I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 245 mg tenofovira disoproksila (tenofovirum disoproxilum) (maleata
veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur 155 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Gaisi zilas, apalas, abpusgji izliektas, apvalkotas tabletes, ar 12,20 = 0,20 mm diametru, ar iespiedumu
“TN245” viena pus€ un “M” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACLJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

HIV-1 infekcija

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg apvalkotas tabletes ir paredz&tas lietoSanai kombinacija ar citam
pretretrovirusu zalém ar HIV-1 inficétu pieauguso arsteésanai.

Pieaugusajiem tenofovira disoproksila lietderibas pieradijumi HIV-1 infekcijas arst€Sana pamatojas uz
viena pétijuma rezultatiem ieprieks nearstétiem pacientiem, tostarp pacientiem ar augstu virusu slodzi
(> 100 000 kopijas/ml), un petijumiem, kuros tenofovira disoproksils tika lietots papildus stabilai
pamatterapijai (galvenokart triskarSai terapijai) ar pretretrovirusu lidzekliem ieprieks arstétiem
pacientiem, kuriem bija agrini virusologiski neveiksmiga terapija (< 10 000 kopijas/ml, vairumam
pacientu bija <5 000 kopijas/ml).

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg apvalkotas tabletes ir paredzetas arT ar HIV-1 infic€tu pusaudzu
vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem arst&Sanai, kuri ir rezistenti pret NRTI (nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori) vai pirmas izvéles zalu lietoSana navpielaujama toksicitates del.

Lemjot par tenofovira disoproksila lietoSanu ar pretretrovirusu zalém ieprieks arstétiem ar
HIV-1 inficgtiem pacientiem, janem v&ra pacientu individualas virusu rezistences parbaudes un/vai

arstéSanas anamnézi.

B hepatita infekcija

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg apvalkotas tabletes ir paredzetas hroniska B hepatita arsteSanai
pieaugusajiem, kuriem ir:

. kompensgta aknu slimiba un aktivas virusa replikacijas pazimes, pastavigi paaugstinats alanina
aminotransferazes (AIAT) limenis seruma un aktiva aknu iekaisuma un/vai fibrozes histologiski
pieradijumi (skattt 5.1. apakSpunktu);



o pieradits pret lamivudinu rezistents B hepatita viruss (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu);
. dekompensgta aknu slimiba (skatit 4.4., 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg apvalkotas tabletes ir paredz&tas hroniska B hepatita arstésanai
pusaudziem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem, kuriem ir:

) kompenséta aknu slimiba un imunologiski aktivas slimibas pazimes, piem., aktiva virusa
replikacija un pastavigi paaugstinats AIAT [imenis seruma vai vidgji smaga vai smagaaknu
ickaisuma un/vai fibrozes histologiski pieradijumi. Par 1émumu sakt arst€$anu pediatriskiem
pacientiem skatit 4.2., 4.4., 4.8. un 5.1. apaksSpunktu.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jauzsak HIV infekcijas un/vai hroniska B hepatita arsteSana pieredz&jusam arstam.
Devas

Pieaugusajiem
Ieteicama tenofovira disoproksila deva HIV un hroniska B hepatita arstésana ir 245 mg (viena tablete)
reizi diena iekskigi €Sanas laika.

Leémums par pediatrisko pacientu (pusaudzu) arst€Sanu ir japienem pé&c ripigas individuala pacienta
vajadzibu izvert€Sanas un nemot véra pasreizgjas pediatriskas terapijas vadlinijas, ieskaitot
sakumstavokla histologiskas vértibas. leguvums no ilgtermina virologiskas supresijas ar ilgstosu
terapiju ir jaizverte, salidzinot ar ilgtermina arste€Sanas risku, ieskaitot rezistenta B hepatita virusa
raSanos un Saubas par ilgtermina ietekmi uz kaulu un nieru toksicitati (skatit 4.4. apaks$punktu).

Lai var€tu uzsakt arstét pediatriskos pacientus ar kompensétu aknu slimibu HBeAg pozitiva hroniska
B hepatita del, AIAT [imenim seruma ir jabiit pastavigi paaugstinatam vismaz 6 ménesus, bet
pacientiem ar HBeAg negativu slimibu — vismaz 12 menesus.

Terapijas ilgums pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem ar hronisku B hepatitu
Optimalais arst€Sanas ilgums nav zinams. Lemjot par arst€Sanas partraukSanu, var izmantot turpmak
minétos ieteikumus:

- HBeAg pozitiviem pacientiem bez cirozes arsteSanu vajadz&tu turpinat vismaz 6-12 menesus
péc tam, kad ir apstiprinata HBe serokonversija (HBeAg zudums un HBV DNS zudums ar
anti-HBe paradiSanos divos secigos seruma paraugos ar vismaz 3—6 ménesu intervalu) vai Iidz
HBs serokonversijai, vai Iidz bridim, kad novéro efektivitates zudumu (skatit 4.4. apakSpunktu).
P&c arstéSanas partrauksanas regulari jakontrole AIAT un HBV DNS limenis, lai atklatu vélinu
virologisku recidivu.

- HBeAg negativiem pacientiem bez cirozes arsteSanu vajadzetu turpinat vismaz lidz
HBs serokonversijai vai Iidz bridim, kad novéro efektivitates zudumu. Terapijas partraukSanu
var apsvert ari péc stabilas virologiskas supresijas sasnieg$anas (tas ir, vismaz 3 gadus) ar
nosacijumu, ka p&c arstéSanas partraukSanas AIAT un HBV DNS Iimenis seruma tiek regulari
uzraudzits, lai atklatu vélinu virologisku recidivu. Ja tiek veikta ilgstoSa arsté$ana ilgak ka
2 gadus, ieteicams veikt regularas parbaudes, lai apstiprinatu, ka izvEletas terapijas turpinasana
ir piemérota pacientam.

Pieaugusiem pacientiem ar dekompens€tu aknu slimibu vai cirozi terapijas partrauksana nav
ieteicama.

HIV-1 infekcijas un hroniska B hepatita arstéSanai pieaugusajiem, kuriem nav piemérota cieta zalu
forma, ir japiemekl€ cita piemé&rotaka zalu forma.



Tenofovir disoproxil Viatris ir pieejamas tikai ka 245 mg apvalkotas tabletes. Devas nodroSinasanai
var bt japiemekIg cita piemérotaka zalu forma.

Pediatriska populacija

HIV-1: pusaudziem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem, kuru kermena masa ir > 35 kg, ieteicama
tenofovira disoproksila deva ir 245 g (viena tablete) vienu reizi diena iekSkigi Sanas laika (skatit 4.8.
un 5.1. apakspunktu).

Samazinatas tenofovira dizoproksila devas tiek lietotas ar HIV-1 infic€tiem pediatrijas pacientiem
vecuma no 2 lidz < 12 gadiem. Tenofovir disoproxil Viatris ir pieejamas tikai 245 mg apvalkotu
tablesu forma, tadg] tas nav piemérotas pediatrijas pacientiem vecuma no 2 Iidz < 12 gadiem. Var biit
japiemeklg cita piem&rotaka zalu forma.

Tenofovira disoproksila droSums un efektivitate, lietojot ar HIV-1 inficétiem bérniem vecuma lidz
2 gadiem, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Hronisks B hepatits: pusaudZziem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem, kuru kermena masa ir > 35 kg,
ieteicama tenofovira disoproksila deva ir 245 mg (viena tablete) reizi diena iekskigi €Sanas laika
(skatit 4.8. un 5.1. apaks$punktu). Optimalais arst€Sanas ilgums Sobrid nav zinams.

Tenofovira disoproksila droSums un efektivitate, lietojot beérniem ar hronisku B hepatitu vecuma no
2 Iidz < 12 gadiem, kuru kermena masa ir < 35 kg, nav pieradita. Dati nav pieejami.

HIV-1 infekcijas un hroniska hepatita B arstéSanai pusaudziem vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem, kam
nav piemérota cieto zalu forma, ir japiemekl€ cita piemé&rotaka zalu forma.

Izlaista deva

Ja pacients izlaidis tenofovira disoproksila devas lietosanu 12 stundu laika kops paredzéta lietoSanas
laika, pacientam jalieto tenofovira disoproksila deva, cik atri vien iesp&jams kopa ar partiku, un tad
jaatsak nakamo devu lietoSana atbilstoSi parastajam planam. Ja pacients izlaidis tenofovira
disoproksila devas lietoSanu un ir pagajusas vairak neka 12 stundas kop$ paredzeta lietoSanas laika, un
gandriz ir pienacis laiks nakamajai devai, pacientam deva ir jaizlaiz un jaatsak nakamo devu lietosana
atbilstosi parastajam planam.

Ja 1 stundas laika p&c tenofovira disoproksila lietoSanas pacientam sakas vemsana, jalieto otra tablete.
Ja pacientam sakas vemsana v€lak neka 1 stundu péc tenofovira disoproksila lietoSanas, otra deva nav

jalieto.

Tpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Nav pieejami dati, balstoties uz kuriem varétu sniegt ieteikumus par devam pacientiem, kuri vecaki
par 65 gadiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Tenofovirs tiek izvadits caur nierém, un pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem palielinas
tenofovira iedarbiba.

Pieaugusie

Dati par tenofovira disoproksila drosumu un efektivitati pieaugusiem pacientiem ar vid€ji smagiem un
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 50 ml/min) ir ierobeZoti, ka arT nav
izverteti ilgstosi droSuma dati vieglu nieru darbibas trauc€jumu (kreatinina klirenss 50-80 ml/min)
gadfjuma. Tade] pieaugusiem pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem tenofovira disoproksila drikst
lietot tikai, ja iesp&jamie arst€Sanas ieguvumi ir lielaki par iespgjamiem riskiem. PieauguSiem
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 50 ml/min, tostarp pacientiem, kuriem tiek veikta
hemodialize, ieteicams lietot tenofovira disoproksila 33 mg/g granulas, lai ieglitu samazinatu
tenofovira disoproksila dienas devu.



Viegli nieru darbibas traucéjumi (kreatinina klirenss 50-80 ml/min)
Ierobezotie klinisko petijumu dati pamato 245 mg tenofovira disoproksila lietoSanu vienreiz diena
pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem.

Videji smagi nieru darbibas traucejumi (kreatinina klirenss 30-49 ml/min)

Ta ka mazakas devas ievadiSana, lietojot 245 mg tabletes, nav iesp&jama, var izmantot pagarinatus
intervalus starp devam, ja tiek lietotas 245 mg apvalkotas tabletes. 245 mg tenofovira disoproksila
reizi 48 stundas var lietot, balstoties uz vienreizgjas devas farmakoking&tisko datu modelésanu

HIV negativiem un HBV neinficétiem pacientiem ar dazadu pakapju nieru darbibas traucgjumiem, to
skaita nieru slimibu beigu stadija, kuriem nepiecieSama hemodialize, bet tas nav apstiprinats
kliniskajos petijumos. Tadel Siem pacientiem stingri jakontrol€ klniska atbildes reakcija pret arsteSanu
un nieru darbiba (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) un pacienti,
kuriem tiek veikta hemodialize

Atbilstosu devas pielagosanu nevar veikt, jo nav alternativu tableSu stiprumu, tadé€] lietosana Sai
pacientu grupai nav ieteicama. Ja nav pieejama alternativa arst€Sana, var biit nepiecieSami garaki devu
lietosanas starplaiki:

Smagi nieru darbibas traucgumi: 245 mg tenofovira disoproksila var nozimet reizi 72-96 stundas
(devas lietosana divas reizes nedgla).

Pacienti, kuriem tiek veikta hemodialize: 245 mg tenofovira disoproksila var nozimét reizi 7 dienas
péc hemodializes seansa*.

Devu starplaiku pielagosana kliniskajos p&tijumos nav apstiprinata. Simulacijas liecina, ka pagarinati
tenofovira dizoproksila 245 mg apvalkoto tablesu lietosanas starplaiki starp devam nav optimals
variants un $ada arst€Sana varétu radit toksicitates pieaugumu un neadekvatu atbildes reakciju. Tade]
stingri jakontrol€ kliniska atbildes reakcija pret arst€Sanu un nieru darbiba (skatit 4.4.

un 5.2. apakspunktu).

* Parasti lietoSana reizi nedgla, ja tiek veikti tiTs hemodializes seansi nedgla, katrs aptuveni 4 stundas
ilgs vai arT p&€c 12 stundu kumulativas hemodializes.

Pacientiem, kuriem netiek veikta hemodialize un kreatinina klirenss ir < 10 ml/min, nav iesp&jams
sniegt noradijumus par devam.

Pediatriskie pacienti
Tenofovira disoproksila lietoSana pediatriskiem pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav
ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Ja tenofovira disoproksila lietoSana partraukta pacientiem, kuri ir inficéti ar hronisku B hepatitu
vienlaicigi ar vai bez HIV, tad Siem pacientiem ir stingri jakontrol€ raditaji, kas liecina par hepatita
saasinasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietosanas veids

Tenofovir disoproxil Viatris tabletes jalieto vienu reizi diena, iekskigi €Sanas laika.

Tacu izn@émuma gadijumos Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg apvalkotas tabletes var lietot
iz8kidinot tableti vismaz 100 ml Gideni, apelsinu vai vinogu sula.



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. IpaSibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Visparéji noradijumi

Visiem ar HBV infic&tiem pacientiem pirms tenofovira disoproksila terapijas saksanas japiedava veikt
HIV antivielu testu (skatit turpmak Vienlaiciga HIV-1 un B hepatita infekcija).

Hronisks B hepatits
Pacienti jainforme, ka nav pieradits, ka tenofovira disoproksila novér§s HBV parnesanas risku citiem
dzimumkontakta cela vai infic€joties ar asinim. Jaturpina ieverot atbilstosu piesardzibu.

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalém

- Tenofovir disoproxil Viatris nedrikst lietot vienlaicigi ar citam zalém, kas satur tenofovira
disoproksilu.

- Tenofovir disoproxil Viatris nedrikst lietot vienlaicigi ar adefovira dipivoksilu.

- Tenofovira dizoproksila lietoSana vienlaikus ar didanozinu nav ieteicama (skattt
4.5. apakspunktu).

TriskarSa terapija ar nukleozidiem/nukleotidiem

Ir zinots par agrinu biezu virologisku neveiksmi un rezistences rasanos HIV pacientiem, lietojot
tenofovira disoproksila kombinacija ar lamivudinu un abakaviru, ka arT kombinacija ar lamivudinu un
didanozinu reizi diena.

Iedarbiba uz nierém un kauliem pieauguso populacija

ledarbiba uz nierém

Tenofovirs tiek izvadits galvenokart caur nierém. Kliniskaja praksg, lietojot tenofovira disoproksilu, ir
zinots par nieru darbibas traucgjumiem, paaugstinatu kreatinina Itmeni, hipofosfatémiju un proksimalu
tubulopatiju (tostarp Fankoni sindroms) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nieru darbibas monitorésana

Pirms tenofovira disoproksila terapijas uzsaksanas ir ieteicama kreatinina klirensa noteikSana visiem
pacientiem, un pirma gada laika nieru funkcijas monitorésana (kreatinina klirenss un fosfatu Iimenis
seruma) pec divam Iidz Cetram arstéSanas ned€lam, pec tris menesu arst€Sanas un p&c tam ik pec tris
11dz sesiem ménesSiem. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumu risku nepiecieSama biezaka nieru
darbibas kontrole.

Nieru darbibas kontrole

Ja fosfatu Iimenis seruma ir < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) vai kreatinina klirenss ir pazeminajies lidz

< 50 ml/min, pieaugusiem pacientiem, kas sanem tenofovira disoproksilu, nieru darbiba atkartoti
japarbauda p&c vienas nedglas, tostarp janosaka glikozes koncentracija asinis, kalija koncentracija
asinis un glikozes koncentracija urina (skatit 4.8. apakSpunktu proksimala tubulopatija). Pieaugusiem
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss pazeminajies lidz < 50 ml/min vai fosfatu Iimenis seruma
pazeminajies 11dz < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l), ir jaapsver arT par tenofovira disoproksila terapijas
partraukSanu. Gadijuma, ja notikusi nieru darbibas progresiva pasliktinaSanas un nav identificéts cits
iemesls, jaapsver ar1 tenofovira disoproksila terapijas partraukSanas iespgja.

Vienlaiciga lietoSana un renalds toksicitates risks

No tenofovira disoproksila lietoSanas vajadzetu izvairities, ja vienlaicigi vai nesen lietotas
nefrotoksiskas zales (pieméram, aminoglikozidi, amfotericins B, foskarnets, ganciklovirs,
pentamidins, vankomicins, cidofovirs vai interleikins-2). Ja no vienlaicigas tenofovira disoproksila un
nefrotoksisku zalu lietoSanas nav iesp&jams izvairities, katru ned€lu japarbauda nieru darbiba.



Sakot lietot lielas devas vai vairakus nesteroidos pretickaisuma Iidzeklus (NPL), pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumu riska faktoriem, kuri arstéti ar tenofovira disoproksilu, zinots par akiitas nieru
mazspgjas gadijumiem. Lietojot tenofovira disoproksilu vienlaicigi ar NPL, atbilstos$i japarbauda nieru
darbiba.

Lielaks nieru darbibas traucgumu risks zinots pacientiem, kuri sanem tenofovira disoproksilu
kombinacija ar ritonavira vai kobicistata pastiprinatu protedzes inhibitoru. Siem pacientiem
nepiecieSama stingra nieru darbibas kontrole (skatit 4.5. apakSpunktu). Pacientiem ar nieru darbibas
riska faktoriem, tenofovira disoproksila vienlaiciga lietoSana ar pastiprinatu proteazes inhibitoru riipigi
jaizverte.

Tenofovira disoproksila nav klniski vertéts pacientiem, kuri sanem zales, kas tiek izdalitas pa to pasu
nieru celu, tai skaita, piedaloties transportolbaltumvielam — cilvéka organisko anjonu
transportetajvielai (human organic anion transporter, hOAT) 1 un 3 vai pret vairakiem
medikamentiem rezistentajam protetnam 4 (multidrug resistant protein 4, MRP 4) (piem&ram,
cidofoviru - zinamas nefrotoksiskas zales). STs nieru transportolbaltumvielas, iesp&jams, nosaka
tenofovira un cidofovira tubularo sekréciju un dalgji - eliminaciju caur nierém. Tatad zalu, kas tiek
izdalitas pa to paSu nieru celu, tai skaita, piedaloties transportolbaltumvielam 2OAT I un 3 vai MRP 4,
farmakokinétika vienlaicigas lietoSanas gadijuma var maintties. Ja vien nav absoliiti nepiecieSams, $Ts
zales, kas tiek izdalitas pa to paSu nieru celu, nav ieteicams lietot vienlaicigi, bet, ja no lietoSanas nav
iesp&jams izvairities, katru nedelu japarbauda nieru darbiba (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Nieru drosums, lietojot tenofovira disoproksilu, ir pétits tikai loti nelielam pieaugusu pacientu skaitam
ar nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss < 80 ml/min).

Pieaugusie pacienti ar kreatinina klirensu < 50 ml/min, tostarp hemodializes pacienti

Dati par tenofovira disoproksila droSumu un efektivitati pacientiem ar trauc€tu nieru darbibu ir
ierobezoti. Tade] tenofovira disoproksilu drikst lietot tikai, ja iespgjamie arstéSanas ieguvumi ir lielaki
par iespgjamiem riskiem. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
<30 ml/min) un pacientiem, kuriem nepiecieSama hemodialize, tenofovira disoproksilu lietot nav
ieteicams. Ja nav pieejams alternativs arsteéSanas veids, japielago devu lietoSanas starplaiks un stingri
jakontrol€ nieru darbiba (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

ledarbiba uz kauliem

Kaulu bojajumi, pieméram, osteomalacija, kas var izpausties ka kaulu sapes, kas var bt ilgstoSas vai
pasliktinaties un kas dazkart var veicinat lizumus, var blit saistita ar tenofovira disoproksila izraisttu
proksimalu nieru tubulopatiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Randomizeétos, kontrol&tos, 1idz 144 nedelam ilgos kliniskajos p&tijumos ar HIV vai HBV inficétiem
pacientiem tenofovira disoproksila lietoSanas laika tika noverota kaulu mineralvielu blivuma (KMB)
samazinasanas (skatit 4.8. un 5.1. apakpunktu). Sie KMB samazina$anas raditaji parasti uzlabojas péc
arst€Sanas partrauksanas.

Citos pétijumos (prospektivajos un skersgriezuma) visizteiktako KMB samazina$anos novéroja
pacientiem, kurus arstgja ar tenofovira disoproksilu ka dalu no papildinatu proteazes inhibitoru
saturoSas terapijas sheémas.

Kopuma, nemot vera kaulu bojajumus, kas saistiti ar tenofovira disoproksila lieto§anu, un ierobezotu
ilgtermina datu daudzumu par tenofovira disoproksila ietekmi uz kaulu veselibu un lizumu risku,
pacientiem ar osteoporozi vai kaulu lizumiem anamn@zg, jaapsver alternativas terapijas shémas.

Ja rodas aizdomas par kaulu bojajumiem vai tadi tiek konstatéti, jasanem attieciga specialista
konsultacija.



Iedarbiba uz nierém un kauliem pediatriska populacija

atgriezeniskums nav pilniba noskaidrots. Tadgl ieteicama multidisciplinara pieeja, atbilstosi izvertgjot
pacientu individualo terapijas ieguvumu un risku, izlemjot par atbilstoSo monitoringu terapijas laika
(tai skaita lemumu par terapijas partrauksanu) un apsverot vajadzibu péc papildu terapijas.

ledarbiba uz nierem

Nieru nevélamas blakusparadibas atbilst proksimalai nieru tubulopatijai, par kuru zinots ar
HIV-1 infic&tiem pediatriskiem pacientiem, vecuma no 2 Iidz < 12 gadiem, kliniskajos p&tijumos
GS-US-104-0352 (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Nieru darbibas monitorésana
Pirms terapijas uzsakSanas jaizverte nieru funkcija (kreatinina klirenss un fosfatu limenis seruma), un
arst€Sanas laika javeic nieru funkcijas monitoréSana tapat ka pieaugusajiem (skatit ieprieks).

Nieru darbibas kontrole

Ja fosfatu Itmenis seruma ir apstiprinats < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l), pediatriskiem pacientiem, kas
sanem tenofovira disoproksilu, nieru darbiba atkartoti japarbauda p&c vienas nedglas, tostarp janosaka
glikozes koncentracija asinis, kalija koncentracija asinis un glikozes koncentracija urina (skatit

4.8. apakSpunktu proksimala tubulopatija). Ja ir aizdomas vai tiek konstatéti nieru bojajumi,
nepiecieSama nefrologa konsultacija, lai izlemtu par tenofovira disoproksila terapijas partraukSanu.
Gadijuma, ja notikusi nieru darbibas progresiva pasliktinasanas un nav identificéts cits iemesls,
jaapsver ar1 tenofovira disoproksila terapijas partraukSanas iespgja.

Vienlaiciga lietoSana un renalas toksicitates risks
Attiecas tie paSi ieteikumi, kas pieaugusajiem (skatit ieprieks).

Nieru darbibas traucéjumi

Tenofovira disoproksila lietosana pediatriskiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav
ieteicama (skatit 4.2. apakSpunktu). Tenofovira disoproksila lietoSanu nedrikst uzsakt pediatriskiem
pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem, un ta japartrauc tiem pediatriskiem pacientiem, kuriem
tenofovira disoproksila terapijas laika attistas nieru darbibas traucgjumi.

ledarbiba uz kauliem
Tenofovira disoproksils var izraisit KMB samazinasanos. Nav skaidra tenofovira disoproksila radito
KMB izmainu ietekme uz ilgstosu kaulu veselibu un lizumu risku nakotné (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja pediatriskajiem pacientiem konstatéti, vai rodas aizdomas par kaulu bojajumiem, jasanem
endokrinologa un/vai nefrologa konsultacija

Aknu slimiba
Dati par drosumu un efektivitati pacientiem, kuriem transplantétas aknas, ir loti ierobezoti.

Dati par tenofovira disoproksila drosumu un efektivitati HBV infic€tiem pacientiem, kuriem ir
dekompensgéta aknu slimiba un kuriem raditajs saskana ar Child-Pugh-Turcotte (CPT) ir > 9, ir
ierobezoti. Sadiem pacientiem var biit lielaks nopietns aknu vai nieru darbibas nevélamo
blakusparadibu risks. ST iemesla d&l $aja pacientu grupa riipigi jakontrolé aknu, Zultscelu un nieru
raditaji.

Hepatita paasindasandas

Uzliesmojumi arstésanas laika: diezgan biezi vérojama spontana hroniska B hepatita paasinasanas un
ir raksturiga parejosa seruma AIAT paaugstinaSanas. P&c pretvirusu terapijas sakSanas daziem
pacientiem seruma AIAT [imenis var paaugstinaties (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar
kompensgtu aknu slimibu $ie seruma AIAT limena kapumi lielakoties nav saistiti ar bilirubina Itmena
paaugstinasanos seruma vai aknu dekompensaciju. Pacientiem ar aknu cirozi, p&c hepatita



paasinasanas var biit lielaks aknu dekompensacijas risks, tadél terapijas laika Sie pacienti ripigi
jakontrolg.

Uzliesmojumi péc arstésanas partrauksanas: akiita hepatita paasinaSanas noverota ar1 pacientiem, kuri
partraukusi B hepatita terapiju. Paasinasanas pec arst€sanas parasti ir saistita ar HBV DNS limena
paaugstinasanos, un vairuma gadijumu tie izziid pasi no sevis. Tomer ir zinots par smagiem slimibas
paasinasanas gadijumiem, tostarp letaliem. Aknu darbiba jakontrol€ regulari, veicot kliniskos un
laboratoriskos izmekl€jumus vismaz 6 ménesus p&c B hepatita terapijas partrauksanas. Ja
nepiecieSams, B hepatita terapiju var atsakt. Pacientiem ar progres€jusu aknu slimibu vai cirozi,
partraukt arst€Sanu nav ieteicams, jo hepatita paasinasanas pec arst€Sanas var izraisit aknu
dekompensaciju.

Pacientiem ar dekompensétu aknu slimibu uzliesmojumi ir Ipasi smagi un dazkart letali.

Vienlaiciga C vai D hepatita infekcija: nav datu par tenofovira efektivitati pacientiem, kuri vienlaicigi
ir infic&ti ar C vai D hepatitu.

Vienlaiciga HIV-1 un B hepatita infekcija: HIV rezistences attistibas riska d&] pacientiem, kuri
vienlaicigi ir inficéti ar HIV/HBV, tenofovira disoproksilu drikst lietot tikai ka atbilstosu kombing&tas
pretretrovirusu terapijas dalu. Pacientiem ar ieprieks pastavosSiem aknu darbibas traucgjumiem, tostarp
hronisku aktivu hepatitu, kombingtas pretretrovirusu terapijas (combination antiretroviral therapy,
CART) laika biezak rodas aknu darbibas novirzes, un tap&c Sie pacienti janovero atbilstosi standarta
praksei. Ja Siem pacientiem ir veérojamas aknu slimibas pasliktinasanas pazimes, jaapsver 1slaicigas vai
pilnigas arst€Sanas partraukSanas nepiecieSamiba. Tomer janem vera, ka AIAT limena paaugstinasanas
tenofovira terapijas laika var biit dala no HBV klirensa, skatit iepriek§ Hepatita paasinasands.

LietoSana kopa ar C hepatita virusa noteiktiem pretvirusu lidzekliem

Noverots, ka tenofovira disoproksila vienlaiciga lietoSana kopa ar ledipasviru/sofosbuviru,
sofosbuviru/velpatasviru vai sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru var palielinat tenofovira
koncentraciju plazma, 1pasi, lietojot kopa ar HIV terapiju, kura ieklauts tenofovira disoproksils un
farmakokingtiskais pastiprinatajs (ritonavirs vai kobicistats). Tenofovira disoproksila drosums
ledipasvira/sofosbuvira, sofosbuvira/velpatasvira vai sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira un
farmakokingtiska pastiprinataja fona nav noteikts. Jaapsver potencialie riski un ieguvumi,
ledipasviru/sofosbuviru, sofosbuviru/velpatasviru vai sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru
vienlaicigi lietojot kopa ar tenofovira disoproksilu, kas dots vienlaicigi ar pastiprinatu HIV proteazes
inhibitoru (piem., atazanaviru vai darunaviru), Tpasi pacientiem ar paaugstinatu nieru mazspgjas risku.
Pacientiem, kuri sanem ledipasviru/sofosbuviru, sofosbuviru/velpatasviru vai
sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru vienlaicigi ar tenofovira disoproksilu un pastiprinatu HIV
proteazes inhibitoru, jakontrol€ ar tenofovira disoproksilu saistitas nevélamas blakusparadibas.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. Sis izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadTjumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstésanas lidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu
vielmainu trauc€jumi jaarste atbilstosi kliniskam indikacijam.

Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in utero

Nukleoz(t)idu analogi var ietekmét mitohondriju funkciju dazada pakapég, bet visizteiktaka ietekme ir
verojama, lietojot stavudinu, didanozinu un zidovudinu. Ir zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV
negativiem zidainiem, kas in utero un/vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu analogu iedarbibai;
tas galvenokart attiecas uz arst€Sanu ar terapijas shémam, kas satur zidovudinu. Galvenas nevélamas
blakusparadibas, par kuram ir zinots, ir hematologiski trauc&jumi (an€mija, neitrop&nija) un



metabolisma trauc&jumi (hiperlaktatémija, hiperlipazémija). STs nevélamas blakusparadibas bieZi ir
bijusas parejosas. Reti ir zinots par véliniem neirologiskiem trauc&jumiem (hipertonusu, krampjiem,
izmainitu uzvedibu). Paslaik nav zinams, vai §adi neirologiskie trauc&umi ir parejosi vai paliekosi. Sis
atrades jaizverte katram b&rnam, kas in utero bijis paklauts nukleoz(t)idu analogu iedarbibai un kam
novéro smagas un nezinamas etiologijas kliniskas atrades, ipasi neirologiskas atrades. Sis atrades
neietekmé esos$as nacionalas rekomendacijas par pretretrovirusu terapijas lietoSanu griitniec€m, lai
noverstu HIV vertikalo transmisiju.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imiindeficits, var paradities ieckaisuma
reakcija uz asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patogé€najiem mikroorganismiem.
Iekaisuma reakcija var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomus. Parasti sadas
reakcijas ir noveérotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika peéc CART uzsaksanas. Nozimigakie $adu
reakciju pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes ickaisums, generalizétas un/vai vietgjas
mikobakterialas infekcijas un Prneumocystis jirovecii pneimonija. Visi iekaisuma simptomi ir jaizverte,
un nepiecieSamibas gadijjuma jaording arsteésana.

Ir sanemti zinojumi par autoimiiniem trauc&jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits),
kas notiek imiinsisteémas reaktivacijas apstaklos; tomér laiks 11dz to rasanas sakumam ir zinots mainigs
un $ie notikumi var paradities vairakus mé&nesus p&c terapijas uzsaksanas.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progres€josu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi CART, lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori
(tai skaita kortikosteroidu lietosana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena
masas indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai kltist apgriitinatas kustibas,
pacientam jaiesaka konsultéties ar arstu.

Gados vecaki cilveki

Tenofovira disoproksils nav pétits pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem. Gados vecakiem pacientiem
biezak var€tu bt pavajinata nieru darbiba, tapec jaievero piesardziba, arst€jot gados vecakus pacientus
ar tenofovira disoproksilu.

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg apvalkotas tabletes satur laktozes monohidratu. Sis zales
nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai
glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Nemot vera in vitro parbauzu rezultatus un zinamo tenofovira eliminacijas celu, kura iesaistita
CYP450 mijiedarbibas potenciala iespg€ja starp tenofoviru un citam zaleém ir maza.

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama

Tenofovira disoproksilu nedrikst lietot vienlaicigi ar citam zalém, kas satur tenofovira disoproksilu vai
tenofovira alafenamidu.

Tenofovira disoproksilu nedrikst lietot vienlaicigi ar adefovira dipivoksilu.
Didanozins

Tenofovira disoproksila un didanozina vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu un
1. tabulu).

10



Zales, kas tiek izvaditas caur nierem

Ta ka tenofovirs tiek izvadits galvenokart caur nieré€m, tenofovira disoproksila vienlaiciga lietoSana ar
zaleém, kas samazina nieru darbibu vai kave aktivo tubularo sekréciju, izmantojot
transportolbaltumvielas hOAT I, hOAT 3 vai MRP 4, (piem&ram, cidofovirs), var paaugstinat

tenofovira un/vai vienlaicigi lietoto zalu koncentraciju seruma.

No tenofovira disoproksila lietoSanas vajadzetu izvairities, ja vienlaicigi vai nesen lietotas
nefrotoksiskas zales. Uzskaititas dazas no tam, bet ne visas: aminoglikozidi, amfotericins B,
foskarnets, ganciklovirs, pentamidins, vankomicins, cidofovirs vai interleikins-2 (skatit

4.4. apakspunktu).

Takrolims var ietekmét nieru darbibu, tadgl, to vienlaicigi lietojot ar tenofovira disoproksilu, ieteicama

stingra kontrole.

Citas mijiedarbibas

ijiedarbibas starp tenofovira disoproksilu un citam zalém uzskaititas zemak 1. tabula (iedarbibas
Mijiedarbibas starp tenof d ksil t 1 kaitit k 1. tabul darbib.
pastiprina$anas apziméta ar ,,1”, samazina$anas ar ,,|”, bez izmainam ar ,,—”, divas reizes diena ar

,»b.1.d.” un vienu reizi diena ar ,,q.d.”).

1. tabula. Mijiedarbibas starp tenofovira disoproksiu un citam zalem

Zales péc terapeitiskajam
grupam(devas mg)

Ietekme uz zalu
ITmeni
Vidéjas AUC, Chax,
Cmin
izmainas procentos

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg
tenofovira disoproksila

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

Pretretrovirusu lidzekli

Proteazes inhibitori

Atazanavirs/ritonavirs Atazanavirs: Devu pielagosana nav ieteicama.

(300 q.d./100 g.d.) AUC: | 25% Tenofovira iedarbibas pastiprinasanas
Crax: | 28% varétu izraisit ar tenofoviru saistitas
Chin: | 26% nevélamas blakusparadibas, tostarp
Tenofovirs: nieru darbibas traucgjumus.
AUC: 137% Stingri jakontrol€ nieru darbiba (skatit
Ciax: 1 34% 4.4. apakSpunktu).
Chin: 129%

Lopinavirs/ritonavirs

Lopinavirs/ritonavirs:

Devu pielagosana nav ieteicama.

ietekmes uz
darunavira/ritonavira
FK parametriem.
Tenofovirs:

AUC: 1 22%

Chin: T37%

(400 b.i.d./100 b.i.d.) nav biitiskas Tenofovira iedarbibas pastiprinasanas
ietekmes uz var€tu izraistt ar tenofoviru saistitas
lopinavira/ritonavira | nevélamas blakusparadibas, tostarp
FK parametriem. nieru darbibas traucg€jumus.
Tenofovirs: Stingri jakontrol€ nieru darbiba (skatit
AUC: 1 32% 4.4. apakSpunktu).

Chax: <

Cuin: T 51%
Darunavirs/ritonavirs Darunavirs: Devu pielagoSana nav ieteicama.
(300/100 b.i.d.) nav biitiskas Tenofovira iedarbibas pastiprinasanas

varétu izraisit ar tenofoviru saistitas
nevélamas blakusparadibas, tostarp
nieru darbibas traucgjumus.

Stingri jakontrol& nieru darbiba
(skatit 4.4. apakspunktu).
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg

grupam(devas mg) Iimeni tenofovira disoproksila
Videjas AUC, Cmax,
Cmin
izmainas procentos
NRTI
Didanozins Tenofovira Tenofovira disoproksila un didanozina
disoproksila un vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
didanozina (skatit 4.4. apakSpunktu).
vienlaiciga lietoSana
izraisa didanozina Didanozina sisteémiskas iedarbibas
sistemiskas pastiprinasanas var palielinat
iedarbibas didanozina izraisito nevélamo
pastiprinasanos par blakusparadibu risku. Reti zinots par
40 - 60%. pankreatitu un laktatacidozi, daZreiz ar
letalu iznakumu. Tenofovira
disoproksila vienlaiciga lietosana ar
didanozinu deva 400 mg/diena ir
saistita ar nozimigu CD4 §iinu skaita
samazinasanos, iesp&jams, sakara ar
intracelularu mijiedarbibu, kuras dé]
paaugstinas fosforilétais (t.i., aktivais)
didanozins. Vienlaiciga samazinatas
didanozina 250 mg devas lietoSana ar
tenofovira disoproksilu ir saistita ar
zinojumiem par biezu virologisku
neveiksmi vairakas parbauditas
kombinacijas, ko izmanto
HIV-1 infekcijas arsteésSanai.
Adefovira dipivoksils AUC: & Tenofovira dizoproksilu nedrikst lietot
Crax: < kopa ar adefovira dipivoksilu (skatit
4.4. apakSpunktu).
Entekavirs AUC: & Lietojot tenofovira dizoproksilu
Crax: © vienlaicigi ar entekaviru, kltniski

nozimiga farmakokingtiska
mijiedarbiba netika konstatéta.
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg

grupam(devas mg) Iimeni tenofovira disoproksila
Videjas AUC, Cmax,
Cmin
izmainas procentos
C hepatita virusa pretirusu lidzekli
Ledipasvirs/sofosbuvirs Ledipasvirs: Tenofovira palielinata koncentracija
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC:1 96% plazma, ko izraisa tenofovira
Atazanavirs/ritonavirs Cmax: T 68% disoproksila, ledipasvira/sofosbuvira
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Cmin: T 118% un atazanavira/ritonavira vienlaiciga
Emtricitabins/tenofovira lietoSana, var pastiprinat ar tenofovira
disoproksils Sofosbuvirs: disoproksilu saistitas nevélamas
(200 mg/245 mg q.d.)" AUC: & blakusparadibas, tostarp nieru darbibas
Crax: < trauc€jumus. Tenofovira disoproksila
drosums, lietojot to kopa ar
GS-331007>: ledipasviru/sofosbuviru un
AUC: & farmakokingtisko pastiprinataju (piem.,
Crax: < ritonaviru vai kobicistatu), nav
Chin: T42% noteikts.
Atazanavirs: ST kombincija jalieto piesardzigi, biezi
AUC: & veicot nieru darbibas kontroli, ja citas
Crax: < alternativas nav pieejamas (skatit
Cuin: T 63% 4.4. apakSpunktu).
Ritonavirs:
AUC: &
Chax: ©
Cuin: T 45%
Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: >
Chin: <
Tenofovirs:
AUC: &
Cmax: T47%
Cuin: T47%
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg

grupam(devas mg) Iimeni tenofovira disoproksila
Videjas AUC, Cmax,
Cmin

izmainas procentos
Ledipasvirs/sofosbuvirs Ledipasvirs: Tenofovira palielinata koncentracija
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & plazma, ko izraisa tenofovira
Darunavirs/Ritonavirs Crax: © disoproksila, ledipasvira/sofosbuvira
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Chin: © un darunavira/ritonavira vienlaiciga
Emtricitabins/tenofovira lietoSana, var pastiprinat ar tenofovira
disoproksils Sofosbuvirs: disoproksilu saistitas nevélamas
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: | 27% blakusparadibas, tostarp nieru darbibas

Conax: | 37%

GS-331007>:
AUC: &
Chax: <

Cmin: >

Darunavirs:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: >

Ritonavirs:
AUC: &
Cmax: <

Conin: 1 48%

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: >

Tenofovirs:
AUC: 1 50%
Cmax: T 64%
Chin: 1 59%

traucgjumus. Tenofovira disoproksila
drosums, lietojot to kopa ar
ledipasviru/sofosbuviru un
farmakokin&tisko pastiprinataju (piem.,
ritonaviru vai kobicistatu), nav
noteikts.

S1 kombinacija jalieto piesardzigi, bieZi
veicot nieru darbibas kontroli, ja citas
alternativas nav pieejamas (skatit

4.4. apakspunktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam(devas mg)

Ietekme uz zalu
ITmeni
Videjas AUC, Cpax,
Cmin
izmainas procentos

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg
tenofovira disoproksila

Ledipasvirs/sofosbuvirs

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenzs/emtricitabins/tenofovira
disoproksils

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

Ledipasvirs:
AUC: | 34%
Crax: | 34%
Cuin: | 34%

Sofosbuvirs:
AUC: <

Cmax: Ad

GS-331007>:
AUC: &
Chax: <

Cmin: >

Efavirenzs:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: >

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: <

Chin: <

Tenofovirs:
AUC: 1 98%
Cmax: T 79%
Chin: T 163%

Devu pielagosana nav ieteicama.
Palielinata paklausana tenofovira
iedarbibai var€tu pastiprinati izraisit ar
tenofovira disoproksilu saistitas
blakusparadibas, tostarp nieru darbibas
trauc€jumus. Stingri jakontrol€ nieru
darbiba (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam(devas mg)

Ietekme uz zalu
ITmeni
Videjas AUC, Cpax,
Cmin
izmainas procentos

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg
tenofovira disoproksila

Ledipasvirs/sofosbuvirs

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabins/rilpivirins/
tenofovira disoproksils

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

Ledipasvirs:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: &

Sofosbuvirs:
AUC: <

Cmax: >

GS-331007>:
AUC: &
Chax: <

Cmin: >

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: >

Rilpivirins:
AUC: <
Cmax: <

Chin: <

Tenofovirs:
AUC: 1 40%
Cmax: Ad

Cuin: 1 91%

Devu pielagosana nav ieteicama.
Palielinata paklausana tenofovira
iedarbibai var€tu pastiprinati izraisit ar
tenofovira disoproksilu saistitas
blakusparadibas, tostarp nieru darbibas
trauc€jumus. Stingri jakontrol€ nieru
darbiba (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam(devas mg)

Ietekme uz zalu
ITmeni
Videjas AUC, Cpax,
Cmin
izmainas procentos

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg
tenofovira disoproksila

Ledipasvirs/sofosbuvirs

(90 mg/400 mg q.d.) +
dolutegravirs (50 mg q.d.) +
emtricitabins/tenofovira
disoproksils (200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvirs:
AUC: &

Crax: <

GS-3310072
AUC: <
Cunax: <
Chnin: <>

Ledipasvirs:
AUC: <
Chax: <
Chnin: <>

Dolutegravirs
AUC: <
Chax: <
Chnin: <>

Emtricitabins:
AUC: &
Chnax: <

Chnin: &

Tenofovirs:
AUC: 1 65%
Cmax: 1 61%
Chin: T 115%

Devu pielagosana nav ieteicama.
Palielinata paklausana tenofovira
iedarbibai var€tu pastiprinat ar
tenofovira disoproksilu saistitas
nevelamas blakusparadibas, tostarp
nieru darbibas traucgjumus. Stingri
jakontrol€ nieru darbiba (skatit 4.4.
apakspunktu).
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg

grupam(devas mg) Iimeni tenofovira disoproksila
Videjas AUC, Cmax,
Cmin
izmainas procentos
Sofosbuvirs/velpatasvirs Sofosbuvirs: Tenofovira palielinata koncentracija
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & plazma, ko izraisa tenofovira
atazanavirs/ritonavirs Chax: © disoproksila, sofosbuvira/velpatasvira
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + un atazanavira/ritonavira vienlaiciga
emtricitabins/tenofovira GS-331007% lietoSana, var pastiprinat ar tenofovira
disoproksils AUC: & disoproksilu saistitas nevélamas
(200 mg/245 mg q.d.) Crax: < blakusparadibas, tostarp nieru darbibas
Chin: T42% traucgjumus. Tenofovira disoproksila
drosums, lietojot to kopa ar
Velpatasvirs: sofosbuviru/velpatasviru un

AUC: 1 142%
Comax: 1 55%
Conin: 1 301%

Atazanavirs:
AUC: &
Cmax: <

Conin: 1 39%

Ritonavirs:
AUC: &
Cmax: <

Conin: 1 29%

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: >

Tenofovirs:
AUC:

Cmax: T 55%
Chin: 1 39%

farmakokin&tisko pastiprinataju (piem.,
ritonaviru vai kobicistatu), nav
noteikts.

Sada kombinacija jalieto piesardzigi,
biezi kontrolgjot nieru darbibu (skatit
4.4. apakspunktu).
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg

grupam(devas mg) Iimeni tenofovira disoproksila
Videjas AUC, Cmax,
Cmin

izmainas procentos
Sofosbuvirs/velpatasvirs Sofosbuvirs: Tenofovira palielinata koncentracija
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: [28% plazma, ko izraisa tenofovira
darunavirs/ritonavirs Crax: | 38% disoproksila, sofosbuvira/velpatasvira
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + un darunavira/ritonavira vienlaiciga
emtricitabins/tenofovira GS-331007% lietoSana, var pastiprinat ar tenofovira
disoproksils AUC: & disoproksilu saistitas nevélamas
(200 mg/245 mg q.d.) Crax: < blakusparadibas, tostarp nieru darbibas

Chin: traucgjumus. Tenofovira disoproksila

drosums, lietojot to kopa ar

Velpatasvirs: sofosbuviru/velpatasviru un

AUC: & farmakokingtisko pastiprinataju (piem.,

Cax: | 24% ritonaviru vai kobicistatu), nav

Cnin: <> noteikts.

Darunavirs: Sada kombinacija jalieto piesardzigi,

AUC: & biezi kontrolgjot nieru darbibu (skatit

Crax: < 4.4. apakspunktu).

Chnin: <>

Ritonavirs:

AUC: <

Cmax: <

Chin: <

Emtricitabins:

AUC: <

Cmax: Ad

Chnin: <>

Tenofovirs:

AUC: 1 39%

Cmax: T 55%

Cuin: T 52%
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg

grupam(devas mg) Iimeni tenofovira disoproksila
Videjas AUC, Cmax,
Cmin

izmainas procentos
Sofosbuvirs/velpatasvirs Sofosbuvirs: Tenofovira palielinata koncentracija
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 29% plazma, ko izraisa tenofovira
lopinavirs/ritonavirs Crax: | 41% disoproksila, sofosbuvira/velpatasvira
(800 mg/200 mg q.d.) + un lopinavira/ritonavira vienlaiciga
emtricitabins/tenofovira GS-331007% lietoSana, var pastiprinat ar tenofovira
disoproksils AUC: & disoproksilu saistitas nevélamas
(200 mg/245 mg q.d.) Crax: < blakusparadibas, tostarp nieru darbibas

Chin: trauc€jumus. Tenofovira disoproksila

drosums, lietojot to kopa ar

Velpatasvirs: sofosbuviru/velpatasviru un

AUC: & farmakokingtisko pastiprinataju (piem.,

Crax: | 30% ritonaviru vai kobicistatu), nav

Chin: T 63% noteikts.

Lopinavirs: Sada kombinacija jalieto piesardzigi,

AUC: & biezi kontrolgjot nieru darbibu (skatit

Crax: < 4.4. apakspunktu).

Chnin: <>

Ritonavirs:

AUC: <

Cmax: <

Chin: <

Emtricitabins:

AUC: <

Cmax: Ad

Chnin: <>

Tenofovirs:

AUC: &

Crax: T42%

Cmin: <>
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Zales péc terapeitiskajam
grupam(devas mg)

Ietekme uz zalu
ITmeni
Videjas AUC, Cpax,
Cmin
izmainas procentos

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg
tenofovira disoproksila

Sofosbuvirs/velpatasvirs
(400 mg/100 mg q.d.) +
raltegravirs

(400 mg b.i.d) +
emtricitabins/tenofovira
disoproksils

(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvirs:
AUC: «

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <

Cmin: A

Velpatasvirs:
AUC: <
Cmax: <

Cmin: >

Raltegravirs:
AUC: <
Cmax: <

Conin: | 21%

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: <

Chin: <

Tenofovirs:
AUC: 1 40%
Crax: T 46%
Chnin: T 70%

Devu pielagosana nav ieteicama.
Palielinata paklausana tenofovira
iedarbibai var€tu pastiprinat ar
tenofovira disoproksilu saistitas
nevelamas blakusparadibas, tostarp
nieru darbibas traucgjumus. Stingri
jakontrol€ nieru darbiba (skatit
4.4. apakspunktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam(devas mg)

Ietekme uz zalu
ITmeni
Videjas AUC, Cpax,
Cmin
izmainas procentos

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg
tenofovira disoproksila

Sofosbuvirs/velpatasvirs

(400 mg/100 mg q.d.) +
efavirenzs/emtricitabins/
tenofovira disoproksils

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

Sofosbuvirs:
AUC: &
Cax: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <

Cmin: A

Velpatasvirs:
AUC: | 53%
Crax: | 47%
Cuin: | 57%

Efavirenzs:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: >

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: <

Chin: <

Tenofovirs:

AUC: 1 81%
Crmax: T 77%
Chin: 1T 121%

Sagaidams, ka sofosbuvira/velpatasvira
un efavirenza vienlaiciga lietoSana
samazinas veltaspavira koncentraciju
plazma. Nav ieteicams vienlaicigi lietot
sofosbuviru/velpatasviru kopa ar
efavirenzu saturo$u shemu.
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Zales péc terapeitiskajam
grupam(devas mg)

Ietekme uz zalu
ITmeni
Videjas AUC, Cpax,
Cmin
izmainas procentos

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg
tenofovira disoproksila

Sofosbuvirs/velpatasvirs

(400 mg/100 mg q.d.) +
emtricitabins/rilpivirins/ tenofovirs
disoproksils

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

Sofosbuvirs:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <

Cmin: A

Velpatasvirs:
AUC: <
Cmax: <

Cmin: >

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: >

Rilpivirins:
AUC: <
Cmax: <

Chin: <

Tenofovirs:
AUC: 1 40%
Crmax: T 44%
Chin: T 84%

Devu pielagosana nav ieteicama.
Palielinata paklausana tenofovira
iedarbibai var€tu pastiprinat ar
tenofovira disoproksilu saistitas
nevelamas blakusparadibas, tostarp
nieru darbibas traucgjumus. Stingri
jakontrol€ nieru darbiba (skatit

4.4. apakspunktu).
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu

Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg

grupam(devas mg) Iimeni tenofovira disoproksila
Videjas AUC, Cmax,
Cmin
izmainas procentos
Sofosbuvirs/velpatasvirs/ Sofosbuvirs: Tenofovira palielinata koncentracija
voksilaprevirs (400 mg/100 mg/ AUC: & plazma, ko izraisa tenofovira
100 mg+100 mg q.d.)* + Crmax: | 30% disoproksila,
darunavirs (800 mg q.d.) + Chin: N/A sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira
ritonavirs (100 mg q.d.) + un darunavira/ritonavira vienlaiciga
emtricitabins/tenofovira GS-331007* lietoSana, var pastiprinat ar tenofovira
disoproksils (200 mg/245 mg q.d.) | AUC: < disoproksilu saistitas nevélamas
Crax: > blakusparadibas, tostarp nieru darbibas
Chin: N/A traucg&jumus. Tenofovira disoproksila
drosums, lietojot kopa ar
Velpatasvirs: sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru
AUC: & un farmakokingtisko pastiprinataju
Chax: < (piem., ritonaviru vai kobicistatu), nav
Cunin: < noteikts.
Voksilaprevirs: ST kombinacija jalieto piesardzigi, biezi

AUC: 1 143%
Conax: 1 72%
Conin: 1 300%

Darunavirs:
AUC: <
Cmax: >

Conin: | 34%

Ritonavirs:
AUC: 1 45%
Cmax: T 60%

Chin: ©

Emtricitabins:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

Tenofovirs:
AUC: 1 39%
Cmax: T 48%
Cuin: 1 47%

veicot nieru darbibas kontroli (skatit
4.4. apakSpunktu).

24




Zales péc terapeitiskajam Ietekme uz zalu Ieteikumi lietoSanai kopa ar 245 mg
grupam(devas mg) Iimeni tenofovira disoproksila
Vidéjas AUC, Cnax,
Cmin
izmainas procentos

Sofosbuvirs Sofosbuvirs: Devas pielagoSana nav nepiecieSama.
(400 mg q.d.) + AUC: &

Efavirenzs/emtricitabins/tenofovira | Cmax: | 19%
disoproksils
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007*
AUC: &

Cmax: | 23%

Efavirenzs:
AUC: «
Cmax: «>

Chin: <

Emtricitabins:
AUC: «
Cmax: «>

Chin: <

Tenofovirs:
AUC: «
Cmax: T 25%

Chin: <

! Dati iegiti, vienlaicigi dozgjot ledipasviru/sofosbuviru. Dalita zalu lietoana (ar 12 stundu starpibu) uzradija
lidzigus rezultatus.

2 Sofosbuvira galvenais cirkulgjosais metabolits.

3 Petijums veikts ar papildu voksilapreviru 100 mg, lai sasniegtu voksilaprevira iedarbibu, kas paredzama HCV
infic€tiem pacientiem.

P&tijumi, kas veikti ar citam zalém

Lietojot tenofovira disoproksilu vienlaicigi ar emtricitabinu, lamivudinu, indinaviru, efavirenzu,
nelfinaviru un sakvinaviru (ar ritonaviru papildinats), metadonu, ribavirinu, rifampicinu, takrolimu vai
hormonalo kontraceptivo Iidzekli norgestimatu/etinilestradiolu, kliniski nozimiga farmakoking&tiska
mijiedarbiba netika konstateta.

Tenofovira disoproksils jalieto &anas laika, jo uzturs palielina tenofovira biologisko pieejamibu
(skatit 5.2. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par lielu skaitu (vairak ka 1 000 griitniecibas iznakumu) sievieSu griitniecibas laika neuzrada ar
tenofovira disoproksilu saistitas malformacijas vai toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso. Petijumi ar
dzivniekiem nepierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu). Ja nepiecieSams, var apsvert
tenofovira disoproksila lietoSanu griitniecibas laika.

Publikacijas ir zinots, ka tenofovira disoproksila iedarbiba griitniecibas treSaja trimestrT samazina
HBYV parnesanas risku no mates zidainim, ja tenofovira disoproksilu lieto ka papildterapiju B hepatita

imiinglobulinam matém un B hepatita vakcinai zidainiem.

Tris kontrol@tos klmiskos petijumos kopuma 327 griitniecem ar hronisku HBV infekciju tika lietots
tenofovira disoproksils (245 mg) vienu reizi diena, sakot no 28—-32 griitniecibas nedélam lidz 1-2
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ménesiem péc dzemdibam; sievietes un vinu zidainus novéroja Iidz 12 ménesiem péc dzemdibam.
Sajos datos netika konstatéti signali, kas noraditu uz Saubam par droSumu.

Baro$ana ar kruti

Parasti, ja jaundzimuS$ajam piedzimstot tiek veikta atbilstoSa B hepatita profilakse, mate ar B hepatitu
var barot b&rnu ar kriti.

Tenofovirs izdalas cilveéka piena loti maza daudzuma, un iedarbiba uz zidaini ar mates piena
starpniecibu tiek uzskatita par nenozimigu. Lai gan ilgtermina dati ir ierobezoti, nav sanemti zinojumi
par nevélamam blakusparadibam ar kriiti barotiem zidainiem, un ar HBV inficétas mates, kuras lieto
tenofovira disoproksilu, var barot b&rnu ar kriiti.

Lai izvairitos no HIV parneSanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Ir ierobezots skaits kltnisku datu par tenofovira disoproksila iedarbibu uz fertilitati. Petijumi ar
dzivniekiem neuzrada kaitigu tenofovira disoproksila ietekmi uz fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti péttjumi, lai novértétu ietekmi uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer pacienti jainformg, ka arst€Sanas laika ar tenofovira disoproksilu zinots par reiboni.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

HIV-1 un B hepatits: retos gadijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar tenofovira disoproksilu, tika
zinots par nieru darbibas trauc€jumiem, nieru mazsp&ju un retakiem proksimalas nieru tubulopatijas
notikumiem (tostarp Fankoni sindromu), kas reizé€m izraisa kaulu bojajumus (reti veicinot lizumus).
Pacientiem, kuri lieto tenofovira disoproksilu, ieteicama nieru darbibas kontrole (skattt

4.4. apakspunktu).

HIV-1: aptuveni vienai treSdalai pacientu nevélamas blakusparadibas varétu rasties p&c arstéSanas ar
tenofovira disoproksilu kombinacija ar citam pretretrovirusu zalem. Sis reakcijas parasti ir viegli vai
vidgji smagi kunga-zarnu trakta trauc&jumi. Aptuveni 1% ar tenofovira disoproksilu arstéto pieauguso
pacientu partrauca arstéSanu kunga-zarnu trakta trauc&jumu del.

B hepatits: aptuveni vienai ceturtdalai pacientu nevélamas blakusparadibas varétu rasties pec
arst€Sanas ar tenofovira disoproksilu, vairums no kuram ir viegli izteiktas. Kliskajos p&tijjumos ar
HBYV inficétiem pacientiem visbiezak sastopama tenofovira disoproksila nevélama blakusparadiba bija
slikta diisa (5,4%).

Akiita hepatita paasinaSanas noveérota gan pacientiem, kuri sanem terapiju, gan tiem, kuri partraukusi
B hepatita terapiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tenofovira disoproksila nevélamo blakusparadibu vert€jumam par pamatu izmantoti droSuma dati no
kliniskajiem p&tljumiem un p&cregistracijas pieredzes. Visas nevélamas blakusparadibas ir att€lotas
2. tabula.

HIV-1 kliniskie pétijumi: nevélamo blakusparadibu vért€jums veikts no HIV-1 klinisko p&tijumu
datiem, pamatojoties uz diviem pétijjumiem: 653 ieprieks arstétiem pacientiem, kuri tika arstéti ar
tenofovira disoproksilu (n = 443) vai placebo (n = 210) 24 ned€las kombinacija ar citam
pretretrovirusu zalém, un arT dubultmasketa salidzinosa kontroléta petijuma, kura 600 ieprieks
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nearstéti pacienti tika arsteti ar 245 mg tenofovira disoproksila (n = 299) vai stavudinu (n = 301)
144 nedglas kombinacija ar lamivudinu un efavirenzu.

B hepatita kliniskie pétijumi: nevélamo blakusparadibu veért&jums veikts no HBV klinisko p&tfjumu
datiem, pamatojoties, galvenokart, uz diviem dubultmask&tiem salidzinoSiem kontrol&tiem
petijumiem, kuros 641 pieaugusais pacients ar hronisku B hepatitu un kompensétu aknu slimibu

48 nedgelas katru dienu tika arstéti ar 245 mg tenofovira disoproksila (n = 426) vai 10 mg adefovira
dipivoksila (n = 215). 384 ned€lu nepartrauktas arstésanas laika noveérotas nevélamas blakusparadibas
atbilda tenofovira disoproksila drosuma profilam. P&c sakotngjas pazeminasanas par

aptuveni -4,9 ml/min (izmantojot Cockcroft un Gault formulu) vai par -3,9 ml/min/1,73 m?
(izmantojot digtas modifikacijas nieru slimibas gadijuma [modification of diet in renal disease,
MDRD)] formulu) p&c pirmajam 4 arsté$anas nedélam, pazeminasanas atrums gada, salidzinot ar
sakotngjo nieru darbibu ar tenofovira disoproksilu arst€tiem pacientiem, bija -1,41 ml/min gada
(izmantojot Cockcroft un Gault formulu) un -0,74 ml/min/1,73 m* gada (izmantojot MDRD formulu).

Pacienti ar dekompensetu aknu slimibu: tenofovira disoproksila drosuma profils pacientiem ar
dekompensétu aknu slimibu tika novertets dubultmasketa, aktivi kontroléta petijjuma
(GS-US-174-0108), kura pieaugusi pacienti 48 ned€lu garuma sanéma arsté€sanu ar tenofovira
disoproksilu (n = 45) vai ar emtricitabinu kopa ar tenofovira disoproksilu(n = 45), vai ar entekaviru
(n=22).

Tenofovira disoproksila grupa Iidz 48. ned€lai 7% pacientu arst€Sana tika partraukta nevélamo
blakusparadibu d&l; 9% pacientu par > 0,5 mg/dl paaugstindjas kreatinina Iimenis seruma, kas tika
apstiprinats, vai fosfatu koncentracija seruma < 2 mg/dl, kas tika apstiprinata; statistiski nozimigu
atSkirbu starp tenofoviru ietverosas kombinétas arst€Sanas grupam un entekavira grupu nebija. Pec
168 nedelam, 16% (7/45) pacientu tenofovira disoproksila grupa, 4% (2/45) pacientu emtricitabina
kopa ar tenofovira disoproksilu grupa un 14% (3/22) pacientu entekavira grupa radas nepanesamiba.
Trispadsmit procentiem (6/45) pacientu tenofovira disoproksila grupa, 13% (6/45) pacientu
emtricitabina kopa ar tenofovira disoproksilu grupa un 9% (2/22) pacientu entekavira grupa bija
apstiprinats kreatinina koncentracijas seruma pieaugums par > 0,5 mg/dl vai apstiprinats fosfatu
Iimenis seruma < 2 mg/dl.

168. nedela $aja populacija pacientiem ar dekompensetu aknu slimibu, letalu iznakumu novéroja 13%
(6/45) pacientu tenofovira disoproksila grupa, 11% (5/45) pacientu emtricitabina kopa ar tenofovira
disoproksilu grupa un 14% (3/22) pacientu entekavira grupa. Aknu $tinu karcinomas biezums bija 18%
(8/45) tenofovira disoproksila grupa, 7% (3/45) pacientu emtricitabina kopa ar tenofovira disoproksilu
grupa un 9% (2/22) pacientu entekavira grupa.

Pacientiem ar augstu sakotn€jo CPT raditaju bija lielaks nopietnu nevélamo blakusparadibu rasanas
risks (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pacienti ar pret lamivudinu rezistentu hronisku B hepatitu: randomizgta, dubultmaskéta petijuma
(GS-US-174-0121), kura piedalijas 280 pret lamivudinu rezistenti pacienti, kuri 240 nedg€las arst€sana
lietoja tenofovira disoproksilu (n = 141) vai emtricitabinu/tenofovira disoproksilu (n = 139), netika
konstatgtas jaunas nevélamas blakusparadibas pret tenofovira disoproksilu.

Talak min&tas nevélamas blakusparadibas ar varblit€ju (vismaz iesp&jamu) saistibu ar arstésanu ir
sakartotas atbilstosi organu sisteému klasifikacijai un to sastopamibas biezumam. Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezums
defingts ka loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100) vai reti

(= 1/10 000 Iidz < 1/1 000).
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2. tabula. Ar tenofovira disoproksila lietoSanu saistito nevélamo blakusparadibu saraksts
tabulas veida, pamatojoties uz klinisko pétijjumu un pécregistracijas pieredzi

Sastopamibas Tenofovira disoproksils
bieZums
Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi: hipofosfatémija’
Retak: hipokaligmija'
Reti: laktatacidoze
Nervu sistemas traucéjumi
Loti biezi: reibonis
Biezi: galvassapes
Kunga-zarnu trakta traucejumi
Loti bieZi: caureja, vemsana, slikta disa
Biezi: sapes veédera, védera uzptisanas, flatulence
Retak: pankreatits
Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi
Biezi: paaugstinats transaminazu [imenis
Reti: aknu steatoze, hepatits
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi: izsitumi
Reti: angioedéma
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Biezi: samazinats kaulu mineralvielu blivums*
Retak: rabdomiolize', muskulu vajums'
Reti: osteomalacija (izpauzas ka kaulu sapes, reti izraisot liizumus)" ?, miopatija'
Nieru un urinizvades sistémas traucéejumi
Retak: p.aaugstinﬁts kreatinina Itmenis, proksimala nieru tubulopatija (tostarp Fankoni
) sindroms)
. akiita nieru mazspgja, nieru mazspéja, akiita tubulara nekroze, nefrits (ieskaitot
Reti: . A N2 T . .
akitu intersticialu nefritu)”, nefrogéniskais bezcukura diab&ts
Vispareéji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta
Loti bieZi: asténija
Biezi: nogurums

1'S1 nevélama blakusparadiba var biit proksimalas nieru tubulopitijas sekas. Uzskata, ka tai nav céloniskas saistibas ar
tenofovira disoproksila lietoSanu, ja neattistas $1 slimiba.

280 nevélamo blakusparadibu novéroja pécregistracijas novéroanas laika, bet nenovéroja randomizétos, kontrolgtos
kliniskajos pétijumos vai tenofovira disoproksila paplasinatas liectoSanas programma (expanded access program).
Sastopamibas biezuma kategorija tika iegtita, izmantojot statistiskos aprékinus, kam par pamatu izmantots kopgjais pacientu
skaits, kuri tika paklauti tenofovira disoproksila iedarbibai randomizgtos, kontrolétos kliniskajos p&tfjumos un paplasinatas
lietoSanas programma (n =7 319).

3 §is nevélamas blakusparadibas biezums tika noteikts, pamatojoties uz drosuma datiem, kas iegiiti daados kliniskajos
pétijumos ar TDF pacientiem ar HBV infekciju. Skatit ari 4.4. un 5.1. apak$punktu.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

HIV-1 un B hepatits:

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka tenofovira disoproksils var izraisit nieru bojajumus, ieteicama nieru darbibas kontrole (skatit
4.4. un 4.8. apakSpunktu Drosuma profila kopsavilkums apak$punktu). Proksimala nieru tubulopatija
parasti izzuda vai uzlabojas p&c tenofovira disoproksila terapijas partrauksanas. Tomer daziem
pacientiem kreatinina klirensa samazinajums pilniba neizzuda, neraugoties uz tenofovira disoproksila
terapijas partrauksanu. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumu risku (piem&ram, pacientiem ar
sakotngjiem nieru darbibas riska faktoriem, progresgjosu HIV-slimibu vai pacientiem, kuri vienlaicigi
sanem nefrotoksiskas zales) ir paaugstinats risks sasniegt tikai dal&ju nieru darbibas traucgjumu
uzlabosanos, neraugoties uz tenofovira disoproksila terapijas partrauksanu (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Laktatacidoze

Zinots par laktatacidozes gadijumiem, lietojot tenofovira disoproksilu monoterapija vai kombinacija ar
citiem pretretrovirusu Iidzekliem. Pacientiem ar predispongjoSiem faktoriem, piem&ram, pacientiem ar
dekompens&tu aknu slimibu vai pacientiem, kuri vienlaicigi sanem zales, par kuram zinams, ka tas
izraisa laktatacidozi, tenofovira disoproksila terapijas laika ir paaugstinats smagas laktatacidozes
raSanas risks, tai skaita ar letalu iznakumu.

HIV-1

Vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imunsistemas reaktivdcijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imtindeficits, var paradities iekaisuma
reakcija uz asimptomatiskam vai eso$am oporttiniskam infekcijam. Par autoimiiniem trauc€jumiem
(tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits) arT ir sanemti zinojumi; tomer laiks lidz to raSanas
sakumam ir mainigaks un $ie notikumi var paradities vairakus ménesus péc terapijas uzsaksanas
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progres€josu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstosai CART ietekmei. Tas sastopamibas biezums nav
zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

B hepatits

Hepatita paasindsanas arstésanas laika

Petijumos ar nukleozidu ieprieks nearst€tiem pacientiem: arstéSanas laika AIAT Ilimenis > 10 reizes
parsniedza NAR (normas aug$gja robeza) un > 2 reizes sakotn&jo Iimeni 2,6% ar tenofovira
disoproksilu arstétiem pacientiem. Vid&jais laiks Iidz AIAT limena paaugstinasanai bija 8 nedglas, tas
izzuda, turpinot arst€Sanu, un lielakaja dala no gadijumiem tika saistits ar > 2 log kopijas/ml virusu
slodzes samazinasanos, kas bija pirms AIAT limena paaugstinasanas vai AIAT Iimena paaugstinasanas
laika. ArstéSanas laika ieteicama aknu darbibas periodiska kontrole (skatit 4.4. apak$punktu).

Hepatita paasinasanas peéc pilnigas arstesanas partrauksanas
Pec HBV terapijas partraukSanas HBV infic€tiem pacientiem kliniski un laboratoriski tika novérota
hepatita paasinasanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

HIV-1

Nevélamo blakusparadibu vért€§jumam par pamatu izmantoti divi randomiz€ti p&tijumi (p&tijumi
GS-US-104-0321 un GS-US-104-0352) 184 ar HIV-1 inficétiem pediatriskiem pacientiem (vecuma no
2 Iidz < 18 gadiem), kuri arstéSana 48 nedélas lietoja tenofovira disoproksilu (n = 93) vai
placebo/salidzinosas zales ar aktivo vielu (n = 91) kombinacija ar citam pretretrovirusu zalem

(skatit 5.1. apaksSpunktu). Ar tenofovira disoproksilu arstetajiem pediatriskiem pacientiem tika
konstatgtas tas pasas nevélamas blakusparadibas, kadas tika konstatgtas tenofovira disoproksila
kliniskajos petijumos pieaugusajiem (skatit 4.8. apakSpunktu Nevelamo blakusparadibu saraksts veida
tabulas un 5.1. apaksSpunktu).

Ir zinots par KMB samazinasanos pediatriskiem pacientiem. Ar HIV-1 infic€tiem pusaudziem

KMB Z-raditaji pacientiem, kuri sangma tenofovira disoproksilubija zemaki neka tiem, kurus novéroja
pacientiem, kas sanéma placebo. Ar HIV-1 inficétiem bérniem KMB Z-raditaji pacientiem, kuri
pargaja uz tenofovira disoproksilu, bija zemaki neka tiem, kurus novéroja pacientiem, kuri turpinaja
stavudinu vai zidovudinu saturoSu terapijas shemu (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Petijuma GS-US-104-0352, 8 no 89 pediatriskiem pacientiem (9,0%), kas lietoja tenofovira

disoproksilu (vidgjais tenofovira disoproksila lietosanas ilgums 331 nedgla), partrauca pétamo zalu
lietoSanu nevélamu nieru blakusparadibu d&|. Pieciem pacientiem (5,6%) laboratorijas testu rezultati
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bija kliniski atbilstosi proksimalai nieru tubulopatijai, un 4 no tiem partrauca tenofovira disoproksila
lietoSanu. Septiniem pacientiem aprékinatais glomerularas filtracijas atruma (GFA) raditajs bija starp
70 un 90 ml/min/1,73 m?. No tiem, 3 pacientiem bija kliniski nozimiga aprékinata GFA
samazinasanas, kas uzlabojas p&c tenofovira disoproksila terapijas partraukSanas.

Hronisks B hepatits

Nevelamo blakusparadibu vert§jumam par pamatu izmantots randomizgts p&tijums

(GS-US-174-0115 pétijums) 106 pusaudziem (vecuma no 12 lidz < 18 gadiem) ar hronisku B hepatitu,
kuri arst€Sana 72 nedgelas lietoja 245 mg tenofovira disoproksila (n = 52) vai placebo (n = 54), un
randomizgts petijums (p&tijums GS-US-174-0144) ar 89 pacientiem ar hronisku B hepatitu (vecuma no
2 lidz < 12 gadiem), kuri 48 nedglas lietoja tenofovira disoproksilu (n = 60) vai placebo (n = 29).
Nevelamas blakusparadibas, kas tika novérotas pediatriskajiem pacientiem, kuri san€ma arst€Sanu ar
tenofovira disoproksilu, atbilda tam, kas tika noverotas tenofovira disoproksila kliniskajos p&tijumos
pieaugusajiem (skatit 4.8. apakSpunktu Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida un

5.1. apakSpunktu).

Ar HBYV inficétiem pediatriskajiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem ir novérota KMB
samazinasanas. Pacientiem, kuri arstésana lietoja tenofovira disoproksilu, KMB Z-raditaji bija zemaki

neka tiem, kurus noveroja pacientiem, kuri lietoja placebo (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Citas TpaSas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Tenofovira disoproksils nav pétits pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem. Gados vecakiem pacientiem
biezak var€tu biit pavajinata nieru darbiba, tapec jaievero piesardziba, arst€jot gados vecakus pacientus
ar tenofovira disoproksilu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Ta ka tenofovira disoproksils var izraisit renalu toksicitati, pieauguSiem pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, kuri arstésana sanem Tenofovir disoproxil Viatris, ir ieteicama stingra nieru darbibas
kontrole (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Tenofovira disoproksila lietoSana pediatriskiem
pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav ieteicama (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Zinosana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Simptomi

Ja notiek pardozgsana, janovero, vai pacientam nerodas toksicitates pazimes (skatit 4.8. un
5.3. apakSpunktu), un nepiecieSamibas gadijuma javeic standarta atbalstosa arstéSana.

Arstg$ana

Tenofoviru var izvadit ar hemodializi; tenofovira vid€jais hemodializes klirenss ir 134 ml/min. Nav
zinams, vai tenofoviru var izvadit ar peritonealo dializi.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sist€miskai lietosanai; nukleozidu un nukleotidu
reversas transkriptazes inhibitori, ATK kods: JOSAF07

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Tenofovira disoproksils ir priekszalu tenofovira disoproksila sals. Tenofovira disoproksils uzsiicas un
parversas par aktivo vielu tenofoviru, kas ir nukleozida monofosfata (nukleotida) analogs. Kad butiski
ekspreseti Stinu enzimi, tenofovirs tiek parveérsts par aktivo metabolitu tenofovira difosfatu, obligato
k&des partraucgju. Tenofovira difosfata pusperiods aktivétas periféro asinu mononuklearas $tinas
(PAMS) ir 10 stundas un 50 stundas $iinds miera stavokli. Tenofovira difosfats inhibé HIV-1 reverso
transkriptazi un HBV polimerazi, konkurgjot par tieSo saistiSanos ar dabisko dezoksiribonukleotida
substratu un partraucot DNS k&des pagarinasanos péc ieklausanas DNS. Tenofovira difosfats ir vajs a,
B, un y $tinu polimerazu inhibitors. Tenofovirs koncentracija lidz 300 pumol/l in vitro testos art
neietekmé mitohondriju DNS sint€zi vai pienskabes veidoSanos.

Dati, kas attiecas uz HIV

HIV pretvirusu aktivitate in vitro: tenofovira koncentracija, kas nepiecieSama dabiska tipa
laboratorijas celma HIV-1,;,; 50% inhibicijai (EKso, efektiva koncentracija), ir 1 - 6 umol/l limfoido
$@nu Itnijas un 1,1 umol/l pret primara HIV-1 B apakstipa izolatiem PAMS. Tenofovirs darbojas ar
pret HIV-1 A, C, D, E, F, G, un O apakstipiem un pret H[Vg,. primaras monocitu/makrofagu Stnas.
Tenofovirs in vitro darbojas pret HIV-2, EKsg ir 4,9 pmol/l MT-4 $iinas.

Rezistence: in vitro izoleti HIV-1 celmi ar mazaku jutibu pret tenofoviru un K65R mutaciju reversaja
transkriptaze, un no daziem pacientiem (skatit K/iniska efektivitate un drosums). Tenofovira
disoproksilu nevajadzetu lietot ar pretretrovirusu Iidzekliem ieprieks arste€tiem pacientiem, kuriem ir
celmi ar K65R mutaciju (skatit 4.4. apakSpunktu). Turklat tenofovirs izole K70E aizvietosanu HIV-1
reversaja transkriptaz€ un tas izraisa nedaudz mazaku jutibu pret tenofoviru.

Klmiskajos petijumos ar ieprieks arst€tiem pacientiem tika noverteta 245 mg tenofovira disoproksila
pret-HIV aktivitate versus HIV-1 celmiem ar rezistenci pret nukleozidu inhibitoriem. Rezultati
paradija, ka pacientiem, kuriem HIV bija 3 vai vairak timidina analogu saistitas mutacijas (thymidine-
analogue associated mutations, TAMs), kas bija vai nu M41L, vai L210W reversas transkriptazes
mutacija, konstat€ja samazinatu reakciju pret 245 mg tenofovira disoproksila terapiju.

Kliniska efektivitate un droSums

Tenofovira disoproksila iedarbiba ieprieks arstétiem un ieprieks nearstétiem ar HIV-1 inficétiem
pieaugusajiem pieradita attiecigi 48 ned€las un 144 nedglas ilgos petijumos.

GS-99-907 petijuma 550 ieprieks arsteti pieaugusie pacienti tika arsteti ar placebo vai 245 mg
tenofovira disoproksila 24 nedélas. Vidgjais sakotngjais CD4 $tinu skaits bija 427 $tinas/mm’, vid&jais
sakotngjais plazmas HIV-1 RNS bija 3,4 logio kopijas/ml (78% pacientu virusu slodze bija

<5 000 kopijas/ml) un vid&jais laiks Iidz HIV arst&sanai bija 5,4 gadi. Sakotngja no 253 pacientiem
iegtito HIV izolatu genotip&Sana atklajas, ka 94% pacientu bija HIV-1 rezistences mutacijas, kas
saistitas ar nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem, 58% bija mutacijas, kas saistitas ar
proteazes inhibitoriem, un 48% bija mutacijas, kas saistitas ar nenukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoriem.

24. nedela logio plazmas HIV-1 RNS limena (DAVGa4) vid&ja no laika atkariga parmaina
salidzinajuma ar sakotng&jo Itmeni bija -0,03 logio kopijas/ml un -0,61 logio kopijas/ml attiecigi
placebo un 245 mg tenofovira disoproksila lietojusajiem pacientiem (p < 0,0001). Statistiski nozZimigu
atSkiribu par labu 245 mg tenofovira disoproksila novéroja vid€ja no laika atkariga CD4 skaita
parmaina salidzinajuma ar sakotng&jo limeni 24. nedéla (DAVGaq) (+13 Siinas/mm’ 245 mg tenofovira
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disoproksila lietojusiem pacientiem salidzinajuma ar -11 $inas/mm?’ placebo lietojusiem pacientiem, p
vertiba = 0,0008). 48 nedelu laika pretvirusu atbildreakcija pret tenofovira disoproksilu saglabajas
(DAVGysg bija -0,57 logio kopijas/ml, pacientu dala, kuriem HIV-1 RNS bija zem 400 vai

50 kopijas/ml, bija attiecigi 41% un 18%). Astoniem (2%) ar 245 mg tenofovira disoproksila arstétiem
pacientiem radas K65R mutacija pirmajas 48 nedglas.

144 nedglas ilga, dubultmasketa, aktivi kontrol&ta GS-99-903 pétijuma faze noverteja 245 mg
tenofovira disoproksila lietosanas efektivitati un droSumu salidzinajuma ar stavudinu, lietojot
kombinacija ar lamivudinu un efavirenzu ar HIV-1 infic€tiem pieaugusiem pacientiem, kuri ieprieks
nav sanémusi pretretrovirusu terapiju. Vidgjais sakotngjais CD4 $iinu skaits bija 279 $tinas/mm’,
vidgjais sakotngjais plazmas HIV-1 RNS bija 4,91 logio kopijas/ml, 19% pacientu bija simptomatiska
HIV-1 infekcija un 18% bija AIDS. Pacienti tika iedaliti atkariba no sakotn&ja HIV-1 RNS un

CD4 sunu skaita. 43% pacientu sakotngja virusu slodze bija > 100 000 kopijas/ml un 39% pacientu
CD4 suinu skaits bija < 200 Stnas/ml.

Analizgjot pec paredzeta arsteSanas veida (intent to treat analysis) (trikstoSo datu un parmainas
pretretrovirusu terapija (antiretroviral therapy, ART) uzskatija ka klimi), 245 mg tenofovira
disoproksila grupa pacientu dala, kuriem 48. arst€Sanas nedé]a HIV-1 RNS bija zem 400 kopijam/ml
un 50 kopijam/ml, bija attiecigi 80% un 76%, salidzinot ar 84% un 80% stavudina grupa. 144. nedgla
245 mg tenofovira disoproksila grupa pacientu dala, kam HIV-1 RNS bija zem 400 kopijam/ml un
50 kopijam/ml bija attiecigi 71% un 68%, salidzinot ar 64% un 63% stavudina grupa.

Vidgja HIV-1 RNS un CD4 §iinu skaita parmaina salidzinajuma ar sakotngjo Iimeni 48. arstéSanas
nedg]a abas arstéSanas grupas bija Iidziga (attiecigi -3,09 un -3,09 logio kopijas/ml; +169 un

167 $tnas/mm’ 245 mg tenofovira disoproksila un stavudina grupa). 144. terapijas nedéla vidgjas
parmainas, salidzinot ar sakotngjo Itmeni, saglabajas lidzigas abas arstéSanas grupas (-3,07

un -3,03 logo kopijas/ml; +263 un +283 $iinas/mm? attiecigi 245 mg tenofovira disoproksila un
stavudina grupa). Pastaviga atbildes reakcija pret arsté$anu ar 245 mg tenofovira disoproksila noveérota
neatkarigi no sakotngja HIV-1 RNS un CD4 §tnu skaita.

K65R mutacija radas tenofovira disoproksila grupa procentuali nedaudz vairak pacientiem neka
aktivaja kontrolgrupa (2,7% pret 0,7%). Visos gadijumos rezistence pret efavirenzu vai lamivudinu
radas vai nu pirms, vai vienlaicigi ar K65R izveidoSanos. Astoniem pacientiem 245 mg tenofovira
disoproksila grupa bija HIV ar K65R mutaciju, 7 no Siem gadijjumiem K65R radas pirmajas

48 terapijas ned€las un 1 gadijuma — 96. nedéla. Lidz 144. ned€lai nenovéroja talakas K65R rasanas
gadijumus. Vienam pacientam tenofovira disoproksila grupa virusa attistfjas K70E aizvietoSana. Ne
genotipa, ne fenotipa analizes neliecindja par citiem rezistences veidoSanas celiem pret tenofoviru.

Dati, kas attiecas uz HBV

HBYV pretvirusu aktivitate in vitro: tenofovira pretvirusu aktivitate in vitro pret HBV tika noverteta
HepG2 2.2.15 siinu I1nija. Tenofovira EKso parametri bija diapazona no 0,14 Iidz 1,5 pmol/l, ar CCs
(50% citotoksicitates koncentracija) parametriem > 100 umol/I.

Rezistence: ar tenofovira disoproksila rezistenci saistitas HBV mutacijas netika konstatétas (skatit
Kliniska efektivitate un drosums). Sinu testos HBV celmiem ar redzamam rtV173L, rtL180M un
rtM2041/V mutacijam, kas saistitas ar rezistenci pret lamivudinu un telbivudinu, demonstrgja jutibu
pret tenofoviru diapazona no 0,7 lidz 3,4 reizém neka dabiska tipa virusam. HBV celmiem ar
redzamam rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V un rtM250V mutacijam, kas saistitas ar rezistenci
pret entekaviru, demonstrgja jutibu pret tenofoviru diapazona no 0,6 11dz 6,9 reiz€ém neka dabiska tipa
virusam. HBV celmiem ar redzamam mutacijam rtA181V un rtN236T, kas saistitas ar adefovira
rezistenci, demonstrgja jutibu pret tenofoviru diapazona no 2,9 lidz 10 reizém neka dabiska tipa
virusam. Virusi ar rtA181T mutaciju saglabaja jutibu pret tenofoviru ar parametru EKso 1,5 reizes
lielaku neka dabiska tipa virusam.

Kliniska efektivitate un droSums
Pieradijumi par tenofovira disoproksila lietderibu kompensétas un dekompensétas slimibas gadijuma ir
balstiti uz virologiskam, biokimiskam un serologiskam atbildes reakcijam pieaugusajiem, kuriem ir
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HBeAg pozitivs un HBeAg negativs hronisks B hepatits. Arstéto pacientu grupa ietvera ieprieks
nearstetus pacientus, pacientus ar ieprieks€ju lamivudina lietoSanas pieredzi, pacientus ar ieprieksgju
adefovira dipivoksila lietoSanas pieredzi un pacientus ar sakotngji konstatétam mutacijam, kas nosaka
rezistenci pret lamivudinu un/vai adefovira dipivoksilu. leguvums ir pieradits ari, pamatojoties uz
histologisko atbildes reakciju pacientiem ar kompensétu slimibu.

Pieredze, arstéjot pacientus ar kompensetu aknu slimibu 48. arstésanas nedela (petijjumi
GS-US-174-0102 un GS-US-174-0103)

Rezultati, kas tika iegiiti 48 ned€lu ilgos randomizgtos 3. fazes dubultmask&tos p&tijumos, kuros
tenofovira disoproksila tika salidzinats ar adefovira dipivoksilu, arst€jot pieaugusus pacientus ar
kompensgtu aknu slimibu, ir 3. tabula turpmak. P&tijuma GS-US-174-0103 tika iesaistiti 266
(randomiz@&ti un arstéti) pacienti ar pozitivu HBeAg, turpretim petijuma GS-US-174-0102 tika
iesaistiti 375 (randomizgti un arsteti) pacienti ar negativu HBeAg un pozitivu HBeAb.

Abos veiktajos petijumos attieciba uz galg€jas atbildes reakcijas primaras efektivitates mérka kritérija
tenofovira disoproksilam bija nozimigs parsvars par adefovira dipivoksilu (noteikts ka HBV DNS
Itmeni < 400 kopijas/ml un Knodell nekroiekaisuma skala uzlabojums par vismaz 2 punktiem,
nepasliktinoties Knodell fibrozes skald). ArstéSana ar 245 mg tenofovira disoproksilasalidzinot ar

10 mg adefovira dipivoksila arstéSanu, bija saistita ar1 ar ieverojami lielaku pacientu dalu ar

HBYV DNS < 400 kopijas/ml. 48. nedg€la abas arstéSanas grupas attieciba uz histologisko atbildes
reakciju tika iegfiti I1dzigi rezultati (noteikts ka Knodell nekroiekaisuma skala uzlabojums par vismaz
2 punktiem, nepasliktinoties Knodell fibrozes skala) (skatit 3. tabulu turpmak).

Petijuma GS-US-174-0103 48. ned€la nozimigi lielakai tenofovira disoproksila grupas pacientu dalai
neka adefovira dipivoksila grupa bija normalizgjies AIAT Iimenis un sasniegta HBsAg izzuSana (skatit
3. tabulu zemak).

3. tabula. Efektivitates parametri kompensétiem pacientiem ar negativu HBeAg un
pozitivu HBeAg 48. nedéela

Pétijums 174-0102 Pétijums 174-0103 (pozitivs HBeAg)
(negativs HBeAg)
Parametrs 245 mg tenofovira | 10 mg adefovira |245 mg tenofovira | 10 mg adefovira
disoproksila dipivoksila disoproksila dipivoksila
n =250 n=125 n=176 n=90
Pilniga atbildes 71* 49 67* 12
reakcija (%)*
Histologija
Histologiska atbildes 72 69 74 68
reakcija (%)°
Videjais HBV DNS -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
samazinajums
salidzinajuma ar
sakotnéjo stavokli®
(logio kopijas/ml)
HBYV DNS (%)
<400 kopijas/ml 93* 63 76* 13
(<69 SV/ml)
AIAT (%)
Normalizéts AIAT 76 77 68* 54
limenis¢
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Petijums 174-0102

Pétijums 174-0103 (pozitivs HBeAg)

(negativs HBeAg)
Parametrs 245 mg tenofovira | 10 mg adefovira |245 mg tenofovira | 10 mg adefovira
disoproksila dipivoksila disoproksila dipivoksila
n =250 n=125 n=176 n=90
Serologija (%)
HBeAg 0/0 0/0 3%/1 0/0
izzuSana/serokonversija

* p veértiba pret adefovira dipivoksilu < 0,05.

2 Pilniga atbildes reakcija noteikta ka HBV DNS Iimeni < 400 kopijas/ml un Knodell nekroiekaisuma skala uzlabojums par
vismaz 2 punktiem, nepasliktinoties Knodell fibrozes skala.

b Knodell nekroiekaisuma skald uzlabojums par vismaz 2 punktiem, nepasliktinoties Knodell fibrozes skala.

¢ Videjas HBV DNS parmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli atspogulo tikai atSkiribu starp sakotngja stavokla

HBYV DNS un analizes uztverSanas robezu (UR).

4 AIAT limena normalizacijas testi veikti tikai pacientiem, kuriem sakotn&ji AIAT Iimenis bija virs NAR (normas aug$gja
robeza).

n/a= not applicable (nav piemérojams).

Tenofovira disoproksils tika saistits ar nozimigi lielakam pacientu dalam ar nenosakamu HBV DNS
(< 169 kopijas/ml [< 29 SV/ml]; Roche Cobas TagMan HBV testa kvantifikacijas ierobezojums),
attiecigi salidzinot ar adefovira dipivoksilu (p&tijums GS-US-174-0102; 91%, 56% un petijums
GS-US-174-0103; 69%, 9%).

Reakcija uz arstésanu ar tenofovira disoproksilu tika salidzinata starp pacientiem, kas ieprieks arsteti
ar nukleozidu (n = 51), un ar nukleozidu ieprieks nearstétiem pacientiem (n = 375), ka arf starp
pacientiem ar sakotng&ji normalu AIAT Iimeni (n = 21) un pacientiem ar sakotngji izmainitu AIAT
Itmeni (n = 405), kad tika apvienoti p&tijumi GS-US-174-0102 un GS-US-174-0103. 49 no 51 ar
nukleozidu ieprieks arstetiem pacientiem tika arsteti ar lamivudinu. 73% no ar nukleozidu ieprieks
arstétiem pacientiem un 69% ar nukleozidu ieprieks nearstetiem pacientiem sasniedza pilnigu atbildes
reakciju pret arstéSanu; 90% ar nukleozidu ieprieks arstétiem pacientiem un 88% ar nukleozidu
ieprieks nearst€tiem pacientiem sasniedza HBV DNS supresiju < 400 kopijas/ml. Visi pacienti ar
sakotn&ji normalu AIAT limeni un 88% pacientu ar sakotngji izmainitu AIAT Iimeni sasniedza

HBV DNS supresiju < 400 kopijas/ml.

Pieredze pec 48 nedélam pétijumos GS-US-174-0102 un GS-US-174-0103

GS-US-174-0102 un GS-US-174-0103 petijumos pec 48 nedelu ilga dubultmaskéeta arst€sanas kursa
(ar 245 mg tenofovira disoproksilu vai 10 mg adefovira dipivoksilu) pacienti nomainija bez arstéSanas
partraukuma uz atklatu tenofovira disoproksila p&tijumu. GS-US-174-0102 un GS-US-174-0103
pétijuma attiecigi 77% un 61% pacientu turpinaja petijumu lidz 384 nedélam. 96., 144., 192., 240.,
288. un 384. nedela virusu supresija, biokimiska un serologiska atbildes reakcija tika saglabata,
turpinot arsté€sanu ar tenofovira disoproksilu (skatit 4. un 5. tabulu zemak).
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4. tabula. Efektivitates parametri kompensétiem pacientiem ar negativu HBeAg 96., 144., 192.,
240., 288. un 384. nedé€la atklata arstésanas kursa

Pétijums 174-0102 (negativs HBeAg)

Parametrs® 245 mg tenofovira disoproksila 10 mg adefovira dipivoksila nomaina uz

n=250 245 mg tenofovira disoproksilu
n=125

Nedgla 96° | 144° | 1928 | 240" | 288! | 384° | 96° | 144" | 192" | 240/ | 288™ | 384°

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

<400 kopijas/m

1 (<69 SV/ml)

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

Normalizgts

ALAT limenis?

Serologija (%)

HBeAg n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a

izzuSana/

serokonversija

* Balstits uz ilgtermina novértesanas analizi (Long Term Evaluation algorithm, LTE Analysis) - pacienti, kuri partrauca dalibu p&tijjuma
jebkura bridi pirms 384. nedglas, jo sasniedza protokola noteikto mérki, ka arf tie, kuri pabeidza 384. ned€lu arstesanas kursu, ir ieklauti
saucgja.

® 48 nedglas dubultmaskats tenofovira disoproksils, kam sekoja 48 nedélas atklatais arstesanas kurss.

¢ 48 nedgelas dubultmaskéts adefovira dipivoksils, kam sekoja 48 nedglas tenofovira disoproksila atklatais kurss.

4 AIAT limena normalizacijas testi veikti tikai pacientiem, kuriem sakotngji AIAT Iimenis bija virs NAR (normas augsgja robeza).

¢ 48 nedelas dubultmaskéts tenofovira disoproksils, kam sekoja 96 ned€las atklatais arsteSanas kurss.

f48 nedelas dubultmaskéts adefovira dipivoksils, kam sekoja 96 nedélas tenofovira disoproksila atklatais kurss.

£ 48 nedelas dubultmask@ts tenofovira disoproksils, kam sekoja 144 nedglas atklatais arstéSanas kurss.

" 48 nedglas dubultmaskats adefovira dipivoksils, kam sekoja 144 nedglas tenofovira disoproksila atklatais arsteSanas kurss.

148 nedglas dubultmask@ts tenofovira disoproksils, kam sekoja 192 nedglas atklatais arstésanas kurss.

348 nedelas dubultmaskéts adefovira dipivoksils, kam sekoja 192 nedglas tenofovira disoproksila atklatais arstesanas kurss.

X Viens pacients $aja grupa pirmo reizi kluva HBsAg negativs 240. nedelas vizite, un laika, kad datu ievak3ana tika partraukta, turpinaja
dalibu pétijuma. Tomér HBsAg zudums galu gala tika apstiprinats nakamaja vizite.

! 48 nedglas dubultmask@ts tenofovira disoproksils, kam sekoja 240 nedglas atklatais arstésanas kurss.

™ 48 nedgelas dubultmaskéts adefovira dipivoksils, kam sekoja 240 nedélas tenofovira disoproksila atklatais kurss.

" Mingtie raditaji ir kumulativas procentualas vertibas saskana ar Kaplan Meier analizi, iznemot datus, kas apkopoti péc emtricitabina
pievienosanas tenofovira disoproksila atklatajam kursam (KM-tenofovira disoproksils).

© 48 nedglas dubultmask@ts tenofovira disoproksils, kam sekoja 336 ned¢las atklatais arstéSanas kurss.

P 48 nedglas dubultmask@ets adefovira dipivoksils, kam sekoja 336 ned&las tenofovira disoproksila atklatais kurss.

n/a = not applicable (nav piemérojams).

5. tabula. Efektivitates parametri kompensétiem pacientiem ar pozitivu HBeAg 96., 144., 192.,
240., 288. un 384. nedela atklata arstéSanas kursa

Pétijums 174-0103 (pozitivs HBeAg)

Parametrs® 245 mg tenofovira disoproksila 10 mg adefovira dipivoksila nomaina uz

n=176 245 mg tenofovira disoproksilu n = 90
Nedgla 96Y | 144° | 192" | 240) |288™ | 384° | 96¢ | 144f | 1921 | 240% | 288" | 384°
HBYV DNS (%) 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 kopijas/ml
(<69 SV/ml)
AIAT (%) 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Normalizets
AIAT Iimenis?
Serologija (%)
HBeAg 26/ | 29/ | 34/ | 38/ | 37/ 30/ | 24/ | 33/ 36/ 38/ 40/ 35/
izzusana/ 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
serokonversija

2 Balstits uz ilgtermina novertésanas analizi (Long Term Evaluation algorithm, LTE Analysis) - pacienti, kuri partrauca dalibu
pétTjuma jebkura bridi pirms 384. nedélas, jo sasniedza protokola noteikto mérki, ka arf tie, kuri pabeidza 384. nedelu
arstéSanas kursu, ir ieklauti saucgja.

b 48 nedelas dubultmaskéts tenofovira disoproksils, kam sekoja 48 nedélas atklatais arsteésanas kurss.

¢ 48 nedelas dubultmaskéts adefovira dipivoksils, kam sekoja 48 nedglas tenofovira disoproksila atklatais kurss.
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4 AIAT Iimena normalizacijas testi veikti tikai pacientiem, kuriem sakotngji AIAT Iimenis bija virs NAR (normas augsgja
robeza).

¢ 48 nedelas dubultmaskéts tenofovira disoproksils, kam sekoja 96 nedg€las atklatais arstéSanas kurss.

48 nedglas dubultmaskéts adefovira dipivoksils, kam sekoja 96 nedglas tenofovira disoproksila atklatais kurss.

¢ Mingtie raditaji ir kumulativas procentualas vertibas saskana ar Kaplan Meier analizi, ieskaitot datus, kas apkopoti péc
emtricitabina pievienoSanas tenofovira disoproksila atklatajam kursam (KM-ITT).

h 48 nedelas dubultmaskéts tenofovira disoproksils, kam sekoja 144 nedglas atklatais arstéSanas kurss.

148 nedelas dubultmaskéts adefovira dipivoksils, kam sekoja 144 nedélas tenofovira disoproksila atklatais arstéSanas kurss.
i 48 nedelas dubultmaskéts tenofovira disoproksils, kam sekoja 192 nedélas atklatais arste3anas kurss.

k48 nedelas dubultmaskéts adefovira dipivoksils, kam sekoja 192 ned€las tenofovira disoproksila atklatais arsté$anas kurss.
! Minétie raditaji ir kumulativas procentualas vertibas saskana ar Kaplan Meier analizi, iznemot datus, kas apkopoti pgc
emtricitabina pievienoSanas tenofovira disoproksila atklatajam kursam (KM-tenofovira disoproksils).

™ 48 nedelas dubultmaskéts tenofovira disoproksils, kam sekoja 240 nedglas atklatais arstéSanas kurss.

" 48 nedelas dubultmaskéts adefovira dipivoksils, kam sekoja 240 nedglas tenofovira disoproksila atklatais kurss.

°48 nedelas dubultmaskéts tenofovira disoproksils, kam sekoja 336 nedglas atklatais arstésanas kurss.

P48 nedelas dubultmaskéts adefovira dipivoksils, kam sekoja 336 nedglas tenofovira disoproksila atklatais kurss.

331/489 pacientiem, kuri turpinaja dalibu GS-US-174-0102 un GS-US-174-0103 p&tijjuma

240. nedgla, bija pieejami saparoti sakotn&jas un 240. ned&las aknu biopsijas dati

(skattt 6. tabulu turpmak). Devindesmit pieciem procentiem (225/237) pacientu bez sakotng&jas cirozes
un 99% (93/94) pacientu ar sakotn&ju cirozi fibrozes stavoklis vai nu nemainijas, vai arT uzlabojas
(Ishak fibrozes skala). 26% (24) no 94 pacientiem ar sakotn&ju cirozi (Ishak fibrozes skala: 5-6)
nenoveroja izmainas Ishak fibrozes skala, un 72% (68) novéroja cirozes regresiju lidz 240. nedelai ar
punktu skaita samazinasanos Ishak fibrozes skala vismaz par 2 punktiem.

6. tabula. Histologiska atbildes reakcija (%) kompensétiem pacientiem ar negativu HBeAg un
pozitivu HBeAg 240. nedela salidzinajuma ar sakotnejo stavokli

P&tijums 174-0102 Pétijums 174-0103
(negativs HBeAg) (pozitivs HBeAg)
245 mg tenofovira 10 mg adefovira 245 mg tenofovira 10 mg adefovira
disoproksila dipivoksila nomaina uz disoproksila dipivoksila nomaina uz
n = 250° 245 mg tenofovira n=176° 245 mg tenofovira
disoproksilu disoproksilu
n=125¢ n=90¢
Histologiska atbildes 88 85 90 92
reakcija®® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

3 Histologijas datu analize veikta tikai pacientiem, kuriem bija pieejami aknu biopsijas dati (nav pieejami = izslégts) lidz

240. nedglai. Atbildes reakcija péc emtricitabina pievienoSanas ir izslégta (kopuma 17 personas abos p&tijumos).

b Knodell nekroiekaisuma skald uzlabojums par vismaz 2 punktiem, nepasliktinoties Knodell fibrozes skala.

¢ 48 nedelas dubultmaskéts tenofovira disoproksils, kam sekoja 11dz 192 nedélas ilgs atklatais arstéSanas kurss.

448 nedglas dubultmaskéts adefovira dipivoksils, kam sekoja Iidz 192 nedglas ilgs tenofovira disoproksila atklatais arstéSanas
kurss.

Pieredze ar pacientiem, kuri ir vienlaicigi inficéjusies ar HIV un kuriem ir bijusi iepriekseja
lamivudina lietosanas pieredze

Randomizéta 48 ned€las ilga dubultmasketa, kontroléta pétijjuma ar 245 mg tenofovira disoproksila
pieaugusiem pacientiem, kas vienlaicigi inficgjusies ar HIV-1 un hronisku B hepatitu ar ieprieksgju
lamivudina arst€Sanas pieredzi (p&tijums ACTG 5127): sakotngji videjais HBV DNS Iimenis seruma
pacientiem, kas p&c nejausibas principa pievienoti tenofovira grupai, bija 9,45 logio kopijas/ml
(n=27). ArstéSana ar 245 mg tenofovira disoproksila tika saistita ar vidégjam HBV DNS Iimena
seruma parmainam no sakotngja stavokla par — 5,74 logio kopijas/ml pacientiem, par kuriem pieejami
48-nedgelu dati (n = 18). Turklat 61% pacientu 48. ned€la bija normals AIAT limenis.

Pieredze ar pacientiem, kuriem ir stabila virusa replikacija (péetijums GS-US-174-0106)

245 mg tenofovira disoproksila vai 245 mg tenofovira disoproksila lietoSanas vienlaicigi ar 200 mg
emtricitabina efektivitate un droSums tika vertets randomizgeta, dubultmaskéta petijuma (petjjums
GS-US-174-01006), pieaugusiem pacientiem ar pozitivu HBeAg un negativu HBeAg, kuriem ir
pastaviga virémija (HBV DNS > 1 000 kopijas/ml) un kuri sanem 10 mg adefovira dipivoksila ilgak
neka 24 nedglas. Sakotngji 57% pacienti, kuri p&c nejausibas principa tika iedaliti tenofovira
disoproksila grupa pret 60% pacientiem, kuri p&c nejausibas principa tika iedaliti emtricitabina plus
tenofovira disoproksila terapijas grupa, bija ieprieks arstéti ar lamivudinu. Kopuma 24. nedéla ar
tenofovira disoproksilu bija 66% (35/53) pacientu ar HBV DNS < 400 kopijas/ml (< 69 SV/ml) pret
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69% (36/52) pacientiem, kuri tika arsteti ar emtricitabinu plus tenofovira disoproksilu (p = 0,672).
Turklat 55% (29/53) ar tenofovira disoproksilu arstéto pacientu bija nenosakams HBV DNS

(< 169 kopijas/ml [< 29 SV/ml]; Roche Cobas TagMan HBV testa kvantifikacijas ierobezojums), pret
60% (31/52) pacientu, kuri tika arstéti ar emtricitabinu plus tenofovira disoproksilu (p = 0,504).
Salidzinajumus starp terapijas grupam péc 24. ned€las ir griiti interpretet, jo p€tniekiem bija iesp&jams
izveleties pastiprinat arstéSanu ar atklatu emtricitabina plus tenofovira disoproksila terapijas kursu.
Ilgtermina p&tijumi, lai novertetu vienlaicigas terapijas ieguvumus/riskus, izmantojot emtricitabinu
plus tenofovira disoproksilu ar HBV monoinficétiem pacientiem, Sobrid vél turpinas.

Pieredze ar pacientiem, kuriem ir dekompenséta aknu slimiba, péc 48 nedelam

(pétijums GS-US-174-0108)

Pétijums GS-US-174-0108 ir randomizgts, dubultmaskets, aktivi kontroléts p&tijums, kura izverte
tenofovira disoproksila (n = 45), emtricitabina kopa ar tenofovira disoproksilu (n = 45) un entekavira
(n =22) droSumu un efektivitati pacientiem ar dekompens&tu aknu slimibu. Tenofovira disoproksila
terapijas grupa pacientiem sakotngji CPT raditajs bija vidgji 7,2, HBV DNS kopiju daudzums — vidgji
5,8 logio kopijas/ml, un AIAT Iimenis seruma — vidgji 61 V/1. 42% pacientu (19/45) bija vismaz

6 menesus ilgas ieprieks&jas lamivudina lietoSanas pieredze, 20% pacientu (9/45) bija ieprieks€jas
adefovira dipivoksila lietoSanas pieredze, un 9 no 45 pacientiem (20%) sakotng&ji bija konstatetas
mutacijas, kuras noteica rezistenci pret lamivudinu un/vai adefovira dipivoksilu. Otrie primarie
droSuma meérka kriteriji bija terapijas partraukSana nevélamo blakusparadibu dél un apstiprinats
kreatinina koncentracijas seruma pieaugums par > 0,5 mg/dl vai apstiprinats fosfatu l[imenis seruma
<2 mg/dL

HBYV DNS daudzums < 400 kopijas/ml p&c 48 arst€Sanas nedelam tika sasniegts pacientiem ar CPT
raditaju <9, 74% pacientu (29/39) tenofovira disoproksila arstéSanas grupa un 94% pacientu (33/35)
emtricitabina kopa ar tenofovira disoproksilu arstéSanas grupa.

Kopuma no §1 pétijuma atvasinatie dati ir parak ierobezoti, lai varétu izdarit viennozimigus
secinajumus par emtricitabina kopa ar tenofovira disoproksilu un tenofovira disoproksila

salidzinajumu (skatit 7. tabulu turpmak teksta).

7. tabula. DroSuma un efektivitates parametri 48. nedéla pacientiem ar dekompensétu slimibu

Petijums 174-0108

Parametrs 245 mg tenofovira 200 mg emtricitabina/ Entekavirs
disoproksila 245 mg tenofovira (0,5 mg vai 1 mg)
(n=45) disoproksila n=22
(n=45)

Nepanesiba (pilniga 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

pétijuma zalu lietoSanas

partrauksana

arstesanas izraisitu

nevelamo

blakusparadibu del)

n (%)*

Apstiprinats kreatinina 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)

Iimena seruma
pieaugums par

>0,5 mg/dl
salidzinajuma ar
sakotnéjo raditaju vai
apstiprinats fosfatu
Iimenis seruma <2 mg/dl
n (%)°

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

AIAT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
Normala AIAT vértiba
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Pétijums 174-0108

Parametrs 245 mg tenofovira 200 mg emtricitabina/ Entekavirs
disoproksila 245 mg tenofovira (0,5 mg vai 1 mg)
(n=45) disoproksila n=22
(n=45)
CPT raditaja 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)

samazinasanas par
>2 punktiem
salidzinajuma ar
sakotnéjo vertibu
n (%)

Videjas CPT raditaja -0,8 -0,9 -1,3
izmainas salidzinajuma
ar sakotngjo vertibu
Vidéjas MELD raditaja -1,8 2,3 -2,6
izmainas salidzinajuma
ar sakotnéjo vertibu

2 p vertiba, salidzinot tenofoviru ietveroSas kombinétas terapijas grupas un entekavira grupu, = 0,622;
b p vertiba, salidzinot tenofoviru ietvero$as kombingtas terapijas grupas un entekavira grupu, = 1,000.

Pieredze pec 48 nedélam petijuma GS-US-174-0108

Izmantojot terapijas nepabeigSanas/mainas = neveiksmes analizi, 50% (21/42) pacientu, kuri sangma
tenofovira disoproksilu, 76% (28/37) pacientu, kuri sanéma emtricitabinu kopa ar tenofovira
disoproksilu un 52% (11/21) pacientu, kuri sanéma entekaviru sasniedza HBV DNS Iimeni

<400 kopijas/ml 168. nedgla.

Pieredze ar pacientiem, kuriem ir pret lamivudinu rezistents HBV péc 240 nedelam

(peétijums GS-US-174-0121)

Pacientiem ar pozitivu HBeAg un negativu HbeAg (n = 280) ar kompensétu aknu slimibu, virémiju
(HBV DNS > 1 000 SV/ml), un genotipa pazimé&m par rezistenci pret lamivudinu (rtM2041/V

+/- rtL180M), randomiz&ta, dubultmasketa p&tijuma (GS-US-174-0121) tika izverteta 245 mg
tenofovira disoproksila efektivitate un droSums. Tikai pieciem pacientiem sakotngji bija mutacijas, kas
saistitas ar adefovira rezistenci. Viens simts ¢etrdesmit viens pieaudzis pacients un 139 pieaugusi
pacienti tika randomizgti, attiecigi, tenofovira disoproksila un emtricitabina kopa ar tenofovira
disoproksilu terapijas grupa. Sakotngji abam terapijas grupam bija I1dzigi demografiskie raditaji:
sakotngji 52,5% pacientu bija ar negativu HBeAg, 47,5% bija ar pozitivu HBeAg, attiecigi, vidgjais
HBYV DNS limenis bija 6,5 logio kopijas/ml un vidgjais ALAT limenis bija 79 V/I.

P&c 240 arst€sanas nedelam 117 no 141 pacienta (83%), kas tika randomizgti tenofovira disoproksila
grupa, HBV DNS Iimenis bija < 400 kopijas/ml un 51 no 79 pacientiem (65%) konstatgja ALAT
ITmena normalizaciju. P&c 240 arsté$anas ned€]am ar emtricitabinu kopa ar tenofovira disoproksilu
115 no 139 pacientiem (83%) HBV DNS Iimenis bija < 400 kopijas/ml un 59 no 83 pacientiem (71%)
konstatgja AIAT limena normalizaciju. No pacientiem ar pozitivu HBeAg, kuri tika randomizeti
tenofovira disoproksila grupa, 16 no 65 pacientiem (25%) noveéroja HBeAg izzusanu un 8 no

65 pacientiem (12%) noveéroja anti-HBe serokonversiju 11dz 240. nedélai. No pacientiem ar pozitivu
HBeAg, kuri p&c tika randomizgti emtricitabina kopa ar tenofovira disoproksila grupa, 13 no

68 pacientiem (19%) noveéroja HBeAg izzu$anu un 7 no 68 pacientiem (10%) noveroja anti-HBe
serokonversiju Iidz 240. ned€lai. Diviem pacientiem, kas tika randomiz&ti tenofovira disoporksila
grupa, 1idz 240. ned€lai noveéroja HBsAg izzusanu, bet ne serokonversiju uz anti-HBs. Pieciem
pacientiem, kas tika randomizgti emtricitabina kopa ar tenofovira disoproksila grupa, novéroja HBsAg
izzusanu, un 2 no Siem 5 pacientiem novéroja serokonversiju uz anti-HBs.

Kliniska rezistence

426 pacientiem ar negativu HBeAg (GS-US-174-0102, n = 250) un pozitivu HBeAg
(GS-US-174-0103, n = 176), kuri sakotngji tika randomizeti, lai sanemtu tenofovira disoproksila
dubultaklo terapiju un p&c tam pargaja uz tenofovira disoproksila atklato terapiju, tika izvertetas
HBV polimerazes genotipa izmainas no sakotngja stavokla. 48. (n = 39), 96. (n = 24), 144. (n = 6),
192. (n=15), 240. (n = 4), 288. (n = 6) un 384. ned&la (n = 2) genotipa vert&jumi tika veikti visiem
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pacientiem ar HBV DNS > 400 kopijas/ml, kuri sanéma tenofovira disoproksilamonoterapiju. Ar
tenofovira disoproksila rezistenci saistitas mutacijas netika konstatgtas.

215 pacientiem ar negativu HBeAg (GS-US-174-0102, n = 125) un pozitivu HBeAg
(GS-US-174-0103, n = 90), kuri sakotngji tika randomizgti, lai sanemtu adefovira dipivoksila
dubultaklo terapiju un p&c tam pargaja uz tenofovira disoproksila atklato terapiju, tika izvertétas

HBYV polimerazes genotipa izmainas no sakotngja stavokla. 48. (n = 16), 96. (n=15), 144. (n=1), 192.
(n=2),240. (n=1), 288. (n = 1) un 384. nedela (n = 2) genotipa vertejumi tika veikti visiem
pacientiem ar HBV DNS > 400 kopijas/ml, kuri sanéma tenofovira disoproksila monoterapiju. Ar
tenofovira disoproksila rezistenci saistitas mutacijas netika konstatgtas.

Pettjuma GS-US-174-0108 45 pacienti (tostarp 9 pacienti ar sakotn&ji konstatétam mutacijam, kuras
nosaka rezistenci pret lamivudinu un/vai adefovira dipivoksilu) sanéma tenofovira disoproksilu lidz
168 nedelam. 6/8 pacientiem, kuriem 48. nedé]la HBV DNS daudzums bija > 400 kopijas/ml, bija
pieejami dati par sakotn&ji un arstesanas laika iegiitu un savienotu HBV izolatu genotipu. Sajos
izolatos netika konstatéti aminoskabju aizvietotaji, kuri biitu saistiti ar rezistenci pret tenofovira
disoproksilu. Genotip€sana atklajas 5 pacientiem tenofovira disoproksila grupa péc 48. nedélas.
Nevienam pacientam netika konstatéti aminoskabju aizvietotaji, kuri biitu saistiti ar tenofovira
disoproksila rezistenci.

Petijuma GS-US-174-0121 141 pacients ar sakotngji rezistentiem pret lamivudinu aizvietotajiem

240 nedelas san€ma tenofovira disoproksilu. Kumulativi, 4 pacientiem lietojot tenofovira disoproksilu,
pedgjas parbaudes laika noveroja virémijas epizodi (HBV DNS daudzums bija > 400 kopijas/ml). 2 no
Siem 4 pacientiem bija pieejami sekvencétie dati par sakotng&ji un arstéSanas laika ieglitiem un
savienotiem HBV izolatiem. Sajos izolatos netika konstatéti aminoskabju aizvietotaji, kuri biitu saistiti
ar rezistenci pret tenofovira disoproksilu.

Petfjuma pediatriskiem pacientiem (GS-US-174-0115) 52 pacienti (tostarp 6 pacienti ar sakotngji
konstatétam mutacijam, kuras nosaka rezistenci pret lamivudinu) sakotngji sanéma mask&tu tenofovira
disoproksilu lidz 72 ned&lam, un p&c tam 51/52 pacienti pargaja uz tenofovira disoproksilu (tenofovira
disoproksila-tenofovira disoproksila grupa). Visiem pacientiem $aja grupa ar HBV DNS daudzumu

> 400 kopijas/ml 48. ned€la (n = 6), 72. nede€la (n = 5), 96. nedela (n = 4), 144. ned&la (n =2) un

192. nedgla (n = 3) veica genotipa izverteSanu. Piecdesmit Cetri pacienti (tostarp 2 pacienti ar sakotngji
konstatétam mutacijam, kuras nosaka rezistenci pret lamivudinu) sakotngji 72 ned€las sanéma masketu
placebo terapiju un pec tam 52/54 pacienti turpmak sanéma tenofovira disoproksilu (PLB-tenofovira
disoproksila grupa). Visiem pacientiem $aja grupa ar HBV DNS daudzumu > 400 kopijas/ml

96. nedgla (n = 17), 144. nedgla (n = 7) un 192. nedéla (n = 8) veica genotipa izvértesanu. Sajos
izolatos netika konstatéti aminoskabju aizvietotaji, kuri biitu saistiti ar rezistenci pret tenofovira
disoproksilu.

Petijuma ar pediatriskajiem pacientiem (GS-US-174-0144), kuri san€ma masketu tenofovira
disoproksilu, 48. ned€la 9 no 10 pacientiem, kuriem HBV DNS daudzums plazma bija

> 400 kopijas/ml, bija pieejami para dati par HBV izolatu genotipu sakotngji un arstésanas laika.
Saparoti dati par HBV izolatu genotipu sakotngji un arstésanas laika no pacientiem, kuri pargaja uz
atklatu tenofovira disoproksilu no maské&ta tenofovira disoproksila (TDF-TDF grupa) vai no placebo
(PLB-TDF grupa) pec vismaz 48 ned€lu masketas terapijas, bija pieejami par $adu skaitu pacientu,
kuriem HBV DNS daudzums plazma bija > 400 kopijas/ml: 12 no 16 pacientiem 96. ned¢la, 4 no

6 pacientiem 144. nedéla un 4 no 4 pacientiem 192. nedgla. Lidz 48., 96., 144. un 192. nedglai $ajos
izolatos netika konstatéta aminoskabju aizvietoSana, kas bitu saistita ar rezistenci pret tenofovira
disoproksilu.

Pediatriska populacija

HIV-1: GS-US-104-0321 pétijuma 87 ar HIV-1 inficeti ieprieks arstéti pacienti vecuma no 12 lidz

< 18 gadiem 48 ned&las arstésana lietoja tenofovira disoproksilu (n = 45) vai placebo (n = 42) kopa ar
optimiz&tu pamatterapijas shému (OPS). P&tijuma ierobezojumu dgl, tenofovira disoproksila ieguvums
salidzinajuma ar placebo netika pieradits, pamatojoties uz plazmas HIV-1 RNS Itmeni 24. nedgla.
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Tomér ieguvums ir sagaidams pusaudzu populacija, pamatojoties uz pieauguso datu ekstrapolaciju un
salidzinoSiem farmakokingtikas datiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri arstéSana lietoja tenofovira disoproksilu vai placebo, sakotngjais vid&jais

KMB Z-raditajs mugurkaula jostas dalai bija -1,004 un -0,809 un vidg&jais visa kermena

KMB Z-raditajs — attiecigi -0,866 un -0,584. Vidgjas izmainas 48. ned€la (dubultmasketas fazes
beigas) KMB Z-raditaja mugurkaula jostas dalai bija -0,215 un -0,165 un visa kermena

KMB Z-raditaja -0,254 un -0,179, attiecigi tenofovira disoproksila grupa un placebo grupa. Vidgjais
KMB pieauguma atrums bija [énaks tenofovira disoproksila grupa salidzinajuma ar placebo grupu.
48. nedela sesiem pusaudziem tenofovira disoproksila grupa un vienam pusaudzim placebo grupa
konstatgja butisku KMB samazinasanos mugurkaula jostas dala (definéts ka > 4% samazinajums).

28 pacientiem, kuri 96 nedglas lietoja tenofovira disoproksilu, KMB Z-raditajs samazinajas par -0,341
mugurkaula jostas dala un -0,458 visa kerment.

Petijuma GS-US-104-0352, 97 ieprieks arstéti pacienti vecuma no 2 lidz < 12 gadiem ar stabilu
virusologisko supresiju, lietojot stavudinu vai zidovudinu saturo$u terapijas shému tika randomizgti
grupa, kura stavudins vai zidovudins tika nomainits ar tenofovira disoproksilu (n = 48), vai ar1 grupa,
kura tika turpinata sakotn&ja arst€Sanas shéma (n = 49), lietojot zales 48 ned€las. Pec 48 ned&lam 83%
pacientu tenofovira disoproksila terapijas grupa un 92% pacientu stavudina vai zidovudina terapijas
grupa HIV-1 RNS koncentracija bija < 400 kopijas/ml. Atskiribas to pacientu procentualaja attieciba,
kuriem p&c 48 nedélam saglabajas raditajs < 400 kopijas/ml, galvenokart ietekmgja lielaks terapiju
partraukuso pacientu skaits tenofovira disoproksila terapijas grupa. Izsledzot iztriikstosos datus, tika
konstatéts, ka péc 48 nedelam 91% pacientu tenofovira disoproksila terapijas grupa un 94% pacientu
stavudina vai zidovudina terapijas grupa HIV-1 RNS koncentracija bija < 400 kopijas/ml.

Ir zinots par KMB samazinasanos pediatriskiem pacientiem. Pacientiem, kuri san€ma tenofovira
disoproksila terapiju vai stavudina vai zidovudina terapiju, sakotngjais vidgjais KMB Z-raditajs
mugurkaula jostas dalai bija -1,034 un -0,498 un vid&jais kopgjais kermena KMB Z-raditajs —
attiecigi -0,471 un -0,386. Vidgjas izmainas 48. nedéla (randomizacijas fazes beigas) KMB Z-raditaja
mugurkaula jostas dalai bija 0,032 un 0,087 un kopgja kermena KMB Z-raditaja -0,184 un -0,027,
attiecigi tenofovira disoproksila un stavudina vai zidovudina terapijas grupa. P&c 48 nedelam vidgjais
kaulu masas pieauguma atrums mugurkaula jostas dala tenofovira disoproksila un stavudina vai
zidovudina terapijas grupa bija lidzigs. Kopgjais kermena kaulu masas pieaugums bija mazaks
tenofovira disoproksila terapijas grupa salidzinajuma ar stavudina vai zidovudina terapijas grupu. Péc
48 nedélam vienai petamai personai tenofovira disoproksila terapijas grupa tika konstatéts biitisks

(> 4%) KMB samazinajums mugurkaula jostas dala, bet neviens gadijums netika konstatéts stavudina
vai zidovudina terapijas grupa. 64 pacientiem, kuri 96 nedglas lietoja tenofovira disoproksilau,

KMB Z-raditajs samazinajas par -0,012 mugurkaula jostas dala un -0,338 visa kermen.

KMB Z-vertibas netika pielagotas attieciba pret augumu un svaru.

GS-US-104-0352 petijuma 8 no 89 pediatriskiem pacientiem (9,0%), kuri sanéma tenofovira
disoproksilau, partrauca petamo zalu lietoSanu nevélamu nieru blakusparadibu dgl. Pieciem pacientiem
(5,6%) laboratorijas testu rezultati bija kliniski atbilstosi proksimalai nieru tubulopatijai, un 4 no tiem
partrauca tenofovira disoproksila lietosanu (vidgjais tenofovira disoproksila lietosanas ilgums bija

331 nedgla).

Hronisks B hepatits: GS-US-174-0115 pétijuma 106 pacienti vecuma no 12 lidz < 18 gadiem ar
negativu HBeAg un pozitivu HBeAg un hronisku HBV infekciju [HBV DNS > 10° kopijas/ml,
paaugstinats AIAT [imenis seruma (= 2 x NAR (normas aug$€ja robeza)) vai anamnéze paaugstinats
AIAT limenis seruma p&d&jo 24 meénesu laika] 72 nedelas arstéSana sanéma 245 mg tenofovira
disoproksila (n = 52) vai placebo (n = 54). Petijuma drikstgja piedalities ieprieks ar tenofovira
disoproksilu nearstéti pacienti, bet bija pielaujama ieprieks€ja interferona terapijas shému lietosana
(> 6 ménesus pirms skrininga) vai jebkura cita perorala anti-HBV nukleozidu/nukleotidu terapija,
iznemot tenofovira disoproksila terapija (> 16 nedélas pirms skrininga). 72. nedéla kopuma 88%
(46/52) pacientu tenofovira disoproksila arste€Sanas grupa un 0% (0/54) pacientu placebo grupa
HBV DNS bija <400 kopijas/ml. Septindesmit Cetriem procentiem (26/35) pacientu tenofovira
disoproksila grupa 72. nedéla bija normalizgjies AIAT limenis seruma salidzinajuma ar 31% (13/42)
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placebo grupa. Atbildes reakcija pret arst€sanu ar tenofovira disoproksilu bija lidziga ar nukleoz(t)idu
ieprieks nearstétiem pacientiem (n = 20) un ar nukleoz(t)idu ieprieks arstétiem pacientiem (n = 32), tai
skaita pret lamivudinu rezistentiem pacientiem (n = 6). 72. nedéla HBV DNS < 400 kopijas/ml
konstatgja 95% ar nukleoz(t)idu ieprieks nearstétiem pacientiem, 84% ar nukleoz(t)idu ieprieks
arstétiem pacientiem un 83% pret lamivudinu rezistentiem pacientiem. Trisdesmit vienam no 32 ar
nukleoz(t)idu ieprieks arst€tiem pacientiem bija ieprieksgja lamivudina lietoSanas pieredze. 72. ned€la
96% (27/28) imunologiski aktivo pacientu (HBV DNS > 10° kopijas/ml, seruma AIAT > 1,5 x NAR
(normas augsgja robeza)) tenofovira disoproksila arst€Sanas grupa un 0% (0/32) pacientu placebo
grupa HBV DNS bija <400 kopijas/ml. Septindesmit pieciem procentiem (21/28) imunologiski aktivo
pacientu tenofovira disoproksila grupa 72. nedéla bija normalizgjies AIAT ITmenis seruma
salidzinajuma ar 34% (11/32) placebo grupa.

P&c 72 nedelu masketas, randomizetas terapijas katrs pacients var€ja pariet uz atklatu tenofovira
disoproksila terapiju lidz pat 192. ned€lai. P&c 72. nedglas tiem, kas sanéma dubultmask&tu tenofovira

disoproksilu, kam sekoja atklats tenofovira disoproksils (tenofovira disoproksila-tenofovira

disoproksila grupa), saglabajas virusologiska supresija: 86,5% (45/52) pacientu tenofovira
disoproksila-tenofovira disoproksila grupa HBV DNS daudzums bija < 400 kopijas/ml 192. ned€]a.
Pacientu vidi, kas dubultmask&taja perioda sané€ma placebo, pacientu proporcija, kam HBV DNS
daudzums bija < 400 kopijas/ml, p&c tam, kad vini saka terapiju ar atklatu tenofovira disoproksilu

(PLB-tenofovira disoproksila grupa), strauji pieauga: 74,1% (40/54) pacientu PLB-tenofovira

disoproksila grupa HBV DNS daudzums bija < 400 kopijas/ml 192. nedgla. Pacientu proporcija ar
ALT normalizéSanos 192. nedgla tenofovira disoproksila-tenofovira disoproksila grupa bija 75,8%
(25/33) starp tiem, kuri sakotngji bija HBeAg pozitivi, un 100,0% (2 no 2 pacientiem) starp tiem, kuri
sakotngji bija HBeAg negativi. Lidzigai pacientu proporcijai tenofovira disoproksila-tenofovira
disoproksila un PLB-tenofovira disoproksila grupas (attiecigi 37,5% un 41,7%) lidz 192. nedg&lai
notika serokonversija uz anti-HBe.

Dati par kaulu mineralvielu blivumu (KMB) no GS-US-174-0115 p&tijuma ir apkopoti 8. tabula:

8. tabula. Kaulu mineralvielu blivuma noveértejums petijjuma sakuma, 72. nedéla un 192. nedela

6%"°

Sakuma 72. nedela 192. nedéla
Tenofovir Tenofovir -
a a Tenofovira
. . | PLB- . . | PLB- disoproksil | PLB-
disoproksi - disoproksi - -
tenofovira tenofovira | s- tenofovira
Is- . . | Is- . . - . .
- disoproksi - disoproksi | tenofovira | disoproksi
tenofovira tenofovira . .
. .| Is . .| Is disoproksil | Is
disoproksi disoproksi s
Is Is
zﬁga;_r(;%jsa -0,42 0,26 -0,49 -0,23 -0,37 -0,44
mugurkaula jostas dalai (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,940) (0,920)
Vidgjas (SD) izmainas
iﬁéﬁrﬁéﬁ?}?sias dalai, N.p. N.p. Eg’ggo) ?613()78) ?(305248) 28,23)
salidzinot ar sakontgjo ’ ’ ’ ’
stavokli®
Visa kermena vidgjais -0,19 -0,23 -0,36 -0,12 -0,38 -0,42
(SD) KMB Z-raditajs* (1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)
Visa kermena vid&jas
(SD) izmainas, salidzinot N N -0,16 0,09 -0,16 -0,19
ar sakotngjo KMB Z- P P- (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
raditaju®
Mugurkaula Jo:c,‘fas Eialas 1.9% 3.8% 3.7%
KMB samazinaSanas N.p- N.p. (1 pacients) 0% (2 pacienti) | (2 pacienti)
vismaz par 6%° P P P
Visa kermena KMB 1.9%
samazina$anas vismaz par | N.p. N.p. 0% 0% 0% 0

(1 pacients)
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Sakuma 72. nedéla 192. nedéla
Tenofovir Tenofovir _
a a Tenofovira
. . | PLB- . . | PLB- disoproksil | PLB-
disoproksi - disoproksi - -
tenofovira tenofovira | s- tenofovira
Is- . . | Is- . . - . .
- disoproksi - disoproksi | tenofovira | disoproksi
tenofovira tenofovira . .
. .| Is . .| Is disoproksil | Is
disoproksi disoproksi s
Is Is
Mugurkaula jostas dalas
KMB vidgja % N.p. N.p. 5,14% 8,08% 10,05% 11,21%
palielinasanas
Visa kermena KMB vidgja | N.p. 3,07% 5,39% 6,09% 7.22%
% palielinasanas

N.p. = Nav piem&rojams
2KMB Z-raditaji, kas nav pielagoti attieciba pret augumu un svaru
® Primarais droSuma mérka kriterijs 1idz 72. nedélai

Petijuma GS-US-174-0144 89 HBeAg negativi un pozitivi pacienti vecuma no 2 Iidz < 12 gadiem ar
hronisku B hepatitu tika arstéti ar tenofovira disoproksilu 6,5 mg/kg 11dz maksimalajai devai 245 mg
(n = 60) vai placebo (n = 29) reizi diena 48 nedglas ilgi.

Pacienti nedrikstéja biit agrik lietojusi tenofovira disoproksilu ar HBV DNS >10° kopijas/ml (~ 4,2
logio SV/mL) un AIAT >1,5 x normas augsgja robeza (NAR) skrininga vizite. 48. ned&la 77% (46/60)
pacientiem tenofovira disoproksila arstéSanas grupa un 7% (2/29) pacientu placebo grupa HBV DNS
bija <400 kopijas/ml (69 SV/ml). 66% (38/58) pacientu tenofovira disoproksila grupa 48. nedgla bija
normalizg€jies AIAT limenis salidzinajuma ar 15% (4/27) placebo grupa. 25% (14/56) pacientu
tenofovira disoproksila grupa un 24% (7/29) pacientu placebo grupa 48. ned€la sasniedza HBeAg
serokonversiju.

Atbildes reakcija uz arstéSanu ar tenofovira disoproksilu bija lidziga pacientiem, kas ieprieks nebija
sanémusi arstéSanu, un pacientiem, kas ieprieks bija sanémusi arstéSanu, attiecigi 48. nedela 76%
(38/50) ieprieks nearsteto un 80% (8/10) ieprieks arsteto pacientu sasniedza HBV DNS

<400 kopijas/ml (69 SV/ml). Atbildes reakcija uz arst€sanu ar tenofovira disoproksilu ar bija Iidziga
HBeAg negativiem pacientiem, salidzinot ar sakumstavoklt HBeAg pozitiviem pacientiem, no kuriem
48. nedela 77% (43/56) HBeAg pozitivo un 75,0% (3/4) HBeAg negativo pacientu sasniedza

HBV DNS <400 kopijas/mL (69 SV/ml). HBV genotipu izplatiba sakumstavoklt bija lidziga starp
TDF un placebo grupam. Lielaka dala pacientu bija C (43,8%) vai D (41,6%) genotips ar zemaku vai
lidzigu A un B genotipu biezumu (katrs 6,7%). Tikai 1 pacientam, kas tika randomizets TDF grupa,
sakumstavokli bija E genotips. Visparigi tenofovira arstéSanas atbildes reakcija bija lidziga A, B, C un
E genotipiem [48. ned&la 75-100% pacientu sasniedza HBV DNS < 400 kopijas/ml (69 SV/ml)] ar
zemaku atbildes reakcijas Iimeni pacientiem ar D genotipa infekciju (55%).

P&c vismaz 48 ned€lu mask&tas randomiz€tas terapijas katrs pacients vargja pariet uz atklatu
tenofovira disoproksila terapiju lidz pat 192. ned€lai. P&c 48. nedg€las tiem, kas sanéma dubultmaskétu
tenofovira disoproksilu, kam sekoja atklats tenofovira disoproksils (TDF-TDF grupa), saglabajas
virusologiska supresija: 83,3% (50/60) pacientu TDF-TDF grupa HBV DNS daudzums bija

<400 kopijas/ml (69 SV/ml) 192. nedela. Pacientu vid, kas dubultmaské&taja perioda sanéma placebo,
pacientu proporcija, kam HBV DNS daudzums bija < 400 kopijas/ml, p&c tam, kad vini bija sanémusi
terapiju ar atklatu tenofovira disoproksilu (PLB-TDF grupa), strauji pieauga: 62,1% (18/29) pacientu
PLB tenofovira disoproksila grupa HBV DNS daudzums bija < 400 kopijas/ml 192. nedgla. Pacientu
proporcija ar ALAT normalizéSanos 192. nedéla TDF-TDF un PLB-TDF grupas bija attiecigi 79,3%
un 59,3% (balstoties uz centralas laboratorijas kriterijiem). Lidzigai pacientu proporcijai TDF-TDF un
PLB-TDF grupas (attiecigi 33,9% un 34,5%) lidz 192. ned€lai novéroja HBeAg serokonversiju.
Nevienam pacientam neviena no terapijas grupam 192. nedela netika novérota HBsAg serokonversija.
Tenofovira disoproksila arstéSanas atbildes reakcijas raditaji 192. nedela saglabajas A, B un C
genotipiem (80—-100%) TDF-TDF grupa. 192. ned€la joprojam tika noverots zemaks atbildes reakcijas
limenis pacientiem ar D genotipa infekciju (77%), tacu tas bija uzlabojums salidzinajuma ar

48. nedglas rezultatiem (55%).
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Dati par kaulu mineralvielu blivumu (KMB) no GS-US-174-0144 pétijuma ir apkopoti 9. tabula.

9. tabula. Kaulu mineralvielu blivuma novertéjums sakotnéji, 48. nedela un 192. nedela

Sakotnéji 48. nedéla 192. nedéla
TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF | TDF-TDF | PLB-TDF

?;ﬁfé?;sn(ligrgxg 21 008 0,31 -0,09 -0,16 -0,20 -0,38
jostas dalai (1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)
Vidgjas (SD) izmainas
Elt\l/[g?lriaﬁil}?sias n/a n/a 60‘122 0021203 0 (_)06’1651 00 ’82112
dalai, salidzinot ar (0.464) (0,409) (0.661) (0.812)
sakotngjo stavokli
Visa kermena vidgjais -0,46 -0,34 -0,57 -0,05 -0,56 -0,31
(SD) KMB Z-raditajs (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
Visa kermena vidgjas
(SD) izmainas, / / -0,18 0,26 -0,18 0,38
salidzinot ar sakotngjo wa a (0,514) (0,516) (1,020) (0,934)
KMB Z-raditaju®
Mugurkaula jostas
dalas KMB
samazinasanas > 4%,

. L n/a n/a 18,3% 6,9% 18,3% 6,9%
salidzinot ar sakotngjo
stavokli, kumulativa
incidence®
Visa kermena KMB
samazina$anas > 4%,
salidzinot ar sakotngjo n/a n/a 6,7% 0% 6,7% 0%
stavokli, kumulativa
incidence®
Mugurkaula jostas
dalas KMB vidgja % n/a n/a 3,9% 7,6% 19,2% 26,1%
palielinasanas
Visa kermena KMB
vidgja % n/a n/a 4,6% 8,7% 23,7% 27,7%
palielinasanas

n/a = not applicable (nav piemérojams)
2 Nevienam citam pacientam nenovéroja KMB samazinasanos > 4% péc 48. ned¢las

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijjumu ar tenofovira disoproksilu rezultatus viena
vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas ar HIV un hronisku B hepatitu (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Tenofovira disoproksils ir tidenT skistosas estera priekszales, kas in vivo tiek atri parverstas par
tenofoviru un formaldehidu.

Tenofovirs $iina tiek parversts par tenofovira monofosfatu un aktivo vielu tenofovira difosfatu.
UzstkSanas

P&c peroralas tenofovira disoproksila lietosanas ar HIV inficétiem pacientiem tenofovira disoproksils
atri uzstcas un tiek parversts par tenofoviru. Atkartotu tenofovira disoproksila devu lietoSanas
gadfjuma ar HIV infic€tiem pacientiem &Sanas laika vidgjie (% VK) tenofovira Cmax, AUC un Cpin
raksturlielumi bija attiecigi 326 (36,6%) ng/ml, 3 324 (41,2%) ng-h/ml un 64,4 (39,4%) ng/ml.
Maksimala tenofovira koncentracija seruma vérojama vienu stundu p&c lietosanas tuksa diisa un divas
stundas péc lietosanas kopa ar uzturu. Tenofovira perorala biologiska pieejamiba no tenofovira
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disoproksila pacientiem tuksa diisa bija aptuveni 25%. Tenofovira disoproksila lietoSana kopa ar loti
treknu maltiti palielinaja peroralo biologisko pieejamibu, tenofovira AUC palielinoties par aptuveni
40% un Cax par aptuveni 14%. P&c pirmas tenofovira disoproksila devas lietoSanas pagdusiem
pacientiem vidgjais Cmax seruma bija no 213 Iidz 375 ng/ml. Tacu tenofovira disoproksila lietoSana
kopa ar vieglu maltiti butiski neietekmgja tenofovira farmakokinétiku.

Izkliede

P&c intravenozas ievadiSanas noteikts, ka tenofovira izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija ir
aptuveni 800 ml/kg. P&c peroralas tenofovira disoproksila lietoSanas tenofovirs izplatas vairuma
audos, augstako koncentraciju sasniedzot nierés, aknas un zarnu satura (prekliniskie p&tijumi). In vitro
tenofovira saistiSanas ar plazmas vai seruma olbaltumiem bija attiecigi mazaka neka 0,7 un 7,2%, ja
tenofovira koncentracija bija 0,01 - 25 pg/ml robezas.

Biotransformacija

In vitro petijumos noskaidrots, ka ne tenofovira disoproksils, ne tenofovirs nav CYP450 enzimu
substrati. Turklat koncentracija, kas ir daudz augstaka (aptuveni 300 reizu) neka in vivo noverota,
tenofovirs in vitro nenomac zalu metabolismu, ko medi€ kada no galvenajam cilvéka CYP450
izoformam, kas iesaistita zalu biotransformacija (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 un
CYP1A1/2). Tenofovira disoproksils100 pmol/l koncentracija neietekméja nevienu no §im CYP450
izoformam, iznemot CYP1A1/2, kad novéroja nelielu (6%), tacu statistiski nozimigu CYP1A1/2

mijiedarbiba starp tenofovira disoproksilu un zalém, ko metabolizé CYP450.
Eliminacija

Tenofovirs tiek izvadits galvenokart caur nierém gan ar filtracijas, gan aktivas tubularas
transportsist€émas palidzibu, aptuveni 70 - 80% devas p&c intravenozas ievadiSanas izdalijas nemainita
veida urina. Noteikts, ka kopgjais klirenss ir aptuveni 230 ml/h/kg (aptuveni 300 ml/min). Noteikts, ka
renalais klirenss ir aptuveni 160 ml/h/kg (aptuveni 210 ml/min), kas parsniedz glomerularas filtracijas
atrumu. Tas liecina, ka aktiva tubulara sekrécija ir svariga tenofovira eliminacijas dala. P&c peroralas
lietoSanas tenofovira beigu pusperiods ir aptuveni 12 - 18 stundas.

Petijumos noverteti aktivas tenofovira tubularas sekrécijas veidosanas celi: iepliisana proksimalo
kanalinu $iinas ar cilvéka organisko anjonu transportétajvielu (hOAT) 1 un 3, un izpltiSana urina ar

pret vairakiem medikamentiem rezistento proteinu 4 (MRP 4).

Linearitate/nelinearitate

Tenofovira farmakokingtika nav atkariga no tenofovira disoproksila devas, kas ir 75 - 600 mg devas
robezas, un to neietekmé atkartota devu lietoSana neatkarigi no devas lieluma.

Vecums
Farmakokinétikas p&tijumi nav veikti gados vecakiem cilvékiem (vecakiem par 65 gadiem).
Dzimums

Ierobezotais datu apjoms par tenofovira farmakokingtiku sievieteém neliecina par nozZimigu dzimuma
ietekmi.

Etniska piederiba

Farmakokingtika dazadam etniskam grupam nav speciali pétita.
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Pediatriska populacija

HIV-1: tenofovira farmakokingtika Iidzsvara koncentracija tika pétita 8 ar HIV-1 infic€tiem
pusaudziem (vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem) ar kermena masu > 35 kg. Vidgjais (+ SD) Cmax un
AUC, bija attiecigi 0,38 = 0,13 pg/ml un 3,39 + 1,22 pg-h/ml. PusaudZiem noveérota tenofovira
iedarbiba, iekskigi reizi diena lietojot 245 mg tenofovira disoproksila devu, bija lidziga iedarbibai, ko
noveroja pieaugusajiem, kuri vienu reizi diena lietoja 245 mg tenofovira disoproksila devu.

Hronisks B hepatits: ar HBV inficétiem pusaudziem (vecuma no 12 lidz < 18 gadiem) noverota
tenofovira iedarbiba lidzsvara koncentracija, iekskigi reizi diena lietojot 245 mg tenofovira
disoproksila devu, bija Iidziga iedarbibai, ko noveroja pieaugusajiem, kuri vienu reizi diena lietoja
245 mg tenofovira disoproksila devu.

Farmakokingtikas p&tijumi, lietojot tenofovira disoproksila 245 mg tabletes, nav veikti bérniem lidz
12 gadu vecumam vai bérniem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas trauc&jumi

Tenofovira farmakokingtikas parametrus noteica p&c vienreizgjas 245 mg tenofovira disoproksila
devas lietosanas ar 40 HIV un HBV neinficétiem pieaugusiem pacientiem, ar dazadas pakapes nieru
darbibas trauc€jumiem, izteikti atbilstosi sakotngjam kreatinina klirensam (CLy.) (normala nieru
darbiba, ja CLi> 80 ml/min; viegli nieru darbibas traucgjumi: CLi = 50 - 79 ml/min; vid&ji smagi
nieru darbibas traucgjumi: CLi = 30 - 49 ml/min un smagi: CLl = 10 - 29 ml/min). Salidzinajuma ar
pacientiem, kuriem bija normala nieru darbiba, vidgja (% CV) tenofovira iedarbiba palielinajas no

2 185 (12%) ng-h/ml pacientiem ar CLy; > 80 ml/min l1dz attiecigi 3 064 (30%) ng-h/ml,

6 009 (42%) ng-h/ml un 15 985 (45%) ng-h/ml pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem un smagiem
nieru darbibas traucgjumiem. levérojot devu lietoSanas ieteikumus pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem, palielinats devu lietoSanas starplaiks, gaidams, ka pacientiem ar trauc&tu nieru darbibu
bis augstaka maksimala koncentracija plazma un zemaka Cpin [imenis neka pacientiem ar normalu
nieru darbibu. So novérojumu kliniska nozime nav zinama.

Pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (NSBS) (CLy < 10 ml/min), kuriem nepiecieSama
hemodialize, tenofovira koncentracija starp dializes seansiem 48 stundu laika stipri paaugstinajas,
sasniedzot 1 032 ng/ml vid&jo Cmax un 42 857 ng-h/ml videjo AUC.4sh.

Pieaugusiem pacientiem ar kreatinina klirensu < 50 ml/min vai pacientiem, kuriem jau ir NSBS un
nepiecieSama dialize, 245 mg tenofovira disoproksila devu lietoSanas starplaikus ieteicams pielagot
(skattt 4.2. apakSpunktu).

Tenofovira farmakokingtika pacientiem ar kreatinina klirensu < 10 ml/min, kuriem netiek veikta
hemodialize, un pacientiem ar NSBS, kuri tiek arstéti ar peritonealo vai citiem dializes veidiem, nav

pétita.

Tenofovira disoproksila farmakoking&tika nav pétita pediatriskiem pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem. Dati devas ieteikSanai nav pieejami (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucg&jumi

Ar HIV un HBV neinficétiem pieaugusiem pacientiem, kuriem bija dazadas pakapes aknu darbibas
trauc@jumi izteikti atbilstosi Child-Pugh-Turcotte (CPT) klasifikacijai, ordingja vienreizgju 245 mg
tenofovira disoproksila devu. Cilveékiem ar aknu darbibas trauc€jumiem tenofovira farmakokiné&tika
bitiski nemainijas, kas liecina, ka Siem cilvékiem deva nav jamaina. Vidgjie (% CV) tenofovira Cmax
un AUC. raksturlielumi veseliem cilvékiem bija attiecigi 223 (34,8%) ng/ml un

2 050 (50,8%) ng-h/ml salidzinajuma ar 289 (46,0%) ng/ml un 2 310 (43,5%) ng-h/ml cilvékiem ar
vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un 305 (24,8%) ng/ml un 2 740 (44,0%) ng-h/ml
cilvékiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.
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Intracelulara farmakokinétika

Cilvéka periféro asinu mononuklearas §iinas (PAMS), kas nav proliferacijas stadija, konstatéts, ka
tenofovira difosfata pusperiods ir aptuveni 50 stundas, bet fitohemaglutinina stimulétas PAMS
pusperiods ir aptuveni 10 stundas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos farmakologiska dro§uma pétijumos neliecina par ipasu risku cilvékam. Atkartotu devu
toksicitates petijumos ar zurkam, suniem un pertikiem, izmantojot klniski [idzvertigas vai lielakas
devas un iedarbibas ilgumu, iesp&jami kliniski nozimigas toksiskas izmainas tika nove&rotas niergs,
kaulos, ka arT novéroja fosfatu koncentracijas pazeminasanos seruma. Toksiska ietekme uz kauliem
tika diagnosticeta ka osteomalacija (pertikiem) un samazinats kaulu mineralvielu blivums (KMB)
(zurkam un suniem). Toksisku ietekmi uz kauliem jaunam pieaugusam zurkam un suniem noveroja pie
iedarbibas, kas > 5 reizes parsniedza iedarbibu pediatriskas populacijas vai pieauguSiem pacientiem;
toksisku ietekmi uz kauliem juveniliem infic€tiem pertikiem noveroja pie loti specigas iedarbibas pec
subkutanas devas ievadiSanas (> 40 reizes spécigaka iedarbiba neka pacientiem). P&tjjumu rezultati ar
zurkam un pertikiem liecinaja, ka pastav ar vielu saistita fosfata uzsiikSanas samazinasanas zarnas ar
iespgjamu sekundaru KMB samazinasanos.

Genotoksicitates p&ttjumi in vitro uzradija pozitivus rezultatus pelu limfomas testa, neparliecinoSus
rezultatus viena no celmiem, kuri tika lietoti Eimsa testa, un vaji pozitivus rezultatus UDS testa ar
primariem zurku hepatocitiem. Tacu rezultati bija negativi in vivo peles kaulu smadzenu kodolinu
testa.

Peroralas lietosanas kancerogenitates p&tijumi ar zurkam un pelém tikai atklaja nelielu
divpadsmitpirkstu zarnas audzgju sastopamibu pie loti augstam devam pelém. Maz ticams, ka Sie
audzgji biitu attiecinami uz cilveékiem.

Reproduktivas toksicitates petijumi zurkam un trusiem neuzradija ietekmi uz paroSanas, auglibas,
grisnibas vai augla parametriem. Tome&r perinatalas un postnatalas toksicitates ptjjumos tenofovira
disoproksils mazinaja mazulu dzivotsp&jas indeksu un kermena masu, lietojot matitém toksiskas
devas.

Aktiva viela tenofovira disoproksils un ta galvenie transformacijas produkti apkartgja vide nesadalas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Laktozes monohidrats
Hidroksipropilceluloze, mazaizvietota
Silicija dioksids, koloidalais, beztidens
Magnija stearats

Apvalks

Hipromeloze

Laktozes monohidrats

Titana dioksids (E 171)

Triacetins

Indigokarmina alumtnija laka (E132)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
2 gadi.

Tikai pudelém:
P&c pirmas atversanas: izlietot 90 dienu laika

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperattra lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar beérniem neatveramu polipropiléna (PP) vacinu, ar vates
blivéjumu, aluminija aizdari un mitruma absorbentu (silikagels), kas pieejamas $ada lieluma
iepakojumos: 30 apvalkotas tabletes un vairaku kastisu iepakojums ar 90 apvalkotam tabletem

(3 kastites ar 30 apvalkotam tabletem).

OPA/aluminijs/PE/absorbents/PE- aluminijs blistera iepakojumi, kas satur 10 vai 30 apvalkotas
tabletes.

OPA/aluminijs/PE/absorbents/PE- aluminijs perforéti doz&juma vienibu blistera iepakojumi, kas satur
30 x 1 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)
EU/1/16/1129/001

EU/1/16/1129/002

EU/1/16/1129/003

EU/1/16/1129/004

EU/1/16/1129/005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2016. gada 8. decembris

Pedgjas parregistracijas datums: 2021. gada 26. augusts
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Grange Road, Dublin 13,

Irija

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

Mylan Germany GmbH

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

Bad Homburg v. d. Hoehe,

Hessen, 61352,

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITES UN PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg apvalkotas tabletes
tenofovirum disoproxilum

2. AKTIVAS(0O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 245 mg tenofovira disoproksila (maleata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALUFORMA UN SATURS

Apvalkota tablete.

30 apvalkotas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

<tikai kastitei>
AtvérSanas datums:

<pudeles etiketei un kastitei>
P&c pirmas atversanas izlietot 90 dienu laika.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/16/1129/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[tikai kastitei]
tenofovir disoproxil viatris 245 mg

‘ 17. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU AREJAIS IEPAKOJUMS (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg apvalkotas tabletes
tenofovirum disoproxilum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 245 mg tenofovira disoproksila (maleata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastisu iepakojums: 90 apvalkotas tabletes (3 kastites ar 30 apvalkotam tabletém)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pirmas atvérsanas izlietot 90 dienu laika

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1129/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

tenofovir disoproxil viatris 245 mg

17. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEKSEJAIS IEPAKOJUMS UN PUDELES ETIKETE (BEZ BLUE
BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg apvalkotas tabletes
tenofovirum disoproxilum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 245 mg tenofovira disoproksila (maleata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
30 apvalkotas tabletes

<vairaku kastiSu ieks€jam iepakojumam>
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

<tikai kastitei>
Atversanas datums:

<pudeles etiketei un kastitei>
P&c pirmas atvérsanas izlietot 90 dienu laika

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1129/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg apvalkotas tabletes
tenofovirum disoproxilum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 245 mg tenofovira disoproksila (maleata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete.

10 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

tenofovir disoproxil viatris 245 mg

17. UNIKALAIS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg apvalkotas tabletes
tenofovirum disoproxilum

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

[4.  SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg apvalkotas tabletes
tenofovirum disoproxilum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tenofovir disoproxil Viatris un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Tenofovir disoproxil Viatris lietoSanas
Ka lietot Tenofovir disoproxil Viatris

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tenofovir disoproxil Viatris

Iepakojuma saturs un cita informacija

SAINANE ol e

Ja §is zales ir parakstitas Jiisu bérnam, liidzu, nemiet véra, ka visa informacija $aja lietoSanas
instrukcija attiecas uz Jisu bérnu (§ada gadijuma ,,Jus” vieta lasiet ,,Jusu bérns”).

1. Kas ir Tenofovir disoproxil Viatris un kadam nolikam to lieto

Tenofovir disoproxil Viatris satur aktivo vielu tenofovira disoproksilu. ST aktiva viela ir
pretretrovirusu vai pretvirusu zales, ko lieto HIV vai HBV infekcijas (vai vienlaicigi abu) arst€sanai.
Tenofovirs ir nukleotidu reversas transkriptazes inhibitors. Viela kopuma pazistama ka NRTI un ta
iedarbojas, traucgjot enzimu normalo darbibu, kas ir nozimiga virusu vairo$anas procesa

(HIV infekcijas gadijuma - reversas transkriptazes, B hepatita gadijuma - DNS polimerdazes).

HIV infekcijas gadijuma Tenofovir disoproxil Viatris vienmer jalieto kombinacija ar citam zaleém
HIV infekcijas arstéSanai.

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg tabletes ir paredzetas HIV (cilvéka imtindeficita viruss)

infekcijas arst€sanai. Tabletes ir piem&rotas:

. pieaugusajiem;

. pusaudZiem vecuma no 12 lidz 18 gadiem, kuri ieprieks ir arstéti ar citam zalém pret HIV,
kuras vairs nav pilniba efektivas, jo attistijusies rezistence vai tas izraisijusas blakusparadibas.

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg tabletes tiek lietotas arT hroniska B hepatita, HBV
(B hepatita virusa) infekcijas arstésanai. Tabletes ir piemé@rotas:

. pieaugusajiem;

. pusaudZiem vecuma no 12 lidz 18 gadiem.

Tas nozimge, ka Jums nav jaslimo ar HIV, lai varétu lietot Tenofovir disoproxil Viatris HBV arstésanai.
Ar §Tm zalém nevar izarstet HI'V infekciju. Lietojot Tenofovir disoproxil Viatris, Jums vél aizvien var

rasties infekcijas vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas. Jis varat arT nodot HBV virusu citiem
cilvékiem, tadel ir svarigi ieverot piesardzibu, lai izvairitos no citu cilvéku infic€sanas.
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2. Kas Jums jazina pirms Tenofovir disoproxil Viatris lietoSanas

Nelietojiet Tenofovir disoproxil Viatris $ados gadijumos
- Ja Jums ir alergija pret tenofoviru, tenofovira disoproksilu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o
zalu sastavdalu.

Ja talak mingtais attiecas uz Jums, nekavéjoties informéjiet arstu un nelietojiet Tenofovir
disoproxil Viatris.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Tenofovir disoproxil Viatris nemazina risku nodot HBV citiem dzimumkontakta veida vai inficgjoties
ar asinim. Jums javeic piesardzibas pasakumi, lai no ta izvairttos.

Pirms Tenofovir disoproxil Viatris lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

o Ja Jums ieprieks bijusi nieru slimiba vai analizes liecina par nieru darbibas problémam.
Tenofovir disoproxil Viatris nedrikst lietot pusaudzi ar esoSiem nieru darbibas traucg€jumiem.
Pirms arstéSanas saksanas arsts var likt veikt asins analizes, lai noveértétu Jasu nieru darbibu.
ArstéSanas laika Tenofovir disoproxil Viatris var ietekmét nieru darbibu. Jiisu arsts var likt veikt
asins analizes arsteéSanas laika, lai kontrol&tu nieru darbibu. Ja esat pieaugusais, Jiisu arsts var
ieteikt lietot tabletes retak. Nesamaziniet izrakstito devu, ja vien arsts nav ta noteicis.

Tenofovir disoproxil Viatris parasti nelieto kopa ar citam zalém, kas var bojat nieres (skatit
,, Citas zales un Tenofovir disoproxil Viatris”’). Ja no ta nav iesp€jams izvairities, arsts Jums
kontrol@s nieru darbibu reizi nedéla.

. Ja Jus slimojat ar osteoporozi, Jisu anamnéze ir kaulu lizumi vai Jums ir kaulu problémas.

Kaulu problémas (izpauzas ka kaulu sapes, kas var biit ilgstosas vai pasliktinaties un dazkart
izraisa llizumus) ir arT iespgjamas nieru kanalinu §tinu bojajumu rezultata (skatit 4. punktu
wlespejamas blakusparadibas™). Pastastiet arstam, ja Jums ir kaulu sapes vai lizumi.

Tenofovira disoproksils var izraisit arT kaulu masas samazinasanos. Visizteiktaka kaulu
samazinasanas tika noverota kliniskajos p&tfjumos, kad pacienti tika arstéti ar tenofovira
disoproksilu kombinacija ar pastiprinatu proteazes inhibitoru.

Kopuma, tenofovira disoproksila ilgtermina ietekme uz kaulu veselibu un turpmako lizumu
risku pieaugus$ajiem un pediatriskiem pacientiem nav skaidra.

Daziem pieaugusiem pacientiem ar HIV, kuri sanem kombingtu pretretrovirusu terapiju, var
attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko izraisa asins apgades
zudums kaula). Kombingtas pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietosana, alkohola
lietosana, smags imiinsistémas nomakums, palielinats kermena masas indekss, var biit dazi no
daudzajiem §is slimibas riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir locitavu stivums, smeldze un
sapes (Ipasi guzas, celos un plecos) un apgriitinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem
simptomiem, pastastiet par to savam arstam.

. Ludzu konsultejieties ar arstu, ja Jums jau ir bijusi aknu slimiba, tostarp hepatits.
Pacientiem ar aknu slimibu, tostarp hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arstéti ar pretretrovirusu
zalem, ir palielinats smagu un iesp&jams navejosu aknu darbibas komplikaciju rasanas risks. Ja
Jums ir B hepatita infekcija, arsts uzmanigi apsveérs Jums piemérotako arstésanu. Ja Jums
anamnéze ir aknu slimiba vai hroniska B hepatita infekcija, arsts var Jums veikt asins analizes,
lai kontrol&tu Jiisu aknu darbibu.

. Pievérsiet uzmanibu infekcijam. Ja Jums ir progresgjosa HIV infekcija (AIDS) un infekcijas
slimiba, sakot arstésanu ar Tenofovir disoproxil Viatris, Jums var rasties infekcijas un
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iekaisuma simptomi vai esosas infekcijas slimibas simptomu pastiprinasanas. Sie simptomi var
liecinat, ka Juisu organisma uzlabota imiinsisteéma cinas ar infekciju. Pieversiet uzmanibu
iekaisuma vai infekcijas pazimém driz p&c Tenofovir disoproxil Viatris lietoSanas sakSanas. Ja
Jus pamanat iekaisuma vai infekcijas pazimes, nekavéjoties informéjiet arstu.

Pec Jasu HIV infekcijas arsteéSanai paredz&etas terapijas uzsakSanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini trauc€jumi (stavoklis, kad im@ina sisteéma uzbriik
organisma veselajiem audiem). Autoimiini trauc€jumi var paradities daudzus ménesus péc
terapijas uzsaksSanas. Ja Jus novérojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka
muskulu vajumu, vajumu, kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, parnemot kermeni,
sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati, lidzu informgjiet savu arstu nekavégjoties, lai pielagotu
nepiecieSamo arsteéSanu.

. Ja esat vecaks par 65 gadiem, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tenofovira
disoproksils nav pétits pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem. Ja esat vecaks par 65 gadiem un
Jums ir parakstits Tenofovir disoproxil Viatris, arsts Jiis riipigi uzraudzis.

Bérni un pusaudzi

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg tabletes ir piemérotas:

. ar HIV-1 inficétiem pusaudZiem vecuma no 12 Iidz 18 gadiem, kuru kermena masa ir
vismaz 35 kg un kuri ieprieks ir arstéti ar citam zalem pret HIV, kuras vairs nav pilniba
efektivas, jo attistijusies rezistence vai tas izraisijusas blakusparadibas;

. ar HBYV inficétiem pusaudZiem vecuma no 12 lidz 18 gadiem, kuru kermena masa ir
vismaz 35 kg.

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg tabletes nav piemérotas $adam pacientu grupam:
. ar HIV-1 inficétiem bérniem vecuma lidz 12 gadiem;
. ar HBYV inficétiem bérniem vecuma lidz 12 gadiem.

Devas skatit 3. Punkta ,, Ka lietot Tenofovir disoproxil Viatris”.

Citas zales un Tenofovir disoproxil Viatris
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nepartrauciet pret-HIV zalu lietoSanu, ko Jums izrakstijis arsts, sakot lietot Tenofovir disoproxil

Viatris gadijuma, ja Jums vienlaicigi ir HIV un HBV.

. Nelietojiet Tenofovir disoproxil Viatris, ja Jus jau lietojat citas zales, kas satur tenofovira
disoproksilu vai tenofovira alafenamidu. Nelietojiet Tenofovir disoproxil Viatris kopa ar zalem,
kas satur adefovira dipivoksilu (zales, ko lieto hroniska B hepatita arstésanai).

. Ir loti svarigi informet arstu, ja Jus lietojat citas zales, kas var bojat nieres.
Tas ir:

Aminoglikozidi, pentamidins vai vankomicins (bakterialas infekcijas arsteSanai);
amfotericins B (séniSinfekcijas arstésanai);

foskarnets, ganciklovirs vai cidofovirs (virusinfekcijas arst€Sanai);

interleikins-2 (véza arst€Sanai);

adefovira dipivoksils (HBV arstésanai);

takrolims (iminsist€mas supresijai);

nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL, lai atvieglotu kaulu vai muskulu sapes).

. Citas didanozinu saturo$as zales (HIV infekcijas arstésanai): lictojot Tenofovir disoproxil
Viatris kopa ar citam pretvirusu zalém, kas satur didanozinu, var paaugstinaties didanozina
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limenis asinTs, un iesp&jama CD4 §linu skaita samazinaSanas. Reti zinots par aizkunga dziedzera
iekaisumu un laktatacidozi (palielinats pienskabes daudzums asinis), kas dazkart izraisja navi,
kad vienlaicigi tika lietotas tenofovira disoproksilu un didanozinu saturosas zales. Arsts
uzmanigi apsvers, vai arstet Jiis ar tenofovira un didanozina kombinaciju.

. Svarigi ari pastastit arstam, ja lietojat ledipasviru/sofosbuviru, sofosbuviru/velpatasviru vai
sofosbuviru/velpatasviru/voksilapreviru, arstgjot C hepatita infekciju.

Tenofovir disoproxil Viatris kopa ar uzturu un dzerienu
Lietojiet Tenofovir disoproxil Viatris kopa ar uzturu (pieméram, ar &dienreizi vai uzkodam).

Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jiis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

. Tenofovir disoproxil Viatris terapijas laika izvairieties no griitniecibas iestaSanas. Jums jalieto
efektiva kontracepcijas metode, lai izvairitos no griitniecibas.

. Ja Jus esat lietojusi Tenofovir disoproxil Viatris griitniecibas laika, Jiisu arsts var noteikt
regulari veikt asins analizes un citas diagnostiskas parbaudes, lai novérotu bérna attistibu.
Bérniem, kuru mates griitniecibas laika lietojusas NRTI, ieguvums no aizsardzibas pret HIV
attaisno blakusparadibu risku.

. Ja Jus esat mate, kurai ir HBV un Jiisu mazulis ir san€mis arstésanu, lai noveérstu B hepatita
parnesanu dzimsanas bridi, iespgjams, ka Jus var€siet barot savu zidaini ar kriti, tacu vispirms
sazinieties ar arstu, lai iegtitu stkaku informaciju.

. Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo b€rnam ar mates pienu var tikt nodota
HIV infekcija. Ja barojat b&rnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak
ir jaapsprieZ ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Tenofovira disoproksils var izraisit reiboni. Ja Jums Tenofovir disoproxil Viatris lietoSanas laika rodas

reibonis, nevadiet transportlidzekli vai nebrauciet ar divriteni un nelietojiet ierices un

mehanismus.

Tenofovir disoproxil Viatris satur laktozi

Pirms lietojat Tenofovir disoproxil Viatris, pastastiet par to savam arstam. Ja arsts ir teicis, ka

Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Tenofovir disoproxil Viatris

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir:

. pieaugusie: 1 tablete vienu reizi diena, katru dienu &Sanas laika (piemé&ram, ar &dienreizi vai
uzkodam);
. pusaudZi no 12 lidz 18 gadu vecumam ar kermena masu vismaz 35 kg: 1 tablete vienu reizi

diena, katru dienu &Sanas laika (piem&ram, ar &dienreizi vai uzkodam).

Ja Jums ir Tpasas gritibas ar noriSanu, Jiis varat ar karotes galu saberzt tableti. Tad sajauciet pulveri ar
aptuveni 100 ml (pusglaze) tidens, apelsinu vai vinogu sulas un nekavéjoties izdzeriet.
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. Vienmer lietojiet arsta ieteikto devu. Tas nepiecieSams, lai nodrosinatu zalu pilnigu
efektivitati un mazinatu rezistences veidoSanos pret arstéSanu. Nemainiet devu, ja to darit nav
ieteicis arsts.

. Ja Jis esat pieauguSais un Jums ir nieru darbibas traucéjumi, arsts Jums var ieteikt lictot
Tenofovir disoproxil Viatris retak.

. Ja Jums ir HBV, arsts var Jums ieteikt veikt HIV testu, lai noskaidrotu, vai Jums nav HBV un
HIV. Skatit noradijumus par citu pretretrovirusu zalu lietoSanu to lietoSanas instrukcijas.

. Pacientiem, kuriem ir apgriitinata riSana, citas So zalu formas var biit piemérotakas; jautajiet
savam arstam vai farmaceitam.

Ja esat lietojis Tenofovir disoproxil Viatris vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis parak daudz Tenofovir disoproxil Viatris tabletes, Jums var bit palielinats zalu
iesp&jamo blakusparadibu risks (skatit 4. punktu ,,lespéjamas blakusparadibas™). Sazinieties ar arstu
vai tuvako atras palidzibas nodalu. Panemiet tablesu pudeli lidzi, tadgjadi Jus viegli var€siet pastastit,
kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Tenofovir disoproxil Viatris

Ir svarigi, lai Jus neizlaistu nevienu Tenofovir disoproxil Viatris devu. Ja esat izlaidis devu,

noskaidrojiet, cik ilgs laiks ir pagajis no briza, kad ta bija jalieto.

. Ja ir pagajuSas mazak neka 12 stundas, kops paredzeta lietoSanas laika, lietojiet to cik atri
vien iesp&jams, un nakamo planoto devu lietojiet parastaja laika.

. Ja ir pagajusas vairak neka 12 stundas, kops vajadzgja lietot devu, nelietojiet izlaisto devu.
Nogaidiet un lietojiet nakamo devu parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto tableti.

Ja Jums ir vemSana mazak neka 1 stundu péc Tenofovir disoproxil Viatris lietoSanas, lietojiet vel
vienu tableti. Ja Jums vemsSana ir bijusi vairak neka 1 stundu péc Tenofovir disoproxil Viatris
lietoSanas, Jums nav jalieto vél viena tablete.

Ja partraucat lietot Tenofovir disoproxil Viatris
Nepartrauciet lietot Tenofovir disoproxil Viatris, ja to nav licis arsts. Partraucot arstésanu ar Tenofovir
disoproxil Viatris, var mazinaties arsta ieteiktas arsteSanas efektivitate.

Ja Jums ir B hepatits vai HIV ar B hepatitu (vienlaiciga infekcija), ir loti svarigi, lai Jas
nepartrauktu Tenofovir disoproxil Viatris arst€Sanu, pirms neesat konsultgjies ar arstu. Daziem
pacientiem bija asins analizu rezultati vai simptomi, kas liecinaja, ka p&c tenofovira disoproksila
lietoSanas partrauksanas hepatita gaita ir pasliktingjusies. Jums var biit javeic asins analizes vairakus
ménesus pec arstéSanas partraukSanas. Pacientiem ar progresgjosu aknu slimibu vai cirozi arst€sanu
nav ieteicams partraukt, jo daziem pacientiem tas var bit par iemeslu hepatita saasinajumam.

. Pirms Tenofovir disoproxil Viatris lietosanas partraukSanas jebkada iemesla d€] konsultgjieties
ar arstu, 1pasi tad, ja Jums rodas kadas blakusparadibas vai Jums ir cita slimiba.

. Nekavejoties informéjiet arstu par jauniem vai neparastiem simptomiem pec arstésanas
partrauksanas, Tpasi par simptomiem, ko Jiis saistat ar B hepatita infekciju.

. Pirms Tenofovir disoproxil Viatris tablesu lietoSanas atsakSanas sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespé€jamas blakusparadibas

HIV infekcijas arst€Sanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asinis. Tas dalgji tiek saistits ar veselibas atgfisanu un dzivesveidu, bet lipidu [imena izmainu
gadijuma — dazreiz arT ar zalém pret HIV. Jsu arsts veiks izmeklgjumus, lai atklatu §1s izmainas.

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Iespeéjamas nopietnas blakusparadibas: nekavéjoties izstastiet arstam

. Laktatacidoze (palielinats pienskabes daudzums asinis) ir reta (var rasties 1idz 1 no
1 000 pacientiem), bet nopietna, blakusparadiba, kas var beigties navéjosi. Sadas
blakusparadibas var liecinat par laktatacidozi:
dzila, atra elposana;

. miegainiba;

. slikta dusa, vemsSana un sapes védera.

Ja Jus domajat, ka Jums varétu biit laktatacidoze, nekavéjoties sazinieties ar arstu.
Citas iespejamas nopietnas blakusparadibas

Turpmak min&tas blakusparadibas ir retak sastopamas (tas var rasties 1idz 1 no katriem
100 pacientiem):

. sapes védera, ko izraisa aizkunga dziedzera ickaisums;

. nieru kanalinu $tnu bojajumi.

Turpmak mingtas blakusparadibas ir reti sastopamas (tas var rasties 1idz 1 no katriem
1 000 pacientiem):

. nieru iekaisums, liela urina daudzuma izdaliSanas un slapes;

. parmainas urina un sapes mugura, ko izraisa nieru darbibas problémas, tostarp nieru
mazspéja;

. mikstaki kauli (ar kaulu sapeém un dazkart izraisot lizumus), kas var rasties nieru kanalinu
stnu bojajuma d&l;

. taukainas aknas.

Ja Jums liekas, ka Jums varétu buit kada no §Sim nopietnajam blakusparadibam, konsultgjieties
ar arstu.

Visbiezak sastopamas blakusparadibas
Turpmak min&tas blakusparadibas ir loti bieZi sastopamas (tas var rasties vismaz 10 no katriem
100 pacientiem):

. caureja, vemsana, slikta diSa, reibonis, izsitumi, vajuma sajiita.

Analizeés var konstatet ari:
. fosfatu l[imena pazeminasanos asinis.

Citas iespejamas blakusparadibas

Turpmak miné&tas blakusparadibas ir bieZi sastopamas (tas var rasties lidz 10 no katriem
100 pacientiem):

. galvassapes, sapes védera, nogurums, uzpiiSanas sajiita, védera piiSanas, kaulu masas

samazinasanas.

Analizes var konstatet ari:
° aknu darbibas problémas.
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Turpmak miné&tas blakusparadibas ir retak sastopamas (tas var rasties lidz 1 no katriem
100 pacientiem):
. muskulu sabrukums, muskulu sapes vai vajums.

Analizes var konstatet ari:

. kalija pazeminasanos asints;
. paaugstinatu kreatinina ItTmeni asinfs;
. aizkunga dziedzera darbibas problémas.

Muskulu sabrukums, mikstaki kauli (ar kaulu sape@m un dazkart izraisot lizumus), muskulu sapes,
muskulu vajums un kalija vai fosfatu pazeminasanas asinis var biit saistita ar nieru kanalinu §tinu
bojajumu.

Turpmak min&tas blakusparadibas ir reti sastopamas (tas var rasties 1idz 1 no katriem 1 000
pacientiem):

° sapes vedera, ko izraisa aknu iekaisums;

. sejas, lipu, méles vai rikles pietikums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Tenofovir disoproxil Viatris
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot 1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita menesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Pudelem: péc pirmas atversanas izlietot 90 dienu laika.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tenofovir disoproxil Viatris satur

- Aktiva viela ir tenofovira disoproksils. Katra Tenofovir disoproxil Viatris tablete satur 245 mg
tenofovira disoproksila (maleata veida).

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats (skatit 2. punktu, Tenofovir
disoproxil Viatris satur laktozi), hidroksipropilceluloze, koloidalais beziidens silicija dioksids,
magnija stearats, hipromeloze, titana dioksids (E171), triacetins, indigokarmina aluminija
laka (E132).

Tenofovir disoproxil Viatris aréjais izskats un iepakojums

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg ir gaisi zilas, apalas, abpusgji izliektas, apvalkotas tabletes, ar
iespiedumu “TN245” viena pus€ un “M” otra pusg.

Sis zales ir pieejamas plastmasas pudel@s ar bérniem neatveramu vacinu un vates blivéjumu, un tas
satur 30 tabletes un vairaku kastisu iepakojuma 90 apvalkotas tabletes 3 pudel&s, kur katra pudelg ir
30 apvalkotas tabletes. Pudele satur arT mitruma absorbentu. Nenorit mitruma absorbentu.
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Tabletes ir pieejamas arT blisteriepakojuma, kas satur 10, 30 vai 30 x 1 (atseviska deva) tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irija

Razotajs

McDermott Laboratories Limited T/A Gerard Laboratories T/A Mylan Dublin

Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,
Grange Road, Dublin 13,
Irija

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

Mylan Germany GmbH

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

Bad Homburg v. d. Hoehe,

Hessen, 61352,

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, liadzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bouarapus
Maiinman EOOJ]
Ten.: + 359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland

Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300
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Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALada
Viatris Hellas 1td
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd.
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 676 055 80

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: + 421232199 100

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: + 353 18711600

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietnég:

http://www.ema.europa.eu
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