag togail Viread

Ni mér do do leanbh stop a chur le Viread gan comhairle a ndochtair. D'fhéadfadh stopadh coireala le
Viread éifeachtacht na coireala a mholann dochtuir do linbh a laghdu.

Ma ta heipititeas B né VEID agus heipititeas B le chéile ag do leanbh (comh-ionfhabhtu), ta sé
an-tabhachtach gan stop a chur lena gcodireail Viread gan labhairt le dochtuir do linbh ar dtus. Bhi
tastalacha fola n6 comharthai ag roinnt othar a Iéirionn go bhfuil a heipititeas nios measa tar éis stop a
chur le Viread. D'théadfadh tastdlacha fola a bheith ag teastail 6 do leanbh ar feadh roinnt mionna tar
éis stop a chur le coireail. I roinnt othar a bhfuil galar ae n6 ciordis chun cinn orthu, ni mholtar
coiredil a stopadh mar d'théadfadh heipititeas do linbh dul in olcas da bharr.

o Labhair le dochtuir do linbh sula stopann do leanbh ag togail Viread ar chuis ar bith, go hairithe
ma ta aon tho-iarmhairti ag do leanbh né ma té tinneas eile air/uirthi.

. Inis do dhochtiir do linbh laithreach faoi chomharthai nua n6 neamhghnéacha tar éis do leanbh
stop a chur le cdireail, go hairithe na hairionna a bhaineann tu le hionthabhtt heipititeas B.

. Déan teagmhail le dochtuir do linbh sula dtosaionn do leanbh ag glacadh taibléad Viread.

Ma ta aon cheist eile agat maidir le husaid an chogais seo, fiafraigh ar dhochtuir n6 ar chogaiseoir do
linbh.

4. Fo-iarsmai féideartha

Le linn teiripe VEID d'théadfadh méadu a bheith ann ar mheachan agus ar leibhéil lipidi fola agus
glucodis. Ta sé seo nasctha go pairteach le stil slainte agus saoil athchoirithe, agus i gcas lipidi fola

uaireanta leis na cdgais VEID féin. Déanfaidh dochttir do linbh tastail ar na hathruithe seo.

Fearacht gach cogas, d'théadfadh fo-iarsmai a bheith ag dul leis an gcogas seo, cé nach dtagann siad ar
gach duine.

Fo-iarsmai tromchuiseacha a d'fhéadfadh a bheith ann: inis do dhochtuir do linbh laithreach
o Is annamh a bhionn aigéadéis lachtach (aigéad lachtach iomarcach san thuil) (is féidir leis

difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000 othar) ach fo-iarsma tromchtiiseach a d'théadfadh
a bheith marfach. D'fhéadfadh na fo-iarsmai seo a leanas a bheith ina gcomharthai d'aigéaddis

lachtaigh:

. analt domhain, tapa

o codlatacht

. mothtl tinn (masmas), a bheith tinn (urlacan) agus pian boilg

—> Ma cheapann t go bhféadfadh aigéadois lachtach a bheith ag do leanbh, déan teagmbhail le dochtuir
do linbh laithreach.

Fo-iarsmai tromchuiseacha eile a d'fhéadfadh a bheith ann

Ta na fo-iarsmai seo a leanas neamhchoitianta (is féidir leis seo difear a dhéanamh do suas le 1 i
ngach othar 100):

o pian sa bholg (bolg) de bharr athlasadh na brisean

) damaiste do chealla fidin duain
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Ta na fo-iarsmai seo a leanas annamh (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000
othar):

o athlasadh na dudin, ag dul thar a lan fuail agus tart mothu

o athruithe ar fhual agus pian drom do linbh de bharr fadhbanna dudin, lena n-airitear cliseadh
dudin

. maolu ar na cnamha (le pian cnamh agus uaireanta mar thoradh ar bristeacha), a d'théadfadh

tarltt mar gheall ar dhamaiste do chealla feadan dudin
. ae sailleach

> Ma cheapann ti go bhféadfadh aon cheann de na fo-iarsmai tromchuiseacha seo a bheith ag
do leanbh, labhair le dochtuir do linbh.

Fo-iarsmai is minice

Ta na fo-iarsmai seo a leanas an-choitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do 10 ar a laghad i
ngach othar 100):

o buinneach, bheith tinn (urlacan), mothu tinn (masmas), meadhran, grios, mothu lag
D'fheadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastdlacha freisin:

o laghduithe ar thosfait san fhuil

Fo-iarsmai féideartha eile

Ta na fo-iarsmai seo a leanas coitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 10 i ngach othar
100):

. suaimhneas, caillteanas de mhais cnamh
D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastalacha freisin:
o fadhbanna ae

Ta na fo-iarsmai seo a leanas neamhchoitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 11
ngach othar 100):

. Miondealt meatdin, pian meatain n6 laige

D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastalacha freisin:

o laghduithe ar photaisiam san fhuil
° creatinin méadaithe 1 bhfuil do linbh
° fadhbanna brisean

D'théadfadh miondeali na matan, maolt na gcnamh (le pian cndmh agus uaireanta bristeacha), pian
sna matain, laige sna matain agus laghduithe ar photaisiam n6 fosfait san fhuil tarli mar gheall ar
dhamaiste do chealla feadan dudin.
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Ta na fo-iarsmai seo a leanas annamh (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000
othar):

o pian sa bholg (bolg) de bharr athlasadh an ae

o at an duine, na liopai, na teanga n6 na scornach

Fo-iarsmai a thuairiscia

Ma fhaigheann do leanbh aon fo-iarmhairti, labhair le dochtuir né cégaiseoir do linbh. Agus
aon fho-iarsmai féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san direamh. Is féidir leat fo-iarsmai a

thuairisciu go direach trid an gcoras tuairiscithe naisiunta ata liostaithe in Aguisin V. Tri fho-iarsmai a
thuairisciu is féidir leat cabhru le tuilleadh eolais a sholathar ar shabhailteacht an chogais seo.

5. Conas Viread a storail
Coimead an coégas seo as radharc agus as aimsiu leanai.

N4 husaid an leigheas seo tar éis an data €aga ata luaite ar an mbuidéal agus ar an gcartan i ndiaidh
{EXP}. Tagraionn an data éaga don la deireanach den mhi sin.

Ni éilionn an leigheas seo aon choinniollacha storala speisialta.

Na caith uait aon choégas tri thuiolluisce n6 dramhail ti. Fiafraigh de do phoitigéir conas cdgais nach
n-usaideann tu a thuilleadh a chaitheamh uait. Cuideoidh na bearta seo leis an gcomhshaol a chosaint.

6. Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile
Cad ata i Viread

- Is é tenofovir an tsubstaint ghniomhach. Ta 204 mg de tenofovir disoproxil (mar fumarait) i
ngach taibléad Viread.

- Is iad na comhabhair eile ceallalos micricriostalta (E460), stairse réamhgeilitinithe, sdidiam
trascharmalldis, monaihiodrait lachtos, agus stéarait mhaignéisiam (E572) a dhéanann suas an
croi taibléad, agus monaihiodrait lachtos, hiprimeallds (E464), dé-ocsaid tiotainiam (E171) agus
gliocrdl tri-aicéatait (E1518) a dhéanann suas an sciath taibléad. Déan tagairt de chuid 2 "Ta
lactds i Viread".

An chuma ata ar Viread agus inneachar an phacaiste

T4 taibléad Viread 204 mg scannan-brataithe ban, capsul-chruthach, taibléad scannan-brataithe, de
thoisi 15.4 mm x 7.3 mm, debossed ar thaobh amhain le "GSI" agus ar an taobh eile le "250".
Solathraitear taibléid-scannanaithe Viread 204 mg i mbuidéil ina bhfuil 30 taibléad. Ta triomtchain
glothach shilice i ngach buidéal nach moér a choinneail sa bhuidéal chun cabhru le do thaibléid a
chosaint. Ta an triomuchdin glothach shilice le fail i saicin nd ceanastar ar leith agus nior choir € a
shlogadh.

Té& na méideanna pacaiste seo a leanas ar fail: cartdin sheachtracha ina bhfuil 1 bhuidéal de 30 taibléad

scannan-brataithe agus 3 bhuidéal de 30 taibléad scannan-brataithe. Ni féidir gach méid paicéid a chur
ar an margadh.
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Sealbhéir an Udaraithe Margaiochta agus an Monaréir

Sealbhoir an Udaraithe Margaiochta:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77
Eire

Monaroir:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

Contae Corcai

Eire

Maidir le haon fhaisnéis faoin gcdgas seo, téigh i dteagmhail le hionadai aititiil Shealbh6ir an

Udaraithe Margaiochta:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Teil.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: +353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790
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Hrvatska Romania

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Teil: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00

Eire Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 214 825 999 Teil: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30210 8930 100 Teil: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija An Riocht Aontaithe (Tuaisceart Eireann)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888 Teil: + 44 (0) 8000 113 700

Rinneadh athbhreithnia den uair dheireanach ar an mbileog seo i {MM/BBBB}.

Ta faisnéis mhionsonraithe faoin leigheas seo ar fail ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta
Leigheasra Eorpai: http://www.ema.europa.eu
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Bileog phacaiste: Eolas don othar

Viread 245 mg taibléad-scannan-brataithe
tenofovir disoproxil

Léigh an bhileog seo ar fad go cruinn sula dtoso6idh ta an cégas seo a thégail mar go bhfuil

faisnéis thabhachtach inti duit.

- Coinnigh an bhileog seo. B’fhéidir go dteastodh uait i a Iéamh aris.

- Ma ta aon cheist eile agat, fiafraigh de do dhochtuir né do phoitigéir.

- Duitse amhain a ordaiodh an cogas seo. Na cuir ar aghaidh chuig daoine eile é. D’fthéadfadh sé
dochar a dhéanamh doibh, fiu mas ionann na comharthai breoiteachta ata orthu agus a bhi ort
féin.

- Ma bhionn aon fho-iarsmai ort, labhair le do dhochtuir n6 do phoitigéir. Agus aon fho-iarsmai
féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san aireamh. Féach roinn 4.

Cad ata sa bhileog seo

Cad ¢ Viread agus cén Gsaid a bhaintear as

An t-eolas a theastaionn uait sula dtégann tu Viread.
Conas Viread a ghlacadh

Fo-iarsmai féideartha

Conas Viread a storail

Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile

SARIF Y e

Ma ta Viread forordaithe do do leanbh, tabhair faoi deara go bhfuil an t-eolas ar fad sa bhileog
seo dirithe ar do leanbh (sa chas seo 1€éigh "do leanbh" in ionad "ta").

1. Cad é Viread agus cén usaid a bhaintear as

Faightear an substaint ghniomhach fenofovir disoproxil i Viread. Is leigheas frith-aisvireasacha nd
frithvireasach ¢ an tsubstaint ghniomhach seo a isaidtear chun ionfthabhta VEID né HBV né an da
cheann a choireail. Is gabhdoir tras-scrioptdis droim ar ais nucleotid ¢ Tenofovir, ar a dtugtar NRTI
go ginearalta agus oibrionn sé tri chur isteach ar ghnathoibrit einsimi (i tras-scrioptdis droim ar ais
VEID; i bpolaiméir DNA heipititeas B) ata riachtanach do na viris iad féin a atairgeadh. I VEID ba
cheart Viread a isaid i gconai in éineacht le cogais eile chun ionfhabhtt VEID a choireail.

Is coireail iad taibléid Viread 245 mg le haghaidh ionfhabhti VEID (Vireas Easnaimh Dhaonna).

T4 na taibléid oiriinach do:

. dhaoine fasta

. 6ganaigh idir 12 agus nios 1t na 18 mbliana d'aois ar caitheadh leo cheana féin le cogais
VEID eile nach bhfuil ¢ifeachtach go hiomlan a thuilleadh mar gheall ar thriotaiocht a thorbairt,
no6 a bhfuil fo-iarsmai mar thoradh orthu.

Is coireail freisin iad taibléad Viread 245 mg le haghaidh heipititeas B ainsealach, ionfhabhti le
HBY (vireas heipititeas B). T4 na tibléid oiritnach do:

o dhaoine fasta

o déagéiri idir 12 bhliain d'aois.

Ni ga duit VEID a bheith agat le coiredil le Viread do HBV.

Ni leigheas ¢ an leigheas seo ar ionthabhta VEID. Agus Viread a ghlacadh agat, d'théadfa
ionthabhtuithe no6 tinnis eile a bhaineann le hionfhabhti VEID a thorbairt f6s. Is féidir leat HBV a

chur ar aghaidh chuig daoine eile freisin, mar sin t4 sé tabhachtach réamhchuraimi a ghlacadh chun
ionfhabhtu daoine eile a sheachaint.
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2. An t-eolas a theastaionn uait sula dtégann tu Viread.
Na tég Viread

. Ma ta tu ailléirgeach le tenofovir, tenofovir disoproxil n6é aon cheann de na comhabhair eile
den leigheas seo ata liostaithe i gcuid 6.

—-> M4 bhaineann sé seo leat, inis do dhochtuir laithreach agus na tog Viread.
Rabhaidh agus réamhchuraimi

Ni laghdaionn Viread an baol HBV a chur ar aghaidh chuig daoine eile tri theagmhail ghnéasach n6
éillia fola. Ni mor duit leantint de réamhchuraimi a ghlacadh chun € seo a sheachaint.

Labhair le do dhochtuir n6 cégaiseoir sula nglacfaidh ti Viread.

o Ma4 bhi galar dudin ort né ma léirigh tastalacha fadhbanna le do dudin. Nior choéir Viread
a thabhairt do dhéagéiri a bhfuil fadhbanna dudin acu cheana féin. Sula dtosaionn t ar
choireail, féadfaidh do dhochtuir tastalacha fola a ordt chun d'theidhm duain a mheas.
D'fhéadfadh viread dul i bhfeidhm ar do duain le linn coiredla. Féadfaidh do dhochtuir
tastalacha fola a ordu le linn coiredla chun monatoireacht a dhéanamh ar an gcaoi a n-oibrionn
do dudin. Ma ta ta ag duine fasta, d'théadfadh do dhochtuir comhairle a thabhairt duit a chur ar
an taibléad chomh minic. Na laghdaigh an daileog fhorordaithe, mura nduirt do dhochtuir leat ¢
sin a dhéanamh.

Ni thogtar Viread de ghnath le cogais eile ar féidir leo damaiste a dhéanamh do na dudin (féach
Cogais eile agus Viread). Mura féidir ¢ seo a sheachaint, déanfaidh do dhochtair monatoireacht
ar d'theidhm dudin uvair sa tseachtain.

o Ma ta ta ag fulaingt 6 oistéaporois, ta stair briste cnadmh agat né ma ta fadhbanna agat le do
chnambha.

D’fhéadfadh fadhbanna cnamha (1éiriit mar phian cnamh leantinach né ag dul in olcas agus
uaireanta bristeacha mar thoradh air) tarli freisin de bharr damaiste do chealla tubule duan
(féach cuid 4, Fo-iarmbhairti féideartha). Inis do dhochtair ma ta pian cnamh no bristeacha agat.

Féadfaidh tenofovir disoproxil a bheith ina chtis le caillteanas mais cnamh freisin. Chonacthas
an caillteanas cnamh is suntasai i staidéir chliniciula nuair a cuireadh coéireail ar othair le
tenofovir disoproxil i gcomhar le coscaire proitéais treisithe.

Trid is trid, ta éifeachtai tenofovir disoproxil ar shldinte cnamh fadtéarmach agus riosca briste
amach anseo in othair fasta agus péidiatraiceach ¢éiginnte.

D’fhéadfadh roinnt othar aosach a bhfuil VEID ag glacadh teiripe fhrith-aisvireasach teaglaim
orthu galar cndmbh a fhorbairt ar a dtugtar oistéa-neacrdis (bas fiochain chnamh de bharr
caillteanas solathair fola don chnamh). D’théadfadh go mbeadh fad na teiripe antiretroviral
teaglaim, usaid corticosteroid, tomhaltas alcéil, imdhionacht dian, innéacs mais comhlacht nios
airde, 1 measc daoine eile, ar chuid de na fachtoiri riosca go leor chun an galar seo a thorbairt. Is
iad comharthai osteonecrosis na stiffness comhphairteach, pianta agus pianta (go hairithe na
cromadin, na gliine agus an ghualainn) agus deacracht le gluaiseacht. Ma thugann ti aon cheann
de na hairionna seo faoi deara, inis do dhochtuir.

o Labhair le do dhochtuir ma ta stair galar ae agat, heipititeas san direamh. T4 riosca nios
airde ag othair a bhfuil galar ae orthu, lena n-diritear heipititeas B n6 C ainsealach, a gcuirtear
coiredil orthu le frith-aisvireasach, go dtarloidh aeifeachtai tromchuiseacha agus a d’théadfadh a
bheith marfach. Ma t4 ionthabhtu heipititeas B agat, breithneoidh do dhochtuir go ciramach an
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choireail is fearr duit. Ma ta stair galar ae n6 ionthabhtu ainsealach heipititeas B agat féadfaidh
do dhochtuir tastalacha fola a dhéanamh chun monatoireacht a dhéanamh ar d'theidhm ae.

Bi ag faire amach do ionfhabhtuithe. Ma t4 ionfhabhti VEID (SEIF) chun cinn agat agus ma
ta ionthabhtu agat, d'théadfa comharthai ionfhabhtaithe agus athlasta a thorbairt n6 comharthai
ionfhabhtaithe at4 ann cheana a bheith ag dul in olcas nuair a thosaitear coiredil le Viread.
D'fhéadfadh na hairionna seo a Iéiriu go bhfuil coras imdhionachta feabhsaithe do choirp ag
troid ionfhabhtaithe. Bi ag faire amach do chomharthai athlasadh n6 ionthabhtaithe go Iuath tar
¢is duit Viread a thogail. Ma thugann ti comharthai athlasadh n6 ionfhabhtaithe faoi deara, inis
do do dhochtiiir ag an am céanna.

Chomh maith leis na hionthabhtuithe faille, d'fhéadfadh neamhoird autoimmune (coinnioll a
tharlaionn nuair a ionsaionn an coras imdhionachta fiochan coirp slaintitil) tarla freisin tar éis
duit tosu ag glacadh cogais chun coireail a dhéanamh ar d'ionfhabhta VEID. Féadfaidh
neamhoird autoimmune tarl go leor mionna tar éis thus na coiredla. Ma thugann tu faoi deara
aon chomharthai ionthabhtaithe n6 comharthai eile costiil le laige muscle, laige ag tost sna
lamha agus na cosa agus ag bogadh suas i dtreo trunk an choirp, palpitations, tremor n6
hipirghniomhaiocht, cuir in iul do dhochtuir laithreach chun céiredil riachtanach a lorg.

Labhair le do dhochtuir né cégaiseoir ma ta tu os cionn 65. Ni dhearnadh staidéar ar Viread
in othair os cionn 65 bliain d'aois. Ma ta ti nios sine na seo agus ma fhorordaitear Viread,
déanfaidh do dhochttir monatdireacht chiiramach ort.

Leanai agus éganaigh

Ta taibléad Viread 245 mg oiritinach do:

Déagoéiri ionfhabhtaithe VEID-1 ata 12 bhliain d'aois go nios Ii na 18 mbliana d'aois a
mhea 35 kg ar a laghad agus ar caitheadh leo cheana féin le cogais VEID eile nach bhfuil
¢ifeachtach go hiomlédn a thuilleadh mar gheall ar thriotaiocht a fhorbairt, n6 a bhfuil fo-iarsmai
mar thoradh orthu

Déagoiri ionfhabhtaithe HBYV idir 12 agus nios Il n4 18 mbliana d'aois a mhea 35 kg ar a
laghad.

Nil taibléid Viread 245 mg oiriinach do na grupai seo a leanas:

Ni do leanai ionfhabhtaithe VEID-1 faoi bhun 12 bhliain d'aois
Ni do leanai ionfhabhtaithe HBYV faoi bhun 12 bliana d'aois.

Le haghaidh dosage féach cuid 3, Conas Viread a ghlacadh.

Cogais eile agus Viread

Inis do do dhochttir n6 do phoitigéir, ma thog ti aon chogais eile le déanai, né mas féidir go dtogfaidh
ta aon choégais eile.

Na stop a chur le haon chogais frith-VEID ata forordaithe ag do dhochtuir nuair a thosaionn
ta Viread ma ta HBV agus VEID agat araon.

Na tég Viread ma ta ti ag glacadh cdgais eile cheana féin ina bhfuil tenofovir disoproxil né
tenofovir alafenamide. Na tog Viread mar aon le cogais ina bhfuil adefovir dipivoxil (leigheas a

usaidtear chun heipititeas ainsealach B a choiresil).

Ta sé an-tabhachtach a insint do dhochtiir ma ta td ag cur cégais eile a d'fhéadfadh
damaiste a dhéanamh do duain.

Lena n-airitear:
o amingliocoisid, pentamidine né vancaimicin (le haghaidh ionfhabht baictéarach),
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amphotericin B (le haghaidh ionthabhtu fungais),

foscarnet, ganciclovir, né cidofovir (le haghaidh ionthabhtu vireasach),

interleukin-2 (ailse a choireail),

adefovir dipivoxil (do HBV),

tacralamas (chun an coéras imdhionachta a chur faoi chois),

drugai frith-athlastach neamh-stéardéideach (NSAIDanna, chun pianta cnamh né matain a
mhaolu)

. Cogais eile ina bhfuil didanosine (le haghaidh ionfhabhti VEID): Is féidir le Viread a
thogail le cogais frithviris eile ina bhfuil didanosine leibhéil didanosine i do chuid fola a arda
agus d'théadfadh sé¢ comhaireamh cille CD4 a laghdi. Go hannamh, tuairisciodh athlasadh na
brisean agus an aigéadois lachtaigh (aigéad lachtach iomarcach san fhuil), rud ba chuis leis an
mbas uaireanta, nuair a tdgadh cdgais ina raibh tenofovir disoproxil agus didanosine le chéile.
Beidh do dhochttir a mheas go ctiramach cibé acu a choéireail ta le teaglaim de tenofovir agus
didanosine.

. Ta sé tabhachtach freisin a insint do dhochtir ma t4 ti ag glacadh ledipasvir / sofosbuvir,
sofosbuvir / velpatasvir no sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir chun ionfhabhtt heipititeas C
a choireail.

Viread le bia agus deoch

Tog Viread le bia (mar shampla, béile n6 sneaiceanna).

Toircheas agus beathu ciche

Ma ta ti ag iompar clainne no6 ag tabhairt beathu ciche do do leanbh, ma cheapann ti gurbh fhéidir go

bhfuil ti ag iompar clainne né ma ta ti ag pleandil leanbh a bheith agat, teigh 1 gcombhairle le do

dhochtuir né do phoitigéir sula dtoga ti an cogas seo.

J M3 ghlac ta Viread le linn do toirchis, féadfaidh do dhochtuir tastalacha fola rialta agus
tastalacha diagnoiseacha eile a iarraidh chun monatoireacht a dhéanamh ar fhorbairt do linbh. 1
leanai ar ghlac a maithreacha NRTIanna le linn toirchis, ba mho an tairbhe 6n gcosaint i gcoinne
VEID n4 an baol fo-iarsmai.

o Mas mathair tht le HBV, agus ma tugadh coiredil do do leanbh chun tarchur heipititeas B a
chosc ag breith, b'théidir go mbeifed in ann beatht ciche a dhéanamh ar do naiondn, ach labhair
le do dhochtuir ar dtas chun tuilleadh eolais a fhail.

o Ni mholtar beatht ciche i measc na mban ata ina gconai le VEID toisc gur féidir ionthabhti
VEID a chur ar aghaidh chuig an leanbh i mbainne ciche. M4 ta ti ag beathti ciche, n6 ag
smaoineamh ar bheatht ciche, ba choir duit é a phlé le do dhochtiir a luaithe is féidir.

Tiomaint agus meaisini a Gsaid

Is féidir le Viread meadhran a chur faoi deara. Ma bhraitheann tu dizzy agus ti ag cur Viread, na
tiomaint né bheith ag rothaiocht agus na husaid aon uirlisi né6 meaisini.

Ta lachtos i Viread

Inis do dhochtuir sula nglacfaidh t4 Viread. Ma chuir do dhochttiir in itl duit go bhfuil éadulaingt
agat ar roinnt siticrai, déan teagmhail le do dhochtuir sula nglacfaidh t0 an tairge iocshlainte seo.

261



Ta soidiam i Viréad

Téa nios 14 nd 1 mmol séidiam (23 mg) in aghaidh an taibléid sa leigheas seo, is € sin le ra go buntisach
'saor 6 shoidiam'.

3. Conas Viread a ghlacadh

Taég an cogas seo direach mar a diirt do dhochtiir né do phoitigéir leat i gconai. Fiafraigh de do
dhochtuir né do phoitigéir mura bhfuil ti cinnte.

Is i an ddileog mholta...

o Daoine fasta: 1 taibléad gach 14 le bia (mar shampla, béile n6 sneaiceanna).

o Oginaigh idir 12 agus nios hi na 18 mbliana d'acis a mhes ar a laghad 35 kg: 1 taibléad
gach 14 le bia (mar shampla, béile né sneaiceanna).

Ma ta deacracht ar leith agat slogadh, is féidir leat barr spunog a isaid chun an taibléad a threascairt.
Ansin measc an pudar le thart ar 100 ml (leath gloine) uisce, st oraiste né su fionchaor agus 61
laithreach.

o Tog an daileog ata molta ag do dhochtuir i gconai. Ta sé seo chun a chinntiti go bhfuil do
leigheas go hiomlan éifeachtach, agus chun an baol go bhforbroéfai frithsheasmhacht in aghaidh
na coireala a laghd. Na athraigh an daileog mura n-insionn do dhochtuir duit.

o Mas duine fasta ti agus ma ta fadhbanna agat le do dudin, d'théadfadh do dhochtuir
combhairle a chur ort Viread a ghlacadh nios minice.

. Ma ta HBV agat d'théadfadh do dhochtuir tastail VEID a thairiscint duit chun a thail amach an
bhfuil HBV agus VEID agat araon.

Déan tagairt do bhileoga faisnéise othar na frith-aisvireasach eile chun treoir a fthail maidir le conas na
cogais sin a thogail.

Ma thogann ta nios moé Viread na mar ba chéir duit

Ma ghlacann tu an iomarca taibléad Viread de thaisme, d'théadfa a bheith i mbaol nios m¢é fo-iarsmai

féideartha a fhulaingt leis an leigheas seo (féach cuid 4, Fo-iarsmai féideartha) Déan teagmhail le do

dhochtiir no leis an roinn €éigeandala is gaire chun combhairle a thail. Coinnigh an buidéal taibléid leat
ionas gur féidir leat cur sios a dhéanamh go héasca ar an méid ata déanta agat.

Ma dhéanann ti dearmad Viread a ghlacadh

Ta sé tabhachtach gan daileog de Viread a chailleadh. M4 chailleann ta daileog, oibrigh amach cé
chomh fada 6 ba chair duit ¢ a bheith togtha agat.

o Ma ta sé nios It na 12 uair an chloig tar éis ¢ a ghlacadh de ghnath, tdg ¢ a luaithe is féidir
leat, agus ansin tog do chéad daileog eile ag a am rialta.

o Ma ta sé nios mé na 12 uair an chloig 6 ba choéir duit € a ghlacadh, déan dearmad ar an
daileog caillte. Fan agus tdg an chéad daileog eile ag an am rialta. Na ghlacadh daileog

dubailte a dhéanamh suas le haghaidh tablet dearmad.

Ma chaitheann ta suas nios i na 1 uair an chloig tar éis Viread a ghlacadh, tog taibléad eile. Ni
ga duit tablet eile a ghlacadh ma bhi ti tinn nios mé n4 1 vair an chloig tar éis Viread a thogail.
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Ma stopann tu ag glacadh le Viread

Na stop ag cur Viread gan comhairle do dhochttir. D'théadfadh stopadh coiredla le Viread
¢éifeachtacht na coiredla a mhol do dhochtuir a laghd.

Ma ta heipititeas B né VEID agus heipititeas B agat le chéile (comh-ionfhabhtu), ta sé¢ an-
tabhachtach gan stop a chur le do choireail Viread gan labhairt le do dhochttir ar dtis. Bhi tastalacha
fola n6 comharthai ag roinnt othar a léirionn go bhfuil a heipititeas nios measa tar éis stop a chur le
Viread. D'fhéadfadh tastalacha fola a bheith ag teastail vait ar feadh roinnt mionna tar éis stop a chur
le coireail. I roinnt othar a bhfuil galar ae nd ciordis chun cinn orthu, ni mholtar céiredil a stopadh mar
d'fhéadfadh do heipititeas a bheith ag dul in olcas.

o Labhair le do dhochtuir sula stopann til ag cur Viread ar chuis ar bith, go hairithe ma t4 aon fo-
iarsmai agat n6 ma té tinneas eile ort.

o Inis do dhochtuir laithreach faoi chomharthai nua n6 neamhghnacha tar éis duit stop a chur le
coiredil, go hairithe comharthai a chomhcheanglaionn t le hionfhabhta heipititeas B.

. Déan teagmhail le do dhochtuir sula dtosaionn t ag togaint taibléad Viread.

Ma té aon cheist eile agat maidir le husaid an leighis seo, cuir ceist ar do dhochttir n6 ar do
choégaiseoir.

4. Fo-iarsmai féideartha

Le linn teiripe VEID d'théadfadh méadu a bheith ann ar mheachan agus ar leibhéil lipidi fola agus
glucois. Ta sé seo nasctha go pairteach le stil slainte agus saoil athchoirithe, agus i gcas lipidi fola

uaireanta leis na cdgais VEID féin. Beidh do dhochtuir tastail do na hathruithe seo.

Fearacht gach cogas, d'théadfadh fo-iarsmai a bheith ag dul leis an gcogas seo, cé nach dtagann siad ar
gach duine.

Fo-iarsmai tromchuiseacha féideartha: inis do dhochtuir laithreach
o Is annamh a bhionn aigéadéis lachtach (aigéad lachtach iomarcach san thuil) (is féidir leis

difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000 othar) ach fo-iarsma tromchtiiseach a d'théadfadh
a bheith marfach. D'fhéadfadh na fo-iarsmai seo a leanas a bheith ina gcomharthai d'aigéaddis

lachtaigh:

. analt domhain, tapa

o codlatacht

. mothtl tinn (masmas), a bheith tinn (urlacan) agus pian boilg

> Ma cheapann ti go bhféadfadh aigéaddis lachtach a bheith agat, déan teagmhail le do
dhochtuir laithreach.

Fo-iarsmai tromchuiseacha eile a d'fhéadfadh a bheith ann

Ta na fo-iarsmai seo a leanas neamhchoitianta (is féidir leis seo difear a dhéanamh do suas le 1 i
ngach othar 100):

o pian sa bholg (bolg) de bharr athlasadh na brisean

) damaiste do chealla fidin duain
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Ta na fo-iarsmai seo a leanas annamh (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000
othar):

o athlasadh na dudin, ag dul thar a lan fuail agus tart mothu
o athruithe ar d'fhual agus pian droim de bharr fadhbanna duain, lena n-airitear teip dudin
o maolu ar na cnamha (le pian cnamh agus uaireanta mar thoradh ar bristeacha), a d'théadfadh

tarla mar gheall ar dhamaiste do chealla feadan duain
. ae sailleach

- Mai cheapann ti gur féidir leat a bheith ar aon cheann de na fo-iarsmai tromchiiseacha,
labhairt le do dhochtiir.

Fo-iarsmai is minice

Té na fo-iarsmai seo a leanas an-choitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do 10 ar a laghad i
ngach othar 100):

. buinneach, bheith tinn (urlacan), mothu tinn (masmas), meadhran, grios, mothu lag
D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastalacha freisin:

. laghduithe ar thosfait san thuil

Fo-iarsmai féideartha eile

Ta na fo-iarsmai seo a leanas coitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 10 i ngach othar
100):

. tinneas cinn, pian boilg, mothu tuirseach, séidte, gaofaireacht, caillteanas de mhais cndmh
D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastdalacha freisin:
. fadhbanna ae

Ta na fo-iarsmai seo a leanas neamhchoitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 11
ngach othar 100):

o Miondealt meatain, pian meatain no laige

D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastalacha freisin:

o laghduithe ar photaisiam san thuil
) creatinin méadaithe 1 do chuid fola
. fadhbanna brisean

D'fhéadfadh miondealti na matan, maolti na gcnambh (le pian cndmh agus uaireanta bristeacha), pian
sna matdin, laige sna matdin agus laghduithe ar photaisiam n6 fosfait san thuil tarli mar gheall ar
dhamaiste do chealla feadan dudin.
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Té na fo-iarsmai seo a leanas annamh (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000
othar):

o pian sa bholg (bolg) de bharr athlasadh an ae

o at an duine, na liopai, na teanga n6 na scornach

Fo-iarsmai a thuairiscia

Ma bhionn aon fho-iarsmai ort, labhair le do dhochtiir né do phoitigéir. Agus aon tho-iarsmai
féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san aireamh. Is féidir leat fo-iarsmai a thuairiscia go

direach trid an georas tuairiscithe naisiunta ata liostaithe in Aguisin V. Tri tho-iarsmai a thuairisciu is
féidir leat cabhru le tuilleadh eolais a sholathar ar shabhailteacht an chdgais seo.

5. Conas Viread a storail
Coimead an coégas seo as radharc agus as aimsiu leanai.

N4 husaid an leigheas seo tar éis an data €aga ata luaite ar an mbuidéal agus ar an gcartan i ndiaidh
{EXP}. Tagraionn an data éaga don la deireanach den mhi sin.

Ni éilionn an leigheas seo aon choinniollacha storala speisialta.

Na caith uait aon choégas tri thuiolluisce n6 dramhail ti. Fiafraigh de do phoitigéir conas cdgais nach
n-usaideann tu a thuilleadh a chaitheamh uait. Cuideoidh na bearta seo leis an gcomhshaol a chosaint.

6. Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile
Cad ata i Viread

- Is é tenofovir an tsubstaint ghniomhach. Ta 245 mg de tenofovir disoproxil (mar fumarait) i
ngach taibléad Viread.

- Is iad na comhabhair eile ceallalos micricriostalta (E460), stairse réamhgeilitinithe, sdidiam
trascharmalldis, monaihiodrait lachtos, agus stéarait mhaignéisiam (E572) a dhéanann suas an
croi taibléad, agus monaihiodrait lachtos, hiprimeallds (E464), dé-ocsaid tiotainiam (E171),
gliocrol tri-aicéatait (E1518) agus loch alimanaim indigo carmine (E132) a dhéanann suas an
sciath taibléad. Déan tagairt de chuid 2 "Ta lactds i Viread".

An chuma ata ar Viread agus inneachar an phacaiste

T4 taibléad Viread 245 mg scannan-brataithe gorm éadrom, crut-almoéinne, taibléad scannan-brataithe,
de thoisi 16.8 mm x 10.3 mm, ioschabhartha ar thaobh amhain le "GILEAD" agus "4331" agus ar an
taobh eile le "300". Solathraitear taibléid-scannénaithe Viread 245 mg i mbuidéil ina bhfuil 30
taibléad. Ta triomuchain glothach shilice i ngach buidéal nach moér a choinnedil sa bhuidéal chun
cabhru le do thaibléid a chosaint. Ta an triomuchdin glothach shilice le fail i saicin n6 ceanastar ar
leith agus nior choir ¢ a shlogadh.

Té& na méideanna pacaiste seo a leanas ar fail: cartdin sheachtracha ina bhfuil 1 bhuidéal de 30 taibléad

scannan-brataithe agus 3 bhuidéal de 30 taibléad scannan-brataithe. Ni féidir gach méid paicéid a chur
ar an margadh.
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Sealbhéir an Udaraithe Margaiochta agus an Monaréir

Sealbhoir an Udaraithe Margaiochta:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77
Eire

Monaroir:

Takeda GmbH
Lehnitzstrasse 70-98
D-16515 Oranienburg
An Ghearmain

or

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

Contae Corcai

Eire

Maidir le haon fhaisnéis faoin gcdgas seo, téigh i dteagmhail le hionadai aititiil Shealbh6ir an

Udaraithe Margaiochta:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Buarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Teil.: + 353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: +353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. Z o.o0.
Tel.: +48 22 262 8702
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France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: +33 (0) 146 09 41 00 Tel: +351 21 7928790
Hrvatska Romania

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Teil: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00

Eire Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 214 825 999 Teil: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 8930 100 Teil: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija An Riocht Aontaithe (Tuaisceart Eireann)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888 Teil: + 44 (0) 8000 113 700

Rinneadh athbhreithnid den uair dheireanach ar an mbileog seo i {MM/BBBB}.

T4 faisnéis mhionsonraithe faoin leigheas seo ar féil ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta
Leigheasra Eorpai: http://www.ema.europa.cu
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Bileog phacaiste: Eolas don othar

Viread grainnini 33 mg/g
tenofovir disoproxil

Léigh an bhileog seo ar fad go cruinn sula dtoso6idh ta an cégas seo a thégail mar go bhfuil

faisnéis thabhachtach inti duit.

- Coinnigh an bhileog seo. B’fhéidir go dteastodh uait i a Iéamh aris.

- Ma ta aon cheist eile agat, fiafraigh de do dhochtuir né do phoitigéir.

- Duitse amhain a ordaiodh an cogas seo. Na cuir ar aghaidh chuig daoine eile é. D’fthéadfadh sé
dochar a dhéanamh doibh, fiu mas ionann na comharthai breoiteachta ata orthu agus a bhi ort
féin.

- Ma bhionn aon fho-iarsmai ort, labhair le do dhochtuir n6 do phoitigéir. Agus aon fho-iarsmai
féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san aireamh. Féach roinn 4.

Cad ata sa bhileog seo

Cad ¢ Viread agus cén Gsaid a bhaintear as

An t-eolas a theastaionn uait sula dtégann tu Viread.
Conas Viread a ghlacadh

Fo-iarsmai féideartha

Conas Viread a storail

Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile

SARIF Y e

Ma ta Viread forordaithe do do leanbh, tabhair faoi deara go bhfuil an t-eolas ar fad sa bhileog
seo dirithe ar do leanbh (sa chas seo 1€éigh "do leanbh" in ionad "ta").

1. Cad é Viread agus cén usaid a bhaintear as

Faightear an substaint ghniomhach fenofovir disoproxil i Viread. Is leigheas frith-aisvireasacha nd
frithvireasach ¢ an tsubstaint ghniomhach seo a isaidtear chun ionfthabhta VEID né HBV né an da
cheann a choireail. Is gabhdoir tras-scrioptdis droim ar ais nucleotid ¢ Tenofovir, ar a dtugtar NRTI
go ginearalta agus oibrionn sé tri chur isteach ar ghnathoibrit einsimi (i tras-scrioptdis droim ar ais
VEID; i bpolaiméir DNA heipititeas B) ata riachtanach do na viris iad féin a atairgeadh. I VEID ba
cheart Viread a isaid i gconai in éineacht le cogais eile chun ionfhabhtt VEID a choireail.

Is coireadil iad grainnini Viread 33 mg/g le haghaidh ionfhabhtiu VEID (Vireas Easpa

Imdhionachta Daonna). Ta siad oiriunach le haghaidh:

. dhaoine fasta

. leanai agus déagoiri idir 2 agus nios 1i na 18 mbliana d'aois ar caitheadh leo cheana féin le
cogais VEID eile nach bhfuil éifeachtach go hiomlan a thuilleadh mar gheall ar thriotaiocht a
fhorbairt, n6 a bhfuil fo-iarsmai mar thoradh orthu.

Is coireail iad grainnini Viread 33 mg / g freisin le haghaidh heipititeas B ainsealach, ionfhabhtu
le HBV (vireas heipititeas B). Ta siad oiritinach le haghaidh:

o dhaoine fasta

o leanai agus déagoéiri idir 2 bhliain d'aois agus nios Ii na 18 mbliana d'aois.

Ni ga duit VEID a bheith agat le coireail le Viread do HBV.
Ni leigheas ¢ an leigheas seo ar ionthabhta VEID. Agus Viread 4 ghlacadh agat, d'théadfa
ionfhabhtuithe nd tinnis eile a bhaineann le hionthabhta VEID a fhorbairt fo6s. Is féidir leat HBV a

chur ar aghaidh chuig daoine eile freisin, mar sin ta sé tabhachtach réamhchuraimi a ghlacadh chun
ionfhabhtu daoine eile a sheachaint.

268



2. An t-eolas a theastaionn uait sula dtégann tu Viread.
Na tég Viread

J Ma ta tu ailléirgeach le tenofovir, tenofovir disoproxil n6é aon cheann de na comhabhair eile
den leigheas seo ata liostaithe i gcuid 6.

- Ma bhaineann sé seo leat, inis do dhochtiir laithreach agus na tég Viread.
Rabhaidh agus réamhchuraimi

Ni laghdaionn Viread an baol HBV a chur ar aghaidh chuig daoine eile tri theagmhail ghnéasach n6
éillia fola. Ni mor duit leantint de réamhchuraimi a ghlacadh chun € seo a sheachaint.

Labhair le do dhochtuir n6 cégaiseoir sula nglacfaidh ti Viread.

o Ma bhi galar duain ort né ma léirigh tastalacha fadhbanna le do duain. Nior cheart Viread
a thabhairt do leanai a bhfuil fadhbanna duain acu cheana féin. Sula dtosaionn t0 ar choéireail,
féadfaidh do dhochtuir tastalacha fola a ordu chun d'fheidhm duain a mheas. D'théadfadh
viread dul i bhfeidhm ar do dudin le linn céireala. Féadfaidh do dhochtuir tastalacha fola a ordu
le linn coireala chun monatoéireacht a dhéanamh ar an gcaoi a n-oibrionn do dudin. Mas duine
fasta thu, féadfaidh do dhochtuiir comhairle a chur ort do dhaileog laethuil de na grainnini a
laghd. Na laghdaigh an daileog fhorordaithe, mura nduirt do dhochtuir leat € sin a dhéanamh.

Ni thogtar Viread de ghnath le cogais eile ar féidir leo damaiste a dhéanamh do na dudin (féach
Cogais eile agus Viread). Mura féidir ¢ seo a sheachaint, déanfaidh do dhochtuir monatdireacht
ar d'fheidhm duain uair sa tseachtain.

. Ma ta ta ag fulaingt 6 oistéaporois, ta stair briste cnamh agat n6 ma ta fadhbanna agat le do
chnambha.

D’fhéadfadh fadhbanna cnamha (1éiritt mar phian cndmh leantinach né ag dul in olcas agus
uaireanta bristeacha mar thoradh air) tarla freisin de bharr damaiste do chealla tubule duan
(féach cuid 4, Fo-iarmhairti féideartha). Inis do dhochtuir ma ta pian cnamh no bristeacha agat.

Féadfaidh tenofovir disoproxil a bheith ina chtis le caillteanas mais cnamh freisin. Chonacthas
an caillteanas cnamh is suntasai i staidéir chlinicitla nuair a cuireadh coireail ar othair le
tenofovir disoproxil i gcomhar le coscaire proitéais treisithe.

Trid is trid, ta éifeachtai tenofovir disoproxil ar shldinte cndmh fadtéarmach agus riosca briste
amach anseo in othair fasta agus péidiatraiceach éiginnte.

D’théadfadh roinnt othar aosach a bhfuil VEID ag glacadh teiripe fhrith-aisvireasach teaglaim
orthu galar cndmbh a fhorbairt ar a dtugtar oistéa-neacrdis (bas fiochain chnamh de bharr
caillteanas solathair fola don chnamh). D’théadfadh go mbeadh fad na teiripe antiretroviral
teaglaim, Gsaid corticosteroid, tomhaltas alc6il, imdhionacht dian, innéacs mais comhlacht nios
airde, i measc daoine eile, ar chuid de na fachtoiri riosca go leor chun an galar seo a fhorbairt. Is
iad comharthai osteonecrosis na stiffness comhphairteach, pianta agus pianta (go hairithe na
cromain, na gliine agus an ghualainn) agus deacracht le gluaiseacht. Ma thugann t aon cheann
de na hairionna seo faoi deara, inis do dhochtuir.

. Labhair le do dhochtuir ma ta stair galar ae agat, heipititeas san direamh. T4 riosca nios
airde ag othair a bhfuil galar ae orthu, lena n-airitear heipititeas B n6 C ainsealach, a gcuirtear
coiredil orthu le frith-aisvireasach, go dtarloidh aeifeachtai tromchuiseacha agus a d’théadfadh a
bheith marfach. Ma ta ionfhabhtu heipititeas B agat, breithneoidh do dhochtuir go ctiramach an
choireail is fearr duit. Ma ta stair galar ae n6 ionthabhtu ainsealach heipititeas B agat féadfaidh
do dhochtuir tastalacha fola a dhéanamh chun monatoéireacht a dhéanamh ar d'theidhm ae.
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o Bi ag faire amach do ionfhabhtuithe. Ma t4 ionthabhta VEID (SEIF) chun cinn agat agus ma
ta ionfhabhtu agat, d'théadfa comharthai ionthabhtaithe agus athlasta a thorbairt n6 comharthai
ionfhabhtaithe atd ann cheana a bheith ag dul in olcas nuair a thosaitear cdireail le Viread.
D'théadfadh na hairionna seo a 1¢iriti go bhfuil céras imdhionachta feabhsaithe do choirp ag
troid ionfhabhtaithe. Bi ag faire amach do chomharthai athlasadh né ionfthabhtaithe go luath tar
¢is duit Viread a thogail. M4 thugann ti comharthai athlasadh n6 ionthabhtaithe faoi deara, inis
do do dhochtiir ag an am céanna.

Chombh maith leis na hionfhabhtuithe faille, d'fhéadfadh neamhoird autoimmune (coinnioll a
tharlaionn nuair a ionsaionn an coéras imdhionachta fiochan coirp slaintitil) tarla freisin tar éis
duit tost ag glacadh cogais chun coiredil a dhéanamh ar d'ionfhabhti VEID. Féadfaidh
neamhoird autoimmune tarli go leor mionna tar éis thiis na céireala. M4 thugann tu faoi deara
aon chomharthai ionfhabhtaithe né comharthai eile costil le laige muscle, laige ag tost sna
lamha agus na cosa agus ag bogadh suas i dtreo trunk an choirp, palpitations, tremor nd
hipirghniomhaiocht, cuir in il do dhochttir laithreach chun coiredil riachtanach a lorg.

. Labhair le do dhochtuir né cégaiseoir ma ta ti os cionn 65. Ni dhearnadh staidéar ar Viread
in othair os cionn 65 bliain d'aois. M4 ta ti nios sine na seo agus ma fhorordaitear Viread,
déanfaidh do dhochtiir monatdireacht chiiramach ort.

Leanai agus 6ganaigh

Nil grainnini Viread 33 mg / g oiriinach ach amhain le haghaidh:

o Leanai agus déagoiri ionfhabhtaithe VEID-1 idir 2 bhliain agus nios i na 18 mbliana
d'aois ar caitheadh leo cheana féin le cogais VEID eile nach bhfuil éifeachtach go hiomlan a
thuilleadh mar gheall ar thriotaiocht a fhorbairt, n6 a bhfuil fo-iarsmai mar thoradh orthu

. Leanai agus déagoiri ionfhabhtaithe HBV idir 2 agus nios I na 18 mbliana d'aois.

Nil grainnini Viread 33 mg / g oiritnach do na grupai seo a leanas:
o Ni do leanai ata ionfhabhtaithe le VEID-1 faoi bhun 2 bhliain
. Ni do leanai ionfhabhtaithe HBV (vireas Heipititeas B) faoi bhun 2 bhliain.

Le haghaidh dosage féach cuid 3, Conas Viread a ghlacadh.
Cogais eile agus Viread

Inis do do dhochtuir n6 do phoitigéir, ma thog ti aon chogais eile le déanai, nd mas féidir go dtogfaidh
t aon choégais eile.

. Na stop a chur le haon chégais frith-VEID ata forordaithe ag do dhochtuir nuair a thosaionn
ta Viread ma ta HBV agus VEID agat araon.

o N4 toég Viread ma td ti ag glacadh cogais eile cheana féin ina bhfuil tenofovir disoproxil n6
tenofovir alafenamide. N4 tdg Viread mar aon le cogais ina bhfuil adefovir dipivoxil (leigheas a
usaidtear chun heipititeas ainsealach B a choireail).

o T4 sé an-tabhachtach a insint do dhochtiir ma ta tu ag cur cogais eile a d'théadfadh
damaiste a dhéanamh do duain.

Lena n-airitear:

o amingliocoisid, pentamidine n6 vancaimicin (le haghaidh ionfhabhti baictéarach),
amphotericin B (le haghaidh ionthabhtu fungais),

foscarnet, ganciclovir, no cidofovir (le haghaidh ionthabhtt vireasach),
interleukin-2 (ailse a choireail),

adefovir dipivoxil (do HBV),
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o tacralamas (chun an coras imdhionachta a chur faoi chois),
o drugai frith-athlastach neamh-stéar6éideach (NSAIDanna, chun pianta cnamh né matain a
mhaolu)

o Cégais eile ina bhfuil didanosine (le haghaidh ionfhabhta VEID): Is féidir le Viread a
thogail le cogais frithviris eile ina bhfuil didanosine leibhéil didanosine i do chuid fola a arda
agus d'théadfadh s¢ comhaireamh cille CD4 a laghdi. Go hannamh, tuairisciodh athlasadh na
brisean agus an aigéadois lachtaigh (aigéad lachtach iomarcach san fhuil), rud ba chiis leis an
mbas uaireanta, nuair a tdgadh cdgais ina raibh tenofovir disoproxil agus didanosine le chéile.
Beidh do dhochttir a mheas go ctiramach cibé acu a choéireail ta le teaglaim de tenofovir agus
didanosine.

. Ta sé tabhachtach freisin a insint do dhochtir ma t4 ti ag glacadh ledipasvir / sofosbuvir,
sofosbuvir / velpatasvir n6 sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir chun ionfhabhtt heipititeas C
a choireail.

Viread le bia agus deoch

Ba chéir grainnini viread a mheascadh le bia bog nach dteastaionn cogaint uaidh (mar shampla,
i6gart, tllla n6 bia leanbh). M4a dhéantar cogadh ar an meascan grainninibeidh blas an-searbh ann.

Toircheas agus beathu ciche

Ma ta ti ag iompar clainne no ag tabhairt beathu ciche do do leanbh, ma cheapann ti1 gurbh fhéidir go

bhfuil ti ag iompar clainne n6 ma ta ti ag pleanail leanbh a bheith agat, teigh i gcomhairle le do

dhochtuir né do phoitigéir sula dtoga ti an cogas seo.

. Ma ghlac ta Viread le linn do toirchis, féadfaidh do dhochtuir tastalacha fola rialta agus
tastalacha diagnoiseacha eile a iarraidh chun monatoéireacht a dhéanamh ar fhorbairt do linbh. I
leanai ar ghlac a maithreacha NRTIanna le linn toirchis, ba mho an tairbhe 6n gcosaint i gcoinne
VEID né an baol fo-iarsmai.

o Mas mathair thu le HBV, agus ma tugadh coiredil do do leanbh chun tarchur heipititeas B a
chosc ag breith, b'théidir go mbeifea in ann beathu ciche a dhéanamh ar do naionan, ach labhair
le do dhochtuir ar dtus chun tuilleadh eolais a fhail.

. Ni mholtar beathu ciche i measc na mban ata ina gcénai le VEID toisc gur féidir ionfhabht
VEID a chur ar aghaidh chuig an leanbh i mbainne ciche. Ma ta ti ag beathu ciche, n6 ag
smaoineamh ar bheatht ciche, ba choir duit é a phlé le do dhochtiir a luaithe is féidir.

Tiomaint agus meaisini a Gsaid

Is féidir le Viread meadhran a chur faoi deara. M4 bhraitheann ti dizzy agus ti ag cur Viread, na
tiomaint n6 bheith ag rothaiocht agus n4 htisaid aon uirlisi n6 meaisini.

T4 mainniotdl i grainnini Viread
D'fhéadfadh éifeacht éadrom purgoide a bheith ag mainniot6l.

3. Conas Viread a ghlacadh

Toég an cogas seo direach mar a diirt do dhochtiir né do phoitigéir leat i gconai. Fiafraigh de do
dhochtiir né do phoitigéir mura bhfuil ta cinnte.

271



Is i an daileog mholta...

Daoine fasta agus déagdiri idir 12 bhliain d'aois agus nios Ii na 18 mbliana d'aois agus
meachan 35 kg ar a laghad: 245 mg, arb ionann € agus 7.5 scipanna grainnini, uair sa la.
Leanai idir 2 bhliain agus nios It na 12 bhliain d'aois: Braitheann an daileog laethuil i leanai
ar a meachan. Cinnfidh dochtuir do linbh an daileog cheart de ghrainnini Viread bunaithe ar
mhedachan do linbh.

Ba choéir grainnini viread a thomhas leis an scoop dosing a sholathraitear (féach Figitar A):

Solathraionn gach sctp daileoga leibhéal 1 g de na grainnini ina bhfuil 33 mg tenofovir disoproxil
(mar fumarait).

L |

% Fior A
o Lion an sctp daileoga go dti an barr.
o Bain usaid as imeall cothrom scian glan chun na grainnini a dhéanamh
fit le barr an scuip (féach Figiur B).
255 \‘_‘ - Fior B
) Le haghaidh % scup:
J Lion an scup daileoga suas go dti an "' line" ar an taobh (féach Fior C).

II_ C'_
Voline  —— —%—]
| |

Fior C

Tombhais amach an lion ceart scop leibhéal grainnini isteach i gcoimeadan.

Ni mor duit na grainnini a mheascadh le bia bog nach dteastaionn coganta uaidh, mar shampla
i6gart, tlla no bia leanbh. Teastaionn spundg bhoird amhdin (15 ml) de bhia bog in aghaidh aon
scoop leibhéal amhain de ghrainninini. N4 measc na grainnini le leachtanna.

Ni mor duit na grainnini measctha le bia a ghlacadh laithreach.

Tog an meascan ar fad a dhéanann ti gach uair.

Tog an daileog ata molta ag do dhochtuir i gconai. Ta sé seo chun a chinntiti go bhfuil do
leigheas go hiomlan éifeachtach, agus chun an baol go bhforbréfai frithsheasmhacht in aghaidh

na coireala a laghdt. N4 athraigh an daileog mura n-insionn do dhochtuir duit.

Mas duine fasta tha agus ma ta fadhbanna agat le do duain, d'théadfadh do dhochttir
comhairle a chur ort do dhaileog laethuil de na grainnini a laghdu.

Ma ta HBV agat d'théadfadh do dhochtuir tastail VEID a thairiscint duit chun a thail amach an
bhfuil HBV agus VEID agat araon.
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Déan tagairt do bhileoga faisnéise othar na frith-aisvireasach eile chun treoir a thail maidir le conas na
cogais sin a thogail.

Ma thégann tu nios mé Viread na mar ba chéir duit

Ma4 ghlacann t an iomarca Viread de thaisme, d'fhéadfa a bheith i mbaol nios mé fo-iarsmai
féideartha a fhulaingt leis an leigheas seo (féach cuid 4, Fo-iarsmai féideartha). Déan teagmhail le do
dhochtuir no leis an roinn éigeandala is gaire chun combhairle a fhail. Coinnigh an buidéal grainnini
leat ionas gur féidir leat cur sios a dhéanamh go héasca ar an méid ata toégtha agat.

Ma dhéanann ti dearmad Viread a ghlacadh

Ta sé tabhachtach gan daileog de Viread a chailleadh. M4 chailleann tu daileog, oibrigh amach cé
chomh fada 6 ba chair duit ¢ a bheith togtha agat.

o Ma ta sé€ nios I na 12 uair an chloig tar éis € a ghlacadh de ghnath, tog ¢ a luaithe is féidir
leat, agus ansin tog do chéad daileog eile ag a am rialta.

o Ma ta sé€ nios mo6 na 12 uair an chloig 6 ba choir duit ¢ a ghlacadh, déan dearmad ar an
daileog caillte. Fan agus tdg an chéad daileog eile ag an am rialta. Na tdég daileog dhubailte
chun déileog dearmadta a dhéanamh suas.

Ma chaitheann ta suas nios i na 1 uair an chloig tar éis Viread a thégail, tog daileog eile. Ni ga
duit daileog eile a ghlacadh ma bhi ta tinn nios mo6 na 1 uvair an chloig tar ¢éis Viread a thogail.

Ma stopann tu ag glacadh le Viread

N4 stop ag cur Viread gan comhairle do dhochttir. D'fhéadfadh stopadh coéiredla le Viread
¢éifeachtacht na céiredla a mhol do dhochtuir a laghdu.

Ma ta heipititeas B n6 VEID agus heipititeas B agat le chéile (comh-ionfhabhtu), ta sé an-
tabhachtach gan stop a chur le do chéiredil Viread gan labhairt le do dhochtuir ar dtis. Bhi tastalacha
fola n6 comharthai ag roinnt othar a léirionn go bhfuil a heipititeas nios measa tar éis stop a chur le
Viread. D'fhéadfadh tastalacha fola a bheith ag teastail uait ar feadh roinnt mionna tar éis stop a chur
le coireail. I roinnt othar a bhfuil galar ae no6 ciordis chun cinn orthu, ni mholtar céiredil a stopadh mar
d'théadfadh do heipititeas a bheith ag dul in olcas.

o Labhair le do dhochtuir sula stopann ti ag cur Viread ar chuis ar bith, go hairithe ma ta aon fo-
iarsmai agat n6 ma ta tinneas eile ort.

. Inis do dhochtuir laithreach faoi chomharthai nua né neamhghnacha tar éis duit stop a chur le
coireail, go hairithe comharthai a chomhcheanglaionn tu le hionfhabhtu heipititeas B.

o Déan teagmhail le do dhochttir sula aththégann ta grainnini Viread.

Ma ta aon cheist eile agat maidir le htisaid an leighis seo, cuir ceist ar do dhochttir né ar do
chogaiseoir.

4. Fo-iarsmai féideartha

Le linn teiripe VEID d'théadfadh méadt a bheith ann ar mheachan agus ar leibhéil lipidi fola agus
glucois. Ta sé seo nasctha go pairteach le stil slainte agus saoil athchoirithe, agus i geas lipidi fola

uaireanta leis na cogais VEID féin. Beidh do dhochtuir tastéil do na hathruithe seo.

Fearacht gach cogas, d'théadfadh fo-iarsmai a bheith ag dul leis an gcdgas seo, cé nach dtagann siad ar
gach duine.
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Fo-iarsmai tromchuiseacha féideartha: inis do dhochtuir laithreach

o Is annamh a bhionn aigéaddis lachtach (aigéad lachtach iomarcach san fhuil) (is féidir leis
difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000 othar) ach fo-iarsma tromchuiseach a d'théadfadh
a bheith marfach. D'fhéadfadh na fo-iarsmai seo a leanas a bheith ina gcomharthai d'aigéadois

lachtaigh:

o anali domhain, tapa

o codlatacht

o mothu tinn (masmas), a bheith tinn (urlacan) agus pian boilg

- Ma cheapann ti go bhféadfadh aigéadéis lachtach a bheith agat, déan teagmhail le do
dhochtiir laithreach.

Fo-iarsmai tromchuiseacha eile a d'fhéadfadh a bheith ann

Ta na fo-iarsmai seo a leanas neamhchoitianta (is féidir leis seo difear a dhéanamh do suas le 1 i
ngach othar 100):

. pian sa bholg (bolg) de bharr athlasadh na brisean
o damaiste do chealla fidin dudin

Ta na fo-iarsmai seo a leanas annambh (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000
othar):

o athlasadh na dudin, ag dul thar a lan fuail agus tart mothu
o athruithe ar d'thual agus pian droim de bharr fadhbanna dudin, lena n-airitear teip duain
. maolu ar na cnamha (le pian cnamh agus uaireanta mar thoradh ar bristeacha), a d'théadfadh

tarli mar gheall ar dhamaiste do chealla feadan duain
o ae sailleach

- Ma cheapann tu gur féidir leat a bheith ar aon cheann de na fo-iarsmai tromchuiseacha,
labhairt le do dhochtuir.

Fo-iarsmai is minice

Ta na fo-iarsmai seo a leanas an-choitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do 10 ar a laghad i
ngach othar 100):

o buinneach, bheith tinn (urlacan), mothu tinn (masmas), meadhran, grios, mothu lag
D'fheadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastdlacha freisin:

o laghduithe ar thosfait san fhuil

Fo-iarsmai féideartha eile

Té na fo-iarsmai seo a leanas coitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 10 i ngach othar
100):

. tinneas cinn, pian boilg, motht tuirseach, s€idte, gaofaireacht, caillteanas de mhais cndmh
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D'fhéadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastalacha freisin:
o fadhbanna ae

Ta na fo-iarsmai seo a leanas neamhchoitianta (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 1 i
ngach othar 100):

o Miondealu meatain, pian meatain no laige

D'fheadfadh na nithe seo a leanas a bheith le feicedil sna tastdlacha freisin:

o laghduithe ar photaisiam san fhuil
) creatinin méadaithe 1 do chuid fola
) fadhbanna brisean

D'théadfadh miondeali na matan, maolu na gcndmh (le pian cnamh agus uaireanta bristeacha), pian
sna matain, laige sna matain agus laghduithe ar photaisiam n6 fosfait san fhuil tarla mar gheall ar
dhamaiste do chealla feadan dudin.

Ta na fo-iarsmai seo a leanas annamh (is féidir leo seo difear a dhéanamh do suas le 1 i ngach 1,000
othar):

o pian sa bholg (bolg) de bharr athlasadh an ae

. at an duine, na liopai, na teanga né na scornach

Fo-iarsmai a thuairiscia

Ma bhionn aon fho-iarsmai ort, labhair le do dhochtiir né do phoitigéir. Agus aon tho-iarsmai
féideartha nach bhfuil liostaithe sa bhileog seo san aireamh. Is féidir leat fo-iarsmai a thuairiscia go
direach trid an georas tuairiscithe naisiunta ata liostaithe in Aguisin V. Tri tho-iarsmai a thuairisciu is
féidir leat cabhru le tuilleadh eolais a sholathar ar shabhailteacht an chdgais seo.

5. Conas Viread a storail

Coimead an coégas seo as radharc agus as aimsiu leanai.

N4 husaid an leigheas seo tar éis an data éaga até luaite ar an mbuidéal agus ar an gcartan i ndiaidh
{EXP}. Tagraionn an data éaga don la deireanach den mhi sin.

Na storail os cionn 25°C.

N4 caith uait aon chdgas tri thuiolluisce né dramhail ti. Fiafraigh de do phoitigéir conas cogais nach
n-usaideann tu a thuilleadh a chaitheamh uait. Cuideoidh na bearta seo leis an gcomhshaol a chosaint.
6. Inneachar an phacaiste agus faisnéis eile

Cad ata i Viread

- Is é tenofovir an tsubstaint ghniomhach. Ta 33 mg de tenofovir disoproxil (mar fimarait) i

ngraim amhdin de ghrainnini Viread.
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- Is iad na comhabhair eile na eitilecheallalos (E462), ceallalos hiodrocsaproipile (E463),
mainniotol (E421) agus dé-ocsaid sileacain (E551). Déan tagairt ar chuid 2 "Ta mainniotdl i

grainnini Viread".

An chuma ata ar Viread agus inneachar an phacaiste

Is éard ata sa leigheas grainnini brataithe ban. Solathraitear na grainnini i mbuidéal ina bhfuil 60 g
grainnini agus déantar iad a phacaistiu le scop daileoga.

Sealbhéir an Udaraithe Margaiochta agus an Monaroir

Sealbhéir an Udaraithe Margaiochta:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

Contae Corcai, T45 DP77
Eire

Monaroir:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

Contae Corcai

Eire

Maidir le haon fhaisnéis faoin gcogas seo, téigh i dteagmbhail le hionadai 4itiuil Shealbhoir an

Udaraithe Margaiochta:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

E\rada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Teil.: + 353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830
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Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

Kire
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: + 39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Teil: + 46 (0) 8 5057 1849

An Riocht Aontaithe (Tuaisceart Eireann)

Gilead Sciences Ireland UC
Teil: + 44 (0) 8000 113 700

Rinneadh athbhreithnid den uair dheireanach ar an mbileog seo i {MM/BBBB}.

Ta faisnéis mhionsonraithe faoin leigheas seo ar fail ar shuiomh gréasain na Gniomhaireachta
Leigheasra Eorpai: http://www.ema.europa.cu
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IARSCRIBHINN IV

CONCLUIDI AGUS FORAIS EOLAIOCHA LE hAGHAIDH ATHRU AR THEARMAI AN
UDARAITHE MARGAIOCHTA/NA nUDARUITHE MARGAIOCHTA
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Concluidi eolaiocha

Seo a leanas concluidi eolaiocha PRAC, Tuarascail Mheasunachta PRAC ar PSUR(anna) le haghaidh
tenofovir disoproxil san aireamh:

I bhfianaise na sonrai ata ar fail ar laghdt dlis mianrai cnamh 6 thrialacha clinicitla, an litriocht,
tuarascalacha spontaineacha agus i bhfianaise meicniochta inchreidte gniomhaiochta, measann an
PRAC go bhfuil caidreamh cuiseach idir tenofovir disoproxil agus laghdu dlis mianrai cnamh
féidearthacht réasunta ar a laghad. Mheas an PRAC freisin gur cheart an rabhadh/réamhchuram reatha
ar éifeachtai Cnamh a neartu tuilleadh. Bhain an PRAC de thatal as gur cheart faisnéis faoi thairgi
tairgi ina bhfuil tenofovir disoproxil a least da réir sin.

Tar éis athbhreithniti a dhéanamh ar mholadh an PRAC, aontaionn an CHMP le concltidi foriomlana
an PRAC agus leis na forais le moladh.

Forais le haghaidh athri ar théarmai an Udaraithe Margaiochta/na nUdaraithe Margaiochta
Ar bhonn na gconcluidi eolaiocha le haghaidh tenofovir disoproxil t4 CHMP den tuairim go bhfuil an
chothromaiocht idir riosca agus tairbhe an tairge iocshlainte/na dtairgi iocshlainte ina bhfuil tenofovir
disoproxil neamhathraithe faoi réir na n-athruithe ata beartaithe a chur i bhfeidhm ar thaisnéis an
tairge.

Molann CHMP gur cheart téarmai an Udaraithe Margaiochta/na nUdaruithe Margaiochta a athri.
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