BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Viread 123 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 123 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat).

Hjxlpestof, som behandleren skal veere opmarksom péd
Hver tablet indeholder 78 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Hvide, trekantede, filmovertrukne tabletter, der maler 8,5 mm i diameter og er praeget med ,,GSI“ pa
den ene side og ,,150 pa den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Hiv I-infektion

Viread 123 mg filmovertrukne tabletter er indiceret i kombination med andre antiretrovirale
leegemidler til behandling af hiv 1-inficerede, paediatriske patienter med NRTI-resistens eller
toksiciteter, der udelukker brugen af forstevalgsbehandling, i alderen 6 til < 12 &r, der vejer mellem
17 kg og under 22 kg.

Valget af Viread som behandlingsform til tidligere antiretroviral-behandlede patienter med
hiv 1-infektion skal baseres pa individuel testning af patienternes virusresistens og/eller deres
behandlingsanamnese.

Hepatitis B-infektion
Viread 123 mg filmovertrukne tabletter er indiceret til behandling af kronisk hepatitis B hos
padiatriske patienter i alderen 6 til < 12 ar, der vejer mellem 17 kg og under 22 kg med:

o kompenseret leversygdom og tegn pa immunaktiv sygdom, dvs. aktiv viral replikation og
vedvarende forhgjede ALAT-niveauer i serum eller histologiske tegn pa moderat til sveer
inflammation og/eller fibrose. Med hensyn til beslutning om initiering af behandling af
padiatriske patienter se pkt. 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal initieres af en leege med erfaring i behandlingen af hiv-infektion og/eller
behandling af kronisk hepatitis B.

Dosering

Hiv I og kronisk hepatitis B

Den anbefalede dosis til behandling af hiv 1-infektion og kronisk hepatitis B hos padiatriske patienter
i alderen 6 til < 12 ar, der vejer mellem 17 kg og <22 kg, og som er i stand til at sluge filmovertrukne
tabletter, er én 123 mg tablet en gang dagligt taget oralt sammen med mad.



Se Produktresuméet for Viread 163 mg og 204 mg filmovertrukne tabletter til behandling af
hiv 1-infektion og kronisk hepatitis B hos padiatriske patienter i alderen 6 til < 12 &r, der vejer hhv.
mellem 22 kg og < 28 kg og mellem 28 kg og < 35 kg.

Viread fas ogsa som 33 mg/g granulat til behandling af hiv 1-infektion og kronisk hepatitis B hos
padiatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar, der vejer < 17 kg, eller som ikke er i stand til at sluge
filmovertrukne tabletter. Se Produktresuméet for Viread 33 mg/g granulat.

Beslutningen om behandling af padiatriske patienter skal ske pa baggrund af omhyggelige
overvejelser af den individuelle patients behov og i betragtning af aktuelle retningslinjer for
behandling af padiatriske patienter, herunder veerdien af histologiske oplysninger ved baseline.
Fordelene ved langvarig virologisk suppression med fortsat behandling skal opvejes mod risikoen ved
langvarig behandling, herunder udvikling af resistent hepatitis B-virus og usikkerhederne i forbindelse
med virkningen pa knogle- og nyretoksicitet ved langvarig behandling (se pkt. 4.4).

Serum-ALAT skal veere vedvarende forhgjet i mindst 6 maneder forud for behandling af padiatriske
patienter med kompenseret leversygdom, der skyldes HBeAg-positiv kronisk hepatitis B, og i mindst

12 méneder hos patienter med HBeAg-negativ sygdom.

Behandlingens varighed for padiatriske patienter med kronisk hepatitis B

Behandlingens optimale varighed er ukendt. Seponering af behandlingen kan overvejes som folger:

- Hos HBeAg-positive patienter uden levercirrose ber behandlingen administreres i mindst
12 maneder efter HBe-serokonversion (tab af HBeAg og tab af HBV-dna med anti-HBe-
pavisning i to pa hinanden felgende serumprever med mindst 3-6 maneders mellemrum) er
bekraeftet eller indtil HBs-serokonversion eller der er manglende virkning (se pkt. 4.4). Serum-
ALAT- og HBV-dna-niveauer ber folges regelmeessigt efter seponering af behandlingen for at
kunne pavise et eventuelt sent virologisk tilbagefald.

- Hos HBeAg-negative patienter uden levercirrose ber behandlingen administreres mindst indtil
HBs-serokonversion, eller indtil der er tegn pa manglende virkning. Seponering af behandlingen
kan ogsé overvejes, nar der er opndet stabil virologisk suppression (dvs. i mindst 3 ar), sa leenge
serum-ALAT- og HBV-dna-niveauer folges regelmessigt efter seponering af behandlingen for
at kunne pavise et eventuelt sent virologisk tilbagefald. Ved langvarig behandling i mere end
2 ar tilrades regelmeessig revurdering for at bekrefte, at det fortsat er hensigtsmassigt for
patienten at fortsette den valgte behandling.

Manglende dosis

Hvis en patient glemmer at tage en dosis Viread i mindre end 12 timer efter tidspunktet, hvor patienten
normalt tager dosen, skal patienten tage Viread sammen med mad s& snart som muligt og derefter
fortseette med den normale doseringsplan. Hvis en patient glemmer at tage en dosis Viread i mere end
12 timer, og det naesten er tid til neste dosis, skal patienten ikke tage den manglende dosis, men blot
fortseette med den normale doseringsplan.

Hyvis patienten kaster op inden for 1 time efter at have taget Viread, skal der tages en ny tablet. Hvis
patienten kaster op mere end 1 time efter at have taget Viread, skal patienten ikke tage en ny dosis.

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
Justering af dosis er ikke nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).



Hvis Viread 123 mg filmovertrukne tabletter seponeres hos patienter med samtidig hiv-infektion og
hepatitis B-virus (HBV), skal disse patienter monitoreres taet for tegn pa eksacerbation af hepatitis (se
pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Tenofovirdisoproxils sikkerhed og virkning hos hiv 1-inficerede bern eller barn med kronisk
hepatitis B under 2 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Viread 123 mg filmovertrukne tabletter skal tages oralt en gang dagligt sammen med mad.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
Alle HBV-inficerede patienter ber tilbydes hiv-antistoftest for start af behandlingen med
tenofovirdisoproxil (se Samtidig infektion med hiv 1 og hepatitis B nedenfor).

Hepatitis B

Patienterne skal underrettes om, at det ikke er pavist, at tenofovirdisoproxil forebygger risikoen for
overforsel af HBV til andre ved seksuel kontakt eller kontaminering af blod. Der skal fortsat anvendes
hensigtsmaessige forsigtighedsregler.

Samtidig administration af andre leegemidler

- Viread ber ikke tages samtidigt med andre leegemidler, der indeholder tenofovirdisoproxil eller
tenofoviralafenamid.

Viread ber ikke tages samtidigt med adefovirdipivoxil.

- Samtidig administration af tenofovirdisoproxil og didanosin anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Trestofsbehandling med nukleosider/nukleotider

Hos hiv-patienter er der rapporteret om hgj forekomst af manglende virologisk virkning og om
resistensudvikling, begge pa et tidligt tidspunkt, nar tenofovirdisoproxil blev kombineret med
lamivudin og abacavir eller med lamivudin og didanosin, der blev administreret en gang dagligt.

Pévirkning af nyrer og knogler hos den voksne population

Pavirkning af nyrer

Tenofovir elimineres primert via nyrerne. Der er rapporteret nyresvigt, nedsat nyrefunktion, forhgjet
kreatinin, hypofosfateemi og proksimal tubulopati (herunder Fanconis syndrom) ved brug af
tenofovirdisoproxil i klinisk praksis (se pkt. 4.8).

Nedsat nyrefunktion
Tenofovirs renale sikkerhed er kun blevet undersagt i et meget begreenset omfang hos voksne patienter
med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 80 ml/min).

Pavirkning af knogler

Knogleabnormiteter sisom osteomalaci, der kan manifestere sig som vedvarende eller forverrede
knoglesmerter, og som i sjeldne tilfeelde kan medvirke til frakturer, kan forekomme i forbindelse med
proksimal renal tubulopati induceret af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.8).

Fald i knoglemineralteetheden (BMD) er blevet observeret med tenofovirdisoproxil i randomiserede
kontrollerede, kliniske forsgg med en varighed op til 144 uger hos hiv- eller HBV-inficerede patienter
(se pkt. 4.8 og 5.1). Disse fald i BMD blev generelt forbedret efter behandlingsopher.



I andre studier (prospektive studier og tversnitsstudier) sas de mest udtalte reduktioner i BMD hos
patienter, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil som del af et regime indeholdende en boostet
proteasehammier. I betragtning af knogleabnormiteter forbundet med tenofovirdisoproxil og
begrensningerne af langtidsdata vedrerende tenofovirdisoproxils virkning pé knoglesundhed og
frakturrisiko, ber alternative behandlingsregimer generelt overvejes til patienter med osteoporose eller
tidligere knoglefrakturer.

Hvis der er formodning om knogleabnormiteter, eller disse pavises, skal relevant konsultation
foretages.

Pévirkning af nyrer og knogler hos den pezdiatriske population

Der er usikkerheder i forbindelse med virkningen af langvarig behandling pé knogle- og nyretoksicitet.
Desuden kan reversibiliteten af nyretoksicitet ikke helt sikres. Derfor anbefales en multidisciplinar
fremgangsmade for pa tilstrekkelig vis at afveje balancen mellem risici og fordele ved behandlingen
for hver enkelt patient, bestemme hensigtsmassig monitorering i lobet af behandlingen (herunder en
beslutning om at seponere behandlingen) og overveje behovet for tilskud.

Pavirkning af nyrer

Nyrebivirkninger i overensstemmelse med proximal renal tubulopati er blevet rapporteret hos
hiv-inficerede, padiatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar i det kliniske studie GS-US-104-0352 (se
pkt. 4.8 og 5.1).

Nyremonitorering

Det anbefales, at man bedemmer nyrefunktionen (kreatininclearance og serumphosphat) hos alle
patienter forud for initiering af behandlingen med tenofovirdisoproxil og den skal monitoreres efter to
til fire ugers behandling, efter tre maneders behandling og derefter hver tredje til sjette méned hos
patienter uden renale risikofaktorer. Hos patienter med risiko for nedsat nyrefunktion er hyppigere
monitorering af nyrefunktionen nedvendig.

Nyrebehandling

Hvis serumphosphat bekreftes til at veere < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) hos peediatriske patienter, der far
tenofovirdisoproxil, skal vurderingen af nyrefunktionen gentages inden for en uge, herunder maling af
glucose- og kaliumkoncentration i blodet samt uringlucose-koncentration (se pkt. 4.8, proksimal
tubulopati). Hvis der er formodning om nyreabnormiteter, eller disse pavises, skal konsultation med en
nefrolog foretages for at overveje at seponere behandlingen med tenofovirdisoproxil. Det ber ogsa
overvejes at seponere behandlingen med tenofovirdisoproxil i tilfalde af progressiv forverring af
nyrefunktionen, nar der ikke er identificeret andre arsager.

Samtidig administration og risiko for nyretoksicitet

Brug af tenofovirdisoproxil ber undgés med samtidig eller nylig brug af et nefrotoksisk leegemiddel
(f.eks. aminoglykosider, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidin, vancomycin, cidofovir
eller interleukin-2). Hvis samtidig brug af tenofovirdisoproxil og nefrotoksiske leegemidler er
uundgaelig, skal nyrefunktionen monitoreres ugentligt.

Hos patienter i behandling med tenofovirdisoproxil med risikofaktorer for renal dysfunktion er der
blevet rapporteret tilfeelde af akut nyresvigt efter pabegyndelse af hgjdosisbehandling med non-
steroide antiinflammatoriske midler (NSAID’er) og behandling med flere NSAID’er. Hvis
tenofovirdisoproxil administreres sammen med et NSAID, skal nyrefunktionen monitoreres pa
tilstrekkelig vis.

En sterre risiko for nedsat nyrefunktion er blevet rapporteret hos patienter, der fik tenofovirdisoproxil i
kombination med en ritonavir- eller cobicistat-boostet proteasehammer. Ngje monitorering af
nyrefunktionen er pakravet hos disse patienter (se pkt. 4.5). Hos patienter med renale risikofaktorer
skal administration af tenofovirdisoproxil sammen med en boostet proteaseche&mmer evalueres ngje.

Tenofovirdisoproxil er ikke klinisk vurderet hos patienter, der fir legemidler, som udskilles via det
samme renale system, herunder transportproteinerne human organic anion transporter (h\OAT) 1 og 3



eller MRP 4 (f.eks. cidofovir, et legemiddel, der er kendt for at virke nefrotoksisk). Disse renale
transportproteiner (hOAT1) kan vaere ansvarlige for tubulaer sekretion og til dels for renal elimination
af tenofovir og cidofovir. Farmakokinetikken af disse l&egemidler, som udskilles via det samme renale
system, herunder transportproteinerne (hOAT) 1 og 3 eller MRP 4, kan derfor forandre sig, hvis de
administreres samtidig. Medmindre det er klart nedvendigt, anbefales samtidig brug af disse
leegemidler, som udskilles via samme renale system, ikke, men hvis samtidig brug er uundgéelig, bor
nyrefunktionen monitoreres en gang om ugen (se pkt. 4.5).

Nedsat nyrefunktion

Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2). Tenofovirdisoproxil ber ikke initieres til paediatriske patienter med nedsat nyrefunktion,
og ber seponeres hos padiatriske patienter, som udvikler nedsat nyrefunktion i lgbet af behandlingen
med tenofovirdisoproxil.

Pavirkning af knogler
Viread kan forarsage en reduktion i BMD. Virkningerne af &endringer i BMD associeret med
tenofovirdisoproxil pa knoglesundheden pa leengere sigt og fremtidig frakturrisiko er uvis (se pkt. 5.1).

Hyvis knogleabnormiteter pavises eller mistaenkes hos padiatriske patienter, skal konsultation med en
endokrinolog og/eller en nefrolog foretages.

Leversygdom
Tenofovir og tenofovirdisoproxil metaboliseres ikke af leverenzymer. Der er udfert et farmakokinetisk

studie hos voksne patienter uden hiv-infektion med forskellige grader af nedsat leverfunktion. Der
blev ikke observeret nogen signifikant farmakokinetisk @ndring hos disse patienter (se pkt. 5.2).

Hepatitis-eksacerbationer

Opblussen under behandlingen: Spontan eksacerbation af kronisk hepatitis B er relativt almindeligt og
karakteriseret af forbigdende stigninger i serum-ALAT. Efter opstart af antiviral behandling kan
serum-ALAT stige hos nogle patienter (se pkt. 4.8). Hos patienter med kompenseret leversygdom er
disse stigninger i serum-ALAT generelt hverken ledsaget af en stigning i serum-bilirubin-
koncentrationen eller af hepatisk dekompensation. Patienter med levercirrose kan have sterre risiko for
hepatisk dekompensation efter hepatitis-eksacerbation og skal derfor monitoreres tet under
behandlingen.

Opblussen efter seponering af behandlingen: Akut hepatitis-eksacerbation er ogsa blevet rapporteret
hos patienter efter seponering af hepatitis B-behandlingen. En eksacerbation efter behandlingen er
normalt forbundet med stigning i HBV-dna, og sterstedelen af tilfeeldene forekommer at veere
selvbegrensende. Der er imidlertid blevet rapporteret om alvorlige eksacerbationer, herunder dedsfald.
Leverfunktionen ber monitoreres i regelmassige intervaller, bAde med klinisk kontrol og
laboratoriekontroller, i mindst 6 maneder efter seponering af hepatitis B-behandlingen. Genoptagelse
af hepatitis B-behandlingen kan om relevant vere nedvendig. Behandlingen ber ikke seponeres hos
patienter med fremskreden leversygdom eller levercirrose, da eksacerbation efter behandlingen kan
fore til hepatisk dekompensation.

En opblussen af leversygdommen er serligt alvorlig og nogle gange letal hos patienter med
dekompenseret leversygdom.

Samtidig infektion med hepatitis C eller D: Der findes ingen data om virkningen af tenofovir hos
patienter med samtidig infektion med hepatitis C- eller D-virus.

Samtidig infektion med hiv 1 og hepatitis B: P& grund af risikoen for udvikling af hiv-resistens skal
tenofovirdisoproxil kun anvendes som en del af en passende, antiretroviral kombinationsbehandling
hos patienter med samtidig hiv/HBV-infektion. Hos patienter med tidligere tilfeelde af
leverdysfunktion, herunder kronisk aktiv hepatitis, er der en forhgjet forekomst af unormal
leverfunktion under antiretroviral kombinationsbehandling (CART) og disse patienter ber monitoreres
i henhold til standardprocedurer. Hvis der er tegn p4, at leversygdommen forverres hos sidanne



patienter, skal man overveje at seponere eller foretage et ophold i behandlingen. Det skal imidlertid
bemarkes, at stigninger i ALAT kan vere en del af HBV-clearance under behandling med tenofovir,
se Hepatitis-eksacerbationer ovenfor.

Brug sammen med visse antivirale legemidler mod hepatitis C

Det er vist, at samtidig administration af tenofovirdisoproxil og ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir gger plasmakoncentrationen af
tenofovir, iser ved brug af et hiv-regime, der indeholder tenofovirdisoproxil og en farmakokinetisk
booster (ritonavir eller cobicistat). Sikkerheden af tenofovirdisoproxil sammen med
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og en
farmakokinetisk booster er ikke klarlagt. De potentielle risici og fordele ved samtidig administration af
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og
tenofovirdisoproxil i kombination med en boostet hiv-proteaschemmer (f.eks. atazanavir eller
darunavir) skal overvejes, isar hos patienter med eget risiko for renal dysfunktion. Patienter, der far
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir sammen med
tenofovirdisoproxil og en boostet hiv-proteaseche&mmer ber overvages for bivirkninger relateret til
tenofovirdisoproxil.

Vagt og metaboliske parametre

Veagtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan foreckomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels vere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vagtstigning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero

Nukleosid-/nukleotid-analoger kan péavirke mitokondriefunktionen i varierende grad; dette er mest
udtalt for stavudin, didanosin og zidovudin. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion hos
hiv-negative spadbern, som har varet eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt.
Det har hovedsageligt drejet sig om behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst
rapporterede manifestationer er hamatologiske forstyrrelser (anami, neutropeni) og metaboliske
forstyrrelser (hyperlaktatemi, hyperlipasaeemi). Reaktionerne har ofte veret forbigdende. Sent
forekommende neurologiske forstyrrelser er i sjeldne tilfaelde blevet rapporteret (hypertoni, kramper,
unormal adfeerd). Hvorvidt sédanne neurologiske forstyrrelser er forbigaende eller permanente er p.t.
ikke kendt. Mitokondriel dysfunktion ber overvejes hos alle bern med svere kliniske symptomer af
ukendt @tiologi, iser neurologiske symptomer, der har veret eksponeret for nukleosid-/nukleotid-
analoger in utero. Disse fund péavirker ikke de aktuelle nationale anbefalinger vedrerende antiretroviral
behandling hos gravide med henblik pé at undga vertikal hiv-overfersel.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved padbegyndelse af CART opsté en
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener, som kan
forérsage alvorlige kliniske tilstande eller forvaerring af symptomer. Typisk er sddanne reaktioner
observeret inden for de forste fa uger eller maneder efter pdbegyndelsen af CART. Relevante
eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller fokale mycobakterielle infektioner og
pneumocystis jirovecii pneumoni. Alle inflammatoriske symptomer ber vurderes og behandling
pabegyndes efter behov.

Autoimmune lidelser (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsé rapporteret at
forekomme i forbindelse med immunreaktivering. Tiden til udbrud er mere variabel og kan vere
mange maneder efter initiering af behandling.

Osteonekrose

Der er rapporteret om tilfeelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden hiv-sygdom og/eller
hos patienter som befinder sig i langvarig CART. £tiologien anses dog for at vaere multifaktoriel
(omfattende anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, sveer immunosuppression, hgjere Body



Mass Index (BMI)). Patienter, der oplever emme og smertende led, ledstivhed eller bevagelsesbesvar
ber rades til at soge lege.

Hjelpestoffer

Viread 123 mg filmovertrukne tabletter indeholder lactosemonohydrat. Ber ikke anvendes til patienter
med hereditar galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Pa basis af resultaterne af in vitro-studier og tenofovirs kendte eliminationsvej er risikoen for
CYP450-medierede interaktioner, hvor tenofovir er involveret sammen med andre laegemidler, lav.

Samtidig brug anbefales ikke
Viread ber ikke tages samtidigt med andre leegemidler, der indeholder tenofovirdisoproxil eller
tenofoviralafenamid.

Viread ber ikke tages samtidigt med adefovirdipivoxil.

Didanosin
Samtidig administration af tenofovirdisoproxil og didanosin anbefales ikke (se pkt. 4.4 og tabel 1).

Leegemidler, som udskilles gennem nyrerne

Da tenofovir primeert udskilles gennem nyrerne, kan administration af tenofovirdisoproxil samtidig
med legemidler, der reducerer nyrefunktionen eller konkurrerer om aktiv tubulear secernering via
transportproteinerne hOAT 1, hOAT 3 eller MRP 4 (f.eks. cidofovir), age serumkoncentrationerne af
tenofovir og/eller de samtidigt administrerede laegemidler.

Brug af tenofovirdisoproxil ber undgés ved samtidig eller nylig brug af et nefrotoksisk lagemiddel.
Eksempler herpé omfatter, men er ikke begrensede til, aminoglykosider, amphotericin B, foscarnet,
ganciclovir, pentamidin, vancomycin, cidofovir eller interleukin-2 (se pkt. 4.4).

Da tacrolimus kan pévirke nyrefunktionen, anbefales taet monitorering, nar det administreres samtidigt
med tenofovirdisoproxil.

Andre interaktioner

Interaktioner mellem tenofovirdisoproxil og andre leegemidler ses i tabel 1 nedenfor (stigning er
angivet som ,,1*, fald som ,,|“, ingen @&ndring som ,,<>*, to gange dagligt som ,,b.i.d.“, en gang dagligt
som ,,q.d.*).




Tabel 1: Interaktioner mellem tenofovirdisoproxil og andre laegemidler

Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa medicinindhold

Anbefaling vedr. samtidig

omrade Gennemsnitlig zendring (%) i AUC, administration af 245 mg
(dosis i mg) Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirale lzegemidler
Proteasechammere
Atazanavir/ritonavir Atazanavir: Der er ingen anbefalet
(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25 % dosisjustering. Den foragede
Crmax: | 28 % tenofovir-eksponering kan
Chin: | 26 % forstaerke effekten af bivirkninger
Tenofovir: ved tenofovir, herunder
AUC: 137 % nyresygdomme. Nyrefunktionen
Cmax: T34 % skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
Chin: T 29 %
Lopinavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir: Der er ingen anbefalet
(400 b.i.d./100 b.i.d.) Ingen signifikant virkning pé de dosisjustering. Den foregede
farmakokinetiske parametre for tenofovir-eksponering kan
lopinavir/ritonavir. forstaerke effekten af bivirkninger
Tenofovir: ved tenofovir, herunder
AUC: 132 % nyresygdomme. Nyrefunktionen
Crax: © skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
Cuin: 151 %
Darunavir/ritonavir Darunavir: Der er ingen anbefalet
(300/100 b.i.d.) Ingen signifikant virkning pa de dosisjustering. Den foragede
farmakokinetiske parametre for tenofovir-eksponering kan
darunavir/ritonavir. forstaerke effekten af bivirkninger
Tenofovir: ved tenofovir, herunder
AUC: 122 % nyresygdomme. Nyrefunktionen
Cuin: 137 % skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
NRTIer
Didanosin Samtidig administration af Samtidig administration af
tenofovirdisoproxil og didanosin tenofovirdisoproxil og didanosin
resulterer 1 en 40-60 % stigning i kan ikke anbefales (se pkt. 4.4).
systemisk eksponering for didanosin.
Dget systemisk eksponering for
didanosin kan ege risikoen for
didanosinrelaterede bivirkninger.
Der er rapporteret sjeldne tilfelde
af pancreatitis og laktatacidose,
og nogle af disse tilfaelde var
letale. Samtidig administration af
tenofovirdisoproxil og didanosin
ved en dosis p4 400 mg dagligt er
blevet sat i forbindelse med en
signifikant reduktion af
CDA4-celletallet, muligvis pa
grund af en intracellulaer
interaktion, der forhgjer niveauet
af phosphoryleret (dvs. aktiv)
didanosin. En reduceret dosis pa
250 mg didanosin administreret
samtidig med tenofovirdisoproxil
er blevet sat i forbindelse med
rapporter om en hej forekomst af
manglende virologisk virkning af
flere testede kombinationer til
behandling af hiv 1-infektion.
Adefovirdipivoxil AUC: & Tenofovirdisoproxil ber ikke
Crax: © administreres samtidig med

adefovirdipivoxil (se pkt. 4.4).




Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil
Antivirale midler mod hepatitis C-virus
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Dget plasmakoncentration af
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 196 % tenofovir som folge af samtidig
Atazanavir/ritonavir Crax: T 68 % administration af
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Cmin: 7118 % tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ ledipasvir/sofosbuvir og
tenofovirdisoproxil Sofosbuvir: atazanavir/ritonavir kan oge
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: & risikoen for bivirkninger
Crax: © relaterede til tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede
GS-3310072% bivirkninger. Sikkerheden af
AUC: & tenofovirdisoproxil sammen med
Crax: < ledipasvir/sofosbuvir og en
Chin: 142 % farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke
Atazanavir: klarlagt.
AUC: &
Crax: < Hvis der ikke er andre
Chin: T 63 % alternativer, skal kombinationen
anvendes med forsigtighed og
Ritonavir: hyppig monitorering af
AUC: & nyrefunktionen (se pkt. 4.4).
Crax: <
Chmin: 145 %
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>
Cmin: >
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 147 %
Chmin: 147 %
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Dget plasmakoncentration af
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & tenofovir som folge af samtidig
Darunavir/ritonavir Crax: administration af
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Chin: & tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ ledipasvir/sofosbuvir og
tenofovirdisoproxil Sofosbuvir: darunavir/ritonavir kan ege
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: | 27 % risikoen for bivirkninger

Cmax: | 37 % relaterede til tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede

GS-3310072% bivirkninger. Sikkerheden af

AUC: & tenofovirdisoproxil sammen med

Crax: < ledipasvir/sofosbuvir og en

Chin: & farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke

Darunavir: klarlagt.

AUC: &

Crax: < Hvis der ikke er andre

Chin: < alternativer, skal kombinationen
anvendes med forsigtighed og

Ritonavir: hyppig monitorering af

AUC: & nyrefunktionen (se pkt. 4.4).

Chnax: <

Chmin: T 48 %

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofovir:

AUC: 150 %

Crnax: 1 64 %
Cuin: 1 59 %
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: | 34 %
Cuax: | 34 %
Chin: l 34 %

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 198 %
Cmax: T79 %
Chin: 7163 %

Anbefaling for dosisjustering
foreligger ikke. Den foregede
tenofovir-eksponering kan
medfere forsterkede bivirkninger
af tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Nyrefunktionen skal monitoreres
teet (se pkt. 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabin/rilpivirin/
tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofovir:
AUC: 140 %
Cmax: >

Cuin: 191 %

Anbefaling for dosisjustering
foreligger ikke. Den foregede
tenofovir-eksponering kan
forstaerke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravir (50 mg q.d.) +
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-3310072
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Dolutegravir
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 65 %
Cmax: 161 %
Chin: T 115 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forsterke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Atazanavir/ritonavir

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Conin: 142 %

Velpatasvir:
AUC: 1 142 %
Cmax: 155 %
Cumin: T 301 %

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: «>

Conin: 139 %

Ritonavir:
AUC: &
Chnax: <

Conin: 129 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T55%
Chin: 739 %

get plasmakoncentration af
tenofovir som folge af samtidig
administration af
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir og
atazanavir/ritonavir kan oge
risikoen for bivirkninger
relaterede til tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede
bivirkninger. Sikkerheden af
tenofovirdisoproxil sammen med
sofosbuvir/velpatasvir og en
farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke
klarlagt.

Kombinationen skal anvendes
med forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen
(se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration af
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 28 % tenofovir som folge af samtidig
Darunavir/ritonavir Crmax: | 38 % administration af
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil GS-3310072% sofosbuvir/velpatasvir og
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & darunavir/ritonavir kan ege

Crax: © risikoen for bivirkninger

Chin: & relaterede til tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede

Velpatasvir: bivirkninger. Sikkerheden af

AUC: & tenofovirdisoproxil sammen med

Cmax: | 24 % sofosbuvir/velpatasvir og en

Chin: & farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke

Darunavir: klarlagt.

AUC: &

Crax: & Kombinationen skal anvendes

Chin: & med forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen

Ritonavir: (se pkt. 4.4).

AUC: &

Chnax: <

Cuin: <

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofovir:

AUC: 139%

Cmax: T 55 %

Cumin: 152 %
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration af
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 29 % tenofovir som folge af samtidig
Lopinavir/ritonavir Cuax: | 41 % administration af
(800 mg/200 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil GS-331007% sofosbuvir/velpatasvir og
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & lopinavir/ritonavir kan ege

Crax: © risikoen for bivirkninger

Chin: & relaterede til tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede

Velpatasvir: bivirkninger. Sikkerheden af

AUC: & tenofovirdisoproxil sammen med

Cmax: | 30 % sofosbuvir/velpatasvir og en

Cuin: 163 % farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke

Lopinavir: klarlagt.

AUC: &

Crax: & Kombinationen skal anvendes

Chin: & med forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen

Ritonavir: (se pkt. 4.4).

AUC: &

Ciax: <

Cuin: <

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: <>

Cmin: >

Tenofovir:

AUC: &

Crmax: 142 %

Cuin: <
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/velpatasvir

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

(400 mg b.i.d) +
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Raltegravir:
AUC: &
Cmax: «>

Conint | 21 %

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140 %
Crmax: T46 %
Cuin: 170 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forsterke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/tenofovirdi
soproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: T38%

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Cmin: Ad

Velpatasvir:
AUC: | 53 %
Cuax: | 47 %
Chin: | 57 %

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: And
Cmin: >

Tenofovir:

AUC: 181 %
Cmax: T77 %
Chin: T 121 %

Samtidig administration af
sofosbuvir/velpatasvir og
efavirenz forventes at reducere
plasmakoncentrationen af
velpatasvir. Samtidig
administration af
sofosbuvir/velpatasvir og
efavirenz-indeholdende regimer
frarades.
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtricitabin/rilpivirin/tenofovirdis
oproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140 %
Cmax: T44 %
Cmini T 84 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forsterke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).

18




Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg q.d.)* +
Darunavir (800 mg q.d.) +
Ritonavir (100 mg q.d.) +
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: | 30 %
Cmini N/A

GS-331007%
AUC: &
Craxi <>

Cmini N/A

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Voxilaprevir:
AUC: 1 143 %
Cmax:T 72 %
Chin: 7300 %

Darunavir:
AUC: &
Chnax: <

Crnin: | 34 %

Ritonavir:
AUC: 145 %
Cmax: 160 %

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Crnax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 139 %
Crmax: T48 %
Chin: T 47 %

get plasmakoncentration af
tenofovir som folge af samtidig
administration af
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir/voxila-
previr og darunavir/ritonavir kan
oge risikoen for bivirkninger
relateret til tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede
bivirkninger. Sikkerheden af
tenofovirdisoproxil sammen med
sofosbuvir/velpatasvir/voxila-
previr og en farmakokinetisk
booster (f.eks. ritonavir eller
cobicistat) er ikke klarlagt.

Kombinationen skal anvendes
med forsigtighed og med hyppig
monitorering af nyrefunktionen
(se pkt. 4.4).
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Lzegemiddel iht. terapeutisk Virkning pa medicinindhold Anbefaling vedr. samtidig
omrade Gennemsnitlig 22ndring (%) i AUC, administration af 245 mg
(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir Sofosbuvir: Dosisjustering er ikke ngdvendig.
(400 mg q.d.) + AUC: &

Efavirenz/emtricitabin/ Cmax: | 19%
tenofovirdisoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-3310072%
AUC: &

Crmax: | 23 %

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <

Cmin: Ad

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofovir:
AUC: «
Cmax: T25%

Chin: <

I Data genereret ved samtidig dosering af ledipasvir/sofosbuvir. Forskudt administration (12 timers mellemrum) gav
tilsvarende resultater.

2 Den primere cirkulerende sofosbuvirmetabolit.

3 Studiet blev udfert med yderligere voxilaprevir 100 mg for at opné de forventede voxilaprevir-eksponeringer hos
HCV-inficerede patienter.

Studier, der blev udfert med andre leegemidler

Der var ingen klinisk signifikante farmakokinetiske interaktioner, nér tenofovirdisoproxil blev
administreret sammen med emtricitabin, lamivudin, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir
(ritonavir-boostet), methadon, ribavirin, rifampicin, tacrolimus eller hormonantikonceptionsmidlet
norgestimat/ethinylestradiol.

Tenofovirdisoproxil skal tages sammen med mad, da mad forbedrer tenofovirs biotilgengelighed (se
pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En stor mangde data fra gravide kvinder (mere end 1.000 graviditetsudfald) indikerer ingen
misdannelser eller fotal/neonatal toksicitet i forbindelse med tenofovirdisoproxil. Dyrestudier
indikerer ikke reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Hvis det er indiceret, kan anvendelse af
tenofovirdisoproxil overvejes under graviditet.

I litteraturen er eksponering for tenofovirdisoproxil i graviditetens tredje trimester blevet pavist at
reducere risikoen for transmission af HBV fra moder til barn, hvis tenofovirdisoproxil gives til medre i
tilleeg til hepatitis-B immunglobulin og hepatitis-B vaccine til spaedbern.

I tre kontrollerede kliniske forseg fik i alt 327 gravide kvinder med kronisk HBV-infektion
administreret tenofovirdisoproxil (245 mg) en gang dagligt fra graviditetsuge 28 til 32 frem til 1-2
maneder efter fodslen. Kvinderne og deres spadbern blev fulgt i op til 12 méneder efter fodslen. Der
er ikke fremkommet nogen sikkerhedssignaler fra disse data.

Amning
Hvis den nyfedte behandles tilstrackkeligt for forebyggelse af hepatitis B ved fedslen, kan en mor med

hepatitis B generelt amme sit speedbarn.
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Tenofovir udskilles i human malk i meget lave mangder og eksponering af speedbern gennem
modermalk anses som ubetydelig. Selvom langtidsdataene er begransede, er der ikke rapporteret
nogen bivirkninger hos ammede spadbern, og HBV-inficerede madre, der tager tenofovirdisoproxil
kan amme.

For at undga overfersel af hiv til spaedbarnet anbefales det, at hiv-inficerede me@dre undlader at amme
deres spadbern.

Fertilitet
Der er begrensede kliniske data hvad angér virkningen af tenofovirdisoproxil pé fertilitet. Dyrestudier
indikerer ingen skadelige virkninger af tenofovirdisoproxil pa fertiliteten.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
Patienter bar dog underrettes om, at svimmelhed er blevet indberettet som en bivirkning under
behandling med tenofovirdisoproxil.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Hiv I og hepatitis B: Hos patienter, der behandles med tenofovirdisoproxil, er der rapporteret sjeldne
tilfzelde af nedsat nyrefunktion, nyresvigt og ikke almindeligt foreckommende handelser af proksimal
renal tubulopati (herunder Fanconis syndrom), som nogle gange kan medfere knogleabnormiteter (i
sjeldne tilfelde er det rapporteret som medvirkende arsag til frakturer). Nyrefunktionen ber
monitoreres hos patienter, som far Viread (se pkt. 4.4).

Hiv 1: Ca. 1/3 af patienterne kan forventes at fa bivirkninger i forbindelse med behandling med
tenofovirdisoproxil i kombination med andre antiretrovirale midler. Disse bivirkninger er som regel
lette til moderate gastrointestinale symptomer. Ca. 1 % af de tenofovirdisoproxil-behandlede voksne
patienter seponerede behandlingen pé grund af gastrointestinale symptomer.

Hepatitis B: Ca. 1/4 af patienterne kan forventes at f& bivirkninger i forbindelse med behandling med
tenofovirdisoproxil; de fleste af dem er lette. I kliniske studier med HBV-inficerede patienter, var den
hyppigst forekommende bivirkning med tenofovirdisoproxil kvalme (5,4 %).

Der er rapporteret akut hepatitis-eksacerbation, bade under behandling og efter seponering af hepatitis
B-behandling (se pkt. 4.4).

Resumé af bivirkninger i tabelform
Vurderingen af bivirkninger ved tenofovirdisoproxil er baseret pé sikkerhedsdata fra kliniske studier
og erfaringer efter markedsforing. Alle bivirkninger vises i tabel 2.

Kliniske studier, hiv 1: Vurderingen af bivirkninger med data fra kliniske studier med hiv 1-inficerede
patienter er baseret pa erfaringer fra to studier, hvor 653 behandlingserfarne voksne patienter fik
behandling med tenofovirdisoproxil (n = 443) eller placebo (n =210) i kombination med andre
antiretrovirale leegemidler i 24 uger, og ligeledes fra et dobbeltblindt, ssmmenlignende, kontrolleret
studie, hvor 600 behandlingsnaive voksne patienter fik behandling med 245 mg tenofovirdisoproxil
(n=299) eller stavudin (n = 301) i kombination med lamivudin og efavirenz i 144 uger.

Kliniske studier, hepatitis B: Vurdering af bivirkningsdata fra kliniske studier med HBV-patienter er
primart baseret pa erfaringer fra to dobbeltblinde, sammenlignende, kontrollerede studier, hvor 641
voksne patienter med kronisk hepatitis B og kompenseret leversygdom blev behandlet med 245 mg
tenofovirdisoproxil dagligt (n = 426) eller 10 mg adefovirdipivoxil dagligt (n =215) 1 48 uger. De
bivirkninger, der blev observeret ved fortsat behandling i 384 uger, var i overensstemmelse med
sikkerhedsprofilen for tenofovirdisoproxil. Efter en indledende reduktion pé ca. -4,9 ml/min (ved
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anvendelse af Cockcroft-Gault-ligningen) eller -3,9 ml/min/1,73 m? (ved anvendelse af modification of
diet in renal disease [MDRD]-ligningen) efter de forste 4 ugers behandling var hastigheden af den
arlige reduktion i nyrefunktionen efter baseline, der blev rapporteret hos patienter behandlet med
tenofovirdisoproxil, -1,41 ml/min pr. ar (ved anvendelse af Cockcroft-Gault-ligningen) og

-0,74 ml/min/1,73 m? pr. ar (ved anvendelse af MDRD-ligningen).

Patienter med dekompenseret leversygdom: Sikkerhedsprofilen for tenofovirdisoproxil hos patienter
med dekompenseret leversygdom blev vurderet i et dobbeltblindt, aktivt kontrolleret studie
(GS-US-174-0108), hvor voksne patienter fik behandling med tenofovirdisoproxil (n=45) eller
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (n=45) eller entecavir (n=22) i 48 uger.

I behandlingsarmen med tenofovirdisoproxil seponerede 7 % af patienterne behandlingen pé grund af
en bivirkning, 9 % af patienterne fik bekraftet forhgjelse i serumkreatinin pd > 0,5 mg/dl eller
bekraeftet serumphosphat pa < 2 mg/dl til og med uge 48. Der var ingen statistisk signifikante forskelle
mellem de kombinerede tenofovirarme og armen med entecavir. Efter 168 uger oplevede 16 % (7/45) i
tenofovirdisoproxil-gruppen, 4 % (2/45) i emtricitabin plus tenofovirdisoproxil-gruppen og 14 %
(3/22) i entecavir-gruppen tolerabilitetssvigt. 13 % (6/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 13 % (6/45) i
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil-gruppen og 9 % (2/22) i entecavir-gruppen havde en bekraftet
stigning i serumkreatinin pd > 0,5 mg/dl eller bekraftet serumphosphat pa <2 mg/dl.

Ved uge 168 var hyppigheden af dedsfald i denne population af patienter med dekompenseret
leversygdom 13 % (6/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 11 % (5/45) i emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil-gruppen og 14 % (3/22) i entecavir-gruppen. Hyppigheden af hepatocellulert
karcinom var 18 % (8/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 7 % (3/45) i emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil-gruppen og 9 % (2/22) i entecavir-gruppen.

Forsegspersoner med en hgj CPT-score ved baseline havde en starre risiko for at udvikle alvorlige
bivirkninger (se pkt. 4.4).

Patienter med lamivudin-resistent kronisk hepatitis B: Der blev ikke identificeret nye bivirkninger af
tenofovirdisoproxil i et randomiseret, dobbeltblindt studie (GS-US-174-0121), hvor 280 lamivudin-
resistente patienter fik tenofovirdisoproxil (n = 141) eller emtricitabin/tenofovirdisoproxil (n = 139) i
240 uger.

Bivirkninger med mistankt (eller i det mindste en mulig) forbindelse med behandling er anfort
nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er
bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.
Hyppighederne er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (= 1/1.000 til < 1/100) eller sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000).

Tabel 2: Resumé af bivirkninger forbundet med tenofovirdisoproxil baseret pa erfaringer fra
kliniske studier og efter markedsfering

Hyppighed | Tenofovirdisoproxil
Metabolisme og erncering:

Meget almindelig: hypofosfatemi'

Ikke almindelig: hypokalizemi'

Sjeelden: laktatacidose
Nervesystemet:

Meget almindelig: | svimmelhed
Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig: diarré, opkastning, kvalme
Almindelig: flatulens

Ikke almindelig: pancreatitis

Lever og galdeveje:

Almindelig: forhgjede aminotransferaser
Sjeelden: steatosis hepatis, hepatitis
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Hyppighed | Tenofovirdisoproxil

Hud og subkutane veev:

Meget almindelig: udslaet

Sjeelden: angiogdem

Knogler, led, muskler og bindeveev:

Almindelig fald i knoglemineralteethed?

Ikke almindelig: rabdomyolyse!, muskelsvakkelse'

osteomalaci (manifesterer sig som knoglesmerter og i sjeldne tilfalde medvirkende

Sjeelden: arsag til frakturer)'-2, myopati'

Nyrer og urinveje:

Ikke almindelig: oget kreatinin, proksimal renal tubulopati (herunder Fanconis syndrom)

akut nyresvigt, nyresvigt, akut tubuler nekrose, nefritis (herunder akut interstitiel
nefritis)?, nefrogen diabetes insipidus

Sjeelden:

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: | asteni

! Denne bivirkning kan forekomme som resultat af proksimal renal tubulopati. Den anses ikke som arsagsmeessigt forbundet
med tenofovirdisoproxil, hvis denne tilstand ikke er til stede.

2 Denne bivirkning blev identificeret under sikkerhedsovervigningen efter markedsforing, men blev ikke observeret i
randomiserede, kontrollerede, kliniske studier eller i programmet for forlenget adgang til tenofovirdisoproxil.
Hyppighedskategorien ‘ikke almindelig’ blev estimeret ud fra en statistisk beregning baseret pa det totale antal patienter
eksponeret for tenofovirdisoproxil i randomiserede, kontrollerede, kliniske studier og i programmet for forlenget adgang
(n=7.319).

3 Hyppigheden af denne bivirkning blev estimeret baseret pé sikkerhedsdata afledt fra forskellige kliniske studier med TDF
hos HBV-inficerede patienter. Se ogsa pkt. 4.4 og 5.1.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hiv I og hepatitis B:

Nedsat nyrefunktion

Da Viread kan forarsage nyreskader, anbefales monitorering af nyrefunktionen (se pkt. 4.4 og 4.8
Resumeé af sikkerhedsprofil). Proksimal renal tubulopati gik generelt veek eller blev bedre efter
seponering af tenofovirdisoproxil. Hos nogle patienter gik reduktionen i kreatininclearance imidlertid
ikke helt vaek, trods seponering af tenofovirdisoproxil. Patienter med risiko for nedsat nyrefunktion
(sésom patienter med renale risikofaktorer ved baseline eller fremskreden hiv-sygdom eller patienter,
der samtidig fik nefrotoksiske l&gemidler) har en gget risiko for at opleve en ufuldstaendig bedring af
nyrefunktionen, trods seponering af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.4).

Laktatacidose

Der er rapporteret tilfeelde af laktatacidose med tenofovirdisoproxil alene eller i kombination med
andre antiretrovirale midler. Patienter med preedisponerende faktorer, sdsom patienter med
dekompenseret leversygdom, eller patienter der far samtidige legemidler, der vides at inducere
laktatacidose, har en sterre risiko for at fa sveer laktatacidose under behandling med
tenofovirdisoproxil, herunder med letal udgang.

Hiv I:
Metaboliske parametre

Kropsvaegt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
pkt. 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved pdbegyndelse af CART opsté en
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske infektioner. Autoimmune
lidelser (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa set; tiden til udbrud er mere variabel
og kan vaere mange maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).

Osteonekrose

Tilfelde af osteonekrose er rapporteret, specielt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langvarig CART. Hyppigheden er ukendt (se pkt. 4.4).
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Hepatitis B:

Hepatitis-eksacerbationer under behandling

I studier med nukleosid-naive patienter forekom der efter behandlingsstart stigninger i ALAT

> 10 gange ULN (gvre granse af normalverdien) og > 2 gange baseline hos 2,6 % af de
tenofovirdisoproxil-behandlede patienter. ALAT-stigninger forekom med en mediantid fra
behandlingsstart pa 8 uger. Disse stigninger forsvandt ved fortsat behandling og var i de fleste tilfeelde
associeret med en reduktion i virusmengden pa > 2 logio kopier/ml, som gik forud for eller faldt
sammen med ALAT-stigningen. Der anbefales periodisk monitorering af leverfunktionen under
behandling (se pkt. 4.4).

Hepatitis-eksacerbationer efter seponering af behandling
Hos HBV-inficerede patienter er der forekommet klinisk og laboratoriemaessig evidens for hepatitis-
eksacerbationer efter seponering af HBV-behandling (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Hiv 1

Vurderingen af bivirkninger er baseret pa to randomiserede studier (studie GS-US-104-0321 og studie
GS-US-104-0352) med 184 hiv 1-inficerede peaediatriske patienter (i alderen 2 til < 18 ar), der blev
behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 93) eller placebo/aktiv komparator (n = 91) i kombination med
andre antiretrovirale midler i 48 uger (se pkt. 5.1). De observerede bivirkninger hos padiatriske
patienter, der fik behandling med tenofovirdisoproxil var overensstemmende med dem, der blev
observeret i kliniske studier af tenofovirdisoproxil hos voksne (se pkt. 4.8 Resumé af bivirkninger i
tabelform og 5.1).

Reduktioner i BMD er blevet rapporteret hos padiatriske patienter. Hos hiv 1-inficerede unge var
BMD Z-resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik tenofovirdisoproxil, lavere end de
resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik placebo. Hos hiv 1-inficerede bern var
BMD Z-resultater hos forsegspersoner, der skiftede til tenofovirdisoproxil, lavere end de resultater,
der blev observeret hos forsegspersoner, som bibeholdt deres stavudin- eller zidovudin-holdige
behandlinger (se pkt. 4.4 og 5.1).

I studie GS-US-104-0352 seponerede 8 ud af 89 padiatriske patienter (9,0 %), der blev eksponeret for
tenofovirdisoproxil (median tenofovirdisoproxil-eksponering 331 uger), studiemedicinen pa grund af
nyrebivirkninger. Fem forsggsdeltagere (5,6 %) havde laboratoriefund, der var overensstemmende
med proksimal renal tubulopati, og 4 af disse seponerede behandlingen med tenofovirdisoproxil.

7 patienter havde en estimeret glomeruler filtreringshastighed (GFR) mellem 70 og

90 ml/min/1,73 m”. Blandt disse oplevede 3 patienter en klinisk betydningsfuld reduktion i estimeret
GFR, som bedredes efter seponering af tenofovirdisoproxil.

Kronisk hepatitis B

Vurderingen af bivirkninger er baseret pa et randomiseret studie (studie GS-US-174-0115) med 106
unge patienter (i alderen 12 til < 18 ar) med kronisk hepatitis B, der blev behandlet med
tenofovirdisoproxil 245 mg (n = 52) eller placebo (n = 54) i 72 uger, og pé et randomiseret studie
(studie GS-US-174-0144) med 89 patienter med kronisk hepatitis B (i alderen 2 til < 12 ar), der blev
behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 60) eller placebo (n =29) i 48 uger. De observerede
bivirkninger hos padiatriske patienter, som blev behandlet med tenofovirdisoproxil, svarede til de
bivirkninger, der blev observeret i kliniske studier med tenofovirdisoproxil hos voksne (se pkt. 4.8
Resumé af bivirkninger i tabelform og 5.1).

Reduktioner i BMD er blevet observeret hos HBV-inficerede padiatriske patienter i alderen 2 til
< 18 ar. BMD Z-resultater, der blev observeret hos forsggspersoner, som fik tenofovirdisoproxil, var
lavere end de resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik placebo (se pkt. 4.4 og 5.1).

Andre sarlige populationer
Patienter med nedsat nyrefunktion

Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2 og 4.4).
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Hepatitis eksacerbationer efter seponering af behandling
Hos hiv-inficerede patienter med samtidig HBV-infektion er der forekommet klinisk og
laboratoriemeessig evidens for hepatitis efter seponering af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Safremt der forekommer overdosering, skal patienten monitoreres for tegn pa toksicitet (se pkt. 4.8 og

5.3), og der skal gives stottende standardbehandling efter behov.

Behandling
Tenofovir kan fjernes ved haemodialyse; median haemodialyse-clearance af tenofovir er 134 ml/min.

Det vides ikke, om tenofovir kan fjernes ved peritonealdialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug; nukleosid og nukleotid reverse
transkriptasehaemmere, ATC-kode: JOSAF07

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Tenofovirdisoproxilfumarat er fumaratsaltet af et prodrug af tenofovirdisoproxil. Tenofovirdisoproxil
absorberes og omdannes til det aktive stof tenofovir, som er en nukleosidmonophosphat (nukleotid)-
analog. Tenofovir omdannes derefter af konstitutivt eksprimerede celleenzymer til den aktive
metabolit, tenofovirdiphosphat, en obligat keedeblokker. Tenofovirdiphosphat har en intracelluleer
halveringstid pa 10 timer i aktiverede og 50 timer i hvilende mononuklezre celler i perifert blod
(peripheral blood mononuclear cells, PBMC'er). Tenofovirdiphosphat haemmer hiv 1-reverse-
transkriptase og HBV-polymerase ved direkte bindingskonkurrence med det naturlige
deoxyribonukleotidsubstrat og - efter indfejelse i dna - ved dna-keedeblokering. Tenofovirdiphosphat
er en svag haemmer af de celluleere polymeraser a, f og y. Ved koncentrationer pé op til 300 pmol/l
har tenofovir tilmed ikke vist effekt pd syntesen af mitokondrie-dna eller produktionen af mealkesyre
ved in vitro-analyser.

Data vedrorende hiv

Hiv-antiviral aktivitet in vitro: Den koncentration af tenofovir, der kraeves til 50 % hamning (ECso) af
laboratorie-vildtypestammen hiv 1y, er 1-6 pmol/l ved lymfoide cellelinjer og 1,1 pmol/l mod
primare hiv 1 subtype B isolater i PBMC'er. Tenofovir er ogsé aktivt mod hiv 1-subtyperne A, C, D,
E, F, G og O og mod hivgar ved primare monocyt-/makrofagceller. Tenofovir er desuden aktivt

in vitro mod hiv 2 med en ECso pé 4,9 pmol/l ved MT-4-celler.

Resistens: Stammer af hiv 1 med nedsat folsomhed over for tenofovir og en K65R-mutation ved
reverse transkriptase er blevet udsegt in vitro og hos nogle patienter (se Klinisk virkning og
sikkerhed). Tenofovirdisoproxil ber undgés hos tidligere antiretroviral-behandlede patienter med
stammer, som har K65R-mutationen (se pkt. 4.4). Desuden er en K70E-substitution i hiv 1-reverse
transkriptase blevet selekteret af tenofovir, hvilket forer til en nedsat felsomhed for tenofovir pé lavt
niveau.

Kliniske studier med tidligere behandlede patienter har vurderet anti-hiv-aktiviteten af 245 mg
tenofovirdisoproxil mod hiv 1-stammer med resistens over for nukleosidhaemmere. Resultaterne
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indikerer, at patienter, hvis hiv udtrykte 3 eller flere thymidin-analog-forbundne mutationer (TAMs),
som omfattede enten M41L- eller L210W-reverse transkriptase-mutation, viste reduceret respons over
for behandlingen med 245 mg tenofovirdisoproxil.

Klinisk virkning og sikkerhed
Den gavnlige effekt af tenofovirdisoproxil hos tidligere behandlede og behandlingsnaive
hiv 1-inficerede voksne er blevet pavist i studier af henholdsvis 48 ugers og 144 ugers varighed.

I studie GS-99-907 blev 550 behandlingserfarne voksne patienter behandlet med placebo eller 245 mg
tenofovirdisoproxil i 24 uger. Det gennemsnitlige CD4-celletal ved baseline var 427 celler/mm?, den
gennemsnitlige hiv 1-rna-plasmakoncentration ved baseline var 3,4 logio kopier/ml (78 % af
patienterne havde en virusmangde pa < 5.000 kopier/ml) og den gennemsnitlige varighed af
forudgaende hiv-behandling var 5,4 ar. Genotypeanalyse ved baseline af hiv-isolater fra 253 patienter
afslorede, at 94 % af patienterne havde hiv 1-resistensmutationer i forbindelse med nukleosid reverse
transkriptaseha&emmere, 58 % havde mutationer i forbindelse med proteasech&mmere og 48 % havde
mutationer i forbindelse med non-nukleosid reverse transkriptasechemmere.

Ved uge 24 var den tidsveegtede gennemsnitsendring fra baseline i logio plasmakoncentrationer af

hiv 1-rna-niveauer (DAVGa2s) -0,03 logio kopier/ml og -0,61 logio kopier/ml for placebogruppen og
245 mg tenofovirdisoproxil gruppen (p < 0,0001). En statistisk signifikant forskel til gunst for 245 mg
tenofovirdisoproxil sés i den tidsvaegtede gennemsnitsaendring fra baseline efter 24 uger (DAVGas) for
CD4-celletallet (+13 celler/mm?® for 245 mg tenofovirdisoproxil versus -11 celler/mm?® for placebo,
p-verdi = 0,0008). Den antivirale respons over for tenofovirdisoproxil holdt sig i 48 uger (DAVGuas
var -0,57 logio kopier/ml, procentdelen af patienter med hiv 1-rna under 400 eller 50 kopier/ml var
henholdsvis 41 % og 18 %). 8 patienter (2 %) behandlet med 245 mg tenofovirdisoproxil udviklede
K65R mutationen inden for de forste 48 uger.

Den 144-ugers, dobbeltblinde, aktivt kontrollerede fase af studie GS-99-903 vurderede effekten og
sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil versus stavudin ved anvendelse i kombination med
lamivudin og efavirenz hos behandlingsnaive hiv 1-inficerede voksne patienter. Det gennemsnitlige
CD4-celletal ved baseline var 279 celler/mm?®, den gennemsnitlige hiv 1-rna-plasmakoncentration ved
baseline var 4,91 logo kopier/ml, 19 % af patienterne havde symptomatisk hiv 1-infektion og 18 %
havde aids. Patienter blev stratificeret efter hiv 1-rna og CD4-tal ved baseline. 43 % af patienterne
havde en virusmangde ved baseline pa > 100.000 kopier/ml og 39 % havde CD4-celletal pa

<200 celler/ml.

Ved behandlingsintentionsanalyse (manglende data og skift i antiretroviral behandling (ART) blev
betragtet som svigt) var procentdelen af patienter med hiv 1-rna under 400 kopier/ml og 50 kopier/ml i
uge 48 af behandlingen henholdsvis 80 % og 76 % i 245 mg tenofovirdisoproxil behandlingsarmen,
sammenlignet med 84 % og 80 % i stavudin behandlingsarmen. I uge 144 var procentdelen af patienter
med hiv 1-rna under 400 kopier/ml og 50 kopier/ml henholdsvis 71 % og 68 % i 245 mg
tenofovirdisoproxil-armen sammenlignet med 64 % og 63 % i stavudinarmen.

Den gennemsnitlige @ndring fra baseline for hiv 1-rna og CD4-tal i uge 48 af behandlingen var neesten
ens i begge behandlingsgrupper (-3,09 og -3,09 logo kopier/ml; +169 og 167 celler/mm?® i henholdsvis
245 mg tenofovirdisoproxil og stavudin gruppen). [ uge 144 af behandlingen forblev den
gennemsnitlige eendring fra baseline nasten ens i begge behandlingsgrupper (-3,07 og

-3,03 logio kopier/ml; +263 og +283 celler/mm* i henholdsvis 245 mg tenofovirdisoproxil-gruppen og
stavudingruppen). En konsistent respons pa behandling med 245 mg tenofovirdisoproxil sés uden
hensyn til hiv 1-rna og CD4-tal ved baseline.

K65R-mutationen sas hos en lidt hgjere procentdel af patienter i tenofovirdisoproxil gruppen end den
aktive kontrolgruppe (2,7 % versus 0,7 %). Efavirenz- eller lamivudinresistens opstod enten forud for
eller samtidig med udviklingen af K65R 1 alle tilfzelde. 8 patienter i 245 mg tenofovirdisoproxil-armen
havde hiv med K65R-mutation, 7 af disse opstod i lobet af de forste 48 uger af behandlingen og den
sidste i uge 96. Der blev ikke observeret yderligere udvikling af K65R op til uge 144. En patient i
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armen med tenofovirdisoproxil udviklede K70E-substitutionen i virusset. Fra bade genotype- og
feenotypeanalyser har der ikke veret nogle tegn pé andre veje for resistens over for tenofovir.

Data vedrorende HBV

HBV-antiviral aktivitet in vitro: Tenofovirs antivirale aktivitet in vitro over for HBV blev vurderet i
cellelinjen HepG2 2.2.15. ECso-vardierne for tenofovir var inden for intervallet 0,14 til 1,5 pmol/l
med CCsp-vaerdier (50 % cytotoksisk koncentration) > 100 pmol/1.

Resistens: Der er ikke blevet identificeret nogle HBV-mutationer med relation til tenofovirdisoproxil-
resistens (se Klinisk virkning og sikkerhed). I cellebaserede analyser med HBV-stammer med
tV173L-, rtL180M- og rtM2041/V-mutationer med relation til lamivudin- og telbivudinresistens
pavistes en folsomhed over for tenofovir fra 0,7 til 3,4 gange den for vildtypevirus. HBV-stammer
med rtL180M-, rtT184G-, rtS202G/1-, rtM204V- og rtM250V-mutationer med relation til
entecavirresistens udviste en falsomhed over for tenofovir fra 0,6 til 6,9 gange den for vildtypevirus.
HBV-stammer med rtA181V- og rtN236T-mutationer med relation til adefovirresistens udviste en
folsomhed over for tenofovir fra 2,9 til 10 gange den for vildtypevirus. Virus, som indeholdt rtA181T-
mutationen, forblev falsomme over for tenofovir med ECso-veerdier pa 1,5 gange den for vildtypevirus.

Klinisk virkning

Pévisningen af tenofovirdisoproxils gavnlige effekt pa kompenseret og dekompenseret sygdom er
baseret pa virologisk, biokemisk og serologisk respons hos voksne med HBeAg-positiv og HBeAg-
negativ kronisk hepatitis B. Behandlede patienter omfattede behandlingsnaive, lamivudinerfarne og
adefovirdipivoxilerfarne patienter samt patienter med lamivudin- og/eller adefovirdipivoxilresistens-
mutationer ved baseline. Der er ogsa blevet pavist gavnlig effekt, baseret pa histologisk respons hos
kompenserede patienter.

Erfaring hos patienter med kompenseret leversygdom i uge 48 (studie GS-US-174-0102 og GS-US-
174-0103)

Resultater gennem 48 uger fra to randomiserede, dobbeltblinde fase 3-studier, som sammenlignede
tenofovirdisoproxil med adefovirdipivoxil hos voksne patienter med kompenseret leversygdom, vises i
tabel 3 nedenfor. Studie GS-US-174-0103 blev udfert med 266 (randomiserede og behandlede)
HBeAg-positive patienter, mens studie GS-US-174-0102 blev udfert med 375 (randomiserede og
behandlede) patienter, som var HBeAg-negative og HBeAb-positive.

I begge disse studier var tenofovirdisoproxil signifikant bedre end adefovirdipivoxil med hensyn til det
primare virkningsendepunkt, som var komplet respons (defineret som HBV-dna-niveauer < 400
kopier/ml og en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pa mindst 2 point uden forvaerring
af Knodells fibrosescore). Behandlingen med 245 mg tenofovirdisoproxil var ogsa forbundet med
signifikant sterre andele af patienter med HBV-dna < 400 kopier/ml sammenlignet med behandlingen
med 10 mg adefovirdipivoxil. Begge behandlinger producerede lignende resultater med hensyn til
histologisk respons (defineret som en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pa mindst 2
point uden forveaerring af Knodells fibrosescore) ved uge 48 (se tabel 3 nedenfor).

I studie GS-US-174-0103 var der en signifikant sterre andel af patienterne i tenofovirdisoproxil-
gruppen, der havde normaliseret ALAT og opnéet tab af HBsAg ved uge 48 end i adefovirdipivoxil-
gruppen (se tabel 3 nedenfor).

Tabel 3: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-negative og HBeAg-positive patienter i
uge 48

Studie 174-0102 (HBeAg-negativ) Studie 174-0103 (HBeAg-positiv)
Parameter 245 mg 10 mg 245 mg 10 mg
tenofovirdisoproxil | adefovirdipivoxil | tenofovirdisoproxil | adefovirdipivoxil
n =250 n=125 n=176 n=90
Komplet respons (%)* 71* 49 67* 12
Histologi
Histologgisk respons (%)° 2 69 4 68
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Studie 174-0102 (HBeAg-negativ) Studie 174-0103 (HBeAg-positiv)

Parameter 245 mg 10 mg 245 mg 10 mg
tenofovirdisoproxil | adefovirdipivoxil | tenofovirdisoproxil | adefovirdipivoxil
n=250 n=125 n=176 n=90

Median HBV-dna-
reduktion fra baseline® -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
(logio kopier/ml)

HBV-dna (%)
<400 kopier/ml 93* 63 76%* 13
(<69 IE/ml)

ALAT (%)

*
Normaliseret ALAT? 76 77 68 54

Serologi (%)
Tab af HBeAg/sero- n/a n/a 22/21 18/18
konversion

Tab af HBsAg/sero-

. 0/0 0/0 3*/1 0/0
konversion

* p-veerdi versus adefovirdipivoxil < 0,05.

2 Komplet respons defineret som HBV-dna-niveauer < 400 kopier/ml og en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske
score pa mindst 2 point uden forvaerring af Knodells fibrosescore.

b Forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score p& mindst 2 point uden forveerring af Knodells fibrosescore.

¢ Median @ndring fra baseline HBV-dna reflekterer blot forskellen mellem baseline HBV-dna og analysens detektionsgraense
(Limit of detection - LOD).

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

n/a = not applicable - ikke relevant.

Tenofovirdisoproxil var forbundet med signifikant sterre andele af patienter med HBV-dna, som ikke
kunne méles (< 169 kopier/ml [< 29 IE/ml]; kvantificeringsgransen for Roche Cobas Tagman HBV-
analysen), sammenlignet med adefovirdipivoxil (studie GS-US-174-0102; 91 %, 56 % henholdsvis
studie GS-US-174-0103; 69 %, 9 %).

Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var sammenlignelig hos de nukleosid-erfarne (n = 51)
og nukleosid-naive (n = 375) patienter samt hos patienter med normal ALAT (n = 21) og unormal
ALAT (n =405) ved baseline, da studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 blev kombineret.
Der var 49 ud af de 51 nukleosid-erfarne patienter, der tidligere var blevet behandlet med lamivudin.
Der var 73 % af de nukleosid-erfarne og 69 % af de nukleosid-naive patienter, der opnaede
fuldkommen respons pa behandlingen; 90 % af de nukleosid-erfarne og 88 % af de nukleosid-naive
patienter opndede HBV-dna-undertrykkelse < 400 kopier/ml. Alle patienter med normal ALAT ved
baseline og 88 % af patienterne med unormal ALAT ved baseline opndede HBV-dna-suppression
<400 kopier/ml.

Erfaring ud over 48 uger i studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103

I studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 skiftede patienterne uden behandlingsatbrydelse til
open-label-behandling med tenofovirdisoproxil efter at have faet dobbeltblind-behandling i 48 uger
(enten 245 mg tenofovirdisoproxil eller 10 mg adefovirdipivoxil). I studierne GS-US-174-0102 og
GS-US-174-0103 fortsatte henholdsvis 77 % og 61 % af patienterne i studiet til og med uge 384. Ved
uge 96, 144, 192, 240, 288 og 384 blev viral suppression, biokemisk og serologisk respons opretholdt
ved fortsat tenofovirdisoproxil-behandling (se tabel 4 og 5 nedenfor).

Tabel 4: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-negative patienter ved uge 96, 144, 192,
240, 288 og 384 open-label-behandling

Studie 174-0102 (HBeAg-negativ)
Parameter® 245 mg tenofovirdisoproxil 10 mg adefovirdipivoxil skift til 245 mg
n=250 tenofovirdisoproxil
n=125
Uge 96° 144° | 1928 | 240" | 288' | 384° | 96° | 144" | 192" | 240/ | 288™ | 384®
HBV-dna (%)
<400 kopier/ml 90 87 84 83 80 74 | 89 | 88 87 84 84 76
(<69 IE/ml)
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Studie 174-0102 (HBeAg-negativ)
Parameter® 245 mg tenofovirdisoproxil 10 mg adefovirdipivoxil skift til 245 mg
n=250 tenofovirdisoproxil
n=125

Uge 96° 144° | 1928 | 240" | 288' | 384° | 96° | 144f | 192" | 2406 | 288™ | 384°
ALAT (%)

Normaliseret 72 73 67 70 68 64 | 68 | 70 77 76 74 69
ALAT¢

Serologi (%)

Elzlfezgg/sero- n/a n/a na | na | nfa | nfa | n/a| na | na | na n/a n/a
konversion

Tab af

HBsAg/sero- 0/0 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 1/1™ | 0/0 | 0/0 | 0/0 | O/O% | 1/1™ | 1/I
konversion

2 Baseret pa Long Term Evaluation algoritme (LTE-analyse) - Patienter, som afbred studiet pa et vilkarligt tidspunkt for
uge 384 pga. et protokoldefineret endepunkt, savel som dem, der fuldferte uge 384, inkluderes i neevneren.

b 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 48 uger open-label.

¢ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 48 uger open-label tenofovirdisoproxil.

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 96 uger open-label.

48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 96 uger open-label tenofovirdisoproxil.

€ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 144 uger open-label.

h 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 144 uger open-label tenofovirdisoproxil.

148 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 192 uger open-label.

i 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

k fin patient i denne gruppe blev HBsAg-negativ for forste gang ved uge 240-beseget og var stadig i studiet pa skaringsdagen
for dataindsamling. Forsegspersonens tab af HBsAg blev dog endeligt bekraeftet ved det efterfelgende besog.

148 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 240 uger open-label.

™ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 240 uger open-label tenofovirdisoproxil.

" De viste tal er kumulative procenter baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som ekskluderer data indsamlet efter tillaeg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-TDF).

© 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 336 uger open-label.

P 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 336 uger open-label tenofovirdisoproxil.

n/a = not applicable - ikke relevant.

Tabel 5: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-positive patienter ved uge 96, 144, 192,
240, 288 og 384 open-label-behandling

Studie 174-0103 (HBeAg-positiv)

Parameter® 245 mg tenofovirdisoproxil 10 mg adefovirdipivoxil skift til 245 mg
n=176 tenofovirdisoproxil
n=90
Uge 96° 144° | 192" | 2401 | 288™ | 384° | 96° | 144F | 192" | 240% | 288" | 384°
HBV-dna (%)
<400 kopier/ml 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
(<69 IE/ml)
ALAT (%)
Normaliseret 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
ALAT¢
Serologi (%)
Igaé) af 26/23 |29/23|34/25|38/30 | 37/25| 30/20 | 24/20 | 33/26 | 36/30 | 38/31 | 40/31 | 35/24
eAg/sero-
konversion
Tab af
HBsAg/sero- 5/4 8/6% | 11/8% | 11/8' | 12/8' | 15/12'| 6/5 | 8/7¢ | 8/7¢ | 10/10"| 11/10"| 13/11!
konversion

2 Baseret pa Long Term Evaluation algoritme (LTE-analyse) - Patienter, som afbred studiet pa et vilkérligt tidspunkt for
uge 384 pga. et protokoldefineret endepunkt, savel som dem, der fuldferte uge 384, inkluderes i neevneren.

b 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 48 uger open-label.

¢ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 48 uger open-label tenofovirdisoproxil.

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 96 uger open-label.
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48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 96 uger open-label tenofovirdisoproxil.

€ De viste tal er kumulative procenter baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som inkluderer data indsamlet efter tilleeg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-ITT).

h 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 144 uger open-label.

148 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 144 uger open-label tenofovirdisoproxil.

i 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 192 uger open-label.

k48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

! De viste tal er kumulative procenter baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som ekskluderer data indsamlet efter tilleg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-TDF).

m 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 240 uger open-label.

" 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 240 uger open-label tenofovirdisoproxil.

© 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 336 uger open-label.

P 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 336 uger open-label tenofovirdisoproxil.

Data for leverbiopsi ved bade baseline og uge 240 var tilgaengelige for 331/489 patienter, som forblev
i studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 ved uge 240 (se tabel 6 nedenfor). 95 % (225/237)
af patienterne uden cirrose ved baseline og 99 % (93/94) af patienterne med cirrose ved baseline
havde enten ingen &ndring eller en bedring af fibrosen (Ishaks fibrosescore). Ud af 94 patienter med
cirrose ved baseline (Ishaks fibrosescore: 5 - 6) oplevede 26 % (24) ingen @ndring i Ishaks
fibrosescore, og 72 % (68) oplevede regression af cirrose ved uge 240 med en reduktion i Ishaks
fibrosescore pa mindst 2 point.

Tabel 6: Histologisk respons (%) hos kompenserede HBeAg-negative og HBeAg-positive
forsegspersoner ved uge 240 sammenlignet med baseline

Studie 174-0102 Studie 174-0103
(HBeAg-negativ) (HBeAg-positiv)
245 mg 10 mg 245 mg 10 mg
tenofovirdisoproxil adefovirdipivoxil skift tenofovirdisoproxil adefovirdipivoxil skift
n = 250¢ til 245 mg n=176° til 245 mg
tenofovirdisoproxil tenofovirdisoproxil
n= 1254 n=90¢
Histologisk respons®® 88 85 90 92
(%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 Populationen, som blev analyseret histologisk, inkluderede kun patienter med tilgaengelige data fra leverbiopsi
(manglende = ekskluderet) ved uge 240. Respons efter tilleeg af emtricitabin er ekskluderet (i alt 17 forsegspersoner i begge
studier).

b Forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pd mindst 2 point uden forverring af Knodells fibrosescore.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af op til 192 uger open-label.

448 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af op til 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

Erfaring hos patienter med samtidig hiv-infektion og tidligere erfaring med lamivudin

I et randomiseret 48-ugers dobbeltblindt, kontrolleret studie af 245 mg tenofovirdisoproxil hos voksne
patienter med samtidig infektion med hiv 1 og kronisk hepatitis B, der tidligere blev behandlet med
lamivudin (studie ACTG 5127), var de gennemsnitlige serum-HBV-dna-niveauer ved baseline pa 9,45
logio kopier/ml (n = 27) hos de patienter, der var randomiseret til tenofovir-armen. Behandling med
245 mg tenofovirdisoproxil var forbundet med en gennemsnitlig endring i serum-HBV-dna fra
baseline pa -5,74 logio kopier/ml (n = 18) hos de patienter, hvor der fandtes 48-ugers data. Ydermere
havde 61 % af patienterne normale ALAT-verdier ved uge 48.

Erfaring hos patienter med vedvarende viral replikation (studie GS-US-174-0106)

Virkningen og sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil eller 245 mg tenofovirdisoproxil sammen
med 200 mg emtricitabin er blevet evalueret i et randomiseret dobbelt-blindt studie (studie GS-US-
174-0106) med HBeAg-positive og HBeAg-negative voksne patienter, som havde vedvarende viraemi
(HBV-dna > 1.000 kopier/ml), mens de fik 10 mg adefovirdipivoxil i mere end 24 uger. Ved baseline
var 57 % af de patienter, der var randomiseret til behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil versus
60 % af de patienter, der var randomiseret til behandlingsgruppen med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil, tidligere blevet behandlet med lamivudin. Ved uge 24 var det overordnede
resultat, at 66 % (35/53) af patienterne behandlet med tenofovirdisoproxil havde HBV-dna

<400 kopier/ml (< 69 IE/ml) versus 69 % (36/52) af patienterne behandlet med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil (p = 0,672). Ydermere havde 55 % (29/53) af patienterne behandlet med
tenofovirdisoproxil HBV-dna, som ikke kunne maéles (< 169 kopier/ml [< 29 IE/ml];
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kvantificeringsgraensen for Roche Cobas TagMan HBV-analysen) versus 60 % (31/52) af patienterne
behandlet med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (p = 0,504). Sammenligninger mellem
behandlingsgrupperne ud over uge 24 er svare at fortolke, da investigatorerne havde muligheden for at
intensivere behandlingen til open-label-behandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil.
Langtidsstudier til evaluering af fordele/risici af samtidig behandling med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil hos HBV-monoinficerede patienter er stadig i gang.

Erfaring hos patienter med dekompenseret leversygdom ved uge 48 (studie GS-US-174-0108)

Studie GS-US-174-0108 er et randomiseret, dobbeltblindt, aktivt kontrolleret studie, som evaluerer
sikkerhed og virkning af tenofovirdisoproxil (n = 45), emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (n = 45) og
entecavir (n = 22) hos patienter med dekompenseret leversygdom. I behandlingsarmen med
tenofovirdisoproxil havde patienterne en gennemsnitlig CPT-score pé 7,2, en gennemsnitlig HBV-dna
pa 5,8 logio kopier/ml og en gennemsnitlig serum-ALAT pé 61 E/l ved baseline. 42 % (19/45) af
patienterne havde mindst 6 maneders tidligere erfaring med lamivudin, 20 % (9/45) af patienterne
havde tidligere erfaring med adefovirdipivoxil, og 9 ud af 45 patienter (20 %) havde lamivudin-
og/eller adefovirdipivoxilresistens-mutationer ved baseline. De sammensatte primaere
sikkerhedsendepunkter var seponering pa grund af en bivirkning og en bekraftet forhgjelse af
serumkreatinin > 0,5 mg/dl eller bekraftet serumphosphat pa < 2 mg/dl.

Hos patienter med CPT-score <9 opndede 74 % (29/39) 1 behandlingsgruppen med
tenofovirdisoproxil og 94 % (33/35) i behandlingsgruppen med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil
HBV-dna < 400 kopier/ml efter 48 ugers behandling.

Samlet er de afledte data fra dette studie for begransede til at drage definitive konklusioner om
sammenligningen mellem emtricitabin plus tenofovirdisoproxil og tenofovirdisoproxil (se tabel 7

nedenunder).

Tabel 7: Sikkerheds- og virkningsparametre hos dekompenserede patienter ved uge 48

Studie 174-0108
Parameter 245 mg 200 mg Entecavir
tenofovirdisoproxil emtricitabin/245 mg (0,5 mg eller 1 mg)
(n=45) tenofovirdisoproxil n=22
(n=45)
Tolerabilitetssvigt
(permanent seponering af
studiemedicin pa grund af
en bivirkning, I(;ergopstod 3(7%) 2(4%) 2(0%)
under behandlingen)
n (%)*
Bekrzftet forhgjelse af
serumkreatinin > 0,5 mg/dl
fra baseline eller bekreeftet
serumphosphat pa 40 %) 3(7%) LG %)
<2 mg/dl
n (%)°
HBV-dna n (%)
<400 kopier/ml 31/44 (70 %) 36/41 (88 %) 16/22 (73 %)
n (%)
o,
ALAT D C8) 25/44 (57 %) 31/41 (76 %) 12/22 (55 %)
> 2 point reduktion i CPT
fra baseline 7/27 (26 %) 12/25 (48 %) 5/12 (42 %)
n (%)
Gennemsnitlig 2endring
fra baseline i CPT-score 0.8 0.9 1.3
Gennemsnitlig 2endring
fra baseline i MELD-score -1.8 2.3 -2,6

2 p-vaerdi ved sammenligning af de kombinerede tenofovirindeholdende arme versus entecavirarmen = 0,622,
b p-veerdi ved sammenligning af de kombinerede tenofovirindeholdende arme versus entecavirarmen = 1,000.
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Erfaring ud over 48 uger i studie GS-US-174-0108

Pé basis af en analyse af personer, der ikke fuldferte/skiftede = svigt, opnéede 50 % (21/42) af
forsegspersonerne, som fik tenofovirdisoproxil, 76 % (28/37) af forsegspersonerne, som fik
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil, og 52 % (11/21) af forsegspersonerne, som fik entecavir, HBV-
dna < 400 kopier/ml ved uge 168.

Erfaring efter 240 uger hos patienter med lamivudin-resistent HBV (studie GS-US-174-0121)
Virkningen og sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil blev evalueret i et randomiseret,
dobbeltblindt studie (GS-US-174-0121) hos HBeAg-positive og HBeAg-negative patienter (n = 280)
med kompenseret leversygdom, viremi (HBV-dna > 1.000 IE/ml) og genotype-evidens for
lamivudinresistens (rtM2041/V +/- rtL180M). Kun 5 patienter havde mutationer med relation til
adefovirresistens ved baseline. 141 voksne forsggspersoner blev randomiseret til en behandlingsarm
med tenofovirdisoproxil, og 139 voksne forsggspersoner blev randomiseret til en behandlingsarm med
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil. Demografien ved baseline var sammenlignelig for de to
behandlingsarme: Ved baseline var 52,5 % af forsegspersonerne HBeAg-negative, 47,5 % var
HBeAg-positive, det gennemsnitlige HBV-dna-niveau var 6,5 log;o kopier/ml, og det gennemsnitlige
ALAT-niveau var 79 E/l.

Efter 240 ugers behandling havde 117 ud af 141 forsegspersoner (83 %), der var randomiseret til
tenofovirdisoproxil, HBV-dna < 400 kopier/ml, og 51 ud af 79 forsegspersoner (65 %) havde
normalisering af ALAT. Efter 240 ugers behandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil havde
115 ud af 139 forsegspersoner (83 %) HBV-dna <400 kopier/ml, og 59 ud af 83 forsegspersoner

(71 %) havde normalisering af ALAT. Blandt de HBeAg-positive forsegspersoner, der var
randomiseret til tenofovirdisoproxil, oplevede 16 ud af 65 forsegspersoner (25 %) tab af HBeAg, og 8
ud af 65 forsegspersoner (12 %) oplevede anti-HBe-serokonversion til og med uge 240. Hos de
HBeAg-positive forsggspersoner, der var randomiseret til emtricitabin plus tenofovirdisoproxil,
oplevede 13 ud af 68 forsegspersoner (19 %) tab af HBeAg, og 7 ud af 68 forsagspersoner (10 %)
oplevede anti-HBe-serokonversion til og med uge 240. To forsegspersoner, der var randomiseret til
tenofovirdisoproxil, oplevede HBsAg-tab ved uge 240, men ikke serokonversion til anti-HBs. 5
forsegspersoner, der var randomiseret til emtricitabin plus tenofovirdisoproxil, oplevede tab af HbsAg,
hvoraf 2 ud af disse 5 forsegspersoner oplevede serokonversion til anti-HBs.

Klinisk resistens

426 HBeAg-negative (GS-US-174-0102, n = 250) og HBeAg-positive (GS-US-174-0103, n = 176)
patienter, der initialt blev randomiseret til behandling med dobbelt-blind tenofovirdisoproxil og
derefter skiftede til open-label-behandling med tenofovirdisoproxil, blev undersegt for genotype-
@ndringer i HBV-polymerase i forhold til baseline. Genotype-evalueringer, udfert pa alle patienter
med HBV-dna > 400 kopier/ml ved uge 48 (n = 39), 96 (n = 24), 144 (n=6), 192 (n = 5), 240 (n = 4),
288 (n = 6) og 384 (n = 2) af tenofovirdisoproxil-monoterapi viste, at der ikke udvikledes mutationer
associeret med tenofovirdisoproxil-resistens.

215 HBeAg-negative (GS-US-174-0102, n = 125) og HBeAg-positive (GS-US-174-0103, n = 90)
patienter, der initialt blev randomiseret til behandling med dobbelt-blind adefovirdipivoxil og derefter
skiftede til open-label-behandling med tenofovirdisoproxil, blev undersggt for genotype-endringer i
HBV-polymerase i forhold til baseline. Genotype-evalueringer, udfert pé alle patienter med HBV-dna
> 400 kopier/ml ved uge 48 (n=16), 96 (n=15), 144 (n=1), 192 (n=2),240 (n=1),288 (n=1) og
384 (n = 2) af tenofovirdisoproxil-monoterapi viste, at der ikke udvikledes mutationer associeret med
tenofovirdisoproxil-resistens.

I studie GS-US-174-0108 fik 45 patienter (herunder 9 patienter med lamivudin- og/eller
adefovirdipivoxilresistens-mutationer ved baseline) tenofovirdisoproxil i op til 168 uger.
Genotypedata fra parrede HBV-isolater fra baseline og under behandling var tilgengelige for 6/8
patienter med HBV-dna > 400 kopier/ml ved uge 48. Der blev ikke identificeret
aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i disse isolater.
Genotypeanalyse blev udfert hos 5 forsegspersoner i tenofovirdisoproxil-armen efter uge 48. Der blev
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ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med tenofovirdisoproxil-resistens hos nogen
forsegspersoner.

I studie GS-US-174-0121 fik 141 patienter med lamivudinresistens-substitutioner ved baseline
tenofovirdisoproxil i op til 240 uger. Kumulativt var der 4 patienter, som oplevede en viremisk
episode (HBV-dna > 400 kopier/ml) pa det sidste tidspunkt pa tenofovirdisoproxil. Blandt de 4
patienter var sekvensdata fra parrede HBV-isolater fra baseline og under behandling tilgaengelige for
2. Der blev ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for
tenofovirdisoproxil i disse isolater.

I et paediatrisk studie (GS-US-174-0115) fik 52 patienter (herunder 6 patienter med
lamivudinresistente mutationer ved baseline) indledningsvist blindet tenofovirdisoproxil i op til 72
uger, og derefter skiftede 51/52 patienter over til open-label tenofovirdisoproxil (TDF-TDF-gruppen).
Genotypeevaluering blev udfert for alle patienter i denne gruppe med HBV-dna > 400 kopier/ml ved
uge 48 (n =6), uge 72 (n =5), uge 96 (n = 4), uge 144 (n =2) samt uge 192 (n = 3). 54 patienter
(herunder 2 patienter med lamivudinresistente mutationer ved baseline) fik indledningsvist blindet
placebobehandling i 72 uger, og 52/54 patienter fik derefter tenofovirdisoproxil (PLB-TDF-gruppen).
Genotypeevaluering blev udfert for alle patienter i denne gruppe med HBV-dna > 400 kopier/ml ved
uge 96 (n=17), uge 144 (n =7) samt uge 192 (n = 8). Der blev ikke identificeret
aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i disse isolater.

I et paediatrisk studie (GS-US-174-0144) var genotypedata fra parrede HBV-isolater fra baseline og
under behandling fra patienter, der fik blindet tenofovirdisoproxil, tilgengelige for 9 ud af 10 patienter
ved uge 48, som havde plasma-HBV-dna > 400 kopier/ml. Genotypedata fra parrede HBV-isolater fra
baseline og under behandling fra patienter, der skiftede til open-label tenofovirdisoproxil, fra blindet
tenofovirdisoproxil (TDF-TDF-gruppen) eller fra placebo (PLB-TDF-gruppen) efter mindst 48 ugers
blindet behandling, var tilgaengelig for 12 ud af 16 patienter ved uge 96, for 4 ud af 6 patienter ved uge
144 og for 4 ud af 4 patienter ved uge 192, som havde plasma-HBV-dna > 400 kopier/ml. Der blev
ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i disse
isolater ved ugerne 48, 96, 144 eller 192.

Padiatrisk population

Hiv I: 1 studie GS-US-104-0321 blev 87 hiv 1-inficerede behandlingserfarne patienter i alderen 12 til
< 18 ar behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 45) eller placebo (n = 42) i kombination med et
optimeret baggrundsregime (OBR) i 48 uger. P4 grund af begransninger i studiet blev der ikke vist en
gavnlig effekt ved tenofovirdisoproxil sammenlignet med placebo baseret pa plasma-hiv 1-rna-
niveauer ved uge 24. Der forventes imidlertid en gavnlig effekt for den unge population baseret pa
ekstrapolation af data fra voksne og sammenlignende farmakokinetiske data (se pkt. 5.2).

Hos patienter, som fik behandling med tenofovirdisoproxil eller placebo, var det gennemsnitlige
BMD Z-resultat for columna lumbalis ved baseline henholdsvis -1,004 og -0,809, og det
gennemsnitlige BMD Z-resultat for hele kroppen ved baseline var henholdsvis -0,866 og -0,584. De
gennemsnitlige &ndringer ved uge 48 (afslutning pa den dobbeltblinde fase) var -0,215 og -0,165 i
BMD Z-resultat for columna lumbalis og -0,254 og -0,179 i BMD Z-resultat for hele kroppen for
henholdsvis tenofovirdisoproxil- og placebogrupperne. Den gennemsnitlige hastighed for stigning i
BMD var mindre i tenofovirdisoproxil-gruppen sammenlignet med placebogruppen. Ved uge 48 havde
6 unge i tenofovirdisoproxilgruppen og én ung i placebogruppen signifikant tab i BMD i columna
lumbalis (defineret som > 4 % tab). Blandt de 28 patienter, der blev behandlet i 96 uger med
tenofovirdisoproxil, @ndredes BMD Z-resultat med -0,341 for columna lumbalis og med -0,458 for
hele kroppen.

I studie GS-US-104-0352 blev 97 behandlingserfarne patienter i alderen 2 til < 12 &r med stabil,
virologisk suppression pa stavudin- eller zidovudin-holdige behandlinger randomiseret til enten at
erstatte stavudin eller zidovudin med tenofovirdisoproxil (n = 48) eller at fortsette med den
oprindelige behandling (n = 49) i 48 uger. Ved uge 48 havde 83 % af patienterne i behandlingsgruppen
med tenofovirdisoproxil og 92 % af patienterne i behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin
hiv-1 RNA-koncentrationer pa < 400 kopier/ml. Forskellen i andelen af patienter, der bibeholdte
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<400 kopier/ml ved uge 48, var hovedsageligt pavirket af det hgjere antal seponeringer i
behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil. Nar manglende data blev ekskluderet, havde 91 % af
patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 94 % af patienterne i
behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin hiv-1 RNA-koncentrationer pa <400 kopier/ml ved
uge 48.

Reduktioner i BMD er blevet rapporteret hos padiatriske patienter. Hos patienter, der fik behandling
med tenofovirdisoproxil, eller stavudin eller zidovudin, var det gennemsnitlige BMD Z-resultat -1,034
og -0,498 for columna lumbalis og det gennemsnitlige BMD Z-resultat var henholdsvis -0,471 og
-0,386 ved baseline for hele kroppen. Gennemsnitlige endringer ved uge 48 (afslutning af den
randomiserede fase) var 0,032 og 0,087 i BMD Z-resultatet for columna lumbalis og -0,184 og -0,027
i BMD Z-resultatet for hele kroppen for henholdsvis gruppen med tenofovirdisoproxil og gruppen med
stavudin eller zidovudin. Den gennemsnitlige hastighed for knogleagning i columna lumbalis ved

uge 48 var sammenlignelig mellem behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og
behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin. Knogleegning for hele kroppen var mindre i
behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil sammenlignet med behandlingsgruppen med stavudin
eller zidovudin. En patient behandlet med tenofovirdisoproxil og ingen patienter behandlet med
stavudin eller zidovudin havde signifikant (> 4 %) BMD-tab i columna lumbalis ved uge 48.

BMD Z-resultater faldt med -0,012 for columna lumbalis og med -0,338 for hele kroppen hos de

64 patienter, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil i 96 uger. BMD Z-resultat blev ikke justeret
for hgjde og vaegt.

I studie GS-US-104-0352 seponerede 8§ ud af 89 padiatriske patienter (9,0 %), der blev eksponeret for
tenofovirdisoproxil, studiemedicinen pa grund af nyrebivirkninger. Fem forsegsdeltagere (5,6 %)
havde laboratoriefund, der var klinisk overensstemmende med proksimal renal tubulopati, og 4 af

disse seponerede behandlingen med tenofovirdisoproxil (median eksponering for tenofovirdisoproxil
331 uger).

Kronisk hepatitis B: | studie GS-US-174-0115 blev 106 HBeAg-negative og HBeAg-positive patienter
i alderen 12 til < 18 4r med kronisk HBV-infektion [HBV-dna > 10° kopier/ml, forhgjet serum-ALAT
(=2 x ULN) eller en anamnese med forhgjede serum-ALAT-niveauer i lobet af de seneste 24
maneder] behandlet med tenofovirdisoproxil 245 mg (n = 52) eller placebo (n = 54) i 72 uger.
Patienterne skulle vaere behandlingsnaive med hensyn til tenofovirdisoproxil, men kunne have faet
interferon-baserede regimer (> 6 maneder for screening) eller anden oral anti-HBV
nukleosid/nukleotid-behandling (> 16 uger for screening), der ikke indeholdt tenofovirdisoproxil. Ved
uge 72 havde i alt 88 % (46/52) af patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 0 %
(0/54) af patienterne i placebogruppen HBV-dna < 400 kopier/ml. 74 % (26/35) af patienterne i
gruppen med tenofovirdisoproxil havde normaliseret ALAT ved uge 72, sammenlignet med 31 %
(13/42) i placebogruppen. Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var sammenligneligt hos
nukleos(t)id-naive (n = 20) og nukleos(t)id-erfarne (n = 32) patienter, herunder lamivudin-resistente
patienter (n = 6). 95 % af de nukleos(t)id-naive patienter, 84 % af de nukleos(t)id-erfarne patienter og
83 % af de lamivudin-resistente patienter opndede HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 72. 31 ud af de
32 nukleos(t)id-erfarne patienter havde tidligere erfaring med lamivudin. Ved uge 72 havde 96 %
(27/28) af de immunaktive patienter (HBV-dna > 10° kopier/ml, serum-ALAT > 1,5 x ULN) i
gruppen, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil, og 0 % (0/32) af patienterne i placebogruppen
HBV-dna < 400 kopier/ml. 75 % (21/28) af de immunaktive patienter i tenofovirdisoproxil-gruppen
havde normal ALAT ved uge 72, sammenlignet med 34 % (11/32) i placebogruppen.

Efter 72 uger med blindet randomiseret behandling kunne hver patient skifte til open-label-behandling
med tenofovirdisoproxil op til uge 192. Efter uge 72 blev virologisk suppression opretholdt hos de
patienter, som fik dobbeltblindet tenofovirdisoproxil efterfulgt af open-label tenofovirdisoproxil
(TDF-TDF-gruppen): 86,5 % (45/52) af patienterne i TDF-TDF-gruppen havde HBV-dna

<400 kopier/ml ved uge 192. Blandt de patienter, som fik placebo i den dobbeltblinde periode, steg
andelen af patienter med HBV-dna < 400 kopier/ml skarpt efter pabegyndelse af behandling med
open-label tenofovirdisoproxil (PLB-TDF-gruppen): 74,1 % (40/54) af patienterne i PLB-TDF-
gruppen havde HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 192. Andelen af patienter med ALAT-
normalisering ved uge 192 i TDF-TDF-gruppen var 75,8 % (25/33) blandt de patienter, som var
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HBeAg-positive ved baseline, og 100,0 % (2 af 2 patienter) blandt dem, der var HBeAg-negative ved
baseline. Sammenlignelige procentdele af patienterne i TDF-TDF- og PLB-TDF-grupperne
(henholdsvis 37,5 % og 41,7 %) oplevede serokonversion til anti-HBe til og med uge 192.

Data vedrerende knoglemineraltethed (BMD) fra studiet GS-US-174-0115 er opsummeret i tabel 8:

Tabel 8: Vurdering af knoglemineraltethed ved baseline, uge 72 og uge 192

Baseline Uge 72 Uge 192

TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF

Gennemsnitlig
(SD) BMD Z-
resultat® for
columna
lumbalis

0,42 -0,26 -0,49 0,23 -0,37 -0,44
(0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)

Gennemsnitlig
(SD) @ndring
i BMD Z-
resultat® for n/a n/a
columna
lumbalis fra
baseline

-0,06 0,10 0,02 -0,10
(0,320) (0,378) (0,548) (0,543)

Gennemsnitlig
(SD) BMD Z- -0,19 -0,23 -0,36 -0,12 -0,38 -0,42

resultat® for (1,110) (0,859) (1,077) (0,9106) (0,934) (0,942)
hele kroppen

Gennemsnitlig
(SD) @ndring
af BMD Z- w/a n/a -0,16 0,09 -0,16 -0,19
resultat® for (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
hele kroppen
fra baseline

Mindst 6 %
fald i BMD n/a n/a 1,9 % 0% 3.8% 3, 7%
for columna (1 patient) ’ (2 patienter) | (2 patienter)

lumbalis®

Mindst 6 %
fald i BMD N o o 1,9 %
for hele n/a n/a 0% 0% 0% (1 patient)

kroppen®

Gennemsnitlig
stigning (%) i

BMD for n/a n/a 5,14 % 8,08 % 10,05 % 11,21 %
columna
lumbalis

Gennemsnitlig
stigning (%) 1

BMD for hele

kroppen

n/a n/a 3,07 % 5,39 % 6,09 % 7,22 %

n/a = not applicable - ikke relevant
2 BMD Z-resultat ikke justeret for hgjde og vaegt
b Primert sikkerhedsendepunkt indtil uge 72

I studie GS-US-174-0144 blev 89 HBeAg-negative og -positive patienter i alderen 2 til < 12 &r med
kronisk hepatitis B behandlet med 6,5 mg/kg tenofovirdisoproxil op til en maksimal dosis pa 245 mg
(n=60) eller placebo (n = 29) en gang dagligt i 48 uger. Forsggspersonerne skulle vare
tenofovirdisoproxil-naive, have HBV-dna >10° kopier/ml (~ 4,2 logio IE/ml) og ALAT pa >1,5 x den
gvre grense af normalverdien (ULN) ved screening. Ved uge 48 havde 77 % (46 ud af 60) af
patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 7 % (2 ud af 29) af patienterne i
placebogruppen HBV-dna < 400 kopier/ml (69 IE/ml). 66 % (38 ud af 58) af patienterne i gruppen
med tenofovirdisoproxil havde normaliseret ALAT ved uge 48, sammenlignet med 15 % (4 ud af 27) i
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placebogruppen. 25 % (14 ud af 56) af patienterne i tenofovirdisoproxil-gruppen og 24 % (7 ud af 29)
af patienterne i placebogruppen opnidede HBeAg-serokonversion ved uge 48. Behandlingsresponset
med tenofovirdisoproxil var sammenligneligt hos behandlingsnaive og behandlingserfarne
forsggspersoner, hvor 76 % (38/50) behandlingsnaive og 80 % (8/10) behandlingserfarne
forsegspersoner opndede HBV-dna < 400 kopier/ml (69 IE/ml) ved uge 48. Behandlingsresponset med
tenofovirdisoproxil var ogsa sammenligneligt hos forsegspersoner, som var HBeAg-negative
sammenlignet med dem, som var HBeAg-positive ved baseline, hvor 77 % (43/56) HBeAg-positive
og 75,0 % (3/4) HBeAg-negative forsegspersoner opnaede HBV-dna < 400 kopier/ml (69 IE/ml) ved
uge 48. Fordelingen af HBV-genotyper ved baseline var sammenlignelig tenofovirdisoproxil- og
placebogruppen imellem. Sterstedelen af forsegspersonerne var enten genotype C (43,8 %) eller D
(41,6 %) med en lavere og sammenlignelig hyppighed af genotype A og B (begge 6,7 %). Der var kun
1 forsegsperson, der var randomiseret til tenofovirdisoproxil-gruppen, der var genotype E ved
baseline. Generelt var behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil sammenligneligt for genotype A,
B, C og E [75-100 % af forsegspersonerne opnidede HBV-dna < 400 kopier/ml (69 1E/ml) ved uge 48]
med en lavere responsrate hos forsegspersoner med genotype D-infektion (55 %).

Efter mindst 48 ugers blindet, randomiseret behandling kunne hver forsegsperson skifte til open-label
tenofovirdisoproxil-behandling op til uge 192. Efter uge 48 blev virologisk suppression opretholdt for
dem, der fik dobbeltblindet tenofovirdisoproxil efterfulgt af open-label tenofovirdisoproxil
(TDF-TDF-gruppen): 83,3 % (50/60) af forsggspersonerne i TDF-TDF-gruppen havde HBV-dna
<400 kopier/ml (69 1E/ml) ved uge 192. Blandt forsegspersonerne, som fik placebo under den
dobbeltblindede periode, steg andelen af forsegspersoner med HBV-dna < 400 kopier/ml stejlt efter
behandling med open-label TDF (PLB-TDF-gruppen): 62,1 % (18/29) af forsegspersonerne i
PLB-TDF-gruppen havde HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 192. Andelen af forsegspersoner med
normaliseret ALAT ved uge 192 i TDF-TDF- og PLB-TDF-grupperne var henholdsvis 79,3 % og
59,3 % (baseret pa centrallaboratoriekriterier). Lignende procentdele af forsegspersoner i TDF-TDF-
og PLB-TDF-grupperne (henholdsvis 33,9 % og 34,5 %) havde HBeAg-serokonversion til og med
uge 192. Ingen forsegspersoner i nogen af behandlingsgrupperne havde HBsAg-serokonversion ved
uge 192. Behandlingsresponsrater med tenofovirdisoproxil ved uge 192 blev opretholdt for alle
genotyper A, B og C (80-100 %) i TDF-TDF-gruppen. Ved uge 192 blev der stadig set en lavere
responsrate hos forsegspersoner med genotype D-infektion (77 %), men med en forbedring
sammenlignet med resultaterne ved uge 48 (55 %).

Data vedrerende knoglemineraltaethed (BMD) fra studiet GS-US-174-0144 er opsummeret i tabel 9:

Tabel 9: Vurdering af knoglemineraltaethed ved baseline, uge 48 og uge 192

Baseline Uge 48 Uge 192

TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF
Gennemsnitlig
(SD) BMD Z- -0,08 -0,31 -0,09 -0,16 -0,20 -0,38
resultat for (1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)
columna lumbalis
Gennemsnitlig
(SD) @ndring i
BMD Z-resultat o wa -0,03 0,23 -0,15 0,21
for columna (0,464) (0,409) (0,661) (0,812)
lumbalis fra
baseline
Gennemsnitlig
(SD) BMD Z- -0,46 -0,34 -0,57 -0,05 -0,56 -0,31
resultat for hele (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
kroppen
Gennemsnitlig
BMD Zreniat | e wa | 08| 026 s 03
for hele kroppen (0,514) (0,516) (1,020) (0.934)
fra baseline
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Baseline Uge 48 Uge 192

TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF

Kumulativ
incidens >4 %
fald i BMD for
columna lumbalis?®

n/a n/a 18,3 % 6,9 % 18,3 % 6,9 %

Kumulativ
incidens >4 %
fald i BMD for
hele kroppen®

n/a n/a 6,7 % 0% 6,7 % 0%

Gennemsnitlig
stigning (%) 1
BMD for columna
lumbalis

n/a n/a 3,9% 7,6 % 19,2 % 26,1 %

Gennemsnitlig
stigning (%) i

BMD for hele

kroppen

n/a n/a 4,6 % 8,7 % 23,7 % 27,7 %

n/a = not applicable - ikke relevant
2 Ingen yderligere forsegspersoner havde >4 % fald i BMD efter uge 48

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Viread i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med hiv og kronisk hepatitis B
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Tenofovirdisoproxil er et vandopleseligt ester-prodrug, som in vivo hurtigt omdannes til tenofovir og
formaldehyd.

Tenofovir omdannes intracelluleert til tenofovirmonophosphat og til det aktive stof
tenofovirdiphosphat.

Absorption
Efter oral administration af tenofovirdisoproxil til hiv-inficerede patienter absorberes

tenofovirdisoproxil hurtigt og omdannes til tenofovir. Administration af flere doser af
tenofovirdisoproxil sammen med et maltid til hiv-inficerede patienter resulterede i gennemsnitlige
vaerdier (% variationskoefficient) af tenofovir Cimax, AUC 0g Cpmin pd henholdsvis 326 (36,6 %) ng/ml,
3.324 (41,2 %) ng-t/ml og 64,4 (39,4 %) ng/ml. Maksimale tenofovirkoncentrationer ses i serum inden
for 1 time efter dosering i den fastende tilstand og inden for 2 timer efter administration sammen med
mad. Den orale biotilgeengelighed af tenofovir fra tenofovirdisoproxil var ca. 25 % hos fastende
patienter. Administration af tenofovirdisoproxil sammen med et fedtholdigt maltid forstaerkede den
orale biotilgengelighed med en forggelse i tenofovir AUC med ca. 40 % og Cmax med ca. 14 %. Efter
den forste dosis tenofovirdisoproxil varierede medianverdien Cnax 1 serum fra 213 til 375 ng/ml hos
patienter, der havde indtaget et maltid. Administration af tenofovirdisoproxil sammen med et let
maéltid havde derimod ingen signifikant indvirkning pé tenofovirs farmakokinetik.

Fordeling
Efter intravenegs administration blev steady-state distributionsvolumenet af tenofovir vurderet til at

veere ca. 800 ml/kg. Efter oral administration af tenofovirdisoproxil fordeles tenofovir til de fleste vaev,
hvor de hejeste koncentrationer forekommer i nyrer, lever og tarmindhold (prakliniske studier).

In vitro-proteinbinding af tenofovir til plasma- eller serumprotein var under henholdsvis 0,7 og 7,2 %
gennem tenofovirs koncentrationsomrade 0,01 til 25 pg/ml.

Biotransformation

In vitro-studier har afgjort, at hverken tenofovirdisoproxil eller tenofovir er substrater for CYP450-
enzymerne. Hertil kommer, at ved koncentrationer vasentligt hgjere (ca. 300 gange) end dem, der sis
in vivo, hemmede tenofovir ikke in vitro-laegemiddelmetabolisering medieret af en hvilken som helst
af de vigtige, humane CYP450-isoformer, der er involveret i legemiddelbiotransformation (CYP3A4,
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CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 eller CYP1A1/2). Tenofovirdisoproxil i en koncentration pa 100 pmol/l
havde ingen effekt pd nogen af CYP450-isoformerne undtagen CYP1A1/2, hvor der sés en lille (6 %),
men statistisk signifikant reduktion i metaboliseringen af CYP1A1/2-substrat. Pa baggrund af disse
data er det usandsynligt, at der skulle forekomme klinisk betydende interaktioner, der involverer
tenofovirdisoproxil og leegemidler, der metaboliseres af CYP450.

Elimination

Tenofovir udskilles primeert af nyrerne ved bade filtrering og et aktivt tubuleert transportsystem, hvor
ca. 70-80 % af dosen udskilles uomdannet i urinen efter intravenes administration. Total clearance er
beregnet til at veere ca. 230 ml/t/kg (ca. 300 ml/min). Renal clearance er beregnet til at vare ca.

160 ml/t/kg (ca. 210 ml/min), hvilket er over den glomerulare filtreringshastighed. Dette angiver, at

aktiv tubuler sekretion udger en vigtig del af eliminationen af tenofovir. Efter oral administration er

den terminale halveringstid af tenofovir ca. 12 til 18 timer.

Studier har vist, at tenofovir secerneres aktivt tubuleert af human organisk aniontransporter (hOAT) 1
og 3 ind i de proksimale tubulusceller (influx) og ud i urinen (efflux) af det multidrug-resistente
protein 4 (MRP 4).

Linearitet/non-linearitet
Tenofovirs farmakokinetik var uafthengig af tenofovirdisoproxil-dosis gennem dosisomradet
75-600 mg og pavirkedes ikke af gentagen dosering pa noget som helst dosisniveau.

Ken
Begranset materiale om tenofovirs farmakokinetik hos kvinder angiver ingen sterre kenseffekt.

Etnisk oprindelse
Farmakokinetik er ikke blevet specifikt undersegt hos forskellige etniske grupper.

Padiatrisk population

Tenofovir steady-state farmakokinetik blev evalueret hos 8 hiv 1-inficerede unge patienter (i alderen
12 til < 18 &r) med kropsvaegt > 35 kg og hos 23 hiv 1-inficerede bern i alderen 2 til < 12 ar (se

tabel 10 nedenfor). Den tenofovir-eksponering, der blev opnaet hos disse padiatriske patienter, som
fik daglige orale doser pa 245 mg tenofovirdisoproxil eller 6,5 mg/kg kropsvegt tenofovirdisoproxil
op til en maksimal dosis pa 245 mg svarede til de eksponeringer, der blev opnaet hos voksne, som fik
245 mg tenofovirdisoproxil en gang daglig.

Tabel 10: Tenofovirs gennemsnitlige (= SD) farmakokinetiske parametre efter aldersgruppe for
padiatriske patienter

Dosis og formulering

245 mg filmovertrukket tablet
12til<18 &r (n = 8)

6,5 mg/kg granulat
2til <12 &r (n =23)

Chnax (ug/ml)

0,38+0,13

0,24+0,13

AUCy (g t/ml)

3,39+ 1,22

2,59 + 1,06

Kronisk hepatitis B: Steady-state tenofovir-eksponering hos HBV-inficerede unge patienter (i alderen
12 til < 18 &r) i behandling med en oral, daglig dosis tenofovirdisoproxil pa 245 mg var
sammenlignelig med eksponeringer opnaet hos voksne i behandling med tenofovirdisoproxil 245 mg
en gang dagligt.

Tenofovir-eksponeringen hos HBV-inficerede padiatriske patienter i alderen 2 til < 12 &r i behandling
med en oral, daglig dosis tenofovirdisoproxil pa 6,5 mg/kg af kropsvaegten (tablet eller granulat) op til
en maksimal dosis pa 245 mg var sammenlignelig med de eksponeringer, der blev opnéet hos hiv 1-
inficerede peadiatriske patienter i alderen 2 til < 12 &r i behandling med tenofovirdisoproxil 6,5 mg/kg
en gang dagligt op til en maksimal dosis tenofovirdisoproxil pa 245 mg.

Der er ikke foretaget farmakokinetiske studier hos bern under 2 &r.
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Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetiske parametre af tenofovir blev bestemt efter administration af en enkelt dosis af

245 mg tenofovirdisoproxil til 40 voksne patienter uden hiv-infektion, uden HBV-infektion med
forskellige grader af nedsat nyrefunktion defineret i henhold til kreatininclearance (CrCl) ved baseline
(normal nyrefunktion med CrCl > 80 ml/min; let nedsat nyrefunktion med CrCl = 50-79 ml/min;
moderat nedsat nyrefunktion med CrCl = 30-49 ml/min og svart nedsat nyrefunktion med

CrCl = 10-29 ml/min). Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion steg den gennemsnitlige
(% variationskoefficient) eksponering af tenofovir fra 2.185 (12 %) ng-t/ml hos forsegspersoner med
CrCl > 80 ml/min til henholdsvis 3.064 (30 %) ng-t/ml, 6.009 (42 %) ng-t/ml og

15.985 (45 %) ng-t/ml hos patienter med let, moderat og svert nedsat nyrefunktion.

Tenofovirs farmakokinetik hos voksne ikke-hamodialyse-patienter med kreatininclearance
< 10 ml/min og hos patienter med ESRD kontrolleret af peritonealdialyse eller andre former for
dialyse er ikke blevet undersogt.

Tenofovirs farmakokinetik hos padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion er ikke undersegt. Der
foreligger ingen data for dosisanbefalinger (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

En enkelt dosis af 245 mg tenofovirdisoproxil blev administreret til voksne patienter uden
hiv-infektion, uden HBV-infektion med forskellige grader af nedsat leverfunktion defineret i henhold
til Child-Pugh-Turcotte (CPT) klassifikationen. Der skete ingen betydelig &ndring i tenofovirs
farmakokinetik hos forsegspersoner med nedsat leverfunktion, hvilket tyder p4, at det ikke er
nedvendigt at justere dosis hos disse personer. De gennemsnitlige (% variationskoefficient) tenofovir
Chax- 0g AUC.-veerdier var henholdsvis 223 (34,8 %) ng/ml og 2.050 (50,8 %) ng-t/ml hos
forsegspersoner med normal leverfunktion sammenlignet med 289 (46,0 %) ng/ml og

2.310 (43,5 %) ng-t/ml hos forsggspersoner med moderat nedsat leverfunktion og 305 (24,8 %) ng/ml
og 2.740 (44,0 %) ng-t/ml hos forsegspersoner med svert nedsat leverfunktion.

Intracelluleer farmakokinetik

I ikke-proliferende mononukleere celler i humant perifert blod (PBMC'er) konstateredes det, at
tenofovirdiphosphats halveringstid var ca. 50 timer, hvorimod halveringstiden i phytoheemagglutinin-
stimulerede PBMC'er var ca. 10 timer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske studier af sikkerhedsfarmakologi viser ingen saerlig risiko for mennesker. Resultater
fra toksicitetsstudier efter gentagne doser hos rotter, hunde og aber ved eksponeringsniveauer hgjere
end eller lig med kliniske eksponeringsniveauer og med mulig klinisk relevans omfatter nyre- og
knogletoksicitet og et fald i serum-phosphat-koncentrationen. Knogletoksicitet blev diagnosticeret som
osteomalaci (aber) og nedsat knoglemineralteethed (BMD) (rotter og hunde). Knogletoksicitet hos
unge voksne rotter og hunde forekom ved eksponeringer > 5 gange eksponeringen hos padiatriske
eller voksne patienter; knogletoksicitet forekom hos unge inficerede aber ved meget hoje
eksponeringer efter subkutan dosering (> 40 gange eksponeringen hos patienter). Fund ved studier
med rotter og aber viste, at der var en stofrelateret reduktion i den intestinale absorption af phosphat
med potentiel, sekunder reduktion af BMD.

Genotoksicitetsstudier viste positive resultater i in vitro-muselymfomanalysen, uklare resultater for en
af de stammer, der blev anvendt i Ames-testen, og svagt positive resultater i UDS-testen i primere
rottehepatocytter. Resultaterne var imidlertid negative i en in vivo-mikronukleusanalyse med
museknoglemarv.

Orale karcinogenicitetsstudier hos rotter og mus viste kun en lav forekomst af duodenaltumorer ved en
ekstremt hgj dosis givet til mus. Disse tumorer har sandsynligvis ingen relevans for mennesker.

Studier af reproduktionstoksicitet udfert hos rotter og kaniner viste ingen virkninger hverken pé
parrings-, fertilitets-, graviditets- eller fosterparametre. Tenofovirdisoproxil reducerede imidlertid
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afkommets levedygtighed og vagt i peri-postnatale toksicitetsstudier ved doser, der var toksiske for
moderen.

Miljerisikovurdering
Det aktive stof tenofovirdisoproxil og dets primere omdannelsesprodukter er persistente i miljoet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Croscarmellosenatrium

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat (E572)

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)

Stivelse, preegelatineret

Overtreek

Glyceroltriacetat (E1518)

Hypromellose (E464)

Lactosemonohydrat

Titandioxid (E171)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette laegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hejdensitets-polyethylen (HDPE)-tabletbeholder med bernesikret lukke af polypropylen indeholdende
30 filmovertrukne tabletter sammen med silicagel-terremiddel.

Fés i pakninger, der indeholder 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter og pakninger, der
indeholder 90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er
nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/01/200/004

EU/1/01/200/005

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 5. februar 2002

Dato for seneste fornyelse: 14. december 2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Viread findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Viread 163 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 163 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat).

Hjxlpestof, som behandleren skal veere opmarksom péd
Hver tablet indeholder 104 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Hvide, runde, filmovertrukne tabletter, der maler 10,7 mm diameter og er preeget med ,,GSI* pa den
ene side og ,,200“ pa den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Hiv I-infektion

Viread 163 mg filmovertrukne tabletter er indiceret i kombination med andre antiretrovirale
leegemidler til behandling af hiv 1-inficerede, paediatriske patienter med NRTI-resistens eller
toksiciteter, der udelukker brugen af forstevalgsbehandling, i alderen 6 til < 12 &r, der vejer mellem
22 kg og under 28 kg.

Valget af Viread som behandlingsform til tidligere antiretroviral-behandlede patienter med
hiv 1-infektion skal baseres pa individuel testning af patienternes virusresistens og/eller deres
behandlingsanamnese.

Hepatitis B-infektion
Viread 163 mg filmovertrukne tabletter er indiceret til behandling af kronisk hepatitis B hos
padiatriske patienter i alderen 6 til < 12 ar, der vejer mellem 22 kg og under 28 kg med:

o kompenseret leversygdom og tegn pa immunaktiv sygdom, dvs. aktiv viral replikation og
vedvarende forhgjede ALAT-niveauer i serum eller histologiske tegn pa moderat til sveer
inflammation og/eller fibrose. Med hensyn til beslutning om initiering af behandling af
padiatriske patienter se pkt. 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal initieres af en leege med erfaring i behandlingen af hiv-infektion og/eller
behandling af kronisk hepatitis B.

Dosering

Hiv I og kronisk hepatitis B

Den anbefalede dosis til behandling af hiv 1-infektion og kronisk hepatitis B hos padiatriske patienter
i alderen 6 til < 12 ar, der vejer mellem 22 kg og < 28 kg, og som er i stand til at sluge filmovertrukne
tabletter, er én 163 mg tablet en gang dagligt taget oralt sammen med mad.
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Se Produktresuméet for Viread 123 mg og 204 mg filmovertrukne tabletter til behandling af
hiv 1-infektion og kronisk hepatitis B hos padiatriske patienter i alderen 6 til < 12 &r, der vejer hhv.
mellem 17 kg og <22 kg og mellem 28 kg og < 35 kg.

Viread fas ogsa som 33 mg/g granulat til behandling af hiv 1-infektion og kronisk hepatitis B hos
padiatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar, der vejer < 17 kg, eller som ikke er i stand til at sluge
filmovertrukne tabletter. Se Produktresuméet for Viread 33 mg/g granulat.

Beslutningen om behandling af padiatriske patienter skal ske pa baggrund af omhyggelige
overvejelser af den individuelle patients behov og i betragtning af aktuelle retningslinjer for
behandling af padiatriske patienter, herunder veerdien af histologiske oplysninger ved baseline.
Fordelene ved langvarig virologisk suppression med fortsat behandling skal opvejes mod risikoen ved
langvarig behandling, herunder udvikling af resistent hepatitis b-virus og usikkerhederne i forbindelse
med virkningen pa knogle- og nyretoksicitet ved langvarig behandling (se pkt. 4.4).

Serum-ALAT skal veere vedvarende forhgjet i mindst 6 maneder forud for behandling af padiatriske
patienter med kompenseret leversygdom, der skyldes HBeAg-positiv kronisk hepatitis B og i mindst

12 maneder hos patienter med HBeAg-negativ sygdom.

Behandlingens varighed for padiatriske patienter med kronisk hepatitis B

Behandlingens optimale varighed er ukendt. Seponering af behandlingen kan overvejes som folger:

- Hos HBeAg-positive patienter uden levercirrose ber behandlingen administreres i mindst
12 maneder efter HBe-serokonversion (tab af HBeAg og tab af HBV-dna med anti-HBe-
pavisning i to pa hinanden felgende serumprever med mindst 3-6 méneders mellemrum) er
bekraeftet eller indtil HBs-serokonversion eller der er manglende virkning (se pkt. 4.4). Serum-
ALAT- og HBV-dna-niveauer ber folges regelmeessigt efter seponering af behandlingen for at
kunne pavise et eventuelt sent virologisk tilbagefald.

- Hos HBeAg-negative patienter uden levercirrose ber behandlingen administreres mindst indtil
HBs-serokonversion, eller indtil der er tegn pa manglende virkning. Seponering af behandlingen
kan ogsé overvejes, nar der er opndet stabil virologisk suppression (dvs. i mindst 3 ar), sé leenge
serum-ALAT- og HBV-dna-niveauer folges regelmassigt efter seponering af behandlingen for
at kunne pavise et eventuelt sent virologisk tilbagefald. Ved langvarig behandling i mere end
2 ar tilrades regelmeessig revurdering for at bekrefte, at det fortsat er hensigtsmassigt for
patienten at fortsette den valgte behandling.

Manglende dosis

Hvis en patient glemmer at tage en dosis Viread i mindre end 12 timer efter tidspunktet, hvor patienten
normalt tager dosen, skal patienten tage Viread sammen med mad s& snart som muligt og derefter
fortseette med den normale doseringsplan. Hvis en patient glemmer at tage en dosis Viread i mere end
12 timer, og det naesten er tid til neeste dosis, skal patienten ikke tage den manglende dosis, men blot
fortseette med den normale doseringsplan.

Hyvis patienten kaster op inden for 1 time efter at have taget Viread, skal der tages en ny tablet. Hvis
patienten kaster op mere end 1 time efter at have taget Viread, skal patienten ikke tage en ny dosis.

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
Justering af dosis er ikke nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).
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Hvis Viread 163 mg filmovertrukne tabletter seponeres hos patienter med samtidig hiv-infektion og
hepatitis B-virus (HBV), skal disse patienter monitoreres taet for tegn pa eksacerbation af hepatitis (se
pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Tenofovirdisoproxils sikkerhed og virkning hos hiv 1-inficerede bern eller bern med kronisk hepatitis
B under 2 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Viread 163 mg filmovertrukne tabletter skal tages oralt en gang dagligt sammen med mad.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
Alle HBV-inficerede patienter ber tilbydes hiv-antistoftest for start af behandlingen med
tenofovirdisoproxil (se Samtidig infektion med hiv 1 og hepatitis B nedenfor).

Hepatitis B

Patienterne skal underrettes om, at det ikke er pavist, at tenofovirdisoproxil forebygger risikoen for
overforsel af HBV til andre ved seksuel kontakt eller kontaminering af blod. Der skal fortsat anvendes
hensigtsmaessige forsigtighedsregler.

Samtidig administration af andre leegemidler

- Viread ber ikke tages samtidigt med andre leegemidler, der indeholder tenofovirdisoproxil eller
tenofoviralafenamid.

Viread ber ikke tages samtidigt med adefovirdipivoxil.

- Samtidig administration af tenofovirdisoproxil og didanosin anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Trestofsbehandling med nukleosider/nukleotider

Hos hiv-patienter er der rapporteret om hgj forekomst af manglende virologisk virkning og om
resistensudvikling, begge pa et tidligt tidspunkt, nar tenofovirdisoproxil blev kombineret med
lamivudin og abacavir eller med lamivudin og didanosin, der blev administreret en gang dagligt.

Pévirkning af nyrer og knogler hos den voksne population

Pavirkning af nyrer

Tenofovir elimineres primert via nyrerne. Der er rapporteret nyresvigt, nedsat nyrefunktion, forhgjet
kreatinin, hypofosfateemi og proksimal tubulopati (herunder Fanconis syndrom) ved brug af
tenofovirdisoproxil i klinisk praksis (se pkt. 4.8).

Nedsat nyrefunktion
Tenofovirs renale sikkerhed er kun blevet undersagt i et meget begreenset omfang hos voksne patienter
med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 80 ml/min).

Pavirkning af knogler

Knogleabnormiteter sdsom osteomalaci, der kan manifestere sig som vedvarende eller forverrede
knoglesmerter, og som i sjeldne tilfeelde kan medvirke til frakturer, kan forekomme i forbindelse med
proksimal renal tubulopati induceret af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.8).

Fald i knoglemineraltaetheden (BMD) er blevet observeret med tenofovirdisoproxil i randomiserede

kontrollerede, kliniske studier med en varighed op til 144 uger hos hiv- eller HBV-inficerede patienter
(se pkt. 4.8 og 5.1). Disse fald i BMD blev generelt forbedret efter behandlingsopher.
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I andre studier (prospektive studier og tversnitsstudier) sas de mest udtalte reduktioner i BMD hos
patienter, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil som del af et regime indeholdende en boostet
proteasehammier. I betragtning af knogleabnormiteter forbundet med tenofovirdisoproxil og
begrensningerne af langtidsdata vedrerende tenofovirdisoproxils virkning pé knoglesundhed og
frakturrisiko, ber alternative behandlingsregimer generelt overvejes til patienter med osteoporose eller
med tidligere knoglefrakturer.

Hvis der er formodning om knogleabnormiteter, eller disse pavises, skal relevant konsultation
foretages.

Pévirkning af nyrer og knogler hos den pezdiatriske population

Der er usikkerheder i forbindelse med virkningen af langvarig behandling pé knogle- og nyretoksicitet.
Desuden kan reversibiliteten af nyretoksicitet ikke helt sikres. Derfor anbefales en multidisciplinar
fremgangsmade for pa tilstrekkelig vis at afveje balancen mellem risici og fordele ved behandlingen
for hver enkelt patient, bestemme hensigtsmassig monitorering i lobet af behandlingen (herunder en
beslutning om at seponere behandlingen) og overveje behovet for tilskud.

Pavirkning af nyrer

Nyrebivirkninger i overensstemmelse med proximal renal tubulopati er blevet rapporteret hos
hiv-inficerede, padiatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar i det kliniske studie GS-US-104-0352 (se
pkt. 4.8 og 5.1).

Nyremonitorering

Det anbefales, at man bedemmer nyrefunktionen (kreatininclearance og serumphosphat) hos alle
patienter forud for initiering af behandlingen med tenofovirdisoproxil og den skal monitoreres efter to
til fire ugers behandling, efter tre maneders behandling og derefter hver tredje til sjette méned hos
patienter uden renale risikofaktorer. Hos patienter med risiko for nedsat nyrefunktion er hyppigere
monitorering af nyrefunktionen nedvendig.

Nyrebehandling

Hvis serumphosphat bekreftes til at veere < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) hos peediatriske patienter, der far
tenofovirdisoproxil, skal vurderingen af nyrefunktionen gentages inden for en uge, herunder maling af
glucose- og kaliumkoncentration i blodet samt uringlucose-koncentration (se pkt. 4.8, proksimal
tubulopati). Hvis der er formodning om nyreabnormiteter, eller disse pavises, skal konsultation med en
nefrolog foretages for at overveje at seponere behandlingen med tenofovirdisoproxil. Det ber ogsa
overvejes at seponere behandlingen med tenofovirdisoproxil i tilfalde af progressiv forverring af
nyrefunktionen, nar der ikke er identificeret andre arsager.

Samtidig administration og risiko for nyretoksicitet

Brug af tenofovirdisoproxil ber undgés med samtidig eller nylig brug af et nefrotoksisk leegemiddel
(f.eks. aminoglykosider, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidin, vancomycin, cidofovir
eller interleukin-2). Hvis samtidig brug af tenofovirdisoproxil og nefrotoksiske leegemidler er
uundgaelig, skal nyrefunktionen monitoreres ugentligt.

Hos patienter i behandling med tenofovirdisoproxil med risikofaktorer for renal dysfunktion er der
blevet rapporteret tilfeelde af akut nyresvigt efter pabegyndelse af hgjdosisbehandling med non-
steroide antiinflammatoriske midler (NSAID’er) og behandling med flere NSAID’er. Hvis
tenofovirdisoproxil administreres sammen med et NSAID, skal nyrefunktionen monitoreres pa
tilstrekkelig vis.

En sterre risiko for nedsat nyrefunktion er blevet rapporteret hos patienter, der fik tenofovirdisoproxil i
kombination med en ritonavir- eller cobicistat-boostet proteasehammer. Ngje monitorering af
nyrefunktionen er pakraevet hos disse patienter (se pkt. 4.5). Hos patienter med renale risikofaktorer
skal administration af tenofovirdisoproxil sammen med en boostet proteaseche&mmer evalueres ngje.

Tenofovirdisoproxil er ikke klinisk vurderet hos patienter, der fir legemidler, som udskilles via det
samme renale system, herunder transportproteinerne human organic anion transporter (h\OAT) 1 og 3
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eller MRP 4 (f.eks. cidofovir, et legemiddel, der er kendt for at virke nefrotoksisk). Disse renale
transportproteiner (hOAT1) kan vaere ansvarlige for tubulaer sekretion og til dels for renal elimination
af tenofovir og cidofovir. Farmakokinetikken af disse l&egemidler, som udskilles via det samme renale
system, herunder transportproteinerne (hOAT) 1 og 3 eller MRP 4, kan derfor forandre sig, hvis de
administreres samtidig. Medmindre det er klart nedvendigt, anbefales samtidig brug af disse
leegemidler, som udskilles via samme renale system, ikke, men hvis samtidig brug er uundgéelig, bar
nyrefunktionen monitoreres en gang om ugen (se pkt. 4.5).

Nedsat nyrefunktion

Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2). Tenofovirdisoproxil ber ikke initieres til paediatriske patienter med nedsat nyrefunktion,
og ber seponeres hos padiatriske patienter, som udvikler nedsat nyrefunktion i lgbet af behandlingen
med tenofovirdisoproxil.

Pavirkning af knogler
Viread kan forarsage en reduktion i BMD. Virkningerne af e&endringer i BMD associeret med
tenofovirdisoproxil pa knoglesundheden pa leengere sigt og fremtidig frakturrisiko er uvis (se pkt. 5.1).

Hyvis knogleabnormiteter pavises eller mistaenkes hos padiatriske patienter, skal konsultation med en
endokrinolog og/eller en nefrolog foretages.

Leversygdom
Tenofovir og tenofovirdisoproxil metaboliseres ikke af leverenzymer. Der er udfert et farmakokinetisk

studie hos voksne patienter uden hiv-infektion med forskellige grader af nedsat leverfunktion. Der
blev ikke observeret nogen signifikant farmakokinetisk @ndring hos disse patienter (se pkt. 5.2).

Hepatitis-eksacerbationer

Opblussen under behandlingen: Spontan eksacerbation af kronisk hepatitis B er relativt almindeligt og
karakteriseret af forbigdende stigninger i serum-ALAT. Efter opstart af antiviral behandling kan
serum-ALAT stige hos nogle patienter (se pkt. 4.8). Hos patienter med kompenseret leversygdom er
disse stigninger i serum-ALAT generelt hverken ledsaget af en stigning i serum-bilirubin-
koncentrationen eller af hepatisk dekompensation. Patienter med levercirrose kan have sterre risiko for
hepatisk dekompensation efter hepatitis-eksacerbation og skal derfor monitoreres tet under
behandlingen.

Opblussen efter seponering af behandlingen: Akut hepatitis-eksacerbation er ogsa blevet rapporteret
hos patienter efter seponering af hepatitis B-behandlingen. En eksacerbation efter behandlingen er
normalt forbundet med stigning i HBV-dna, og sterstedelen af tilfeeldene forekommer at veere
selvbegrensende. Der er imidlertid blevet rapporteret om alvorlige eksacerbationer, herunder dedsfald.
Leverfunktionen ber monitoreres i regelmassige intervaller, bAde med klinisk kontrol og
laboratoriekontroller, i mindst 6 maneder efter seponering af hepatitis B behandlingen. Genoptagelse
af hepatitis B-behandlingen kan om relevant vaere nedvendig. Behandlingen ber ikke seponeres hos
patienter med fremskreden leversygdom eller levercirrose, da eksacerbation efter behandlingen kan
fore til hepatisk dekompensation.

En opblussen af leversygdommen er serligt alvorlig og nogle gange letal hos patienter med
dekompenseret leversygdom.

Samtidig infektion med hepatitis C eller D: Der findes ingen data om virkningen af tenofovir hos
patienter med samtidig infektion med hepatitis C- eller D-virus.

Samtidig infektion med hiv 1 og hepatitis B: P& grund af risikoen for udvikling af hiv-resistens skal
tenofovirdisoproxil kun anvendes som en del af en passende, antiretroviral kombinationsbehandling
hos patienter med samtidig hiv/HBV-infektion. Hos patienter med tidligere tilfeelde af
leverdysfunktion, herunder kronisk aktiv hepatitis, er der en forhgjet forekomst af unormal
leverfunktion under antiretroviral kombinationsbehandling (CART) og disse patienter ber monitoreres
1 henhold til standardprocedurer. Hvis der er tegn p4, at leversygdommen forverres hos saidanne
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patienter, skal man overveje at seponere eller foretage et ophold i behandlingen. Det skal imidlertid
bemarkes, at stigninger i ALAT kan vere en del af HBV-clearance under behandling med tenofovir,
se Hepatitis-eksacerbationer ovenfor.

Brug sammen med visse antivirale legemidler mod hepatitis C

Det er vist, at samtidig administration af tenofovirdisoproxil og ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir gger plasmakoncentrationen af
tenofovir, iser ved brug af en hiv-behandling, der indeholder tenofovirdisoproxil og en
farmakokinetisk booster (ritonavir eller cobicistat). Sikkerheden af tenofovirdisoproxil sammen med
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og en
farmakokinetisk booster er ikke klarlagt. De potentielle risici og fordele ved samtidig administration af
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og
tenofovirdisoproxil i kombination med en boostet hiv-proteaschemmer (f.eks. atazanavir eller
darunavir) skal overvejes, isar hos patienter med eget risiko for renal dysfunktion. Patienter, der far
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir sammen med
tenofovirdisoproxil og en boostet hiv-proteaseche&mmer ber overvages for bivirkninger relateret til
tenofovirdisoproxil.

Vagt og metaboliske parametre

Veagtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan foreckomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels vere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vagtstigning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero

Nukleosid-/nukleotid-analoger kan pévirke mitokondriefunktionen i varierende grad, dette er mest
udtalt for stavudin, didanosin og zidovudin. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion hos
hiv-negative spadbern, som har varet eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt.
Det har hovedsageligt drejet sig om behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst
rapporterede manifestationer er haematologiske forstyrrelser (anami, neutropeni) og metaboliske
forstyrrelser (hyperlaktatemi, hyperlipaseemi). Reaktionerne har ofte veret forbigdende. Sent
forekommende neurologiske forstyrrelser er i sjeeldne tilfaelde blevet rapporteret (hypertoni, kramper,
unormal adfeerd). Hvorvidt sdédanne neurologiske forstyrrelser er forbigaende eller permanente er p.t.
ikke kendt. Mitokondriel dysfunktion ber overvejes hos alle bern med svere kliniske symptomer af
ukendt @tiologi, iser neurologiske symptomer, der har veret eksponeret for nukleosid-/nukleotid-
analoger in utero. Disse fund pévirker ikke de aktuelle nationale anbefalinger vedrerende antiretroviral
behandling hos gravide med henblik pé at undga vertikal hiv-overforsel.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved padbegyndelse af CART opsté en
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener, som kan
forérsage alvorlige kliniske tilstande eller forvaerring af symptomer. Typisk er sddanne reaktioner
observeret inden for de forste fa uger eller maneder efter pdbegyndelsen af CART. Relevante
eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller fokale mycobakterielle infektioner og
pneumocystis jirovecii pneumoni. Alle inflammatoriske symptomer ber vurderes og behandling
pabegyndes efter behov.

Autoimmune lidelser (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsé rapporteret at
forekomme i forbindelse med immunreaktivering. Tiden til udbrud er mere variabel og kan vere
mange maneder efter initiering af behandling.

Osteonekrose

Der er rapporteret om tilfeelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden hiv-sygdom og/eller
hos patienter som befinder sig i langvarig CART. £tiologien anses dog for at vaere multifaktoriel
(omfattende anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, sveer immunosuppression, hgjere Body
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Mass Index (BMI)). Patienter, der oplever emme og smertende led, ledstivhed eller bevagelsesbesvar
ber rades til at soge lege.

Hjelpestoffer

Viread 163 mg filmovertrukne tabletter indeholder lactosemonohydrat. Ber ikke anvendes til patienter
med hereditar galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Pa basis af resultaterne af in vitro-studier og tenofovirs kendte eliminationsvej er risikoen for
CYP450-medierede interaktioner, hvor tenofovir er involveret sammen med andre laegemidler, lav.

Samtidig brug anbefales ikke
Viread ber ikke tages samtidigt med andre leegemidler, der indeholder tenofovirdisoproxil eller
tenofoviralafenamid.

Viread ber ikke tages samtidigt med adefovirdipivoxil.

Didanosin
Samtidig administration af tenofovirdisoproxil og didanosin anbefales ikke (se pkt. 4.4 og tabel 1).

Leegemidler, som udskilles gennem nyrerne

Da tenofovir primeert udskilles gennem nyrerne, kan administration af tenofovirdisoproxil samtidig
med legemidler, der reducerer nyrefunktionen eller konkurrerer om aktiv tubulear secernering via
transportproteinerne hOAT 1, hOAT 3 eller MRP 4 (f.eks. cidofovir), age serumkoncentrationerne af
tenofovir og/eller de samtidigt administrerede laegemidler.

Brug af tenofovirdisoproxil ber undgés ved samtidig eller nylig brug af et nefrotoksisk lagemiddel.
Eksempler herpé omfatter, men er ikke begrensede til, aminoglykosider, amphotericin B, foscarnet,
ganciclovir, pentamidin, vancomycin, cidofovir eller interleukin-2 (se pkt. 4.4).

Da tacrolimus kan pévirke nyrefunktionen, anbefales taet monitorering, nar det administreres samtidigt
med tenofovirdisoproxil.

Andre interaktioner

Interaktioner mellem tenofovirdisoproxil og andre leegemidler ses i tabel 1 nedenfor (stigning er
angivet som ,,1*, fald som ,,|“, ingen @&ndring som ,,<>*, to gange dagligt som ,,b.i.d.“, en gang dagligt
som ,,q.d.*).
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Tabel 1: Interaktioner mellem tenofovirdisoproxil og andre laegemidler

Laegemiddel iht.
terapeutisk omrade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig zendring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirale lzegemidler
Proteasechammere
Atazanavir/ritonavir Atazanavir: Der er ingen anbefalet
(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25 % dosisjustering. Den foragede
Crmax: | 28 % tenofovir-eksponering kan
Chin: | 26 % forstaerke effekten af bivirkninger
Tenofovir: ved tenofovir, herunder
AUC: 137 % nyresygdomme. Nyrefunktionen
Cmax: T34 % skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
Chin: T 29 %
Lopinavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir: Der er ingen anbefalet
(400 b.i.d./100 b.i.d.) Ingen signifikant virkning pa de dosisjustering. Den foregede
farmakokinetiske parametre for tenofovir-eksponering kan
lopinavir/ritonavir. forstaerke effekten af bivirkninger
Tenofovir: ved tenofovir, herunder
AUC: 132 % nyresygdomme. Nyrefunktionen
Crax: © skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
Cumin: 151 %
Darunavir/ritonavir Darunavir: Der er ingen anbefalet
(300/100 b.i.d.) Ingen signifikant virkning pa de dosisjustering. Den foragede
farmakokinetiske parametre for tenofovir-eksponering kan
darunavir/ritonavir. forstaerke effekten af bivirkninger
Tenofovir: ved tenofovir, herunder
AUC: 122 % nyresygdomme. Nyrefunktionen
Cuin: 137 % skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
NRTIer
Didanosin Samtidig administration af Samtidig administration af
tenofovirdisoproxil og didanosin tenofovirdisoproxil og didanosin
resulterer 1 en 40-60 % stigning i kan ikke anbefales (se pkt. 4.4).
systemisk eksponering for didanosin.
Dget systemisk eksponering for
didanosin kan ege risikoen for
didanosinrelaterede bivirkninger.
Der er rapporteret sjeldne tilfelde
af pancreatitis og laktatacidose,
og nogle af disse tilfaelde var
letale. Samtidig administration af
tenofovirdisoproxil og didanosin
ved en dosis p4 400 mg dagligt er
blevet sat i forbindelse med en
signifikant reduktion af
CDA4-celletallet, muligvis pa
grund af en intracellulaer
interaktion, der forhgjer niveauet
af phosphoryleret (dvs. aktiv)
didanosin. En reduceret dosis pa
250 mg didanosin administreret
samtidig med tenofovirdisoproxil
er blevet sat i forbindelse med
rapporter om en hej forekomst af
manglende virologisk virkning af
flere testede kombinationer til
behandling af hiv 1-infektion.
Adefovirdipivoxil AUC: & Tenofovirdisoproxil ber ikke
Crax: © administreres samtidig med

adefovirdipivoxil (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht.
terapeutisk omrade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil
Antivirale midler mod hepatitis C-virus
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Dget plasmakoncentration af
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 196 % tenofovir som folge af samtidig
Atazanavir/ritonavir Crax: T 68 % administration af
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Cmin: 1T 118 % tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ ledipasvir/sofosbuvir og
tenofovirdisoproxil Sofosbuvir: atazanavir/ritonavir kan oge
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: & risikoen for bivirkninger
Crax: © relaterede til tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede
GS-3310072% bivirkninger. Sikkerheden af
AUC: & tenofovirdisoproxil sammen med
Crax: <> ledipasvir/sofosbuvir og en
Chmin: 142 % farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke
Atazanavir: klarlagt.
AUC: &
Crax: < Hvis der ikke er andre
Chin: T 63 % alternativer, skal kombinationen
anvendes med forsigtighed og
Ritonavir: hyppig monitorering af
AUC: & nyrefunktionen (se pkt. 4.4).
Crax: <
Chmin: 145 %
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>
Cmin: >
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 147 %
Chmin: 147 %
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Leegemiddel iht.
terapeutisk omrade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Dget plasmakoncentration af
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & tenofovir som folge af samtidig
Darunavir/ritonavir Crax: administration af
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Chin: & tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ ledipasvir/sofosbuvir og
tenofovirdisoproxil Sofosbuvir: darunavir/ritonavir kan ege
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: | 27 % risikoen for bivirkninger

Crmax: | 37 % relaterede til tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede

GS-3310072% bivirkninger. Sikkerheden af

AUC: & tenofovirdisoproxil sammen med

Crax: <> ledipasvir/sofosbuvir og en

Chin: & farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke

Darunavir: klarlagt.

AUC: &

Crax: < Hvis der ikke er andre

Chin: < alternativer, skal kombinationen
anvendes med forsigtighed og

Ritonavir: hyppig monitorering af

AUC: & nyrefunktionen (se pkt. 4.4).

Chnax: <

Chmin: T 48 %

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofovir:

AUC: 150 %

Cmax: 164 %

Cuin: 159 %
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Leegemiddel iht.
terapeutisk omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: | 34 %
Cuax: | 34 %
Chin: l 34 %

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 198 %
Cmax: T79 %
Chin: 7163 %

Anbefaling for dosisjustering
foreligger ikke. Den foregede
tenofovir-eksponering kan
medfere forsterkede bivirkninger
af tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Nyrefunktionen skal monitoreres
teet (se pkt. 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabin/rilpivirin/
tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Emtricitabin:
AUC: <&
Chnax: <

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofovir:
AUC: 140 %
Cmax: >

Cuin: 191 %

Anbefaling for dosisjustering
foreligger ikke. Den foregede
tenofovir-eksponering kan
forstaerke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).

52




Leegemiddel iht.
terapeutisk omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravir (50 mg q.d.) +
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-3310072
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Dolutegravir
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 65 %
Cmax: 161 %
Chin: T 115 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forsterke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht.
terapeutisk omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Atazanavir/ritonavir

(300 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Conin: 142 %

Velpatasvir:
AUC: 1 142 %
Cmax: 155 %
Cumin: T 301 %

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: «>

Conin: 139 %

Ritonavir:
AUC: &
Chnax: <

Crnin: 129 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T55%
Chin: 739 %

get plasmakoncentration af
tenofovir som folge af samtidig
administration af
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir og
atazanavir/ritonavir kan oge
risikoen for bivirkninger
relaterede til tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede
bivirkninger. Sikkerheden af
tenofovirdisoproxil sammen med
sofosbuvir/velpatasvir og en
farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke
klarlagt.

Kombinationen skal anvendes
med forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen
(se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht.
terapeutisk omrade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration af
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 28 % tenofovir som folge af samtidig
Darunavir/ritonavir Crax: | 38 % administration af
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ tenofovirdisoproxil GS-3310072% sofosbuvir/velpatasvir og
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & darunavir/ritonavir kan ege

Crax: © risikoen for bivirkninger

Chin: © relaterede til tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede

Velpatasvir: bivirkninger. Sikkerheden af

AUC: & tenofovirdisoproxil sammen med

Cmax: | 24 % sofosbuvir/velpatasvir og en

Chin: & farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke

Darunavir: klarlagt.

AUC: &

Crax: & Kombinationen skal anvendes

Chin: © med forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen

Ritonavir: (se pkt. 4.4).

AUC: &

Chnax: <

Cuin: <

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofovir:

AUC: 139%

Cmax: T 55 %

Cuin: 152 %
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Leegemiddel iht.
terapeutisk omrade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration af
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 29 % tenofovir som folge af samtidig
Lopinavir/ritonavir Cmax: | 41 % administration af
(800 mg/200 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil GS-3310072 sofosbuvir/velpatasvir og
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & lopinavir/ritonavir kan oge

Cmax: < risikoen for bivirkninger

Cmin: & relaterede til tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede

Velpatasvir: bivirkninger. Sikkerheden af

AUC: & tenofovirdisoproxil sammen med

Cmax: | 30 %
Cmin: 1 63 %

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: &

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: «
Cmin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 142 %
Cmin: <

sofosbuvir/velpatasvir og en
farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke
klarlagt.

Kombinationen skal anvendes
med forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen
(se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht.
terapeutisk omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/velpatasvir

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

(400 mg b.i.d) +
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Raltegravir:
AUC: &
Cmax: «>

Conint | 21 %

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140 %
Crmax: T46 %
Cuin: 170 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forsterke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdisoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: T38%

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Cmin: Ad

Velpatasvir:
AUC: | 53 %
Cuax: | 47 %
Chin: | 57 %

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofovir:

AUC: 181 %
Cmax: T77 %
Chin: T 121 %

Samtidig administration af
sofosbuvir/velpatasvir og
efavirenz forventes at reducere
plasmakoncentrationen af
velpatasvir. Samtidig
administration af
sofosbuvir/velpatasvir og
efavirenz-indeholdende regimer
frarades.
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Leegemiddel iht.
terapeutisk omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtricitabin/rilpivirin/
tenofovirdisoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140 %
Crmax: T44 %
Cmini T 84 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forsterke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht.
terapeutisk omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg q.d.)* + Darunavir

(800 mg g.d.) + Ritonavir (100 mg
q.d.)+
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: | 30 %
Cmini N/A

GS-331007%
AUC: &
Craxi <>

Cmini N/A

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Voxilaprevir:
AUC: 1 143 %
Cmax:T 72 %
Chin: 7300 %

Darunavir:
AUC: &
Chnax: <

Crnin: | 34 %

Ritonavir:
AUC: 145 %
Cmax: 160 %

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Crnax: <

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 139 %
Crmax: T48 %
Chin: T 47 %

get plasmakoncentration af
tenofovir som folge af samtidig
administration af
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir/voxila-
previr og darunavir/ritonavir kan
oge risikoen for bivirkninger
relaterede til tenofovirdisoproxil,
herunder nyrerelaterede
bivirkninger.

Sikkerheden af
tenofovirdisoproxil sammen med
sofosbuvir/velpatasvir/voxila-
previr og en farmakokinetisk
booster (f.eks. ritonavir eller
cobicistat) er ikke klarlagt.

Kombinationen skal anvendes
med forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen
(se pkt. 4.4).
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Lzegemiddel iht. Virkning pa medicinindhold Anbefaling vedr. samtidig
terapeutisk omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC, administration af 245 mg
(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir Sofosbuvir: Dosisjustering er ikke ngdvendig.
(400 mg q.d.) + AUC: &

Efavirenz/emtricitabin/ Cmax: | 19%
tenofovirdisoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-3310072%
AUC: &

Crmax: | 23 %

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <

Cmin: Ad

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofovir:
AUC: «
Cmax: T25%

Chin: <

I Data genereret ved samtidig dosering af ledipasvir/sofosbuvir. Forskudt administration (12 timers mellemrum) gav
tilsvarende resultater.

2 Den primere cirkulerende sofosbuvirmetabolit.

3 Studiet blev udfert med yderligere voxilaprevir 100 mg for at opné de forventede voxilaprevir-eksponeringer hos
HCV-inficerede patienter.

Studier, der blev udfert med andre leegemidler

Der var ingen klinisk signifikante farmakokinetiske interaktioner, nér tenofovirdisoproxil blev
administreret sammen med emtricitabin, lamivudin, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir
(ritonavir-boostet), methadon, ribavirin, rifampicin, tacrolimus eller hormonantikonceptionsmidlet
norgestimat/ethinylestradiol.

Tenofovirdisoproxil skal tages sammen med mad, da mad forbedrer tenofovirs biotilgengelighed (se
pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En stor mangde data fra gravide kvinder (mere end 1.000 graviditetsudfald) indikerer ingen
misdannelser eller fotal/neonatal toksicitet i forbindelse med tenofovirdisoproxil. Dyrestudier
indikerer ikke reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Hvis det er indiceret, kan anvendelse af
tenofovirdisoproxil overvejes under graviditet.

I litteraturen er eksponering for tenofovirdisoproxil i graviditetens tredje trimester blevet pavist at
reducere risikoen for transmission af HBV fra moder til barn, hvis tenofovirdisoproxil gives til medre i
tilleeg til hepatitis-B immunglobulin og hepatitis-B vaccine til spaedbern.

I tre kontrollerede kliniske forseg fik i alt 327 gravide kvinder med kronisk HBV-infektion
administreret tenofovirdisoproxil (245 mg) en gang dagligt fra graviditetsuge 28 til 32 frem til 1-2
maneder efter fodslen. Kvinderne og deres spadbern blev fulgt i op til 12 méneder efter fodslen. Der
er ikke fremkommet nogen sikkerhedssignaler fra disse data.

Amning
Hvis den nyfedte behandles tilstrackkeligt for forebyggelse af hepatitis B ved fedslen, kan en mor med

hepatitis B generelt amme sit speedbarn.
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Tenofovir udskilles i human malk i meget lave mangder og eksponering af speedbern gennem
modermalk anses som ubetydelig. Selvom langtidsdataene er begransede, er der ikke rapporteret
nogen bivirkninger hos ammede spadbern, og HBV-inficerede madre, der tager tenofovirdisoproxil
kan amme.

For at undga overfersel af hiv til spaedbarnet anbefales det, at hiv-inficerede medre undlader at amme
deres spadbern.

Fertilitet
Der er begrensede kliniske data hvad angér virkningen af tenofovirdisoproxil pé fertilitet. Dyrestudier
indikerer ingen skadelige virkninger af tenofovirdisoproxil pa fertiliteten.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
Patienter bar dog underrettes om, at svimmelhed er blevet indberettet som en bivirkning under
behandling med tenofovirdisoproxil.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Hiv I og hepatitis B: Hos patienter, der behandles med tenofovirdisoproxil, er der rapporteret sjeldne
tilfzelde af nedsat nyrefunktion, nyresvigt og ikke almindeligt forckommende handelser af proksimal
renal tubulopati (herunder Fanconis syndrom), som nogle gange kan medfere knogleabnormiteter (i
sjeldne tilfelde er det rapporteret som medvirkende drsag til frakturer). Nyrefunktionen ber
monitoreres hos patienter, som far Viread (se pkt. 4.4).

Hiv 1: Ca. 1/3 af patienterne kan forventes at fa bivirkninger i forbindelse med behandling med
tenofovirdisoproxil i kombination med andre antiretrovirale midler. Disse bivirkninger er som regel
lette til moderate gastrointestinale symptomer. Ca. 1 % af de tenofovirdisoproxil-behandlede voksne
patienter seponerede behandlingen pé grund af gastrointestinale symptomer.

Hepatitis B: Ca. 1/4 af patienterne kan forventes at f& bivirkninger i forbindelse med behandling med
tenofovirdisoproxil; de fleste af dem er lette. I kliniske studier med HBV-inficerede patienter, var den
hyppigst forekommende bivirkning med tenofovirdisoproxil kvalme (5,4 %).

Der er rapporteret akut hepatitis-eksacerbation, bade under behandling og efter seponering af hepatitis
B-behandling (se pkt. 4.4).

Resumé af bivirkninger i tabelform
Kliniske studier, hiv 1: Vurderingen af bivirkninger ved tenofovirdisoproxil er baseret pa
sikkerhedsdata fra kliniske studier og erfaringer efter markedsfering. Alle bivirkninger vises i tabel 2.

Vurderingen af bivirkninger med data fra kliniske studier med hiv 1-inficerede patienter er baseret pa
erfaringer fra to studier, hvor 653 behandlingserfarne voksne patienter fik behandling med
tenofovirdisoproxil (n = 443) eller placebo (n = 210) 1 kombination med andre antiretrovirale
leegemidler i 24 uger, og ligeledes fra et dobbeltblindt, sammenlignende, kontrolleret studie, hvor 600
behandlingsnaive voksne patienter fik behandling med 245 mg tenofovirdisoproxil (n = 299) eller
stavudin (n = 301) i kombination med lamivudin og efavirenz i 144 uger.

Kliniske studier, hepatitis B: Vurdering af bivirkningsdata fra kliniske studier med HBV-patienter er
primart baseret pa erfaringer fra to dobbeltblinde, sammenlignende, kontrollerede studier, hvor 641
voksne patienter med kronisk hepatitis B og kompenseret leversygdom blev behandlet med 245 mg
tenofovirdisoproxil dagligt (n = 426) eller 10 mg adefovirdipivoxil dagligt (n =215) 1 48 uger. De
bivirkninger, der blev observeret ved fortsat behandling i 384 uger, var i overensstemmelse med
sikkerhedsprofilen for tenofovirdisoproxil. Efter en indledende reduktion pé ca. -4,9 ml/min (ved
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anvendelse af Cockcroft-Gault-ligningen) eller -3,9 ml/min/1,73 m? (ved anvendelse af modification
of diet in renal disease [MDRD]-ligningen) efter de forste 4 ugers behandling var hastigheden af den
arlige reduktion i nyrefunktionen efter baseline, der blev rapporteret hos patienter behandlet med
tenofovirdisoproxil, -1,41 ml/min pr. &r (ved anvendelse af Cockcroft-Gault-ligningen) og -

0,74 ml/min/1,73 m? pr. ar (ved anvendelse af MDRD-ligningen).

Patienter med dekompenseret leversygdom: Sikkerhedsprofilen for tenofovirdisoproxil hos patienter
med dekompenseret leversygdom blev vurderet i et dobbeltblindt, aktivt kontrolleret studie (GS-US-
174-0108), hvor voksne patienter fik behandling med tenofovirdisoproxil (n=45) eller emtricitabin
plus tenofovirdisoproxil (n=45) eller entecavir (n=22) i 48 uger.

I behandlingsarmen med tenofovirdisoproxil seponerede 7 % af patienterne behandlingen pa grund af
en bivirkning, 9 % af patienterne fik bekraftet forhgjelse i serumkreatinin pd > 0,5 mg/dl eller
bekraeftet serumphosphat pa < 2 mg/dl til og med uge 48. Der var ingen statistisk signifikante forskelle
mellem de kombinerede tenofovirarme og armen med entecavir. Efter 168 uger oplevede 16 % (7/45) i
tenofovirdisoproxil-gruppen, 4 % (2/45) i emtricitabin plus tenofovirdisoproxil-gruppen og 14 %
(3/22) i entecavir-gruppen tolerabilitetssvigt. 13 % (6/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 13 % (6/45) i
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil-gruppen og 9 % (2/22) i entecavir-gruppen havde en bekraftet
stigning i serumkreatinin pa > 0,5 mg/dl eller bekreftet serumphosphat pa <2 mg/dl.

Ved uge 168 var hyppigheden af dedsfald i denne population af patienter med dekompenseret
leversygdom 13 % (6/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 11 % (5/45) i emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil-gruppen og 14 % (3/22) i entecavir-gruppen. Hyppigheden af hepatocellulert
karcinom var 18 % (8/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 7 % (3/45) i emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil-gruppen og 9 % (2/22) i entecavir-gruppen.

Forsegspersoner med en hgj CPT-score ved baseline havde en starre risiko for at udvikle alvorlige
bivirkninger (se pkt. 4.4).

Patienter med lamivudin-resistent kronisk hepatitis B: Der blev ikke identificeret nye bivirkninger af
tenofovirdisoproxil i et randomiseret, dobbeltblindt studie (GS-US-174-0121), hvor 280 lamivudin-
resistente patienter fik tenofovirdisoproxil (n = 141) eller emtricitabin/tenofovirdisoproxil (n = 139) i
240 uger.

Bivirkninger med mistankt (eller i det mindste en mulig) forbindelse med behandling er anfert
nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er
bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.
Hyppighederne er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100) eller sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000).

Tabel 2: Resumé af bivirkninger forbundet med tenofovirdisoproxil baseret pa erfaringer fra
kliniske studier og efter markedsfering

Hyppighed | Tenofovirdisoproxil
Metabolisme og erncering:

Meget almindelig: hypofosfatemi'

Ikke almindelig: hypokalizemi'

Sjeelden: laktatacidose
Nervesystemet:

Meget almindelig: | svimmelhed
Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig: diarré, opkastning, kvalme
Almindelig: flatulens

Ikke almindelig: pancreatitis

Lever og galdeveje:

Almindelig: forhgjede aminotransferaser
Sjeelden: steatosis hepatis, hepatitis
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Hyppighed | Tenofovirdisoproxil

Hud og subkutane veev:

Meget almindelig: udslaet

Sjeelden: angiogdem

Knogler, led, muskler og bindeveev:

Almindelig fald i knoglemineralteethed?

Ikke almindelig: rabdomyolyse!, muskelsvakkelse'

osteomalaci (manifesterer sig som knoglesmerter og i sjeldne tilfalde medvirkende

Sjeelden: arsag til frakturer)'-2, myopati'

Nyrer og urinveje:

Ikke almindelig: oget kreatinin, proksimal renal tubulopati (herunder Fanconis syndrom)

akut nyresvigt, nyresvigt, akut tubuler nekrose, nefritis (herunder akut interstitiel
nefritis)?, nefrogen diabetes insipidus

Sjeelden:

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: | asteni

! Denne bivirkning kan forekomme som resultat af proksimal renal tubulopati. Den anses ikke som arsagsmeessigt forbundet
med tenofovirdisoproxil, hvis denne tilstand ikke er til stede.

2 Denne bivirkning blev identificeret under sikkerhedsovervigningen efter markedsforing, men blev ikke observeret i
randomiserede, kontrollerede, kliniske studier eller i programmet for forlenget adgang til tenofovirdisoproxil.
Hyppighedskategorien ‘ikke almindelig’ blev estimeret ud fra en statistisk beregning baseret pa det totale antal patienter
eksponeret for tenofovirdisoproxil i randomiserede, kontrollerede, kliniske studier og i programmet for forlenget adgang
(n=7.319).

3 Hyppigheden af denne bivirkning blev estimeret baseret pé sikkerhedsdata afledt fra forskellige kliniske studier med TDF
hos HBV-inficerede patienter. Se ogsa pkt. 4.4 og 5.1.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hiv I og hepatitis B:

Nedsat nyrefunktion

Da Viread kan forarsage nyreskader, anbefales monitorering af nyrefunktionen (se pkt. 4.4 og 4.8
Resumeé af sikkerhedsprofil). Proksimal renal tubulopati gik generelt veek eller blev bedre efter
seponering af tenofovirdisoproxil. Hos nogle patienter gik reduktionen i kreatininclearance imidlertid
ikke helt vaek, trods seponering af tenofovirdisoproxil. Patienter med risiko for nedsat nyrefunktion
(sésom patienter med renale risikofaktorer ved baseline eller fremskreden hiv-sygdom eller patienter,
der samtidig fik nefrotoksiske l&gemidler) har en gget risiko for at opleve en ufuldstaendig bedring af
nyrefunktionen, trods seponering af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.4).

Laktatacidose

Der er rapporteret tilfeelde af laktatacidose med tenofovirdisoproxil alene eller i kombination med
andre antiretrovirale midler. Patienter med preedisponerende faktorer, sdsom patienter med
dekompenseret leversygdom, eller patienter der far samtidige legemidler, der vides at inducere
laktatacidose, har en sterre risiko for at fa sveer laktatacidose under behandling med
tenofovirdisoproxil, herunder med letal udgang.

Hiv I:
Metaboliske parametre

Kropsvaegt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
pkt. 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved pidbegyndelse af CART opsté en
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske infektioner. Autoimmune
lidelser (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa set; tiden til udbrud er mere variabel
og kan vaere mange maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).

Osteonekrose

Tilfelde af osteonekrose er rapporteret, specielt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langvarig CART. Hyppigheden er ukendt (se pkt. 4.4).
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Hepatitis B:

Hepatitis-eksacerbationer under behandling

I studier med nukleosid-naive patienter forekom der efter behandlingsstart stigninger i ALAT >

10 gange ULN (@ovre grense af normalvardien) og > 2 gange baseline hos 2,6 % af de
tenofovirdisoproxil-behandlede patienter. ALAT-stigninger forekom med en mediantid fra
behandlingsstart pé 8 uger. Disse stigninger forsvandt ved fortsat behandling og var i de fleste tilfeelde
associeret med en reduktion i virusmengden pa > 2 logio kopier/ml, som gik forud for eller faldt
sammen med ALAT-stigningen. Der anbefales periodisk monitorering af leverfunktionen under
behandling (se pkt. 4.4).

Hepatitis-eksacerbationer efter seponering af behandling
Hos HBV-inficerede patienter er der forekommet klinisk og laboratoriemaessig evidens for hepatitis-
eksacerbationer efter seponering af HBV-behandling (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Hiv 1

Vurderingen af bivirkninger er baseret pa to randomiserede studier (studie GS-US-104-0321 og studie
GS-US-104-0352) med 184 hiv 1-inficerede peaediatriske patienter (i alderen 2 til < 18 ar), der blev
behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 93) eller placebo/aktiv komparator (n = 91) i kombination med
andre antiretrovirale midler i 48 uger (se pkt. 5.1). De observerede bivirkninger hos padiatriske
patienter, der fik behandling med tenofovirdisoproxil var overensstemmende med dem, der blev
observeret i kliniske studier af tenofovirdisoproxil hos voksne (se pkt. 4.8 Resumé af bivirkninger i
tabelform og 5.1).

Reduktioner i BMD er blevet rapporteret hos padiatriske patienter. Hos hiv 1-inficerede unge var
BMD Z-resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik tenofovirdisoproxil, lavere end de
resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik placebo. Hos hiv 1-inficerede bern var
BMD Z-resultater hos forsegspersoner, der skiftede til tenofovirdisoproxil, lavere end de resultater,
der blev observeret hos forsegspersoner, som bibeholdt deres stavudin- eller zidovudin-holdige
behandlinger (se pkt. 4.4 og 5.1).

I studie GS-US-104-0352 seponerede 8 ud af 89 padiatriske patienter (9,0 %), der blev eksponeret for
tenofovirdisoproxil (median tenofovirdisoproxil-eksponering 331 uger), studiemedicinen pa grund af
nyrebivirkninger. Fem forsegsdeltagere (5,6 %) havde laboratoriefund, der var klinisk
overensstemmende med proksimal renal tubulopati, og 4 af disse seponerede behandlingen med
tenofovirdisoproxil. 7 patienter havde en estimeret glomerular filtreringshastighed (GFR) mellem 70
og 90 ml/min/1,73 m?. Blandt disse oplevede 3 patienter en klinisk betydningsfuld reduktion i
estimeret GFR, som bedredes efter seponering af tenofovirdisoproxil.

Kronisk hepatitis B

Vurderingen af bivirkninger er baseret pa ét randomiseret studie (studie GS-US-174-0115) med 106
unge patienter (i alderen 12 til < 18 ar) med kronisk hepatitis B, der blev behandlet med
tenofovirdisoproxil 245 mg (n = 52) eller placebo (n = 54) i 72 uger og pa et randomiseret studie
(studie GS-US-174-0144) med 89 patienter med kronisk hepatitis B (i alderen 2 til < 12 ar), der blev
behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 60) eller placebo (n =29) i 48 uger. De observerede
bivirkninger hos padiatriske patienter, som blev behandlet med tenofovirdisoproxil svarede til de
bivirkninger, der blev observeret i kliniske studier med tenofovirdisoproxil hos voksne (se pkt. 4.8
Resumé af bivirkninger i tabelform og 5.1).

Reduktioner i BMD er blevet observeret hos HBV-inficerede padiatriske patienter i alderen 2 til
< 18 ar. BMD Z-resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik tenofovirdisoproxil, var
lavere end de resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik placebo (se pkt. 4.4 og 5.1).

Andre sarlige populationer
Patienter med nedsat nyrefunktion

Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2 og 4.4).
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Hepatitis eksacerbationer efter seponering af behandling
Hos hiv-inficerede patienter med samtidig HBV-infektion er der forekommet klinisk og
laboratoriemeessig evidens for hepatitis efter seponering af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Safremt der forekommer overdosering, skal patienten monitoreres for tegn pa toksicitet (se pkt. 4.8 og

5.3), og der skal gives stottende standardbehandling efter behov.

Behandling
Tenofovir kan fjernes ved haemodialyse; median haemodialyse-clearance af tenofovir er 134 ml/min.

Det vides ikke, om tenofovir kan fjernes ved peritonealdialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug; nukleosid og nukleotid reverse
transkriptasehaemmere, ATC-kode: JOSAF07

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Tenofovirdisoproxilfumarat er fumaratsaltet af et prodrug af tenofovirdisoproxil. Tenofovirdisoproxil
absorberes og omdannes til det aktive stof tenofovir, som er en nukleosidmonophosphat (nukleotid)-
analog. Tenofovir omdannes derefter af konstitutivt eksprimerede celleenzymer til den aktive
metabolit, tenofovirdiphosphat, en obligat keedeblokker. Tenofovirdiphosphat har en intracelluleer
halveringstid pa 10 timer i aktiverede og 50 timer i hvilende mononuklezre celler i perifert blod
(peripheral blood mononuclear cells, PBMC'er). Tenofovirdiphosphat haemmer hiv 1-reverse-
transkriptase og HBV-polymerase ved direkte bindingskonkurrence med det naturlige
deoxyribonukleotidsubstrat og - efter indfejelse i dna - ved dna-keedeblokering. Tenofovirdiphosphat
er en svag haemmer af de celluleere polymeraser a, f og y. Ved koncentrationer pé op til 300 pmol/l
har tenofovir tilmed ikke vist effekt pd syntesen af mitokondrie-dna eller produktionen af mealkesyre
ved in vitro-analyser.

Data vedrorende hiv

Hiv-antiviral aktivitet in vitro: Den koncentration af tenofovir, der kraeves til 50 % hamning (ECso) af
laboratorie-vildtypestammen hiv 1y, er 1-6 pmol/l ved lymfoide cellelinjer og 1,1 pmol/l mod
primare hiv 1 subtype B isolater i PBMC'er. Tenofovir er ogsé aktivt mod hiv 1-subtyperne A, C, D,
E, F, G og O og mod hivgar ved primare monocyt-/makrofagceller. Tenofovir er desuden aktivt

in vitro mod hiv 2 med en ECso pé 4,9 pmol/l ved MT-4-celler.

Resistens: Stammer af hiv 1 med nedsat folsomhed over for tenofovir og en K65R-mutation ved
reverse transkriptase er blevet udsegt in vitro og hos nogle patienter (se Klinisk virkning og
sikkerhed). Tenofovirdisoproxil ber undgés hos tidligere antiretroviral-behandlede patienter med
stammer, som har K65R-mutationen (se pkt. 4.4). Desuden er en K70E-substitution i hiv 1-reverse
transkriptase blevet selekteret af tenofovir, hvilket forer til en nedsat felsomhed for tenofovir pé lavt
niveau.

Kliniske studier med tidligere behandlede patienter har vurderet anti-hiv-aktiviteten af 245 mg
tenofovirdisoproxil mod hiv 1-stammer med resistens over for nukleosidhaemmere. Resultaterne
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indikerer, at patienter, hvis hiv udtrykte 3 eller flere thymidin-analog-forbundne mutationer (TAMs),
som omfattede enten M41L- eller L210W-reverse transkriptase-mutation, viste reduceret respons over
for behandlingen med 245 mg tenofovirdisoproxil.

Klinisk virkning og sikkerhed
Den gavnlige effekt af tenofovirdisoproxil hos tidligere behandlede og behandlingsnaive
hiv 1-inficerede voksne er blevet pavist i studier af henholdsvis 48 ugers og 144 ugers varighed.

I studie GS-99-907 blev 550 behandlingserfarne voksne patienter behandlet med placebo eller 245 mg
tenofovirdisoproxil i 24 uger. Det gennemsnitlige CD4-celletal ved baseline var 427 celler/mm?, den
gennemsnitlige hiv 1-rna-plasmakoncentration ved baseline var 3,4 logio kopier/ml (78 % af
patienterne havde en virusmangde pa < 5.000 kopier/ml) og den gennemsnitlige varighed af
forudgaende hiv-behandling var 5,4 ar. Genotypeanalyse ved baseline af hiv-isolater fra 253 patienter
afslorede, at 94 % af patienterne havde hiv 1-resistensmutationer i forbindelse med nukleosid reverse
transkriptaseha&emmere, 58 % havde mutationer i forbindelse med proteasech&mmere og 48 % havde
mutationer i forbindelse med non-nukleosid reverse transkriptasechemmere.

Ved uge 24 var den tidsveegtede gennemsnitsendring fra baseline i logio plasmakoncentrationer af

hiv 1-rna-niveauer (DAVGa2s) -0,03 logio kopier/ml og -0,61 logio kopier/ml for placebogruppen og
245 mg tenofovirdisoproxil gruppen (p < 0,0001). En statistisk signifikant forskel til gunst for 245 mg
tenofovirdisoproxil sés i den tidsvaegtede gennemsnitsaendring fra baseline efter 24 uger (DAVGas) for
CD4-celletallet (+13 celler/mm?® for 245 mg tenofovirdisoproxil versus -11 celler/mm?® for placebo,
p-verdi = 0,0008). Den antivirale respons over for tenofovirdisoproxil holdt sig i 48 uger (DAVGuas
var -0,57 logio kopier/ml, procentdelen af patienter med hiv 1-rna under 400 eller 50 kopier/ml var
henholdsvis 41 % og 18 %). 8 patienter (2 %) behandlet med 245 mg tenofovirdisoproxil udviklede
K65R mutationen inden for de forste 48 uger.

Den 144-ugers, dobbeltblinde, aktivt kontrollerede fase af studie GS-99-903 vurderede effekten og
sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil versus stavudin ved anvendelse i kombination med
lamivudin og efavirenz hos behandlingsnaive hiv 1-inficerede voksne patienter. Det gennemsnitlige
CD4-celletal ved baseline var 279 celler/mm?®, den gennemsnitlige hiv 1-rna-plasmakoncentration ved
baseline var 4,91 logo kopier/ml, 19 % af patienterne havde symptomatisk hiv 1-infektion og 18 %
havde aids. Patienter blev stratificeret efter hiv 1-rna og CD4-tal ved baseline. 43 % af patienterne
havde en virusmangde ved baseline pa > 100.000 kopier/ml og 39 % havde CD4-celletal pa

<200 celler/ml.

Ved behandlingsintentionsanalyse (manglende data og skift i antiretroviral behandling (ART) blev
betragtet som svigt) var procentdelen af patienter med hiv 1-rna under 400 kopier/ml og 50 kopier/ml i
uge 48 af behandlingen henholdsvis 80 % og 76 % i 245 mg tenofovirdisoproxil behandlingsarmen,
sammenlignet med 84 % og 80 % i stavudin behandlingsarmen. I uge 144 var procentdelen af patienter
med hiv 1-rna under 400 kopier/ml og 50 kopier/ml henholdsvis 71 % og 68 % i 245 mg
tenofovirdisoproxil-armen sammenlignet med 64 % og 63 % i stavudinarmen.

Den gennemsnitlige @&ndring fra baseline for hiv 1-rna og CD4-tal i uge 48 af behandlingen var neesten
ens i begge behandlingsgrupper (-3,09 og -3,09 logo kopier/ml; +169 og 167 celler/mm?® i henholdsvis
245 mg tenofovirdisoproxil og stavudin gruppen). [ uge 144 af behandlingen forblev den
gennemsnitlige eendring fra baseline nasten ens i begge behandlingsgrupper (-3,07 og

-3,03 logio kopier/ml; +263 og +283 celler/mm* i henholdsvis 245 mg tenofovirdisoproxil-gruppen og
stavudingruppen). En konsistent respons pa behandling med 245 mg tenofovirdisoproxil sés uden
hensyn til hiv 1-rna og CD4-tal ved baseline.

K65R-mutationen sas hos en lidt hgjere procentdel af patienter i tenofovirdisoproxil gruppen end den
aktive kontrolgruppe (2,7 % versus 0,7 %). Efavirenz- eller lamivudinresistens opstod enten forud for
eller samtidig med udviklingen af K65R 1 alle tilfzelde. 8 patienter i 245 mg tenofovirdisoproxil-armen
havde hiv med K65R-mutation, 7 af disse opstod i lebet af de forste 48 uger af behandlingen og den
sidste i uge 96. Der blev ikke observeret yderligere udvikling af K65R op til uge 144. En patient i
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armen med tenofovirdisoproxil udviklede K70E-substitutionen i virusset. Fra bade genotype- og
feenotypeanalyser har der ikke veret nogle tegn pé andre veje for resistens over for tenofovir.

Data vedrorende HBV

HBV-antiviral aktivitet in vitro: Tenofovirs antivirale aktivitet in vitro over for HBV blev vurderet i
cellelinjen HepG2 2.2.15. ECso-vardierne for tenofovir var inden for intervallet 0,14 til 1,5 pmol/l
med CCsp-vaerdier (50 % cytotoksisk koncentration) > 100 pmol/1.

Resistens: Der er ikke blevet identificeret nogle HBV-mutationer med relation til tenofovirdisoproxil-
resistens (se Klinisk virkning og sikkerhed). I cellebaserede analyser med HBV-stammer med
tV173L-, rtL180M- og rtM2041/V-mutationer med relation til lamivudin- og telbivudinresistens
pavistes en folsomhed over for tenofovir fra 0,7 til 3,4 gange den for vildtypevirus. HBV-stammer
med rtL180M-, rtT184G-, rtS202G/1-, rtM204V- og rtM250V-mutationer med relation til
entecavirresistens udviste en falsomhed over for tenofovir fra 0,6 til 6,9 gange den for vildtypevirus.
HBV-stammer med rtA181V- og rtN236T-mutationer med relation til adefovirresistens udviste en
folsomhed over for tenofovir fra 2,9 til 10 gange den for vildtypevirus. Virus, som indeholdt rtA181T-
mutationen, forblev falsomme over for tenofovir med ECso-veerdier pa 1,5 gange den for vildtypevirus.

Klinisk virkning og sikkerhed
Pévisningen af tenofovirdisoproxils gavnlige effekt pa kompenseret og dekompenseret sygdom er

baseret pa virologisk, biokemisk og serologisk respons hos voksne med HBeAg-positiv og HBeAg-
negativ kronisk hepatitis B. Behandlede patienter omfattede behandlingsnaive, lamivudinerfarne og
adefovirdipivoxilerfarne patienter samt patienter med lamivudin- og/eller adefovirdipivoxilresistens-
mutationer ved baseline. Der er ogsa blevet pavist gavnlig effekt, baseret pa histologisk respons hos
kompenserede patienter.

Erfaring hos patienter med kompenseret leversygdom i uge 48 (studie GS-US-174-0102 og GS-US-
174-0103)

Resultater gennem 48 uger fra to randomiserede, dobbeltblinde fase 3-studier, som sammenlignede
tenofovirdisoproxil med adefovirdipivoxil hos voksne patienter med kompenseret leversygdom, vises i
tabel 3 nedenfor. Studie GS-US-174-0103 blev udfert med 266 (randomiserede og behandlede)
HBeAg-positive patienter, mens studie GS-US-174-0102 blev udfert med 375 (randomiserede og
behandlede) patienter, som var HBeAg-negative og HBeAb-positive.

I begge disse studier var tenofovirdisoproxil signifikant bedre end adefovirdipivoxil med hensyn til det
primare virkningsendepunkt, som var komplet respons (defineret som HBV-dna-niveauer < 400
kopier/ml og en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pa mindst 2 point uden forvarring
af Knodells fibrosescore). Behandlingen med 245 mg tenofovirdisoproxil var ogsa forbundet med
signifikant sterre andele af patienter med HBV-dna < 400 kopier/ml sammenlignet med behandlingen
med 10 mg adefovirdipivoxil. Begge behandlinger producerede lignende resultater med hensyn til
histologisk respons (defineret som en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pa mindst 2
point uden forvaerring af Knodells fibrosescore) ved uge 48 (se tabel 3 nedenfor).

I studie GS-US-174-0103 var der en signifikant sterre andel af patienterne i tenofovirdisoproxil-

gruppen, der havde normaliseret ALAT og opnéet tab af HBsAg ved uge 48 end i adefovirdipivoxil-
gruppen (se tabel 3 nedenfor).
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Tabel 3: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-negative og HBeAg-positive patienter i
uge 48

Studie 174-0102 (HBeAg-negativ) Studie 174-0103 (HBeAg-positiv)
Parameter 245 mg 10 mg 245 mg 10 mg
tenofovirdisoproxil | adefovirdipivoxil | tenofovirdisoproxil | adefovirdipivoxil
n =250 n=125 n=176 n =90
Komplet respons (%)* 71* 49 67* 12
Histologi 7 69 74 68

Histologisk respons (%)°

Median HBV-dna-
reduktion fra baseline* -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
(logio kopier/ml)

HBV-dna (%)
<400 kopier/ml 93* 63 76%* 13
(<69 IE/ml)

ALAT (%)

*
Normaliseret ALATY 76 7 68 54

Serologi (%)
Tab af HBeAg/sero- n/a n/a 22/21 18/18
konversion

Tab af HBsAg/sero-

. 0/0 0/0 3*/1 0/0
konversion

* p-veerdi versus adefovirdipivoxil < 0,05.

2 Komplet respons defineret som HBV-dna-niveauer < 400 kopier/ml og en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske
score pa mindst 2 point uden forvaerring af Knodells fibrosescore.

b Forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score p& mindst 2 point uden forveerring af Knodells fibrosescore.

¢ Median @ndring fra baseline HBV-dna reflekterer blot forskellen mellem baseline HBV-dna og analysens detektionsgraense
(Limit of detection - LOD).

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

n/a = not applicable - ikke relevant.

Tenofovirdisoproxil var forbundet med signifikant sterre andele af patienter med HBV-dna, som ikke
kunne méles (< 169 kopier/ml [< 29 IE/ml]; kvantificeringsgransen for Roche Cobas Tagman HBV-
analysen), sammenlignet med adefovirdipivoxil (studie GS-US-174-0102; 91 %, 56 % henholdsvis
studie GS-US-174-0103; 69 %, 9 %).

Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var sammenlignelig hos de nukleosid-erfarne (n = 51)
og nukleosid-naive (n = 375) patienter samt hos patienter med normal ALAT (n = 21) og unormal
ALAT (n =405) ved baseline, da studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 blev kombineret.
Der var 49 ud af de 51 nukleosid-erfarne patienter, der tidligere var blevet behandlet med lamivudin.
Der var 73 % af de nukleosid-erfarne og 69 % af de nukleosid-naive patienter, der opnaede
fuldkommen respons pa behandlingen; 90 % af de nukleosid-erfarne og 88 % af de nukleosid-naive
patienter opndede HBV-dna-undertrykkelse < 400 kopier/ml. Alle patienter med normal ALAT ved
baseline og 88 % af patienterne med unormal ALAT ved baseline opndede HBV-dna-suppression
<400 kopier/ml.

Erfaring ud over 48 uger i studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103

I studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 skiftede patienterne uden behandlingsatbrydelse til
open-label behandling med tenofovirdisoproxil efter at have faet dobbeltblind-behandling i 48 uger
(enten 245 mg tenofovirdisoproxil eller 10 mg adefovirdipivoxil). I studierne GS-US-174-0102 og
GS-US-174-0103 fortsatte henholdsvis 77 % og 61 % af patienterne i studiet til og med uge 384. Ved
uge 96, 144, 192, 240, 288 og 384 blev viral suppression, biokemisk og serologisk respons opretholdt
ved fortsat tenofovirdisoproxil-behandling (se tabel 4 og 5 nedenfor).
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Tabel 4: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-negative patienter ved uge 96, 144, 192,
240, 288 og 384 open-label-behandling

Studie 174-0102 (HBeAg-negativ)
Parameter® 245 mg tenofovirdisoproxil 10 mg adefovirdipivoxil skift til 245 mg
n=250 tenofovirdisoproxil
n=125
Uge 96° 144° | 1928 | 240" | 288' | 384° | 96° | 144 | 192" | 240/ | 288™ | 384P
HBV-dna (%)
<400 kopier/ml 90 87 84 83 80 74 89 | 88 87 84 84 76
(<69 IE/ml)
ALAT (%)
Normaliseret 72 73 67 70 68 64 | 68 | 70 77 76 74 69
ALAT¢
Serologi (%)
Elzll?l?ezgg/sero- n/a n/a na | na | nfa | na | n/a| na | na | na n/a n/a
konversion
Tab af
HBsAg/sero- 0/0 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 1/1™ | 0/0 | 0/0 | 0/0 | O/O% | 1/1™ | 1/I
konversion

2 Baseret pa Long Term Evaluation algoritme (LTE-analyse) - Patienter, som afbred studiet pa et vilkérligt tidspunkt for
uge 384 pga. et protokoldefineret endepunkt, savel som dem, der fuldferte uge 384, inkluderes i navneren.

b 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 48 uger open-label.

¢ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 48 uger open-label tenofovirdisoproxil.

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 96 uger open-label.

48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 96 uger open-label tenofovirdisoproxil.

€ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 144 uger open-label.

h 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 144 uger open-label tenofovirdisoproxil.

148 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 192 uger open-label.

i 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

k En patient i denne gruppe blev HBsAg-negativ for forste gang ved uge 240-bespget og var stadig i studiet pa skaringsdagen
for dataindsamling. Forsegspersonens tab af HBsAg blev dog endeligt bekraeftet ved det efterfolgende besog.

148 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 240 uger open-label.

™ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 240 uger open-label tenofovirdisoproxil.

" De viste tal er kumulative procenter baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som ekskluderer data indsamlet efter tilleg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-TDF).

© 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 336 uger open-label.

P 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 336 uger open-label tenofovirdisoproxil.

n/a = not applicable - ikke relevant.

Tabel 5: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-positive patienter ved uge 96, 144, 192,
240, 288 og 384 open-label-behandling

Studie 174-0103 (HBeAg-positiv)

Parameter 245 mg tenofovirdisoproxil 10 mg adefov1rd1p'1vc?x11 sklft til 245 mg
_ tenofovirdisoproxil
n=176 B
n=90
Uge 96° 144° | 192" | 2401 | 288™ | 384° | 96° | 144F | 192" | 240% | 288" | 384°

HBV-dna (%)
<400 kopier/ml 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
(<69 IE/ml)

ALAT (%)
Normaliseret 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
ALATY
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Studie 174-0103 (HBeAg-positiv)

Parameter 245 mg tenofovirdisoproxil 10 mg adefov1rd1p.1vqx11 sk1ft til 245 mg
_ tenofovirdisoproxil
n=176
n =90
Serologi (%)
Tab af 26/23 |29/23|34/25|38/30 | 37/25| 30/20 | 24/20 | 33/26 | 36/30 | 38/31 | 40/31 | 35/24
HBeAg/sero-
konversion
Tab af
HBsAg/sero- 5/4 8/62 | 11/8% | 11/8" | 12/8' | 15/12'| 6/5 | 8/7¢ | &/7¢ | 10/10"| 11/10'| 13/11'
konversion

2 Baseret pa Long Term Evaluation algoritme (LTE-analyse) - Patienter, som afbred studiet pa et vilkérligt tidspunkt for
uge 384 pga. et protokoldefineret endepunkt, sdvel som dem, der fuldferte uge 384, inkluderes i nevneren.

b 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 48 uger open-label.

¢ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 48 uger open-label tenofovirdisoproxil.

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 96 uger open-label.

48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 96 uger open-label tenofovirdisoproxil.

¢ De viste tal er kumulative procenter baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som inkluderer data indsamlet efter tilleg af

emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-ITT).

h 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 144 uger open-label.

1 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 144 uger open-label tenofovirdisoproxil.

i 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 192 uger open-label.

k48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

! De viste tal er kumulative procenter baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som ekskluderer data indsamlet efter tilleeg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-TDF).

™ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 240 uger open-label.

" 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 240 uger open-label tenofovirdisoproxil.

© 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 336 uger open-label.

P 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 336 uger open-label tenofovirdisoproxil.

Data for leverbiopsi ved bade baseline og uge 240 var tilgengelige for 331/489 patienter, som forblev
i studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 ved uge 240 (se tabel 6 nedenfor). 95 % (225/237)
af patienterne uden cirrose ved baseline og 99 % (93/94) af patienterne med cirrose ved baseline
havde enten ingen @ndring eller en bedring af fibrosen (Ishaks fibrosescore). Ud af 94 patienter med
cirrose ved baseline (Ishaks fibrosescore: 5 - 6) oplevede 26 % (24) ingen @ndring i Ishaks
fibrosescore, og 72 % (68) oplevede regression af cirrose ved uge 240 med en reduktion i Ishaks
fibrosescore pa mindst 2 point.

Tabel 6: Histologisk respons (%) hos kompenserede HBeAg-negative og HBeAg-positive
forsegspersoner ved uge 240 sammenlignet med baseline

Studie 174-0102 Studie 174-0103
(HBeAg-negativ) (HBeAg-positiv)
245 mg 10 mg 245 mg 10 mg
tenofovirdisoproxil adefovirdipivoxil skift tenofovirdisoproxil adefovirdipivoxil skift
n = 250°¢ til 245 mg n=176° til 245 mg
tenofovirdisoproxil tenofovirdisoproxil
n=125¢ n =90¢
Histologisk respons®® 88 85 90 92
(%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 Populationen, som blev analyseret histologisk, inkluderede kun patienter med tilgengelige data fra leverbiopsi
(manglende = ekskluderet) ved uge 240. Respons efter tilleeg af emtricitabin er ekskluderet (i alt 17 forsegspersoner i begge
studier).

b Forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score p4 mindst 2 point uden forveerring af Knodells fibrosescore.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af op til 192 uger open-label.

448 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af op til 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

Erfaring hos patienter med samtidig hiv-infektion og tidligere erfaring med lamivudin

I et randomiseret 48-ugers dobbeltblindt, kontrolleret studie af 245 mg tenofovirdisoproxil hos voksne
patienter med samtidig infektion med hiv 1 og kronisk hepatitis B, der tidligere blev behandlet med
lamivudin (studie ACTG 5127), var de gennemsnitlige serum-HBV-dna-niveauer ved baseline pa 9,45
logio kopier/ml (n = 27) hos de patienter, der var randomiseret til tenofovir-armen. Behandling med
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245 mg tenofovirdisoproxil var forbundet med en gennemsnitlig &ndring i serum-HBV-dna fra
baseline pa 5,74 logio kopier/ml (n = 18) hos de patienter, hvor der fandtes 48-ugers data. Ydermere
havde 61 % af patienterne normale ALAT-verdier ved uge 48.

Erfaring hos patienter med vedvarende viral replikation (studie GS-US-174-0106)

Virkningen og sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil eller 245 mg tenofovirdisoproxil sammen
med 200 mg emtricitabin er blevet evalueret i et randomiseret dobbelt-blindt studie (studie GS-US-
174-0106) med HBeAg-positive og HBeAg-negative voksne patienter, som havde vedvarende viraemi
(HBV-dna > 1.000 kopier/ml), mens de fik 10 mg adefovirdipivoxil i mere end 24 uger. Ved baseline
var 57 % af de patienter, der var randomiseret til behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil versus
60 % af de patienter, der var randomiseret til behandlingsgruppen med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil, tidligere blevet behandlet med lamivudin. Ved uge 24 var det overordnede
resultat, at 66 % (35/53) af patienterne behandlet med tenofovirdisoproxil havde HBV-dna

<400 kopier/ml (< 69 IE/ml) versus 69 % (36/52) af patienterne behandlet med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil (p = 0,672). Ydermere havde 55 % (29/53) af patienterne behandlet med
tenofovirdisoproxil HBV-dna, som ikke kunne males (< 169 kopier/ml [< 29 IE/ml];
kvantificeringsgransen for Roche Cobas TagMan HBV-analysen) versus 60 % (31/52) af patienterne
behandlet med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (p = 0,504). Sammenligninger mellem
behandlingsgrupperne ud over uge 24 er svare at fortolke, da investigatorerne havde muligheden for at
intensivere behandlingen til open-label-behandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil.
Langtidsstudier til evaluering af fordele/risici af samtidig behandling med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil hos HBV-monoinficerede patienter er stadig i gang.

Erfaring hos patienter med dekompenseret leversygdom ved uge 48 (studie GS-US-174-0108)

Studie GS-US-174-0108 er et randomiseret, dobbeltblindt, aktivt kontrolleret studie, som evaluerer
sikkerhed og virkning af tenofovirdisoproxil (n = 45), emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (n = 45) og
entecavir (n = 22) hos patienter med dekompenseret leversygdom. I behandlingsarmen med
tenofovirdisoproxil havde patienterne en gennemsnitlig CPT-score pa 7,2, en gennemsnitlig HBV-dna
pa 5,8 logio kopier/ml og en gennemsnitlig serum-ALAT pé 61 E/l ved baseline. 42 % (19/45) af
patienterne havde mindst 6 maneders tidligere erfaring med lamivudin, 20 % (9/45) af patienterne
havde tidligere erfaring med adefovirdipivoxil, og 9 ud af 45 patienter (20 %) havde lamivudin-
og/eller adefovirdipivoxilresistens-mutationer ved baseline. De sammensatte primere
sikkerhedsendepunkter var seponering pé grund af en bivirkning og en bekraeftet forhgjelse af
serumkreatinin > 0,5 mg/dl eller bekraftet serumphosphat pa < 2 mg/dl.

Hos patienter med CPT-score < 9 opndede 74 % (29/39) i behandlingsgruppen med
tenofovirdisoproxil og 94 % (33/35) i behandlingsgruppen med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil
HBV-dna < 400 kopier/ml efter 48 ugers behandling.

Samlet er de afledte data fra dette studie for begraensede til at drage definitive konklusioner om
sammenligningen mellem emtricitabin plus tenofovirdisoproxil og tenofovirdisoproxil (se tabel 7

nedenunder).

Tabel 7: Sikkerheds- og virkningsparametre hos dekompenserede patienter ved uge 48

Studie 174-0108

Parameter 245 mg 200 mg Entecavir
tenofovirdisoproxil emtricitabin/245 mg (0,5 mg eller 1 mg)
(n=45) tenofovirdisoproxil n=22
(n=45)
Tolerabilitetssvigt

(permanent seponering af
studiemedicin pa grund af
en bivirkning, der opstod
under behandlingen)

n (%)*

3(7%) 2 (4 %) 2.9 %)
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Studie 174-0108
Parameter 245 mg 200 mg Entecavir
tenofovirdisoproxil emtricitabin/245 mg (0,5 mg eller 1 mg)
(n=45) tenofovirdisoproxil n=22
(n=45)
Bekrzftet forhgjelse af
serumkreatinin > 0,5 mg/dl
fra baseline eller bekreeftet
serumphosphat pa 40 %) 3(7%) LG %)
<2 mg/dl
n (%)°
HBV-dna n (%)
<400 kopier/ml 31/44 (70 %) 36/41 (88 %) 16/22 (73 %)
n (%)
o,
II?I(I)Jr?nrla;lnA(L/z)T 25/44 (57 %) 31/41 (76 %) 12/22 (55 %)
> 2 point reduktion i CPT
fra baseline 7/27 (26 %) 12/25 (48 %) 5/12 (42 %)
n (%)
Gennemsnitlig 2endring
fra baseline i CPT-score 0.8 0.9 1.3
Gennemsnitlig 2endring
fra baseline i MELD-score -1.8 2.3 -2,6

2 p-vaerdi ved sammenligning af de kombinerede tenofovirindeholdende arme versus entecavirarmen = 0,622,
b p-veerdi ved sammenligning af de kombinerede tenofovirindeholdende arme versus entecavirarmen = 1,000.

Erfaring ud over 48 uger i studie GS-US-174-0108

Pé basis af en analyse af personer, der ikke fuldferte/skiftede = svigt, opnéede 50 % (21/42) af
forseggspersonerne, som fik tenofovirdisoproxil, 76 % (28/37) af forsegspersonerne, som fik
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil, og 52 % (11/21) af forsegspersonerne, som fik entecavir, HBV-
dna < 400 kopier/ml ved uge 168.

Erfaring efter 240 uger hos patienter med lamivudin-resistent HBV (studie GS-US-174-0121)
Virkningen og sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil blev evalueret i et randomiseret,
dobbeltblindt studie (GS-US-174-0121) hos HBeAg-positive og HBeAg-negative patienter (n = 280)
med kompenseret leversygdom, viremi (HBV-dna > 1.000 IE/ml) og genotype-evidens for
lamivudinresistens (rtM2041/V +/- rtL180M). Kun 5 patienter havde mutationer med relation til
adefovirresistens ved baseline. 141 voksne forsggspersoner blev randomiseret til en behandlingsarm
med tenofovirdisoproxil, og 139 voksne forsggspersoner blev randomiseret til en behandlingsarm med
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil. Demografien ved baseline var sammenlignelig for de to
behandlingsarme: Ved baseline var 52,5 % af forsegspersonerne HBeAg-negative, 47,5 % var
HBeAg-positive, det gennemsnitlige HBV-dna-niveau var 6,5 logio kopier/ml, og det gennemsnitlige

ALAT-niveau var 79 E/l.

Efter 240 ugers behandling havde 117 ud af 141 forsegspersoner (83 %), der var randomiseret til
tenofovirdisoproxil, HBV-dna < 400 kopier/ml, og 51 ud af 79 forsegspersoner (65 %) havde
normalisering af ALAT. Efter 240 ugers behandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil havde
115 ud af 139 forsegspersoner (83 %) HBV-dna <400 kopier/ml, og 59 ud af 83 forsegspersoner

(71 %) havde normalisering af ALAT. Blandt de HBeAg-positive forsggspersoner, der var
randomiseret til tenofovirdisoproxil, oplevede 16 ud af 65 forsegspersoner (25 %) tab af HBeAg, og 8
ud af 65 forsegspersoner (12 %) oplevede anti-HBe-serokonversion til og med uge 240. Hos de
HBeAg-positive forsggspersoner, der var randomiseret til emtricitabin plus tenofovirdisoproxil,
oplevede 13 ud af 68 forsegspersoner (19 %) tab af HBeAg, og 7 ud af 68 forsagspersoner (10 %)

oplevede anti-HBe-serokonversion til og med uge 240. To forsegspersoner, der var randomiseret til
tenofovirdisoproxil, oplevede HBsAg-tab ved uge 240, men ikke serokonversion til anti-HBs. 5
forsegspersoner, der var randomiseret til emtricitabin plus tenofovirdisoproxil, oplevede tab af HbsAg,
hvoraf 2 ud af disse 5 forsegspersoner oplevede serokonversion til anti-HBs.
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Klinisk resistens

426 HBeAg-negative (GS-US-174-0102, n = 250) og HBeAg-positive (GS-US-174-0103, n = 176)
patienter, der initialt blev randomiseret til behandling med dobbelt-blind tenofovirdisoproxil og
derefter skiftede til open-label-behandling med tenofovirdisoproxil, blev undersegt for genotype-
@ndringer 1 HBV-polymerase i forhold til baseline. Genotype-evalueringer, udfert pé alle patienter
med HBV-dna > 400 kopier/ml ved uge 48 (n = 39), 96 (n = 24), 144 (n=6), 192 (n =15), 240 (n =4),
288 (n = 6) og 384 (n = 2) af tenofovirdisoproxil-monoterapi viste, at der ikke udvikledes mutationer
associeret med tenofovirdisoproxil-resistens.

215 HBeAg-negative (GS-US-174-0102, n = 125) og HBeAg-positive (GS-US-174-0103, n = 90)
patienter, der initialt blev randomiseret til behandling med dobbelt-blind adefovirdipivoxil og derefter
skiftede til open-label-behandling med tenofovirdisoproxil, blev undersegt for genotype-endringer i
HBV-polymerase i forhold til baseline. Genotype-evalueringer, udfert pa alle patienter med HBV-dna
> 400 kopier/ml ved uge 48 (n=16), 96 (n=5), 144 (n=1), 192 (n=2),240 (n=1), 288 (n=1) og
384 (n = 2) af tenofovirdisoproxil-monoterapi viste, at der ikke udvikledes mutationer associeret med
tenofovirdisoproxil-resistens.

I studie GS-US-174-0108 fik 45 patienter (herunder 9 patienter med lamivudin- og/eller
adefovirdipivoxilresistens-mutationer ved baseline) tenofovirdisoproxil i op til 168 uger.
Genotypedata fra parrede HBV-isolater fra baseline og under behandling var tilgengelige for 6/8
patienter med HBV-dna > 400 kopier/ml ved uge 48. Der blev ikke identificeret
aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i disse isolater.
Genotypeanalyse blev udfert hos 5 forsegspersoner i tenofovirdisoproxil-armen efter uge 48. Der blev
ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med tenofovirdisoproxil-resistens hos nogen
forsegspersoner.

I studie GS-US-174-0121 fik 141 patienter med lamivudinresistens-substitutioner ved baseline
tenofovirdisoproxil i op til 240 uger. Kumulativt var der 4 patienter, som oplevede en vireemisk
episode (HBV-dna > 400 kopier/ml) pa det sidste tidspunkt pa tenofovirdisoproxil. Blandt de 4
patienter var sekvensdata fra parrede HBV-isolater fra baseline og under behandling tilgengelige for
2. Der blev ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for
tenofovirdisoproxil i disse isolater.

I et paediatrisk studie (GS-US-174-0115) fik 52 patienter (herunder 6 patienter med
lamivudinresistente mutationer ved baseline) indledningsvist blindet tenofovirdisoproxil i op til 72
uger, og derefter skiftede 51/52 patienter over til open-label tenofovirdisoproxil (TDF-TDF-gruppen).
Genotypeevaluering blev udfert for alle patienter i denne gruppe med HBV-dna > 400 kopier/ml ved
uge 48 (n =6), uge 72 (n = 5), uge 96 (n = 4), uge 144 (n =2) samt uge 192 (n = 3). 54 patienter
(herunder 2 patienter med lamivudinresistente mutationer ved baseline) fik indledningsvist blindet
placebobehandling i 72 uger, og 52/54 patienter fik derefter tenofovirdisoproxil (PLB-TDF-gruppen).
Genotypeevaluering blev udfert for alle patienter i denne gruppe med HBV-dna > 400 kopier/ml ved
uge 96 (n = 17), uge 144 (n = 7) samt uge 192 (n = 8). Der blev ikke identificeret
aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i disse isolater.

I et paediatrisk studie (GS-US-174-0144) var genotypedata fra parrede HBV-isolater fra baseline og
under behandling fra patienter, der fik blindet tenofovirdisoproxil, tilgeengelige for 9 ud af 10 patienter
ved uge 48, som havde plasma-HBV-dna > 400 kopier/ml. Genotypedata fra parrede HBV-isolater fra
baseline og under behandling fra patienter, der skiftede til open-label tenofovirdisoproxil, fra blindet
tenofovirdisoproxil (TDF-TDF-gruppen) eller fra placebo (PLB-TDF-gruppen) efter mindst 48 ugers
blindet behandling, var tilgaengelig for 12 ud af 16 patienter ved uge 96, for 4 ud af 6 patienter ved uge
144 og for 4 ud af 4 patienter ved uge 192, som havde plasma-HBV-dna > 400 kopier/ml. Der blev
ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i disse
isolater ved ugerne 48, 96, 144 eller 192.

Padiatrisk population
Hiv 1: 1 studie GS-US-104-0321 blev 87 hiv 1-inficerede behandlingserfarne patienter i alderen 12 til
< 18 ar behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 45) eller placebo (n = 42) i kombination med et
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optimeret baggrundsregime (OBR) i 48 uger. Pa grund af begransninger i studiet blev der ikke vist en
gavnlig effekt ved tenofovirdisoproxil sammenlignet med placebo baseret pa plasma-hiv 1-rna-
niveauer ved uge 24. Der forventes imidlertid en gavnlig effekt for den unge population baseret pa
ekstrapolation af data fra voksne og sammenlignende farmakokinetiske data (se pkt. 5.2).

Hos patienter, som fik behandling med tenofovirdisoproxil eller placebo, var det gennemsnitlige
BMD Z-resultat for columna lumbalis ved baseline henholdsvis -1,004 og -0,809, og det
gennemsnitlige BMD Z-resultat for hele kroppen ved baseline var henholdsvis -0,866 og -0,584. De
gennemsnitlige &ndringer ved uge 48 (afslutning pa den dobbeltblinde fase) var -0,215 og -0,165 i
BMD Z-resultat for columna lumbalis og -0,254 og -0,179 i BMD Z-resultat for hele kroppen for
henholdsvis tenofovirdisoproxil- og placebogrupperne. Den gennemsnitlige hastighed for stigning i
BMD var mindre i tenofovirdisoproxil-gruppen sammenlignet med placebogruppen. Ved uge 48 havde
6 unge i tenofovirdisoproxilgruppen og én ung i placebogruppen signifikant tab i BMD i columna
lumbalis (defineret som > 4 % tab). Blandt de 28 patienter, der blev behandlet i 96 uger med
tenofovirdisoproxil, @ndredes BMD Z-resultat med -0,341 for columna lumbalis og med -0,458 for
hele kroppen.

I studie GS-US-104-0352 blev 97 behandlingserfarne patienter i alderen 2 til < 12 &r med stabil,
virologisk suppression pa stavudin- eller zidovudin-holdige behandlinger randomiseret til enten at
erstatte stavudin eller zidovudin med tenofovirdisoproxil (n = 48) eller at fortsette med den
oprindelige behandling (n = 49) i 48 uger. Ved uge 48 havde 83 % af patienterne i behandlingsgruppen
med tenofovirdisoproxil og 92 % af patienterne i behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin
hiv-1 RNA-koncentrationer pa < 400 kopier/ml. Forskellen i andelen af patienter, der bibeholdte
<400 kopier/ml ved uge 48, var hovedsageligt pavirket af det hgjere antal seponeringer i
behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil. Nar manglende data blev ekskluderet, havde 91 % af
patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 94 % af patienterne i
behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin hiv-1 RNA-koncentrationer pa < 400 kopier/ml ved
uge 48.

Reduktioner i BMD er blevet rapporteret hos padiatriske patienter. Hos patienter, der fik behandling
med tenofovirdisoproxil, eller stavudin eller zidovudin, var det gennemsnitlige BMD Z-resultat -1,034
og -0,498 for columna lumbalis og det gennemsnitlige BMD Z-resultat var henholdsvis -0,471 og
-0,386 ved baseline for hele kroppen. Gennemsnitlige &ndringer ved uge 48 (afslutning af den
randomiserede fase) var 0,032 og 0,087 i BMD Z-resultatet for columna lumbealis og -0,184 og -0,027
i BMD Z-resultat for hele kroppen for henholdsvis gruppen med tenofovirdisoproxil og gruppen med
stavudin eller zidovudin. Den gennemsnitlige hastighed for knogleagning i columna lumbalis ved
uge 48 var sammenlignelig mellem behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og
behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin. Knogleegning for hele kroppen var mindre i
behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil sammenlignet med behandlingsgruppen med stavudin
eller zidovudin. En patient behandlet med tenofovirdisoproxil og ingen patienter behandlet med
stavudin eller zidovudin havde signifikant (> 4 %) BMD-tab i columna lumbalis ved uge 48.

BMD Z-resultater faldt med -0,012 for columna lumbalis og med -0,338 for hele kroppen hos de

64 patienter, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil i 96 uger. BMD Z-resultat blev ikke justeret
for hgjde og vagt.

I studie GS-US-104-0352 seponerede 8 ud af 89 paediatriske patienter (9,0 %), der blev eksponeret for
tenofovirdisoproxil, studiemedicinen pa grund af nyrebivirkninger. Fem forsegsdeltagere (5,6 %)
havde laboratoriefund, der var klinisk overensstemmende med proksimal renal tubulopati, og 4 af
disse seponerede behandlingen med tenofovirdisoproxil (median eksponering for tenofovirdisoproxil
331 uger).

Kronisk hepatitis B: 1 studie GS-US-174-0115 blev 106 HBeAg-negative og HBeAg-positive patienter
i alderen 12 til < 18 ar med kronisk HBV-infektion [HBV-dna > 10° kopier/ml, forhgjet serum-ALAT
(=2 x ULN)) eller en anamnese med forhgjede serum-ALAT-niveauer i lobet af de seneste 24
maneder] behandlet med tenofovirdisoproxil 245 mg (n = 52) eller placebo (n = 54) i 72 uger.
Patienterne skulle vare behandlingsnaive med hensyn til tenofovirdisoproxil, men kunne have faet
interferon-baserede regimer (> 6 maneder for screening) eller anden oral anti-HBV
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nukleosid/nukleotid-behandling (> 16 uger for screening), der ikke indeholdt tenofovirdisoproxil. Ved
uge 72 havde 1 alt 88 % (46/52) af patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 0 %
(0/54) af patienterne i placebogruppen HBV-dna < 400 kopier/ml. 74 % (26/35) af patienterne i
gruppen med tenofovirdisoproxil havde normaliseret ALAT ved uge 72, sammenlignet med 31 %
(13/42) i placebogruppen. Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var sammenligneligt hos
nukleos(t)id-naive (n = 20) og nukleos(t)id-erfarne (n = 32) patienter, herunder lamivudin-resistente
patienter (n = 6). 95 % af de nukleos(t)id-naive patienter, 84 % af de nukleos(t)iderfarne- patienter og
83 % af de lamivudin-resistente patienter opndede HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 72. 31 ud af de
32 nukleos(t)id-erfarne patienter havde tidligere erfaring med lamivudin. Ved uge 72 havde 96 %
(27/28) af de immunaktive patienter (HBV-dna > 10° kopier/ml, serum-ALAT > 1,5 x ULN) i
gruppen, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil, og 0 % (0/32) af patienterne i placebogruppen
HBV-dna < 400 kopier/ml. 75 % (21/28) af de immunaktive patienter i tenofovirdisoproxil-gruppen
havde normal ALAT ved uge 72, sammenlignet med 34 % (11/32) i placebogruppen.

Efter 72 uger med blindet randomiseret behandling kunne hver patient skifte til open-label-behandling
med tenofovirdisoproxil op til uge 192. Efter uge 72 blev virologisk suppression opretholdt hos de
patienter, som fik dobbeltblindet tenofovirdisoproxil efterfulgt af open-label tenofovirdisoproxil
(TDF-TDF-gruppen): 86,5 % (45/52) af patienterne i TDF-TDF-gruppen havde HBV-dna

<400 kopier/ml ved uge 192. Blandt de patienter, som fik placebo i den dobbeltblinde periode, steg
andelen af patienter med HBV-dna < 400 kopier/ml skarpt efter pabegyndelse af behandling med
open-label tenofovirdisoproxil (PLB-TDF-gruppen): 74,1 % (40/54) af patienterne i PLB-TDF-
gruppen havde HBV-dna <400 kopier/ml ved uge 192. Andelen af patienter med ALAT-
normalisering ved uge 192 i TDF-TDF-gruppen var 75,8 % (25/33) blandt de patienter, som var
HBeAg-positive ved baseline, og 100,0 % (2 af 2 patienter) blandt dem, der var HBeAg-negative ved
baseline. Sammenlignelige procentdele af patienterne i TDF-TDF- og PLB-TDF-grupperne
(henholdsvis 37,5 % og 41,7 %) oplevede serokonversion til anti-HBe til og med uge 192.

Data vedrerende knoglemineraltethed (BMD) fra studiet GS-US-174-0115 er opsummeret i tabel 8:

Tabel 8: Vurdering af knoglemineraltethed ved baseline, uge 72 og uge 192

Baseline Uge 72 Uge 192

TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF

Gennemsnitl
ig (SD)
BMD Z- -0,42 -0,26 -0,49 -0,23 -0,37 -0,44
resultat® for (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
columna
lumbalis

Gennemsnitl
ig (SD)
endring i
BMD Z- / y -0,06 0,10 0,02 -0,10
resultat® for va a (0,320) (0,378) (0,548) (0,543)
columna
lumbalis fra

baseline

Gennemsnitl
ig (SD)
BMD Z-
resultat® for
hele kroppen

-0,19 0,23 0,36 0,12 -0,38 0,42
(1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)

Gennemsnitl
ig (SD)
endring af
BMD Z- n/a n/a
resultat® for
hele kroppen
fra baseline

-0,16 0,09 0,16 -0,19
(0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
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Baseline

Uge 72

Uge 192

TDF-TDF

PLB-TDF

TDF-TDF

PLB-TDF

TDF-TDF

PLB-TDF

Mindst 6 %
fald i BMD
for columna

n/a

n/a

1,9 %
(1 patient)

0%

3.8%
(2 patienter)

3,7%
(2 patienter)

lumbalis®

Mindst 6 %
fald i BMD
for hele
kroppen®

1,9 %

0 o, 0
n/a n/a 0% 0% 0% (1 patient)

Gennemsnitl
ig stigning
(%) 1 BMD n/a n/a
for columna
lumbalis

5,14 % 8,08 % 10,05 % 11,21 %

Gennemsnitl
ig stigning

(%) 1 BMD n/a n/a
for hele
kroppen

3,07 % 5,39 % 6,09 % 7,22 %

n/a = not applicable - ikke relevant
a BMD Z-resultat ikke justeret for hgjde og vaegt
b Primeert sikkerhedsendepunkt indtil uge 72

I studie GS-US-174-0144 blev 89 HBeAg-negative og -positive patienter i alderen 2 til < 12 ar med
kronisk hepatitis B behandlet med 6,5 mg/kg tenofovirdisoproxil op til en maksimal dosis pa 245 mg
(n = 60) eller placebo (n =29) en gang dagligt i 48 uger. Forsggspersonerne skulle vere
tenofovirdisoproxil-naive, have HBV-dna >10° kopier/ml (~ 4,2 logio IE/ml) og ALAT >1,5 x den
gvre grense af normalverdien (ULN) ved screening. Ved uge 48 havde 77 % (46 ud af 60) af
patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 7 % (2 ud af 29) af patienterne i
placebogruppen HBV-dna < 400 kopier/ml (69 IE/ml). 66 % (38 ud af 58) af patienterne i gruppen
med tenofovirdisoproxil havde normaliseret ALAT ved uge 48, sammenlignet med 15 % (4 ud af 27) i
placebogruppen. 25 % (14 ud af 56) af patienterne i tenofovirdisoproxil-gruppen og 24 % (7 ud af 29)
af patienterne i placebogruppen opnidede HBeAg-serokonversion ved uge 48.

Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var sammenligneligt hos behandlingsnaive og
behandlingserfarne forsegspersoner, hvor 76 % (38/50) behandlingsnaive og 80 % (8/10)
behandlingserfarne forsegspersoner opndede HBV-dna < 400 kopier/ml (69 IE/ml) ved uge 48.
Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var ogsé sammenligneligt hos forsegspersoner, som var
HBeAg-negative sammenlignet med dem, som var HBeAg-positive ved baseline, hvor 77 % (43/56)
HBeAg-positive og 75,0 % (3/4) HBeAg-negative forsggspersoner opnaede HBV-dna < 400 kopier/ml
(69 1IE/ml) ved uge 48. Fordelingen af HBV-genotyper ved baseline var ssmmenlignelig
tenofovirdisoproxil- og placebogruppen imellem. Sterstedelen af forsagspersonerne var enten
genotype C (43,8 %) eller D (41,6 %) med en lavere og sammenlignelig hyppighed af genotype A og
B (begge 6,7 %). Der var kun 1 forsegsperson, der var randomiseret til tenofovirdisoproxil-gruppen,
der var genotype E ved baseline. Generelt var behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil
sammenligneligt for genotype A, B, C og E [75-100 % af forsegspersonerne opnaede HBV-dna <400
kopier/ml (69 IE/ml) ved uge 48] med en lavere responsrate hos forsggspersoner med genotype D-
infektion (55 %).

Efter mindst 48 ugers blindet, randomiseret behandling kunne hver forsegsperson skifte til open-label
tenofovirdisoproxil-behandling op til uge 192. Efter uge 48 blev virologisk suppression opretholdt for
dem, der fik dobbeltblindet tenofovirdisoproxil efterfulgt af open-label tenofovirdisoproxil
(TDF-TDF-gruppen): 83,3 % (50/60) af forsggspersonerne i TDF-TDF-gruppen havde HBV-dna
<400 kopier/ml (69 IE/ml) ved uge 192. Blandt forsegspersonerne, som fik placebo under den
dobbeltblindede periode, steg andelen af forsegspersoner med HBV-dna < 400 kopier/ml stejlt efter
behandling med open-label TDF (PLB-TDF-gruppen): 62,1 % (18/29) af forsegspersonerne i PLB-
TDF-gruppen havde HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 192. Andelen af forsegspersoner med
normaliseret ALAT ved uge 192 i TDF-TDF- og PLB-TDF-grupperne var henholdsvis 79,3 % og
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59,3 % (baseret pa centrallaboratoriekriterier). Lignende procentdele af forsegspersoner i TDF-TDF-
og PLB-TDF-grupperne (henholdsvis 33,9 % og 34,5 %) havde HBeAg-serokonversion til og med
uge 192. Ingen forsegspersoner i nogen af behandlingsgrupperne havde HBsAg-serokonversion ved
uge 192. Behandlingsresponsrater med tenofovirdisoproxil ved uge 192 blev opretholdt for alle
genotyper A, B og C (80-100 %) i TDF-TDF-gruppen. Ved uge 192 blev der stadig set en lavere
responsrate hos forsegspersoner med genotype D-infektion (77 %), men med en forbedring
sammenlignet med resultaterne ved uge 48 (55 %).

Data vedrarende knoglemineralteethed (BMD) fra studiet GS-US-174-0144 er opsummeret i tabel 9:

Tabel 9: Vurdering af knoglemineraltzethed ved baseline, uge 48 og uge 192

Baseline Uge 48 Uge 192

TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF | TDF-TDF PLB-TDF

Gennemsnitlig
(SD) BMD Z- -0,08 -0,31 -0,09 -0,16 -0,20 -0,38

resultat for (1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)
columna lumbalis

Gennemsnitlig
(SD) @ndring i
BMD Z-resultat n/a n/a -0,03 0,23 -0,15 0,21
for columna (0,464) (0,409) (0,661) (0,812)
lumbalis fra

baseline

Gennemsnitlig
(SD) BMD Z- -0,46 -0,34 -0,57 -0,05 -0,56 -0,31

resultat for hele (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
kroppen

Gennemsnitlig
(SD) @ndring i
BMD Z-resultat n/a n/a
for hele kroppen
fra baseline

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

Kumulativ
incidens >4 %
fald i BMD for
columna lumbalis?®

n/a n/a 18,3 % 6,9 % 18,3 % 6,9 %

Kumulativ
incidens >4 %
fald i BMD for
hele kroppen®

n/a n/a 6,7 % 0% 6,7 % 0%

Gennemsnitlig
stigning (%) i
BMD for columna
lumbalis

n/a n/a 39% 7,6 % 19,2 % 26,1 %

Gennemsnitlig
stigning (%) 1

BMD for hele

kroppen

n/a n/a 4,6 % 8,7 % 23,7 % 27,7 %

n/a = not applicable - ikke relevant
2 Ingen yderligere forsegspersoner havde >4 % fald i BMD efter uge 48

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Viread i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med hiv og kronisk hepatitis B
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Tenofovirdisoproxil er et vandopleseligt ester-prodrug, som in vivo hurtigt omdannes til tenofovir og
formaldehyd.
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Tenofovir omdannes intracelluleert til tenofovirmonophosphat og til det aktive stof
tenofovirdiphosphat.

Absorption
Efter oral administration af tenofovirdisoproxil til hiv-inficerede patienter absorberes te-

nofovirdisoproxil hurtigt og omdannes til tenofovir. Administration af flere doser af
tenofovirdisoproxil sammen med et maltid til hiv-inficerede patienter resulterede i gennemsnitlige
vaerdier (% variationskoefficient) af tenofovir Ciax, AUC 0g Cpmin pd henholdsvis 326 (36,6 %) ng/ml,
3.324 (41,2 %) ng-t/ml og 64,4 (39,4 %) ng/ml. Maksimale tenofovirkoncentrationer ses i serum inden
for 1 time efter dosering i den fastende tilstand og inden for 2 timer efter administration sammen med
mad. Den orale biotilgeengelighed af tenofovir fra tenofovirdisoproxil var ca. 25 % hos fastende
patienter. Administration af tenofovirdisoproxil sammen med et fedtholdigt maltid forstaerkede den
orale biotilgengelighed med en forggelse i tenofovir AUC med ca. 40 % og Cmax med ca. 14 %. Efter
den forste dosis tenofovirdisoproxil varierede medianverdien Cnax 1 serum fra 213 til 375 ng/ml hos
patienter, der havde indtaget et maltid. Administration af tenofovirdisoproxil sammen med et let
maéltid havde derimod ingen signifikant indvirkning pé tenofovirs farmakokinetik.

Fordeling
Efter intravenegs administration blev steady-state distributionsvolumenet af tenofovir vurderet til at

veere ca. 800 ml/kg. Efter oral administration af tenofovirdisoproxil fordeles tenofovir til de fleste vaev,
hvor de hejeste koncentrationer forekommer i nyrer, lever og tarmindhold (prakliniske studier).

In vitro-proteinbinding af tenofovir til plasma- eller serumprotein var under henholdsvis 0,7 og 7,2 %
gennem tenofovirs koncentrationsomrade 0,01 til 25 pg/ml.

Biotransformation

In vitro-studier har afgjort, at hverken tenofovirdisoproxil eller tenofovir er substrater for CYP450-
enzymerne. Hertil kommer, at ved koncentrationer vasentligt hgjere (ca. 300 gange) end dem, der sis
in vivo, hemmede tenofovir ikke in vitro-legemiddelmetabolisering medieret af en hvilken som helst
af de vigtige, humane CYP450-isoformer, der er involveret i legemiddelbiotransformation (CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 eller CYP1A1/2). Tenofovirdisoproxil i en koncentration pa 100 pmol/l
havde ingen effekt pd nogen af CYP450-isoformerne undtagen CYP1A1/2, hvor der sés en lille (6 %),
men statistisk signifikant reduktion i metaboliseringen af CYP1A1/2-substrat. P& baggrund af disse
data er det usandsynligt, at der skulle foreckomme klinisk betydende interaktioner, der involverer
tenofovirdisoproxil og leegemidler, der metaboliseres af CYP450.

Elimination

Tenofovir udskilles primert af nyrerne ved bade filtrering og et aktivt tubuleert transportsystem, hvor
ca. 70-80 % af dosen udskilles uomdannet i urinen efter intravengs administration. Total clearance er
beregnet til at veere ca. 230 ml/t/kg (ca. 300 ml/min). Renal clearance er beregnet til at vare ca.

160 ml/t/kg (ca. 210 ml/min), hvilket er over den glomerulere filtreringshastighed. Dette angiver, at

aktiv tubuler sekretion udger en vigtig del af eliminationen af tenofovir. Efter oral administration er

den terminale halveringstid af tenofovir ca. 12 til 18 timer.

Studier har vist, at tenofovir secerneres aktivt tubuleert af human organisk aniontransporter (hOAT) 1
og 3 ind i de proksimale tubulusceller (influx) og ud i urinen (efflux) af det multidrug-resistente
protein 4 (MRP 4).

Linearitet/non-linearitet
Tenofovirs farmakokinetik var uathaengig af tenofovirdisoproxildosis gennem dosisomradet
75-600 mg og pavirkedes ikke af gentagen dosering pa noget som helst dosisniveau.

Ken
Begranset materiale om tenofovirs farmakokinetik hos kvinder angiver ingen sterre kenseffekt.

Etnisk oprindelse
Farmakokinetik er ikke blevet specifikt undersegt hos forskellige etniske grupper.
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Padiatrisk population

Hiv-1: Tenofovir steady-state farmakokinetik blev evalueret hos 8 hiv 1-inficerede unge patienter (i
alderen 12 til < 18 &r) med kropsvagt > 35 kg og hos 23 hiv 1-inficerede bern i alderen 2 til < 12 ar
(se tabel 10 nedenfor). Den tenofovir-eksponering, der blev opndet hos disse padiatriske patienter,
som fik daglige orale doser pa 245 mg tenofovirdisoproxil eller 6,5 mg/kg kropsvegt
tenofovirdisoproxil op til en maksimal dosis pa 245 mg svarede til de eksponeringer, der blev opnaet
hos voksne, som fik 245 mg tenofovirdisoproxil en gang daglig.

Tabel 10: Tenofovirs gennemsnitlige (= SD) farmakokinetiske parametre efter aldersgruppe for

padiatriske patienter

Dosis og formulering

245 mg filmovertrukket tablet
12til<18 &r (n =8)

6,5 mg/kg granulat
2til <12 ér (n =23)

Crnax (pg/ml)

0,38+0,13

0,24+0,13

AUCy (g t/ml)

3,39+ 1,22

2,59 + 1,06

Kronisk hepatitis B: Steady-state tenofovir-eksponering hos HBV-inficerede unge patienter (i alderen
12 til < 18 &r) i behandling med en oral, daglig dosis tenofovirdisoproxil pa 245 mg var
sammenlignelig med eksponeringer opnaet hos voksne i behandling med tenofovirdisoproxil 245 mg
en gang dagligt.

Tenofovir-eksponeringen hos HBV-inficerede padiatriske patienter i alderen 2 til < 12 &r i behandling
med en oral, daglig dosis tenofovirdisoproxil pa 6,5 mg/kg af kropsvaegten (tablet eller granulat) op til
en maksimal dosis pa 245 mg var sammenlignelig med de eksponeringer, der blev opnéet hos hiv 1-
inficerede peadiatriske patienter i alderen 2 til < 12 &r i behandling med tenofovirdisoproxil 6,5 mg/kg
en gang dagligt op til en maksimal dosis tenofovirdisoproxil pa 245 mg.

Der er ikke foretaget farmakokinetiske studier hos bern under 2 &r.

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetiske parametre af tenofovir blev bestemt efter administration af en enkelt dosis af

245 mg tenofovirdisoproxil til 40 voksne patienter uden hiv-infektion, uden HBV-infektion med
forskellige grader af nedsat nyrefunktion defineret i henhold til kreatininclearance (CrCl) ved baseline
(normal nyrefunktion med CrCI > 80 ml/min; let nedsat nyrefunktion med CrCl = 50-79 ml/min;
moderat nedsat nyrefunktion med CrCl = 30-49 ml/min og svert nedsat nyrefunktion med

CrCl = 10-29 ml/min). Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion steg den gennemsnitlige
(% variationskoefficient) eksponering af tenofovir fra 2.185 (12 %) ng-t/ml hos forsegspersoner med
CrCl > 80 ml/min til henholdsvis 3.064 (30 %) ng-t/ml, 6.009 (42 %) ng-t/ml og

15.985 (45 %) ng-t/ml hos patienter med let, moderat og svert nedsat nyrefunktion.

Tenofovirs farmakokinetik hos voksne ikke-hamodialyse-patienter med kreatininclearance
< 10 ml/min og hos patienter med ESRD kontrolleret af peritonealdialyse eller andre former for
dialyse er ikke blevet undersogt.

Tenofovirs farmakokinetik hos padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion er ikke undersegt. Der
foreligger ingen data for dosisanbefalinger (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

En enkelt dosis af 245 mg tenofovirdisoproxil blev administreret til voksne patienter uden
hiv-infektion, uden HBV-infektion med forskellige grader af nedsat leverfunktion defineret i henhold
til Child-Pugh-Turcotte (CPT) klassifikationen. Der skete ingen betydelig a&ndring i tenofovirs
farmakokinetik hos forsegspersoner med nedsat leverfunktion, hvilket tyder pa, at det ikke er
nedvendigt at justere dosis hos disse personer. De gennemsnitlige (% variationskoefficient) tenofovir
Crax- 0g AUCy.-vaerdier var henholdsvis 223 (34,8 %) ng/ml og 2.050 (50,8 %) ng-t/ml hos
forsegspersoner med normal leverfunktion sammenlignet med 289 (46,0 %) ng/ml og
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2.310 (43,5 %) ng-t/ml hos forsggspersoner med moderat nedsat leverfunktion og 305 (24,8 %) ng/ml
og 2.740 (44,0 %) ng-t/ml hos forsegspersoner med svert nedsat leverfunktion.

Intracelluleer farmakokinetik

I ikke-proliferende mononuklezre celler i humant perifert blod (PBMC'er) konstateredes det, at
tenofovirdiphosphats halveringstid var ca. 50 timer, hvorimod halveringstiden i phytohamagglutinin-
stimulerede PBMC'er var ca. 10 timer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske studier af sikkerhedsfarmakologi viser ingen serlig risiko for mennesker. Resultater
fra toksicitetsstudier efter gentagne doser hos rotter, hunde og aber ved eksponeringsniveauer hgjere
end eller lig med kliniske eksponeringsniveauer og med mulig klinisk relevans omfatter nyre- og
knogletoksicitet og et fald i serum-phosphat-koncentrationen. Knogletoksicitet blev diagnosticeret som
osteomalaci (aber) og nedsat knoglemineraltathed (BMD) (rotter og hunde). Knogletoksicitet hos
unge voksne rotter og hunde forekom ved eksponeringer > 5 gange eksponeringen hos padiatriske
eller voksne patienter; knogletoksicitet forekom hos unge inficerede aber ved meget hgje
eksponeringer efter subkutan dosering (> 40 gange eksponeringen hos patienter). Fund ved studier
med rotter og aber viste, at der var en stofrelateret reduktion i den intestinale absorption af phosphat
med potentiel, sekunder reduktion af BMD.

Genotoksicitetsstudier viste positive resultater i in vitro-muselymfomanalysen, uklare resultater for en
af de stammer, der blev anvendt i Ames-testen, og svagt positive resultater i UDS-testen i primere
rottehepatocytter. Resultaterne var imidlertid negative i en in vivo-mikronukleusanalyse med
museknoglemarv.

Orale karcinogenicitetsstudier hos rotter og mus viste kun en lav forekomst af duodenaltumorer ved en
ekstremt hej dosis givet til mus. Disse tumorer har sandsynligvis ingen relevans for mennesker.

Studier af reproduktionstoksicitet udfert hos rotter og kaniner viste ingen virkninger hverken pa
parrings-, fertilitets-, graviditets- eller fosterparametre. Tenofovirdisoproxil reducerede imidlertid
atkommets levedygtighed og vagt i peri-postnatale toksicitetsstudier ved doser, der var toksiske for
moderen.

Miljerisikovurdering
Det aktive stof tenofovirdisoproxil og dets primare omdannelsesprodukter er persistente i miljoet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne
Croscarmellosenatrium
Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat (E572)
Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Stivelse, preegelatineret

Overtreek
Glyceroltriacetat (E1518)
Hypromellose (E464)
Lactosemonohydrat
Titandioxid (E171)
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6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hgjdensitets-polyethylen (HDPE)-tabletbeholder med bernesikret lukke af polypropylen indeholdende
30 filmovertrukne tabletter sammen med silicagel-terremiddel.

Fés i pakninger, der indeholder 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter og pakninger, der
indeholder 90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er
nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/01/200/006

EU/1/01/200/007

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 5. februar 2002

Dato for seneste fornyelse: 14. december 2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Viread findes pd Det Europaiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Viread 204 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 204 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat).

Hjxlpestof, som behandleren skal veere opmarksom péd
Hver tablet indeholder 130 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Hvide, kapselformede, filmovertrukne tabletter, der méler 15,4 mm x 7,3 mm og er preeget med ,,GSI*
pa den ene side og ,,250° pa den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Hiv I-infektion

Viread 204 mg filmovertrukne tabletter er indiceret i kombination med andre antiretrovirale
leegemidler til behandling af hiv 1-inficerede, padiatriske patienter med NRTI-resistens eller
toksiciteter, der udelukker brugen af forstevalgsbehandling, i alderen 6 til < 12 &r, der vejer mellem
28 kg og under 35 kg.

Valget af Viread som behandlingsform til tidligere antiretroviral-behandlede patienter med
hiv 1-infektion skal baseres pa individuel testning af patienternes virusresistens og/eller deres
behandlingsanamnese.

Hepatitis B-infektion
Viread 204 mg filmovertrukne tabletter er indiceret til behandling af kronisk hepatitis B hos
paediatriske patienter i alderen 6 til < 12 ar, der vejer mellem 28 kg og under 35 kg med:

o kompenseret leversygdom og tegn pa immunaktiv sygdom, dvs. aktiv viral replikation og
vedvarende forhgjede ALAT-niveauer i serum eller histologiske tegn pa moderat til svaer
inflammation og/eller fibrose. Med hensyn til beslutning om initiering af behandling af
padiatriske patienter se pkt. 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal initieres af en leege med erfaring i behandlingen af hiv-infektion og/eller
behandling af kronisk hepatitis B.

Dosering

Hiv I og kronisk hepatitis B

Den anbefalede dosis til behandling af hiv 1-infektion og kronisk hepatitis B hos padiatriske patienter
i alderen 6 til < 12 ar, der vejer mellem 28 kg og < 35 kg, og som er i stand til at sluge filmovertrukne
tabletter, er én 204 mg tablet en gang dagligt taget oralt sammen med mad.
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Se Produktresuméet for Viread 123 mg og 163 mg filmovertrukne tabletter for behandlingen af
hiv 1-infektion og kronisk hepatitis B hos padiatriske patienter i alderen 6 til < 12 &r, der vejer hhv.
mellem 17 kg og <22 kg og mellem 22 kg og < 28 kg.

Viread fas ogsa som 33 mg/g granulat til behandling af hiv 1-infektion og kronisk hepatitis B hos
pediatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar, der vejer < 17 kg, eller som ikke er i stand til at sluge
filmovertrukne tabletter. Se Produktresuméet for Viread 33 mg/g granulat.

Beslutningen om behandling af paediatriske patienter skal ske pa baggrund af omhyggelige
overvejelser af den individuelle patients behov og i betragtning af aktuelle retningslinjer for
behandling af padiatriske patienter, herunder veerdien af histologiske oplysninger ved baseline.
Fordelene ved langvarig virologisk suppression med fortsat behandling skal opvejes mod risikoen ved
langvarig behandling, herunder udvikling af resistent hepatitis b-virus og usikkerhederne i forbindelse
med virkningen pa knogle- og nyretoksicitet ved langvarig behandling (se pkt. 4.4).

Serum-ALAT skal vere vedvarende forhgjet i mindst 6 maneder forud for behandling af padiatriske
patienter med kompenseret leversygdom, der skyldes HBeAg-positiv kronisk hepatitis B og i mindst

12 méneder hos patienter med HBeAg-negativ sygdom.

Behandlingens varighed for padiatriske patienter med kronisk hepatitis B

Behandlingens optimale varighed er ukendt. Seponering af behandlingen kan overvejes som folger:

- Hos HBeAg-positive patienter uden levercirrose ber behandlingen administreres i mindst
12 maneder efter HBe-serokonversion (tab af HBeAg og tab af HBV-dna med anti-HBe-
pavisning i to pa hinanden felgende serumprever med mindst 3-6 maneders mellemrum) er
bekraeftet eller indtil HBs-serokonversion eller der er manglende virkning (se pkt. 4.4). Serum-
ALAT- og HBV-dna-niveauer ber folges regelmeessigt efter seponering af behandlingen for at
kunne pavise et eventuelt sent virologisk tilbagefald.

- Hos HBeAg-negative patienter uden levercirrose ber behandlingen administreres mindst indtil
HBs-serokonversion, eller indtil der er tegn pa manglende virkning. Seponering af behandlingen
kan ogsé overvejes, nar der er opndet stabil virologisk suppression (dvs. i mindst 3 ar), sé leenge
serum-ALAT- og HBV-dna-niveauer folges regelmessigt efter seponering af behandlingen for
at kunne pavise et eventuelt sent virologisk tilbagefald. Ved langvarig behandling i mere end
2 ar tilrades regelmeessig revurdering for at bekrefte, at det fortsat er hensigtsmassigt for
patienten at fortsette den valgte behandling.

Manglende dosis

Hvis en patient glemmer at tage en dosis Viread i mindre end 12 timer efter tidspunktet, hvor patienten
normalt tager dosen, skal patienten tage Viread sammen med mad s& snart som muligt og derefter
fortseette med den normale doseringsplan. Hvis en patient glemmer at tage en dosis Viread i mere end
12 timer, og det naesten er tid til neste dosis, skal patienten ikke tage den manglende dosis, men blot
fortseette med den normale doseringsplan.

Hyvis patienten kaster op inden for 1 time efter at have taget Viread, skal der tages en ny tablet. Hvis
patienten kaster op mere end 1 time efter at have taget Viread, skal patienten ikke tage en ny dosis.

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
Justering af dosis er ikke nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).
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Hvis Viread 204 mg filmovertrukne tabletter seponeres hos patienter med samtidig hiv-infektion og
hepatitis B-virus (HBV), skal disse patienter monitoreres taet for tegn pa eksacerbation af hepatitis (se
pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Tenofovirdisoproxils sikkerhed og virkning hos hiv 1-inficerede bern eller bern med kronisk hepatitis
B under 2 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Viread 204 mg filmovertrukne tabletter skal tages oralt en gang dagligt sammen med mad.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
Alle HBV-inficerede patienter ber tilbydes hiv-antistoftest for start af behandlingen med
tenofovirdisoproxil (se Samtidig infektion med hiv 1 og hepatitis B nedenfor).

Hepatitis B

Patienterne skal underrettes om, at det ikke er pavist, at tenofovirdisoproxil forebygger risikoen for
overforsel af HBV til andre ved seksuel kontakt eller kontaminering af blod. Der skal fortsat anvendes
hensigtsmaessige forsigtighedsregler.

Samtidig administration af andre leegemidler

- Viread ber ikke tages samtidigt med andre leegemidler, der indeholder tenofovirdisoproxil eller
tenofoviralafenamid.

Viread ber ikke tages samtidigt med adefovirdipivoxil.

- Samtidig administration af tenofovirdisoproxil og didanosin anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Trestofsbehandling med nukleosider/nukleotider

Hos hiv-patienter er der rapporteret om hgj forekomst af manglende virologisk virkning og om
resistensudvikling, begge pa et tidligt tidspunkt, nar tenofovirdisoproxil blev kombineret med
lamivudin og abacavir eller med lamivudin og didanosin, der blev administreret en gang dagligt.

Pévirkning af nyrer og knogler hos den voksne population

Pavirkning af nyrer

Tenofovir elimineres primert via nyrerne. Der er rapporteret nyresvigt, nedsat nyrefunktion, forhgjet
kreatinin, hypofosfateemi og proksimal tubulopati (herunder Fanconis syndrom) ved brug af
tenofovirdisoproxil i klinisk praksis (se pkt. 4.8).

Nedsat nyrefunktion
Tenofovirs renale sikkerhed er kun blevet undersagt i et meget begreenset omfang hos voksne patienter
med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 80 ml/min).

Pavirkning af knogler

Knogleabnormiteter sisom osteomalaci, der kan manifestere sig som vedvarende eller forverrede
knoglesmerter, og som i sjeldne tilfeelde kan medvirke til frakturer, kan forekomme i forbindelse med
proksimal renal tubulopati induceret af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.8).

Fald i knoglemineraltaetheden (BMD) er blevet observeret med tenofovirdisoproxil i randomiserede

kontrollerede, kliniske forsgg med en varighed op til 144 uger hos hiv- eller HBV-inficerede patienter
(se pkt. 4.8 og 5.1). Disse fald i BMD blev generelt forbedret efter behandlingsopher.
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I andre studier (prospektive studier og tversnitsstudier) sas de mest udtalte reduktioner i BMD hos
patienter, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil som del af et regime indeholdende en boostet
proteasehammier. I betragtning af knogleabnormiteter forbundet med tenofovirdisoproxil og
begrensningerne af langtidsdata vedrerende tenofovirdisoproxils virkning pé knoglesundhed og
frakturrisiko, ber alternative behandlingsregimer generelt overvejes til patienter med osteoporose eller
med tidligere knoglefrakturer.

Hvis der er formodning om knogleabnormiteter, eller disse pavises, skal relevant konsultation
foretages.

Pévirkning af nyrer og knogler hos den pezdiatriske population

Der er usikkerheder i forbindelse med virkningen af langvarig behandling pé knogle- og nyretoksicitet.
Desuden kan reversibiliteten af nyretoksicitet ikke helt sikres. Derfor anbefales en multidisciplinar
fremgangsmade for pa tilstrekkelig vis at afveje balancen mellem risici og fordele ved behandlingen
for hver enkelt patient, bestemme hensigtsmassig monitorering i lobet af behandlingen (herunder en
beslutning om at seponere behandlingen) og overveje behovet for tilskud.

Pavirkning af nyrer

Nyrebivirkninger i overensstemmelse med proximal renal tubulopati er blevet rapporteret hos
hiv-inficerede, padiatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar i det kliniske studie GS-US-104-0352 (se
pkt. 4.8 og 5.1).

Nyremonitorering

Det anbefales, at man bedemmer nyrefunktionen (kreatininclearance og serumphosphat) hos alle
patienter forud for initiering af behandlingen med tenofovirdisoproxil og den skal monitoreres efter to
til fire ugers behandling, efter tre maneders behandling og derefter hver tredje til sjette méned hos
patienter uden renale risikofaktorer. Hos patienter med risiko for nedsat nyrefunktion er hyppigere
monitorering af nyrefunktionen nedvendig.

Nyrebehandling

Hvis serumphosphat bekreftes til at veere < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) hos peediatriske patienter, der far
tenofovirdisoproxil, skal vurderingen af nyrefunktionen gentages inden for en uge, herunder maling af
glucose- og kaliumkoncentration i blodet samt uringlucose-koncentration (se pkt. 4.8, proksimal
tubulopati). Hvis der er formodning om nyreabnormiteter, eller disse pavises, skal konsultation med en
nefrolog foretages for at overveje at seponerebehandlingen med tenofovirdisoproxil. Det ber ogsa
overvejes at seponere behandlingen med tenofovirdisoproxil i tilfalde af progressiv forverring af
nyrefunktionen, nar der ikke er identificeret andre arsager.

Samtidig administration og risiko for nyretoksicitet

Brug af tenofovirdisoproxil ber undgés med samtidig eller nylig brug af et nefrotoksisk leegemiddel
(f.eks. aminoglykosider, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidin, vancomycin, cidofovir
eller interleukin-2). Hvis samtidig brug af tenofovirdisoproxil og nefrotoksiske leegemidler er
uundgaelig, skal nyrefunktionen monitoreres ugentligt.

Hos patienter i behandling med tenofovirdisoproxil med risikofaktorer for renal dysfunktion er der
blevet rapporteret tilfeelde af akut nyresvigt efter pabegyndelse af hgjdosisbehandling med non-
steroide antiinflammatoriske midler (NSAID’er) og behandling med flere NSAID’er. Hvis
tenofovirdisoproxil administreres sammen med et NSAID, skal nyrefunktionen monitoreres pa
tilstrekkelig vis.

En sterre risiko for nedsat nyrefunktion er blevet rapporteret hos patienter, der fik tenofovirdisoproxil i
kombination med en ritonavir- eller cobicistat-boostet proteasehammer. Ngje monitorering af
nyrefunktionen er pakraevet hos disse patienter (se pkt. 4.5). Hos patienter med renale risikofaktorer
skal administration af tenofovirdisoproxil sammen med en boostet proteaseche&mmer evalueres ngje.

Tenofovirdisoproxil er ikke klinisk vurderet hos patienter, der fir legemidler, som udskilles via det
samme renale system, herunder transportproteinerne human organic anion transporter (h\OAT) 1 og 3

85



eller MRP 4 (f.eks. cidofovir, et legemiddel, der er kendt for at virke nefrotoksisk). Disse renale
transportproteiner (hOAT1) kan vaere ansvarlige for tubulaer sekretion og til dels for renal elimination
af tenofovir og cidofovir. Farmakokinetikken af disse l&egemidler, som udskilles via det samme renale
system, herunder transportproteinerne (hOAT) 1 og 3 eller MRP 4, kan derfor forandre sig, hvis de
administreres samtidig. Medmindre det er klart nedvendigt, anbefales samtidig brug af disse
leegemidler, som udskilles via samme renale system, ikke, men hvis samtidig brug er uundgéelig, bar
nyrefunktionen monitoreres en gang om ugen (se pkt. 4.5).

Nedsat nyrefunktion

Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2). Tenofovirdisoproxil ber ikke initieres til paediatriske patienter med nedsat nyrefunktion,
og ber seponeres hos padiatriske patienter, som udvikler nedsat nyrefunktion i lgbet af behandlingen
med tenofovirdisoproxil.

Pavirkning af knogler
Viread kan forarsage en reduktion i BMD. Virkningerne af &endringer i BMD associeret med
tenofovirdisoproxil pa knoglesundheden pa leengere sigt og fremtidig frakturrisiko er uvis (se pkt. 5.1).

Hyvis knogleabnormiteter pavises eller misteenkes hos padiatriske patienter, skal konsultation med en
endokrinolog og/eller en nefrolog foretages.

Leversygdom
Tenofovir og tenofovirdisoproxil metaboliseres ikke af leverenzymer. Der er udfert et farmakokinetisk

studie hos voksne patienter uden hiv-infektion med forskellige grader af nedsat leverfunktion. Der
blev ikke observeret nogen signifikant farmakokinetisk @ndring hos disse patienter (se pkt. 5.2).

Hepatitis-eksacerbationer

Opblussen under behandlingen: Spontan eksacerbation af kronisk hepatitis B er relativt almindeligt og
karakteriseret af forbigdende stigninger i serum-ALAT. Efter opstart af antiviral behandling kan
serum-ALAT stige hos nogle patienter (se pkt. 4.8). Hos patienter med kompenseret leversygdom er
disse stigninger i serum-ALAT generelt hverken ledsaget af en stigning i serum-bilirubin-
koncentrationen eller af hepatisk dekompensation. Patienter med levercirrose kan have sterre risiko for
hepatisk dekompensation efter hepatitis-eksacerbation og skal derfor monitoreres tet under
behandlingen.

Opblussen efter seponering af behandlingen: Akut hepatitis-eksacerbation er ogsa blevet rapporteret
hos patienter efter seponering af hepatitis B-behandlingen. En eksacerbation efter behandlingen er
normalt forbundet med stigning i HBV-dna, og sterstedelen af tilfeeldene forekommer at veere
selvbegrensende. Der er imidlertid blevet rapporteret om alvorlige eksacerbationer, herunder dedsfald.
Leverfunktionen ber monitoreres i regelmassige intervaller, bAde med klinisk kontrol og
laboratoriekontroller, i mindst 6 maneder efter seponering af hepatitis B behandlingen. Genoptagelse
af hepatitis B-behandlingen kan om relevant vaere nedvendig. Behandlingen ber ikke seponeres hos
patienter med fremskreden leversygdom eller levercirrose, da eksacerbation efter behandlingen kan
fore til hepatisk dekompensation.

En opblussen af leversygdommen er serligt alvorlig og nogle gange letal hos patienter med
dekompenseret leversygdom.

Samtidig infektion med hepatitis C eller D: Der findes ingen data om virkningen af tenofovir hos
patienter med samtidig infektion med hepatitis C- eller D-virus.

Samtidig infektion med hiv 1 og hepatitis B: P& grund af risikoen for udvikling af hiv-resistens skal
tenofovirdisoproxil kun anvendes som en del af en passende, antiretroviral kombinationsbehandling
hos patienter med samtidig hiv/HBV-infektion. Hos patienter med tidligere tilfeelde af
leverdysfunktion, herunder kronisk aktiv hepatitis, er der en forhgjet forekomst af unormal
leverfunktion under antiretroviral kombinationsbehandling (CART) og disse patienter ber monitoreres
1 henhold til standardprocedurer. Hvis der er tegn p4, at leversygdommen forverres hos saidanne
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patienter, skal man overveje at seponere eller foretage et ophold i behandlingen. Det skal imidlertid
bemarkes, at stigninger i ALAT kan vere en del af HBV-clearance under behandling med tenofovir,
se Hepatitis-eksacerbationer ovenfor.

Brug sammen med visse antivirale legemidler mod hepatitis C

Det er vist, at samtidig administration af tenofovirdisoproxil og ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir gger plasmakoncentrationen af
tenofovir, iser ved brug af en hiv-behandling, der indeholder tenofovirdisoproxil og en
farmakokinetisk booster (ritonavir eller cobicistat). Sikkerheden af tenofovirdisoproxil sammen med
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og en
farmakokinetisk booster er ikke klarlagt. De potentielle risici og fordele ved samtidig administration af
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og
tenofovirdisoproxil i kombination med en boostet hiv-proteaschemmer (f.eks. atazanavir eller
darunavir) skal overvejes, isar hos patienter med eget risiko for renal dysfunktion. Patienter, der far
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir sammen med
tenofovirdisoproxil og en boostet hiv-proteaseche&mmer ber overvages for bivirkninger relateret til
tenofovirdisoproxil.

Vagt og metaboliske parametre

Veagtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan foreckomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels vere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vagtstigning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero

Nukleosid-/nukleotid-analoger kan pévirke mitokondriefunktionen i varierende grad, dette er mest
udtalt for stavudin, didanosin og zidovudin. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion hos
hiv-negative spadbern, som har varet eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt.
Det har hovedsageligt drejet sig om behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst
rapporterede manifestationer er haematologiske forstyrrelser (anami, neutropeni) og metaboliske
forstyrrelser (hyperlaktatemi, hyperlipaseemi). Reaktionerne har ofte veret forbigdende. Sent
forekommende neurologiske forstyrrelser er i sjeeldne tilfaelde blevet rapporteret (hypertoni, kramper,
unormal adfeerd). Hvorvidt sdédanne neurologiske forstyrrelser er forbigaende eller permanente er p.t.
ikke kendt. Mitokondriel dysfunktion ber overvejes hos alle bern med svere kliniske symptomer af
ukendt @tiologi, iser neurologiske symptomer, der har veret eksponeret for nukleosid-/nukleotid-
analoger in utero. Disse fund pévirker ikke de aktuelle nationale anbefalinger vedrerende antiretroviral
behandling hos gravide med henblik pé at undga vertikal hiv-overforsel.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved padbegyndelse af CART opsté en
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener, som kan
forérsage alvorlige kliniske tilstande eller forvaerring af symptomer. Typisk er sddanne reaktioner
observeret inden for de forste fa uger eller maneder efter pdbegyndelsen af CART. Relevante
eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller fokale mycobakterielle infektioner og
pneumocystis jirovecii pneumoni. Alle inflammatoriske symptomer ber vurderes og behandling
pabegyndes efter behov.

Autoimmune lidelser (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsé rapporteret at
forekomme i forbindelse med immunreaktivering. Tiden til udbrud er mere variabel og kan vere
mange maneder efter initiering af behandling.

Osteonekrose

Der er rapporteret om tilfeelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden hiv-sygdom og/eller
hos patienter som befinder sig i langvarig CART. £tiologien anses dog for at vaere multifaktoriel
(omfattende anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, sveer immunosuppression, hgjere Body
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Mass Index (BMI)). Patienter, der oplever emme og smertende led, ledstivhed eller bevagelsesbesvar
ber rades til at soge lege.

Hjelpestoffer

Viread 204 mg filmovertrukne tabletter indeholder lactosemonohydrat. Ber ikke anvendes til patienter
med hereditar galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Pa basis af resultaterne af in vitro-studier og tenofovirs kendte eliminationsvej er risikoen for
CYP450-medierede interaktioner, hvor tenofovir er involveret sammen med andre laegemidler, lav.

Samtidig brug anbefales ikke
Viread ber ikke tages samtidigt med andre leegemidler, der indeholder tenofovirdisoproxil eller
tenofoviralafenamid.

Viread ber ikke tages samtidigt med adefovirdipivoxil.

Didanosin
Samtidig administration af tenofovirdisoproxil og didanosin anbefales ikke (se pkt. 4.4 og tabel 1).

Leegemidler, som udskilles gennem nyrerne

Da tenofovir primeert udskilles gennem nyrerne, kan administration af tenofovirdisoproxil samtidig
med legemidler, der reducerer nyrefunktionen eller konkurrerer om aktiv tubulear secernering via
transportproteinerne hOAT 1, hOAT 3 eller MRP 4 (f.eks. cidofovir), age serumkoncentrationerne af
tenofovir og/eller de samtidigt administrerede l&egemidler.

Brug af tenofovirdisoproxil ber undgés ved samtidig eller nylig brug af et nefrotoksisk lagemiddel.
Eksempler herpé omfatter, men er ikke begrensede til, aminoglykosider, amphotericin B, foscarnet,
ganciclovir, pentamidin, vancomycin, cidofovir eller interleukin-2 (se pkt. 4.4).

Da tacrolimus kan pévirke nyrefunktionen, anbefales taet monitorering, nar det administreres samtidigt
med tenofovirdisoproxil.

Andre interaktioner

Interaktioner mellem tenofovirdisoproxil og andre leegemidler ses i tabel 1 nedenfor (stigning er
angivet som ,,1%, fald som ,,|“, ingen @&ndring som ,,<>*, to gange dagligt som ,,b.i.d.“, en gang dagligt
som ,,q.d.%).
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Tabel 1: Interaktioner mellem tenofovirdisoproxil og andre laegemidler

Lzegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa medicinindhold

Anbefaling vedr. samtidig

omrade Gennemsnitlig zendring (%) i AUC, administration af 245 mg
(dosis i mg) Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirale lzegemidler
Proteasechammere
Atazanavir/ritonavir Atazanavir: Der er ingen anbefalet
(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25 % dosisjustering. Den foregede
Crmax: | 28 % tenofovir-eksponering kan forstaerke
Chin: | 26 % effekten af bivirkninger ved
Tenofovir: tenofovir, herunder nyresygdomme.
AUC: 137 % Nyrefunktionen skal monitoreres
Chmax: T34 % tet (se pkt. 4.4).
Cumin: 129 %
Lopinavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir: Der er ingen anbefalet
(400 b.i.d./100 b.i.d.) Ingen signifikant virkning pé de dosisjustering. Den foregede
farmakokinetiske parametre for tenofovir-eksponering kan forstaerke
lopinavir/ritonavir. effekten af bivirkninger ved
Tenofovir: tenofovir, herunder nyresygdomme.
AUC: 132 % Nyrefunktionen skal monitoreres
Cinax: <> teet (se pkt. 4.4).
Cmin: 151 %
Darunavir/ritonavir Darunavir: Der er ingen anbefalet
(300/100 b.i.d.) Ingen signifikant virkning pa de dosisjustering. Den foregede
farmakokinetiske parametre for tenofovir-eksponering kan forstaerke
darunavir/ritonavir. effekten af bivirkninger ved
Tenofovir: tenofovir, herunder nyresygdomme.
AUC: 122 % Nyrefunktionen skal monitoreres
Cuin: T 37 % teet (se pkt. 4.4).
NRTIer
Didanosin Samtidig administration af Samtidig administration af
tenofovirdisoproxil og didanosin tenofovirdisoproxil og didanosin
resulterer i en 40-60 % stigning i kan ikke anbefales (se pkt. 4.4).
systemisk eksponering for didanosin.
Oget systemisk eksponering for
didanosin kan ege risikoen for
didanosinrelaterede bivirkninger.
Der er rapporteret sjeldne tilfeelde
af pancreatitis og laktatacidose, og
nogle af disse tilfeelde var letale.
Samtidig administration af
tenofovirdisoproxil og didanosin
ved en dosis pa 400 mg dagligt er
blevet sat i forbindelse med en
signifikant reduktion af
CD4-celletallet, muligvis pa grund
af en intracelluler interaktion, der
forhgjer niveauet af phosphoryleret
(dvs. aktiv) didanosin. En reduceret
dosis pa 250 mg didanosin
administreret samtidig med
tenofovirdisoproxil er blevet sat i
forbindelse med rapporter om en hgj
forekomst af manglende virologisk
virkning af flere testede
kombinationer til behandling af
hiv 1-infektion.
Adefovirdipivoxil AUC: & Tenofovirdisoproxil ber ikke
Crax: © administreres samtidig med

adefovirdipivoxil (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold

Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC,

Cmax, Chin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Antivirale midler mod hepatitis C-virus
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: O Oget plasmakoncentration af
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 196 % tenofovir som folge af samtidig
Atazanavir/ritonavir Chax: T 68 % administration af
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Cmin: 7118 % tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ ledipasvir/sofosbuvir og
tenofovirdisoproxil Sofosbuvir: atazanavir/ritonavir kan ege
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: & risikoen for bivirkninger relaterede
Crax: © til tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
GS-331007% Sikkerheden af tenofovirdisoproxil
AUC: & sammen med ledipasvir/sofosbuvir
Crax: © og en farmakokinetisk booster
Chin: T42 % (f.eks. ritonavir eller cobicistat) er
ikke klarlagt.
Atazanavir:
AUC: & Hvis der ikke er andre alternativer,
Crax: <> skal kombinationen anvendes med
Chin: 163 % forsigtighed og hyppig monitorering
af nyrefunktionen (se pkt. 4.4).
Ritonavir:
AUC: <
Crnax: <
Chin: T45 %
Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: «>
Cmin: «>
Tenofovir:
AUC: &
Crmax: 147 %
Chin: 147 %
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig eendring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Darunavir/ritonavir

(800 mg q.d./100 mg q.d.) +
Emtricitabin/
tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Sofosbuvir:
AUC: | 27 %
Chmax: | 37 %

Oget plasmakoncentration af
tenofovir som folge af samtidig
administration af
tenofovirdisoproxil,
ledipasvir/sofosbuvir og
darunavir/ritonavir kan ege risikoen
for bivirkninger relaterede til
tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.

GS-331007% Sikkerheden af tenofovirdisoproxil

AUC: & sammen med ledipasvir/sofosbuvir

Crax: © og en farmakokinetisk booster

Chin: & (f.eks. ritonavir eller cobicistat) er
ikke klarlagt.

Darunavir:

AUC: & Hvis der ikke er andre alternativer,

Chnax: <> skal kombinationen anvendes med

Chin: <> forsigtighed og hyppig monitorering
af nyrefunktionen (se pkt. 4.4).

Ritonavir:

AUC: &

Crnax: <

Chin: T 48 %

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: «>

Tenofovir:

AUC: 1 50 %

Crax: 164 %

Cnin: 159 %
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig eendring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: | 34 %
Cmax: | 34 %
Chin: | 34 %

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cll’laX: A

Cmin: g

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 198 %
Cmax: T79 %
Cuin: 7163 %

Anbefaling for dosisjustering
foreligger ikke. Den foregede
tenofovir-eksponering kan medfere
forsterkede bivirkninger af
tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Nyrefunktionen skal monitoreres
tet (se pkt. 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabin/rilpivirin/
tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: «
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 140 %
Cmax: A

Coin: 191 %

Anbefaling for dosisjustering
foreligger ikke. Den forogede
tenofovir-eksponering kan forstaerke
effekten af bivirkninger ved
tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres teet (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig eendring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravir (50 mg q.d.) +
Emtricitabin/tenofovirdisoproxi
1 (200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-3310072
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Ledipasvir:
AUC: <
CI]’laX: «>

Cmin: g

Dolutegravir
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: g

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 65 %
Crmax: 161 %
Chin: T 115 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foregede
tenofovir-eksponering kan forstaerke
effekten af bivirkninger ved
tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig eendring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Oget plasmakoncentration af
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & tenofovir som folge af samtidig
Atazanavir/ritonavir Chax: < administration af
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ GS-331007% sofosbuvir/velpatasvir og
tenofovirdisoproxil AUC: & atazanavir/ritonavir kan ege
(200 mg/245 mg q.d.) Crax: © risikoen for bivirkninger relaterede
Chin: 142 % til tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Velpatasvir: Sikkerheden af tenofovirdisoproxil

AUC: 1 142 %
Conax: 1 55 %
Conin: 1301 %

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: «>

Conin: 139 %

Ritonavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: 129 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: &
Crmax: T55%
Chin: 739 %

sammen med sofosbuvir/velpatasvir
og en farmakokinetisk booster
(f.eks. ritonavir eller cobicistat) er
ikke klarlagt.

Kombinationen skal anvendes med
forsigtighed og hyppig monitorering
af nyrefunktionen (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig eendring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Oget plasmakoncentration af
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 28 % tenofovir som folge af samtidig
Darunavir/ritonavir Cmax: | 38 % administration af
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ GS-331007% sofosbuvir/velpatasvir og
tenofovirdisoproxil AUC: & darunavir/ritonavir kan ege risikoen
(200 mg/245 mg q.d.) Cmax: < for bivirkninger relaterede til
Cmin: & tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Velpatasvir: Sikkerheden af tenofovirdisoproxil
AUC: & sammen med sofosbuvir/velpatasvir
Cmax: | 24 % og en farmakokinetisk booster
Cmin: & (f.eks. ritonavir eller cobicistat) er
ikke klarlagt.
Darunavir:
AUC: & Kombinationen skal anvendes med
Cmax: < forsigtighed og hyppig monitorering
Cmin: & af nyrefunktionen (se pkt. 4.4).
Ritonavir:
AUC: <
Cmax: <
Cmin: <
Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: <
Cmin: &
Tenofovir:
AUC: 139 %

Cmax: 1 55 %
Cmin: 1 52 %
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig eendring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Oget plasmakoncentration af
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 29 % tenofovir som folge af samtidig
Lopinavir/ritonavir Cuax: | 41 % administration af
(800 mg/200 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ GS-331007% sofosbuvir/velpatasvir og
tenofovirdisoproxil AUC: & lopinavir/ritonavir kan ege risikoen
(200 mg/245 mg q.d.) Crnax: <> for bivirkninger relaterede til
Chin: © tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Velpatasvir: Sikkerheden af tenofovirdisoproxil
AUC: & sammen med sofosbuvir/velpatasvir
Cmax: | 30 % og en farmakokinetisk booster
Chin: T 63 % (f.eks. ritonavir eller cobicistat) er
ikke klarlagt.
Lopinavir:
AUC: & Kombinationen skal anvendes med
Crax: <> forsigtighed og hyppig monitorering
Chin: © af nyrefunktionen (se pkt. 4.4).
Ritonavir:
AUC: <
Cinax:
Cuin: <
Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: >
Cmin: «>
Tenofovir:
AUC: &
Crax: T42 %
Chnin: ©
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig eendring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

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

(400 mg b.i.d) +
Emtricitabin/
tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Raltegravir:
AUC: &
Cmax: «>

Conint | 21 %

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140 %
Crax: T 46 %
Cuin: 770 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foregede
tenofovir-eksponering kan forstaerke
effekten af bivirkninger ved
tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdisoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: «&
Chax: T38%

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Cmin: >

Velpatasvir:
AUC: | 53 %
Cinax: | 47 %
Cmin: | 57 %

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:

AUC: 181 %
Chmax: T77 %
Chin: T 121 %

Samtidig administration af
sofosbuvir/velpatasvir og efavirenz
forventes at reducere
plasmakoncentrationen af
velpatasvir. Samtidig administration
af sofosbuvir/velpatasvir og
efavirenz-indeholdende regimer
frarades.
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig eendring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtricitabin/rilpivirin/
tenofovirdisoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140 %
Crmax: T44 %
Cmm: T 84 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foregede
tenofovir-eksponering kan forstaerke
effekten af bivirkninger ved
tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omrade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig eendring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Oget plasmakoncentration af
voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & tenofovir som folge af samtidig
100 mg+100 mg q.d.)* + Cmax: | 30 % administration af
Darunavir (800 mg q.d.) + Chin: N/A tenofovirdisoproxil,

Ritonavir (100 mg q.d.) + sofosbuvir/velpatasvir/voxila-previr
emtricitabin/tenofovirdisoproxil | GS-3310072: og darunavir/ritonavir kan ege
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & risikoen for bivirkninger relaterede
Crax: > til tenofovirdisoproxil, herunder
Chin: N/A nyrerelaterede bivirkninger.
Sikkerheden af tenofovirdisoproxil
Velpatasvir: sammen med
AUC: & sofosbuvir/velpatasvir/voxila-previr
Chnax: <> og en farmakokinetisk booster
Chin: « (f.eks. ritonavir eller cobicistat) er
ikke klarlagt.
Voxilaprevir:

AUC: 1 143 %
Cmax:T 72 %
Cumin: 1300 %

Darunavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: | 34 %

Ritonavir:
AUC: 145 %
Crmax: T 60 %

Chin: <

Emtricitabine:
AUC: &
Chnax: <>

Chnin: <

Tenofovir:
AUC: 139 %
Crmax: 748 %
Chin: T 47 %

Kombinationen skal anvendes med
forsigtighed og hyppig monitorering
af nyrefunktionen (se pkt. 4.4).
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Lzegemiddel iht. terapeutisk Virkning pa medicinindhold Anbefaling vedr. samtidig
omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC, administration af 245 mg
(dosis i mg) Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir Sofosbuvir: Dosisjustering er ikke nedvendig.
(400 mg q.d.) + AUC: &

Efavirenz/emtricitabin/ Chax: | 19%
tenofovirdisoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007%
AUC: &

Crax: | 23 %

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: «&
Crmax: T25%

Chin: <

I Data genereret ved samtidig dosering af ledipasvir/sofosbuvir. Forskudt administration (12 timers mellemrum) gav
tilsvarende resultater.

2 Den primere cirkulerende sofosbuvirmetabolit.

3 Studiet blev udfert med yderligere voxilaprevir 100 mg for at opné de forventede voxilaprevir-eksponeringer hos
HCV-inficerede patienter.

Studier, der blev udfert med andre leegemidler

Der var ingen klinisk signifikante farmakokinetiske interaktioner, nér tenofovirdisoproxil blev
administreret sammen med emtricitabin, lamivudin, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir
(ritonavir-boostet), methadon, ribavirin, rifampicin, tacrolimus eller hormonantikonceptionsmidlet
norgestimat/ethinylestradiol.

Tenofovirdisoproxil skal tages sammen med mad, da mad forbedrer tenofovirs biotilgengelighed (se
pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En stor mangde data fra gravide kvinder (mere end 1.000 graviditetsudfald) indikerer ingen
misdannelser eller fotal/neonatal toksicitet i forbindelse med tenofovirdisoproxil. Dyrestudier
indikerer ikke reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Hvis det er indiceret, kan anvendelse af
tenofovirdisoproxil overvejes under graviditet.

I litteraturen er eksponering for tenofovirdisoproxil i graviditetens tredje trimester blevet pavist at
reducere risikoen for transmission af HBV fra moder til barn, hvis tenofovirdisoproxil gives til medre i
tilleeg til hepatitis-B immunglobulin og hepatitis-B vaccine til spaedbern.

I tre kontrollerede kliniske forseg fik i alt 327 gravide kvinder med kronisk HBV-infektion
administreret tenofovirdisoproxil (245 mg) en gang dagligt fra graviditetsuge 28 til 32 frem til 1-2
maneder efter fodslen. Kvinderne og deres spadbern blev fulgt i op til 12 méneder efter fodslen. Der
er ikke fremkommet nogen sikkerhedssignaler fra disse data.

Amning
Hvis den nyfedte behandles tilstrackkeligt for forebyggelse af hepatitis B ved fedslen, kan en mor med

hepatitis B generelt amme sit speedbarn.
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Tenofovir udskilles i human malk i meget lave mangder og eksponering af speedbern gennem
modermalk anses som ubetydelig. Selvom langtidsdataene er begransede, er der ikke rapporteret
nogen bivirkninger hos ammede spadbern, og HBV-inficerede madre, der tager tenofovirdisoproxil
kan amme.

For at undga overfersel af hiv til spaedbarnet anbefales det, at hiv-inficerede medre undlader at amme
deres spadbern.

Fertilitet
Der er begrensede kliniske data hvad angér virkningen af tenofovirdisoproxil pé fertilitet. Dyrestudier
indikerer ingen skadelige virkninger af tenofovirdisoproxil pa fertiliteten.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
Patienter bar dog underrettes om, at svimmelhed er blevet indberettet som en bivirkning under
behandling med tenofovirdisoproxil.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Hiv I og hepatitis B: Hos patienter, der behandles med tenofovirdisoproxil, er der rapporteret sjeldne
tilfzelde af nedsat nyrefunktion, nyresvigt og ikke almindeligt forckommende handelser af proksimal
renal tubulopati (herunder Fanconis syndrom), som nogle gange kan medfere knogleabnormiteter (i
sjeldne tilfeelde er det rapporteret som medvirkende arsag til frakturer). Nyrefunktionen ber
monitoreres hos patienter, som far Viread (se pkt. 4.4).

Hiv 1: Ca. 1/3 af patienterne kan forventes at fa bivirkninger i forbindelse med behandling med
tenofovirdisoproxil i kombination med andre antiretrovirale midler. Disse bivirkninger er som regel
lette til moderate gastrointestinale symptomer. Ca. 1 % af de tenofovirdisoproxil-behandlede voksne
patienter seponerede behandlingen pé grund af gastrointestinale symptomer.

Hepatitis B: Ca. 1/4 af patienterne kan forventes at f& bivirkninger i forbindelse med behandling med
tenofovirdisoproxil; de fleste af dem er lette. I kliniske studier med HBV-inficerede patienter, var den
hyppigst forekommende bivirkning med tenofovirdisoproxil kvalme (5,4 %).

Der er rapporteret akut hepatitis-eksacerbation, bade under behandling og efter seponering af hepatitis
B-behandling (se pkt. 4.4).

Resumé af bivirkninger i tabelform
Vurderingen af bivirkninger ved tenofovirdisoproxil er baseret pé sikkerhedsdata fra kliniske studier
og erfaringer efter markedsforing. Alle bivirkninger vises i tabel 2.

Kliniske studier, hiv 1: Vurderingen af bivirkninger med data fra kliniske studier med hiv 1-inficerede
patienter er baseret pa erfaringer fra to studier, hvor 653 behandlingserfarne voksne patienter fik
behandling med tenofovirdisoproxil (n = 443) eller placebo (n =210) i kombination med andre
antiretrovirale leegemidler i 24 uger, og ligeledes fra et dobbeltblindt, ssmmenlignende, kontrolleret
studie, hvor 600 behandlingsnaive voksne patienter fik behandling med 245 mg tenofovirdisoproxil
(n=299) eller stavudin (n = 301) i kombination med lamivudin og efavirenz i 144 uger.

Kliniske studier, hepatitis B: Vurdering af bivirkningsdata fra kliniske studier med HBV-patienter er
primart baseret pa erfaringer fra to dobbeltblinde, sammenlignende, kontrollerede studier, hvor 641
voksne patienter med kronisk hepatitis B og kompenseret leversygdom blev behandlet med 245 mg
tenofovirdisoproxil dagligt (n = 426) eller 10 mg adefovirdipivoxil dagligt (n =215) 1 48 uger. De
bivirkninger, der blev observeret ved fortsat behandling i 384 uger, var i overensstemmelse med
sikkerhedsprofilen for tenofovirdisoproxil. Efter en indledende reduktion pé ca. -4,9 ml/min (ved
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anvendelse af Cockcroft-Gault-ligningen) eller -3,9 ml/min/1,73 m? (ved anvendelse af modification
of diet in renal disease [MDRD]-ligningen) efter de forste 4 ugers behandling var hastigheden af den
arlige reduktion i nyrefunktionen efter baseline, der blev rapporteret hos patienter behandlet med
tenofovirdisoproxil, -1,41 ml/min pr. &r (ved anvendelse af Cockcroft-Gault-ligningen) og -

0,74 ml/min/1,73 m? pr. ar (ved anvendelse af MDRD-ligningen).

Patienter med dekompenseret leversygdom: Sikkerhedsprofilen for tenofovirdisoproxil hos patienter
med dekompenseret leversygdom blev vurderet i et dobbeltblindt, aktivt kontrolleret studie (GS-US-
174-0108), hvor voksne patienter fik behandling med tenofovirdisoproxil (n=45) eller emtricitabin
plus tenofovirdisoproxil (n=45) eller entecavir (n=22) i 48 uger.

I behandlingsarmen med tenofovirdisoproxil seponerede 7 % af patienterne behandlingen pa grund af
en bivirkning, 9 % af patienterne fik bekraftet forhgjelse i serumkreatinin pd > 0,5 mg/dl eller
bekraeftet serumphosphat pa < 2 mg/dl til og med uge 48. Der var ingen statistisk signifikante forskelle
mellem de kombinerede tenofovirarme og armen med entecavir. Efter 168 uger oplevede 16 % (7/45) i
tenofovirdisoproxil-gruppen, 4 % (2/45) i emtricitabin plus tenofovirdisoproxil-gruppen og 14 %
(3/22) i entecavir-gruppen tolerabilitetssvigt. 13 % (6/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 13 % (6/45) i
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil-gruppen og 9 % (2/22) i entecavir-gruppen havde en bekraftet
stigning i serumkreatinin pa > 0,5 mg/dl eller bekreftet serumphosphat pa <2 mg/dl.

Ved uge 168 var hyppigheden af dedsfald i denne population af patienter med dekompenseret
leversygdom 13 % (6/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 11 % (5/45) i emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil-gruppen og 14 % (3/22) i entecavir-gruppen. Hyppigheden af hepatocellulert
karcinom var 18 % (8/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 7 % (3/45) i emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil-gruppen og 9 % (2/22) i entecavir-gruppen.

Forsegspersoner med en hgj CPT-score ved baseline havde en starre risiko for at udvikle alvorlige
bivirkninger (se pkt. 4.4).

Patienter med lamivudin-resistent kronisk hepatitis B: Der blev ikke identificeret nye bivirkninger af
tenofovirdisoproxil i et randomiseret, dobbeltblindt studie (GS-US-174-0121), hvor 280 lamivudin-
resistente patienter fik tenofovirdisoproxil (n = 141) eller emtricitabin/tenofovirdisoproxil (n = 139) i
240 uger.

Bivirkninger med mistankt (eller i det mindste en mulig) forbindelse med behandling er anfert
nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er
bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.
Hyppighederne er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100) eller sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000).

Tabel 2: Resumé af bivirkninger forbundet med tenofovirdisoproxil baseret pa erfaringer fra
kliniske studier og efter markedsfering

Hyppighed | Tenofovirdisoproxil

Metabolisme og erncering:

Meget almindelig: hypofosfatemi'

Ikke almindelig: hypokalieemi'

Sjeelden: laktatacidose
Nervesystemet:

Meget almindelig: | svimmelhed
Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig: diarré, opkastning, kvalme
Almindelig: flatulens

Ikke almindelig: pancreatitis

Lever og galdeveje:

Almindelig: forhgjede aminotransferaser
Sjeelden: steatosis hepatis, hepatitis
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Hyppighed | Tenofovirdisoproxil

Hud og subkutane veev:

Meget almindelig: udslaet

Sjeelden: angiogdem

Knogler, led, muskler og bindeveev:

Almindelig fald i knoglemineraltethed?

Ikke almindelig: rabdomyolyse'!, muskelsvakkelse'

osteomalaci (manifesterer sig som knoglesmerter og i sjeldne tilfaeelde medvirkende

Sjeelden: arsag til frakturer)" 2, myopati'

Nyrer og urinveje:

Ikke almindelig: oget kreatinin, proksimal renal tubulopati (herunder Fanconis syndrom)

akut nyresvigt, nyresvigt, akut tubuler nekrose, nefritis (herunder akut interstitiel
nefTitis)?, nefrogen diabetes insipidus

Sjeelden:

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: | asteni

! Denne bivirkning kan forekomme som resultat af proksimal renal tubulopati. Den anses ikke som arsagsmeessigt forbundet
med tenofovirdisoproxil, hvis denne tilstand ikke er til stede.

2 Denne bivirkning blev identificeret under sikkerhedsovervigningen efter markedsforing, men blev ikke observeret i
randomiserede, kontrollerede, kliniske studier eller i programmet for forlenget adgang til tenofovirdisoproxil.
Hyppighedskategorien ‘ikke almindelig’ blev estimeret ud fra en statistisk beregning baseret pa det totale antal patienter
eksponeret for tenofovirdisoproxil i randomiserede, kontrollerede, kliniske studier og i programmet for forlenget adgang
(n=7.319).

3 Hyppigheden af denne bivirkning blev estimeret baseret pé sikkerhedsdata afledt fra forskellige kliniske studier med TDF
hos HBV-inficerede patienter. Se ogsa pkt. 4.4 og 5.1.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hiv I og hepatitis B:

Nedsat nyrefunktion

Da Viread kan forarsage nyreskader, anbefales monitorering af nyrefunktionen (se pkt. 4.4 og 4.8
Resumeé af sikkerhedsprofil). Proksimal renal tubulopati gik generelt veek eller blev bedre efter
seponering af tenofovirdisoproxil. Hos nogle patienter gik reduktionen i kreatininclearance imidlertid
ikke helt vaek, trods seponering af tenofovirdisoproxil. Patienter med risiko for nedsat nyrefunktion
(sésom patienter med renale risikofaktorer ved baseline eller fremskreden hiv-sygdom eller patienter,
der samtidig fik nefrotoksiske l&gemidler) har en gget risiko for at opleve en ufuldstaendig bedring af
nyrefunktionen, trods seponering af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.4).

Laktatacidose

Der er rapporteret tilfeelde af laktatacidose med tenofovirdisoproxil alene eller i kombination med
andre antiretrovirale midler. Patienter med preedisponerende faktorer, sdsom patienter med
dekompenseret leversygdom, eller patienter der far samtidige legemidler, der vides at inducere
laktatacidose, har en sterre risiko for at fa sveer laktatacidose under behandling med
tenofovirdisoproxil, herunder med letal udgang.

Hiv I:
Metaboliske parametre

Kropsvaegt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
pkt. 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved pidbegyndelse af CART opsté en
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske infektioner. Autoimmune
lidelser (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa set; tiden til udbrud er mere variabel
og kan vaere mange maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).

Osteonekrose

Tilfelde af osteonekrose er rapporteret, specielt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langvarig CART. Hyppigheden er ukendt (se pkt. 4.4).
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Hepatitis B:

Hepatitis-eksacerbationer under behandling

I studier med nukleosid-naive patienter forekom der efter behandlingsstart stigninger i ALAT >

10 gange ULN (@ovre grense af normalvardien) og > 2 gange baseline hos 2,6 % af de
tenofovirdisoproxil-behandlede patienter. ALAT-stigninger forekom med en mediantid fra
behandlingsstart pé 8 uger. Disse stigninger forsvandt ved fortsat behandling og var i de fleste tilfeelde
associeret med en reduktion i virusmengden pa > 2 logio kopier/ml, som gik forud for eller faldt
sammen med ALAT-stigningen. Der anbefales periodisk monitorering af leverfunktionen under
behandling (se pkt. 4.4).

Hepatitis-eksacerbationer efter seponering af behandling
Hos HBV-inficerede patienter er der forekommet klinisk og laboratoriemaessig evidens for hepatitis-
eksacerbationer efter seponering af HBV-behandling (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Hiv I:

Vurderingen af bivirkninger er baseret pa to randomiserede studier (studie GS-US-104-0321 og studie
GS-US-104-0352) med 184 hiv 1-inficerede peaediatriske patienter (i alderen 2 til < 18 ar), der blev
behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 93) eller placebo/aktiv komparator (n = 91) i kombination med
andre antiretrovirale midler i 48 uger (se pkt. 5.1). De observerede bivirkninger hos padiatriske
patienter, der fik behandling med tenofovirdisoproxil var overensstemmende med dem, der blev
observeret i kliniske studier af tenofovirdisoproxil hos voksne (se pkt. 4.8 Resumé af bivirkninger i
tabelform og 5.1).

Reduktioner i BMD er blevet rapporteret hos padiatriske patienter. Hos hiv 1-inficerede unge var
BMD Z-resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik tenofovirdisoproxil, lavere end de
resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik placebo. Hos hiv 1-inficerede bern var
BMD Z-resultater hos forsegspersoner, der skiftede til tenofovirdisoproxil, lavere end de resultater,
der blev observeret hos forsegspersoner, som bibeholdt deres stavudin- eller zidovudin-holdige
behandlinger (se pkt. 4.4 og 5.1).

I studie GS-US-104-0352 seponerede 8 ud af 89 padiatriske patienter (9,0 %), der blev eksponeret for
tenofovirdisoproxil (median tenofovirdisoproxil-eksponering 331 uger), studiemedicinen pa grund af
nyrebivirkninger. Fem forsegsdeltagere (5,6 %) havde laboratoriefund, der var klinisk
overensstemmende med proksimal renal tubulopati, og 4 af disse seponerede behandlingen med
tenofovirdisoproxil. 7 patienter havde en estimeret glomerular filtreringshastighed (GFR) mellem 70
og 90 ml/min/1,73 m?. Blandt disse oplevede 3 patienter en klinisk betydningsfuld reduktion i
estimeret GFR, som bedredes efter seponering af tenofovirdisoproxil.

Kronisk hepatitis B

Vurderingen af bivirkninger er baseret pa ét randomiseret studie (studie GS-US-174-0115) med 106
unge patienter (i alderen 12 til < 18 ar) med kronisk hepatitis B, der blev behandlet med
tenofovirdisoproxil 245 mg (n = 52) eller placebo (n = 54) i 72 uger og pa et andet randomiseret studie
(studie GS-US-174-0144) med 89 patienter med kronisk hepatitis B (i alderen 2 til < 12 ar), der blev
behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 60) eller placebo (n =29) i 48 uger. De observerede
bivirkninger hos padiatriske patienter, som blev behandlet med tenofovirdisoproxil svarede til de
bivirkninger, der blev observeret i kliniske studier med tenofovirdisoproxil hos voksne (se pkt. 4.8
Resumé af bivirkninger i tabelform og 5.1).

Reduktioner i BMD er blevet observeret hos HBV-inficerede padiatriske patienter i alderen 2 til
< 18 ar. BMD Z-resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik tenofovirdisoproxil, var
lavere end de resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik placebo (se pkt. 4.4 og 5.1).

Andre sarlige populationer
Patienter med nedsat nyrefunktion

Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2 og 4.4).
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Hepatitis eksacerbationer efter seponering af behandling
Hos hiv-inficerede patienter med samtidig HBV-infektion er der forekommet klinisk og
laboratoriemeessig evidens for hepatitis efter seponering af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Safremt der forekommer overdosering, skal patienten monitoreres for tegn pa toksicitet (se pkt. 4.8 og

5.3), og der skal gives stottende standardbehandling efter behov.

Behandling
Tenofovir kan fjernes ved haemodialyse; median haemodialyse-clearance af tenofovir er 134 ml/min.

Det vides ikke, om tenofovir kan fjernes ved peritonealdialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug; nukleosid og nukleotid reverse
transkriptasehaemmere, ATC-kode: JOSAF07

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

Tenofovirdisoproxilfumarat er fumaratsaltet af et prodrug af tenofovirdisoproxil. Tenofovirdisoproxil
absorberes og omdannes til det aktive stof tenofovir, som er en nukleosidmonophosphat (nukleotid)-
analog. Tenofovir omdannes derefter af konstitutivt eksprimerede celleenzymer til den aktive
metabolit, tenofovirdiphosphat, en obligat keedeblokker. Tenofovirdiphosphat har en intracelluleer
halveringstid pa 10 timer i aktiverede og 50 timer i hvilende mononuklezre celler i perifert blod
(peripheral blood mononuclear cells, PBMC'er). Tenofovirdiphosphat haemmer hiv 1-reverse-
transkriptase og HBV-polymerase ved direkte bindingskonkurrence med det naturlige
deoxyribonukleotidsubstrat og - efter indfejelse i dna - ved dna-keedeblokering. Tenofovirdiphosphat
er en svag haemmer af de celluleere polymeraser a, f og y. Ved koncentrationer pé op til 300 pmol/l
har tenofovir tilmed ikke vist effekt pd syntesen af mitokondrie-dna eller produktionen af mealkesyre
ved in vitro-analyser.

Data vedrorende hiv

Hiv-antiviral aktivitet in vitro: Den koncentration af tenofovir, der kraeves til 50 % hamning (ECso) af
laboratorie-vildtypestammen hiv 1y, er 1-6 pmol/l ved lymfoide cellelinjer og 1,1 pmol/l mod
primare hiv 1 subtype B isolater i PBMC'er. Tenofovir er ogsé aktivt mod hiv 1-subtyperne A, C, D,
E, F, G og O og mod hivgar ved primare monocyt-/makrofagceller. Tenofovir er desuden aktivt

in vitro mod hiv 2 med en ECso pé 4,9 pmol/l ved MT-4-celler.

Resistens: Stammer af hiv 1 med nedsat folsomhed over for tenofovir og en K65R-mutation ved
reverse transkriptase er blevet udsegt in vitro og hos nogle patienter (se Klinisk virkning og
sikkerhed). Tenofovirdisoproxil ber undgés hos tidligere antiretroviral-behandlede patienter med
stammer, som har K65R-mutationen (se pkt. 4.4). Desuden er en K70E-substitution i hiv 1-reverse
transkriptase blevet selekteret af tenofovir, hvilket forer til en nedsat felsomhed for tenofovir pé lavt
niveau.

Kliniske studier med tidligere behandlede patienter har vurderet anti-hiv-aktiviteten af 245 mg
tenofovirdisoproxil mod hiv 1-stammer med resistens over for nukleosidhaemmere. Resultaterne
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indikerer, at patienter, hvis hiv udtrykte 3 eller flere thymidin-analog-forbundne mutationer (TAMs),
som omfattede enten M41L- eller L210W-reverse transkriptase-mutation, viste reduceret respons over
for behandlingen med 245 mg tenofovirdisoproxil.

Klinisk virkning og sikkerhed
Den gavnlige effekt af tenofovirdisoproxil hos tidligere behandlede og behandlingsnaive
hiv 1-inficerede voksne er blevet pavist i studier af henholdsvis 48 ugers og 144 ugers varighed.

I studie GS-99-907 blev 550 behandlingserfarne voksne patienter behandlet med placebo eller 245 mg
tenofovirdisoproxil i 24 uger. Det gennemsnitlige CD4-celletal ved baseline var 427 celler/mm?, den
gennemsnitlige hiv 1-rna-plasmakoncentration ved baseline var 3,4 logio kopier/ml (78 % af
patienterne havde en virusmangde pa < 5.000 kopier/ml) og den gennemsnitlige varighed af
forudgaende hiv-behandling var 5,4 ar. Genotypeanalyse ved baseline af hiv-isolater fra 253 patienter
afslorede, at 94 % af patienterne havde hiv 1-resistensmutationer i forbindelse med nukleosid reverse
transkriptaseha&emmere, 58 % havde mutationer i forbindelse med proteasech&mmere og 48 % havde
mutationer i forbindelse med non-nukleosid reverse transkriptasechemmere.

Ved uge 24 var den tidsveegtede gennemsnitsendring fra baseline i logio plasmakoncentrationer af

hiv 1-rna-niveauer (DAVGa2s) -0,03 logio kopier/ml og -0,61 logio kopier/ml for placebogruppen og
245 mg tenofovirdisoproxil gruppen (p < 0,0001). En statistisk signifikant forskel til gunst for 245 mg
tenofovirdisoproxil sés i den tidsvaegtede gennemsnitsaendring fra baseline efter 24 uger (DAVGas) for
CD4-celletallet (+13 celler/mm?® for 245 mg tenofovirdisoproxil versus -11 celler/mm?® for placebo,
p-verdi = 0,0008). Den antivirale respons over for tenofovirdisoproxil holdt sig i 48 uger (DAVGuas
var -0,57 logio kopier/ml, procentdelen af patienter med hiv 1-rna under 400 eller 50 kopier/ml var
henholdsvis 41 % og 18 %). 8 patienter (2 %) behandlet med 245 mg tenofovirdisoproxil udviklede
K65R mutationen inden for de forste 48 uger.

Den 144-ugers, dobbeltblinde, aktivt kontrollerede fase af studie GS-99-903 vurderede effekten og
sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil versus stavudin ved anvendelse i kombination med
lamivudin og efavirenz hos behandlingsnaive hiv 1-inficerede voksne patienter. Det gennemsnitlige
CD4-celletal ved baseline var 279 celler/mm?®, den gennemsnitlige hiv 1-rna-plasmakoncentration ved
baseline var 4,91 logo kopier/ml, 19 % af patienterne havde symptomatisk hiv 1-infektion og 18 %
havde aids. Patienter blev stratificeret efter hiv 1-rna og CD4-tal ved baseline. 43 % af patienterne
havde en virusmangde ved baseline pa > 100.000 kopier/ml og 39 % havde CD4-celletal pa

<200 celler/ml.

Ved behandlingsintentionsanalyse (manglende data og skift i antiretroviral behandling (ART) blev
betragtet som svigt) var procentdelen af patienter med hiv 1-rna under 400 kopier/ml og 50 kopier/ml i
uge 48 af behandlingen henholdsvis 80 % og 76 % i 245 mg tenofovirdisoproxil behandlingsarmen,
sammenlignet med 84 % og 80 % i stavudin behandlingsarmen. I uge 144 var procentdelen af patienter
med hiv 1-rna under 400 kopier/ml og 50 kopier/ml henholdsvis 71 % og 68 % i 245 mg
tenofovirdisoproxil-armen sammenlignet med 64 % og 63 % i stavudinarmen.

Den gennemsnitlige @&ndring fra baseline for hiv 1-rna og CD4-tal i uge 48 af behandlingen var neesten
ens i begge behandlingsgrupper (-3,09 og -3,09 logo kopier/ml; +169 og 167 celler/mm?® i henholdsvis
245 mg tenofovirdisoproxil og stavudin gruppen). [ uge 144 af behandlingen forblev den
gennemsnitlige eendring fra baseline nasten ens i begge behandlingsgrupper (-3,07 og

-3,03 logio kopier/ml; +263 og +283 celler/mm* i henholdsvis 245 mg tenofovirdisoproxil-gruppen og
stavudingruppen). En konsistent respons pa behandling med 245 mg tenofovirdisoproxil sés uden
hensyn til hiv 1-rna og CD4-tal ved baseline.

K65R-mutationen sas hos en lidt hgjere procentdel af patienter i tenofovirdisoproxil gruppen end den
aktive kontrolgruppe (2,7 % versus 0,7 %). Efavirenz- eller lamivudinresistens opstod enten forud for
eller samtidig med udviklingen af K65R 1 alle tilfzelde. 8 patienter i 245 mg tenofovirdisoproxil-armen
havde hiv med K65R-mutation, 7 af disse opstod i lebet af de forste 48 uger af behandlingen og den
sidste i uge 96. Der blev ikke observeret yderligere udvikling af K65R op til uge 144. En patient i
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armen med tenofovirdisoproxil udviklede K70E-substitutionen i virusset. Fra bade genotype- og
feenotypeanalyser har der ikke veret nogle tegn pé andre veje for resistens over for tenofovir.

Data vedrorende HBV

HBV-antiviral aktivitet in vitro: Tenofovirs antivirale aktivitet in vitro over for HBV blev vurderet i
cellelinjen HepG2 2.2.15. ECso-vardierne for tenofovir var inden for intervallet 0,14 til 1,5 pmol/l
med CCsp-vaerdier (50 % cytotoksisk koncentration) > 100 pmol/1.

Resistens: Der er ikke blevet identificeret nogle HBV-mutationer med relation til tenofovirdisoproxil-
resistens (se Klinisk virkning og sikkerhed). I cellebaserede analyser med HBV-stammer med
tV173L-, rtL180M- og rtM2041/V-mutationer med relation til lamivudin- og telbivudinresistens
pavistes en folsomhed over for tenofovir fra 0,7 til 3,4 gange den for vildtypevirus. HBV-stammer
med rtL180M-, rtT184G-, rtS202G/1-, rtM204V- og rtM250V-mutationer med relation til
entecavirresistens udviste en falsomhed over for tenofovir fra 0,6 til 6,9 gange den for vildtypevirus.
HBV-stammer med rtA181V- og rtN236T-mutationer med relation til adefovirresistens udviste en
folsomhed over for tenofovir fra 2,9 til 10 gange den for vildtypevirus. Virus, som indeholdt rtA181T-
mutationen, forblev falsomme over for tenofovir med ECso-veerdier pa 1,5 gange den for vildtypevirus.

Klinisk virkning og sikkerhed
Pévisningen af tenofovirdisoproxils gavnlige effekt pa kompenseret og dekompenseret sygdom er

baseret pa virologisk, biokemisk og serologisk respons hos voksne med HBeAg-positiv og HBeAg-
negativ kronisk hepatitis B. Behandlede patienter omfattede behandlingsnaive, lamivudinerfarne og
adefovirdipivoxilerfarne patienter samt patienter med lamivudin- og/eller adefovirdipivoxilresistens-
mutationer ved baseline. Der er ogsa blevet pavist gavnlig effekt, baseret pa histologisk respons hos
kompenserede patienter.

Erfaring hos patienter med kompenseret leversygdom i uge 48 (studie GS-US-174-0102 og GS-US-
174-0103)

Resultater gennem 48 uger fra to randomiserede, dobbeltblinde fase 3-studier, som sammenlignede
tenofovirdisoproxil med adefovirdipivoxil hos voksne patienter med kompenseret leversygdom, vises i
tabel 3 nedenfor. Studie GS-US-174-0103 blev udfert med 266 (randomiserede og behandlede)
HBeAg-positive patienter, mens studie GS-US-174-0102 blev udfert med 375 (randomiserede og
behandlede) patienter, som var HBeAg-negative og HBeAb-positive.

I begge disse studier var tenofovirdisoproxil signifikant bedre end adefovirdipivoxil med hensyn til det
primare virkningsendepunkt, som var komplet respons (defineret som HBV-dna-niveauer < 400
kopier/ml og en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pa mindst 2 point uden forvaerring
af Knodells fibrosescore). Behandlingen med 245 mg tenofovirdisoproxil var ogsa forbundet med
signifikant sterre andele af patienter med HBV-dna < 400 kopier/ml sammenlignet med behandlingen
med 10 mg adefovirdipivoxil. Begge behandlinger producerede lignende resultater med hensyn til
histologisk respons (defineret som en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pa mindst 2
point uden forveaerring af Knodells fibrosescore) ved uge 48 (se tabel 3 nedenfor).

I studie GS-US-174-0103 var der en signifikant sterre andel af patienterne i tenofovirdisoproxil-

gruppen, der havde normaliseret ALAT og opnéet tab af HBsAg ved uge 48 end i adefovirdipivoxil-
gruppen (se tabel 3 nedenfor).
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Tabel 3: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-negative og HBeAg-positive patienter i
uge 48

Studie 174-0102 (HBeAg-negativ) Studie 174-0103 (HBeAg-positiv)
Parameter 245 mg 10 mg 245 mg 10 mg

tenofovirdisoproxil adefovirdipivoxil tenofovirdisoproxil adefovirdipivoxil

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

Komplet respons " "
(%) 71 49 67 12
Histologi
Histologisk respons 72 69 74 68
(%)
Median HBV-dna-
redul'mon fra 47+ 4.0 _6.4* 3.7
baseline*
(logio kopier/ml)
HBV-dna (%)
<400 kopier/ml 93%* 63 76%* 13
(<69 IE/ml)
ALAT (%
Normalgsezet ALAT¢ 76 7 68* >4
Serologi (%)
Tab af HBeAg/sero- n/a n/a 22/21 18/18
konversion
Tab af HBsAg/sero- 0/0 0/0 3%/1 0/0
konversion

* p-veerdi versus adefovirdipivoxil < 0,05.

2 Komplet respons defineret som HBV-dna-niveauer < 400 kopier/ml og en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske
score pa mindst 2 point uden forveerring af Knodells fibrosescore.

b Forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pd mindst 2 point uden forvarring af Knodells fibrosescore.

¢ Median @ndring fra baseline HBV-dna reflekterer blot forskellen mellem baseline HBV-dna og analysens detektionsgranse
(Limit of detection - LOD).

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

n/a = not applicable - ikke relevant.

Tenofovirdisoproxil var forbundet med signifikant sterre andele af patienter med HBV-dna, som ikke
kunne méles (< 169 kopier/ml [< 29 IE/ml]; kvantificeringsgreensen for Roche Cobas Tagman HBV-
analysen), sammenlignet med adefovirdipivoxil (studie GS-US-174-0102; 91 %, 56 % henholdsvis
studie GS-US-174-0103; 69 %, 9 %).

Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var sammenlignelig hos de nukleosid-erfarne (n = 51)
og nukleosid-naive (n = 375) patienter samt hos patienter med normal ALAT (n = 21) og unormal
ALAT (n=405) ved baseline, da studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 blev kombineret.
Der var 49 ud af de 51 nukleosid-erfarne patienter, der tidligere var blevet behandlet med lamivudin.
Der var 73 % af de nukleosid-erfarne og 69 % af de nukleosid-naive patienter, der opnaede
fuldkommen respons pa behandlingen; 90 % af de nukleosid-erfarne og 88 % af de nukleosid-naive
patienter opndede HBV-dna-undertrykkelse < 400 kopier/ml. Alle patienter med normal ALAT ved
baseline og 88 % af patienterne med unormal ALAT ved baseline opndede HBV-dna-suppression
<400 kopier/ml.

Erfaring ud over 48 uger i studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103

I studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 skiftede patienterne uden behandlingsafbrydelse til
open-label-behandling med tenofovirdisoproxil efter at have faet dobbeltblind-behandling i 48 uger
(enten 245 mg tenofovirdisoproxil eller 10 mg adefovirdipivoxil). I studierne GS-US-174-0102 og
GS-US-174-0103 fortsatte henholdsvis 77 % og 61 % af patienterne i studiet til og med uge 384. Ved
uge 96, 144, 192, 240, 288 og 384 blev viral suppression, biokemisk og serologisk respons opretholdt
ved fortsat tenofovirdisoproxil-behandling (se tabel 4 og 5 nedenfor).
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Tabel 4: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-negative patienter ved uge 96, 144, 192,
240, 288 og 384 open-label-behandling

Studie 174-0102 (HBeAg-negativ)
Parameter® 245 mg tenofovirdisoproxil 10 mg adefovirdipivoxil skift til 245 mg
n=250 tenofovirdisoproxil
n=125
Uge 96° 144° | 1928 | 240" | 288' | 384° | 96° | 144 | 192" | 240/ | 288™ | 384P
HBV-dna (%)
<400 kopier/ml 90 87 84 83 80 74 | 89 | 88 87 84 84 76
(<69 IE/ml)
ALAT (%)
Normaliseret 72 73 67 70 | 68 64 | 68 | 70 77 76 74 69
ALAT¢
Serologi (%)
Tab af HBeAg/sero- n/a na | na | na | na | na | n/a| na | na | na n/a n/a
konversion
Tab af HBsAg/sero- | o0 | /0 | 00 [ 00 | 00 [ 112 | 00 | 00 | 00 | 00% | 110 | 11
konversion

2 Baseret pa Long Term Evaluation algoritme (LTE-analyse) - Patienter, som afbred studiet pa et vilkarligt tidspunkt for
uge 384 pga. et protokoldefineret endepunkt, sdvel som dem, der fuldferte uge 384, inkluderes i nevneren.

b 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 48 uger open-label.

¢ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 48 uger open-label tenofovirdisoproxil.

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 96 uger open-label.

48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 96 uger open-label tenofovirdisoproxil.

€ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 144 uger open-label.

h 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 144 uger open-label tenofovirdisoproxil.

148 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 192 uger open-label.

i 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

k fin patient i denne gruppe blev HBsAg-negativ for forste gang ved uge 240-bespget og var stadig i studiet pa skaringsdagen
for dataindsamling. Forsegspersonens tab af HBsAg blev dog endeligt bekraeftet ved det efterfelgende besog.

148 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 240 uger open-label.

™ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 240 uger open-label tenofovirdisoproxil.

" De viste tal er kumulative procenter baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som ekskluderer data indsamlet efter tilleg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-TDF).

© 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 336 uger open-label.

P 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 336 uger open-label tenofovirdisoproxil.

n/a = not applicable - ikke relevant.

Tabel 5: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-positive patienter ved uge 96, 144, 192,
240, 288 og 384 open-label-behandling

Studie 174-0103 (HBeAg-positiv)

Parameter® 245 mg tenofovirdisoproxil 10 mg adefovirdipivoxil skift til 245 mg

n=176 tenofovirdisoproxil

n=90

Uge 96° 144° | 192" | 2401 | 288™ | 384° | 96° | 144F | 1921 | 240% | 288" | 384°
HBV-dna (%)
<400 kopier/ml 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
(<69 IE/ml)
ALAT (%)
Normaliseret 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
ALAT¢
Serologi (%)
Tab af 26/23 |29/23|34/25|38/30 | 37/25| 30/20 | 24/20 | 33/26 | 36/30 | 38/31 | 40/31 | 35/24
HBeAg/sero-
konversion
Tab af
HBsAg/sero- 5/4 8/6% | 11/8% | 11/8' | 12/8' | 15/12'| 6/5 | 8/7¢ | &/7¢ | 10/10'| 11/10'| 13/11'
konversion

2 Baseret pa Long Term Evaluation algoritme (LTE-analyse) - Patienter, som afbred studiet pa et vilkarligt tidspunkt for
uge 384 pga. et protokoldefineret endepunkt, savel som dem, der fuldferte uge 384, inkluderes i neevneren.
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b 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 48 uger open-label.

¢ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 48 uger open-label tenofovirdisoproxil.

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 96 uger open-label.

f 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 96 uger open-label tenofovirdisoproxil.

g De viste tal er kumulative procenter baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som inkluderer data indsamlet efter tilleeg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-ITT).

h 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 144 uger open-label.

148 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 144 uger open-label tenofovirdisoproxil.

i 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 192 uger open-label.

k48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

! De viste tal er kumulative procenter baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som ekskluderer data indsamlet efter tilleeg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-TDF).

™ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 240 uger open-label.

" 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 240 uger open-label tenofovirdisoproxil.

© 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 336 uger open-label.

P 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 336 uger open-label tenofovirdisoproxil.

Data for leverbiopsi ved bade baseline og uge 240 var tilgaengelige for 331/489 patienter, som forblev
i studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 ved uge 240 (se tabel 6 nedenfor). 95 % (225/237)
af patienterne uden cirrose ved baseline og 99 % (93/94) af patienterne med cirrose ved baseline
havde enten ingen @&ndring eller en bedring af fibrosen (Ishaks fibrosescore). Ud af 94 patienter med
cirrose ved baseline (Ishaks fibrosescore: 5 - 6) oplevede 26 % (24) ingen andring i Ishaks
fibrosescore, og 72 % (68) oplevede regression af cirrose ved uge 240 med en reduktion i Ishaks
fibrosescore pa mindst 2 point.

Tabel 6: Histologisk respons (%) hos kompenserede HBeAg-negative og HBeAg-positive
forsegspersoner ved uge 240 sammenlignet med baseline

Studie 174-0102 Studie 174-0103
(HBeAg-negativ) (HBeAg-positiv)
245 mg 10 mg 245 mg 10 mg
tenofovirdisoproxil adefovirdipivoxil tenofovirdisoproxil adefovirdipivoxil
n=250° skift til 245 mg n=176° skift til 245 mg
tenofovirdisoproxil tenofovirdisoproxil
n=125¢ n = 90¢
Histologisk respons®® 88 85 90 92
(%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 Populationen, som blev analyseret histologisk, inkluderede kun patienter med tilgengelige data fra leverbiopsi
(manglende = ekskluderet) ved uge 240. Respons efter tillaeg af emtricitabin er ekskluderet (i alt 17 forsegspersoner i begge
studier).

b Forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score p& mindst 2 point uden forveerring af Knodells fibrosescore.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af op til 192 uger open-label.

448 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af op til 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

Erfaring hos patienter med samtidig hiv-infektion og tidligere erfaring med lamivudin

I et randomiseret 48-ugers dobbeltblindt, kontrolleret studie af 245 mg tenofovirdisoproxil hos voksne
patienter med samtidig infektion med hiv 1 og kronisk hepatitis B, der tidligere blev behandlet med
lamivudin (studie ACTG 5127), var de gennemsnitlige serum-HBV-dna-niveauer ved baseline pa 9,45
logio kopier/ml (n = 27) hos de patienter, der var randomiseret til tenofovir-armen. Behandling med
245 mg tenofovirdisoproxil var forbundet med en gennemsnitlig ndring i serum-HBV-dna fra
baseline pa 5,74 logio kopier/ml (n = 18) hos de patienter, hvor der fandtes 48-ugers data. Ydermere
havde 61 % af patienterne normale ALAT-verdier ved uge 48.

Erfaring hos patienter med vedvarende viral replikation (studie GS-US-174-0106)

Virkningen og sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil eller 245 mg tenofovirdisoproxil sammen
med 200 mg emtricitabin er blevet evalueret i et randomiseret dobbelt-blindt studie (studie GS-US-
174-0106) med HBeAg-positive og HBeAg-negative voksne patienter, som havde vedvarende viraemi
(HBV-dna > 1.000 kopier/ml), mens de fik 10 mg adefovirdipivoxil i mere end 24 uger. Ved baseline
var 57 % af de patienter, der var randomiseret til behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil versus
60 % af de patienter, der var randomiseret til behandlingsgruppen med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil, tidligere blevet behandlet med lamivudin. Ved uge 24 var det overordnede
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resultat, at 66 % (35/53) af patienterne behandlet med tenofovirdisoproxil havde HBV-dna

<400 kopier/ml (< 69 IE/ml) versus 69 % (36/52) af patienterne behandlet med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil (p = 0,672). Ydermere havde 55 % (29/53) af patienterne behandlet med
tenofovirdisoproxil HBV-dna, som ikke kunne males (< 169 kopier/ml [< 29 IE/ml];
kvantificeringsgraensen for Roche Cobas TagMan HBV-analysen) versus 60 % (31/52) af patienterne
behandlet med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (p = 0,504). Sammenligninger mellem
behandlingsgrupperne ud over uge 24 er svare at fortolke, da investigatorerne havde muligheden for at
intensivere behandlingen til open-label-behandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil.
Langtidsstudier til evaluering af fordele/risici af samtidig behandling med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil hos HBV-monoinficerede patienter er stadig i gang.

Erfaring hos patienter med dekompenseret leversygdom ved uge 48 (studie GS-US-174-0108)

Studie GS-US-174-0108 er et randomiseret, dobbeltblindt, aktivt kontrolleret studie, som evaluerer
sikkerhed og virkning af tenofovirdisoproxil (n = 45), emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (n = 45) og
entecavir (n = 22) hos patienter med dekompenseret leversygdom. I behandlingsarmen med
tenofovirdisoproxil havde patienterne en gennemsnitlig CPT-score pé 7,2, en gennemsnitlig HBV-dna
pa 5,8 logio kopier/ml og en gennemsnitlig serum-ALAT pa 61 E/l ved baseline. 42 % (19/45) af
patienterne havde mindst 6 maneders tidligere erfaring med lamivudin, 20 % (9/45) af patienterne
havde tidligere erfaring med adefovirdipivoxil, og 9 ud af 45 patienter (20 %) havde lamivudin-
og/eller adefovirdipivoxilresistens-mutationer ved baseline. De sammensatte primare
sikkerhedsendepunkter var seponering pa grund af en bivirkning og en bekreftet forhgjelse af
serumkreatinin > 0,5 mg/dl eller bekraftet serumphosphat pé < 2 mg/dl.

Hos patienter med CPT-score <9 opndede 74 % (29/39) 1 behandlingsgruppen med
tenofovirdisoproxil og 94 % (33/35) i behandlingsgruppen med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil
HBV-dna < 400 kopier/ml efter 48 ugers behandling.

Samlet er de afledte data fra dette studie for begreensede til at drage definitive konklusioner om
sammenligningen mellem emtricitabin plus tenofovirdisoproxil og tenofovirdisoproxil (se tabel 7

nedenunder).

Tabel 7: Sikkerheds- og virkningsparametre hos dekompenserede patienter ved uge 48

Studie 174-0108
Parameter 245 mg 200 mg Entecavir
tenofovirdisoproxil emtricitabin/245 mg (0,5 mg eller 1 mg)
(n=45) tenofovirdisoproxil n=22
(n=45)
Tolerabilitetssvigt
(permanent seponering af
studiemedicin pa grund af
en bivirkning, I()lergopstod 37 %) 2(4%) 20%)
under behandlingen)
n (%)*
Bekreftet forhgjelse af
serumkreatinin > 0,5 mg/dl
fra baseline eller bekraftet
serumphosphat pa 40 %) 3(7%) 15 %)
<2 mg/dl
n (%)°
HBV-dna n (%)
<400 kopier/ml 31/44 (70 %) 36/41 (88 %) 16/22 (73 %)
n (%)
o,
ﬁﬁ?ﬂ;“&/& 25/44 (57 %) 31/41 (76 %) 12122 (55 %)
> 2 point reduktion i CPT
fra baseline 7/27 (26 %) 12/25 (48 %) 5/12 (42 %)
n (%)

11




Studie 174-0108

Parameter 245 mg 200 mg Entecavir
tenofovirdisoproxil emtricitabin/245 mg (0,5 mg eller 1 mg)
(n=45) tenofovirdisoproxil n=22
(n=45)

Gennemsnitlig 2endring

fra baseline i CPT-score 0.8 -0,9 -1,3

Gennemsnitlig 2endring

fra baseline i MELD-score -1.8 2,3 2,6

2 p-vaerdi ved sammenligning af de kombinerede tenofovirindeholdende arme versus entecavirarmen = 0,622,
b p-veerdi ved sammenligning af de kombinerede tenofovirindeholdende arme versus entecavirarmen = 1,000.

Erfaring ud over 48 uger i studie GS-US-174-0108

Pé basis af en analyse af personer, der ikke fuldferte/skiftede = svigt, opnéede 50 % (21/42) af
forsggspersonerne, som fik tenofovirdisoproxil, 76 % (28/37) af forsegspersonerne, som fik
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil, og 52 % (11/21) af forsegspersonerne, som fik entecavir, HBV-
dna < 400 kopier/ml ved uge 168.

Erfaring efter 240 uger hos patienter med lamivudin-resistent HBV (studie GS-US-174-0121)
Virkningen og sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil blev evalueret i et randomiseret,
dobbeltblindt studie (GS-US-174-0121) hos HBeAg-positive og HBeAg-negative patienter (n = 280)
med kompenseret leversygdom, viremi (HBV-dna > 1.000 IE/ml) og genotype-evidens for
lamivudinresistens (rtM2041/V +/- rtL180M). Kun 5 patienter havde mutationer med relation til
adefovirresistens ved baseline. 141 voksne forsggspersoner blev randomiseret til en behandlingsarm
med tenofovirdisoproxil, og 139 voksne forsggspersoner blev randomiseret til en behandlingsarm med
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil. Demografien ved baseline var sammenlignelig for de to
behandlingsarme: Ved baseline var 52,5 % af forsegspersonerne HBeAg-negative, 47,5 % var
HBeAg-positive, det gennemsnitlige HBV-dna-niveau var 6,5 logio kopier/ml, og det gennemsnitlige
ALAT-niveau var 79 E/l.

Efter 240 ugers behandling havde 117 ud af 141 forsegspersoner (83 %), der var randomiseret til
tenofovirdisoproxil, HBV-dna < 400 kopier/ml, og 51 ud af 79 forsegspersoner (65 %) havde
normalisering af ALAT. Efter 240 ugers behandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil havde
115 ud af 139 forsegspersoner (83 %) HBV-dna < 400 kopier/ml, og 59 ud af 83 forsegspersoner

(71 %) havde normalisering af ALAT. Blandt de HBeAg-positive forsggspersoner, der var
randomiseret til tenofovirdisoproxil, oplevede 16 ud af 65 forsegspersoner (25 %) tab af HBeAg, og 8
ud af 65 forsegspersoner (12 %) oplevede anti-HBe-serokonversion til og med uge 240. Hos de
HBeAg-positive forsggspersoner, der var randomiseret til emtricitabin plus tenofovirdisoproxil,
oplevede 13 ud af 68 forsegspersoner (19 %) tab af HBeAg, og 7 ud af 68 forsegspersoner (10 %)
oplevede anti-HBe-serokonversion til og med uge 240. To forsggspersoner, der var randomiseret til
tenofovirdisoproxil, oplevede HBsAg-tab ved uge 240, men ikke serokonversion til anti-HBs. 5
forsegspersoner, der var randomiseret til emtricitabin plus tenofovirdisoproxil, oplevede tab af HbsAg,
hvoraf 2 ud af disse 5 forsegspersoner oplevede serokonversion til anti-HBs.

Klinisk resistens

426 HBeAg-negative (GS-US-174-0102, n = 250) og HBeAg-positive (GS-US-174-0103, n = 176)
patienter, der initialt blev randomiseret til behandling med dobbelt-blind tenofovirdisoproxil og
derefter skiftede til open-label-behandling med tenofovirdisoproxil, blev undersegt for genotype-
@ndringer 1 HBV-polymerase i forhold til baseline. Genotype-evalueringer, udfert pé alle patienter
med HBV-dna > 400 kopier/ml ved uge 48 (n = 39), 96 (n =24), 144 (n=6), 192 (n =15), 240 (n =4),
288 (n = 6) og 384 (n = 2) af tenofovirdisoproxil-monoterapi viste, at der ikke udvikledes mutationer
associeret med tenofovirdisoproxil-resistens.

215 HBeAg-negative (GS-US-174-0102, n = 125) og HBeAg-positive (GS-US-174-0103, n = 90)
patienter, der initialt blev randomiseret til behandling med dobbelt-blind adefovirdipivoxil og derefter
skiftede til open-label-behandling med tenofovirdisoproxil, blev undersegt for genotype-endringer i
HBV-polymerase i forhold til baseline. Genotype-evalueringer, udfert pa alle patienter med HBV-dna
> 400 kopier/ml ved uge 48 (n=16), 96 (n=15), 144 (n=1), 192 (n=2),240 (n=1), 288 (n=1) og
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384 (n = 2) af tenofovirdisoproxil-monoterapi viste, at der ikke udvikledes mutationer associeret med
tenofovirdisoproxil-resistens.

I studie GS-US-174-0108 fik 45 patienter (herunder 9 patienter med lamivudin- og/eller
adefovirdipivoxilresistens-mutationer ved baseline) tenofovirdisoproxil i op til 168 uger.
Genotypedata fra parrede HBV-isolater fra baseline og under behandling var tilgengelige for 6/8
patienter med HBV-dna > 400 kopier/ml ved uge 48. Der blev ikke identificeret
aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i disse isolater.
Genotypeanalyse blev udfert hos 5 forsegspersoner i tenofovirdisoproxil-armen efter uge 48. Der blev
ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med tenofovirdisoproxil-resistens hos nogen
forsegspersoner.

I studie GS-US-174-0121 fik 141 patienter med lamivudinresistens-substitutioner ved baseline
tenofovirdisoproxil i op til 240 uger. Kumulativt var der 4 patienter, som oplevede en viremisk
episode (HBV-dna > 400 kopier/ml) pa det sidste tidspunkt pa tenofovirdisoproxil. Blandt de 4
patienter var sekvensdata fra parrede HBV-isolater fra baseline og under behandling tilgengelige for
2. Der blev ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for
tenofovirdisoproxil i disse isolater.

I et paediatrisk studie (GS-US-174-0115) fik 52 patienter (herunder 6 patienter med
lamivudinresistente mutationer ved baseline) indledningsvist blindet tenofovirdisoproxil i op til 72
uger, og derefter skiftede 51/52 patienter over til open-label tenofovirdisoproxil (TDF-TDF-gruppen).
Genotypeevaluering blev udfert for alle patienter i denne gruppe med HBV-dna > 400 kopier/ml ved
uge 48 (n =6), uge 72 (n =5), uge 96 (n =4), uge 144 (n = 2) samt uge 192 (n = 3). 54 patienter
(herunder 2 patienter med lamivudinresistente mutationer ved baseline) fik indledningsvist blindet
placebobehandling i 72 uger, og 52/54 patienter fik derefter tenofovirdisoproxil (PLB-TDF-gruppen).
Genotypeevaluering blev udfert for alle patienter i denne gruppe med HBV-dna > 400 kopier/ml ved
uge 96 (n = 17), uge 144 (n = 7) samt uge 192 (n = 8). Der blev ikke identificeret
aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i disse isolater.

I et paediatrisk studie (GS-US-174-0144) var genotypedata fra parrede HBV-isolater fra baseline og
under behandling fra patienter, der fik blindet tenofovirdisoproxil, tilgeengelige for 9 ud af 10 patienter
ved uge 48, som havde plasma-HBV-dna > 400 kopier/ml. Genotypedata fra parrede HBV-isolater fra
baseline og under behandling fra patienter, der skiftede til open-label tenofovirdisoproxil, fra blindet
tenofovirdisoproxil (TDF-TDF-gruppen) eller fra placebo (PLB-TDF-gruppen) efter mindst 48 ugers
blindet behandling, var tilgaengelig for 12 ud af 16 patienter ved uge 96, for 4 ud af 6 patienter ved
uge 144 og for 4 ud af 4 patienter ved uge 192, som havde plasma-HBV-dna > 400 kopier/ml. Der
blev ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i
disse isolater ved ugerne 48, 96, 144 eller 192.

Pzdiatrisk population

Hiv 1: 1 studie GS-US-104-0321 blev 87 hiv 1-inficerede behandlingserfarne patienter i alderen 12 til
< 18 ar behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 45) eller placebo (n = 42) i kombination med et
optimeret baggrundsregime (OBR) i 48 uger. Pa grund af begraensninger i studiet blev der ikke vist en
gavnlig effekt ved tenofovirdisoproxil sammenlignet med placebo baseret pa plasma-hiv 1-rna-
niveauer ved uge 24. Der forventes imidlertid en gavnlig effekt for den unge population baseret pa
ekstrapolation af data fra voksne og sammenlignende farmakokinetiske data (se pkt. 5.2).

Hos patienter, som fik behandling med tenofovirdisoproxil eller placebo, var det gennemsnitlige

BMD Z-resultat for columna lumbalis ved baseline henholdsvis -1,004 og -0,809, og det
gennemsnitlige BMD Z-resultat for hele kroppen ved baseline var henholdsvis -0,866 og -0,584. De
gennemsnitlige endringer ved uge 48 (afslutning p& den dobbeltblinde fase) var -0,215 og -0,165 i
BMD Z-resultat for columna lumbalis og -0,254 og -0,179 i BMD Z-resultat for hele kroppen for
henholdsvis tenofovirdisoproxil- og placebogrupperne. Den gennemsnitlige hastighed for stigning i
BMD var mindre i tenofovirdisoproxil-gruppen sammenlignet med placebogruppen. Ved uge 48 havde
6 unge i tenofovirdisoproxilgruppen og én ung i placebogruppen signifikant tab i BMD i columna
lumbalis (defineret som > 4 % tab). Blandt de 28 patienter, der blev behandlet 1 96 uger med
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tenofovirdisoproxil, ndredes BMD Z-resultat med -0,341 for columna lumbalis og med -0,458 for
hele kroppen.

I studie GS-US-104-0352 blev 97 behandlingserfarne patienter i alderen 2 til < 12 &r med stabil,
virologisk suppression pa stavudin- eller zidovudin-holdige behandlinger randomiseret til enten at
erstatte stavudin eller zidovudin med tenofovirdisoproxil (n = 48) eller at fortsatte med den
oprindelige behandling (n = 49) i 48 uger. Ved uge 48 havde 83 % af patienterne i behandlingsgruppen
med tenofovirdisoproxil og 92 % af patienterne i behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin
hiv-1 RNA-koncentrationer pa < 400 kopier/ml. Forskellen i andelen af patienter, der bibeholdte
<400 kopier/ml ved uge 48, var hovedsageligt pavirket af det hgjere antal seponeringer i
behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil. Nar manglende data blev ekskluderet, havde 91 % af
patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 94 % af patienterne i
behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin hiv-1 RNA-koncentrationer pa < 400 kopier/ml ved
uge 48.

Reduktioner i BMD er blevet rapporteret hos paediatriske patienter. Hos patienter, der fik behandling
med tenofovirdisoproxil, eller stavudin eller zidovudin, var det gennemsnitlige BMD Z-resultat -1,034
og -0,498 for columna lumbalis og det gennemsnitlige BMD Z-resultat var henholdsvis -0,471 og
-0,386 ved baseline for hele kroppen. Gennemsnitlige a&ndringer ved uge 48 (afslutning af den
randomiserede fase) var 0,032 og 0,087 i BMD Z-resultatet for columna lumbalis og -0,184 og -0,027
i BMD Z-resultatet for hele kroppen for henholdsvis gruppen med tenofovirdisoproxil og gruppen med
stavudin eller zidovudin. Den gennemsnitlige hastighed for knogleggning i columna lumbalis ved

uge 48 var sammenlignelig mellem behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og
behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin. Knogleeogning for hele kroppen var mindre i
behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil sammenlignet med behandlingsgruppen med stavudin
eller zidovudin. En patient behandlet med tenofovirdisoproxil og ingen patienter behandlet med
stavudin eller zidovudin havde signifikant (> 4 %) BMD-tab i columna lumbalis ved uge 48.

BMD Z-resultater faldt med -0,012 for columna lumbalis og med -0,338 for hele kroppen hos de

64 patienter, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil i 96 uger. BMD Z-resultat blev ikke justeret
for hejde og veegt.

I studie GS-US-104-0352 seponerede 8 ud af 89 paediatriske patienter (9,0 %), der blev eksponeret for
tenofovirdisoproxil, studiemedicinen pa grund af nyrebivirkninger. Fem forsegsdeltagere (5,6 %)
havde laboratoriefund, der var klinisk overensstemmende med proksimal renal tubulopati, og 4 af
disse seponerede behandlingen med tenofovirdisoproxil (median eksponering for tenofovirdisoproxil
331 uger).

Kronisk hepatitis B: 1 studie GS-US-174-0115 blev 106 HBeAg-negative og HBeAg-positive patienter
i alderen 12 til < 18 ar med kronisk HBV-infektion [HBV-dna > 10° kopier/ml, forhgjet serum-ALAT
(=2 x ULN) eller en anamnese med forhgjede serum-ALAT-niveauer i lobet af de seneste 24
maneder] behandlet med tenofovirdisoproxil 245 mg (n = 52) eller placebo (n = 54) i 72 uger.
Patienterne skulle vere behandlingsnaive med hensyn til tenofovirdisoproxil, men kunne have faet
interferon-baserede regimer (> 6 maneder for screening) eller anden oral anti-HBV
nukleosid/nukleotid-behandling (> 16 uger for screening), der ikke indeholdt tenofovirdisoproxil. Ved
uge 72 havde i alt 88 % (46/52) af patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 0 %
(0/54) af patienterne i placebogruppen HBV-dna < 400 kopier/ml. 74 % (26/35) af patienterne i
gruppen med tenofovirdisoproxil havde normaliseret ALAT ved uge 72, sammenlignet med 31 %
(13/42) i placebogruppen. Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var sammenligneligt hos
nukleos(t)id-naive (n = 20) og nukleos(t)id-erfarne (n = 32) patienter, herunder lamivudin-resistente
patienter (n = 6). 95 % af de nukleos(t)id-naive patienter, 84 % af de nukleos(t)id-erfarne patienter og
83 % af de lamivudin-resistente patienter opndede HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 72. 31 ud af de
32 nukleos(t)id-erfarne patienter havde tidligere erfaring med lamivudin. Ved uge 72 havde 96 %
(27/28) af de immunaktive patienter (HBV-dna > 10° kopier/ml, serum-ALAT > 1,5 x ULN) i
gruppen, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil, og 0 % (0/32) af patienterne i placebogruppen
HBV-dna < 400 kopier/ml. 75 % (21/28) af de immunaktive patienter i tenofovirdisoproxil-gruppen
havde normal ALAT ved uge 72, sammenlignet med 34 % (11/32) i placebogruppen.
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Efter 72 uger med blindet randomiseret behandling kunne hver patient skifte til open-label-behandling
med tenofovirdisoproxil op til uge 192. Efter uge 72 blev virologisk suppression opretholdt hos de
patienter, som fik dobbeltblindet tenofovirdisoproxil efterfulgt af open-label tenofovirdisoproxil
(TDF-TDF-gruppen): 86,5 % (45/52) af patienterne i TDF-TDF-gruppen havde HBV-dna

<400 kopier/ml ved uge 192. Blandt de patienter, som fik placebo i den dobbeltblinde periode, steg
andelen af patienter med HBV-dna < 400 kopier/ml skarpt efter pdbegyndelse af behandling med
open-label tenofovirdisoproxil (PLB-TDF-gruppen): 74,1 % (40/54) af patienterne i PLB-TDF-
gruppen havde HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 192. Andelen af patienter med ALAT-
normalisering ved uge 192 i TDF-TDF-gruppen var 75,8 % (25/33) blandt de patienter, som var
HBeAg-positive ved baseline, og 100,0 % (2 af 2 patienter) blandt dem, der var HBeAg-negative ved
baseline. Sammenlignelige procentdele af patienterne i TDF-TDF- og PLB-TDF-grupperne
(henholdsvis 37,5 % og 41,7 %) oplevede serokonversion til anti-HBe til og med uge 192.

Data vedrerende knoglemineralteethed (BMD) fra studiet GS-US-174-0115 er opsummeret i tabel §:

Tabel 8: Vurdering af knoglemineraltzethed ved baseline, uge 72 og uge 192

Baseline Uge 72 Uge 192

TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF

Gennemsnitlig
(SD) BMD Z-
resultat® for
columna
lumbalis

-0,42 0,26 -0,49 0,23 0,37 -0,44
(0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)

Gennemsnitlig
(SD) @ndring
i BMD Z-
resultat® for n/a n/a
columna
lumbalis fra
baseline

-0,06 0,10 0,02 -0,10
(0,320) (0,378) (0,548) (0,543)

Gennemsnitlig
(SD) BMD Z- -0,19 -0,23 -0,36 -0,12 -0,38 -0,42

resultat® for (1,110) (0,859) (1,077) (0,9106) (0,934) (0,942)
hele kroppen

Gennemsnitlig
(SD) @ndring

af BMD Z- / y -0,16 0,09 -0,16 -0,19
resultat® for a wa (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
hele kroppen

fra baseline

Mindst 6 %
fald i BMD wa n/a 1,9 % 0% 3,8% 3, 7%
for columna (1 patient) ’ (2 patienter) | (2 patienter)

lumbalis®

Mindst 6 %
fald i BMD . . . 1.9 %
for hele n/a n/a 0% 0% 0% (1 patient)

kroppen®

Gennemsnitlig
stigning (%) i

BMD for n/a n/a 5,14% 8,08 % 10,05 % 11,21 %
columna
lumbalis

Gennemsnitlig
stigning (%) i

BMD for hele

kroppen

n/a n/a 3,07 % 5,39 % 6,09 % 7,22 %

n/a = not applicable - ikke relevant
a BMD Z-resultat ikke justeret for hejde og vaegt
b Primeert sikkerhedsendepunkt indtil uge 72
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I studie GS-US-174-0144 blev 89 HBeAg-negative og -positive patienter i alderen 2 til < 12 &r med
kronisk hepatitis B behandlet med 6,5 mg/kg tenofovirdisoproxil op til en maksimal dosis pa 245 mg
(n = 60) eller placebo (n = 29) en gang dagligt i 48 uger. Forsggspersonerne skulle vare
tenofovirdisoproxil-naive, have HBV-dna >10° kopier/ml (~ 4,2 logio IE/ml) og ALAT >1,5 x den
ovre grense af normalverdien (ULN) ved screening. Ved uge 48 havde 77 % (46 ud af 60) af
patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 7 % (2 ud af 29) af patienterne i
placebogruppen HBV-dna < 400 kopier/ml (69 IE/ml). 66 % (38 ud af 58) af patienterne i gruppen
med tenofovirdisoproxil havde normaliseret ALAT ved uge 48, sammenlignet med 15 % (4 ud af 27) i
placebogruppen. 25 % (14 ud af 56) af patienterne i tenofovirdisoproxil-gruppen og 24 % (7 ud af 29)
af patienterne i placebogruppen opnaede HBeAg-serokonversion ved uge 48.

Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var sammenligneligt hos behandlingsnaive og
behandlingserfarne forsegspersoner, hvor 76 % (38/50) behandlingsnaive og 80 % (8/10)
behandlingserfarne forsegspersoner opndede HBV-dna <400 kopier/ml (69 IE/ml) ved uge 48.
Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var ogsa sammenligneligt hos forsegspersoner, som var
HBeAg-negative sammenlignet med dem, som var HBeAg-positive ved baseline, hvor 77 % (43/56)
HBeAg-positive og 75,0 % (3/4) HBeAg-negative forsggspersoner opnaede HBV-dna < 400 kopier/ml
(69 IE/ml) ved uge 48. Fordelingen af HBV-genotyper ved baseline var sammenlignelig
tenofovirdisoproxil- og placebogruppen imellem. Sterstedelen af forsagspersonerne var enten
genotype C (43,8 %) eller D (41,6 %) med en lavere og sammenlignelig hyppighed af genotype A og
B (begge 6,7 %). Der var kun 1 forsegsperson, der var randomiseret til tenofovirdisoproxil-gruppen,
der var genotype E ved baseline. Generelt var behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil
sammenligneligt for genotype A, B, C og E [75-100 % af forsegspersonerne opnidede HBV-dna <400
kopier/ml (69 IE/ml) ved uge 48] med en lavere responsrate hos forsegspersoner med genotype D-
infektion (55 %).

Efter mindst 48 ugers blindet, randomiseret behandling kunne hver forsegsperson skifte til open-label
tenofovirdisoproxil-behandling op til uge 192. Efter uge 48 blev virologisk suppression opretholdt for
dem, der fik dobbeltblindet tenofovirdisoproxil efterfulgt af open-label tenofovirdisoproxil
(TDF-TDF-gruppen): 83,3 % (50/60) af forsggspersonerne i TDF-TDF-gruppen havde HBV-dna <
400 kopier/ml (69 IE/ml) ved uge 192. Blandt forsggspersonerne, som fik placebo under den
dobbeltblindede periode, steg andelen af forsegspersoner med HBV-dna < 400 kopier/ml stejlt efter
behandling med open-label TDF (PLB-TDF-gruppen): 62,1 % (18/29) af forsegspersonerne i
PLB-TDF-gruppen havde HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 192. Andelen af forsegspersoner med
normaliseret ALAT ved uge 192 i TDF-TDF- og PLB-TDF-grupperne var henholdsvis 79,3 % og
59,3 % (baseret pa centrallaboratoriekriterier). Lignende procentdele af forsegspersoner i TDF-TDF-
og PLB-TDF-grupperne (henholdsvis 33,9 % og 34,5 %) havde HBeAg-serokonversion til og med
uge 192. Ingen forseggspersoner i nogen af behandlingsgrupperne havde HBsAg-serokonversion ved
uge 192. Behandlingsresponsrater med tenofovirdisoproxil ved uge 192 blev opretholdt for alle
genotyper A, B og C (80-100 %) i TDF-TDF-gruppen. Ved uge 192 blev der stadig set en lavere
responsrate hos forsggspersoner med genotype D-infektion (77 %), men med en forbedring
sammenlignet med resultaterne ved uge 48 (55 %).

Data vedrerende knoglemineralteethed (BMD) fra studiet GS-US-174-0144 er opsummeret i tabel 9:
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Tabel 9: Vurdering af knoglemineraltzethed ved baseline, uge 48 og uge 192

Baseline Uge 48 Uge 192

TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF

Gennemsnitlig
(SD) BMD Z- -0,08 -0,31 -0,09 -0,16 -0,20 -0,38

resultat for (1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)
columna lumbalis

Gennemsnitlig
(SD) @ndring i
BMD Z-resultat n/a n/a -0,03 0,23 -0,15 0,21
for columna (0,464) (0,409) (0,661) (0,812)
lumbalis fra

baseline

Gennemsnitlig
(SD) BMD Z- -0,46 -0,34 -0,57 -0,05 -0,56 -0,31

resultat for hele (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
kroppen

Gennemsnitlig
(SD) @ndring i
BMD Z-resultat n/a n/a
for hele kroppen
fra baseline

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

Kumulativ
incidens >4 %
fald i BMD for
columna lumbalis?®

n/a n/a 18,3 % 6,9 % 18,3 % 6,9 %

Kumulativ
incidens >4 %
fald i BMD for
hele kroppen®

n/a n/a 6,7 % 0% 6,7 % 0%

Gennemsnitlig
stigning (%) i
BMD for columna
lumbalis

n/a n/a 39% 7,6 % 19,2 % 26,1 %

Gennemsnitlig
stigning (%) 1

BMD for hele

kroppen

n/a n/a 4,6 % 8,7 % 23,7 % 27,7 %

n/a = not applicable - ikke relevant
2 Ingen yderligere forsegspersoner havde >4 % fald i BMD efter uge 48

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlegge resultaterne af studier
med Viread i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med hiv og kronisk hepatitis B
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Tenofovirdisoproxil er et vandopleseligt ester-prodrug, som in vivo hurtigt omdannes til tenofovir og
formaldehyd.

Tenofovir omdannes intracelluleert til tenofovirmonophosphat og til det aktive stof
tenofovirdiphosphat.

Absorption
Efter oral administration af tenofovirdisoproxil til hiv-inficerede patienter absorberes

tenofovirdisoproxil hurtigt og omdannes til tenofovir. Administration af flere doser af
tenofovirdisoproxil sammen med et maltid til hiv-inficerede patienter resulterede i gennemsnitlige
vaerdier (% variationskoefficient) af tenofovir Cmax, AUC 0g Cmin pd henholdsvis 326 (36,6 %) ng/ml,
3.324 (41,2 %) ng-t/ml og 64,4 (39,4 %) ng/ml. Maksimale tenofovirkoncentrationer ses i serum inden
for 1 time efter dosering i den fastende tilstand og inden for 2 timer efter administration sammen med
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mad. Den orale biotilgeengelighed af tenofovir fra tenofovirdisoproxil var ca. 25 % hos fastende
patienter. Administration af tenofovirdisoproxil sammen med et fedtholdigt maltid forstaerkede den
orale biotilgaengelighed med en forggelse i tenofovir AUC med ca. 40 % og Cmax med ca. 14 %. Efter
den forste dosis tenofovirdisoproxil varierede medianverdien Cpax 1 serum fra 213 til 375 ng/ml hos
patienter, der havde indtaget et maltid. Administration af tenofovirdisoproxil sammen med et let
maltid havde derimod ingen signifikant indvirkning pa tenofovirs farmakokinetik.

Fordeling
Efter intravenegs administration blev steady-state distributionsvolumenet af tenofovir vurderet til at

veere ca. 800 ml/kg. Efter oral administration af tenofovirdisoproxil fordeles tenofovir til de fleste vaev,
hvor de hgjeste koncentrationer forekommer i nyrer, lever og tarmindhold (prakliniske studier).

In vitro-proteinbinding af tenofovir til plasma- eller serumprotein var under henholdsvis 0,7 og 7,2 %
gennem tenofovirs koncentrationsomrade 0,01 til 25 pg/ml.

Biotransformation

In vitro-studier har afgjort, at hverken tenofovirdisoproxil eller tenofovir er substrater for CYP450-
enzymerne. Hertil kommer, at ved koncentrationer vasentligt hgjere (ca. 300 gange) end dem, der sas
in vivo, hemmede tenofovir ikke in vitro-legemiddelmetabolisering medieret af en hvilken som helst
af de vigtige, humane CYP450-isoformer, der er involveret i legemiddelbiotransformation (CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 eller CYP1A1/2). Tenofovirdisoproxil i en koncentration pa 100 umol/l
havde ingen effekt pa nogen af CYP450-isoformerne undtagen CYP1A1/2, hvor der sés en lille (6 %),
men statistisk signifikant reduktion i metaboliseringen af CYP1A1/2-substrat. Pa baggrund af disse
data er det usandsynligt, at der skulle forekomme klinisk betydende interaktioner, der involverer
tenofovirdisoproxil og leegemidler, der metaboliseres af CYP450.

Elimination

Tenofovir udskilles primert af nyrerne ved bade filtrering og et aktivt tubulaert transportsystem, hvor
ca. 70-80 % af dosen udskilles uomdannet i urinen efter intravengs administration. Total clearance er
beregnet til at vaere ca. 230 ml/t/kg (ca. 300 ml/min). Renal clearance er beregnet til at vare ca.

160 ml/t/kg (ca. 210 ml/min), hvilket er over den glomerulere filtreringshastighed. Dette angiver, at

aktiv tubuler sekretion udger en vigtig del af eliminationen af tenofovir. Efter oral administration er

den terminale halveringstid af tenofovir ca. 12 til 18 timer.

Studier har vist, at tenofovir secerneres aktivt tubuleert af human organisk aniontransporter (hOAT) 1
og 3 ind i de proksimale tubulusceller (influx) og ud i urinen (efflux) af det multidrug-resistente
protein 4 (MRP 4).

Linearitet/non-linearitet
Tenofovirs farmakokinetik var uathangig af tenofovirdisoproxildosis gennem dosisomradet
75-600 mg og pévirkedes ikke af gentagen dosering pa noget som helst dosisniveau.

Ken
Begranset materiale om tenofovirs farmakokinetik hos kvinder angiver ingen storre kenseffekt.

Etnisk oprindelse
Farmakokinetik er ikke blevet specifikt undersogt hos forskellige etniske grupper.

Padiatrisk population

Hiv 1: Tenofovir steady-state farmakokinetik blev evalueret hos 8 hiv 1-inficerede unge patienter (i
alderen 12 til < 18 &r) med kropsveegt > 35 kg og hos 23 hiv 1-inficerede bern i alderen 2 til < 12 ar
(se tabel 10 nedenfor). Den tenofovir-eksponering, der blev opndet hos disse padiatriske patienter,
som fik daglige orale doser pa 245 mg tenofovirdisoproxil eller 6,5 mg/kg kropsvaegt
tenofovirdisoproxil op til en maksimal dosis pa 245 mg svarede til de eksponeringer, der blev opnaet
hos voksne, som fik 245 mg tenofovirdisoproxil en gang daglig.
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Tabel 10: Tenofovirs gennemsnitlige (+ SD) farmakokinetiske parametre efter aldersgruppe for

p&diatriske patienter

Dosis og formulering

245 mg filmovertrukket tablet
12til<18 4r (n =8)

6,5 mg/kg granulat
2til<12 ar (n =23)

Crnax (ug/ml)

0,38+0,13

024 0,13

AUCy (g t/ml)

3,39+£1,22

2,59 + 1,06

Kronisk hepatitis B: Steady-state tenofovir-eksponering hos HBV-inficerede unge patienter (i alderen
12 til <18 ar) i behandling med en oral, daglig dosis tenofovirdisoproxil pa 245 mg var
sammenlignelig med eksponeringer opnéet hos voksne i behandling med tenofovirdisoproxil 245 mg
en gang dagligt.

Tenofovir-eksponeringen hos HBV-inficerede padiatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar i behandling
med en oral, daglig dosis tenofovirdisoproxil pé 6,5 mg/kg af kropsvaegten (tablet eller granulat) op til
en maksimal dosis pa 245 mg var sammenlignelig med de eksponeringer, der blev opnaet hos hiv 1-
inficerede padiatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar i behandling med tenofovirdisoproxil 6,5 mg/kg
en gang dagligt op til en maksimal dosis tenofovirdisoproxil pa 245 mg.

Der er ikke foretaget farmakokinetiske studier hos bern under 2 é&r.

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetiske parametre af tenofovir blev bestemt efter administration af en enkelt dosis af

245 mg tenofovirdisoproxil til 40 voksne patienter uden hiv-infektion, uden HBV-infektion med
forskellige grader af nedsat nyrefunktion defineret i henhold til kreatininclearance (CrCl) ved baseline
(normal nyrefunktion med CrCl > 80 ml/min; let nedsat nyrefunktion med CrCl = 50-79 ml/min,;
moderat nedsat nyrefunktion med CrCl = 30-49 ml/min og svart nedsat nyrefunktion med

CrCl = 10-29 ml/min). Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion steg den gennemsnitlige
(% variationskoefficient) eksponering af tenofovir fra 2.185 (12 %) ng-t/ml hos forsegspersoner med
CrCl > 80 ml/min til henholdsvis 3.064 (30 %) ng-t/ml, 6.009 (42 %) ng-t/ml og

15.985 (45 %) ng-t/ml hos patienter med let, moderat og svert nedsat nyrefunktion.

Tenofovirs farmakokinetik hos voksne ikke-hamodialyse-patienter med kreatininclearance
< 10 ml/min og hos patienter med ESRD kontrolleret af peritonealdialyse eller andre former for
dialyse er ikke blevet undersogt.

Tenofovirs farmakokinetik hos padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion er ikke undersegt. Der
foreligger ingen data for dosisanbefalinger (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

En enkelt dosis af 245 mg tenofovirdisoproxil blev administreret til voksne patienter uden
hiv-infektion, uden HBV-infektion med forskellige grader af nedsat leverfunktion defineret i henhold
til Child-Pugh-Turcotte (CPT) klassifikationen. Der skete ingen betydelig &ndring i tenofovirs
farmakokinetik hos forsegspersoner med nedsat leverfunktion, hvilket tyder p4, at det ikke er
nedvendigt at justere dosis hos disse personer. De gennemsnitlige (% variationskoefficient) tenofovir
Chax- 0g AUC.-veerdier var henholdsvis 223 (34,8 %) ng/ml og 2.050 (50,8 %) ng-t/ml hos
forsegspersoner med normal leverfunktion sammenlignet med 289 (46,0 %) ng/ml og

2.310 (43,5 %) ng-t/ml hos forsggspersoner med moderat nedsat leverfunktion og 305 (24,8 %) ng/ml
og 2.740 (44,0 %) ng-t/ml hos forsegspersoner med svert nedsat leverfunktion.

Intracelluleer farmakokinetik

I ikke-proliferende mononukleere celler i humant perifert blod (PBMC'er) konstateredes det, at
tenofovirdiphosphats halveringstid var ca. 50 timer, hvorimod halveringstiden i phytoheemagglutinin-
stimulerede PBMC'er var ca. 10 timer.
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske studier af sikkerhedsfarmakologi viser ingen sarlig risiko for mennesker. Resultater
fra toksicitetsstudier efter gentagne doser hos rotter, hunde og aber ved eksponeringsniveauer hgjere
end eller lig med kliniske eksponeringsniveauer og med mulig klinisk relevans omfatter nyre- og
knogletoksicitet og et fald i serum-phosphat-koncentrationen. Knogletoksicitet blev diagnosticeret som
osteomalaci (aber) og nedsat knoglemineraltaethed (BMD) (rotter og hunde). Knogletoksicitet hos
unge voksne rotter og hunde forekom ved eksponeringer > 5 gange eksponeringen hos padiatriske
eller voksne patienter; knogletoksicitet forekom hos unge inficerede aber ved meget hoje
eksponeringer efter subkutan dosering (> 40 gange eksponeringen hos patienter). Fund ved studier
med rotter og aber viste, at der var en stofrelateret reduktion i den intestinale absorption af phosphat
med potentiel, sekunder reduktion af BMD.

Genotoksicitetsstudier viste positive resultater i in vitro-muselymfomanalysen, uklare resultater for en
af de stammer, der blev anvendt i Ames-testen, og svagt positive resultater i UDS-testen i primere
rottehepatocytter. Resultaterne var imidlertid negative i en in vivo-mikronukleusanalyse med
museknoglemarv.

Orale karcinogenicitetsstudier hos rotter og mus viste kun en lav forekomst af duodenaltumorer ved en
ekstremt hgj dosis givet til mus. Disse tumorer har sandsynligvis ingen relevans for mennesker.

Studier af reproduktionstoksicitet udfert hos rotter og kaniner viste ingen virkninger hverken pé
parrings-, fertilitets-, graviditets- eller fosterparametre. Tenofovirdisoproxil reducerede imidlertid
afkommets levedygtighed og veegt i peri-postnatale toksicitetsstudier ved doser, der var toksiske for
moderen.

Miljerisikovurdering
Det aktive stof tenofovirdisoproxil og dets primere omdannelsesprodukter er persistente i miljoet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne
Croscarmellosenatrium
Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat (E572)
Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Stivelse, pragelatineret

Overtreek
Glyceroltriacetat (E1518)
Hypromellose (E464)
Lactosemonohydrat
Titandioxid (E171)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hgjdensitets-polyethylen (HDPE)-tabletbeholder med bernesikret lukke af polypropylen indeholdende
30 filmovertrukne tabletter sammen med silicagel-terremiddel.

Fés i pakninger, der indeholder 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter og pakninger, der
indeholder 90 (3 tabletbeholdere 30) filmovertrukne tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er
nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/01/200/008

EU/1/01/200/009

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 5. februar 2002

Dato for seneste fornyelse: 14. december 2011

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Viread findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Viread 245 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 245 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat).

Hjxlpestof, som behandleren skal veere opmarksom péd
Hver tablet indeholder 156 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Lysebla, mandelformede, filmovertrukne tabletter, der maler 16,8 mm x 10,3 mm diameter og er
preget med ,,GILEAD* og ,,4331% pé den ene side og ,,300° pa den anden.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Hiv I-infektion
Viread 245 mg filmovertrukne tabletter er indiceret i kombination med andre antiretrovirale
leegemidler til behandling af hiv 1-inficerede voksne.

Hos voksne er pavisningen af Vireads gavnlige effekt pa hiv 1-infektion baseret pa resultaterne fra ét
studie med behandlingsnaive patienter, herunder patienter med en hgj virusmangde

(> 100.000 kopier/ml) og studier, hvor Viread blev fejet til stabil baggrundsterapi (hovedsagelig
trestofsbehandling) hos antiretroviralt forbehandlede patienter, som tidligt ikke havde haft virologisk
effekt (< 10.000 kopier/ml; hos sterstedelen af patienterne < 5.000 kopier/ml).

Viread 245 mg filmovertrukne tabletter er ogsa indiceret til behandling af hiv 1-inficerede unge med
NRTI-resistens eller toksiciteter, der udelukker brugen af forstevalgsbehandling, i alderen 12 til
<18 &r.

Valget af Viread som behandlingsform til tidligere antiretroviral-behandlede patienter med

hiv 1-infektion skal baseres pa individuel testning af patienternes virusresistens og/eller deres

behandlingsanamnese.

Hepatitis B-infektion

Viread 245 mg filmovertrukne tabletter er indiceret til behandling af kronisk hepatitis B hos voksne,

der har:

. kompenseret leversygdom med tegn pa aktiv viral replikation, konstant forhgjede serum-alanin-
aminotransferase (ALAT)-niveauer og histologisk tegn pa aktiv beteendelse og/eller fibrose (se
pkt. 5.1).

. tegn pa lamivudin-resistent hepatitis B-virus (se pkt. 4.8 og 5.1).

o dekompenseret leversygdom (se pkt. 4.4, 4.8 og 5.1).
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Viread 245 mg filmovertrukne tabletter er indiceret til behandling af kronisk hepatitis B hos unge i
alderen 12 til < 18 ar, der har:

. kompenseret leversygdom og tegn pa immunaktiv sygdom, dvs. aktiv viral replikation og
vedvarende forhgjede ALAT-niveauer i serum eller histologisk tegn p& moderat til svaer
inflammation og/eller fibrose Med hensyn til beslutning om initiering af behandling af
padiatriske patienter se pkt. 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal initieres af en leege med erfaring i behandlingen af hiv-infektion og/eller
behandling af kronisk hepatitis B.

Dosering

Hiv I og kronisk hepatitis B

Voksne og unge i alderen 12 til < 18 ar, der vejer > 35 kg:

Den anbefalede dosis af Viread til behandling af hiv eller til behandling af kronisk hepatitis B er
245 mg (én tablet) en gang dagligt taget oralt sammen med mad.

Viread fas ogsé som 33 mg/g granulat til behandling af hiv 1-infektion og kronisk hepatitis B hos
voksne eller unge, hvor en fast legemiddelform ikke er hensigtsmeessig.

Beslutningen om behandling af paediatriske patienter (unge) skal ske pa baggrund af omhyggelige
overvejelser af den individuelle patients behov og i betragtning af aktuelle retningslinjer for
behandling af padiatriske patienter, herunder verdien af histologiske oplysninger ved baseline.
Fordelene ved langvarig virologisk suppression med fortsat behandling skal opvejes mod risikoen ved
langvarig behandling, herunder udvikling af resistent hepatitis b-virus og usikkerhederne i forbindelse
med langvarig virkning pa knogle- og nyretoksicitet (se pkt. 4.4).

Serum-ALAT skal vere vedvarende forhgjet i mindst 6 méneder forud for behandling af peediatriske
patienter med kompenseret leversygdom, der skyldes HBeAg-positiv kronisk hepatitis B og i mindst

12 maneder hos patienter med HBeAg-negativ sygdom.

Behandlingens varighed for voksne og unge patienter med kronisk hepatitis B

Behandlingens optimale varighed er ukendt. Seponering af behandlingen kan overvejes i henhold til
folgende:

- Hos HBeAg-positive patienter uden levercirrose ber behandlingen administreres i
mindst12 méneder efter, der er bekraftet HBe-serokonversion (tab af HBeAg og tab af
HBV-dna med anti-HBe-pévisning i to pa hinanden folgende serumprever med mindst 3-6
maneder imellem), eller indtil der forekommer HBs-serokonversion eller manglende virkning
(se pkt. 4.4). Serum-ALAT- og HBV-dna-niveauer ber folges regelmessigt efter seponering af
behandlingen for at kunne pévise et eventuelt sent virologisk tilbagefald.

- Hos HBeAg-negative patienter uden levercirrose ber behandlingen administreres mindst indtil
HBs-serokonversion, eller indtil der er tegn pa manglende virkning. Seponering af behandlingen
kan ogsé overvejes, nar der er opndet stabil virologisk suppression (dvs. i mindst 3 ar) sé leenge
serum-ALAT- og HBV-dna-niveauer folges regelmessigt efter seponering af behandlingen for
at kunne pavise et eventuelt sent virologisk tilbagefald. Ved langvarig behandling i mere end
2 ar tilrades regelmeessig revurdering for at bekreafte, at det fortsat er hensigtsmassigt for
patienten at fortsette den valgte behandling.

Seponering af behandlingen frarades hos voksne patienter med dekompenseret leversygdom eller
levercirrose.
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Peediatrisk population

Viread fas ogsé som granulat til behandling af hiv 1-infektion og kronisk hepatitis B hos pediatriske
patienter i alderen 2 til < 12 ar og i reducerede tabletstyrker til behandling af hiv 1-infektion og
kronisk hepatitis B hos padiatriske patienter i alderen 6 til < 12 ar (se pkt. 5.1). Se Produktresuméer
for Viread 33 mg/g granulat og Viread 123 mg, 163 mg og 204 mg filmovertrukne tabletter.

Tenofovirdisoproxils sikkerhed og virkning hos hiv 1-inficerede bern eller bern med kronisk hepatitis
B under 2 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Manglende dosis

Hvis en patient glemmer at tage en dosis Viread i mindre end 12 timer efter tidspunktet, hvor patienten
normalt tager dosen, skal patienten tage Viread sammen med mad s snart som muligt og derefter
fortseette med den normale doseringsplan. Hvis en patient glemmer at tage en dosis Viread i mere end
12 timer, og det nasten er tid til naste dosis, skal patienten ikke tage den manglende dosis, men blot
fortseette med den normale doseringsplan.

Hvis patienten kaster op inden for 1 time efter at have taget Viread, skal der tages en ny tablet. Hvis
patienten kaster op mere end 1 time efter at have taget Viread, skal patienten ikke tage en ny dosis.

Secerlige populationer
Aldre
Der foreligger ingen data, hvorpé der kan laves en dosisanbefaling til patienter over 65 ar (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion
Tenofovir udskilles via nyrerne og eksponeringen for tenofovir eges hos patienter med
nyredysfunktion.

Voksne

Der er begrensede data om sikkerhed og virkning af tenofovirdisoproxil hos voksne patienter med
moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min), og langtidssikkerhedsdata
er ikke blevet evalueret for let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min).
Tenofovirdisoproxil ber derfor kun bruges til voksne patienter med nedsat nyrefunktion, hvis de
potentielle fordele ved behandlingen anses for at veje tungere end de potentielle risici. Administration
af Viread 33 mg/g granulat med henblik pa at give en reduceret daglig dosis tenofovirdisoproxil
anbefales til voksne patienter med kreatininclearance < 50 ml/min, herunder hos h&modialyse-
patienter. Se Produktresuméet for Viread 33 mg/g granulat.

Let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min)
Begrensede data fra kliniske studier understetter én daglig dosis med 245 mg tenofovirdisoproxil hos
patienter med let nedsat nyrefunktion.

Moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-49 ml/min)

Til patienter, der ikke kan tage tenofovirdisoproxil som granulat, kan 245 mg filmovertrukne tabletter
anvendes med forlengede doseringsintervaller. Administration af 245 mg tenofovirdisoproxil hver

48. time kan anvendes. Dette er baseret pd modellering af farmakokinetiske data for enkeltdosis hos
hiv-negative patienter eller patienter uden HBV-infektion men med forskellige grader af nedsat
nyrefunktion, herunder nyresygdom i slutstadiet, hvor det er nedvendigt med dialyse, og er ikke blevet
bekraeftet i kliniske studier. Derfor ber klinisk respons pa behandling og nyrefunktion monitoreres tat
hos disse patienter (se pkt. 4.4 og 5.2).

Sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) og hcemodialyse-patienter

Til patienter, der ikke kan tage tenofovirdisoproxil som granulat, og til hvem der ikke er alternativ
behandling tilgeengelig, kan 245 mg filmovertrukne tabletter anvendes med folgende forleengede
doseringsintervaller:

Sveert nedsat nyrefunktion: 245 mg tenofovirdisoproxil kan administreres hver 72.-96. time (dosering
to gange ugentlig).
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Hemodialyse-patienter: 245 mg tenofovirdisoproxil kan administreres hver 7. dag efter afslutning af
en hamodialyse-session*.

Disse justeringer af doseringsintervallet er ikke blevet bekreeftet i kliniske studier. Simuleringer
antyder, at 245 mg filmovertrukne tabletter med forleenget doseringsinterval ikke er optimalt, og at det
kan resultere i gget toksicitet og muligt inadeekvat respons. Derfor ber klinisk respons pa behandling
og nyrefunktion monitoreres taet hos disse patienter (se pkt. 4.4 og 5.2).

* Generelt forudsatter én ugentlig dosis tre hemodialysesessioner om ugen, hver af ca. 4 timers
varighed eller efter 12 timers kumulativ haeemodialyse.

Der kan ikke gives nogle dosisanbefalinger til ikke-heemodialyse-patienter med kreatininclearance
<10 ml/min.

Peadiatri
Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
Justering af dosis er ikke n@dvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Hyvis Viread seponeres hos patienter med kronisk hepatitis B med eller uden samtidig hiv-infektion,
skal disse patienter monitoreres taet for tegn pa eksacerbation af hepatitis (se pkt. 4.4).

Administration
Viread-tabletter skal tages oralt en gang dagligt sammen med mad.

En formulering af tenofovirdisoproxil som granulat fas til patienter, der har problemer med at synke
filmovertrukne tabletter. I serlige tilfeelde kan Viread 245 mg filmovertrukne tabletter imidlertid
administreres, efter tabletten er blevet oplest i mindst 100 ml vand, appelsinjuice eller druesatft.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
Alle HBV-inficerede patienter ber tilbydes hiv-antistoftest for start af behandlingen med
tenofovirdisoproxil (se Samtidig infektion med hiv 1 og hepatitis B nedenfor).

Hepatitis B

Patienterne skal underrettes om, at det ikke er pavist, at tenofovirdisoproxil forebygger risikoen for
overforsel af HBV til andre ved seksuel kontakt eller kontaminering af blod. Der skal fortsat anvendes
hensigtsmaessige forsigtighedsregler.

Samtidig administration af andre leegemidler

- Viread ber ikke tages samtidigt med andre leegemidler, der indeholder tenofovirdisoproxil eller
tenofoviralafenamid.

Viread ber ikke tages samtidigt med adefovirdipivoxil.

- Samtidig administration af tenofovirdisoproxil og didanosin anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Trestofsbehandling med nukleosider/nukleotider

Hos hiv-patienter er der rapporteret om hgj forekomst af manglende virologisk virkning og om
resistensudvikling, begge pa et tidligt tidspunkt, nar tenofovirdisoproxil blev kombineret med
lamivudin og abacavir eller med lamivudin og didanosin, der blev administreret en gang dagligt.
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Pavirkning af nyrer og knogler hos den voksne population

Pavirkning af nyrer

Tenofovir elimineres primert via nyrerne. Der er rapporteret nyresvigt, nedsat nyrefunktion, forhejet
kreatinin, hypofosfateemi og proksimal tubulopati (herunder Fanconis syndrom) ved brug af
tenofovirdisoproxil i klinisk praksis (se pkt. 4.8).

Nyremonitorering

Det anbefales, at man beregner kreatininclearance hos alle patienter forud for initiering af
behandlingen med tenofovirdisoproxil. Desuden skal nyrefunktionen (kreatininclearance og
serumphosphat) monitoreres efter to til fire ugers behandling, efter tre maneders behandling og
derefter hver tredje til sjette méned hos patienter uden renale risikofaktorer. Hos patienter med risiko
for nedsat nyrefunktion er hyppigere monitorering af nyrefunktionen nedvendig.

Nyrebehandling

Hyvis serumphosphat er < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eller kreatininclearance er faldende til < 50 ml/min
hos voksne patienter, der far tenofovirdisoproxil, skal vurderingen af nyrefunktionen gentages inden
for en uge, herunder méling af glucose- og kaliumkoncentration i blodet samt uringlucose (se pkt. 4.8,
proksimal tubulopati). Det ber ogsé overvejes at seponere behandlingen med tenofovirdisoproxil hos
voksne patienter med kreatininclearance pa < 50 ml/min eller fald i serumphosphat til < 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l). Det ber ogsa overvejes at seponere behandlingen med tenofovirdisoproxil i tilfeelde af
progressiv forvarring af nyrefunktionen, nar der ikke er identificeret andre arsager.

Samtidig administration og risiko for nyretoksicitet

Brug af tenofovirdisoproxil ber undgés med samtidig eller nylig brug af et nefrotoksisk leegemiddel
(f.eks. aminoglykosider, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidin, vancomycin, cidofovir
eller interleukin-2). Hvis samtidig brug af tenofovirdisoproxil og nefrotoksiske leegemidler er
uundgaelig, skal nyrefunktionen monitoreres ugentligt.

Hos patienter i behandling med tenofovirdisoproxil med risikofaktorer for renal dysfunktion er der
blevet rapporteret tilfaelde af akut nyresvigt efter pdbegyndelse af hgjdosisbehandling med non-
steroide antiinflammatoriske midler (NSAID’er) og behandling med flere NSAID’er. Hvis
tenofovirdisoproxil administreres sammen med et NSAID, skal nyrefunktionen monitoreres pa
tilstreekkelig vis.

En storre risiko for nedsat nyrefunktion er blevet rapporteret hos patienter, der fik tenofovirdisoproxil i
kombination med en ritonavir- eller cobicistat-boostet proteaseh&mmer. Ngje monitorering af
nyrefunktionen er pékraevet hos disse patienter (se pkt. 4.5). Hos patienter med renale risikofaktorer
skal administration af tenofovirdisoproxil sammen med en boostet proteaseh&mmer evalueres ngje.

Tenofovirdisoproxil er ikke klinisk vurderet hos patienter, der far legemidler, som udskilles via det
samme renale system, herunder transportproteinerne human organic anion transporter (hOAT) 1 og 3
eller MRP 4 (f.eks. cidofovir, et legemiddel, der er kendt for at virke nefrotoksisk). Disse renale
transportproteiner (hOAT1) kan vare ansvarlige for tubular sekretion og til dels for renal elimination
af tenofovir og cidofovir. Farmakokinetikken af disse l&egemidler, som udskilles via det samme renale
system, herunder transportproteinerne (hOAT) 1 og 3 eller MRP 4, kan derfor forandre sig, hvis de
administreres samtidig. Medmindre det er klart nedvendigt, anbefales samtidig brug af disse
leegemidler, som udskilles via samme renale system, ikke, men hvis samtidig brug er uundgéelig, ber
nyrefunktionen monitoreres en gang om ugen (se pkt. 4.5).

Nedsat nyrefunktion
Tenofovirdisoproxils renale sikkerhed er kun blevet undersogt i et meget begraenset omfang hos
voksne patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 80 ml/min).

Voksne patienter med en kreatininclearance < 50 ml/min, herunder heemodialysepatienter

Der er begrensede data om sikkerhed og virkning af tenofovirdisoproxil hos patienter med nedsat
nyrefunktion. Derfor ber tenofovirdisoproxil kun bruges, hvis de potentielle fordele ved behandlingen

126



anses for at veje tungere end de potentielle risici. Det frarddes at bruge tenofovirdisoproxil hos
patienter med svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min), og hos patienter med behov
for heemodialyse. Hvis der ikke findes nogen alternativ behandling, skal doseringsintervallet justeres
og nyrefunktionen monitoreres tet (se pkt. 4.2 og 5.2).

Pavirkning af knogler

Knogleabnormiteter sdsom osteomalaci, der kan manifestere sig som vedvarende eller forverrede
knoglesmerter, og som i sjaeldne tilfaelde kan medvirke til frakturer, kan forekomme i forbindelse med
proksimal renal tubulopati induceret af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.8).

Fald i knoglemineraltetheden (BMD) er blevet observeret med tenofovirdisoproxil i randomiserede
kontrollerede, kliniske forseg med en varighed op til 144 uger hos hiv- eller HBV-inficerede patienter
(se pkt. 4.8 og 5.1). Disse fald i BMD blev generelt forbedret efter behandlingsopher.

I andre studier (prospektive studier og tvarsnitsstudier) sas de mest udtalte reduktioner i BMD hos
patienter, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil som del af et regime indeholdende en boostet
proteasehammier. I betragtning af knogleabnormiteter forbundet med tenofovirdisoproxil og
begraensningerne af langtidsdata vedrerende tenofovirdisoproxils virkning pa knoglesundhed og
frakturrisiko, ber alternative behandlingsregimer generelt overvejes til patienter med osteoporose eller
med tidligere knoglefrakturer.

Hyvis der er formodning om knogleabnormiteter, eller disse pavises, skal relevant konsultation
foretages.

Pavirkning af nyrer og knogler hos den padiatriske population

Der er usikkerheder i forbindelse med virkningen af langvarig behandling pé knogle- og nyretoksicitet.
Desuden kan reversibiliteten af nyretoksicitet ikke helt sikres. Derfor anbefales en multidiscipliner
fremgangsmade for pa tilstrekkelig vis at afveje balancen mellem risici og fordele ved behandlingen
for hver enkelt patient, bestemme hensigtsmassig monitorering i lebet af behandlingen (herunder en
beslutning om at seponere behandlingen) og overveje behovet for tilskud.

Pavirkning af nyrer

Nyrebivirkninger i overensstemmelse med proximal renal tubulopati er blevet rapporteret hos
hiv-inficerede, padiatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar i det kliniske studie GS-US-104-0352 (se
pkt. 4.8 0og 5.1).

Nyremonitorering
Nyrefunktion (kreatininclearance og serumphosphat) ber evalueres for behandling og monitoreres
under behandlingen som for voksne (se ovenfor).

Nyrebehandling

Hvis serumphosphat bekraeftes til at vaere < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) hos padiatriske patienter, der far
tenofovirdisoproxil, skal vurderingen af nyrefunktionen gentages inden for en uge, herunder maling af
glucose- og kaliumkoncentration i blodet samt uringlucose-koncentration (se pkt. 4.8, proksimal
tubulopati). Hvis der er formodning om nyreabnormiteter, eller disse pavises, skal konsultation med en
nefrolog foretages for at overveje at seponere behandlingen med tenofovirdisoproxil. Det ber ogsa
overvejes at seponere behandlingen med tenofovirdisoproxil i tilfaelde af progressiv forverring af
nyrefunktionen, nar der ikke er identificeret andre arsager.

Samtidig administration og risiko for nyretoksicitet
De samme anbefalinger gaelder som for voksne (se ovenfor).

Nedsat nyrefunktion

Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2). Tenofovirdisoproxil ber ikke initieres til paediatriske patienter med nedsat nyrefunktion,
og ber seponeres hos padiatriske patienter, som udvikler nedsat nyrefunktion i lgbet af behandlingen
med tenofovirdisoproxil.
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Pavirkning af knogler
Viread kan forarsage en reduktion i BMD. Virkningerne af endringer i BMD associeret med
tenofovirdisoproxil pa knoglesundheden pa leengere sigt og fremtidig frakturrisiko er uvis (se pkt. 5.1).

Hyvis knogleabnormiteter pavises eller mistaenkes hos padiatriske patienter, skal konsultation med en
endokrinolog og/eller en nefrolog foretages.

Leversygdom
Data om sikkerhed og virkning hos levertransplanterede patienter er meget begransede.

Der er begrensede data om sikkerhed og virkning hos HBV-inficerede patienter med dekompenseret
leversygdom, som har Child-Pugh-Turcotte (CPT) score > 9. Disse patienter kan have hgjere risiko for
at fa alvorlige hepatiske eller renale bivirkninger. Derfor ber hepatobiliere og renale parametre
monitoreres tat hos denne patientpopulation.

Hepatitis-eksacerbationer

Opblussen under behandlingen: Spontan eksacerbation af kronisk hepatitis B er relativt almindeligt og
karakteriseret af forbigdende stigninger i serum-ALAT. Efter opstart af antiviral behandling kan
serum-ALAT stige hos nogle patienter (se pkt. 4.8). Hos patienter med kompenseret leversygdom er
disse stigninger i serum-ALAT generelt hverken ledsaget af en stigning i serum-bilirubin-
koncentrationen eller af hepatisk dekompensation. Patienter med levercirrose kan have sterre risiko for
hepatisk dekompensation efter hepatitis-eksacerbation og skal derfor monitoreres taet under
behandlingen.

Opblussen efter seponering af behandlingen: Akut hepatitis-eksacerbation er ogsa blevet rapporteret
hos patienter efter seponering af hepatitis B-behandlingen. En eksacerbation efter behandlingen er
normalt forbundet med stigning i HBV-dna, og sterstedelen af tilfeeldene forekommer at vere
selvbegrensende. Der er imidlertid blevet rapporteret om alvorlige eksacerbationer, herunder dedsfald.
Leverfunktionen ber monitoreres i regelmaessige intervaller, bdde med klinisk kontrol og
laboratoriekontroller, i mindst 6 maneder efter seponering af hepatitis B-behandlingen. Genoptagelse
af hepatitis B-behandlingen kan vaere nedvendig. Behandlingen ber ikke seponeres hos patienter med
fremskreden leversygdom eller levercirrose, da eksacerbation efter behandlingen kan fore til hepatisk
dekompensation.

En opblussen af leversygdommen er sarligt alvorlig og nogle gange letal hos patienter med
dekompenseret leversygdom.

Samtidig infektion med hepatitis C eller D: Der findes ingen data om virkningen af tenofovir hos
patienter med samtidig infektion med hepatitis C- eller D-virus.

Samtidig infektion med hiv 1 og hepatitis B: P& grund af risikoen for udvikling af hiv-resistens skal
tenofovirdisoproxil kun anvendes som en del af en passende, antiretroviral kombinationsbehandling
hos patienter med samtidig hiv/HBV-infektion. Hos patienter med tidligere tilfeelde af
leverdysfunktion, herunder kronisk aktiv hepatitis, er der en forhgjet forekomst af unormal
leverfunktion under antiretroviral kombinationsbehandling (CART) og disse patienter ber monitoreres
i henhold til standardprocedurer. Hvis der er tegn p4, at leversygdommen forverres hos sidanne
patienter, skal man overveje at seponere eller foretage et ophold i behandlingen. Det skal imidlertid
bemerkes, at stigninger i ALAT kan vare en del af HBV-clearance under behandling med tenofovir,
se Hepatitis-eksacerbationer ovenfor.

Brug sammen med visse antivirale legemidler mod hepatitis C

Det er vist, at samtidig administration af tenofovirdisoproxil og ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir gger plasmakoncentrationen af
tenofovir, iser ved brug af et hiv-regime, der indeholder tenofovirdisoproxil og en farmakokinetisk
booster (ritonavir eller cobicistat). Sikkerheden af tenofovirdisoproxil sammen med
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og en
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farmakokinetisk booster er ikke klarlagt. De potentielle risici og fordele ved samtidig administration af
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og
tenofovirdisoproxil i kombination med en boostet hiv-proteasechemmer (f.eks. atazanavir eller
darunavir) skal overvejes, iser hos patienter med e@get risiko for renal dysfunktion. Patienter, der far
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir sammen med
tenofovirdisoproxil og en boostet hiv-proteasehemmer ber overviges for bivirkninger relateret til
tenofovirdisoproxil.

Vegt og metaboliske parametre

Veagtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels vere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vagtstigning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero

Nukleosid-/nukleotid-analoger kan pévirke mitokondriefunktionen i varierende grad, dette er mest
udtalt for stavudin, didanosin og zidovudin. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion hos
hiv-negative spadbern, som har varet eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt.
Det har hovedsageligt drejet sig om behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst
rapporterede manifestationer er haematologiske forstyrrelser (anami, neutropeni) og metaboliske
forstyrrelser (hyperlaktatemi, hyperlipaseemi). Reaktionerne har ofte veret forbigaende. Sent
forekommende neurologiske forstyrrelser er i sjeeldne tilfaelde blevet rapporteret (hypertoni, kramper,
unormal adfeerd). Hvorvidt sddanne neurologiske forstyrrelser er forbigdende eller permanente er p.t.
ikke kendt. Mitokondriel dysfunktion ber overvejes hos alle bern med svere kliniske symptomer af
ukendt @tiologi, iser neurologiske symptomer, der har veret eksponeret for nukleosid-/nukleotid-
analoger in utero. Disse fund pévirker ikke de aktuelle nationale anbefalinger vedrerende antiretroviral
behandling hos gravide med henblik pé at undga vertikal hiv-overforsel.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved padbegyndelse af CART opsté en
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener, som kan
forérsage alvorlige kliniske tilstande eller forvaerring af symptomer. Typisk er sddanne reaktioner
observeret inden for de forste fa uger eller maneder efter pdbegyndelsen af CART. Relevante
eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller fokale mycobakterielle infektioner og
pneumocystis jirovecii pneumoni. Alle inflammatoriske symptomer ber vurderes og behandling
pabegyndes efter behov.

Autoimmune lidelser (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsé rapporteret at
forekomme i forbindelse med immunreaktivering. Tiden til udbrud er mere variabel og kan vere
mange maneder efter initiering af behandling.

Osteonekrose

Der er rapporteret om tilfeelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden hiv-sygdom og/eller
hos patienter som befinder sig i langvarig CART. £tiologien anses dog for at vaere multifaktoriel
(omfattende anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, sveer immunosuppression, hgjere Body
Mass Index (BMI)). Patienter, der oplever emme og smertende led, ledstivhed eller bevagelsesbesvar
ber rades til at soge lege.

Zldre
Tenofovirdisoproxil er ikke blevet undersagt hos patienter over 65 ar. Da det er mere sandsynligt, at

eldre patienter har nedsat nyrefunktion, skal der udvises forsigtighed ved behandling af e&ldre
patienter med tenofovirdisoproxil.

Hjelpestoffer
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Viread 245 mg filmovertrukne tabletter indeholder lactosemonohydrat. Ber ikke anvendes til patienter
med hereditaer galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Pé basis af resultaterne af in vitro-studier og tenofovirs kendte eliminationsvej er risikoen for
CYP450-medierede interaktioner, hvor tenofovir er involveret sammen med andre laegemidler, lav.

Samtidig brug anbefales ikke
Viread ber ikke tages samtidigt med andre leegemidler, der indeholder tenofovirdisoproxil eller
tenofoviralafenamid.

Viread ber ikke tages samtidigt med adefovirdipivoxil.

Didanosin
Samtidig administration af tenofovirdisoproxil og didanosin anbefales ikke (se pkt. 4.4 og tabel 1).

Leegemidler, som udskilles gennem nyrerne

Da tenofovir primaert udskilles gennem nyrerne, kan administration af tenofovirdisoproxil samtidig
med leegemidler, der reducerer nyrefunktionen eller konkurrerer om aktiv tubuler secernering via
transportproteinerne hOAT 1, hOAT 3 eller MRP 4 (f.eks. cidofovir), gge serumkoncentrationerne af
tenofovir og/eller de samtidigt administrerede laegemidler.

Brug af tenofovirdisoproxil ber undgés ved samtidig eller nylig brug af et nefrotoksisk leegemiddel.
Eksempler herpa omfatter, men er ikke begreensede til, aminoglykosider, amphotericin B, foscarnet,
ganciclovir, pentamidin, vancomycin, cidofovir eller interleukin-2 (se pkt. 4.4).

Da tacrolimus kan pavirke nyrefunktionen, anbefales teet monitorering, nar det administreres samtidigt
med tenofovirdisoproxil.

Andre interaktioner

Interaktioner mellem tenofovirdisoproxil og andre legemidler ses i tabel 1 nedenfor (stigning er
angivet som ,,1*, fald som ,,|, ingen @&ndring som ,,«<>*, to gange dagligt som ,,b.i.d., en gang dagligt
som ,,q.d.).
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Tabel 1: Interaktioner mellem tenofovirdisoproxil og andre laegemidler

Lzegemiddel iht. Virkning pa medicinindhold Anbefaling vedr. samtidig
terapeutisk omrade Gennemsnitlig zendring (%) i administration af 245 mg
(dosis i mg) AUC, Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirale lzegemidler
Proteasechammere
Atazanavir/ritonavir Atazanavir: Der er ingen anbefalet
(300 q.d./100 q.d.) AUC: [ 25% dosisjustering. Den foragede
Crax: | 28 % tenofovir-eksponering kan
Chin: | 26 % forsterke effekten af bivirkninger
Tenofovir: ved tenofovir, herunder
AUC: 137 % nyresygdomme. Nyrefunktionen
Cmax: T34 % skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
Cuin: 729 %
Lopinavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir: Der er ingen anbefalet
(400 b.i.d./100 b.i.d.) Ingen signifikant virkning pé de dosisjustering. Den foregede
farmakokinetiske parametre for tenofovir-eksponering kan
lopinavir/ritonavir. forsteerke effekten af bivirkninger
Tenofovir: ved tenofovir, herunder
AUC: 132 % nyresygdomme. Nyrefunktionen
Crnax: < skal monitoreres teet (se pkt. 4.4).
Cuin: 151 %
Darunavir/ritonavir Darunavir: Der er ingen anbefalet
(300/100 b.i.d.) Ingen signifikant virkning pa de dosisjustering. Den foragede
farmakokinetiske parametre for tenofovir-eksponering kan
darunavir/ritonavir. forstaerke effekten af bivirkninger
Tenofovir: ved tenofovir, herunder
AUC: 122 % nyresygdomme. Nyrefunktionen
Cuin: 137 % skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
NRTIer
Didanosin Samtidig administration af Samtidig administration af
tenofovirdisoproxil og didanosin tenofovirdisoproxil og didanosin
resulterer i en 40-60 % stigning i kan ikke anbefales (se pkt. 4.4).
systemisk eksponering for didanosin.
Dget systemisk eksponering for
didanosin kan ege risikoen for
didanosinrelaterede bivirkninger.
Der er rapporteret sjeldne tilfelde
af pancreatitis og laktatacidose, og
nogle af disse tilfelde var letale.
Samtidig administration af
tenofovirdisoproxil og didanosin
ved en dosis pa 400 mg dagligt er
blevet sat i forbindelse med en
signifikant reduktion af
CD4-celletallet, muligvis pa grund
af en intracellular interaktion, der
forhgjer niveauet af phosphoryleret
(dvs. aktiv) didanosin. En
reduceret dosis pa 250 mg
didanosin administreret samtidig
med tenofovirdisoproxil er blevet
sat i forbindelse med rapporter om
en hgj forekomst af manglende
virologisk virkning af flere testede
kombinationer til behandling af
hiv 1-infektion.
Adefovirdipivoxil AUC: & Tenofovirdisoproxil ber ikke
Crax: < administreres samtidig med

adefovirdipivoxil (se pkt. 4.4).
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Lzegemiddel iht. Virkning pa medicinindhold Anbefaling vedr. samtidig
terapeutisk omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i administration af 245 mg
(dosis i mg) AUC, Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
Entecavir AUC: & Der var ingen klinisk signifikante
Cax: <> farmakokinetiske interaktioner, nar
tenofovirdisoproxil blev
administreret sammen med
entecavir.
Antivirale midler mod hepatitis C-virus
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: get plasmakoncentration af
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 1 96 % tenofovir som folge af samtidig
Atazanavir/ritonavir Crax: T 68 % administration af
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Cmin: T 118 % tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ ledipasvir/sofosbuvir og
tenofovirdisoproxil Sofosbuvir: atazanavir/ritonavir kan ege
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: & risikoen for bivirkninger relaterede
Crnax: < til tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
GS-331007% Sikkerheden af tenofovirdisoproxil
AUC: & sammen med ledipasvir/sofosbuvir
Crnax: <> og en farmakokinetisk booster
Chin: 142 % (f.eks. ritonavir eller cobicistat) er
ikke klarlagt.
Atazanavir:
AUC: « Hvis der ikke er andre alternativer,
Crnax: <> skal kombinationen anvendes med
Chin: T 63 % forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen (se
Ritonavir: pkt. 4.4).
AUC: <
CHIB.X: >
Chin: T45 %
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: Ad
Chin: <
Tenofovir:
AUC:
Crax: 147 %
Chin: 147 %
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Leegemiddel iht. Virkning pa medicinindhold Anbefaling vedr. samtidig
terapeutisk omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i administration af 245 mg
(dosis i mg) AUC, Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Dget plasmakoncentration af
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & tenofovir som felge af samtidig
Darunavir/ritonavir Chax: < administration af
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Chin: <> tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ ledipasvir/sofosbuvir og
tenofovirdisoproxil Sofosbuvir: darunavir/ritonavir kan ege
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: | 27 % risikoen for bivirkninger relaterede

Chmax: | 37 %

til tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.

GS-331007% Sikkerheden af tenofovirdisoproxil

AUC: & sammen med ledipasvir/sofosbuvir

Crnax: < og en farmakokinetisk booster

Chin: ©> (f.eks. ritonavir eller cobicistat) er
ikke klarlagt.

Darunavir:

AUC: & Hvis der ikke er andre alternativer,

Crnax: <> skal kombinationen anvendes med

Chin: <> forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen (se

Ritonavir: pkt. 4.4).

AUC: &

Crnax: <

Chin: T 48 %

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: «

Tenofovir:

AUC: 1 50 %

Crax: T 64 %

Chin: 159 %
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Lzegemiddel iht. Virkning pa medicinindhold Anbefaling vedr. samtidig
terapeutisk omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i administration af 245 mg
(dosis i mg) AUC, Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Anbefaling for dosisjustering
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: | 34 % foreligger ikke. Den foregede
Efavirenz/emtricitabin/ Chax: | 34 % tenofovir-eksponering kan medfere
tenofovirdisoproxil Chin: | 34 % forsteerkede bivirkninger af
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) tenofovirdisoproxil, herunder

Sofosbuvir: nyrerelaterede bivirkninger.

AUC: & Nyrefunktionen skal monitoreres

Chnax: <> tet (se pkt. 4.4).

GS-331007%

AUC: &

Crnax: <

Chin: <

Efavirenz:

AUC: &

CHIB.X: >

Chin: <

Emtricitabin:

AUC: &

Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 98 %

Cmax: 779 %
Cnin: 1 163 %

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabin/rilpivirin/
tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: <
Cmax: >

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: 140 %
Cmax: Ad

Crin: 191 %

Anbefaling for dosisjustering
foreligger ikke. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forsteerke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres teet (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht.
terapeutisk omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig eendring (%) i
AUC, Cmax, Chin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravir (50 mg q.d.) +
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: g

GS-3310072
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Ledipasvir:
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: «

Dolutegravir
AUC: <
Cmax: >

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:

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

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forstaerke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
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Lzegemiddel iht. Virkning pa medicinindhold Anbefaling vedr. samtidig
terapeutisk omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i administration af 245 mg
(dosis i mg) AUC, Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration af
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & tenofovir som felge af samtidig
Atazanavir/ritonavir Chax: © administration af
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil GS-331007% sofosbuvir/velpatasvir og
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: < atazanavir/ritonavir kan oge
Crhax: © risikoen for bivirkninger relaterede
Chin: 142 % til tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Velpatasvir: Sikkerheden af tenofovirdisoproxil

AUC: 1 142 %
Crnax: 1 55 %
Conin: 1301 %

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: >

Conin: 139 %

Ritonavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: 129 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T55%
Chin: 139 %

sammen med
sofosbuvir/velpatasvir og en
farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke
klarlagt.

Kombinationen skal anvendes med
forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen (se
pkt. 4.4).
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Lzegemiddel iht. Virkning pa medicinindhold Anbefaling vedr. samtidig
terapeutisk omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i administration af 245 mg
(dosis i mg) AUC, Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration af
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 28 % tenofovir som felge af samtidig
Darunavir/ritonavir Crax: | 38% administration af
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil GS-331007% sofosbuvir/velpatasvir og
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: < darunavir/ritonavir kan ege
Crhax: © risikoen for bivirkninger relaterede
Chin: < til tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Velpatasvir: Sikkerheden af tenofovirdisoproxil
AUC: & sammen med
Crax: | 24 % sofosbuvir/velpatasvir og en
Chin: farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke
Darunavir: klarlagt.
AUC: &
Crnax: <> Kombinationen skal anvendes med
Chin: < forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen (se
Ritonavir: pkt. 4.4).
AUC: <
Chnax: <>
Chin: <
Emtricitabin:
AUC:
Cmax: >
Cmin: «
Tenofovir:
AUC: 139 %
Cmax: T55%
Chin: 152 %
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Lzegemiddel iht. Virkning pa medicinindhold Anbefaling vedr. samtidig
terapeutisk omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i administration af 245 mg
(dosis i mg) AUC, Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration af
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 29 % tenofovir som folge af samtidig
Lopinavir/ritonavir Crax: | 41 % administration af
(800 mg/200 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil GS-331007% sofosbuvir/velpatasvir og
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & lopinavir/ritonavir kan ege risikoen
Crhax: © for bivirkninger relaterede til
Chin: < tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Velpatasvir: Sikkerheden af tenofovirdisoproxil
AUC: & sammen med
Crax: | 30 % sofosbuvir/velpatasvir og en
Chin: 763 % farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke
Lopinavir: klarlagt.
AUC: &
Crnax: < Kombinationen skal anvendes med
Chin: <> forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen (se
Ritonavir: pkt. 4.4).
AUC: <
Chnax: <>
Chnin: <>
Emtricitabin:
AUC:
Cmax: >
Cmin: «
Tenofovir:
AUC: &
Crax: 142 %
Chnin: <
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Leegemiddel iht.
terapeutisk omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig eendring (%) i
AUC, Cmax, Chin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/velpatasvir

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

(400 mg b.i.d) +
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: g

GS-331007%
AUC: &
Crnax: <

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: «

Raltegravir:
AUC: <
Cmax: >

Chin: | 21 %

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140 %
Crax: 746 %
Chmin: 170 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forstaerke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdisoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &
Chax: T38%

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

Velpatasvir:
AUC: | 53 %
Cmax: | 47 %
Chin: | 57 %

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «

Tenofovir:

AUC: 181 %
Chmax: T77 %
Chin: T 121 %

Samtidig administration af
sofosbuvir/velpatasvir og efavirenz
forventes at reducere
plasmakoncentrationen af
velpatasvir. Samtidig
administration af
sofosbuvir/velpatasvir og
efavirenz-indeholdende regimer
frarades.
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Leegemiddel iht.
terapeutisk omrade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig eendring (%) i
AUC, Cmax, Chin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtricitabin/rilpivirin/
tenofovirdisoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: g

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140 %
Cax: 744 %
Chmin: T 84 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forstaerke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
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Lzegemiddel iht. Virkning pa medicinindhold Anbefaling vedr. samtidig
terapeutisk omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i administration af 245 mg
(dosis i mg) AUC, Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration af
voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & tenofovir som felge af samtidig
100 mg+100 mg q.d.)* + Crax: 1 30 % administration af
Darunavir (800 mg q.d.) + Chin: N/A tenofovirdisoproxil,
Ritonavir (100 mg q.d.) + sofosbuvir/velpatasvir/voxila-
Emtricitabin/enofovirdisoproxil GS-331007% previr og darunavir/ritonavir kan
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: < oge risikoen for bivirkninger
Crax: > relaterede til tenofovirdisoproxil,
Chin: N/A herunder nyrerelaterede
bivirkninger.
Velpatasvir: Sikkerheden af tenofovirdisoproxil
AUC: & sammen med
Chnax: © sofosbuvir/velpatasvir/voxila-
Chin: & previr og en farmakokinetisk
booster (f.eks. ritonavir eller
Voxilaprevir: cobicistat) er ikke klarlagt.

AUC: 1 143 %
Cmax:T 72 %
Chin: T 300 %

Darunavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: | 34 %

Ritonavir:
AUC:145%
Crax: T 60 %

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC:139%
Crax: 748 %
Cuin: 147 %

Kombinationen skal anvendes med
forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen (se
pkt. 4.4).
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Lzegemiddel iht. Virkning pa medicinindhold Anbefaling vedr. samtidig
terapeutisk omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i administration af 245 mg
(dosis i mg) AUC, Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir Sofosbuvir: Dosisjustering er ikke nedvendig.
(400 mg q.d.) + AUC: &

Efavirenz/emtricitabin/ Chmax: | 19%
tenofovirdisoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007%
AUC: &

Crax: | 23 %

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: &
Crmax: 725 %

Chin: <

! Data genereret fra samtidig dosering af ledipasvir/sofosbuvir. Forskudt administration (12 timers mellemrum) gav
tilsvarende resultater.

2 Den primere cirkulerende sofosbuvirmetabolit.

3 Studiet blev udfert med yderligere voxilaprevir 100 mg for at opné de forventede voxilaprevir-eksponeringer hos
HCV-inficerede patienter.

Studier, der blev udfert med andre leegemidler

Der var ingen klinisk signifikante farmakokinetiske interaktioner, nér tenofovirdisoproxil blev
administreret sammen med emtricitabin, lamivudin, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir
(ritonavir-boostet), methadon, ribavirin, rifampicin, tacrolimus eller hormonantikonceptionsmidlet
norgestimat/ethinylestradiol.

Tenofovirdisoproxil skal tages sammen med mad, da mad forbedrer tenofovirs biotilgengelighed (se
pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En stor mangde data fra gravide kvinder (mere end 1.000 graviditetsudfald) indikerer ingen
misdannelser eller fotal/neonatal toksicitet i forbindelse med tenofovirdisoproxil. Dyrestudier
indikerer ikke reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Hvis det er indiceret, kan anvendelse af
tenofovirdisoproxil overvejes under graviditet.

I litteraturen er eksponering for tenofovirdisoproxil i graviditetens tredje trimester blevet pavist at
reducere risikoen for transmission af HBV fra moder til barn, hvis tenofovirdisoproxil gives til medre i
tilleeg til hepatitis-B immunglobulin og hepatitis-B vaccine til spaedbern.

I tre kontrollerede kliniske forseg fik i alt 327 gravide kvinder med kronisk HBV-infektion
administreret tenofovirdisoproxil (245 mg) en gang dagligt fra graviditetsuge 28 til 32 frem til 1-2
maneder efter fodslen. Kvinderne og deres spadbern blev fulgt i op til 12 méneder efter fodslen. Der
er ikke fremkommet nogen sikkerhedssignaler fra disse data.

Amning
Hvis den nyfedte behandles tilstrackkeligt for forebyggelse af hepatitis B ved fedslen, kan en mor med
hepatitis B generelt amme sit speedbarn.
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Tenofovir udskilles i human malk i meget lave mangder og eksponering af speedbern gennem
modermalk anses som ubetydelig. Selvom langtidsdataene er begransede, er der ikke rapporteret
nogen bivirkninger hos ammede spadbern, og HBV-inficerede madre, der tager tenofovirdisoproxil
kan amme.

For at undga overfersel af hiv til spaedbarnet anbefales det, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme
deres spadbern.

Fertilitet
Der er begrensede kliniske data hvad angér virkningen af tenofovirdisoproxil pé fertilitet. Dyrestudier
indikerer ingen skadelige virkninger af tenofovirdisoproxil pa fertiliteten.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
Patienter bar dog underrettes om, at svimmelhed er blevet indberettet som en bivirkning under
behandling med tenofovirdisoproxil.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Hiv I og hepatitis B: Hos patienter, der behandles med tenofovirdisoproxil, er der rapporteret sjeldne
tilfzelde af nedsat nyrefunktion, nyresvigt og ikke almindeligt forckommende handelser af proksimal
renal tubulopati (herunder Fanconis syndrom), som nogle gange kan medfere knogleabnormiteter (i
sjeldne tilfelde er det rapporteret som medvirkende drsag til frakturer). Nyrefunktionen ber
monitoreres hos patienter, som far Viread (se pkt. 4.4).

Hiv 1: Ca. 1/3 af patienterne kan forventes at fa bivirkninger i forbindelse med behandling med
tenofovirdisoproxil i kombination med andre antiretrovirale midler. Disse bivirkninger er som regel
lette til moderate gastrointestinale symptomer. Ca. 1 % af de tenofovirdisoproxil-behandlede voksne
patienter opherte med behandlingen pa grund af gastrointestinale symptomer.

Hepatitis B: Ca. 1/4 af patienterne kan forventes at f& bivirkninger i forbindelse med behandling med
tenofovirdisoproxil; de fleste af dem er lette. I kliniske studier med HBV-inficerede patienter, var den
hyppigst forekommende bivirkning med tenofovirdisoproxil kvalme (5,4 %).

Der er rapporteret akut hepatitis-eksacerbationer, bade under behandling og efter seponering af
hepatitis B-behandling (se pkt. 4.4).

Resumé af bivirkninger i tabelform
Vurderingen af bivirkninger ved tenofovirdisoproxil er baseret pé sikkerhedsdata fra kliniske studier
og erfaringer efter markedsforing. Alle bivirkninger vises i tabel 2.

Kliniske studier, hiv 1: Vurderingen af bivirkninger med data fra kliniske studier med hiv 1-inficerede
patienter er baseret pa erfaringer fra to studier, hvor 653 behandlingserfarne patienter fik behandling
med tenofovirdisoproxil (n = 443) eller placebo (n = 210) i kombination med andre antiretrovirale
leegemidler i 24 uger, og ligeledes fra et dobbeltblindt, sammenlignende, kontrolleret studie, hvor 600
behandlingsnaive patienter fik behandling med 245 mg tenofovirdisoproxil (n = 299) eller stavudin
(n=301) i kombination med lamivudin og efavirenz i 144 uger.

Kliniske studier, hepatitis B: Vurdering af bivirkningsdata fra kliniske studier med HBV-patienter er
primart baseret pa erfaringer fra to dobbeltblinde, sammenlignende, kontrollerede studier, hvor

641 voksne patienter med kronisk hepatitis B og kompenseret leversygdom blev behandlet med

245 mg tenofovirdisoproxil dagligt (n = 426) eller 10 mg adefovirdipivoxil dagligt (n =215) i 48 uger.
De bivirkninger, der blev observeret ved fortsat behandling i 384 uger, var i overensstemmelse med
sikkerhedsprofilen for tenofovirdisoproxil. Efter en indledende reduktion pé ca. -4,9 ml/min (ved
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anvendelse af Cockcroft-Gault-ligningen) henholdsvis -3,9 ml/min/1,73 m* (ved anvendelse af
modification of diet in renal disease [MDRD]-ligningen) efter de forste 4 ugers behandling var
hastigheden af den arlige reduktion i nyrefunktionen efter baseline, der blev rapporteret hos patienter
behandlet med tenofovirdisoproxil, -1,41 ml/min pr. ar (ved anvendelse af Cockcroft-Gault-ligningen)
henholdsvis -0,74 ml/min/1,73 m? pr. &r (ved anvendelse af MDRD-ligningen).

Patienter med dekompenseret leversygdom: Sikkerhedsprofilen for tenofovirdisoproxil hos patienter
med dekompenseret leversygdom blev vurderet i et dobbeltblindt, aktivt kontrolleret studie
(GS-US-174-0108), hvor voksne patienter fik behandling med tenofovirdisoproxil (n = 45) eller
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (n = 45) eller entecavir (n = 22) i 48 uger.

I behandlingsarmen med tenofovirdisoproxil seponerede 7 % af patienterne behandlingen pa grund af
en bivirkning, 9 % af patienterne fik bekraftet forhgjelse i serumkreatinin pd > 0,5 mg/dl eller
bekreftet serumphosphat pa < 2 mg/dl til og med uge 48. Der var ingen statistisk signifikante forskelle
mellem de kombinerede tenofovirarme og armen med entecavir. Efter 168 uger oplevede 16 % (7/45) i
tenofovirdisoproxil-gruppen, 4 % (2/45) i emtricitabin plus tenofovirdisoproxil-gruppen og 14 %
(3/22) i entecavir-gruppen tolerabilitetssvigt. 13 % (6/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 13 % (6/45) i
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil-gruppen og 9 % (2/22) i entecavir-gruppen havde en bekraftet
stigning i serumkreatinin pa > 0,5 mg/dl eller bekreftet serumphosphat pa <2 mg/dl.

Ved uge 168 var hyppigheden af dedsfald i denne population af patienter med dekompenseret
leversygdom 13 % (6/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 11 % (5/45) i emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil-gruppen og 14 % (3/22) i entecavir-gruppen. Hyppigheden af hepatocellulert
karcinom var 18 % (8/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 7 % (3/45) i emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil-gruppen og 9 % (2/22) i entecavir-gruppen.

Forsagspersoner med en hgj CPT-score ved baseline havde en storre risiko for at udvikle alvorlige
bivirkninger (se pkt. 4.4).

Patienter med lamivudin-resistent kronisk hepatitis B: Der blev ikke identificeret nye bivirkninger af
tenofovirdisoproxil i et randomiseret, dobbeltblindt studie (GS-US-174-0121), hvor 280
lamivudin-resistente patienter fik tenofovirdisoproxil (n = 141) eller emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(n=139) 1 240 uger.

Bivirkninger med mistankt (eller i det mindste en mulig) forbindelse med behandling er anfort
nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er
bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.
Hyppighederne er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (= 1/1.000 til < 1/100) eller sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000).

Tabel 2: Resumé af bivirkninger forbundet med tenofovirdisoproxil baseret pa erfaringer fra
kliniske studier og efter markedsfering

Hyppighed | Tenofovirdisoproxil
Metabolisme og erncering:

Meget almindelig: hypofosfatemi'

Ikke almindelig: hypokalizemi'

Sjeelden: laktatacidose
Nervesystemet:

Meget almindelig: svimmelhed

Almindelig: hovedpine
Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig: diarré, opkastning, kvalme
Almindelig: abdominalsmerter, abdominal distension, flatulens
Ikke almindelig: pancreatitis

Lever og galdeveje:

Almindelig: forhgjede aminotransferaser
Sjeelden: steatosis hepatis, hepatitis
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Hyppighed | Tenofovirdisoproxil

Hud og subkutane veev:

Meget almindelig: udslaet

Sjeelden: angiogdem

Knogler, led, muskler og bindeveev:

Almindelig fald i knoglemineralteethed?

Ikke almindelig: rabdomyolyse!, muskelsvakkelse'

osteomalaci (manifesterer sig som knoglesmerter og i sjeldne tilfelde medvirkende

Sjeelden: arsag til frakturer)'-2, myopati'

Nyrer og urinveje:

Ikke almindelig: oget kreatinin, proksimal renal tubulopati (herunder Fanconis syndrom)

akut nyresvigt, nyresvigt, akut tubuler nekrose, nefritis (herunder akut interstitiel

Sjeelden: nefritis)?, nefrogen diabetes insipidus
Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:
Meget almindelig: asteni

Almindelig: traethed

! Denne bivirkning kan forekomme som resultat af proksimal renal tubulopati. Den anses ikke som arsagsmeessigt forbundet
med tenofovirdisoproxil, hvis denne tilstand ikke er til stede.

2 Denne bivirkning blev identificeret under sikkerhedsovervagningen efter markedsforing, men blev ikke observeret i
randomiserede, kontrollerede, kliniske studier eller i programmet for forlenget adgang til tenofovirdisoproxil.
Hyppighedskategorien ‘ikke almindelig’ blev estimeret ud fra en statistisk beregning baseret pa det totale antal patienter
eksponeret for tenofovirdisoproxil i randomiserede, kontrollerede, kliniske studier og i programmet for forlenget adgang
(n=7.319).

3 Hyppigheden af denne bivirkning blev estimeret baseret pé sikkerhedsdata fra forskellige kliniske studier med TDF hos
HBV-inficerede patienter. Se ogsé pkt. 4.4 og 5.1.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hiv I og hepatitis B:

Nedsat nyrefunktion

Da Viread kan forarsage nyreskader, anbefales monitorering af nyrefunktionen (se pkt. 4.4 og 4.8
Resumeé af sikkerhedsprofil). Proksimal renal tubulopati gik generelt veek eller blev bedre efter
seponering af tenofovirdisoproxil. Hos nogle patienter gik reduktionen i kreatininclearance imidlertid
ikke helt vaek, trods seponering af tenofovirdisoproxil. Patienter med risiko for nedsat nyrefunktion
(sésom patienter med renale risikofaktorer ved baseline eller fremskreden hiv-sygdom eller patienter,
der samtidig fik nefrotoksiske l&gemidler) har en gget risiko for at opleve en ufuldstaendig bedring af
nyrefunktionen, trods seponering af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.4).

Laktatacidose

Der er rapporteret tilfeelde af laktatacidose med tenofovirdisoproxil alene eller i kombination med
andre antiretrovirale midler. Patienter med preedisponerende faktorer, sdsom patienter med
dekompenseret leversygdom, eller patienter der far samtidige legemidler, der vides at inducere
laktatacidose, har en sterre risiko for at fa sveer laktatacidose under behandling med
tenofovirdisoproxil, herunder med letal udgang.

Hiv I:
Metaboliske parametre

Kropsvaegt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
pkt. 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved pdbegyndelse af CART opsté en
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske infektioner. Autoimmune
lidelser (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa set; tiden til udbrud er mere variabel
og kan vaere mange maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).

Osteonekrose

Tilfelde af osteonekrose er rapporteret, specielt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langvarig CART. Hyppigheden er ukendt (se pkt. 4.4).
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Hepatitis B:

Hepatitis-eksacerbationer under behandlingen

I studier med nukleosid-naive patienter forekom der efter behandlingsstart stigninger i ALAT

> 10 gange ULN (gvre granse af normalverdien) og > 2 gange baseline hos 2,6 % af de
tenofovirdisoproxil-behandlede patienter. ALAT-stigninger forekom med en mediantid fra
behandlingsstart pa 8 uger. Disse stigninger forsvandt ved fortsat behandling og var i de fleste tilfeelde
associeret med en reduktion i virusmengden pa > 2 logio kopier/ml, som gik forud for eller faldt
sammen med ALAT-stigningen. Der anbefales periodisk monitorering af leverfunktionen under
behandling (se pkt. 4.4).

Hepatitis-eksacerbationer efter seponering af behandling
Hos HBV-inficerede patienter er der forekommet klinisk og laboratoriemaessig evidens for hepatitis-
eksacerbationer efter seponering af HBV-behandling (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Hiv 1

Vurderingen af bivirkninger er baseret pa to randomiserede studier (studie GS-US-104-0321 og studie
GS-US-104-0352) med 184 hiv 1-inficerede peaediatriske patienter (i alderen 2 til < 18 ar), der blev
behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 93) eller placebo/aktiv komparator (n = 91) i kombination med
andre antiretrovirale midler i 48 uger (se pkt. 5.1). De observerede bivirkninger hos padiatriske
patienter, der fik behandling med tenofovirdisoproxil var overensstemmende med dem, der blev
observeret i kliniske studier af tenofovirdisoproxil hos voksne (se pkt. 4.8 Resumé af bivirkninger i
tabelform og 5.1).

Reduktioner i BMD er blevet rapporteret hos padiatriske patienter. Hos hiv 1-inficerede unge var
BMD Z-resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik tenofovirdisoproxil, lavere end de
resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik placebo. Hos hiv 1-inficerede bern var
BMD Z-resultater hos forsegspersoner, der skiftede til tenofovirdisoproxil, lavere end de resultater,
der blev observeret hos forsegspersoner, som bibeholdt deres stavudin- eller zidovudin-holdige
behandlinger (se pkt. 4.4 og 5.1).

I studie GS-US-104-0352 seponerede 8 ud af 89 padiatriske patienter (9,0 %), der blev eksponeret for
tenofovirdisoproxil (median tenofovirdisoproxil-eksponering 331 uger), studiemedicinen pa grund af
nyrebivirkninger. Fem forsegsdeltagere (5,6 %) havde laboratoriefund, der var klinisk
overensstemmende med proksimal renal tubulopati, og 4 af disse seponerede behandlingen med
tenofovirdisoproxil. 7 patienter havde en estimeret glomerular filtreringshastighed (GFR) mellem 70
og 90 ml/min/1,73 m?. Blandt disse oplevede 3 patienter en klinisk betydningsfuld reduktion i
estimeret GFR, som bedredes efter seponering af tenofovirdisoproxil.

Kronisk hepatitis B

Vurderingen af bivirkninger er baseret pa et randomiseret studie (studie GS-US-174-0115) med 106
unge patienter (i alderen 12 til < 18 ar) med kronisk hepatitis B, der blev behandlet med
tenofovirdisoproxil 245 mg (n = 52) eller placebo (n = 54) i 72 uger og et randomiseret studie (studie
GS-US-174-0144) med 89 patienter med kronisk hepatitis B (i alderen 2 til < 12 &r), der blev
behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 60) eller placebo (n = 29) i 48 uger. De observerede
bivirkninger hos padiatriske patienter, som blev behandlet med tenofovirdisoproxil, svarede til de
bivirkninger, der blev observeret i kliniske studier af tenofovirdisoproxil hos voksne (se pkt. 4.8
Resumé af bivirkninger i tabelform og 5.1).

Reduktioner i BMD er blevet observeret hos HBV-inficerede padiatriske patienter i alderen 2 til

< 18 ar. BMD Z-resultater, der blev observeret hos forsggspersoner, som fik tenofovirdisoproxil, var
lavere end de resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik placebo (se pkt. 4.4 og 5.1).
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Andre serlige populationer

Aldre

Tenofovirdisoproxil er ikke blevet undersggt hos patienter over 65 &r. Da det er mere sandsynligt, at
eldre patienter har nedsat nyrefunktion, skal der udvises forsigtighed ved behandling af eldre
patienter med tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.4).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Da tenofovirdisoproxil kan forarsage nyretoksicitet, anbefales tet monitorering af nyrefunktionen hos
voksne patienter med nedsat nyrefunktion, som behandles med Viread (se pkt. 4.2, 4.4 0og 5.2).
Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til paediatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2 0g 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Safremt der forekommer overdosering, skal patienten monitoreres for tegn pa toksicitet (se pkt. 4.8 og

5.3), og der skal gives stottende standardbehandling efter behov.

Behandling
Tenofovir kan fjernes ved h&modialyse; median hemodialyse-clearance af tenofovir er 134 ml/min.

Det vides ikke, om tenofovir kan fjernes ved peritonealdialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug; nukleosid og nukleotid reverse
transkriptasehaemmere, ATC-kode: JOSAF07

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning
Tenofovirdisoproxilfumarat er fumaratsaltet af et prodrug af tenofovirdisoproxil. Tenofovirdisoproxil

absorberes og omdannes til det aktive stof tenofovir, som er en nukleosidmonophosphat (nukleotid)-
analog. Tenofovir omdannes derefter af konstitutivt eksprimerede celleenzymer til den aktive
metabolit, tenofovirdiphosphat, en obligat keedeblokker. Tenofovirdiphosphat har en intracelluleer
halveringstid pa 10 timer i aktiverede og 50 timer i hvilende mononuklezre celler i perifert blod
(peripheral blood mononuclear cells, PBMC'er). Tenofovirdiphosphat h&emmer hiv 1-reverse-
transkriptase og HBV-polymerase ved direkte bindingskonkurrence med det naturlige
deoxyribonukleotidsubstrat og - efter indfejelse i dna - ved dna-keedeblokering. Tenofovirdiphosphat
er en svag haemmer af de celluleere polymeraser a, p og y. Ved koncentrationer pé op til 300 pmol/l
har tenofovir tilmed ikke vist effekt pd syntesen af mitokondrie-dna eller produktionen af mealkesyre
ved in vitro-analyser.

Data vedrorende hiv

Hiv-antiviral aktivitet in vitro: Den koncentration af tenofovir, der kraeves til 50 % hamning (ECso) af
laboratorie-vildtypestammen hiv 1y, er 1-6 pmol/l ved lymfoide cellelinjer og 1,1 pmol/l mod
primere hiv 1 subtype B isolater i PBMC'er. Tenofovir er ogsé aktivt mod hiv 1-subtyperne A, C, D,
E, F, G og O og mod hivga. ved primare monocyt-/makrofagceller. Tenofovir er desuden aktivt

in vitro mod hiv 2 med en ECso pé 4,9 pmol/l ved MT-4-celler.

Resistens: Stammer af hiv 1 med nedsat folsomhed over for tenofovir og en K65R-mutation ved
reverse transkriptase er blevet udsegt in vitro og hos nogle patienter (se_Klinisk virkning og
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sikkerhed). Tenofovirdisoproxil ber undgas hos tidligere antiretroviral-behandlede patienter med
stammer, som har K65R-mutationen (se pkt. 4.4). Desuden er en K70E-substitution i hiv 1-reverse
transkriptase blevet selekteret af tenofovir, hvilket forer til en nedsat felsomhed for tenofovir pé lavt
niveau.

Kliniske studier med tidligere behandlede patienter har vurderet anti-hiv-aktiviteten af 245 mg
tenofovirdisoproxil mod hiv 1-stammer med resistens over for nukleosidhaemmere. Resultaterne
indikerer, at patienter, hvis hiv udtrykte 3 eller flere thymidin-analog-forbundne mutationer (TAMs),
som omfattede enten M41L- eller L210W-reverse transkriptase-mutation, viste reduceret respons over
for behandlingen med 245 mg tenofovirdisoproxil.

Klinisk virkning og sikkerhed
Den gavnlige effekt af tenofovirdisoproxil hos tidligere behandlede og behandlingsnaive
hiv 1-inficerede voksne er blevet pavist i studier af henholdsvis 48 ugers og 144 ugers varighed.

I studie GS-99-907 blev 550 behandlingserfarne voksne patienter behandlet med placebo eller 245 mg
tenofovirdisoproxil i 24 uger. Det gennemsnitlige CD4-celletal ved baseline var 427 celler/mm?, den
gennemsnitlige hiv 1-rna-plasmakoncentration ved baseline var 3,4 logio kopier/ml (78 % af
patienterne havde en virusmangde pa < 5.000 kopier/ml) og den gennemsnitlige varighed af
forudgéende hiv-behandling var 5,4 &r. Genotypeanalyse ved baseline af hiv-isolater fra 253 patienter
afslorede, at 94 % af patienterne havde hiv 1-resistensmutationer i forbindelse med nukleosid reverse
transkriptaseha&emmere, 58 % havde mutationer i forbindelse med proteaseh&mmere og 48 % havde
mutationer i forbindelse med non-nukleosid reverse transkriptasechemmere.

Ved uge 24 var den tidsvaegtede gennemsnitsendring fra baseline i logio plasmakoncentrationer af

hiv 1-rna-niveauer (DAVGa2s) -0,03 logio kopier/ml og -0,61 logio kopier/ml for placebogruppen og
245 mg tenofovirdisoproxil gruppen (p < 0,0001). En statistisk signifikant forskel til gunst for 245 mg
tenofovirdisoproxil sés i den tidsvaegtede gennemsnitsaendring fra baseline efter 24 uger (DAVGas) for
CD4-celletallet (+13 celler/mm?® for 245 mg tenofovirdisoproxil versus -11 celler/mm?® for placebo,
p-veerdi = 0,0008). Den antivirale respons over for tenofovirdisoproxil holdt sig i 48 uger (DAVGys
var -0,57 logio kopier/ml, procentdelen af patienter med hiv 1-rna under 400 eller 50 kopier/ml var
henholdsvis 41 % og 18 %). 8 patienter (2 %) behandlet med 245 mg tenofovirdisoproxil udviklede
K65R mutationen inden for de forste 48 uger.

Den 144-ugers, dobbeltblinde, aktivt kontrollerede fase af studie GS-99-903 vurderede effekten og
sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil versus stavudin ved anvendelse i kombination med
lamivudin og efavirenz hos behandlingsnaive hiv 1-inficerede voksne patienter. Det gennemsnitlige
CD4-celletal ved baseline var 279 celler/mm?®, den gennemsnitlige hiv 1-rna-plasmakoncentration ved
baseline var 4,91 logo kopier/ml, 19 % af patienterne havde symptomatisk hiv 1-infektion og 18 %
havde aids. Patienter blev stratificeret efter hiv 1-rna og CD4-tal ved baseline. 43 % af patienterne
havde en virusmangde ved baseline pa > 100.000 kopier/ml og 39 % havde CD4-celletal pa

<200 celler/ml.

Ved behandlingsintentionsanalyse (manglende data og skift i antiretroviral behandling (ART) blev
betragtet som svigt) var procentdelen af patienter med hiv 1-rna under 400 kopier/ml og 50 kopier/ml i
uge 48 af behandlingen henholdsvis 80 % og 76 % i 245 mg tenofovirdisoproxil behandlingsarmen,
sammenlignet med 84 % og 80 % i stavudin behandlingsarmen. I uge 144 var procentdelen af patienter
med hiv 1-rna under 400 kopier/ml og 50 kopier/ml henholdsvis 71 % og 68 % i 245 mg
tenofovirdisoproxil-armen sammenlignet med 64 % og 63 % i stavudinarmen.

Den gennemsnitlige @ndring fra baseline for hiv 1-rna og CD4-tal i uge 48 af behandlingen var neesten
ens i begge behandlingsgrupper (-3,09 og -3,09 logio kopier/ml; +169 og 167 celler/mm?’ i henholdsvis
245 mg tenofovirdisoproxil og stavudin gruppen). I uge 144 af behandlingen forblev den
gennemsnitlige eendring fra baseline nasten ens i begge behandlingsgrupper (-3,07 og

-3,03 logio kopier/ml; +263 og +283 celler/mm* i henholdsvis 245 mg tenofovirdisoproxil-gruppen og
stavudingruppen). En konsistent respons pa behandling med 245 mg tenofovirdisoproxil sés uden
hensyn til hiv 1-rna og CD4-tal ved baseline.

148



K65R-mutationen sas hos en lidt hgjere procentdel af patienter i tenofovirdisoproxil gruppen end den
aktive kontrolgruppe (2,7 % versus 0,7 %). Efavirenz- eller lamivudinresistens opstod enten forud for
eller samtidig med udviklingen af K65R 1 alle tilfeelde. 8 patienter 1 245 mg tenofovirdisoproxil-armen
havde hiv med K65R-mutation, 7 af disse opstod i lebet af de forste 48 uger af behandlingen og den
sidste i uge 96. Der blev ikke observeret yderligere udvikling af K65R op til uge 144. En patient i
armen med tenofovirdisoproxil udviklede K70E-substitutionen i virusset. Fra bade genotype- og
feenotypeanalyser har der ikke veret nogle tegn pa andre veje for resistens over for tenofovir.

Data vedrorende HBV

HBV-antiviral aktivitet in vitro: Tenofovirs antivirale aktivitet in vitro over for HBV blev vurderet i
cellelinjen HepG2 2.2.15. ECsp-vaerdierne for tenofovir var inden for intervallet 0,14 til 1,5 umol/l
med CCsp-vaerdier (50 % cytotoksisk koncentration) > 100 pmol/I.

Resistens: Der er ikke blevet identificeret nogle HBV-mutationer med relation til tenofovirdisoproxil-
resistens (se Klinisk virkning og sikkerhed). I cellebaserede analyser med HBV-stammer med
rtV173L-, rtL180M- og rtM2041/V-mutationer med relation til lamivudin- og telbivudinresistens
pavistes en folsomhed over for tenofovir fra 0,7 til 3,4 gange den for vildtypevirus. HBV-stammer
med rtL180M-, rtT184G-, rtS202G/I-, rtM204V- og rtM250V-mutationer med relation til
entecavirresistens udviste en falsomhed over for tenofovir fra 0,6 til 6,9 gange den for vildtypevirus.
HBV-stammer med rtA181V- og rtN236T-mutationer med relation til adefovirresistens udviste en
folsomhed over for tenofovir fra 2,9 til 10 gange den for vildtypevirus. Virus, som indeholdt rtA181T-
mutatationen, forblev falsomme over for tenofovir med ECso-verdier pa 1,5 gange den for
vildtypevirus.

Klinisk virkning og sikkerhed
Pévisningen af tenofovirdisoproxils gavnlige effekt pa kompenseret og dekompenseret sygdom er

baseret pa virologisk, biokemisk og serologisk respons hos voksne med HBeAg-positiv og
HBeAg-negativ kronisk hepatitis B. Behandlede patienter omfattede behandlingsnaive,
lamivudinerfarne og adefovirdipivoxilerfarne patienter samt patienter med lamivudin- og/eller
adefovirdipivoxilresistens-mutationer ved baseline. Der er ogsé blevet pavist gavnlig effekt, baseret pa
histologisk respons hos kompenserede patienter.

Erfaring hos patienter med kompenseret leversygdom i uge 48 (studie GS-US-174-0102 og
GS-US-174-0103)

Resultater gennem 48 uger fra to randomiserede, dobbeltblinde fase 3-studier, som sammenlignede
tenofovirdisoproxil med adefovirdipivoxil hos voksne patienter med kompenseret leversygdom, vises i
tabel 3 nedenfor. Studie GS-US-174-0103 blev udfert med 266 (randomiserede og behandlede)
HBeAg-positive patienter, mens studie GS-US-174-0102 blev udfert med 375 (randomiserede og
behandlede) patienter, som var HBeAg-negative og HBeAb-positive.

I begge disse studier var tenofovirdisoproxil signifikant bedre end adefovirdipivoxil med hensyn til det
primare virkningsendepunkt, som var komplet respons (defineret som HBV-dna-niveauer

<400 kopier/ml og en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pa mindst 2 point uden
forverring af Knodells fibrosescore). Behandlingen med 245 mg tenofovirdisoproxil var ogsa
forbundet med signifikant sterre andele af patienter med HBV-dna < 400 kopier/ml sammenlignet med
behandlingen med 10 mg adefovirdipivoxil. Begge behandlinger producerede lignende resultater med
hensyn til histologisk respons (defineret som en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pa
mindst 2 point uden forvaerring af Knodells fibrosescore) ved uge 48 (se tabel 3 nedenfor).

I studie GS-US-174-0103 var der en signifikant sterre andel af patienterne i tenofovirdisoproxil-

gruppen, der havde normaliseret ALAT og opnéet tab af HBsAg ved uge 48 end i adefovirdipivoxil-
gruppen (se tabel 3 nedenfor).
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Tabel 3: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-negative og HBeAg-positive patienter i

uge 48

Studie 174-0102 (HBeAg-negativ)

Studie 174-0103

HBeAg-positiv)

Parameter

245 mg
tenofovirdisoproxil
n =250

10 mg
adefovirdipivoxil
n=125

245 mg
tenofovirdisoproxil
n=176

10 mg
adefovirdipivoxil
n=90

Komplet respons

71*

49

67*

12

(%)*

Histologi
Histologisk 72 69 74 68
respons (%)°

Median
HBV-dna-
reduktion fra
baseline*

(logyo kopier/ml)

-4,7% 4,0 -6,4* 3,7

HBV-dna (%)
<400 kopier/ml 93* 63 76* 13
(<69 IE/ml)

ALAT (%)
Normaliseret 76 77 68* 54
ALATY

Serologi (%)
Tab af n/a n/a
HBeAg/sero-
konversion

22/21 18/18

Tab af 0/0 0/0 3*/1 0/0
HBsAg/sero-
konversion

* p-veerdi versus adefovirdipivoxil < 0,05.

2 Komplet respons defineret som HBV-dna-niveauer < 400 kopier/ml og en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske
score pa mindst 2 point uden forveerring af Knodells fibrosescore.

b Forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pd mindst 2 point uden forveerring af Knodells fibrosescore.

¢ Median andring fra baseline HBV-dna reflekterer blot forskellen mellem baseline HBV-dna og analysens detektionsgraense
(Limit of detection - LOD).

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

n/a = not applicable —ikke relevant.

Tenofovirdisoproxil var forbundet med signifikant sterre andele af patienter med HBV-dna, som ikke
kunne males (< 169 kopier/ml [< 29 IE/ml]; kvantificeringsgransen for Roche Cobas Tagman
HBV-analysen), ssmmenlignet med adefovirdipivoxil (studie GS-US-174-0102; 91 %, 56 %
henholdsvis studie GS-US-174-0103; 69 %, 9 %).

Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var sammenlignelig hos de nukleosid-erfarne (n = 51)
og nukleosid-naive (n = 375) patienter samt hos patienter med normal ALAT (n=21) og unormal
ALAT (n = 405) ved baseline, da studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 blev kombineret.
Der var 49 ud af de 51 nukleosid-erfarne patienter, der tidligere var blevet behandlet med lamivudin.
Der var 73 % af de nukleosid-behandlede og 69 % af de nukleosid-naive patienter, der opnaede
fuldkommen respons pa behandlingen; 90 % af de nukleosid-erfarne og 88 % af de nukleosidnaive
patienter opnaede HBV-dna-undertrykkelse < 400 kopier/ml. Alle patienter med normal ALAT ved
baseline og 88 % af patienterne med unormal ALAT ved baseline opndede HBV-dna-suppression
<400 kopier/ml.

Erfaring ud over 48 uger i studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103

I studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 skiftede patienterne uden behandlingsaftbrydelse til
open-label-behandling med tenofovirdisoproxil efter at have fiet dobbeltblind-behandling i 48 uger
(enten 245 mg tenofovirdisoproxil eller 10 mg adefovirdipivoxil). I studierne GS-US-174-0102 og
GS-US-174-0103 fortsatte henholdsvis 77 % og 61 % af patienterne i studiet til og med uge 384. Ved
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uge 96, 144, 192, 240, 288 og 384 blev viral suppression og biokemisk og serologisk respons
opretholdt ved fortsat tenofovirdisoproxil-behandling (se tabel 4 og 5 nedenfor).

Tabel 4: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-negative patienter ved uge 96, 144, 192,
240, 288 og 384 open-label-behandling

Studie 174-0102 (HBeAg-negativ)
Parameter® 245 mg tenofovirdisoproxil 10 mg adefovirdipivoxil skift til 245 mg
n=250 tenofovirdisoproxil
n=125
Uge 96° | 144° | 1928 | 240" | 288' | 384° | 96° | 1447 | 192" | 240/ | 288™ | 384°
HBV-dna (%) 90 | 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 kopier/ml
(<69 IE/ml)
ALAT (%) 72 | 73 67 70 | 68 64 68 70 77 76 74 69
Normaliseret ALAT¢
Serologi (%)
Tab af HBeAg/sero- | n/a | nfa | n/a | n/a | n/a | n/a | n/a n/a n/a n/a n/a n/a
konversion
Tab af HBsAg/sero- | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 1/1™ | 0/0 | 0/0 0/0 0/0% /1 /1m
konversion

2 Baseret pa Long Term Evaluation algoritme (LTE-analyse) - Patienter, som afbred studiet pa et vilkérligt tidspunkt for
uge 384 pga. et protokoldefineret endepunkt, savel som dem, der fuldferte uge 384, inkluderes i navneren.

b 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 48 uger open-label.

¢ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 48 uger open-label tenofovirdisoproxil.

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 96 uger open-label.

f 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 96 uger open-label tenofovirdisoproxil.

€ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 144 uger open-label.

h 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 144 uger open-label tenofovirdisoproxil.

i 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 192 uger open-label.

i 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

k En patient i denne gruppe blev HBsAg-negativ for forste gang ved uge 240-besoget og var stadig i studiet pa skeeringsdagen
for dataindsamling. Forsegspersonens tab af HBsAg blev endeligt bekraftet ved det efterfolgende besog.

148 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 240 uger open-label.

™ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 240 uger open-label tenofovirdisoproxil.

" De viste tal er kumulative procenter baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som ekskluderer data indsamlet efter tilleeg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-TDF).

© 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 336 uger open-label.

P 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 336 uger open-label tenofovirdisoproxil.

n/a = not applicable - ikke relevant.
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Tabel 5: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-positive patienter ved uge 96, 144, 192,
240, 288 og 384 open-label-behandling

Studie 174-0103 (HBeAg-positiv)
Parameter® 245 mg tenofovirdisoproxil 10 mg adefovirdipivoxil skift til 245 mg
n=176 tenofovirdisoproxil
n=90
Uge 96° | 144° | 192" | 2401 | 288™ | 384° | 96° | 144" | 1927 | 240% | 288" | 384P
HBV-dna (%) | 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 kopier/ml
(<69 IE/ml)
ALAT (%) 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Normaliseret
ALAT¢
Serologi (%)
Tab af 26/ 29/ 34/ | 38/ | 37/ 30/ | 24/ 33/ 36/ 38/ 40/ 35/
HBeAg/sero- 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
konversion
Tab af 5/ 8/ 11/ 11/ | 12/ 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
HBsAg/sero- 4 6¢ 8e 8! 8! 12! 5 7¢ 78 10' 10! !
konversion

2 Baseret pa Long Term Evaluation algoritme (LTE-analyse) - Patienter, som afbred studiet pa et vilkarligt tidspunkt for
uge 384 pga. et protokoldefineret endepunkt, sdvel som dem, der fuldferte uge 384, inkluderes i nevneren.

b 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 48 uger open-label.

¢ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 48 uger open-label tenofovirdisoproxil.

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 96 uger open-label.

48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 96 uger open-label tenofovirdisoproxil.

¢ De viste tal er kumulative procentdele baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som inkluderer data indsamlet efter tilleeg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-ITT).

h 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 144 uger open-label.

148 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 144 uger open-label tenofovirdisoproxil.

i 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 192 uger open-label.

k48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

! De viste tal er kumulative procenter baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som ekskluderer data indsamlet efter tilleg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-TDF).

™ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 240 uger open-label.

" 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 240 uger open-label tenofovirdisoproxil.

© 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 336 uger open-label.

P 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 336 uger open-label tenofovirdisoproxil.

Data for leverbiopsi ved bade baseline og uge 240 var tilgangelige for 331/489 patienter, som forblev
i studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 ved uge 240 (se tabel 6 nedenfor). 95 % (225/237)
af patienterne uden cirrose ved baseline og 99 % (93/94) af patienterne med cirrose ved baseline
havde enten ingen @ndring eller en bedring af fibrosen (Ishaks fibrosescore). Ud af 94 patienter med
cirrose ved baseline (Ishaks fibrosescore: 5 - 6) oplevede 26 % (24) ingen @ndring i Ishaks
fibrosescore, og 72 % (68) oplevede regression af cirrose ved uge 240 med en reduktion i Ishaks
fibrosescore pa mindst 2 point.
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Tabel 6: Histologisk respons (%) hos kompenserede HBeAg-negative og HBeAg-positive
forsegspersoner ved uge 240 sammenlignet med baseline

Studie 174-0102 Studie 174-0103
(HBeAg-negativ) (HBeAg-positiv)

245 mg tenofovir- 10 mg 245 mg tenofovir- 10 mg

disoproxil adefovirdipivoxil disoproxil adefovirdipivoxil
n=250° skiftet over til 245 mg n=176° skiftet over til 245 mg
tenofovirdisoproxil tenofovirdisoproxil
n=125¢ n=90¢
Histologisk respons*® 88 85 90 92
(%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 Populationen, som blev analyseret histologisk, inkluderede kun patienter med tilgaengelige data fra leverbiopsi
(manglende = ekskluderet) ved uge 240. Respons efter tillaeg af emtricitabin er ekskluderet (i alt 17 forsegspersoner i begge
studier).

bForbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pa mindst 2 point uden forveerring af Knodells fibrosescore.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af op til 192 uger open-label.

448 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af op til 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

Erfaring hos patienter med samtidig hiv-infektion og tidligere erfaring med lamivudin

I et randomiseret 48-ugers dobbeltblindt, kontrolleret studie af 245 mg tenofovirdisoproxil hos voksne
patienter med samtidig infektion med hiv 1 og kronisk hepatitis B, der tidligere blev behandlet med
lamivudin (studie ACTG 5127), var de gennemsnitlige serum-HBV-dna-niveauer ved baseline pa
9,45 logio kopier/ml (n = 27) hos de patienter, der var randomiseret til tenofovir-armen. Behandling
med 245 mg tenofovirdisoproxil var forbundet med en gennemsnitlig endring i serum-HBV-dna fra
baseline pa -5,74 logo kopier/ml (n = 18) hos de patienter, hvor der fandtes 48-ugers data. Ydermere
havde 61 % af patienterne normale ALAT-verdier ved uge 48.

Erfaring hos patienter med vedvarende viral replikation (studie GS-US-174-0106)

Virkningen og sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil eller 245 mg tenofovirdisoproxil sammen
med 200 mg emtricitabin er blevet evalueret i et randomiseret dobbelt-blindt studie (studie
GS-US-174-0106) med HBeAg-positive og HBeAg-negative voksne patienter, som havde vedvarende
viremi (HBV-dna > 1.000 kopier/ml), mens de fik 10 mg adefovirdipivoxil i mere end 24 uger. Ved
baseline var 57 % af de patienter, der var randomiseret til behandlingsgruppen med
tenofovirdisoproxil, versus 60 % af de patienter, der var randomiseret til behandlingsgruppen med
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil, tidligere blevet behandlet med lamivudin. Ved uge 24 var det
overordnede resultat, at 66 % (35/53) af patienterne behandlet med tenofovirdisoproxil havde
HBV-dna < 400 kopier/ml (< 69 IE/ml) versus 69 % (36/52) af patienterne behandlet med emtricitabin
plus tenofovirdisoproxil (p = 0,672). Ydermere havde 55 % (29/53) af patienterne behandlet med
tenofovirdisoproxil HBV-dna, som ikke kunne males (< 169 kopier/ml [< 29 IE/ml];
kvantificeringsgraensen for Roche Cobas TagMan HBV-analysen) versus 60 % (31/52) af patienterne
behandlet med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (p = 0,504). Sammenligninger mellem
behandlingsgrupperne ud over uge 24 er svere at fortolke, da investigatorerne havde muligheden for at
intensivere behandlingen til open-label-behandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil.
Langtidsstudier til evaluering af fordele/risici af samtidig behandling med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil hos HBV-monoinficerede patienter er stadig i gang.

Erfaring hos patienter med dekompenseret leversygdom ved uge 48 (studie GS-US-174-0108)

Studie GS-US-174-0108 er et randomiseret, dobbeltblindt, aktivt kontrolleret studie, som evaluerer
sikkerhed og virkning af tenofovirdisoproxil (n = 45), emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (n = 45) og
entecavir (n = 22) hos patienter med dekompenseret leversygdom. I behandlingsarmen med
tenofovirdisoproxil havde patienterne en gennemsnitlig CPT-score pa 7,2, en gennemsnitlig HBV-dna
pa 5,8 logio kopier/ml og en gennemsnitlig serum-ALAT pa 61 E/l ved baseline. 42 % (19/45) af
patienterne havde mindst 6 méaneders tidligere erfaring med lamivudin, 20 % (9/45) af patienterne
havde tidligere erfaring med adefovirdipivoxil, og 9 ud af 45 patienter (20 %) havde lamivudin-
og/eller adefovirdipivoxilresistens-mutationer ved baseline. De sammensatte primare
sikkerhedsendepunkter var seponering pa grund af en bivirkning og en bekreeftet forhgjelse af
serumkreatinin > 0,5 mg/dl eller bekraftet serumphosphat pé < 2 mg/dl.
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Hos patienter med CPT-score <9 opnéede 74 % (29/39) i behandlingsgruppen med
tenofovirdisoproxil og 94 % (33/35) i behandlingsgruppen med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil
HBV-dna < 400 kopier/ml efter 48 ugers behandling.

Samlet er de afledte data fra denne studie for begraensede til at drage definitive konklusioner om
sammenligningen mellem emtricitabin plus tenofovirdisoproxil og tenofovirdisoproxil (se tabel 7

nedenunder).

Tabel 7: Sikkerheds- og virkningsparametre hos dekompenserede patienter ved uge 48

Studie 174-0108

Parameter 245 mg 200 mg emtricitabin/ Entecavir
tenofovirdisoproxil 245 mg (0,5 mg eller 1 mg)
(n=45) tenofovirdisoproxil n=22
(n=45)
Tolerabilitetssvigt (permanent 3(7%) 2 (4 %) 29 %)

seponering af studiemedicin pa
grund af en bivirkning, der
opstod under behandlingen)

n (%)*

Bekrzeftet forhgjelse af 4.9 %) 3(7%) 1(5%)
serumkreatinin > 0,5 mg/dl fra
baseline eller bekrzeftet
serumphosphat pa <2 mg/dl

n (%)°

HBV-dna n (%) <400 kopier/ml 31/44 (70 %) 36/41 (88 %) 16/22 (73 %)
n (%)

ALAT n (%) 25/44 (57 %) 31/41 (76 %) 12/22 (55 %)
Normal ALAT

> 2 point reduktion i CPT fra 7/27 (26 %) 12/25 (48 %) 5/12 (42 %)
baseline

n (%)

Gennemsnitlig 2endring fra -0,8 -0,9 -1,3
baseline i CPT-score

Gennemsnitlig zendring fra -1,8 -2,3 -2,6

baseline i MELD-score

2 p-vaerdi ved sammenligning af de kombinerede tenofovirindeholdende arme versus entecavirarmen = 0,622,
b p-veerdi ved sammenligning af de kombinerede tenofovirindeholdende arme versus entecavirarmen = 1,000.

Erfaring ud over 48 uger i studie GS-US-174-0108

Pé basis af en analyse af personer, der ikke fuldferte/skiftede = svigt, opnéede 50 % (21/42) af
forsegspersonerne, som fik tenofovirdisoproxil, 76 % (28/37) af forsegspersonerne, som fik
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil, og 52 % (11/21) af forsegspersonerne, som fik entecavir,
HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 168.

Erfaring efter 240 uger hos patienter med lamivudin-resistent HBV (studie GS-US-174-0121)
Virkningen og sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil blev evalueret i et randomiseret,
dobbeltblindt studie (GS-US-174-0121) hos HBeAg-positive og HBeAg-negative patienter (n = 280)
med kompenseret leversygdom, viremi (HBV-dna > 1.000 IE/ml) og genotype-evidens for
lamivudinresistens (rtM2041/V +/- rtL.180M). Kun 5 patienter havde mutationer med relation til
adefovirresistens ved baseline. 141 voksne forsggspersoner blev randomiseret til en behandlingsarm
med tenofovirdisoproxil, og 139 voksne forsggspersoner blev randomiseret til en behandlingsarm med
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil. Demografien ved baseline var sammenlignelig for de to
behandlingsarme: ved baseline var 52,5 % af forsggspersonerne HBeAg-negative, 47,5 % var
HBeAg-positive, det gennemsnitlige HBV-dna-niveau var 6,5 logio kopier/ml, og det gennemsnitlige
ALAT-niveau var 79 E/I.

Efter 240 ugers behandling havde 117 ud af 141 forsegspersoner (83 %), der var randomiseret til
tenofovirdisoproxil, HBV-dna < 400 kopier/ml, og 51 ud af 79 forsegspersoner (65 %) havde

154




normalisering af ALAT. Efter 240 ugers behandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil havde
115 ud af 139 forsegspersoner (83 %) HBV-dna < 400 kopier/ml, og 59 ud af 83 forsegspersoner
(71 %) havde normalisering af ALAT. Blandt de HBeAg-positive forsegspersoner, der var
randomiseret til tenofovirdisoproxil, oplevede 16 ud af 65 forsegspersoner (25 %) tab af HBeAg, og 8
ud af 65 forsegspersoner (12 %) oplevede anti-HBe-serokonversion til og med uge 240. For de
HBeAg-positive forsegspersoner, der var randomiseret til emtricitabin plus tenofovirdisoproxil,
oplevede 13 ud af 68 forsegspersoner (19 %) tab af HBeAg, og 7 ud af 68 forsggspersoner (10 %)
oplevede anti-HBe-serokonversion til og med uge 240. To forsggspersoner, der var randomiseret til
tenofovirdisoproxil, oplevede HBsAg-tab ved uge 240, men ikke serokonversion til anti-HBs.

5 forsegspersoner, der var randomiseret til emtricitabin plus tenofovirdisoproxil, oplevede tab af
HbsAg, hvoraf 2 ud af disse 5 forsegspersoner oplevede serokonversion til anti-HBs.

Klinisk resistens

426 HBeAg-negative (GS-US-174-0102, n = 250) og HBeAg-positive (GS-US-174-0103, n = 176)
patienter, der initialt blev randomiseret til behandling med dobbelt-blind tenofovirdisoproxil og
derefter skiftede til open-label-behandling med tenofovirdisoproxil, blev undersegt for genotype-
endringer i HBV-polymerase i forhold til baseline. Genotype-evalueringer, udfert pa alle patienter
med HBV-dna > 400 kopier/ml ved uge 48 (n = 39), 96 (n =24), 144 (n=16), 192 (n=15), 240 (n =4),
288 (n = 6) og 384 (n = 2) af tenofovirdisoproxil-monoterapi viste, at der ikke udvikledes mutationer
associeret med tenofovirdisoproxil-resistens.

215 HBeAg-negative (GS-US-174-0102, n = 125) og HBeAg-positive (GS-US-174-0103, n = 90)
patienter, der initialt blev randomiseret til behandling med dobbelt-blind adefovirdipivoxil og derefter
skiftede til open-label-behandling med tenofovirdisoproxil, blev undersggt for genotype-gndringer i
HBV-polymerase i forhold til baseline. Genotype-evalueringer, udfert pé alle patienter med
HBV-dna > 400 kopier/ml ved uge 48 (n = 16), 96 (n=5), 144 (n=1), 192 (n=2), 240 (n=1), 288
(n=1) of 384 (n = 2) af tenofovirdisoproxil-monoterapi viste, at der ikke udvikledes mutationer
associeret med tenofovirdisoproxil-resistens.

I studie GS-US-174-0108 fik 45 patienter (herunder 9 patienter med lamivudin- og/eller
adefovirdipivoxilresistens-mutationer ved baseline) tenofovirdisoproxil i op til 168 uger.
Genotypedata fra parrede HBV-isolater fra baseline og under behandling var tilgengelige for

6/8 patienter med HBV-dna > 400 kopier/ml ved uge 48. Der blev ikke identificeret
aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i disse isolater.
Genotypeanalyse blev udfert hos 5 forsegspersoner i tenofovirdisoproxil-armen efter uge 48. Der blev
ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med tenofovirdisoproxil-resistens hos nogen
forsegspersoner.

I studie GS-US-174-0121 fik 141 patienter med lamivudinresistens-substitutioner ved baseline
tenofovirdisoproxil i op til 240 uger. Kumulativt var der 4 patienter, som oplevede en viremisk
episode (HBV-dna > 400 kopier/ml) pa det sidste tidspunkt pa tenofovirdisoproxil. Blandt dem var
sekvensdata tilgeengelige fra parrede HBV-isolater fra baseline og under behandling for 2 ud af

4 patienter. Der blev ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for
tenofovirdisoproxil i disse isolater.

I et paediatrisk studie (GS-US-174-0115) fik 52 patienter (herunder 6 patienter med
lamivudinresistente mutationer ved baseline) indledningsvist blindet tenofovirdisoproxil 1 op til

72 uger, og derefter skiftede 51/52 patienter over til open-label tenofovirdisoproxil (TDF-TDF-
gruppen). Genotypeevaluering blev udfert for alle patienter i denne gruppe med HBV-dna

> 400 kopier/ml ved uge 48 (n = 6), uge 72 (n =5), uge 96 (n = 4), uge 144 (n = 2) samt uge 192

(n = 3). 54 patienter (herunder 2 patienter med lamivudinresistente mutationer ved baseline) fik
indledningsvist blindet placebobehandling i 72 uger, og 52/54 patienter fik derefter tenofovirdisoproxil
(PLB-TDF-gruppen). Genotypeevaluering blev udfert for alle patienter i denne gruppe med HBV-dna
> 400 kopier/ml ved uge 96 (n = 17), uge 144 (n =7) og uge 192 (n = 8). Der blev ikke identificeret
aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i disse isolater.
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I et paediatrisk studie (GS-US-174-0144) var genotypedata fra parrede HBV-isolater fra baseline og
under behandling fra patienter, der fik blindet tenofovirdisoproxil, tilgeengelige for 9 ud af 10 patienter
ved uge 48, som havde plasma-HBV-dna > 400 kopier/ml. Genotypedata fra parrede HBV-isolater fra
baseline og under behandling fra patienter, der skiftede til open-label tenofovirdisoproxil, fra blindet
tenofovirdisoproxil (TDF-TDF-gruppen) eller fra placebo (PLB-TDF-gruppen) efter mindst 48 ugers
blindet behandling, var tilgeengelig for 12 ud af 16 patienter ved uge 96, for 4 ud af 6 patienter ved
uge 144 og for 4 ud af 4 patienter ved uge 192, som havde plasma-HBV-dna > 400 kopier/ml. Der
blev ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i
disse isolater ved ugerne 48, 96, 144 eller 192.

Pzdiatrisk population

Hiv 1: 1 studie GS-US-104-0321 blev 87 hiv 1-inficerede behandlingserfarne patienter i alderen 12 til
< 18 ar behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 45) eller placebo (n = 42) i kombination med et
optimeret baggrundsregime (OBR) i 48 uger. P4 grund af begransninger i studiet blev der ikke vist en
gavnlig effekt ved tenofovirdisoproxil sammenlignet med placebo baseret pa plasma-hiv 1-rna-
niveauer ved uge 24. Der forventes imidlertid en gavnlig effekt for den unge population baseret pa
ekstrapolation af data fra voksne og sammenlignende farmakokinetiske data (se pkt. 5.2).

Hos patienter, som fik behandling med tenofovirdisoproxil eller placebo, var det gennemsnitlige
BMD Z-resultat for columna lumbalis ved baseline henholdsvis -1,004 og -0,809, og det
gennemsnitlige BMD Z-resultat for hele kroppen ved baseline var henholdsvis -0,866 og -0,584. De
gennemsnitlige endringer ved uge 48 (afslutning p& den dobbeltblinde fase) var -0,215 og -0,165 i
BMD Z-resultat for columna lumbalis og -0,254 og -0,179 i BMD Z-resultat for hele kroppen for
henholdsvis tenofovirdisoproxil- og placebogrupperne. Den gennemsnitlige hastighed for stigning i
BMD var mindre i tenofovirdisoproxil-gruppen sammenlignet med placebogruppen. Ved uge 48 havde
6 unge i tenofovirdisoproxilgruppen og én ung i placebogruppen signifikant tab i BMD i columna
lumbalis (defineret som > 4 % tab). Blandt de 28 patienter, der blev behandlet 1 96 uger med
tenofovirdisoproxil, ndredes BMD Z-resultat med -0,341 for columna lumbalis og med -0,458 for
hele kroppen.

I studie GS-US-104-0352 blev 97 behandlingserfarne patienter i alderen 2 til < 12 &r med stabil,
virologisk suppression pé stavudin- eller zidovudin-holdige behandlinger randomiseret til enten at
erstatte stavudin eller zidovudin med tenofovirdisoproxil (n = 48) eller at fortsaette med den
oprindelige behandling (n = 49) i 48 uger. Ved uge 48 havde 83 % af patienterne i behandlingsgruppen
med tenofovirdisoproxil og 92 % af patienterne i behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin
hiv-1 RNA-koncentrationer pa < 400 kopier/ml. Forskellen i andelen af patienter, der bibeholdte
<400 kopier/ml ved uge 48, var hovedsageligt pavirket af det hgjere antal seponeringer i
behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil. Nar manglende data blev ekskluderet, havde 91 % af
patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 94 % af patienterne i
behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin hiv-1 RNA-koncentrationer p& < 400 kopier/ml ved
uge 48.

Reduktioner i BMD er blevet rapporteret hos padiatriske patienter. Hos patienter, der fik behandling
med tenofovirdisoproxil, eller stavudin eller zidovudin, var det gennemsnitlige BMD Z-resultat -1,034
og -0,498 for columna lumbalis og det gennemsnitlige BMD Z-resultat var henholdsvis -0,471 og
-0,386 ved baseline for hele kroppen. Gennemsnitlige endringer ved uge 48 (afslutning af den
randomiserede fase) var 0,032 og 0,087 i BMD Z-resultatet for columna lumbalis og -0,184 og -0,027
i BMD Z-resultatet for hele kroppen for henholdsvis gruppen med tenofovirdisoproxil og gruppen med
stavudin eller zidovudin. Den gennemsnitlige hastighed for knogleagning i columna lumbalis ved

uge 48 var sammenlignelig mellem behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og
behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin. Knogleagning for hele kroppen var mindre i
behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil sammenlignet med behandlingsgruppen med stavudin
eller zidovudin. En patient behandlet med tenofovirdisoproxil og ingen patienter behandlet med
stavudin eller zidovudin havde signifikant (> 4 %) BMD-tab i columna lumbalis ved uge 48.

BMD Z-resultater faldt med -0,012 for columna lumbalis og med -0,338 for hele kroppen hos de

64 patienter, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil i 96 uger. BMD Z-resultat blev ikke justeret
for hgjde og vagt.
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I studie GS-US-104-0352 seponerede 8 ud af 89 padiatriske patienter (9,0 %), der blev eksponeret for
tenofovirdisoproxil, studiemedicinen pa grund af nyrebivirkninger. Fem forsegsdeltagere (5,6 %)
havde laboratoriefund, der var klinisk overensstemmende med proksimal renal tubulopati, og 4 af

disse seponerede behandlingen med tenofovirdisoproxil (median eksponering for tenofovirdisoproxil
331 uger).

Kronisk hepatitis B: 1 studie GS-US-174-0115 blev 106 HBeAg-negative og HBeAg-positive patienter
i alderen 12 til < 18 ar med kronisk HBV-infektion [HBV-dna > 10° kopier/ml, forhgjet serum-ALAT
(=2 x ULN) eller en anamnese med forhgjede serum-ALAT-niveauer i lobet af de seneste

24 maneder] behandlet med tenofovirdisoproxil 245 mg (n = 52) eller placebo (n = 54) i 72 uger.
Patienterne skulle vare behandlingsnaive med hensyn til tenofovirdisoproxil, men kunne have faet
interferon-baserede regimer (> 6 méaneder for screening) eller anden oral anti-HBV
nukleosid/nukleotid-behandling (> 16 uger feor screening), der ikke indeholdt tenofovirdisoproxil. Ved
uge 72 havde i alt 88 % (46/52) af patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 0 %
(0/54) af patienterne i placebogruppen HBV-dna < 400 kopier/ml. 74 % (26/35) af patienterne i
gruppen med tenofovirdisoproxil havde normaliseret ALAT ved uge 72, sammenlignet med 31 %
(13/42) i placebogruppen. Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var ssmmenligneligt hos
nukleos(t)id-naive (n = 20) og nukleos(t)id-erfarne (n = 32) patienter, herunder lamivudin-resistente
patienter (n = 6). 95 % af de nukleos(t)id-naive patienter, 84 % af de nukleos(t)id-erfarne patienter og
83 % af de lamivudin-resistente patienter opndede HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 72. 31 ud af de
32 nukleos(t)id-erfarne patienter havde tidligere erfaring med lamivudin. Ved uge 72 havde 96 %
(27/28) af de immunaktive patienter (HBV-dna > 10° kopier/ml, serum-ALAT > 1,5 x ULN) i
gruppen, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil, og 0 % (0/32) af patienterne i placebogruppen
HBV-dna < 400 kopier/ml. 75 % (21/28) af de immunaktive patienter i tenofovirdisoproxil-gruppen
havde normal ALAT ved uge 72, sammenlignet med 34 % (11/32) i placebogruppen.

Efter 72 uger med blindet randomiseret behandling kunne hver patient skifte til open-label-behandling
med tenofovirdisoproxil op til uge 192. Efter uge 72 blev virologisk suppression opretholdt hos de
patienter, som fik dobbeltblindet tenofovirdisoproxil efterfulgt af open-label tenofovirdisoproxil
(TDF-TDF-gruppen): 86,5 % (45/52) af patienterne i TDF-TDF-gruppen havde HBV-dna

<400 kopier/ml ved uge 192. Blandt de patienter, som fik placebo i den dobbeltblinde periode, steg
andelen af patienter med HBV-dna < 400 kopier/ml skarpt efter pdbegyndelse af behandling med
open-label tenofovirdisoproxil (PLB-TDF-gruppen): 74,1 % (40/54) af patienterne i PLB-TDF-
gruppen havde HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 192. Andelen af patienter med ALAT-
normalisering ved uge 192 i TDF-TDF-gruppen var 75,8 % (25/33) blandt de patienter, som var
HBeAg-positive ved baseline, og 100,0 % (2 af 2 patienter) blandt dem, der var HBeAg-negative ved
baseline. Sammenlignelige procentdele af patienterne i TDF-TDF- og PLB-TDF-grupperne
(henholdsvis 37,5 % og 41,7 %) oplevede serokonversion til anti-HBe til og med uge 192.

Data vedrerende knoglemineralteethed (BMD) fra studiet GS-US-174-0115 er opsummeret i tabel §:

Tabel 8: Vurdering af knoglemineraltzethed ved baseline, uge 72 og uge 192

Baseline Uge 72 Uge 192

TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF
Gennemsnitlig
(SD)
BMD Z-resultat® —0,42 -0,26 -0,49 -0,23 -0,37 -0,44
for columna (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
lumbalis
Gennemsnitlig
(SD) @&ndring i
BMD Z-resultat® w/a wa -0,06 0,10 0,02 -0,10
for columna (0,320) (0,378) (0,548) (0,543)
lumbalis fra
baseline
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Baseline

Uge 72

Uge 192

TDF-TDF

PLB-TDF

TDF-TDF

PLB-TDF

TDF-TDF

PLB-TDF

Gennemsnitlig
(SD)
BMD Z-resultat®

-0,19
(1,110)

—-0,23

(0,859)

-0,36
(1,077)

-0,12
(0,916)

-0,38
(0,934)

—-0,42
(0,942)

for hele kroppen

Gennemsnitlig
(SD) @ndring af
BMD Z-resultat® n/a n/a
for hele kroppen
fra baseline

-0,16
(0,355)

0,09
(0,349)

0,16
(0,521)

-0,19
(0,504)

Mindst 6 % fald
i BMD for
columna
lumbalis®

1,9 %
(1 patient)

3,8 %
(2 patienter)

3,7%

0
0% (2 patienter)

n/a n/a

Mindst 6 % fald
1 BMD for hele n/a n/a
kroppen®

1,9 %

o
0% (1 patient)

0 % 0%

Gennemsnitlig
stigning (%) 1

BMD for n/a n/a
columna
lumbalis

5,14 % 8,08 % 10,05 % 11,21 %

Gennemsnitlig
stigning (%) i

BMD for hele

kroppen

n/a n/a 3,07 % 5,39 % 6,09 % 7,22 %

n/a = not applicable - ikke relevant
2BMD Z-resultat ikke justeret for hejde og vegt
b Primeert sikkerhedsendepunkt indtil uge 72

I studie GS-US-174-0144 blev 89 HBeAg-negative og -positive patienter i alderen 2 til < 12 ar med
kronisk hepatitis B behandlet med 6,5 mg/kg tenofovirdisoproxil op til en maksimal dosis pa 245 mg
(n = 60) eller placebo (n = 29) en gang dagligt i 48 uger. Forseggspersonerne skulle vere
tenofovirdisoproxil-naive, have HBV-dna >10° kopier/ml (~ 4,2 logioIE/ml) og ALAT >1,5 x den
ovre grense af normalverdien (ULN) ved screening. Ved uge 48 havde 77 % (46 ud af 60) af
patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 7 % (2 ud af 29) af patienterne i
placebogruppen HBV-dna < 400 kopier/ml (69 IE/ml). 66 % (38 ud af 58) af patienterne i gruppen
med tenofovirdisoproxil havde normaliseret ALAT ved uge 48, sammenlignet med 15 % (4 ud af 27) i
placebogruppen. 25 % (14 ud af 56) af patienterne i tenofovirdisoproxil-gruppen og 24 % (7 ud af 29)
af patienterne i placebogruppen opnidede HBeAg-serokonversion ved uge 48.

Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var sammenligneligt hos behandlingsnaive og
behandlingserfarne forsegspersoner, hvor 76 % (38/50) behandlingsnaive og 80 % (8/10)
behandlingserfarne forsggspersoner opnaede HBV-dna <400 kopier/ml (69 IE/ml) ved uge 48.
Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var ogsa sammenligneligt hos forsegspersoner, som var
HBeAg-negative sammenlignet med dem, som var HBeAg-positive ved baseline, hvor 77 % (43/56)
HBeAg-positive og 75,0 % (3/4) HBeAg-negative forsggspersoner opndede HBV-dna <400 kopier/ml
(69 IE/ml) ved uge 48. Fordelingen af HBV-genotyper ved baseline var sammenlignelig
tenofovirdisoproxil- og placebogruppen imellem. Storstedelen af forsggspersonerne var enten
genotype C (43,8 %) eller D (41,6 %) med en lavere og sammenlignelig hyppighed af genotype A og
B (begge 6,7 %). Der var kun 1 forsggsperson, der var randomiseret til tenofovirdisoproxil-gruppen,
der var genotype E ved baseline. Generelt var behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil
sammenligneligt for genotype A, B, C og E [75-100 % af forsegspersonerne opnaede HBV-dna <400
kopier/ml (69 IE/ml) ved uge 48] med en lavere responsrate hos forsggspersoner med genotype D-
infektion (55 %).

Efter mindst 48 ugers blindet, randomiseret behandling kunne hver forsegsperson skifte til open-label
tenofovirdisoproxil-behandling op til uge 192. Efter uge 48 blev virologisk suppression opretholdt for
dem, der fik dobbeltblindet tenofovirdisoproxil efterfulgt af open-label tenofovirdisoproxil

158




(TDF-TDF-gruppen): 83,3 % (50/60) af forsegspersonerne i TDF-TDF-gruppen havde HBV-dna
<400 kopier/ml (69 IE/ml) ved uge 192. Blandt forsegspersonerne, som fik placebo under den
dobbeltblindede periode, steg andelen af forsegspersoner med HBV-dna < 400 kopier/ml stejlt efter
behandling med open-label TDF (PLB-TDF-gruppen): 62,1 % (18/29) af forsegspersonerne i
PLB-TDF-gruppen havde HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 192. Andelen af forsegspersoner med
normaliseret ALAT ved uge 192 i TDF-TDF- og PLB-TDF-grupperne var henholdsvis 79,3 % og
59,3 % (baseret pa centrallaboratoriekriterier). Lignende procentdele af forsggspersoner i TDF-TDF-
og PLB-TDF-grupperne (henholdsvis 33,9 % og 34,5 %) havde HBeAg-serokonversion til og med
uge 192. Ingen forsegspersoner i nogen af behandlingsgrupperne havde HBsAg-serokonversion ved
uge 192. Behandlingsresponsrater med tenofovirdisoproxil ved uge 192 blev opretholdt for alle
genotyper A, B og C (80-100 %) i TDF-TDF-gruppen. Ved uge 192 blev der stadig set en lavere
responsrate hos forsggspersoner med genotype D-infektion (77 %), men med en forbedring
sammenlignet med resultaterne ved uge 48 (55 %).

Data vedrerende knoglemineraltethed (BMD) fra studiet GS-US-174-0144 er opsummeret i tabel 9:

Tabel 9: Vurdering af knoglemineraltethed ved baseline, uge 48 og uge 192

Baseline Uge 48 Uge 192

TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF | TDF-TDF PLB-TDF

Gennemsnitlig
(SD) BMD Z- -0,08 -0,31 -0,09 -0,16 -0,20 -0,38

resultat for (1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)
columna lumbalis

Gennemsnitlig
(SD) @ndring i
BMD Z-resultat w/a wa -0,03 0,23 -0,15 0,21
for columna (0,464) (0,409) (0,661) (0,812)
lumbalis fra

baseline

Gennemsnitlig
(SD) BMD Z- -0,46 -0,34 -0,57 -0,05 -0,56 -0,31

resultat for hele (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
kroppen

Gennemsnitlig
(SD) @&ndring i
BMD Z-resultat n/a n/a
for hele kroppen
fra baseline

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

Kumulativ
incidens >4 %
fald i BMD for
columna lumbalis?

n/a n/a 18,3 % 6,9 % 18,3 % 6,9 %

Kumulativ
incidens >4 %
fald i BMD for
hele kroppen®

n/a n/a 6,7 % 0% 6,7 % 0%

Gennemsnitlig
stigning (%) i
BMD for columna
lumbalis

n/a n/a 3,9% 7,6 % 19,2 % 26,1 %

Gennemsnitlig
stigning (%) i

BMD for hele

kroppen

n/a n/a 4.6 % 8,7 % 23,7 % 27,7 %

n/a = not applicable - ikke relevant
2 Ingen yderligere forsegspersoner havde > 4 % fald i BMD efter uge 48
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Det Europ=iske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Viread i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med hiv og kronisk hepatitis B
(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Tenofovirdisoproxil er et vandopleseligt ester-prodrug, som in vivo hurtigt omdannes til tenofovir og
formaldehyd.

Tenofovir omdannes intracellulaert til tenofovirmonophosphat og til det aktive stof
tenofovirdiphosphat.

Absorption
Efter oral administration af tenofovirdisoproxil til hiv-inficerede patienter absorberes

tenofovirdisoproxil hurtigt og omdannes til tenofovir. Administration af flere doser af
tenofovirdisoproxil sammen med et maltid til hiv-inficerede patienter resulterede i gennemsnitlige
vaerdier (% variationskoefficient) af tenofovir Cmax, AUC 0g Cmin pd henholdsvis 326 (36,6 %) ng/ml,
3.324 (41,2 %) ng-t/ml og 64,4 (39,4 %) ng/ml. Maksimale tenofovirkoncentrationer ses i serum inden
for 1 time efter dosering i den fastende tilstand og inden for 2 timer efter administration sammen med
mad. Den orale biotilgeengelighed af tenofovir fra tenofovirdisoproxil var ca. 25 % hos fastende
patienter. Administration af tenofovirdisoproxil sammen med et fedtholdigt méltid forsteerkede den
orale biotilgengelighed med en forggelse i tenofovir AUC med ca. 40 % og Crmax med ca. 14 %. Efter
den forste dosis tenofovirdisoproxil varierede medianveardien Cmax 1 serum fra 213 til 375 ng/ml hos
patienter, der havde indtaget et maltid. Administration af tenofovirdisoproxil sammen med et let
maltid havde derimod ingen signifikant indvirkning pa tenofovirs farmakokinetik.

Fordeling
Efter intravengs administration blev steady-state distributionsvolumenet af tenofovir vurderet til at

vaere ca. 800 ml/kg. Efter oral administration af tenofovirdisoproxil fordeles tenofovir til de fleste veev,
hvor de hgjeste koncentrationer forekommer i nyrer, lever og tarmindhold (prakliniske studier).

In vitro-proteinbinding af tenofovir til plasma- eller serumprotein var under henholdsvis 0,7 og 7,2 %
gennem tenofovirs koncentrationsomrade 0,01 til 25 pg/ml.

Biotransformation

In vitro-studier har afgjort, at hverken tenofovirdisoproxil eller tenofovir er substrater for CYP450-
enzymerne. Hertil kommer, at ved koncentrationer vasentligt hojere (ca. 300 gange) end dem, der sis
in vivo, hemmede tenofovir ikke in vitro-legemiddelmetabolisering medieret af en hvilken som helst
af de vigtige, humane CYP450-isoformer, der er involveret i legemiddelbiotransformation (CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 eller CYP1A1/2). Tenofovirdisoproxil i en koncentration pa 100 pmol/l
havde ingen effekt pd nogen af CYP450-isoformerne undtagen CYP1A1/2, hvor der sas en lille (6 %),
men statistisk signifikant reduktion i metaboliseringen af CYP1A1/2-substrat. P4 baggrund af disse
data er det usandsynligt, at der skulle forekomme klinisk betydende interaktioner, der involverer
tenofovirdisoproxil og legemidler, der metaboliseres af CYP450.

Elimination

Tenofovir udskilles primert af nyrerne ved bade filtrering og et aktivt tubulaert transportsystem, hvor
ca. 70-80 % af dosen udskilles uomdannet i urinen efter intravengs administration. Total clearance er
beregnet til at vaere ca. 230 ml/t/kg (ca. 300 ml/min). Renal clearance er beregnet til at vare ca.

160 ml/t/kg (ca. 210 ml/min), hvilket er over den glomerulere filtreringshastighed. Dette angiver, at

aktiv tubuler sekretion udger en vigtig del af eliminationen af tenofovir. Efter oral administration er

den terminale halveringstid af tenofovir ca. 12 til 18 timer.

Studier har vist, at tenofovir secerneres aktivt tubulert af human organisk aniontransporter (hOAT) 1

og 3 ind i de proksimale tubulusceller (influx) og ud i urinen (efflux) af det multidrug-resistente
protein 4 (MRP 4).
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Linearitet/non-linearitet
Tenofovirs farmakokinetik var uathangig af tenofovirdisoproxildosis gennem dosisomradet
75-600 mg og pavirkedes ikke af gentagen dosering pa noget som helst dosisniveau.

Alder
Der er ikke foretaget farmakokinetiske studier hos @ldre (over 65 ar).

Kon
Begranset materiale om tenofovirs farmakokinetik hos kvinder angiver ingen storre kenseffekt.

Etnisk oprindelse
Farmakokinetik er ikke blevet specifikt undersogt hos forskellige etniske grupper.

Padiatrisk population

Hiv 1: Tenofovir steady-state farmakokinetik blev evalueret hos 8 hiv 1-inficerede unge patienter (i
alderen 12 til < 18 &r) med kropsveegt > 35 kg. Gennemsnitlig (= SD) Ciax 0g AUCay er henholdsvis
0,38 0,13 ug/ml og 3,39 + 1,22 pg-t/ml. Den tenofovir-eksponering, der blev opnaet hos unge
patienter, som fik daglige orale doser pa 245 mg tenofovirdisoproxil, svarede til de eksponeringer, der
blev opnéet hos voksne, som fik 245 mg tenofovirdisoproxil en gang daglig.

Kronisk hepatitis B: Steady-state tenofovir-eksponering hos HBV-inficerede unge patienter (i alderen
12 til < 18 &r), som fik daglige orale doser pa 245 mg tenofovirdisoproxil, svarede til de
eksponeringer, der blev opnéet hos voksne, som fik 245 mg tenofovirdisoproxil en gang dagligt.

Tenofovir-eksponeringen hos HBV-inficerede paediatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar i behandling
med en oral, daglig dosis tenofovirdisoproxil pa 6,5 mg/kg af kropsvagten (tablet eller granulat) op til
en maksimal dosis pa 245 mg var sammenlignelig med de eksponeringer, der blev opnaet hos hiv 1-
inficerede pediatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar i behandling med tenofovirdisoproxil 6,5 mg/kg
en gang dagligt op til en maksimal dosis tenofovirdisoproxil pa 245 mg.

Der er ikke foretaget farmakokinetiske studier med tenofovirdisoproxil 245 mg tabletter hos bern
under 12 ar eller bern med nedsat nyrefunktion.

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetiske parametre af tenofovir blev bestemt efter administration af en enkelt dosis af

245 mg tenofovirdisoproxil til 40 voksne patienter uden hiv- eller HBV-infektion med forskellige
grader af nedsat nyrefunktion defineret i henhold til kreatininclearance (CrCl) ved baseline (normal
nyrefunktion med CrCl > 80 ml/min; let nedsat nyrefunktion med CrCl = 50-79 ml/min; moderat
nedsat nyrefunktion med CrCl = 30-49 ml/min og svert nedsat nyrefunktion med

CrCl = 10-29 ml/min). Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion steg den gennemsnitlige
(% variationskoefficient) eksponering af tenofovir fra 2.185 (12 %) ng-t/ml hos forsegspersoner med
CrCl > 80 ml/min til henholdsvis 3.064 (30 %) ng-t/ml, 6.009 (42 %) ng-t/ml og

15.985 (45 %) ng-t/ml hos patienter med let, moderat og svert nedsat nyrefunktion.
Dosisanbefalingerne til patienter med nedsat nyrefunktion, med eget doseringsinterval, forventes at
resultere i hgjere peak-plasmakoncentrationer og lavere Cpmin niveauer hos patienter med nedsat
nyrefunktion sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. De kliniske konsekvenser heraf
er ukendte.

Hos patienter med nyresygdom i slutstadiet (End Stage Renal Disease, ESRD) (CrCl < 10 ml/min),
som havde behov for haemodialyse, steg tenofovirkoncentrationerne mellem dialyser betydeligt over
48 timer, hvilket gav en gennemsnitlig Cmax pa 1.032 ng/ml og en gennemsnitlig AUC.4s; pa

42.857 ng-t/ml.

Det anbefales, at doseringsintervallet for 245 mg tenofovirdisoproxil modificeres hos voksne patienter
med kreatininclearance < 50 ml/min eller hos patienter, som allerede har ESRD og har behov for
dialyse (se pkt. 4.2).
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Tenofovirs farmakokinetik hos ikke-hamodialyse-patienter med kreatininclearance < 10 ml/min og
hos patienter med ESRD kontrolleret af peritonealdialyse eller andre former for dialyse er ikke blevet
undersagt.

Tenofovirs farmakokinetik hos padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion er ikke undersegt. Der
foreligger ingen data for dosisanbefalinger (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

En enkelt dosis af 245 mg tenofovirdisoproxil blev administreret til voksne patienter uden hiv- eller
HBV-infektion med forskellige grader af nedsat leverfunktion defineret i henhold til
Child-Pugh-Turcotte (CPT) klassifikationen. Der skete ingen betydelig @ndring i tenofovirs
farmakokinetik hos forsegspersoner med nedsat leverfunktion, hvilket tyder p4, at det ikke er
nedvendigt at justere dosis hos disse personer. De gennemsnitlige (% variationskoefficient) tenofovir
Crax- 0g AUC.-vaerdier var henholdsvis 223 (34,8 %) ng/ml og 2.050 (50,8 %) ng-t/ml hos
forsegspersoner med normal leverfunktion sammenlignet med 289 (46,0 %) ng/ml og

2.310 (43,5 %) ng-t/ml hos forsegspersoner med moderat nedsat leverfunktion og 305 (24,8 %) ng/ml
0g 2.740 (44,0 %) ng-t/ml hos forsegspersoner med svert nedsat leverfunktion.

Intracelluler farmakokinetik

I ikke-proliferende mononuklezre celler i humant perifert blod (PBMC'er) konstateredes det, at
tenofovirdiphosphats halveringstid var ca. 50 timer, hvorimod halveringstiden i phytohemagglutinin-
stimulerede PBMC'er var ca. 10 timer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske studier af sikkerhedsfarmakologi viser ingen serlig risiko for mennesker. Resultater
fra toksicitetsstudier efter gentagne doser hos rotter, hunde og aber ved eksponeringsniveauer hgjere
end eller lig med kliniske eksponeringsniveauer og med mulig klinisk relevans omfatter nyre- og
knogletoksicitet og et fald i serum-phosphat-koncentrationen. Knogletoksicitet blev diagnosticeret som
osteomalaci (aber) og nedsat knoglemineraltathed (BMD) (rotter og hunde). Knogletoksicitet hos
unge voksne rotter og hunde forekom ved eksponeringer > 5 gange eksponeringen hos padiatriske
eller voksne patienter; knogletoksicitet forekom hos unge inficerede aber ved meget hgje
eksponeringer efter subkutan dosering (> 40 gange eksponeringen hos patienter). Fund ved studier
med rotter og aber viste, at der var en stofrelateret reduktion i den intestinale absorption af phosphat
med potentiel, sekunder reduktion af BMD.

Genotoksicitetsstudier viste positive resultater i in vitro-muselymfomanalysen, uklare resultater for en
af de stammer, der blev anvendt i Ames-testen, og svagt positive resultater i UDS-testen i primere
rottehepatocytter. Resultaterne var imidlertid negative i en in vivo-mikronukleusanalyse med
museknoglemarv.

Orale karcinogenicitetsstudier hos rotter og mus viste kun en lav forekomst af duodenaltumorer ved en
ekstremt hgj dosis givet til mus. Disse tumorer har sandsynligvis ingen relevans for mennesker.

Studier af reproduktionstoksicitet udfert hos rotter og kaniner viste ingen virkninger hverken pa
parrings-, fertilitets-, graviditets- eller fosterparametre. Tenofovirdisoproxil reducerede imidlertid
afkommets levedygtighed og vagt i peri-postnatale toksicitetsstudier ved doser, der var toksiske for
moderen.

Miljerisikovurdering
Det aktive stof tenofovirdisoproxil og dets primare omdannelsesprodukter er persistente i miljoet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Croscarmellosenatrium

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat (E572)

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)

Stivelse, preegelatineret

Overtreek

Glyceroltriacetat (E1518)

Hypromellose (E464)
Indigocarmin-aluminiumpigment (E132)
Lactosemonohydrat

Titandioxid (E171)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hejdensitets-polyethylen (HDPE)-tabletbeholder med bernesikret lukke af polypropylen indeholdende
30 filmovertrukne tabletter sammen med silicagel-terremiddel.

Fés i pakninger, der indeholder 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter og pakninger, der
indeholder 90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er
ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt l&egemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/01/200/001
EU/1/01/200/002
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 5. februar 2002
Dato for seneste fornyelse: 14. december 2011

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Viread findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Viread 33 mg/g granulat

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver maleske giver ét gram granulat, som indeholder 33 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat).

Hjxlpestof, som behandleren skal veere opmarksom péd
Et gram granulat indeholder 622 mg mannitol.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Granulat.

Hvidt, smagsmaskeret, overtrukket granulat.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Hiv I-infektion

Viread 33 mg/g granulat er indiceret i kombination med andre antiretrovirale laegemidler til
behandling af hiv 1-inficerede, paediatriske patienter med NRTI-resistens eller toksiciteter, der
udelukker brugen af forstevalgsbehandling, i alderen fra 2 til < 6 ar samt over 6 ar, hvor en fast
leegemiddelform ikke er hensigtsmaessig.

Viread 33 mg/g granulat er ogsé indiceret i kombination med andre antiretrovirale l&gemidler til
behandling af hiv 1-inficerede voksne, hvor en fast legemiddelform ikke er hensigtsmeessig.

Hos voksne er pdvisningen af Vireads gavnlige effekt pa hiv 1-infektion baseret pa resultaterne fra ét
studie med behandlingsnaive patienter, herunder patienter med en hgj virusmangde

(> 100.000 kopier/ml) og studier, hvor Viread blev fgjet til stabil baggrundsterapi (hovedsagelig
trestofsbehandling) hos antiretroviralt forbehandlede patienter, som tidligt ikke havde haft virologisk
effekt (< 10.000 kopier/ml; hos sterstedelen af patienterne < 5.000 kopier/ml).

Valget af Viread som behandlingsform til tidligere antiretroviral-behandlede patienter med

hiv 1-infektion skal baseres pa individuel testning af patienternes virusresistens og/eller deres

behandlingsanamnese.

Hepatitis B-infektion

Viread 33 mg/g granulat er indiceret til behandling af kronisk hepatitis B hos voksne, hvor en fast

leegemiddelform ikke er hensigtsmaessig, der har:

. kompenseret leversygdom med tegn pa aktiv viral replikation, konstant forhgjede serum-alanin-
aminotransferase (ALAT)-niveauer og histologisk tegn pa aktiv beteendelse og/eller fibrose (se
pkt. 5.1).

. tegn pa lamivudin-resistent hepatitis B-virus (se pkt. 4.8 og 5.1).

o dekompenseret leversygdom (se pkt. 4.4, 4.8 og 5.1).
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Viread 33 mg/g granulat er ogsa indiceret til behandling af kronisk hepatitis B hos peadiatriske
patienter i alderen 2 til < 18 &r, hvor en fast legemiddelform ikke er hensigtsmeessig, der har:

. kompenseret leversygdom og tegn pa immunaktiv sygdom, dvs. aktiv viral replikation og
vedvarende forhgjede ALAT-niveauer i serum eller histologisk tegn p& moderat til svaer
inflammation og/eller fibrose. Med hensyn til beslutning om initiering af behandling af
padiatriske patienter se pkt. 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal initieres af en leege med erfaring i behandlingen af hiv-infektion og/eller
behandling af kronisk hepatitis B.

Dosering

Hiv-1 og kronisk hepatitis B

Voksne og unge i alderen 12 til < 18 dr, der vejer > 35 kg:

Den anbefalede dosis af Viread til behandling af hiv eller til behandling af kronisk hepatitis B er

245 mg, hvilket svarer til 7,5 maleskeer med granulat en gang dagligt taget oralt sammen med mad.

Viread fis ogsa som 245 mg filmovertrukne tabletter til behandling af hiv 1-infektion og kronisk
hepatitis B hos voksne og unge i alderen 12 til < 18 ar, der vejer > 35 kg.

Born i alderen 2 til < 12 ar:
Den anbefalede dosis er 6,5 mg/kg kropsvagt tenofovirdisoproxil en gang dagligt taget sammen med
mad. Se tabel 1.

Der er begrensede kliniske data om 6,5 mg/kg dosis af granulat. Derfor er en ngje overvagning af
virkning og sikkerhed ngdvendig.

Tabel 1: Dosering for bern i alderen 2 til <12 pa

Kropsvaegt (kg) En gang dagligt Samlet dosis (mg)

Maleskeer med granulat tenofovirdisoproxil
10til <12 2 65
12til< 14 2,5 82
14til<17 3 98
17t <19 3,5 114
19 til <22 4 131
22til <24 4,5 147
24 til <27 5 163
27 til <29 5,5 180
29 til <32 6 196
32til<34 6,5 212
34 til <35 7 229
>35 7,5 245

Viread fas ogsé som 123 mg, 163 mg, 204 mg filmovertrukne tabletter til behandling af

hiv 1-infektion og kronisk hepatitis B hos paediatriske patienter i alderen 6 til < 12 ar, der vejer > 17
og < 35 kg, og for hvem en fast legemiddelform er passende. Se Produktresuméet for disse
leegemidler.

Beslutningen om behandling af paediatriske patienter (unge og bern) skal ske pa baggrund af
omhyggelige overvejelser af den individuelle patients behov og i betragtning af aktuelle retningslinjer
for behandling af padiatriske patienter, herunder vardien af histologiske oplysninger ved baseline.
Fordelene ved langvarig virologisk suppression med fortsat behandling skal opvejes mod risikoen ved
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langvarig behandling, herunder udvikling af resistent hepatitis B-virus og usikkerhederne i forbindelse
med virkningen pa knogle- og nyretoksicitet ved langvarig behandling (se pkt. 4.4).

Serum-ALAT skal vere vedvarende forhgjet i mindst 6 méneder forud for behandling af peediatriske
patienter med kompenseret leversygdom, der skyldes HBeAg-positiv kronisk hepatitis B og i mindst

12 maneder hos patienter med HBeAg-negativ sygdom.

Behandlingens varighed for voksne og padiatriske patienter med kronisk hepatitis B.

Behandlingens optimale varighed er ukendt. Seponering af behandlingen kan overvejes i henhold til
folgende:

- Hos HBeAg-positive patienter uden levercirrose ber behandlingen administreres i mindst
12 méneder efter, der er bekraftet HBe-serokonversion (tab af HBeAg og tab af HBV-dna med
anti-HBe-pévisning i to pa hinanden folgende serumpreover med mindst 3-6 maneders
mellemrum), eller indtil der forekommer HBs-serokonversion eller manglende virkning (se
pkt. 4.4). Serum-ALAT- og HBV-dna-niveauer bor folges regelmassigt efter seponering af
behandlingen for at kunne pévise et eventuelt sent virologisk tilbagefald.

- Hos HBeAg-negative patienter uden levercirrose ber behandlingen administreres mindst indtil
HBs-serokonversion, eller indtil der er tegn pa manglende virkning. Seponering af behandlingen
kan ogsé overvejes, nar der er opndet stabil virologisk suppression (dvs. i mindst 3 &r), sé leenge
serum-ALAT- og HBV-dna-niveauerne folges regelmaessigt efter seponering af behandlingen
for at kunne pévise et eventuelt sent virologisk tilbagefald. Ved langvarig behandling i mere end
2 ar tilrades regelmeessig revurdering for at bekrefte, at det fortsat er hensigtsmassigt for
patienten at fortsette den valgte behandling.

Seponering af behandlingen frarades hos voksne patienter med dekompenseret leversygdom eller
levercirrose.

Manglende dosis

Hvis en patient glemmer at tage en dosis Viread i mindre end 12 timer efter tidspunktet, hvor patienten
normalt tager dosen, skal patienten tage Viread sammen med mad s& snart som muligt og derefter
fortseette med den normale doseringsplan. Hvis en patient glemmer at tage en dosis Viread i mere end
12 timer, og det naesten er tid til naeste dosis, skal patienten ikke tage den manglende dosis, men blot
fortseette med den normale doseringsplan.

Hyvis patienten kaster op inden for 1 time efter at have taget Viread, skal der tages en ny dosis. Hvis
patienten kaster op mere end 1 time efter at have taget Viread, skal patienten ikke tage en ny dosis.

Seerlige populationer
Aldre
Der foreligger ingen data, hvorpé der kan laves en dosisanbefaling til patienter over 65 ér (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion
Tenofovir udskilles via nyrerne og eksponeringen for tenofovir eges hos patienter med
nyredysfunktion.

Voksne

Der er begrensede data om sikkerhed og virkning af tenofovirdisoproxil hos voksne patienter med
moderat eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min), og langtidssikkerhedsdata
er ikke blevet evalueret for let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min).
Tenofovirdisoproxil ber derfor kun bruges til voksne patienter med nedsat nyrefunktion, hvis de
potentielle fordele ved behandlingen anses for at veje tungere end de potentielle risici. Det anbefales at
justere dosis under anvendelse af tenofovirdisoproxil 33 mg/g granulat hos patienter med en
kreatininclearance pa < 50 ml/min.
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Let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 50-80 ml/min)
Begrensede data fra kliniske studier understotter én daglig dosis med 245 mg tenofovirdisoproxil,
hvilket svarer til 7,5 maleskeer med granulat, hos patienter med let nedsat nyrefunktion.

Det anbefales at justere den daglige dosis tenofovirdisoproxil 33 mg/g granulat hos patienter med
moderat (kreatininclearance 30-49 ml/min) eller sveart (kreatininclearance < 30 ml/min) nedsat
nyrefunktion. Dette er baseret pd modellering af farmakokinetiske data for enkeltdosis hos
hiv-negative patienter eller patienter uden HBV-infektion men med forskellige grader af nedsat
nyrefunktion, herunder nyresygdom i slutstadiet, hvor det er nedvendigt med dialyse. Disse
farmakokinetiske modelleringsdata er ikke blevet bekraeftet i kliniske studier. Derfor ber klinisk
respons pé behandling og nyrefunktion monitoreres tat hos disse patienter (se pkt. 4.4 og 5.2).

Moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance 30-49 ml/min)
132 mg (4 maleskeer) tenofovirdisoproxil 33 mg/g granulat én gang dagligt anbefales.

Sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) og hcemodialyse-patienter
Patienter med kreatininclearance 20-29 ml/min: 65 mg (2 maleskeer) tenofovirdisoproxil 33 mg/g
granulat én gang dagligt anbefales.

Patienter med kreatininclearance 10-19 ml/min: 33 mg (1 maleske) tenofovirdisoproxil 33 mg/g
granulat én gang dagligt anbefales.

Hemodialyse-patienter: 16,5 mg (0,5 méleske) tenofovirdisoproxil 33 mg/g granulat kan administreres
efter afslutning af hver 4-timers haemodialyse-session.

Disse justeringer af doseringsintervallet er ikke blevet bekreftet i kliniske studier. Derfor ber klinisk
respons pé behandling og nyrefunktion monitoreres tat hos disse patienter (se pkt. 4.4 og 5.2).

Der kan ikke gives nogle dosisanbefalinger til ikke-haemodialyse-patienter med kreatininclearance
<10 ml/min.

Padiatriske patienter
Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
Justering af dosis er ikke nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Hvis Viread seponeres hos patienter med kronisk hepatitis B med eller uden samtidig hiv-infektion,
skal disse patienter monitoreres taet for tegn pa eksacerbation af hepatitis (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Tenofovirdisoproxils sikkerhed og virkning hos hiv 1-inficerede bern eller bern med kronisk hepatitis
B under 2 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Viread granulat skal afméales med den leverede maleske. En straget maleske giver 1 g granulat, der
indeholder 33 mg tenofovirdisoproxil. Viread granulat skal blandes i en beholder med bled mad, der
ikke skal tygges, f.eks. yoghurt, &blemos eller babymad. Der kreves en spiseskefuld (15 ml) bled mad
pr. stroget méleske granulat. Hele blandingen skal indtages gjeblikkeligt. Viread granulat ma ikke
blandes med vasker.

Viread skal tages oralt en gang dagligt sammen med mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
Alle HBV-inficerede patienter ber tilbydes hiv-antistoftest for start af behandlingen med
tenofovirdisoproxil (se Samtidig infektion med hiv 1 og hepatitis B nedenfor).

Hepatitis B

Patienterne skal underrettes om, at det ikke er pavist, at tenofovirdisoproxil forebygger risikoen for
overforsel af HBV til andre ved seksuel kontakt eller kontaminering af blod. Der skal fortsat anvendes
hensigtsmaessige forsigtighedsregler.

Samtidig administration af andre leegemidler
- Viread ber ikke tages samtidigt med andre leegemidler, der indeholder tenofovirdisoproxil eller

tenofoviralafenamid.
Viread ber ikke tages samtidigt med adefovirdipivoxil.
- Samtidig administration af tenofovirdisoproxil og didanosin anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Trestofsbehandling med nukleosider/nukleotider

Hos hiv-patienter er der rapporteret om hgj forekomst af manglende virologisk virkning og om
resistensudvikling, begge pa et tidligt tidspunkt, nér tenofovirdisoproxil blev kombineret med
lamivudin og abacavir eller med lamivudin og didanosin, der blev administreret en gang dagligt.

Pévirkning af nyrer og knogler hos den voksne population

Pavirkning af nyrer

Tenofovir elimineres primert via nyrerne. Der er rapporteret nyresvigt, nedsat nyrefunktion, forhgjet
kreatinin, hypofosfateemi og proksimal tubulopati (herunder Fanconis syndrom) ved brug af
tenofovirdisoproxil i klinisk praksis (se pkt. 4.8).

Nyremonitorering

Det anbefales, at man beregner kreatininclearance hos alle patienter forud for initiering af
behandlingen med tenofovirdisoproxil. Desuden skal nyrefunktionen (kreatininclearance og
serumphosphat) monitoreres efter to til fire ugers behandling, efter tre maneders behandling og
derefter hver tredje til sjette méned hos patienter uden renale risikofaktorer. Hos patienter med risiko
for nedsat nyrefunktion er hyppigere monitorering af nyrefunktionen ngdvendig.

Nyrebehandling

Hvis serumphosphat er < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eller kreatininclearance er faldende til <50 ml/min
hos voksne patienter, der far tenofovirdisoproxil, skal vurderingen af nyrefunktionen gentages inden
for en uge, herunder maling af glucose- og kaliumkoncentration i blodet samt uringlucose (se pkt. 4.8,
proksimal tubulopati). Det ber ogséa overvejes at seponere behandlingen med tenofovirdisoproxil hos
voksne patienter med kreatininclearance pa < 50 ml/min eller fald i serumphosphat til < 1,0 mg/dl
(0,32 mmol/l). Det ber ogsa overvejes at seponere behandlingen med tenofovirdisoproxil i tilfeelde af
progressiv forverring af nyrefunktionen, nar der ikke er identificeret andre arsager.

Samtidig administration og risiko for nyretoksicitet

Brug af tenofovirdisoproxil ber undgés med samtidig eller nylig brug af et nefrotoksisk laegemiddel
(f.eks. aminoglykosider, amphotericin B, foscarnet, ganciclovir, pentamidin, vancomycin, cidofovir
eller interleukin-2). Hvis samtidig brug af tenofovirdisoproxil og nefrotoksiske leegemidler er
uundgaelig, skal nyrefunktionen monitoreres ugentligt.

Hos patienter 1 behandling med tenofovirdisoproxil med risikofaktorer for renal dysfunktion er der
blevet rapporteret tilfeelde af akut nyresvigt efter pdbegyndelse af hgjdosisbehandling med non-
steroide antiinflammatoriske midler (NSAID’er) og behandling med flere NSAID’er. Hvis
tenofovirdisoproxil administreres sammen med et NSAID, skal nyrefunktionen monitoreres pa
tilstreekkelig vis.
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En storre risiko for nedsat nyrefunktion er blevet rapporteret hos patienter, der fik tenofovirdisoproxil i
kombination med en ritonavir- eller cobicistat-boostet proteasehammer. Ngje monitorering af
nyrefunktionen er pakraevet hos disse patienter (se pkt. 4.5). Hos patienter med renale risikofaktorer
skal administration af tenofovirdisoproxil sammen med en boostet proteaseh&mmer evalueres ngje.

Tenofovirdisoproxil er ikke klinisk vurderet hos patienter, der far legemidler, som udskilles via det
samme renale system, herunder transportproteinerne human organic anion transporter (hOAT) 1 og 3
eller MRP 4 (f.eks. cidofovir, et legemiddel, der er kendt for at virke nefrotoksisk). Disse renale
transportproteiner (hOAT1) kan vaere ansvarlige for tubuleer sekretion og til dels for renal elimination
af tenofovir og cidofovir. Farmakokinetikken af disse l&egemidler, som udskilles via det samme renale
system, herunder transportproteinerne (hOAT) 1 og 3 eller MRP 4, kan derfor forandre sig, hvis de
administreres samtidig. Medmindre det er klart nedvendigt, anbefales samtidig brug af disse
leegemidler, som udskilles via samme renale system, ikke, men hvis samtidig brug er uundgéelig, bar
nyrefunktionen monitoreres en gang om ugen (se pkt. 4.5).

Nedsat nyrefunktion
Tenofovirdisoproxils renale sikkerhed er kun blevet undersegt i et meget begranset omfang hos
voksne patienter med nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 80 ml/min).

Voksne patienter med en kreatininclearance < 50 ml/min, herunder heemodialysepatienter

Der er begrensede data om sikkerhed og virkning af tenofovirdisoproxil hos patienter med nedsat
nyrefunktion. Derfor ber tenofovirdisoproxil kun bruges, hvis de potentielle fordele ved behandlingen
anses for at veje tungere end de potentielle risici. Hos patienter med moderat eller sveaert nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance < 50 ml/min) skal den daglige dosis justeres og nyrefunktionen
monitoreres tat (se pkt. 4.2 og 5.2).

Pavirkning af knogler

Knogleabnormiteter sdsom osteomalaci, der kan manifestere sig som vedvarende eller forverrede
knoglesmerter, og som i sjeldne tilfaelde kan medvirke til frakturer, kan forekomme i forbindelse med
proksimal renal tubulopati induceret af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.8).

Fald i knoglemineralteetheden (BMD) er blevet observeret med tenofovirdisoproxil i randomiserede
kontrollerede, kliniske forseg med en varighed op til 144 uger hos hiv- eller HBV-inficerede patienter
(se pkt. 4.8 og 5.1). Disse fald i BMD blev generelt forbedret efter behandlingsopher.

I andre studier (prospektive studier og tvaersnitsstudier) sas de mest udtalte reduktioner i BMD hos
patienter, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil som del af et regime indeholdende en boostet
proteasehammier. I betragtning af knogleabnormiteter forbundet med tenofovirdisoproxil og
begrensningerne af langtidsdata vedrerende tenofovirdisoproxils virkning p& knoglesundhed og
frakturrisiko, ber alternative behandlingsregimer generelt overvejes for patienter med osteoporose eller
med tidligere knoglefrakturer.

Hvis der er formodning om knogleabnormiteter, eller disse pavises, skal relevant konsultation
foretages.

Pavirkning af nyrer og knogler hos den padiatriske population

Der er usikkerheder i forbindelse med virkningen af langvarig behandling péa knogle- og nyretoksicitet.
Desuden kan reversibiliteten af nyretoksicitet ikke helt sikres. Derfor anbefales en multidiscipliner
fremgangsmade for pa tilstraekkelig vis at afveje balancen mellem risici og fordele ved behandlingen
for hver enkelt patient, bestemme hensigtsmassig monitorering i labet af behandlingen (herunder en
beslutning om at seponere behandlingen) og overveje behovet for tilskud.

Pavirkning af nyrer

Nyrebivirkninger i overensstemmelse med proximal renal tubulopati er blevet rapporteret hos
hiv-inficerede, padiatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar i det kliniske studie GS-US-104-0352 (se
pkt. 4.8 og 5.1).
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Nyremonitorering
Nyrefunktion (kreatininclearance og serumphosphat) ber evalueres for behandling og monitoreres
under behandlingen som for voksne (se ovenfor).

Nyrebehandling

Hyvis serumphosphat bekraftes til at veere < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) hos padiatriske patienter, der far
tenofovirdisoproxil, skal vurderingen af nyrefunktionen gentages inden for en uge, herunder maling af
glucose- og kaliumkoncentration i blodet samt uringlucose-koncentration (se pkt. 4.8, proksimal
tubulopati). Hvis der er formodning om nyreabnormiteter, eller disse pévises, skal konsultation med en
nefrolog foretages for at overveje at seponere behandlingen med tenofovirdisoproxil. Det ber ogsé
overvejes at seponere behandlingen med tenofovirdisoproxil i tilfeelde af progressiv forvaerring af
nyrefunktionen, nér der ikke er identificeret andre arsager.

Samtidig administration og risiko for nyretoksicitet
De samme anbefalinger gelder som for voksne (se ovenfor).

Nedsat nyrefunktion

Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til paediatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2). Tenofovirdisoproxil ber ikke initieres til paediatriske patienter med nedsat nyrefunktion,
og ber seponeres hos padiatriske patienter, som udvikler nedsat nyrefunktion i lebet af behandlingen
med tenofovirdisoproxil.

Pavirkning af knogler
Viread kan forarsage en reduktion i BMD. Virkningerne af endringer i BMD associeret med
tenofovirdisoproxil pa knoglesundheden pa leengere sigt og fremtidig frakturrisiko er uvis (se pkt. 5.1).

Hvis knogleabnormiteter pavises eller misteenkes hos padiatriske patienter, skal konsultation med en
endokrinolog og/eller en nefrolog foretages.

Leversygdom
Data om sikkerhed og virkning hos levertransplanterede patienter er meget begransede.

Der er begraensede data om sikkerhed og virkning hos HBV-inficerede patienter med dekompenseret
leversygdom, som har Child-Pugh-Turcotte (CPT) score > 9. Disse patienter kan have hgjere risiko for
at fa alvorlige hepatiske eller renale bivirkninger. Derfor ber hepatobiliere og renale parametre
monitoreres tet hos denne patientpopulation.

Hepatitis-eksacerbationer

Opblussen under behandlingen: Spontan eksacerbation af kronisk hepatitis B er relativt almindeligt og
karakteriseret af forbigdende stigninger i serum-ALAT. Efter opstart af antiviral behandling kan
serum-ALAT stige hos nogle patienter (se pkt. 4.8). Hos patienter med kompenseret leversygdom er
disse stigninger i serum-ALAT generelt hverken ledsaget af en stigning i serum-bilirubin-
koncentrationen eller af hepatisk dekompensation. Patienter med levercirrose kan have sterre risiko for
hepatisk dekompensation efter hepatitis-eksacerbation og skal derfor monitoreres taet under
behandlingen.

Opblussen efter seponering af behandlingen: Akut hepatitis-eksacerbation er ogsa blevet rapporteret
hos patienter efter seponering af hepatitis B-behandlingen. En eksacerbation efter behandlingen er
normalt forbundet med stigning i HBV-dna, og sterstedelen af tilfeeldene forekommer at vere
selvbegraensende. Der er imidlertid blevet rapporteret om alvorlige eksacerbationer, herunder dedsfald.
Leverfunktionen ber monitoreres i regelmaessige intervaller, bdde med klinisk kontrol og
laboratoriekontroller, i mindst 6 maneder efter seponering af hepatitis B-behandlingen. Genoptagelse
af hepatitis B-behandlingen kan vaere nedvendig. Behandlingen ber ikke seponeres hos patienter med
fremskreden leversygdom eller levercirrose, da eksacerbation efter behandlingen kan fore til hepatisk
dekompensation.
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En opblussen af leversygdommen er serligt alvorlig og nogle gange letal hos patienter med
dekompenseret leversygdom.

Samtidig infektion med hepatitis C eller D: Der findes ingen data om virkningen af tenofovir hos
patienter med samtidig infektion med hepatitis C- eller D-virus.

Samtidig infektion med hiv 1 og hepatitis B: Pa grund af risikoen for udvikling af hiv-resistens skal
tenofovirdisoproxil kun anvendes som en del af en passende, antiretroviral kombinationsbehandling
hos patienter med samtidig hiv/HBV-infektion. Hos patienter med tidligere tilfeelde af
leverdysfunktion, herunder kronisk aktiv hepatitis, er der en forhgjet forekomst af unormal
leverfunktion under antiretroviral kombinationsbehandling (CART) og disse patienter ber monitoreres
i henhold til standardprocedurer. Hvis der er tegn p4, at leversygdommen forverres hos sidanne
patienter, skal man overveje at seponere eller foretage et ophold i behandlingen. Det skal imidlertid
bemerkes, at stigninger i ALAT kan vare en del af HBV-clearance under behandling med tenofovir,
se Hepatitis-eksacerbationer ovenfor.

Brug sammen med visse antivirale leegemidler mod hepatitis C

Det er vist, at samtidig administration af tenofovirdisoproxil og ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir gger plasmakoncentrationen af
tenofovir, iser ved brug af et hiv-regime, der indeholder tenofovirdisoproxil og en farmakokinetisk
booster (ritonavir eller cobicistat). Sikkerheden af tenofovirdisoproxil sammen med
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir og en
farmakokinetisk booster er ikke klarlagt. De potentielle risici og fordele ved samtidig administration af
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir og tenofovirdisoproxil eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i kombination med en boostet hiv-proteaseh@mmer (f.eks.
atazanavir eller darunavir) skal overvejes, ise@r hos patienter med oget risiko for renal dysfunktion.
Patienter, der far ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
sammen med tenofovirdisoproxil og en boostet hiv-proteaseh&mmer ber overvéges for bivirkninger
relateret til tenofovirdisoproxil.

Vagt og metaboliske parametre

Veagtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels veere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffekt, mens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vagtstigning og en specifik behandling. Med hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero

Nukleosid-/nukleotid-analoger kan pavirke mitokondriefunktionen i varierende grad, dette er mest
udtalt for stavudin, didanosin og zidovudin. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion hos
hiv-negative spedbern, som har vaeret eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt.
Det har hovedsageligt drejet sig om behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst
rapporterede manifestationer er haematologiske forstyrrelser (an@mi, neutropeni) og metaboliske
forstyrrelser (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Reaktionerne har ofte varet forbigédende. Sent
forekommende neurologiske forstyrrelser er i sjeldne tilfaelde blevet rapporteret (hypertoni, kramper,
unormal adfaerd). Hvorvidt sddanne neurologiske forstyrrelser er forbigdende eller permanente er p.t.
ikke kendt. Mitokondriel dysfunktion ber overvejes hos alle bern med svare kliniske symptomer af
ukendt @tiologi, isar neurologiske symptomer, der har veret eksponeret for nukleosid-/nukleotid-
analoger in utero. Disse fund pévirker ikke de aktuelle nationale anbefalinger vedrerende antiretroviral
behandling hos gravide med henblik pé at undga vertikal hiv-overforsel.

Immunreaktiveringssyndrom
Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af CART opsté en

inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske patogener, som kan
forarsage alvorlige kliniske tilstande eller forvaerring af symptomer. Typisk er sddanne reaktioner
observeret inden for de forste f& uger eller maneder efter pdbegyndelsen af CART. Relevante
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eksempler er cytomegalovirus retinitis, generaliserede og/eller fokale mycobakterielle infektioner og
pneumocystis jirovecii pneumoni. Alle inflammatoriske symptomer ber vurderes og behandling
pabegyndes efter behov.

Autoimmune lidelser (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa rapporteret at
forekomme i forbindelse med immunreaktivering. Tiden til udbrud er mere variabel og kan vere
mange maneder efter initiering af behandling.

Osteonekrose

Der er rapporteret om tilfeelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden hiv-sygdom og/eller
hos patienter som befinder sig i langvarig CART. ZAtiologien anses dog for at vaere multifaktoriel
(omfattende anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug, sver immunosuppression, hgjere Body
Mass Index (BMI)). Patienter, der oplever emme og smertende led, ledstivhed eller bevagelsesbesvar
ber rades til at soge lege.

ZAldre

Tenofovirdisoproxil er ikke blevet undersggt hos patienter over 65 ar. Da det er mere sandsynligt, at
eldre patienter har nedsat nyrefunktion, skal der udvises forsigtighed ved behandling af eldre
patienter med tenofovirdisoproxil.

Viread granulat indeholder mannitol, der kan have en let afferende virkning.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Pé basis af resultaterne af in vitro-studier og tenofovirs kendte eliminationsvej er risikoen for
CYP450-medierede interaktioner, hvor tenofovir er involveret sammen med andre l&egemidler, lav.

Samtidig brug anbefales ikke
Viread ber ikke tages samtidigt med andre leegemidler, der indeholder tenofovirdisoproxil eller
tenofoviralafenamid.

Viread ber ikke tages samtidigt med adefovirdipivoxil.

Didanosin
Samtidig administration af tenofovirdisoproxil og didanosin anbefales ikke (se pkt. 4.4 og tabel 2).

Leegemidler, som udskilles gennem nyrerne

Da tenofovir primert udskilles gennem nyrerne, kan administration af tenofovirdisoproxil samtidig
med leegemidler, der reducerer nyrefunktionen eller konkurrerer om aktiv tubuler secernering via
transportproteinerne hOAT 1, hOAT 3 eller MRP 4 (f.eks. cidofovir), age serumkoncentrationerne af
tenofovir og/eller de samtidigt administrerede laegemidler.

Brug af tenofovirdisoproxil ber undgés ved samtidig eller nylig brug af et nefrotoksisk leegemiddel.
Eksempler herpa omfatter, men er ikke begreensede til, aminoglykosider, amphotericin B, foscarnet,
ganciclovir, pentamidin, vancomycin, cidofovir eller interleukin-2 (se pkt. 4.4).

Da tacrolimus kan pavirke nyrefunktionen, anbefales tat monitorering, nar det administreres samtidigt
med tenofovirdisoproxil.

Andre interaktioner

Interaktioner mellem tenofovirdisoproxil og andre leegemidler ses i tabel 2 nedenfor (stigning er
angivet som ,,1*, fald som ,,|, ingen e&ndring som ,,«<>*, to gange dagligt som ,,b.i.d., en gang dagligt
som ,,q.d.).
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Tabel 2: Interaktioner mellem tenofovirdisoproxil og andre laegemidler

Leegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa medicinindhold

Anbefaling vedr. samtidig

omrade Gennemsnitlig zendring (%) i AUC, administration af 245 mg
(dosis i mg) Cmax, Cmin tenofovirdisoproxil
ANTIINFEKTIVA
Antiretrovirale lzegemidler
Proteasechammere
Atazanavir/ritonavir Atazanavir: Der er ingen anbefalet
(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25 % dosisjustering. Den foragede
Crax: | 28 % tenofovir-eksponering kan
Chin: | 26 % forsterke effekten af bivirkninger
Tenofovir: ved tenofovir, herunder
AUC: 137 % nyresygdomme. Nyrefunktionen
Crmax: T34 % skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
Cumin: 129 %
Lopinavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir: Der er ingen anbefalet
(400 b.i.d./100 b.i.d.) Ingen signifikant virkning pé de dosisjustering. Den foregede
farmakokinetiske parametre for tenofovir-eksponering kan
lopinavir/ritonavir. forsterke effekten af bivirkninger
Tenofovir: ved tenofovir, herunder
AUC: 132 % nyresygdomme. Nyrefunktionen
Crax: © skal monitoreres teet (se pkt. 4.4).
Cuin: 151 %
Darunavir/ritonavir Darunavir: Der er ingen anbefalet
(300/100 b.i.d.) Ingen signifikant virkning pa de dosisjustering. Den foragede
farmakokinetiske parametre for tenofovir-eksponering kan
darunavir/ritonavir. forsterke effekten af bivirkninger
Tenofovir: ved tenofovir, herunder
AUC: 122 % nyresygdomme. Nyrefunktionen
Cuin: 737 % skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
NRTIer
Didanosin Samtidig administration af Samtidig administration af
tenofovirdisoproxil og didanosin tenofovirdisoproxil og didanosin
resulterer i en 40-60 % stigning i kan ikke anbefales (se pkt. 4.4).
systemisk eksponering for didanosin.
Dget systemisk eksponering for
didanosin kan ege risikoen for
didanosinrelaterede bivirkninger.
Der er rapporteret sjeldne tilfelde
af pancreatitis og laktatacidose, og
nogle af disse tilfelde var letale.
Samtidig administration af
tenofovirdisoproxil og didanosin
ved en dosis pa 400 mg dagligt er
blevet sat i forbindelse med en
signifikant reduktion af
CD4-celletallet, muligvis pa grund
af en intracellular interaktion, der
forhgjer niveauet af phosphoryleret
(dvs. aktiv) didanosin. En reduceret
dosis pa 250 mg didanosin
administreret samtidig med
tenofovirdisoproxil er blevet sat i
forbindelse med rapporter om en
hej forekomst af manglende
virologisk virkning af flere testede
kombinationer til behandling af
hiv 1-infektion.
Adefovirdipivoxil AUC: & Tenofovirdisoproxil ber ikke
Crax: © administreres samtidig med

adefovirdipivoxil (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa medicinindhold

Anbefaling vedr. samtidig

omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC, administration af 245 mg
(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil
Entecavir AUC: & Der var ingen klinisk signifikante
Cax: <> farmakokinetiske interaktioner, nar
tenofovirdisoproxil blev
administreret sammen med
entecavir.
Antivirale midler mod hepatitis C-virus
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: get plasmakoncentration af
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 196 % tenofovir som folge af samtidig
Atazanavir/ritonavir Crmax: T 68 % administration af
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Cmin: T 118 % tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ ledipasvir/sofosbuvir og
tenofovirdisoproxil Sofosbuvir: atazanavir/ritonavir kan ege
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: & risikoen for bivirkninger relaterede
Crax: < til tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
GS-331007% Sikkerheden af tenofovirdisoproxil
AUC: & sammen med ledipasvir/sofosbuvir
Crax: < og en farmakokinetisk booster
Cin: 142 % (f.eks. ritonavir eller cobicistat) er
ikke klarlagt.
Atazanavir:
AUC: « Hvis der ikke er andre alternativer,
Crnax: <> skal kombinationen anvendes med
Chin: T 63 % forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen (se
Ritonavir: pkt. 4.4).
AUC: <
Crax: <>
Chnin: T 45 %
Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: A
Chin: <
Tenofovir:
AUC: <
Crmax: 147 %
Cnin: 147 %
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Leegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa medicinindhold

Anbefaling vedr. samtidig

omriade Gennemsnitlig endring (%) i AUC, administration af 245 mg
(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Dget plasmakoncentration af
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & tenofovir som felge af samtidig
Darunavir/ritonavir Crax: & administration af
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Chin: & tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/ ledipasvir/sofosbuvir og
tenofovirdisoproxil Sofosbuvir: darunavir/ritonavir kan ege risikoen
(200 mg/245 mg q.d.)! AUC: | 27 % for bivirkninger relaterede til

Chax: | 37 %

tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.

GS-331007% Sikkerheden af tenofovirdisoproxil

AUC: & sammen med ledipasvir/sofosbuvir

Crax: © og en farmakokinetisk booster

Chin: & (f.eks. ritonavir eller cobicistat) er
ikke klarlagt.

Darunavir:

AUC: & Hvis der ikke er andre alternativer,

Crax: ©> skal kombinationen anvendes med

Chin: <> forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen (se

Ritonavir: pkt. 4.4).

AUC: &

Chnax: <

Chin: T 48 %

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: «>

Tenofovir:

AUC: 1 50 %

Crmax: 164 %

Cnin: 159 %
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Leegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa medicinindhold

Anbefaling vedr. samtidig

omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC, administration af 245 mg
(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Anbefaling for dosisjustering
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: | 34 % foreligger ikke. Den foregede
Efavirenz/emtricitabin/ Chax: | 34 % tenofovir-eksponering kan medfere
tenofovirdisoproxil Chin: | 34 % forsteerkede bivirkninger af
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) tenofovirdisoproxil, herunder

Sofosbuvir: nyrerelaterede bivirkninger.

AUC: & Nyrefunktionen skal monitoreres

Chnax: <> tet (se pkt. 4.4).

GS-331007%

AUC: <

Cmax: «>

Cmin: >

Efavirenz:

AUC: &

Crax: ©>

Chin: <

Emtricitabin:

AUC: <

Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 198 %

Cmax: 179 %
Chin: 1 163 %

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabin/rilpivirin/
tenofovirdisoproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: «
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 140 %
Cmax: A

Coin: 191 %

Anbefaling for dosisjustering
foreligger ikke. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forsteerke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres teet (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omriade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravir (50 mg q.d.) +
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-3310072
AUC: &
Chax: <

Chin: <

Ledipasvir:
AUC: <
CI]’laX: «>

Cmin: >

Dolutegravir
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: g

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 65 %
Crmax: 161 %
Chin: T 115 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forstaerke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa medicinindhold

Anbefaling vedr. samtidig

omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC, administration af 245 mg
(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration af
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & tenofovir som felge af samtidig
Atazanavir/ritonavir Chax: < administration af
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil | GS-331007%: sofosbuvir/velpatasvir og
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & atazanavir/ritonavir kan oge
Crax: © risikoen for bivirkninger relaterede
Chin: 142 % til tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Velpatasvir: Sikkerheden af tenofovirdisoproxil

AUC: 1 142 %
Conax: 1 55 %
Conin: 1301 %

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: «>

Conin: 139 %

Ritonavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: 129 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: &
Crmax: T55%
Chin: 739 %

sammen med
sofosbuvir/velpatasvir og en
farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke
klarlagt.

Kombinationen skal anvendes med
forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen (se
pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omriade

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg

(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration af
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 28 % tenofovir som felge af samtidig
Darunavir/ritonavir Crax: | 38 % administration af
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil | GS-331007%: sofosbuvir/velpatasvir og
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & darunavir/ritonavir kan ege risikoen
Crax: © for bivirkninger relaterede til
Chin: © tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Velpatasvir: Sikkerheden af tenofovirdisoproxil
AUC: & sammen med
Crmax: | 24 % sofosbuvir/velpatasvir og en
Chin: © farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke
Darunavir: klarlagt.
AUC: &
Crax: ©> Kombinationen skal anvendes med
Chin: © forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen (se
Ritonavir: pkt. 4.4).
AUC: <
Chnax: <>
Chin: <
Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: «>
Cmin: g
Tenofovir:
AUC: 139 %
Cmax: T55%
Cumin: 152 %
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Leegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa medicinindhold

Anbefaling vedr. samtidig

omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC, administration af 245 mg
(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration af
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 29 % tenofovir som folge af samtidig
Lopinavir/ritonavir Cuax: | 41 % administration af
(800 mg/200 mg q.d.) + tenofovirdisoproxil,
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil GS-3310072%: sofosbuvir/velpatasvir og
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & lopinavir/ritonavir kan ege risikoen
Crax: © for bivirkninger relaterede til
Chin: © tenofovirdisoproxil, herunder
nyrerelaterede bivirkninger.
Velpatasvir: Sikkerheden af tenofovirdisoproxil
AUC: & sammen med
Cmax: | 30 % sofosbuvir/velpatasvir og en
Chin: 163 % farmakokinetisk booster (f.eks.
ritonavir eller cobicistat) er ikke
Lopinavir: klarlagt.
AUC: &
Crax: ©> Kombinationen skal anvendes med
Chin: © forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen (se
Ritonavir: pkt. 4.4).
AUC: <
Chnax: <>
Chnin: <
Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: >
Cmin: «>
Tenofovir:
AUC: &
Crmax: 142 %
Chnin: ©
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omriade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/velpatasvir

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

(400 mg b.i.d) +
Emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Raltegravir:
AUC: &
Cmax: «>

Conint | 21 %

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140 %
Crmax: 746 %
Cuin: 770 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forstaerke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdisoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: «&
Chax: T38%

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Cmin: >

Velpatasvir:
AUC: | 53 %
Cinax: | 47 %
Cmin: | 57 %

Efavirenz:
AUC: «&
Chnax: <>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:

AUC: 181 %
Chmax: T77 %
Chin: T 121 %

Samtidig administration af
sofosbuvir/velpatasvir og efavirenz
forventes at reducere
plasmakoncentrationen af
velpatasvir. Samtidig
administration af
sofosbuvir/velpatasvir og efavirenz-
indeholdende regimer frarades.
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Leegemiddel iht. terapeutisk
omriade
(dosis i mg)

Virkning pa medicinindhold
Gennemsnitlig endring (%) i AUC,
Cmax, Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af 245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Emtricitabin/rilpivirin/
tenofovirdisoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140 %
Crmax: 744 %
Cmm: T 84 %

Der er ingen anbefalet
dosisjustering. Den foragede
tenofovir-eksponering kan
forstaerke effekten af bivirkninger
ved tenofovirdisoproxil, herunder
nyresygdomme. Nyrefunktionen
skal monitoreres taet (se pkt. 4.4).
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Leegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa medicinindhold

Anbefaling vedr. samtidig

omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC, administration af 245 mg
(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Dget plasmakoncentration af
voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & tenofovir som felge af samtidig
100 mg+100 mg q.d.)* + Crmax: | 30 % administration af
Darunavir (800 mg q.d.) + Chin: N/A tenofovirdisoproxil,
Ritonavir (100 mg q.d.) + sofosbuvir/velpatasvir/voxila-previr
Emtricitabin/tenofovir disoproxil | GS-331007% og darunavir/ritonavir kan age
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & risikoen for bivirkninger relaterede
Crax: > til tenofovirdisoproxil, herunder
Chmin: N/A nyrerelaterede bivirkninger.
Sikkerheden af tenofovirdisoproxil
Velpatasvir: sammen med
AUC: & sofosbuvir/velpatasvir/voxila-previr
Crnax: < og en farmakokinetisk booster
Chin: <> (f.eks. ritonavir eller cobicistat) er
ikke klarlagt.
Voxilaprevir:

AUC: 1 143 %
Cmax:T 72 %
Cumin: 1300 %

Darunavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: | 34 %

Ritonavir:
AUC: 145 %
Crmax: 160 %

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 139 %
Crmax: 748 %
Chin: T 47 %

Kombinationen skal anvendes med
forsigtighed og hyppig
monitorering af nyrefunktionen (se
pkt. 4.4).
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Lzegemiddel iht. terapeutisk Virkning pa medicinindhold Anbefaling vedr. samtidig
omrade Gennemsnitlig 2endring (%) i AUC, administration af 245 mg
(dosis i mg) Cmax, Crmin tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir Sofosbuvir: Dosisjustering er ikke nedvendig.
(400 mg q.d.) + AUC: &

Efavirenz/emtricitabin/ Chax: | 19%
tenofovirdisoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007%
AUC: &

Crax: | 23 %

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: «&
Crmax: T25%

Chin: <

! Data genereret fra samtidig dosering af ledipasvir/sofosbuvir. Forskudt administration (12 timers mellemrum) gav
tilsvarende resultater.

2 Den primere cirkulerende sofosbuvirmetabolit.

3 Studiet blev udfert med yderligere voxilaprevir 100 mg for at opné de forventede voxilaprevir-eksponeringer hos
HCV-inficerede patienter.

Studier, der blev udfert med andre leegemidler

Der var ingen klinisk signifikante farmakokinetiske interaktioner, nér tenofovirdisoproxil blev
administreret sammen med emtricitabin, lamivudin, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir
(ritonavir-boostet), methadon, ribavirin, rifampicin, tacrolimus eller hormonantikonceptionsmidlet
norgestimat/ethinylestradiol.

Tenofovirdisoproxil skal tages sammen med mad, da mad forbedrer tenofovirs biotilgengelighed (se
pkt. 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En stor mangde data fra gravide kvinder (mere end 1.000 graviditetsudfald) indikerer ingen
misdannelser eller fotal/neonatal toksicitet i forbindelse med tenofovirdisoproxil. Dyrestudier
indikerer ikke reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Hvis det er indiceret, kan anvendelse af
tenofovirdisoproxil overvejes under graviditet.

I litteraturen er eksponering for tenofovirdisoproxil i graviditetens tredje trimester blevet pavist at
reducere risikoen for transmission af HBV fra moder til barn, hvis tenofovirdisoproxil gives til medre i
tilleeg til hepatitis-B immunglobulin og hepatitis-B vaccine til spaedbern.

I tre kontrollerede kliniske forseg fik i alt 327 gravide kvinder med kronisk HBV-infektion
administreret tenofovirdisoproxil (245 mg) en gang dagligt fra graviditetsuge 28 til 32 frem til 1-2
maneder efter fodslen. Kvinderne og deres spadbern blev fulgt i op til 12 méneder efter fodslen. Der
er ikke fremkommet nogen sikkerhedssignaler fra disse data.

Amning
Hvis den nyfedte behandles tilstrackkeligt for forebyggelse af hepatitis B ved fedslen, kan en mor med

hepatitis B generelt amme sit speedbarn.
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Tenofovir udskilles i human malk i meget lave mangder og eksponering af speedbern gennem
modermalk anses som ubetydelig. Selvom langtidsdataene er begransede, er der ikke rapporteret
nogen bivirkninger hos ammede spadbern, og HBV-inficerede madre, der tager tenofovirdisoproxil
kan amme.

For at undga overfersel af hiv til spaedbarnet anbefales det, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme
deres spadbern.

Fertilitet
Der er begrensede kliniske data hvad angér virkningen af tenofovirdisoproxil pé fertilitet. Dyrestudier
indikerer ingen skadelige virkninger af tenofovirdisoproxil pa fertiliteten.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen pé evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
Patienter bar dog underrettes om, at svimmelhed er blevet indberettet som en bivirkning under
behandling med tenofovirdisoproxil.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Hiv I og hepatitis B: Hos patienter, der behandles med tenofovirdisoproxil, er der rapporteret sjeldne
tilfzelde af nedsat nyrefunktion, nyresvigt og ikke almindeligt forckommende handelser af proksimal
renal tubulopati (herunder Fanconis syndrom), som nogle gange kan medfere knogleabnormiteter (i
sjeldne tilfelde er det rapporteret som medvirkende drsag til frakturer). Nyrefunktionen ber
monitoreres hos patienter, som far Viread (se pkt. 4.4).

Hiv 1: Ca. 1/3 af patienterne kan forventes at fa bivirkninger i forbindelse med behandling med
tenofovirdisoproxil i kombination med andre antiretrovirale midler. Disse bivirkninger er som regel
lette til moderate gastrointestinale symptomer. Ca. 1 % af de tenofovirdisoproxil-behandlede voksne
patienter opherte med behandlingen pa grund af gastrointestinale symptomer.

Hepatitis B: Ca. 1/4 af patienterne kan forventes at f& bivirkninger i forbindelse med behandling med
tenofovirdisoproxil; de fleste af dem er lette. I kliniske studier med HBV-inficerede patienter, var den
hyppigst forekommende bivirkning med tenofovirdisoproxil kvalme (5,4 %).

Der er rapporteret akut hepatitis-eksacerbationer, bade under behandling og efter seponering af
hepatitis B-behandling (se pkt. 4.4).

Resumé af bivirkninger i tabelform
Vurderingen af bivirkninger ved tenofovirdisoproxil er baseret pé sikkerhedsdata fra kliniske studier
og erfaringer efter markedsfering. Alle bivirkninger vises i tabel 3.

Kliniske studier, hiv 1: Vurderingen af bivirkninger med data fra kliniske studier med hiv 1-inficerede
patienter er baseret pa erfaringer fra to studier, hvor 653 behandlingserfarne voksne patienter fik
behandling med tenofovirdisoproxil (n = 443) eller placebo (n =210) i kombination med andre
antiretrovirale leegemidler i 24 uger, og ligeledes fra et dobbeltblindt, ssmmenlignende, kontrolleret
studie, hvor 600 behandlingsnaive voksne patienter fik behandling med 245 mg tenofovirdisoproxil
(n=299) eller stavudin (n = 301) i kombination med lamivudin og efavirenz i 144 uger.

Kliniske studier, hepatitis B: Vurdering af bivirkningsdata fra kliniske studier med HBV-patienter er
primart baseret pa erfaringer fra to dobbeltblinde, sammenlignende, kontrollerede studier, hvor 641
voksne patienter med kronisk hepatitis B og kompenseret leversygdom blev behandlet med 245 mg
tenofovirdisoproxil dagligt (n = 426) eller 10 mg adefovirdipivoxil dagligt (n =215) 1 48 uger. De
bivirkninger, der blev observeret ved fortsat behandling i 384 uger, var i overensstemmelse med
sikkerhedsprofilen for tenofovirdisoproxil. Efter en indledende reduktion pé ca. -4,9 ml/min (ved
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anvendelse af Cockcroft-Gault-ligningen) henholdsvis -3,9 ml/min/1,73 m* (ved anvendelse af
modification of diet in renal disease [MDRD]-ligningen) efter de forste 4 ugers behandling var
hastigheden af den arlige reduktion i nyrefunktionen efter baseline, der blev rapporteret hos patienter
behandlet med tenofovirdisoproxil, -1,41 ml/min pr. ar (ved anvendelse af Cockcroft-Gault-ligningen)
henholdsvis -0,74 ml/min/1,73 m? pr. &r (ved anvendelse af MDRD-ligningen).

Patienter med dekompenseret leversygdom: Sikkerhedsprofilen for tenofovirdisoproxil hos patienter
med dekompenseret leversygdom blev vurderet i et dobbeltblindt, aktivt kontrolleret studie
(GS-US-174-0108), hvor voksne patienter fik behandling med tenofovirdisoproxil (n = 45) eller
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (n = 45) eller entecavir (n = 22) i 48 uger.

I behandlingsarmen med tenofovirdisoproxil seponerede 7 % af patienterne behandlingen pa grund af
en bivirkning, 9 % af patienterne fik bekraftet forhgjelse i serumkreatinin pd > 0,5 mg/dl eller
bekreaeftet serumphosphat pa < 2 mg/dl til og med uge 48. Der var ingen statistisk signifikante forskelle
mellem de kombinerede tenofovirarme og armen med entecavir. Efter 168 uger oplevede 16 % (7/45) i
tenofovirdisoproxil-gruppen, 4 % (2/45) i emtricitabin plus tenofovirdisoproxil-gruppen og 14 %
(3/22) i entecavir-gruppen tolerabilitetssvigt. 13 % (6/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 13 % (6/45) i
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil-gruppen og 9 % (2/22) i entecavir-gruppen havde en bekraftet
stigning i serumkreatinin pa > 0,5 mg/dl eller bekreftet serumphosphat pa <2 mg/dl.

Ved uge 168 var hyppigheden af dedsfald i denne population af patienter med dekompenseret
leversygdom 13 % (6/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 11 % (5/45) i emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil-gruppen og 14 % (3/22) i entecavir-gruppen. Hyppigheden af hepatocellulert
karcinom var 18 % (8/45) i tenofovirdisoproxil-gruppen, 7 % (3/45) i1 emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil-gruppen og 9 % (2/22) i entecavir-gruppen.

Forsagspersoner med en hgj CPT-score ved baseline havde en storre risiko for at udvikle alvorlige
bivirkninger (se pkt. 4.4).

Patienter med lamivudin-resistent kronisk hepatitis B: Der blev ikke identificeret nye bivirkninger af
tenofovirdisoproxil i et randomiseret, dobbeltblindt studie (GS-US-174-0121), hvor 280
lamivudin-resistente patienter fik tenofovirdisoproxil (n = 141) eller emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(n=139) 1 240 uger.

Bivirkninger med mistaenkt (eller i det mindste en mulig) forbindelse med behandling er anfort
nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er
bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.
Hyppighederne er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (= 1/1.000 til < 1/100) eller sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000).

Tabel 3: Resumé af bivirkninger forbundet med tenofovirdisoproxil baseret pa erfaringer fra
kliniske studier og efter markedsfering

Hyppighed | Tenofovirdisoproxil
Metabolisme og erncering:

Meget almindelig: hypofosfatemi'

Ikke almindelig: hypokalizemi'

Sjeelden: laktatacidose
Nervesystemet:

Meget almindelig: svimmelhed

Almindelig: hovedpine
Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig: diarré, opkastning, kvalme
Almindelig: abdominalsmerter, abdominal distension, flatulens
Ikke almindelig: pancreatitis

Lever og galdeveje:

Almindelig: forhgjede aminotransferaser
Sjeelden: steatosis hepatis, hepatitis
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Hyppighed | Tenofovirdisoproxil

Hud og subkutane veev:

Meget almindelig: udslaet

Sjeelden: angiogdem

Knogler, led, muskler og bindeveev:

Almindelig fald i knoglemineralteethed?

Ikke almindelig: rabdomyolyse!, muskelsvakkelse'

osteomalaci (manifesterer sig som knoglesmerter og i sjeldne tilfalde medvirkende

Sjeelden: arsag til frakturer)'-2, myopati'

Nyrer og urinveje:

Ikke almindelig: oget kreatinin, proksimal renal tubulopati (herunder Fanconis syndrom)

akut nyresvigt, nyresvigt, akut tubuler nekrose, nefritis (herunder akut interstitiel

Sjeelden: nefritis)?, nefrogen diabetes insipidus
Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:
Meget almindelig: asteni

Almindelig: traethed

! Denne bivirkning kan forekomme som resultat af proksimal renal tubulopati. Den anses ikke som arsagsmeessigt forbundet
med tenofovirdisoproxil, hvis denne tilstand ikke er til stede.

2 Denne bivirkning blev identificeret under sikkerhedsovervagningen efter markedsforing, men blev ikke observeret i
randomiserede, kontrollerede, kliniske studier eller i programmet for forlenget adgang til tenofovirdisoproxil.
Hyppighedskategorien ‘ikke almindelig’ blev estimeret ud fra en statistisk beregning baseret pa det totale antal patienter
eksponeret for tenofovirdisoproxil i randomiserede, kontrollerede, kliniske studier og i programmet for forlenget adgang
(n=7.319).

3 Hyppigheden af denne bivirkning blev estimeret baseret pé sikkerhedsdata fra forskellige kliniske studier med TDF hos
HBV-inficerede patienter. Se ogsé pkt. 4.4 og 5.1.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hiv I og hepatitis B:

Nedsat nyrefunktion

Da Viread kan forarsage nyreskader, anbefales monitorering af nyrefunktionen (se pkt. 4.4 og 4.8
Resumeé af sikkerhedsprofil). Proksimal renal tubulopati gik generelt veek eller blev bedre efter
seponering af tenofovirdisoproxil. Hos nogle patienter gik reduktionen i kreatininclearance imidlertid
ikke helt vaek, trods seponering af tenofovirdisoproxil. Patienter med risiko for nedsat nyrefunktion
(sésom patienter med renale risikofaktorer ved baseline eller fremskreden hiv-sygdom eller patienter,
der samtidig fik nefrotoksiske l&gemidler) har en gget risiko for at opleve en ufuldstaendig bedring af
nyrefunktionen, trods seponering af tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.4).

Laktatacidose

Der er rapporteret tilfeelde af laktatacidose med tenofovirdisoproxil alene eller i kombination med
andre antiretrovirale midler. Patienter med preedisponerende faktorer, sdsom patienter med
dekompenseret leversygdom, eller patienter der far samtidige legemidler, der vides at inducere
laktatacidose, har en sterre risiko for at fa sveer laktatacidose under behandling med
tenofovirdisoproxil, herunder med letal udgang.

Hiv I:
Metaboliske parametre

Kropsvaegt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
pkt. 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med svaer immuninsufficiens kan der ved pdbegyndelse af CART opsté en
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller residuale opportunistiske infektioner. Autoimmune
lidelser (sdsom Graves sygdom og autoimmun hepatitis) er ogsa set; tiden til udbrud er mere variabel
og kan vaere mange maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).

Osteonekrose

Tilfelde af osteonekrose er rapporteret, specielt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langvarig CART. Hyppigheden er ukendt (se pkt. 4.4).
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Hepatitis B:

Hepatitis-eksacerbationer under behandlingen

I studier med nukleosid-naive patienter forekom der efter behandlingsstart stigninger i ALAT

> 10 gange ULN (gvre granse af normalverdien) og > 2 gange baseline hos 2,6 % af de
tenofovirdisoproxil-behandlede patienter. ALAT-stigninger forekom med en mediantid fra
behandlingsstart pa 8 uger. Disse stigninger forsvandt ved fortsat behandling og var i de fleste tilfeelde
associeret med en reduktion i virusmengden pa > 2 logio kopier/ml, som gik forud for eller faldt
sammen med ALAT-stigningen. Der anbefales periodisk monitorering af leverfunktionen under
behandling (se pkt. 4.4).

Hepatitis-eksacerbationer efter seponering af behandling
Hos HBV-inficerede patienter er der forekommet klinisk og laboratoriemaessig evidens for hepatitis-
eksacerbationer efter seponering af HBV-behandling (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Hiv 1

Vurderingen af bivirkninger er baseret pa to randomiserede studier (studie GS-US-104-0321 og studie
GS-US-104-0352) med 184 hiv 1-inficerede peadiatriske patienter (i alderen 2 til < 18 ar), der blev
behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 93) eller placebo/aktiv komparator (n = 91) i kombination med
andre antiretrovirale midler i 48 uger (se pkt. 5.1). De observerede bivirkninger hos padiatriske
patienter, der fik behandling med tenofovirdisoproxil var overensstemmende med dem, der blev
observeret i kliniske studier af tenofovirdisoproxil hos voksne (se pkt. 4.8 Resumé af bivirkninger i
tabelform og 5.1).

Reduktioner i BMD er blevet rapporteret hos padiatriske patienter. Hos hiv 1-inficerede unge var
BMD Z-resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik tenofovirdisoproxil, lavere end de
resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik placebo. Hos hiv 1-inficerede bern var
BMD Z-resultater hos forsegspersoner, der skiftede til tenofovirdisoproxil, lavere end de resultater,
der blev observeret hos forsegspersoner, som bibeholdt deres stavudin- eller zidovudin-holdige
behandlinger (se pkt. 4.4 og 5.1).

I studie GS-US-104-0352 seponerede 8 ud af 89 padiatriske patienter (9,0 %), der blev eksponeret for
tenofovirdisoproxil (median tenofovirdisoproxil-eksponering 331 uger), studiemedicinen pa grund af
nyrebivirkninger. Fem forsegsdeltagere (5,6 %) havde laboratoriefund, der var klinisk
overensstemmende med proksimal renal tubulopati, og 4 af disse seponerede behandlingen med
tenofovirdisoproxil. 7 patienter havde en estimeret glomerular filtreringshastighed (GFR) mellem 70
og 90 ml/min/1,73 m?. Blandt disse oplevede 3 patienter en klinisk betydningsfuld reduktion i
estimeret GFR, som bedredes efter seponering af tenofovirdisoproxil.

Kronisk hepatitis B

Vurderingen af bivirkninger er baseret pa et randomiseret studie (studie GS-US-174-0115) med 106
unge patienter (i alderen 12 til < 18 ar) med kronisk hepatitis B, der blev behandlet med
tenofovirdisoproxil 245 mg (n = 52) eller placebo (n = 54) i 72 uger og et randomiseret studie (studie
GS-US-174-0144) med 89 patienter med kronisk hepatitis B (i alderen 2 til < 12 &r), der blev
behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 60) eller placebo (n = 29) i 48 uger. De observerede
bivirkninger hos peadiatriske patienter, som blev behandlet med tenofovirdisoproxil, svarede til de
bivirkninger, der blev observeret i kliniske studier af tenofovirdisoproxil hos voksne (se pkt. 4.8
Resumé af bivirkninger i tabelform og 5.1).

Reduktioner i BMD er blevet observeret hos HBV-inficerede padiatriske patienter i alderen 2 til

< 18 ar. BMD Z-resultater, der blev observeret hos forsggspersoner, som fik tenofovirdisoproxil, var
lavere end de resultater, der blev observeret hos forsegspersoner, som fik placebo (se pkt. 4.4 og 5.1).
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Andre serlige populationer

Aldre

Tenofovirdisoproxil er ikke blevet undersggt hos patienter over 65 &r. Da det er mere sandsynligt, at
eldre patienter har nedsat nyrefunktion, skal der udvises forsigtighed ved behandling af eldre
patienter med tenofovirdisoproxil (se pkt. 4.4).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Da tenofovirdisoproxil kan forarsage nyretoksicitet, anbefales tet monitorering af nyrefunktionen hos
voksne patienter med nedsat nyrefunktion, som behandles med Viread (se pkt. 4.2, 4.4 0og 5.2).
Anvendelsen af tenofovirdisoproxil anbefales ikke til paediatriske patienter med nedsat nyrefunktion
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Safremt der forekommer overdosering, skal patienten monitoreres for tegn pa toksicitet (se pkt. 4.8 og

5.3), og der skal gives stottende standardbehandling efter behov.

Behandling
Tenofovir kan fjernes ved h&modialyse; median hemodialyse-clearance af tenofovir er 134 ml/min.

Det vides ikke, om tenofovir kan fjernes ved peritonealdialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug; nukleosid og nukleotid reverse
transkriptasehaemmere, ATC-kode: JOSAF07

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning
Tenofovirdisoproxilfumarat er fumaratsaltet af et prodrug af tenofovirdisoproxil. Tenofovirdisoproxil

absorberes og omdannes til det aktive stof tenofovir, som er en nukleosidmonophosphat (nukleotid)-
analog. Tenofovir omdannes derefter af konstitutivt eksprimerede celleenzymer til den aktive
metabolit, tenofovirdiphosphat, en obligat keedeblokker. Tenofovirdiphosphat har en intracelluleer
halveringstid pa 10 timer i aktiverede og 50 timer i hvilende mononuklezre celler i perifert blod
(peripheral blood mononuclear cells, PBMC'er). Tenofovirdiphosphat h&emmer hiv 1-reverse-
transkriptase og HBV-polymerase ved direkte bindingskonkurrence med det naturlige
deoxyribonukleotidsubstrat og - efter indfejelse i dna - ved dna-keedeblokering. Tenofovirdiphosphat
er en svag haemmer af de celluleere polymeraser a, p og y. Ved koncentrationer pé op til 300 pmol/l
har tenofovir tilmed ikke vist effekt pd syntesen af mitokondrie-dna eller produktionen af mealkesyre
ved in vitro-analyser.

Data vedrorende hiv

Hiv-antiviral aktivitet in vitro: Den koncentration af tenofovir, der kraeves til 50 % hamning (ECso) af
laboratorie-vildtypestammen hiv 1y, er 1-6 pmol/l ved lymfoide cellelinjer og 1,1 pmol/l mod
primere hiv 1 subtype B isolater i PBMC'er. Tenofovir er ogsé aktivt mod hiv 1-subtyperne A, C, D,
E, F, G og O og mod hivga. ved primare monocyt-/makrofagceller. Tenofovir er desuden aktivt

in vitro mod hiv 2 med en ECso pé 4,9 pmol/l ved MT-4-celler.

Resistens: Stammer af hiv 1 med nedsat folsomhed over for tenofovir og en K65R-mutation ved
reverse transkriptase er blevet udsegt in vitro og hos nogle patienter (se_Klinisk virkning og
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sikkerhed). Tenofovirdisoproxil ber undgas hos tidligere antiretroviral-behandlede patienter med
stammer, som har K65R-mutationen (se pkt. 4.4). Desuden er en K70E-substitution i hiv 1-reverse
transkriptase blevet selekteret af tenofovir, hvilket forer til en nedsat felsomhed for tenofovir pé lavt
niveau.

Kliniske studier med tidligere behandlede patienter har vurderet anti-hiv-aktiviteten af 245 mg
tenofovirdisoproxil mod hiv 1-stammer med resistens over for nukleosidhaemmere. Resultaterne
indikerer, at patienter, hvis hiv udtrykte 3 eller flere thymidin-analog-forbundne mutationer (TAMs),
som omfattede enten M41L- eller L210W-reverse transkriptase-mutation, viste reduceret respons over
for behandlingen med 245 mg tenofovirdisoproxil.

Klinisk virkning og sikkerhed
Den gavnlige effekt af tenofovirdisoproxil hos tidligere behandlede og behandlingsnaive
hiv 1-inficerede voksne er blevet pavist i studier af henholdsvis 48 ugers og 144 ugers varighed.

I studie GS-99-907 blev 550 behandlingserfarne voksne patienter behandlet med placebo eller 245 mg
tenofovirdisoproxil i 24 uger. Det gennemsnitlige CD4-celletal ved baseline var 427 celler/mm?, den
gennemsnitlige hiv 1-rna-plasmakoncentration ved baseline var 3,4 logio kopier/ml (78 % af
patienterne havde en virusmangde pa < 5.000 kopier/ml) og den gennemsnitlige varighed af
forudgéende hiv-behandling var 5,4 &r. Genotypeanalyse ved baseline af hiv-isolater fra 253 patienter
afslorede, at 94 % af patienterne havde hiv 1-resistensmutationer i forbindelse med nukleosid reverse
transkriptaseha&emmere, 58 % havde mutationer i forbindelse med proteaseh&mmere og 48 % havde
mutationer i forbindelse med non-nukleosid reverse transkriptasechemmere.

Ved uge 24 var den tidsvaegtede gennemsnitsendring fra baseline i logio plasmakoncentrationer af

hiv 1-rna-niveauer (DAVGa2s) -0,03 logio kopier/ml og -0,61 logio kopier/ml for placebogruppen og
245 mg tenofovirdisoproxil gruppen (p < 0,0001). En statistisk signifikant forskel til gunst for 245 mg
tenofovirdisoproxil sés i den tidsvaegtede gennemsnitsaendring fra baseline efter 24 uger (DAVGas) for
CD4-celletallet (+13 celler/mm?® for 245 mg tenofovirdisoproxil versus -11 celler/mm?® for placebo,
p-veerdi = 0,0008). Den antivirale respons over for tenofovirdisoproxil holdt sig i 48 uger (DAVGys
var -0,57 logio kopier/ml, procentdelen af patienter med hiv 1-rna under 400 eller 50 kopier/ml var
henholdsvis 41 % og 18 %). 8 patienter (2 %) behandlet med 245 mg tenofovirdisoproxil udviklede
K65R mutationen inden for de forste 48 uger.

Den 144-ugers, dobbeltblinde, aktivt kontrollerede fase af studie GS-99-903 vurderede effekten og
sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil versus stavudin ved anvendelse i kombination med
lamivudin og efavirenz hos behandlingsnaive hiv 1-inficerede voksne patienter. Det gennemsnitlige
CD4-celletal ved baseline var 279 celler/mm?®, den gennemsnitlige hiv 1-rna-plasmakoncentration ved
baseline var 4,91 logo kopier/ml, 19 % af patienterne havde symptomatisk hiv 1-infektion og 18 %
havde aids. Patienter blev stratificeret efter hiv 1-rna og CD4-tal ved baseline. 43 % af patienterne
havde en virusmangde ved baseline pa > 100.000 kopier/ml og 39 % havde CD4-celletal pa

<200 celler/ml.

Ved behandlingsintentionsanalyse (manglende data og skift i antiretroviral behandling (ART) blev
betragtet som svigt) var procentdelen af patienter med hiv 1-rna under 400 kopier/ml og 50 kopier/ml i
uge 48 af behandlingen henholdsvis 80 % og 76 % i 245 mg tenofovirdisoproxil behandlingsarmen,
sammenlignet med 84 % og 80 % i stavudin behandlingsarmen. I uge 144 var procentdelen af patienter
med hiv 1-rna under 400 kopier/ml og 50 kopier/ml henholdsvis 71 % og 68 % i 245 mg
tenofovirdisoproxil-armen sammenlignet med 64 % og 63 % i stavudinarmen.

Den gennemsnitlige @ndring fra baseline for hiv 1-rna og CD4-tal i uge 48 af behandlingen var neesten
ens i begge behandlingsgrupper (-3,09 og -3,09 logio kopier/ml; +169 og 167 celler/mm?’ i henholdsvis
245 mg tenofovirdisoproxil og stavudin gruppen). I uge 144 af behandlingen forblev den
gennemsnitlige eendring fra baseline nasten ens i begge behandlingsgrupper (-3,07 og

-3,03 logio kopier/ml; +263 og +283 celler/mm* i henholdsvis 245 mg tenofovirdisoproxil-gruppen og
stavudingruppen). En konsistent respons pa behandling med 245 mg tenofovirdisoproxil sés uden
hensyn til hiv 1-rna og CD4-tal ved baseline.
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K65R-mutationen sas hos en lidt hgjere procentdel af patienter i tenofovirdisoproxil gruppen end den
aktive kontrolgruppe (2,7 % versus 0,7 %). Efavirenz- eller lamivudinresistens opstod enten forud for
eller samtidig med udviklingen af K65R 1 alle tilfeelde. 8 patienter 1 245 mg tenofovirdisoproxil-armen
havde hiv med K65R-mutation, 7 af disse opstod i lebet af de forste 48 uger af behandlingen og den
sidste i uge 96. Der blev ikke observeret yderligere udvikling af K65R op til uge 144. En patient i
armen med tenofovirdisoproxil udviklede K70E-substitutionen i virusset. Fra bade genotype- og
feenotypeanalyser har der ikke veret nogle tegn pa andre veje for resistens over for tenofovir.

Data vedrorende HBV

HBV-antiviral aktivitet in vitro: Tenofovirs antivirale aktivitet in vitro over for HBV blev vurderet i
cellelinjen HepG2 2.2.15. ECsp-vaerdierne for tenofovir var inden for intervallet 0,14 til 1,5 umol/l
med CCsp-vaerdier (50 % cytotoksisk koncentration) > 100 pmol/I.

Resistens: Der er ikke blevet identificeret nogle HBV-mutationer med relation til tenofovirdisoproxil-
resistens (se Klinisk virkning og sikkerhed). I cellebaserede analyser med HBV-stammer med
rtV173L-, rtL180M- og rtM2041/V-mutationer med relation til lamivudin- og telbivudinresistens
pavistes en falsomhed over for tenofovir fra 0,7 til 3,4 gange den for vildtypevirus. HBV-stammer
med rtL180M-, rtT184G-, rtS202G/I-, rtM204V- og rtM250V-mutationer med relation til
entecavirresistens udviste en falsomhed over for tenofovir fra 0,6 til 6,9 gange den for vildtypevirus.
HBV-stammer med rtA181V- og rtN236T-mutationer med relation til adefovirresistens udviste en
folsomhed over for tenofovir fra 2,9 til 10 gange den for vildtypevirus. Virus, som indeholdt rtA181T-
mutatationen, forblev falsomme over for tenofovir med ECso-verdier pa 1,5 gange den for
vildtypevirus.

Klinisk virkning og sikkerhed
Pévisningen af tenofovirdisoproxils gavnlige effekt pa kompenseret og dekompenseret sygdom er

baseret pa virologisk, biokemisk og serologisk respons hos voksne med HBeAg-positiv og
HBeAg-negativ kronisk hepatitis B. Behandlede patienter omfattede behandlingsnaive,
lamivudinerfarne og adefovirdipivoxilerfarne patienter samt patienter med lamivudin- og/eller
adefovirdipivoxilresistens-mutationer ved baseline. Der er ogsé blevet pavist gavnlig effekt, baseret pa
histologisk respons hos kompenserede patienter.

Erfaring hos patienter med kompenseret leversygdom i uge 48 (studie GS-US-174-0102 og
GS-US-174-0103)

Resultater gennem 48 uger fra to randomiserede, dobbeltblinde fase 3-studier, som sammenlignede
tenofovirdisoproxil med adefovirdipivoxil hos voksne patienter med kompenseret leversygdom, vises i
tabel 4 nedenfor. Studie GS-US-174-0103 blev udfert med 266 (randomiserede og behandlede)
HBeAg-positive patienter, mens studie GS-US-174-0102 blev udfert med 375 (randomiserede og
behandlede) patienter, som var HBeAg-negative og HBeAb-positive.

I begge disse studier var tenofovirdisoproxil signifikant bedre end adefovirdipivoxil med hensyn til det
primare virkningsendepunkt, som var komplet respons (defineret som HBV-dna-niveauer

<400 kopier/ml og en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pa mindst 2 point uden
forverring af Knodells fibrosescore). Behandlingen med 245 mg tenofovirdisoproxil var ogsa
forbundet med signifikant sterre andele af patienter med HBV-dna < 400 kopier/ml sammenlignet med
behandlingen med 10 mg adefovirdipivoxil. Begge behandlinger producerede lignende resultater med
hensyn til histologisk respons (defineret som en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pa
mindst 2 point uden forvaerring af Knodells fibrosescore) ved uge 48 (se tabel 4 nedenfor).

I studie GS-US-174-0103 var der en signifikant sterre andel af patienterne i tenofovirdisoproxil-

gruppen, der havde normaliseret ALAT og opnéet tab af HBsAg ved uge 48 end i adefovirdipivoxil-
gruppen (se tabel 4 nedenfor).
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Tabel 4: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-negative og HBeAg-positive patienter i
uge 48

Studie 174-0102 (HBeAg-negativ) Studie 174-0103 (HBeAg-positiv)
Parameter 245 mg 10 mg 245 mg 10 mg
tenofovirdisoproxil | adefovirdipivoxil tenofovirdisoproxil adefovirdipivoxil

n =250 n=125 n=176 n =90
Komplet respons 71* 49 67* 12
(%)
Histologi
Histologisk respons 72 69 74 68
(%)
Median HBV-dna- -4,7% -4,0 -6,4* -3,7
reduktion fra
baseline*
(logio kopier/ml)
HBV-dna (%)
<400 kopier/ml 93* 63 76* 13
(< 69 1IE/ml)
ALAT (%)
Normaliseret ALAT¢ 76 77 68* 54
Serologi (%)
Tab af HBeAg/sero- n/a n/a 22/21 18/18
konversion
Tab af HBsAg/sero- 0/0 0/0 3*/1 0/0
konversion

* p-veerdi versus adefovirdipivoxil < 0,05.

2 Komplet respons defineret som HBV-dna-niveauer < 400 kopier/ml og en forbedring af Knodells nekroinflammatoriske
score pa mindst 2 point uden forveerring af Knodells fibrosescore.

b Forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pd mindst 2 point uden forvarring af Knodells fibrosescore.

¢ Median @ndring fra baseline HBV-dna reflekterer blot forskellen mellem baseline HBV-dna og analysens detektionsgranse
(Limit of detection - LOD).

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

n/a = not applicable - ikke relevant.

Tenofovirdisoproxil var forbundet med signifikant sterre andele af patienter med HBV-dna, som ikke
kunne males (< 169 kopier/ml [< 29 IE/ml]; kvantificeringsgransen for Roche Cobas Tagman
HBV-analysen), sammenlignet med adefovirdipivoxil (studie GS-US-174-0102; 91 %, 56 %
henholdsvis studie GS-US-174-0103; 69 %, 9 %).

Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var sammenlignelig hos de nukleosid-erfarne (n = 51)
og nukleosid-naive (n = 375) patienter samt hos patienter med normal ALAT (n = 21) og unormal
ALAT (n=405) ved baseline, da studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 blev kombineret.
Der var 49 ud af de 51 nukleosid-erfarne patienter, der tidligere var blevet behandlet med lamivudin.
Der var 73 % af de nukleosid-erfarne og 69 % af de nukleosid-naive patienter, der opnaede
fuldkommen respons pa behandlingen; 90 % af de nukleosid-erfarne og 88 % af de nukleosidnaive
patienter opndede HBV-dna-undertrykkelse < 400 kopier/ml. Alle patienter med normal ALAT ved
baseline og 88 % af patienterne med unormal ALAT ved baseline opndede HBV-dna-suppression
<400 kopier/ml.

Erfaring ud over 48 uger i studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103

I studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 skiftede patienterne uden behandlingsafbrydelse til
open-label-behandling med tenofovirdisoproxil efter at have fet dobbeltblind-behandling i 48 uger
(enten 245 mg tenofovirdisoproxil eller 10 mg adefovirdipivoxil). I studierne GS-US-174-0102 og
GS-US-174-0103 fortsatte henholdsvis 77 % og 61 % af patienterne i studiet til og med uge 384. Ved
uge 96, 144, 192, 240, 288 og 384 blev viral suppression og biokemisk og serologisk respons
opretholdt ved fortsat tenofovirdisoproxil-behandling (se tabel 5 og 6 nedenfor).
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Tabel 5: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-negative patienter ved uge 96, 144, 192,
240, 288 og 384 open-label-behandling

Studie 174-0102 (HBeAg-negativ)
Parameter® 245 mg tenofovirdisoproxil 10 mg adefovirdipivoxil skift til 245 mg
n=250 tenofovirdisoproxil
n=125
Uge 96° | 144° | 1928 | 240" | 288! | 384° | 96° | 144f | 192" | 2401 | 288™ | 384°
HBV-dna (%) 90 | 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 kopier/ml
(<69 IE/ml)
ALAT (%) 72 | 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Normaliseret ALAT¢
Serologi (%)
Tab af HBeAg/sero- n/a| na | na | na | na | n/a | n/a n/a n/a | n/a n/a n/a
konversion
Tab af HBsAg/sero- 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 1/1™ | 0/0 0/0 0/0 | 0/0k | 1/1" /1n
konversion

2 Baseret pa Long Term Evaluation algoritme (LTE-analyse) - Patienter, som afbred studiet pa et vilkérligt tidspunkt for
uge 384 pga. et protokoldefineret endepunkt, savel som dem, der fuldferte uge 384, inkluderes i navneren.

b 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 48 uger open-label.

¢ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 48 uger open-label tenofovirdisoproxil.

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 96 uger open-label.

f 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 96 uger open-label tenofovirdisoproxil.

€ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 144 uger open-label.

h 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 144 uger open-label tenofovirdisoproxil.

148 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 192 uger open-label.

i 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

k En patient i denne gruppe blev HBsAg-negativ for forste gang ved uge 240-besoget og var stadig i studiet pa skeeringsdagen
for dataindsamling. Forsegspersonens tab af HBsAg blev endeligt bekraftet ved det efterfolgende besog.

148 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 240 uger open-label.

™ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 240 uger open-label tenofovirdisoproxil.

" De viste tal er kumulative procenter baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som ekskluderer data indsamlet efter tilleeg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-TDF).

© 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 336 uger open-label.

P 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 336 uger open-label tenofovirdisoproxil.

n/a = not applicable - ikke relevant.

Tabel 6: Virkningsparametre hos kompenserede HBeAg-positive patienter ved uge 96, 144, 192,
240, 288 og 384 open-label-behandling

Studie 174-0103 (HBeAg-positiv)
Parameter® 245 mg tenofovirdisoproxil 10 mg adefovirdipivoxil skift til 245 mg
n=176 tenofovirdisoproxil
n =90
Uge 960 | 144° | 192" | 2407 | 288™ | 384° | 96° | 144" | 1921 | 240% | 288" | 384
HBV-dna (%) 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 kopier/ml
(<69 IE/ml)
ALAT (%) 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Normaliseret
ALAT¢
Serologi (%)
Tab af 26/ 29/ 34/ | 38/ | 37/ 30/ | 24/ 33/ 36/ 38/ 40/ 35/
HBeAg/sero- 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
konversion
Tab af 5/4 8/62 | 11/82 | 11/8'| 12/8"| 15/12'| 6/5 | 8/7¢ | 8/7¢ | 10/10' | 11/10' | 13/11'
HBsAg/sero-
konversion

2 Baseret pa Long Term Evaluation algoritme (LTE-analyse) - Patienter, som afbred studiet pa et vilkérligt tidspunkt for
uge 384 pga. et protokoldefineret endepunkt, savel som dem, der fuldferte uge 384, inkluderes i naevneren.
b 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 48 uger open-label.
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¢ 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 48 uger open-label tenofovirdisoproxil.

4 Populationen, som blev brugt til analyse af ALAT-normalisering, inkluderede kun patienter med ALAT over ULN ved
baseline.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 96 uger open-label.

f 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 96 uger open-label tenofovirdisoproxil.

¢ De viste tal er kumulative procentdele baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som inkluderer data indsamlet efter tilleeg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-ITT).

h 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 144 uger open-label.

148 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 144 uger open-label tenofovirdisoproxil.

i 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 192 uger open-label.

k48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

! De viste tal er kumulative procenter baseret pa en Kaplan Meier-analyse, som ekskluderer data indsamlet efter tilleeg af
emtricitabin til open-label tenofovirdisoproxil (KM-TDF).

™ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 240 uger open-label.

" 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 240 uger open-label tenofovirdisoproxil.

° 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af 336 uger open-label.

P 48 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af 336 uger open-label tenofovirdisoproxil.

Data for leverbiopsi ved bade baseline og uge 240 var tilgaengelige for 331/489 patienter, som forblev
i studierne GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 ved uge 240 (se tabel 7 nedenfor). 95 % (225/237)
af patienterne uden cirrose ved baseline og 99 % (93/94) af patienterne med cirrose ved baseline
havde enten ingen @ndring eller en bedring af fibrosen (Ishaks fibrosescore). Ud af 94 patienter med
cirrose ved baseline (Ishaks fibrosescore: 5 - 6) oplevede 26 % (24) ingen a&ndring i Ishaks
fibrosescore, og 72 % (68) oplevede regression af cirrose ved uge 240 med en reduktion i Ishaks
fibrosescore pa mindst 2 point.

Tabel 7: Histologisk respons (%) hos kompenserede HBeAg-negative og HBeAg-positive
forsegspersoner ved uge 240 sammenlignet med baseline

Studie 174-0102 Studie 174-0103
(HBeAg-negativ) (HBeAg-positiv)
245 mg tenofovir- 10 mg adefovirdipivoxil 245 mg tenofovir- 10 mg adefovirdipivoxil
disoproxil skiftet over til 245 mg disoproxil skiftet over til 245 mg
n=250° tenofovirdisoproxil n=176° tenofovirdisoproxil
n=125¢ n=90¢
Histologisk respons®® 88 85 90 92
(%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 Populationen, som blev analyseret histologisk, inkluderede kun patienter med tilgengelige data fra leverbiopsi
(manglende = ekskluderet) ved uge 240. Respons efter tillaeg af emtricitabin er ekskluderet (i alt 17 forsegspersoner i begge
studier).

b Forbedring af Knodells nekroinflammatoriske score pa mindst 2 point uden forvarring af Knodells fibrosescore.

¢ 48 uger dobbeltblind tenofovirdisoproxil, efterfulgt af op til 192 uger open-label.

448 uger dobbeltblind adefovirdipivoxil, efterfulgt af op til 192 uger open-label tenofovirdisoproxil.

Erfaring hos patienter med samtidig hiv-infektion og tidligere erfaring med lamivudin

I et randomiseret 48-ugers dobbeltblindt, kontrolleret studie af 245 mg tenofovirdisoproxil hos voksne
patienter med samtidig infektion med hiv 1 og kronisk hepatitis B, der tidligere blev behandlet med
lamivudin (studie ACTG 5127), var de gennemsnitlige serum-HBV-dna-niveauer ved baseline pa
9,45 logio kopier/ml (n = 27) hos de patienter, der var randomiseret til tenofovir-armen. Behandling
med 245 mg tenofovirdisoproxil var forbundet med en gennemsnitlig endring i serum-HBV-dna fra
baseline pa -5,74 logo kopier/ml (n = 18) hos de patienter, hvor der fandtes 48-ugers data. Ydermere
havde 61 % af patienterne normale ALAT-verdier ved uge 48.

Erfaring hos patienter med vedvarende viral replikation (studie GS-US-174-0106)

Virkningen og sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil eller 245 mg tenofovirdisoproxil sammen
med 200 mg emtricitabin er blevet evalueret i et randomiseret dobbelt-blindt studie (studie
GS-US-174-0106) med HBeAg-positive og HBeAg-negative voksne patienter, som havde vedvarende
viremi (HBV-dna > 1.000 kopier/ml), mens de fik 10 mg adefovirdipivoxil i mere end 24 uger. Ved
baseline var 57 % af de patienter, der var randomiseret til behandlingsgruppen med
tenofovirdisoproxil, versus 60 % af de patienter, der var randomiseret til behandlingsgruppen med
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil, tidligere blevet behandlet med lamivudin. Ved uge 24 var det
overordnede resultat, at 66 % (35/53) af patienterne behandlet med tenofovirdisoproxil havde
HBV-dna < 400 kopier/ml (< 69 IE/ml) versus 69 % (36/52) af patienterne behandlet med emtricitabin
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plus tenofovirdisoproxil (p = 0,672). Ydermere havde 55 % (29/53) af patienterne behandlet med
tenofovirdisoproxil HBV-dna, som ikke kunne males (< 169 kopier/ml [< 29 IE/ml];
kvantificeringsgransen for Roche Cobas TagMan HBV-analysen) versus 60 % (31/52) af patienterne
behandlet med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (p = 0,504). Sammenligninger mellem
behandlingsgrupperne ud over uge 24 er sveare at fortolke, da investigatorerne havde muligheden for at
intensivere behandlingen til open-label-behandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil.
Langtidsstudier til evaluering af fordele/risici af samtidig behandling med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil hos HBV-monoinficerede patienter er stadig i gang.

Erfaring hos patienter med dekompenseret leversygdom ved uge 48 (studie GS-US-174-0108)
Studie GS-US-174-0108 er et randomiseret, dobbeltblindt, aktivt kontrolleret studie, som evaluerer
sikkerhed og virkning af tenofovirdisoproxil (n = 45), emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (n = 45) og
entecavir (n = 22) hos patienter med dekompenseret leversygdom. I behandlingsarmen med
tenofovirdisoproxil havde patienterne en gennemsnitlig CPT-score pa 7,2, en gennemsnitlig HBV-dna
pa 5,8 logio kopier/ml og en gennemsnitlig serum-ALAT pé 61 E/l ved baseline. 42 % (19/45) af
patienterne havde mindst 6 méneders tidligere erfaring med lamivudin, 20 % (9/45) af patienterne
havde tidligere erfaring med adefovirdipivoxil, og 9 ud af 45 patienter (20 %) havde lamivudin-
og/eller adefovirdipivoxilresistens-mutationer ved baseline. De sammensatte primare
sikkerhedsendepunkter var seponering pé grund af en bivirkning og en bekraeftet forhgjelse af
serumkreatinin > 0,5 mg/dl eller bekraftet serumphosphat pa < 2 mg/dl.

Hos patienter med CPT-score <9 opnaede 74 % (29/39) 1 behandlingsgruppen med

tenofovirdisoproxil og 94 % (33/35) i behandlingsgruppen med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil
HBV-dna < 400 kopier/ml efter 48 ugers behandling.

Samlet er de afledte data fra denne studie for begransede til at drage definitive konklusioner om
sammenligningen mellem emtricitabin plus tenofovirdisoproxil og tenofovirdisoproxil (se tabel 8

nedenunder).

Tabel 8: Sikkerheds- og virkningsparametre hos dekompenserede patienter ved uge 48

Studie 174-0108

Parameter

245 mg

tenofovirdisoproxil

(n=45)

200 mg emtricitabin/
245 mg tenofovirdisoproxil
(n=45)

Entecavir
(0,5 mg eller 1 mg)
n=22

Tolerabilitetssvigt (permanent
seponering af studiemedicin pa
grund af en bivirkning, der
opstod under behandlingen)

n (%)*

3(7 %)

2(4 %)

209 %)

Bekraftet forhajelse af
serumkreatinin > 0,5 mg/dl fra
baseline eller bekrzeftet
serumphosphat pa <2 mg/dl

n (%)°

49 %)

3(7 %)

1(5%)

HBV-dna n (%)
<400 kopier/ml
n (%)

31/44 (70 %)

36/41 (88 %)

16/22 (73 %)

ALAT n (%)
Normal ALAT

25/44 (57 %)

31/41 (76 %)

12/22 (55 %)

> 2 point reduktion i CPT fra
baseline

n (%)

7127 (26 %)

12/25 (48 %)

5/12 (42 %)

Gennemsnitlig eendring fra
baseline i CPT-score

-0,8

Gennemsnitlig eendring fra
baseline i MELD-score

-1,8

2 p-veerdi ved sammenligning af de kombinerede tenofovirindeholdende arme versus entecavirarmen = 0,622,
b p-vaerdi ved sammenligning af de kombinerede tenofovirindeholdende arme versus entecavirarmen = 1,000.
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Erfaring ud over 48 uger i studie GS-US-174-0108

Pé basis af en analyse af personer, der ikke fuldferte/skiftede = svigt, opnéede 50 % (21/42) af
forsegspersonerne, som fik tenofovirdisoproxil, 76 % (28/37) af forsegspersonerne, som fik
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil, og 52 % (11/21) af forsegspersonerne, som fik entecavir,
HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 168.

Erfaring efter 240 uger hos patienter med lamivudin-resistent HBV (studie GS-US-174-0121)
Virkningen og sikkerheden af 245 mg tenofovirdisoproxil blev evalueret i et randomiseret,
dobbeltblindt studie (GS-US-174-0121) hos HBeAg-positive og HBeAg-negative patienter (n = 280)
med kompenseret leversygdom, viremi (HBV-dna > 1.000 IE/ml) og genotype-evidens for
lamivudinresistens (rtM2041/V +/- rtL180M). Kun 5 patienter havde mutationer med relation til
adefovirresistens ved baseline. 141 voksne forsggspersoner blev randomiseret til en behandlingsarm
med tenofovirdisoproxil, og 139 voksne forsggspersoner blev randomiseret til en behandlingsarm med
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil. Demografien ved baseline var sammenlignelig for de to
behandlingsarme: ved baseline var 52,5 % af forsggspersonerne HBeAg-negative, 47,5 % var
HBeAg-positive, det gennemsnitlige HBV-dna-niveau var 6,5 log;o kopier/ml, og det gennemsnitlige
ALAT-niveau var 79 E/l.

Efter 240 ugers behandling havde 117 ud af 141 forsegspersoner (83 %), der var randomiseret til
tenofovirdisoproxil, HBV-dna < 400 kopier/ml, og 51 ud af 79 forsegspersoner (65 %) havde
normalisering af ALAT. Efter 240 ugers behandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil havde
115 ud af 139 forsegspersoner (83 %) HBV-dna <400 kopier/ml, og 59 ud af 83 forsegspersoner
(71 %) havde normalisering af ALAT. Blandt de HBeAg-positive forsegspersoner, der var
randomiseret til tenofovirdisoproxil, oplevede 16 ud af 65 forsegspersoner (25 %) tab af HBeAg, og 8
ud af 65 forsegspersoner (12 %) oplevede anti-HBe-serokonversion til og med uge 240. For de
HBeAg-positive forsagspersoner, der var randomiseret til emtricitabin plus tenofovirdisoproxil,
oplevede 13 ud af 68 forsegspersoner (19 %) tab af HBeAg, og 7 ud af 68 forsagspersoner (10 %)
oplevede anti-HBe-serokonversion til og med uge 240. To forsegspersoner, der var randomiseret til
tenofovirdisoproxil, oplevede HBsAg-tab ved uge 240, men ikke serokonversion til anti-HBs.

5 forsegspersoner, der var randomiseret til emtricitabin plus tenofovirdisoproxil, oplevede tab af
HbsAg, og 2 ud af disse 5 forsegspersoner oplevede serokonversion til anti-HBs.

Klinisk resistens

426 HBeAg-negative (GS-US-174-0102, n = 250) og HBeAg-positive (GS-US-174-0103, n = 176)
patienter, der initialt blev randomiseret til behandling med dobbelt-blind tenofovirdisoproxil og
derefter skiftede til open-label-behandling med tenofovirdisoproxil, blev undersegt for genotype-
@ndringer i HBV-polymerase i forhold til baseline. Genotype-evalueringer, udfert pa alle patienter
med HBV-dna > 400 kopier/ml ved uge 48 (n = 39), 96 (n = 24), 144 (n=6), 192 (n =5), 240 (n = 4),
288 (n = 6) og 384 (n = 2) af tenofovirdisoproxil-monoterapi viste, at der ikke udvikledes mutationer
associeret med tenofovirdisoproxil-resistens.

215 HBeAg-negative (GS-US-174-0102, n = 125) og HBeAg-positive (GS-US-174-0103, n = 90)
patienter, der initialt blev randomiseret til behandling med dobbelt-blind adefovirdipivoxil og derefter
skiftede til open-label-behandling med tenofovirdisoproxil, blev undersggt for genotype-endringer i
HBV-polymerase i forhold til baseline. Genotype-evalueringer, udfert pé alle patienter med
HBV-dna > 400 kopier/ml ved uge 48 (n = 16), 96 (n=5), 144 (n=1), 192 (n=2), 240 (n=1), 288
(n=1) of 384 (n = 2) af tenofovirdisoproxil-monoterapi viste, at der ikke udvikledes mutationer
associeret med tenofovirdisoproxil-resistens.

I studie GS-US-174-0108 fik 45 patienter (herunder 9 patienter med lamivudin- og/eller
adefovirdipivoxilresistens-mutationer ved baseline) tenofovirdisoproxil i op til 168 uger.
Genotypedata fra parrede HBV-isolater fra baseline og under behandling var tilgengelige for

6/8 patienter med HBV-dna > 400 kopier/ml ved uge 48. Der blev ikke identificeret
aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i disse isolater.
Genotypeanalyse blev udfert hos 5 forsegspersoner i tenofovirdisoproxil-armen efter uge 48. Der blev
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ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med tenofovirdisoproxil-resistens hos nogen
forsegspersoner.

I studie GS-US-174-0121 fik 141 patienter med lamivudinresistens-substitutioner ved baseline
tenofovirdisoproxil i op til 240 uger. Kumulativt var der 4 patienter, som oplevede en viremisk
episode (HBV-dna > 400 kopier/ml) pa det sidste tidspunkt pa tenofovirdisoproxil. Blandt de 4
patienter var sekvensdata fra parrede HBV-isolater fra baseline og under behandling tilgaengelige for
2. Der blev ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for
tenofovirdisoproxil i disse isolater.

I et paediatrisk studie (GS-US-174-0115) fik 52 patienter (herunder 6 patienter med
lamivudinresistente mutationer ved baseline) indledningsvist blindet tenofovirdisoproxil i op til

72 uger, og derefter skiftede 51/52 patienter over til open-label tenofovirdisoproxil (TDF-TDF-
gruppen). Genotypeevaluering blev udfort for alle patienter i denne gruppe med HBV-dna

> 400 kopier/ml ved uge 48 (n = 6), uge 72 (n =15), uge 96 (n = 4), uge 144 (n = 2) samt uge 192

(n = 3). 54 patienter (herunder 2 patienter med lamivudinresistente mutationer ved baseline) fik
indledningsvist blindet placebobehandling i 72 uger, og 52/54 patienter fik derefter tenofovirdisoproxil
(PLB-TDF-gruppen). Genotypeevaluering blev udfert for alle patienter i denne gruppe med HBV-dna
> 400 kopier/ml ved uge 96 (n =17), uge 144 (n =7) og uge 192 (n = 8). Der blev ikke identificeret
aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil i disse isolater.

I et peediatrisk studie (GS-US-174-0144) var genotypedata fra parrede HBV-isolater fra baseline og
under behandling fra patienter, der fik blindet tenofovirdisoproxil, tilgengelige for 9 ud af 10 patienter
ved uge 48, som havde plasma-HBV-dna > 400 kopier/ml. Genotypedata fra parrede HBV-isolater fra
baseline og under behandling fra patienter, der skiftede til open-label tenofovirdisoproxil, fra blindet
tenofovirdisoproxil (TDF-TDF-gruppen) eller fra placebo (PLB-TDF-gruppen) efter mindst 48 ugers
blindet behandling, var tilgaengelig for 12 ud af 16 patienter ved uge 96, for 4 ud af 6 patienter ved
uge 144 og for 4 ud af 4 patienter ved uge 192, som havde plasma-HBV-dna > 400 kopier/ml. Der
blev ikke identificeret aminosyresubstitutioner forbundet med resistens over for tenofovirdisoproxil 1
disse isolater ved ugerne 48, 96, 144 eller 192.

Padiatrisk population

Hiv I: 1 studie GS-US-104-0321 blev 87 hiv 1-inficerede behandlingserfarne patienter i alderen 12 til
< 18 ar behandlet med tenofovirdisoproxil (n = 45) eller placebo (n = 42) i kombination med et
optimeret baggrundsregime (OBR) i 48 uger. P4 grund af begransninger i studiet blev der ikke vist en
gavnlig effekt ved tenofovirdisoproxil sammenlignet med placebo baseret pa plasma-hiv 1-rna-
niveauer ved uge 24. Der forventes imidlertid en gavnlig effekt for den unge population baseret pa
ekstrapolation af data fra voksne og sammenlignende farmakokinetiske data (se pkt. 5.2).

Hos patienter, som fik behandling med tenofovirdisoproxil eller placebo, var det gennemsnitlige
BMD Z-resultat for columna lumbalis ved baseline henholdsvis -1,004 og -0,809, og det
gennemsnitlige BMD Z-resultat for hele kroppen ved baseline var henholdsvis -0,866 og -0,584. De
gennemsnitlige &ndringer ved uge 48 (afslutning pa den dobbeltblinde fase) var -0,215 og -0,165 i
BMD Z-resultat for columna lumbalis og -0,254 og -0,179 i BMD Z-resultat for hele kroppen for
henholdsvis tenofovirdisoproxil- og placebogrupperne. Den gennemsnitlige hastighed for stigning 1
BMD var mindre i tenofovirdisoproxil-gruppen sammenlignet med placebogruppen. Ved uge 48 havde
6 unge i tenofovirdisoproxilgruppen og én ung i placebogruppen signifikant tab i BMD i columna
lumbalis (defineret som > 4 % tab). Blandt de 28 patienter, der blev behandlet i 96 uger med
tenofovirdisoproxil, @ndredes BMD Z-resultat med -0,341 for columna lumbalis og med -0,458 for
hele kroppen.

I studie GS-US-104-0352 blev 97 behandlingserfarne patienter i alderen 2 til < 12 &r med stabil,
virologisk suppression pa stavudin- eller zidovudin-holdige behandlinger randomiseret til enten at
erstatte stavudin eller zidovudin med tenofovirdisoproxil (n = 48) eller at fortsette med den
oprindelige behandling (n = 49) i 48 uger. Ved uge 48 havde 83 % af patienterne i behandlingsgruppen
med tenofovirdisoproxil og 92 % af patienterne i behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin
hiv-1 RNA-koncentrationer pa < 400 kopier/ml. Forskellen i andelen af patienter, der bibeholdte
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<400 kopier/ml ved uge 48, var hovedsageligt pavirket af det hgjere antal seponeringer i
behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil. Nar manglende data blev ekskluderet, havde 91 % af
patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 94 % af patienterne i
behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin hiv-1 RNA-koncentrationer pa <400 kopier/ml ved
uge 48.

Reduktioner i BMD er blevet rapporteret hos padiatriske patienter. Hos patienter, der fik behandling
med tenofovirdisoproxil, eller stavudin eller zidovudin, var det gennemsnitlige BMD Z-resultat -1,034
og -0,498 for columna lumbalis og det gennemsnitlige BMD Z-resultat var henholdsvis -0,471 og
-0,386 ved baseline for hele kroppen. Gennemsnitlige endringer ved uge 48 (afslutning af den
randomiserede fase) var 0,032 og 0,087 i BMD Z-resultatet for columna lumbalis og -0,184 og -0,027
i BMD Z-resultatet for hele kroppen for henholdsvis gruppen med tenofovirdisoproxil og gruppen med
stavudin eller zidovudin. Den gennemsnitlige hastighed for knogleagning i columna lumbalis ved

uge 48 var sammenlignelig mellem behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og
behandlingsgruppen med stavudin eller zidovudin. Knogleegning for hele kroppen var mindre i
behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil sammenlignet med behandlingsgruppen med stavudin
eller zidovudin. En patient behandlet med tenofovirdisoproxil og ingen patienter behandlet med
stavudin eller zidovudin havde signifikant (> 4 %) BMD-tab i columna lumbalis ved uge 48.

BMD Z-resultater faldt med -0,012 for columna lumbalis og med -0,338 for hele kroppen hos de

64 patienter, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil i 96 uger. BMD Z-resultat blev ikke justeret
for hgjde og vaegt.

I studie GS-US-104-0352 seponerede 8§ ud af 89 padiatriske patienter (9,0 %), der blev eksponeret for
tenofovirdisoproxil, studiemedicinen pa grund af nyrebivirkninger. Fem forsegsdeltagere (5,6 %)
havde laboratoriefund, der var klinisk overensstemmende med proksimal renal tubulopati, og 4 af

disse seponerede behandlingen med tenofovirdisoproxil (median eksponering for tenofovirdisoproxil
331 uger).

Kronisk hepatitis B: 1 studie GS-US-174-0115 blev 106 HBeAg-negative og HBeAg-positive patienter
i alderen 12 til < 18 4r med kronisk HBV-infektion [HBV-dna > 10° kopier/ml, forhgjet serum-ALAT
(=2 x ULN) eller en anamnese med forhgjede serum-ALAT-niveauer i lobet af de seneste

24 méneder] behandlet med tenofovirdisoproxil 245 mg (n = 52) eller placebo (n = 54) i 72 uger.
Patienterne skulle vaere behandlingsnaive med hensyn til tenofovirdisoproxil, men kunne have faet
interferon-baserede regimer (> 6 maneder for screening) eller anden oral anti-HBV
nukleosid/nukleotid-behandling (> 16 uger feor screening), der ikke indeholdt tenofovirdisoproxil. Ved
uge 72 havde i alt 88 % (46/52) af patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 0 %
(0/54) af patienterne i placebogruppen HBV-dna < 400 kopier/ml. 74 % (26/35) af patienterne i
gruppen med tenofovirdisoproxil havde normaliseret ALAT ved uge 72, sammenlignet med 31 %
(13/42) i placebogruppen. Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var sammenligneligt hos
nukleos(t)id-naive (n = 20) og nukleos(t)id-erfarne (n = 32) patienter, herunder lamivudin-resistente
patienter (n = 6). 95 % af de nukleos(t)id-naive patienter, 84 % af de nukleos(t)id-erfarne patienter og
83 % af de lamivudin-resistente patienter opndede HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 72. 31 ud af de
32 nukleos(t)id-erfarne patienter havde tidligere erfaring med lamivudin. Ved uge 72 havde 96 %
(27/28) af de immunaktive patienter (HBV-dna > 10° kopier/ml, serum-ALAT > 1,5 x ULN) i
gruppen, der blev behandlet med tenofovirdisoproxil, og 0 % (0/32) af patienterne i placebogruppen
HBV-dna < 400 kopier/ml. 75 % (21/28) af de immunaktive patienter i tenofovirdisoproxil-gruppen
havde normal ALAT ved uge 72, sammenlignet med 34 % (11/32) i placebogruppen.

Efter 72 uger med blindet randomiseret behandling kunne hver patient skifte til open-label-behandling
med tenofovirdisoproxil op til uge 192. Efter uge 72 blev virologisk suppression opretholdt hos de
patienter, som fik dobbeltblindet tenofovirdisoproxil efterfulgt af open-label tenofovirdisoproxil
(TDF-TDF-gruppen): 86,5 % (45/52) af patienterne i TDF-TDF-gruppen havde HBV-dna

<400 kopier/ml ved uge 192. Blandt de patienter, som fik placebo i den dobbeltblinde periode, steg
andelen af patienter med HBV-dna < 400 kopier/ml skarpt efter padbegyndelse af behandling med
open-label tenofovirdisoproxil (PLB-TDF-gruppen): 74,1 % (40/54) af patienterne i PLB-TDF-
gruppen havde HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 192. Andelen af patienter med ALAT-
normalisering ved uge 192 i TDF-TDF-gruppen var 75,8 % (25/33) blandt de patienter, som var
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HBeAg-positive ved baseline, og 100,0 % (2 af 2 patienter) blandt dem, der var HBeAg-negative ved
baseline. Sammenlignelige procentdele af patienterne i TDF-TDF- og PLB-TDF-grupperne

(henholdsvis 37,5 % og 41,7 %) oplevede serokonversion til anti-HBe til og med uge 192.

Data vedrerende knoglemineralteethed (BMD) fra studiet GS-US-174-0115 er opsummeret i tabel 9:

Tabel 9: Vurdering af knoglemineraltethed ved baseline, uge 72 og uge 192

Baseline

Uge 72

Uge 192

TDF-TDF

PLB-TDF

TDF-TDF

PLB-TDF

TDF-TDF

PLB-TDF

Gennemsnitlig
(SD)

BMD Z-resulta
t? for columna
lumbalis

—0,42
(0,762)

0,26
(0,806)

-0,49
(0,852)

0,23
(0,893)

-0,37
(0,946)

-0,44
(0,920)

Gennemsnitlig
(SD) @ndring i
BMD Z-
resultat® for
columna
lumbalis fra
baseline

n/a

n/a

-0,06
(0,320)

0,10
(0,378)

0,02
(0,548)

-0,10
(0,543)

Gennemsnitlig
(SD)

BMD Z-resulta
t* for hele
kroppen

-0,19
(1,110)

-0,23
(0,859)

~0,36
(1,077)

-0,12
(0,916)

-0,38
(0,934)

—0,42
(0,942)

Gennemsnitlig
(SD) &ndring
af

BMD Z-resulta
t* for hele
kroppen fra
baseline

n/a

n/a

0,16
(0,355)

0,09
(0,349)

-0,16
(0,521)

-0,19
(0,504)

Mindst 6 %
fald i BMD for
columna
lumbalis®

n/a

n/a

1,9 %
(1 patient)

0%

3.8%
(2 patienter)

3,7%
(2 patienter)

Mindst 6 %
fald i BMD for
hele kroppen®

n/a

0%

0%

0%

1,9 %
(1 patient)

Gennemsnitlig
stigning (%) 1
BMD for
columna
lumbalis

n/a

n/a

5,14 %

8,08 %

10,05 %

11,21 %

Gennemsnitlig
stigning (%) i

BMD for hele

kroppen

n/a

n/a

3,07 %

5,39 %

6,09 %

7,22 %

n/a = not applicable - ikke relevant
2BMD Z-resultat ikke justeret for hgjde og vaegt
b Primeert sikkerhedsendepunkt indtil uge 72

I studie GS-US-174-0144 blev 89 HBeAg-negative og -positive patienter i alderen 2 til < 12 ar med
kronisk hepatitis B behandlet med 6,5 mg/kg tenofovirdisoproxil op til en maksimal dosis pa 245 mg

(n = 60) eller placebo (n = 29) en gang dagligt i 48 uger. Forsggspersonerne skulle vare

tenofovirdisoproxil-naive, have HBV-dna >10° kopier/ml (~ 4,2 logio IE/ml) og ALAT >1,5 x den
gvre grense af normalverdien (ULN) ved screening. Ved uge 48 havde 77 % (46 ud af 60) af
patienterne i behandlingsgruppen med tenofovirdisoproxil og 7 % (2 ud af 29) af patienterne i
placebogruppen HBV-dna < 400 kopier/ml (69 IE/ml). 66 % (38 ud af 58) af patienterne i gruppen
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med tenofovirdisoproxil havde normaliseret ALAT ved uge 48, sammenlignet med 15 % (4 ud af 27) i
placebogruppen. 25 % (14 ud af 56) af patienterne i tenofovirdisoproxil-gruppen og 24 % (7 ud af 29)
af patienterne i placebogruppen opnidede HBeAg-serokonversion ved uge 48.

Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var sammenligneligt hos behandlingsnaive og
behandlingserfarne forsggspersoner, hvor 76 % (38/50) behandlingsnaive og 80 % (8/10)
behandlingserfarne forsegspersoner opndede HBV-dna <400 kopier/ml (69 IE/ml) ved uge 48.
Behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil var ogséd sammenligneligt hos forsegspersoner, som var
HBeAg-negative sammenlignet med dem, som var HBeAg-positive ved baseline, hvor 77 % (43/56)
HBeAg-positive og 75,0 % (3/4) HBeAg-negative forsegspersoner opnaede HBV-dna <400 kopier/ml
(69 IE/ml) ved uge 48. Fordelingen af HBV-genotyper ved baseline var sammenlignelig
tenofovirdisoproxil- og placebogruppen imellem. Sterstedelen af forsegspersonerne var enten
genotype C (43,8 %) eller D (41,6 %) med en lavere og sammenlignelig hyppighed af genotype A og
B (begge 6,7 %). Der var kun 1 forsegsperson, der var randomiseret til tenofovirdisoproxil-gruppen,
der var genotype E ved baseline. Generelt var behandlingsresponset med tenofovirdisoproxil
sammenligneligt for genotype A, B, C og E [75-100 % af forsegspersonerne opnaede HBV-dna <400
kopier/ml (69 IE/ml) ved uge 48] med en lavere responsrate hos forsggspersoner med genotype D-
infektion (55 %).

Efter mindst 48 ugers blindet, randomiseret behandling kunne hver forsegsperson skifte til open-label
tenofovirdisoproxil-behandling op til uge 192. Efter uge 48 blev virologisk suppression opretholdt for
dem, der fik dobbeltblindet tenofovirdisoproxil efterfulgt af open-label tenofovirdisoproxil
(TDF-TDF-gruppen): 83,3 % (50/60) af forsegspersonerne i TDF-TDF-gruppen havde HBV-dna
<400 kopier/ml (69 IE/ml) ved uge 192. Blandt forsegspersonerne, som fik placebo under den
dobbeltblindede periode, steg andelen af forsegspersoner med HBV-dna < 400 kopier/ml stejlt efter
behandling med open-label TDF (PLB-TDF-gruppen): 62,1 % (18/29) af forsegspersonerne i PLB-
TDF-gruppen havde HBV-dna < 400 kopier/ml ved uge 192. Andelen af forsegspersoner med
normaliseret ALAT ved uge 192 i TDF-TDF- og PLB-TDF-grupperne var henholdsvis 79,3 % og
59,3 % (baseret pé centrallaboratoriekriterier). Lignende procentdele af forsegspersoner i TDF-TDF-
og PLB-TDF-grupperne (henholdsvis 33,9 % og 34,5 %) havde HBeAg- serokonversion til og med
uge 192. Ingen forsegspersoner i nogen af behandlingsgrupperne havde HBsAg-serokonversion ved
uge 192. Behandlingsresponsrater med tenofovirdisoproxil ved uge 192 blev opretholdt for alle
genotyper A, B og C (80-100 %) i TDF-TDF-gruppen. Ved uge 192 blev der stadig set en lavere
responsrate hos forseggspersoner med genotype D-infektion (77 %), men med en forbedring
sammenlignet med resultaterne ved uge 48 (55 %).

Data vedrerende knoglemineraltaethed (BMD) fra studiet GS-US-174-0144 er opsummeret i tabel 10:

Tabel 10: Vurdering af knoglemineraltethed ved baseline, uge 48 og uge 192

Baseline Uge 48 Uge 192

TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF
Gennemsnitlig
(SD) BMD Z- -0,08 -0,31 -0,09 -0,16 -0,20 -0,38
resultat for (1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)
columna lumbalis
Gennemsnitlig
(SD) @ndring i
BMD Z-resultat / o -0,03 0,23 -0,15 0,21
for columna a a (0,464) (0,409) (0,661) (0,812)
lumbalis fra
baseline
Gennemsnitlig
(SD) BMD Z- -0,46 -0,34 -0,57 -0,05 -0,56 -0,31
resultat for hele (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
kroppen
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Baseline Uge 48 Uge 192

TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF TDF-TDF PLB-TDF

Gennemsnitlig
(SD) @ndring i
BMD Z-resultat n/a n/a
for hele kroppen
fra baseline

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

Kumulativ
incidens >4 %
fald i BMD for
columna lumbalis?

n/a n/a 18,3 % 6,9 % 18,3 % 6,9 %

Kumulativ
incidens >4 %
fald i BMD for
hele kroppen®

n/a n/a 6,7 % 0% 6,7 % 0%

Gennemsnitlig
stigning (%) 1
BMD for columna
lumbalis

n/a n/a 39% 7,6 % 19,2 % 26,1 %

Gennemsnitlig
stigning (%) i

BMD for hele

kroppen

n/a n/a 4,6 % 8,7 % 23,7 % 27,7 %

n/a = not applicable - ikke relevant
2 Ingen yderligere forsegspersoner havde > 4 % fald i BMD efter uge 48

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlegge resultaterne af studier
med Viread i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med hiv og kronisk hepatitis B
(se pkt. 4.2 for oplysninger om peadiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Tenofovirdisoproxil er et vandopleseligt ester-prodrug, som in vivo hurtigt omdannes til tenofovir og
formaldehyd.

Tenofovir omdannes intracellulert til tenofovirmonophosphat og til det aktive stof
tenofovirdiphosphat.

Absorption
Efter oral administration af tenofovirdisoproxil til hiv-inficerede patienter absorberes

tenofovirdisoproxil hurtigt og omdannes til tenofovir. Administration af flere doser af
tenofovirdisoproxil sammen med et maltid til hiv-inficerede patienter resulterede i gennemsnitlige
vaerdier (% variationskoefficient) af tenofovir Cax, AUC 0g Cmin pd henholdsvis 326 (36,6 %) ng/ml,
3.324 (41,2 %) ng-t/ml og 64,4 (39,4 %) ng/ml. Maksimale tenofovirkoncentrationer ses i serum inden
for 1 time efter dosering i den fastende tilstand og inden for 2 timer efter administration sammen med
mad. Den orale biotilgeengelighed af tenofovir fra tenofovirdisoproxil var ca. 25 % hos fastende
patienter. Administration af tenofovirdisoproxil sammen med et fedtholdigt maltid forstaerkede den
orale biotilgaengelighed med en forggelse i tenofovir AUC med ca. 40 % og Cmax med ca. 14 %. Efter
den forste dosis tenofovirdisoproxil varierede medianverdien Cpax 1 serum fra 213 til 375 ng/ml hos
patienter, der havde indtaget et maltid. Administration af tenofovirdisoproxil sammen med et let
maltid havde derimod ingen signifikant indvirkning pa tenofovirs farmakokinetik.

Fordeling
Efter intravenegs administration blev steady-state distributionsvolumenet af tenofovir vurderet til at

veere ca. 800 ml/kg. Efter oral administration af tenofovirdisoproxil fordeles tenofovir til de fleste vaev,
hvor de hgjeste koncentrationer forekommer i nyrer, lever og tarmindhold (prakliniske studier).

In vitro-proteinbinding af tenofovir til plasma- eller serumprotein var under henholdsvis 0,7 og 7,2 %
gennem tenofovirs koncentrationsomrade 0,01 til 25 pg/ml.
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Biotransformation

In vitro-studier har afgjort, at hverken tenofovirdisoproxil eller tenofovir er substrater for CYP450-
enzymerne. Hertil kommer, at ved koncentrationer vaesentligt hgjere (ca. 300 gange) end dem, der sas
in vivo, hemmede tenofovir ikke in vitro-legemiddelmetabolisering medieret af en hvilken som helst
af de vigtige, humane CYP450-isoformer, der er involveret i legemiddelbiotransformation (CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 eller CYP1A1/2). Tenofovirdisoproxil i en koncentration pa 100 pmol/l
havde ingen effekt pa nogen af CYP450-isoformerne undtagen CYP1A1/2, hvor der sas en lille (6 %),
men statistisk signifikant reduktion i metaboliseringen af CYP1A1/2-substrat. Pa baggrund af disse
data er det usandsynligt, at der skulle forekomme klinisk betydende interaktioner, der involverer
tenofovirdisoproxil og laegemidler, der metaboliseres af CYP450.

Elimination

Tenofovir udskilles primeert af nyrerne ved bade filtrering og et aktivt tubuleert transportsystem, hvor
ca. 70-80 % af dosen udskilles uomdannet i urinen efter intravengs administration. Total clearance er
beregnet til at vaere ca. 230 ml/t/kg (ca. 300 ml/min). Renal clearance er beregnet til at vare ca.

160 ml/t/kg (ca. 210 ml/min), hvilket er over den glomerulere filtreringshastighed. Dette angiver, at

aktiv tubuler sekretion udger en vigtig del af eliminationen af tenofovir. Efter oral administration er

den terminale halveringstid af tenofovir ca. 12 til 18 timer.

Studier har vist, at tenofovir secerneres aktivt tubuleert af human organisk aniontransporter (hOAT) 1
og 3 ind i de proksimale tubulusceller (influx) og ud i urinen (efflux) af det multidrug-resistente
protein 4 (MRP 4).

Linearitet/non-linearitet
Tenofovirs farmakokinetik var uathangig af tenofovirdisoproxildosis gennem dosisomradet
75-600 mg og pavirkedes ikke af gentagen dosering pa noget som helst dosisniveau.

Alder
Der er ikke foretaget farmakokinetiske studier hos &ldre (over 65 ar).

Kon
Begrenset materiale om tenofovirs farmakokinetik hos kvinder angiver ingen storre kenseffekt.

Etnisk oprindelse
Farmakokinetik er ikke blevet specifikt undersegt hos forskellige etniske grupper.

Pediatrisk population

Hiv 1: Tenofovir steady-state farmakokinetik blev evalueret hos 8 hiv 1-inficerede unge patienter (i
alderen 12 til < 18 ar) med kropsveegt > 35 kg og hos 23 hiv 1-inficerede bern i alderen 2 til < 12 ar
(se tabel 11 nedenfor). Den tenofovir-eksponering, der blev opnaet hos disse padiatriske patienter,
som fik daglige orale doser pé 245 mg tenofovirdisoproxil eller 6,5 mg/kg kropsvaegt
tenofovirdisoproxil op til en maksimal dosis p& 245 mg svarede til de eksponeringer, der blev opnéet
hos voksne, som fik 245 mg tenofovirdisoproxil en gang daglig.

Tabel 11: Tenofovirs gennemsnitlige (= SD) farmakokinetiske parametre efter aldersgruppe for
p&diatriske patienter

Dosis og formulering

245 mg filmovertrukket tablet
12til<18 4r (n =8)

6,5 mg/kg oralt granulat
2til<12 ar (n =23)

Crnax (ug/ml)

0,38+0,13

024+0,13

AUCy (g t/ml)

3,39+£1,22

2,59 + 1,06

Kronisk hepatitis B: Steady-state tenofovir-eksponering hos HBV-inficerede unge patienter (i alderen
12 til < 18 &r), som fik daglige orale doser pa 245 mg tenofovirdisoproxil, svarede til de
eksponeringer, der blev opnaet hos voksne, som fik 245 mg tenofovirdisoproxil en gang dagligt.
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Tenofovir-eksponeringen hos HBV-inficerede padiatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar i behandling
med en oral, daglig dosis tenofovirdisoproxil pa 6,5 mg/kg af kropsvaegten (tablet eller granulat) op til
en maksimal dosis pa 245 mg var sammenlignelig med de eksponeringer, der blev opnaet hos hiv 1-
inficerede pediatriske patienter i alderen 2 til < 12 ar i behandling med tenofovirdisoproxil 6,5 mg/kg
en gang dagligt op til en maksimal dosis tenofovirdisoproxil pa 245 mg.

Der er ikke foretaget farmakokinetiske studier hos bern under 2 ér.

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetiske parametre af tenofovir blev bestemt efter administration af en enkelt dosis af

245 mg tenofovirdisoproxil til 40 voksne patienter uden hiv- eller HBV-infektion med forskellige
grader af nedsat nyrefunktion defineret i henhold til kreatininclearance (CrCl) hos voksne ved baseline
(normal nyrefunktion med CrCl > 80 ml/min; let nedsat nyrefunktion med CrCl = 50-79 ml/min;
moderat nedsat nyrefunktion med CrCI = 30-49 ml/min og svert nedsat nyrefunktion med

CrCl = 10-29 ml/min). Sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion steg den gennemsnitlige
(% variationskoefficient) eksponering af tenofovir fra 2.185 (12 %) ng-t/ml hos forsegspersoner med
CrCl > 80 ml/min til henholdsvis 3.064 (30 %) ng-t/ml, 6.009 (42 %) ng-t/ml og

15.985 (45 %) ng-t/ml hos patienter med let, moderat og svaert nedsat nyrefunktion.

Farmakokinetisk modellering af farmakokinetiske data for enkeltdosis hos voksne forsggspersoner

uden hiv- og HBV-infektion, men med forskellige grader af nedsat nyrefunktion blev anvendt til at

fastlegge anbefalinger for dosis og doseringsintervaller for voksne forsegspersoner med forskellige
grader af nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Doser pa 132 mg, 65 mg og 33 mg tenofovirdisoproxil granulat én gang dagligt anbefales til voksne
patienter med en beregnet kreatininclearance (CrCl) pa hhv. 30-49 ml/min, 20-29 ml/min og

10-19 ml/min. Selvom disse doser ikke forventes at reproducere den farmakokinetiske profil for
tenofovir ngjagtigt som for patienter med normal nyrefunktion, der far tenofovirdisoproxil 245 mg
filmovertrukne tabletter, anses de for at reprasentere den bedste balance mellem fordele og risici hos
patienter med nedsat nyrefunktion.

Hos forsegspersoner med nyresygdom i slutstadiet (End Stage Renal Disease, ESRD)

(CrCl < 10 ml/min), som har behov for haemodialyse, forudses en dosis pa 16,5 mg tenofovirdisoproxil
efter afsluttet haemodialyse at begraense den systemiske akkumulation af tenofovir til eksponeringer,
som ca. er det dobbelte af de observerede eksponeringer hos patienter med normal nyrefunktion, der
far tenofovirdisoproxil 245 mg filmovertrukne tabletter. Denne dosisanbefaling afvejer behovet for at
begraense laegemiddelakkumulation og forseget pé at opretholde tilstrackkelige
tenofovirkoncentrationer i doseringsintervallet, som er sammenlignelige med de dal-koncentrationer,
der blev observeret hos patienter med normal nyrefunktion, der fik tenofovirdisoproxil 245 mg
filmovertrukne tabletter.

Tenofovirs farmakokinetik hos ikke-hamodialyse-patienter med kreatininclearance < 10 ml/min og
hos patienter med ESRD kontrolleret af peritonealdialyse eller andre former for dialyse er ikke blevet
undersogt.

Tenofovirs farmakokinetik hos paediatriske patienter med nedsat nyrefunktion er ikke undersegt. Der
foreligger ingen data for dosisanbefalinger (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

En enkelt dosis af 245 mg tenofovirdisoproxil blev administreret til voksne patienter uden hiv- eller
HBV-infektion med forskellige grader af nedsat leverfunktion defineret i henhold til
Child-Pugh-Turcotte (CPT) klassifikationen. Der skete ingen betydelig @ndring i tenofovirs
farmakokinetik hos forsegspersoner med nedsat leverfunktion, hvilket tyder p4, at det ikke er
nedvendigt at justere dosis hos disse personer. De gennemsnitlige (% variationskoefficient) tenofovir
Crax- 0g AUC.-vaerdier var henholdsvis 223 (34,8 %) ng/ml og 2.050 (50,8 %) ng-t/ml hos
forsegspersoner med normal leverfunktion sammenlignet med 289 (46,0 %) ng/ml og
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2.310 (43,5 %) ng-t/ml hos forsggspersoner med moderat nedsat leverfunktion og 305 (24,8 %) ng/ml
og 2.740 (44,0 %) ng-t/ml hos forsegspersoner med svert nedsat leverfunktion.

Intracelluleer farmakokinetik

I ikke-proliferende mononuklezre celler i humant perifert blod (PBMC'er) konstateredes det, at
tenofovirdiphosphats halveringstid var ca. 50 timer, hvorimod halveringstiden i phytohamagglutinin-
stimulerede PBMC'er var ca. 10 timer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De non-kliniske studier af sikkerhedsfarmakologi viser ingen serlig risiko for mennesker. Resultater
fra toksicitetsstudier efter gentagne doser hos rotter, hunde og aber ved eksponeringsniveauer hgjere
end eller lig med kliniske eksponeringsniveauer og med mulig klinisk relevans omfatter nyre- og
knogletoksicitet og et fald i serum-phosphat-koncentrationen. Knogletoksicitet blev diagnosticeret som
osteomalaci (aber) og nedsat knoglemineraltathed (BMD) (rotter og hunde). Knogletoksicitet hos
unge voksne rotter og hunde forekom ved eksponeringer > 5 gange eksponeringen hos padiatriske
eller voksne patienter; knogletoksicitet forekom hos unge inficerede aber ved meget hgje
eksponeringer efter subkutan dosering (> 40 gange eksponeringen hos patienter). Fund ved studier
med rotter og aber viste, at der var en stofrelateret reduktion i den intestinale absorption af phosphat
med potentiel, sekunder reduktion af BMD.

Genotoksicitetsstudier viste positive resultater i in vitro-muselymfomanalysen, uklare resultater for en
af de stammer, der blev anvendt i Ames-testen, og svagt positive resultater i UDS-testen i primere
rottehepatocytter. Resultaterne var imidlertid negative i en in vivo-mikronukleusanalyse med
museknoglemarv.

Orale karcinogenicitetsstudier hos rotter og mus viste kun en lav forekomst af duodenaltumorer ved en
ekstremt hej dosis givet til mus. Disse tumorer har sandsynligvis ingen relevans for mennesker.

Studier af reproduktionstoksicitet udfert hos rotter og kaniner viste ingen virkninger hverken pa
parrings-, fertilitets-, graviditets- eller fosterparametre. Tenofovirdisoproxil reducerede imidlertid
atkommets levedygtighed og vagt i peri-postnatale toksicitetsstudier ved doser, der var toksiske for
moderen.

Miljerisikovurdering
Det aktive stof tenofovirdisoproxil og dets primare omdannelsesprodukter er persistente i miljoet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Ethylcellulose (E462)

Hydroxypropylcellulose (E463)

Mannitol (E421)

Siliciumdioxid (E551)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hgjdensitets-polyethylen (HDPE)-beholder med bernesikret lukke af polypropylen indeholdende 60 g
granulat og en maleske.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt laegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/01/200/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 5. februar 2002

Dato for seneste fornyelse: 14. december 2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Viread findes pd Det Europaiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Takeda GmbH
Lehnitzstrasse 70-98
D-16515 Oranienburg
Tyskland

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Pé leegemidlets trykte indlegsseddel skal der anfares navn og adresse pé den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset lagegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Lagemiddelagentur;

. nér risikostyringssystemet @&ndres, s&rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ETIKETTERING PA TABLETBEHOLDER OG PAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Viread 123 mg filmovertrukne tabletter
tenofovirdisoproxil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 123 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter.
30 tabletter.

90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter.
90 (3 tabletbeholdere med 30) tabletter.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/01/200/004 30 filmovertrukne tabletter.
EU/1/01/200/005 90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter.

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Viread 123 mg [kun pa den ydre emballage]

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. [kun pa den ydre emballage]

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
[kun pa den ydre emballage]
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ETIKETTERING PA TABLETBEHOLDER OG PAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Viread 163 mg filmovertrukne tabletter
tenofovirdisoproxil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 163 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter.
30 tabletter.

90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter.
90 (3 tabletbeholdere med 30) tabletter.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/01/200/006 30 filmovertrukne tabletter.
EU/1/01/200/007 90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter.

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Viread 163 mg [kun pa den ydre emballage

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. [kun pa den ydre emballage]

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
[kun pa den ydre emballage]
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ETIKETTERING PA TABLETBEHOLDER OG PAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Viread 204 mg filmovertrukne tabletter
tenofovirdisoproxil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 204 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter.
30 tabletter.

90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter.
90 (3 tabletbeholdere med 30) tabletter.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/01/200/008 30 filmovertrukne tabletter.
EU/1/01/200/009 90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter.

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Viread 204 mg [kun pa den ydre emballage]

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. [kun pa den ydre emballage]

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
[kun pa den ydre emballage]
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ETIKETTERING PA TABLETBEHOLDER OG PAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Viread 245 mg filmovertrukne tabletter
tenofovirdisoproxil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 245 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter.
30 tabletter.

90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter.
90 (3 tabletbeholdere med 30) tabletter.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

217



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/01/200/001 30 filmovertrukne tabletter.
EU/1/01/200/002 90 (3 tabletbeholdere med 30) filmovertrukne tabletter.

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Viread 245 mg [kun pa den ydre emballage]

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. [kun pa den ydre emballage]

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
[kun pa den ydre emballage]

218



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ETIKETTERING PA BEHOLDER OG PAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Viread 33 mg/g granulat
tenofovirdisoproxil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver maleske giver ét gram granulat, som indeholder 33 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder mannitol.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 g granulat.

Anvendes med den leverede maleske.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/01/200/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Viread granulat [kun pa den ydre emballage]

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. [kun pa den ydre emballage]

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
[kun pé den ydre emballage]
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Viread 123 mg filmovertrukne tabletter
tenofovirdisoproxil

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden Deres barn begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg Deres barns laege eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Leegen har ordineret dette leegemiddel til Deres barn personligt. Lad derfor veere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
Deres barn har.

- Kontakt Deres barns laege eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller Deres
barn far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se
punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlzegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for Deres barn begynder at tage Viread
3. Sédan skal Deres barn tage Viread

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Viread indeholder det aktive stof tenofovirdisoproxil. Dette aktive stof er en form for medicin, der
kaldes antiretroviral eller antiviral medicin, som anvendes til behandling af enten hiv- eller HBV-
infektion eller begge dele. Tenofovir er en sékaldt nukleotid reverse transkriptase hcemmer, generelt
kaldet en NRTI. Tenofovir virker ved at gribe ind i den méde, som et enzym normalt arbejder pé, og
som er nadvendige, for at virus kan formere sig (ved hiv hedder enzymet reverse transkriptase, ved
hepatitis B hedder det dna-polymerase). Viread ber altid anvendes i kombination med anden medicin
for at behandle en hiv-infektion.

Viread 123 mg tabletter anvendes til behandling af infektion med hiv (humant immundefektvirus).

Viread 123 mg tabletter anvendes til bern. De er kun egnede til:

. bern i alderen 6 til under 12 ar
. som vejer mellem 17 kg og under 22 kg
o som allerede er blevet behandlet med anden hiv-medicin, der ikke leengere er helt effektivt pa

grund af udvikling af resistens, eller der forrsagede bivirkninger.

Viread 123 mg tabletter anvendes ogsi til behandling af kronisk hepatitis B, som er en infektion
med HBV (hepatitis B-virus).

Viread 123 mg tabletter anvendes til bern. De er kun egnede til:
J born i alderen 6 til under 12 ar
. som vejer mellem 17 kg og under 22 kg

Deres barn behgver ikke at have hiv for at blive behandlet med Viread for HBV.

Denne medicin helbreder ikke hiv-infektion. Mens Deres barn tager Viread, kan Deres barn stadig
udvikle infektioner eller andre sygdomme, der er forbundet med hiv-infektion. Deres barn kan ogsa
smitte med HBV, sé det er vigtigt at tage forholdsregler for at undga at smitte andre.
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2.

Det skal De vide, for Deres barn begynder at tage Viread

Giv ikke Viread

Hyvis Deres barn er allergisk over for tenofovir, tenofovirdisoproxil eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Viread angivet i punkt 6.

- Hvis dette gaelder for Deres barn, skal De omgéende fortzlle Deres barns leege det og lade vaere

med at give Viread.

Advarsler og forsigtighedsregler

Til hiv er Viread 123 mg tabletter kun egnede til bern, der allerede er blevet behandlet med
anden hiv-medicin, der ikke leengere er helt effektivt pa grund af udvikling af resistens, eller der
forarsagede bivirkninger.

Tjek Deres barns alder og vaegt for at se, om Viread 123 mg tabletter er egnede, se Born og
unge.

Viread nedseatter ikke risikoen for at smitte andre med HBV ved seksuel kontakt eller via inficeret
blod. De skal fortsaette med at tage forholdsregler for at undgé dette.

Kontakt Deres barns laege eller apotekspersonalet, for De giver Viread.

Hyvis Deres barn tidligere har haft nyresygdomme, eller hvis undersegelser har vist, at
Deres barn har nyreproblemer, eller hvis Deres barn er diagnosticeret med lidelser, der
kan oge risikoen for nyresygdomme. Viread ber ikke gives til bern med eksisterende
nyreproblemer. Viread kan have indvirkning pa Deres barns nyrer under behandlingen. For
Deres barn pabegynder behandlingen, kan Deres barns leege bestille blodprever for at bedemme
Deres barns nyrefunktion Deres barns leege kan ogsa bestille blodprever under behandlingen for
at overvage, hvordan Deres barns nyrer fungerer.

Viread tages normalt ikke sammen med anden medicin, som kan skade Deres barns nyrer (se
Brug af anden medicin sammen med Viread). Hvis dette ikke kan undgas, vil Deres barns laege
overvage Deres barns nyrefunktion en gang om ugen.

Hyvis Deres barn lider af osteoporose, tidligere har haft knoglefrakturer eller har problemer
med sine knogler.

Knogleproblemer (som viser sig som vedvarende eller forverrede knoglesmerter og nogle
gange resulterer 1 knoglebrud) kan ogsé forekomme pé grund af skader péa celler i nyrerne (de
tubulare celler) (se pkt. 4, Bivirkninger). Fortael Deres barns leege, hvis Deres barn har
knoglesmerter eller brud.

Tenofovirdisoproxil kan ogsa forarsage tab af knoglemasse. Det mest udpregede knogletab blev
set 1 kliniske studier, hvor patienter blev behandlet med tenofovirdisoproxil i kombination med
en boostet proteasehammer.

Tenofovirdisoproxils virkning pé langsigtet knoglesundhed og fremtidig risiko for brud hos
voksne og padiatriske patienter er uvis.

Nogle voksne hiv-patienter, der far antiretroviral kombinationsbehandling, kan udvikle en
knoglesygdom, der kaldes knoglenekrose (knoglevavet der pd grund af nedsat blodtilfersel til
knoglen). Til de mange risikofaktorer for udvikling af denne sygdom herer blandt andre:
varigheden af kombinationsbehandlingen, anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug,
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alvorligt nedsat immunforsvar samt (over-)vaegt (hgjere Body Mass Index (BMI)). Tegn pa
knoglenekrose er: stivhed, emhed og smerter i leddene (iszr hofte, knze og skulder) samt
beveagelsesbesvar. Hvis De bemerker et eller flere af disse symptomer, skal De fortaelle det til
Deres barns lege.

. Tal med Deres barns laege, hvis Deres barn tidligere har haft en leversygdom, herunder
gulsot (hepatitis). Patienter, som har en leversygdom, inklusive kronisk hepatitis B eller C, og
som behandles med antiretroviral medicin, har en forhgjet risiko for at & alvorlige bivirkninger
i leveren, som kan vere livsfarlige. Hvis Deres barn har en hepatitis B-infektion, vil Deres barns
leege neje overveje, hvilken behandling, der er den bedste for barnet. Hvis Deres barn tidligere
har haft en leversygdom eller en kronisk hepatitis B-infektion, vil Deres barns laege muligvis
tage blodprever for at overvége barnets leverfunktion.

o Ver opmaerksom pa infektioner. Hvis Deres barn har en fremskreden hiv-infektion (aids) og
har en infektion, kan barnet udvikle symptomer pé infektion og betendelse eller opleve en
forveerring af symptomerne pa en eksisterende infektion, nar behandlingen med Viread
pabegyndes. Disse symptomer kan vere tegn pé, at kroppens forbedrede immunforsvar
bekemper infektionen. Hold gje med tegn pé betendelse eller infektion i tiden lige efter, Deres
barn begynder at tage Viread. Hvis De bemarker tegn pa betaendelse eller infektion, skal De
omgiende fortzelle Deres barns laege det.

Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet
angriber sundt kropsveev) ogsa opsté, efter Deres Barn er begyndt at tage medicin til behandling
af sin hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, Deres barn er
pabegyndt behandling. De skal straks informere Deres barns laege for at f4 den nedvendige
behandling, hvis De bemerker, at Deres barn har symptomer pa infektion eller andre
symptomer, sdisom muskelsvaghed, svaghed begyndende i hender og fodder, og som beveger
sig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet.

Beorn og unge

Viread 123 mg tabletter er kun egnede til:

o Hiv 1-inficerede bern i alderen 6 til under 12 ar, som vejer mellem 17 kg og under 22 kg,
som allerede er blevet behandlet med anden hiv-medicin, der ikke leengere er helt effektivt pa
grund af udvikling af resistens, eller der forérsagede bivirkninger.

. HBV-inficerede born i alderen 6 til under 12 ar, som vejer mellem 17 kg og under 22 kg

Viread 123 mg tabletter er ikke egnede til folgende grupper:

J Ikke til born, som vejer under 17 kg eller 22 kg og derover. Kontakt Deres barns lege, hvis
Deres barn vejer mere eller mindre end den tilladte vaegt.
. Ikke til born og unge under 6 ar eller 12 &r og derover.

Se pkt. 3, Sadan skal Deres barn tage Viread, for dosering.
Brug af anden medicin sammen med Viread

Forteel altid Deres barns laege eller apotekspersonalet, hvis barnet tager anden medicin, for nylig har
taget anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

. De skal fortszette med at give Deres barn al medicin mod hiv-infektion, som er ordineret af
Deres barns leege, nar barnet pabegynder behandlingen med Viread, hvis barnet har bide HBV
og hiv.

. Giv ikke Viread, hvis Deres barn allerede tager anden medicin, der indeholder

tenofovirdisoproxil eller tenofoviralafenamid. Giv ikke Viread sammen med medicin, der
indeholder adefovirdipivoxil (medicin, der anvendes til at behandle kronisk hepatitis B).
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Det er meget vigtigt at fortzlle Deres barns leege det, hvis Deres barn tager anden medicin,
som kan skade barnets nyrer.

Det kan f.eks. vare:

o aminoglykosider, pentamidin eller vancomycin (mod bakteriel infektion),

o amphotericin B (mod svampeinfektion),

. foscarnet, ganciclovir eller cidofovir (mod virusinfektion),

o interleukin-2 (til behandling af kreeft),

o adefovirdipivoxil (mod HBV),

o tacrolimus (for undertrykkelse af immunsystemet),

o non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID er, til at lindre knogle- eller
muskelsmerter).

Anden medicin, som indeholder didanosin (mod hiv-infektion): Hvis Deres barn tager
Viread sammen med anden antiviral medicin, som indeholder didanosin, kan det ege indholdet
af didanosin i blodet og reducere CD4-celletallet. Der er rapporteret om sjeldne tilfelde af
betendelse 1 bugspytkirtlen og laktatacidose (overskud af melkesyre i blodet), der somme tider
har medfert dedsfald, nar medicin, der indeholder tenofovirdisoproxil og didanosin, blev
indtaget samtidigt. Deres barns lege vil ngje tage stilling til, om det er nedvendigt at behandle
Deres barn med kombinationer af tenofovir og didanosin.

Det er ogsa vigtigt at fortzelle Deres laege det, hvis Deres barn far ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir til behandling af hepatitis C-
infektion.

Brug af Viread sammen med mad og drikke

Giv Viread sammen med mad (for eksempel et maltid eller et mellemmaltid).

Graviditet og amning

Hvis Deres barn er gravid eller ammer, har mistanke om, at hun er gravid, skal De sparge Deres barns
leege eller apotekspersonalet til rads, for De giver dette laegemiddel.

Hyvis Deres barn har taget Viread under barnets graviditet, kan Deres barns l&ege anmode om
regelmaessige blodprever og andre diagnostiske undersegelser for at overvage babyens
udvikling. For de bern, hvis medre har taget medicin som Viread (NRTI'er) i lobet af
graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelse mod virus risikoen ved bivirkningerne.

Hvis Deres barn har HBV, og hendes barn er blevet behandlet for at forebygge overforslen af
hepatitis B ved fedslen, kan Deres barn amme spaedbarnet, men tal forst med Deres barns laege
for at fa flere oplysninger.

Amning anbefales ikke hos medre, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet
gennem modermalken. Hvis Deres barn ammes eller patenker at skulle ammes, ber De drofte
det med Deres barns lzegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Viread kan forarsage svimmelhed. Hvis Deres barn bliver svimmel, nér barnet tager Viread, ma barnet
ikke fore motorkeretej eller cykle og arbejde med varktoj eller maskiner.
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Viread indeholder laktose

Tal med Deres barns laege, for De giver Deres barn Viread. Kontakt Deres barns laege, for Deres
barn far dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt Dem, at Deres barn ikke téler visse sukkerarter.

Viread indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3. Sadan skal Deres barn tage Viread

Deres barn skal altid tage leegemidlet negjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning.
Er De i tvivl, sé sperg Deres barns leege eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er:
. Bern i alderen 6 til under 12 ir, som vejer mellem 17 kg og under 22 kg
1 tablet en gang dagligt med mad (for eksempel et méltid eller et mellemmaéltid).

Deres barns lage vil holde gje med barnets vegt.

Deres barn skal altid tage den dosis, Deres barns laege har anbefalet for at sikre, at medicinen er s
effektiv som muligt og for at reducere udviklingen af resistens mod behandlingen. De ma ikke a&ndre
Deres dosis, medmindre De har faet besked pa det af Deres barns laege.

Til hiv vil Deres barns laege ordinere Viread med anden antiretroviral medicin.

De bedes laese indlaeegssedlerne til den anden retrovirale medicin, som Deres barn behandles med, for
at fa vejledning i at indtage medicinen korrekt.

Hyvis Deres barn har taget for meget Viread

Hvis Deres barn ved et uheld tager for mange Viread-tabletter, kan barnet have en gget risiko for
mulige bivirkninger af denne medicin (se pkt. 4, Bivirkninger). Kontakt Deres barns lege eller den
narmeste skadestue for at fa rdd. Tag tabletbeholderen med, s& De let kan vise, hvad Deres barn
har taget.

Hyvis Deres barn har glemt at tage Viread

Det er vigtigt, at Deres barn husker at tage hver dosis af Viread. Hvis Deres barn har glemt en dosis,
skal De finde ud af, hvor lang tid der er géet, siden barnet skulle have taget den.

. Hyvis det er mindre end 12 timer efter, dosis normalt tages, skal barnet tage den sa hurtigt som
muligt og derefter tage den naeste dosis pa det normale tidspunkt.

o Hyvis det er mere end 12 timer siden Deres barn skulle have taget den, skal Deres barn ikke
tage den glemte dosis. Vent og giv den naeste dosis pa det normale tidspunkt. De ma ikke give
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hyvis Deres barn kaster op mindre end en time efter, at barnet har taget Viread, skal De give

Deres barn en ny tablet. Deres barn behgver ikke tage en ny tablet, hvis Deres barn kaster op mere end
en time efter, at barnet tog Viread-tabletten.
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Hvis Deres barn holder op med at tage Viread

Deres barn ma ikke holde op med at tage Viread, medmindre Deres barns laege har anbefalet det.
Opher med Viread kan nedsette virkningen af den behandling, som Deres barns laege har anbefalet.

Hyvis Deres barn har hepatitis B eller hiv og hepatitis B samtidigt (samtidig infektion), er det
meget vigtigt, at Deres barn ikke opherer med behandlingen med Viread uden forst at tale med Deres
barns laege. Nogle patienter har symptomer pa, eller deres blodprever viser, at deres hepatitis er blevet
forverret efter opher med behandlingen med Viread. Det kan vaere nedvendigt at fa taget blodprever i
flere méneder efter opher med behandlingen. Hos patienter med fremskreden leversygdom eller
levercirrose ber behandlingen ikke ophere, da det hos nogle patienter kan medfere forverring af
barnets hepatitis.

. Tal med Deres barns leege, for Deres barn holder op med at tage Viread, uanset arsagen, is&r
hvis Deres barn oplever bivirkninger eller har en anden sygdom.

o Bemarker De nogle nye eller usedvanlige symptomer efter Deres barn opherer med
behandlingen, skal De omgéende oplyse Deres barns lage herom, iser hvis det drejer sig om
symptomer, som De normalt ville forbinde med hepatitis B-infektion.

o Kontakt Deres barns lage, for Deres barn igen begynder at tage Viread tabletter.

Sperg barnets lege eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4., Bivirkninger
Under hiv-behandling kan der forekomme vegtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose i
blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Deres barns lage vil holde gje med disse
endringer.
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger: Kontakt Deres barns lzege omgéende
. Laktatacidose (overskud af malkesyre i blodet) er en sjeelden (kan opsta hos op til 1 ud af
1.000 personer), men alvorlig bivirkning, som kan vare dedelig. Felgende bivirkninger kan
veere tegn pa laktatacidose:
o dyb, hurtig vejrtraekning
J desighed
o kvalme, opkastning og mavesmerter
- Hyvis De tror, at Deres barn har laktatacidose, skal De omgéaende kontakte Deres barns laege.
Andre alvorlige bivirkninger
Folgende bivirkninger er ikke almindelige (kan opsté hos op til 1 ud af 100 personer):

. mavesmerter pa grund af betendelse i bugspytkirtlen

o beskadigelse af celler i nyrerne (de tubulare celler)
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Folgende bivirkninger er sjeeldne (kan opsta hos op til 1 ud af 1.000 personer):

. nyrebetendelse, udskillelse af store meengder urin og en fornemmelse af at veere torstig
o eendringer i Deres barns urin og rygsmerter pa grund af nyreproblemer, inklusive nyresvigt
. kalktab fra knoglerne (med knoglesmerter; kan nogle gange resultere i knoglebrud), som kan

forekomme pa grund af skader pé celler i nyrerne (de tubulaere celler)
o fedtlever

- Hyvis De tror, at Deres barn har nogle af disse alvorlige bivirkninger, skal De kontakte Deres
barns lege.

Hyppigste bivirkninger

Foalgende bivirkninger er meget almindelige (kan opstd hos mere end 10 ud af 100 patienter):

. diarré, opkastning, kvalme, svimmelhed, udslaet, svaghedsfolelse

Prover kan ogsd vise:

o fald i phosphat i blodet

Andre bivirkninger

Folgende bivirkninger er almindelige (kan opsta hos op til 1 ud af 10 personer):

o afgang af tarmluft (flatulens), tab af knoglemasse

Prover kan ogsa vise:

o problemer med lever

Foalgende bivirkninger er ikke almindelige (kan opstd hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):
. nedbrydning af muskelvev, smerter eller svaghed i musklerne

Prover kan ogsd vise:

. fald i blodets kaliumniveau

o ogning i blodets kreatininniveau

. problemer med bugspytkirtlen

Nedbrydning af muskelvaev, kalktab fra knoglerne (med knoglesmerter; kan nogle gange resultere i
knoglebrud), muskelsmerter, muskelsvaghed og fald i blodets kalium- og phosphatniveau kan
forekomme pa grund af skader pé celler i nyrerne (de tubulare celler).

Folgende bivirkninger er sjeeldne (kan opstd hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter):

. mavesmerter pa grund af beteendelse i leveren

o havelse af ansigt, laber, tunge eller svaelg
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Indberetning af bivirkninger

Hyvis Deres barn oplever bivirkninger, ber De tale med Deres barns laege eller
apotekspersonalet. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne
indlegsseddel. De eller Deres parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til
Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan De hjalpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa tabletbeholderen og pakningen efter (Exp).
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den na&vnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet méa De ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Viread indeholder

- Aktivt stof: tenofovir. Hver Viread-tablet indeholder 123 mg tenofovirdisoproxil (som
fumarat).

- Ovrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose (E460), stivelse, pragelatineret,
croscarmellosenatrium, lactosemonohydrat og magnesiumstearat (E572), som udger selve
tabletkernen og lactosemonohydrat, hypromellose (E464), titandioxid (E171) og
glyceroltriacetat (E1518), som danner det lag, som tabletten er overtrukket med. Se pkt. 2
,,Viread indeholder laktose*.

Udseende og pakningssterrelser

Viread 123 mg filmovertrukne tabletter er hvide, trekantede, filmovertrukne tabletter, der maler
8,5 mm i diameter og er preget med ,,GSI“ pd den ene side og ,,150% pa den anden side.

Viread 123 mg filmovertrukne tabletter leveres i tabletbeholdere, der indeholder 30 tabletter. Hver
tabletbeholder indeholder silicagel-terremiddel, der skal blive i tabletbeholderen, for at beskytte
tabletterne. Silicagel-terremidlet er i et separat brev eller en separat beholder og mé ikke sluges.

Fés i pakninger, der indeholder 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter eller
3 tabletbeholdere a 30 filmovertrukne tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis
markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland
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Fremstiller:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette la&gemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

EX0LGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Romaénia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888
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Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Kvmpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +44 (0) 8000 113 700

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

De kan finde yderligere oplysninger om Viread pa Det Europaeiske Lagemiddelagenturs hjemmeside

http://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Viread 163 mg filmovertrukne tabletter
tenofovirdisoproxil

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden Deres barn begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg Deres barns laege eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Leegen har ordineret dette leegemiddel til Deres barn personligt. Lad derfor veere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
Deres barn har.

- Kontakt Deres barns laege eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller Deres
barn far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se
punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlzegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for Deres barn begynder at tage Viread
3. Sédan skal Deres barn tage Viread

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Viread indeholder det aktive stof tenofovirdisoproxil. Dette aktive stof er en form for medicin, der
kaldes antiretroviral eller antiviral medicin, som anvendes til behandling af enten hiv- eller HBV-
infektion eller begge dele. Tenofovir er en sékaldt nukleotid reverse transkriptase hcemmer, generelt
kaldet en NRTI. Tenofovir virker ved at gribe ind i den méde, som et enzym normalt arbejder pé, og
som er nadvendige, for at virus kan formere sig (ved hiv hedder enzymet reverse transkriptase, ved
hepatitis B hedder det dna-polymerase). Viread ber altid anvendes i kombination med anden medicin
for at behandle en hiv-infektion.

Viread 163 mg tabletter anvendes til behandling af infektion med hiv (humant immundefektvirus).

Viread 163 mg tabletter anvendes til bern. De er kun egnede til:

. bern i alderen 6 til under 12 ér
. som vejer mellem 22 kg og under 28 kg
o som allerede er blevet behandlet med anden hiv-medicin, der ikke leengere er helt effektivt pa

grund af udvikling af resistens, eller der fordrsagede bivirkninger.

Viread 163 mg tabletter anvendes ogsa til behandling af kronisk hepatitis B, som er en infektion
med HBV (hepatitis B-virus).

Viread 163 mg tabletter anvendes til bern. De er kun egnede til:
J born i alderen 6 til under 12 ar
. som vejer mellem 22 kg og under 28 kg

Deres barn behgver ikke at have hiv for at blive behandlet med Viread for HBV.

Denne medicin helbreder ikke hiv-infektion. Mens Deres barn tager Viread, kan Deres barn stadig
udvikle infektioner eller andre sygdomme, der er forbundet med hiv-infektion. Deres barn kan ogsa
smitte med HBV, sé det er vigtigt at tage forholdsregler for at undga at smitte andre.
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2.

Det skal De vide, for Deres barn begynder at tage Viread

Giv ikke Viread

Hyvis Deres barn er allergisk over for tenofovir, tenofovirdisoproxil eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Viread angivet i punkt 6.

- Hvis dette gaelder for Deres barn, skal De omgéende fortzlle Deres barns leege det og lade vaere

med at give Viread.

Advarsler og forsigtighedsregler

Til hiv er Viread 163 mg tabletter kun egnede til bern, der allerede er blevet behandlet med
anden hiv-medicin, der ikke leengere er helt effektivt pa grund af udvikling af resistens, eller der
forarsagede bivirkninger.

Tjek Deres barns alder og vaegt for at se, om Viread 163 mg tabletter er egnede, se Born og
unge.

Viread nedseatter ikke risikoen for at smitte andre med HBV ved seksuel kontakt eller via inficeret
blod. De skal fortsaette med at tage forholdsregler for at undgé dette.

Kontakt Deres barns laege eller apotekspersonalet, for De giver Viread.

Hyvis Deres barn tidligere har haft nyresygdomme, eller hvis undersegelser har vist, at
Deres barn har nyreproblemer, eller hvis Deres barn er diagnosticeret med lidelser, der
kan oge risikoen for nyresygdomme. Viread ber ikke gives til bern med eksisterende
nyreproblemer. Viread kan have indvirkning pad Deres barns nyrer under behandlingen. For
Deres barn pabegynder behandlingen, kan Deres barns leege bestille blodprever for at bedemme
Deres barns nyrefunktion Deres barns leege kan ogsa bestille blodprever under behandlingen for
at overvage, hvordan Deres barns nyrer fungerer.

Viread tages normalt ikke sammen med anden medicin, som kan skade Deres barns nyrer (se
Brug af anden medicin sammen med Viread). Hvis dette ikke kan undgas, vil Deres barns laege
overvage Deres barns nyrefunktion en gang om ugen.

Hyvis Deres barn lider af osteoporose, tidligere har haft knoglefrakturer eller har problemer
med sine knogler.

Knogleproblemer (som viser sig som vedvarende eller forvaerrede knoglesmerter og nogle
gange resulterer 1 knoglebrud) kan ogsé forekomme pé grund af skader pé celler i nyrerne (de
tubulere celler) (se pkt. 4, Bivirkninger). Fortael Deres barns laege, hvis Deres barn har
knoglesmerter eller brud.

Tenofovirdisoproxil kan ogsé forarsage tab af knoglemasse. Det mest udpragede knogletab blev
set 1 kliniske studier, hvor patienter blev behandlet med tenofovirdisoproxil i kombination med
en boostet proteasechaemmer.

Tenofovirdisoproxils virkning pé langsigtet knoglesundhed og fremtidig risiko for brud hos
voksne og padiatriske patienter er uvis.

Nogle voksne hiv-patienter, der far antiretroviral kombinationsbehandling, kan udvikle en
knoglesygdom, der kaldes knoglenekrose (knoglevavet der pa grund af nedsat blodtilfersel til
knoglen). Til de mange risikofaktorer for udvikling af denne sygdom herer blandt andre:
varigheden af kombinationsbehandlingen, anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug,
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alvorligt nedsat immunforsvar samt (over-)vaegt (hgjere Body Mass Index (BMI)). Tegn pa
knoglenekrose er: stivhed, emhed og smerter i leddene (iszr hofte, knze og skulder) samt
beveagelsesbesvar. Hvis De bemerker et eller flere af disse symptomer, skal De fortaelle det til
Deres barns lege.

. Tal med Deres barns laege, hvis Deres barn tidligere har haft en leversygdom, herunder
gulsot (hepatitis). Patienter, som har en leversygdom, inklusive kronisk hepatitis B eller C, og
som behandles med antiretroviral medicin, har en forhgjet risiko for at & alvorlige bivirkninger
i leveren, som kan vere livsfarlige. Hvis Deres barn har en hepatitis B-infektion, vil Deres barns
leege neje overveje, hvilken behandling, der er den bedste for barnet. Hvis Deres barn tidligere
har haft en leversygdom eller en kronisk hepatitis B-infektion, vil Deres barns laege muligvis
tage blodprever for at overvége barnets leverfunktion.

o Ver opmaerksom pa infektioner. Hvis Deres barn har en fremskreden hiv-infektion (aids) og
har en infektion, kan barnet udvikle symptomer pé infektion og betendelse eller opleve en
forveerring af symptomerne pa en eksisterende infektion, nar behandlingen med Viread
pabegyndes. Disse symptomer kan vere tegn pé, at kroppens forbedrede immunforsvar
bekemper infektionen. Hold gje med tegn pé betendelse eller infektion i tiden lige efter, Deres
barn begynder at tage Viread. Hvis De bemarker tegn pa betaendelse eller infektion, skal De
omgiende fortzelle Deres barns laege det.

Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet
angriber sundt kropsvayv) ogsa opsta, efter Deres Barn er begyndt at tage medicin til behandling
af sin hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, Deres barn er
pabegyndt behandling. De skal straks informere Deres barns laege for at f4 den nedvendige
behandling, hvis De bemerker, at Deres barn har symptomer pa infektion eller andre
symptomer, sdsom muskelsvaghed, svaghed begyndende i heender og fodder, og som beveger
sig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet.

Beorn og unge

Viread 163 mg tabletter er kun egnede til:

. Hiv 1-inficerede bern i alderen 6 til under 12 ir, som vejer mellem 22 kg og under 28 kg,
som allerede er blevet behandlet med anden hiv-medicin, der ikke leengere er helt effektivt pa
grund af udvikling af resistens, eller der forérsagede bivirkninger.

. HBV-inficerede bern i alderen 6 til under 12 ir, som vejer mellem 22 kg og under 28 kg

Viread 163 mg tabletter er ikke egnede til folgende grupper:

. Ikke til barn, som vejer under 22 kg eller 28 kg og derover. Kontakt Deres barns lage, hvis
Deres barn vejer mere eller mindre end den tilladte veegt.

Ikke til born og unge under 6 ar eller 12 &r og derover.

Se pkt. 3, Sddan skal Deres barn tage Viread, for dosering.
Brug af anden medicin sammen med Viread

Forteel altid Deres barns laege eller apotekspersonalet, hvis barnet tager anden medicin, for nylig har
taget anden medicin eller planlegger at tage anden medicin.

. De skal fortseette med at give Deres barn al medicin mod hiv-infektion, som er ordineret af
Deres barns laege, nar barnet pabegynder behandlingen med Viread, hvis barnet har bade HBV
og hiv.

. Giv ikke Viread, hvis Deres barn allerede tager anden medicin, der indeholder

tenofovirdisoproxil eller tenofoviralafenamid. Giv ikke Viread sammen med medicin, der
indeholder adefovirdipivoxil (medicin, der anvendes til at behandle kronisk hepatitis B).
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. Det er meget vigtigt at fortzelle Deres barns laege det, hvis Deres barn tager anden medicin,
som kan skade barnets nyrer.

Det kan f.eks. vare:

aminoglykosider, pentamidin eller vancomycin (mod bakteriel infektion),
amphotericin B (mod svampeinfektion),

foscarnet, ganciclovir eller cidofovir (mod virusinfektion),

interleukin-2 (til behandling af kreeft),

adefovirdipivoxil (mod HBV),

tacrolimus (for undertrykkelse af immunsystemet),

non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID’er, til at lindre knogle- eller
muskelsmerter).

. Anden medicin, som indeholder didanosin (mod hiv-infektion): Hvis Deres barn tager
Viread sammen med anden antiviral medicin, som indeholder didanosin, kan det gge indholdet
af didanosin i blodet og reducere CD4-celletallet. Der er rapporteret om sjaldne tilfaelde af
betaendelse i bugspytkirtlen og laktatacidose (overskud af malkesyre i blodet), der somme tider
har medfoert dedsfald, nar medicin, der indeholder tenofovirdisoproxil og didanosin, blev
indtaget samtidigt. Deres barns lage vil ngje tage stilling til, om det er nedvendigt at behandle
Deres barn med kombinationer af tenofovir og didanosin.

o Det er ogsa vigtigt at fortzelle Deres barns lzege det, hvis Deres barn far ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir til behandling af hepatitis C-
infektion.

Brug af Viread sammen med mad og drikke
Giv Viread sammen med mad (for eksempel et maltid eller et mellemmaltid).
Graviditet og amning

Hvis Deres barn er gravid eller ammer, har mistanke om, at hun er gravid, skal De sperge Deres barns
leege eller apotekspersonalet til rads, for De giver dette laegemiddel.

o Hyvis Deres barn har taget Viread under barnets graviditet, kan Deres barns leege anmode om
regelmeessige blodprever og andre diagnostiske undersegelser for at overvige babyens
udvikling. For de bern, hvis madre har taget medicin som Viread (NRTT'er) i lobet af
graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelse mod virus risikoen ved bivirkningerne.

. Hvis Deres barn har HBV, og hendes barn er blevet behandlet for at forebygge overforslen af
hepatitis B ved fodslen, kan Deres barn amme spadbarnet, men tal forst med Deres barns lege
for at fa flere oplysninger.

. Amning anbefales ikke hos medre, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet
gennem modermalken. Hvis Deres barn ammes eller patenker at skulle ammes, ber De drofte
det med Deres barns lzegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Viread kan forarsage svimmelhed. Hvis Deres barn bliver svimmel, nér barnet tager Viread, ma barnet
ikke fore motorkeretsj eller cykle og arbejde med verktej eller maskiner.

Viread indeholder laktose

Tal med Deres barns lzege, for De giver Deres barn Viread. Kontakt Deres barns leege, for Deres
barn fér dette leegemiddel, hvis laegen har fortalt Dem, at Deres barn ikke téler visse sukkerarter.
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Viread indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal Deres barn tage Viread

Deres barn skal altid tage laegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning.
Er De i tvivl, sé sperg Deres barns leege eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er:
. Born i alderen 6 til under 12 ar, som vejer mellem 22 kg og under 28 kg
1 tablet en gang dagligt med mad (for eksempel et méltid eller et mellemmaéltid).

Deres barns lege vil holde gje med barnets veegt.

Deres barn skal altid tage den dosis, Deres barns lzege har anbefalet for at sikre, at medicinen er sa
effektiv som muligt og for at reducere udviklingen af resistens mod behandlingen. De ma ikke a&ndre
Deres dosis, medmindre De har faet besked pa det af Deres barns laege.

Til hiv vil Deres barns laege ordinere Viread med anden antiretroviral medicin.

De bedes lase indleegssedlerne til den anden retrovirale medicin, som Deres barn behandles med, for
at fa vejledning i at indtage medicinen korrekt.

Hyvis Deres barn har taget for meget Viread

Hvis Deres barn ved et uheld tager for mange Viread-tabletter, kan barnet have en gget risiko for
mulige bivirkninger af denne medicin (se pkt. 4, Bivirkninger). Kontakt Deres barns lege eller den
narmeste skadestue for at fa rdd. Tag tabletbeholderen med, s& De let kan vise, hvad Deres barn
har taget.

Hyvis Deres barn har glemt at tage Viread

Det er vigtigt, at Deres barn husker at tage hver dosis af Viread. Hvis Deres barn har glemt en dosis,
skal De finde ud af, hvor lang tid der er géet, siden barnet skulle have taget den.

o Hyvis det er mindre end 12 timer efter, dosis normalt tages, skal barnet tage den sa hurtigt som
muligt og derefter tage den neeste dosis pé det normale tidspunkt.

o Hyvis det er mere end 12 timer siden Deres barn skulle have taget den, skal Deres barn ikke
tage den glemte dosis. Vent og giv den naeste dosis pa det normale tidspunkt. De ma ikke give
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hyvis Deres barn kaster op mindre end en time efter, at barnet har taget Viread, skal De give

Deres barn en ny tablet. Deres barn behgver ikke tage en ny tablet, hvis Deres barn kaster op mere end

en time efter, at barnet tog Viread-tabletten.

Hyvis Deres barn holder op med at tage Viread

Deres barn mé ikke holde op med at tage Viread, medmindre Deres barns lage har anbefalet det.
Opher med Viread kan nedsatte virkningen af den behandling, som Deres barns laege har anbefalet.

Hyvis Deres barn har hepatitis B eller bade hiv og hepatitis B samtidigt (samtidig infektion), er
det meget vigtigt, at Deres barn ikke opherer med behandlingen med Viread uden forst at tale med
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Deres barns leege. Nogle patienter har symptomer p4, eller deres blodprever viser, at deres hepatitis er
blevet forverret efter opher med behandlingen med Viread. Det kan vere nedvendigt at fa taget
blodprever i flere maneder efter opher med behandlingen. Hos patienter med fremskreden
leversygdom eller levercirrose ber behandlingen ikke ophere, da det hos nogle patienter kan medfore
forverring af barnets hepatitis.

. Tal med Deres barns leege, for Deres barn holder op med at tage Viread, uanset arsagen, is&r
hvis Deres barn oplever bivirkninger eller har en anden sygdom.

o Bemarker De nogle nye eller usedvanlige symptomer efter Deres barn opherer med
behandlingen, skal De omgéende oplyse Deres barns lage herom, iser hvis det drejer sig om
symptomer, som De normalt ville forbinde med hepatitis B-infektion.

. Kontakt Deres barns laege, for Deres barn igen begynder at tage Viread tabletter.

Sperg barnets lege eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Under hiv-behandling kan der forekomme vegtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose i
blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Deres barns laege vil holde gje med disse
endringer.
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger: Kontakt Deres barns lzege omgéende
. Laktatacidose (overskud af malkesyre i blodet) er en sjeelden (kan opsta hos op til 1 ud af
1.000 personer), men alvorlig bivirkning, som kan vare dedelig. Felgende bivirkninger kan
veere tegn pa laktatacidose:
o dyb, hurtig vejrtrekning
o desighed
o kvalme, opkastning og mavesmerter
- Hyvis De tror, at Deres barn har laktatacidose, skal De omgéaende kontakte Deres barns laege.
Andre alvorlige bivirkninger
Folgende bivirkninger er ikke almindelige (kan opsté hos op til 1 ud af 100 personer):
. mavesmerter pa grund af betendelse i bugspytkirtlen

o beskadigelse af celler i nyrerne (de tubulare celler)

Folgende bivirkninger er sjeeldne (kan opsta hos op til 1 ud af 1.000 personer):

. nyrebetendelse, udskillelse af store maengder urin og en fornemmelse af at vaere torstig
. eendringer i Deres barns urin og rygsmerter pa grund af nyreproblemer, inklusive nyresvigt
o kalktab fra knoglerne (med knoglesmerter; kan nogle gange resultere i knoglebrud), som kan

forekomme pé grund af skader pé celler i nyrerne (de tubulere celler)
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° fedtlever

- Hyvis De tror, at Deres barn har nogle af disse alvorlige bivirkninger, skal De kontakte Deres
barns lege.

Hyppigste bivirkninger

Foalgende bivirkninger er meget almindelige (kan opstd hos mere end 10 ud af 100 patienter):
. diarré, opkastning, kvalme, svimmelhed, udslat, svaghedsfolelse

Prover kan ogsd vise:

o fald i phosphat i blodet

Andre bivirkninger

Folgende bivirkninger er almindelige (kan opsta hos op til 1 ud af 10 personer):

. afgang af tarmluft (flatulens), tab af knoglemasse

Prover kan ogsa vise:

. problemer med lever

Folgende bivirkninger er ikke almindelige (kan opstd hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):
o nedbrydning af muskelvev, smerter eller svaghed i musklerne

Prover kan ogsa vise:

. fald i blodets kaliumniveau

. ogning i blodets kreatininniveau

o problemer med bugspytkirtlen

Nedbrydning af muskelvav, kalktab fra knoglerne (med knoglesmerter; kan nogle gange resultere i
knoglebrud), muskelsmerter, muskelsvaghed og fald i blodets kalium- og phosphatniveau kan
forekomme pa grund af skader pé celler i nyrerne (de tubulare celler).

Falgende bivirkninger er sjeeldne (kan opstd hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter):

o mavesmerter pa grund af beteendelse i leveren

. havelse af ansigt, laeber, tunge eller svaelg

Indberetning af bivirkninger

Hvis Deres barn oplever bivirkninger, ber De tale med Deres barns lage eller
apotekspersonalet. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne
indlegsseddel. De eller Deres parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til
Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at

indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa tabletbeholderen og pakningen efter (Exp).
Udlebsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet méa De ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Viread indeholder

- Aktivt stof: tenofovir. Hver Viread-tablet indeholder 163 mg tenofovirdisoproxil (som
fumarat).

- Qvrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose (E460), stivelse, pragelatineret,
croscarmellosenatrium, lactosemonohydrat og magnesiumstearat (E572), som udger selve
tabletkernen og lactosemonohydrat, hypromellose (E464), titandioxid (E171) og
glyceroltriacetat (E1518), som danner det lag, som tabletten er overtrukket med. Se pkt. 2
,,Viread indeholder laktose®.

Udseende og pakningssterrelser

Viread 163 mg filmovertrukne tabletter er hvide, runde, filmovertrukne tabletter, der maler 10,7 mm i
diameter, preeget med ,,GSI* pa den ene side og ,,200° pa den anden side. Viread 163 mg
filmovertrukne tabletter leveres i tabletbeholdere, der indeholder 30 tabletter. Hver tabletbeholder
indeholder silicagel-terremiddel, der skal blive i tabletbeholderen, for at beskytte dine tabletter.
Silicagel-terremidlet er i et separat brev eller en separat beholder og mé ikke sluges.

Fés i pakninger, der indeholder 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter eller
3 tabletbeholdere a 30 filmovertrukne tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis
markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Fremstiller:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland
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Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette la&gemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E)lrada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
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Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.

De kan finde yderligere oplysninger om Viread pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Viread 204 mg filmovertrukne tabletter
tenofovirdisoproxil

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden Deres barn begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg Deres barns laege eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Leegen har ordineret dette leegemiddel til Deres barn personligt. Lad derfor veere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
Deres barn har.

- Kontakt Deres barns laege eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller Deres
barn far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se
punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for Deres barn begynder at tage Viread
3. Sadan skal Deres barn tage Viread

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Viread indeholder det aktive stof tenofovirdisoproxil. Dette aktive stof er en form for medicin, der
kaldes antiretroviral eller antiviral medicin, som anvendes til behandling af enten hiv- eller HBV-
infektion eller begge dele. Tenofovir er en sékaldt nukleotid reverse transkriptase hcemmer, generelt
kaldet en NRTI. Tenofovir virker ved at gribe ind i den méde, som et enzym normalt arbejder pé, og
som er nadvendig, for at virus kan formere sig (ved hiv hedder enzymet reverse transkriptase, ved
hepatitis B hedder det dna-polymerase). Viread ber altid anvendes i kombination med anden medicin
for at behandle en hiv-infektion.

Viread 204 mg tabletter anvendes til behandling af infektion med hiv (humant immundefektvirus).

Viread 204 mg tabletter anvendes til bern. De er kun egnede til:

. bern i alderen 6 til under 12 ar
. som vejer mellem 28 kg og under 35 kg
o som allerede er blevet behandlet med anden hiv-medicin, der ikke leengere er helt effektivt pa

grund af udvikling af resistens, eller der forrsagede bivirkninger.

Viread 204 mg tabletter anvendes ogsi til behandling af kronisk hepatitis B, som er en infektion
med HBV (hepatitis B-virus).

Viread 204 mg tabletter anvendes til bern. De er kun egnede til:
J born i alderen 6 til under 12 ar
. som vejer mellem 28 kg og under 35 kg

Deres barn behgver ikke at have hiv for at blive behandlet med Viread for HBV.

Denne medicin helbreder ikke hiv-infektion. Mens Deres barn tager Viread, kan Deres barn stadig
udvikle infektioner eller andre sygdomme, der er forbundet med hiv-infektion. Deres barn kan ogsa
smitte med HBV, sé det er vigtigt at tage forholdsregler for at undga at smitte andre.
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2.

Det skal De vide, for Deres barn begynder at tage Viread

Giv ikke Viread

Hyvis Deres barn er allergisk over for tenofovir, tenofovirdisoproxil eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Viread angivet i punkt 6.

- Hvis dette gaelder for Deres barn, skal De omgéende fortzlle Deres barns leege det og lade vaere

med at give Viread.

Advarsler og forsigtighedsregler

Til hiv er Viread 204 mg tabletter kun egnede til bern, der allerede er blevet behandlet med
anden hiv-medicin, der ikke leengere er helt effektivt pa grund af udvikling af resistens, eller der
forarsagede bivirkninger.

Tjek Deres barns alder og vaegt for at se, om Viread 204 mg tabletter er egnede, se Born og
unge.

Viread nedseatter ikke risikoen for at smitte andre med HBV ved seksuel kontakt eller via inficeret
blod. De skal fortsaette med at tage forholdsregler for at undgé dette.

Kontakt Deres barns laege eller apotekspersonalet, for De giver Viread.

Hyvis Deres barn tidligere har haft nyresygdomme, eller hvis undersegelser har vist, at
Deres barn har nyreproblemer, eller hvis Deres barn er diagnosticeret med lidelser, der
kan oge risikoen for nyresygdomme. Viread ber ikke gives til bern med eksisterende
nyreproblemer. Viread kan have indvirkning pad Deres barns nyrer under behandlingen. For
Deres barn pabegynder behandlingen, kan Deres barns leege bestille blodprever for at bedemme
Deres barns nyrefunktion Deres barns leege kan ogsa bestille blodprever under behandlingen for
at overvage, hvordan Deres barns nyrer fungerer.

Viread tages normalt ikke sammen med anden medicin, som kan skade Deres barns nyrer (se
Brug af anden medicin sammen med Viread). Hvis dette ikke kan undgas, vil Deres barns laege
overvage Deres barns nyrefunktion en gang om ugen.

Hyvis Deres barn lider af osteoporose, tidligere har haft knoglefrakturer eller har problemer
med sine knogler.

Knogleproblemer (som viser sig som vedvarende eller forverrede knoglesmerter og nogle
gange resulterer 1 knoglebrud) kan ogsé forekomme pé grund af skader péa celler i nyrerne (de
tubulare celler) (se pkt. 4, Bivirkninger). Fortael Deres barns leege, hvis Deres barn har
knoglesmerter eller brud.

Tenofovirdisoproxil kan ogsa forarsage tab af knoglemasse. Det mest udpregede knogletab blev
set 1 kliniske studier, hvor patienter blev behandlet med tenofovirdisoproxil i kombination med
en boostet proteasehammer.

Tenofovirdisoproxils virkning pé langsigtet knoglesundhed og fremtidig risiko for brud hos
voksne og padiatriske patienter er uvis.

Nogle voksne hiv-patienter, der far antiretroviral kombinationsbehandling, kan udvikle en
knoglesygdom, der kaldes knoglenekrose (knoglevavet der pé grund af nedsat blodtilfersel til
knoglen). Til de mange risikofaktorer for udvikling af denne sygdom herer blandt andre:
varigheden af kombinationsbehandlingen, anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug,
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alvorligt nedsat immunforsvar samt (over-)vaegt (hgjere Body Mass Index (BMI)). Tegn pa
knoglenekrose er: stivhed, emhed og smerter i leddene (iszr hofte, knze og skulder) samt
beveagelsesbesvar. Hvis De bemerker et eller flere af disse symptomer, skal De fortaelle det til
Deres barns lege.

. Tal med Deres barns laege, hvis Deres barn tidligere har haft en leversygdom, herunder
gulsot (hepatitis). Patienter, som har en leversygdom, inklusive kronisk hepatitis B eller C, og
som behandles med antiretroviral medicin, har en forhgjet risiko for at & alvorlige bivirkninger
i leveren, som kan vere livsfarlige. Hvis Deres barn har en hepatitis B-infektion, vil Deres barns
leege neje overveje, hvilken behandling, der er den bedste for barnet. Hvis Deres barn tidligere
har haft en leversygdom eller en kronisk hepatitis B-infektion, vil Deres barns laege muligvis
tage blodprever for at overvége barnets leverfunktion.

o Ver opmaerksom pa infektioner. Hvis Deres barn har en fremskreden hiv-infektion (aids) og
har en infektion, kan barnet udvikle symptomer pé infektion og betendelse eller opleve en
forveerring af symptomerne pa en eksisterende infektion, nar behandlingen med Viread
pabegyndes. Disse symptomer kan vere tegn pé, at kroppens forbedrede immunforsvar
bekemper infektionen. Hold gje med tegn pé betendelse eller infektion i tiden lige efter, Deres
barn begynder at tage Viread. Hvis De bemarker tegn pa betaendelse eller infektion, skal De
omgiende fortzelle Deres barns laege det.

Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet
angriber sundt kropsvayv) ogsa opsta, efter Deres Barn er begyndt at tage medicin til behandling
af sin hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, Deres barn er
pabegyndt behandling. De skal straks informere Deres barns laege for at f4 den nedvendige
behandling, hvis De bemerker, at Deres barn har symptomer pa infektion eller andre
symptomer, sdsom muskelsvaghed, svaghed begyndende i heender og fodder, og som beveger
sig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet.

Beorn og unge

Viread 204 mg tabletter er kun egnede til:

o Hiv 1-inficerede bern i alderen 6 til under 12 ar, som vejer mellem 28 kg og under 35 kg,
som allerede er blevet behandlet med anden hiv-medicin, der ikke leengere er helt effektivt pa
grund af udvikling af resistens, eller der forarsagede bivirkninger

. HBV-inficerede bern i alderen 6 til under 12 ir, som vejer mellem 28 kg og under 35 kg

Viread 204 mg tabletter er ikke egnede til folgende grupper:

. Ikke til barn, som vejer under 28 kg eller 35 kg og derover. Kontakt Deres barns laege, hvis
Deres barn vejer mere eller mindre end den tilladte veegt.

Ikke til born og unge under 6 ar eller 12 &r og derover.

Se pkt. 3, Sddan skal Deres barn tage Viread, for dosering.
Brug af anden medicin sammen med Viread

Forteel altid Deres barns laege eller apotekspersonalet, hvis barnet tager anden medicin, for nylig har
taget anden medicin eller planlegger at tage anden medicin.

. De skal fortseette med at give Deres barn al medicin mod hiv-infektion, som er ordineret af
Deres barns laege, nar barnet pabegynder behandlingen med Viread, hvis barnet har bade HBV
og hiv.

. Giv ikke Viread, hvis Deres barn allerede tager anden medicin, der indeholder

tenofovirdisoproxil eller tenofoviralafenamid. Giv ikke Viread sammen med medicin, der
indeholder adefovirdipivoxil (medicin, der anvendes til at behandle kronisk hepatitis B).
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. Det er meget vigtigt at fortzelle Deres barns laege det, hvis Deres barn tager anden medicin,
som kan skade barnets nyrer.

Det kan f.eks. vare:

aminoglykosider, pentamidin eller vancomycin (mod bakteriel infektion),
amphotericin B (mod svampeinfektion),

foscarnet, ganciclovir eller cidofovir (mod virusinfektion),

interleukin-2 (til behandling af kreeft),

adefovirdipivoxil (mod HBV),

tacrolimus (for undertrykkelse af immunsystemet),

non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID’er, til at lindre knogle- eller
muskelsmerter).

. Anden medicin, som indeholder didanosin (mod hiv-infektion): Hvis Deres barn tager
Viread sammen med anden antiviral medicin, som indeholder didanosin, kan det gge indholdet
af didanosin i blodet og reducere CD4-celletallet. Der er rapporteret om sjaeldne tilfaelde af
betaendelse i bugspytkirtlen og laktatacidose (overskud af malkesyre i blodet), der somme tider
har medfoert dedsfald, nar medicin, der indeholder tenofovirdisoproxil og didanosin, blev
indtaget samtidigt. Deres barns lage vil ngje tage stilling til, om det er nedvendigt at behandle
Deres barn med kombinationer af tenofovir og didanosin.

o Det er ogsa vigtigt at fortzelle Deres barns lzege det, hvis Deres barn far ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/vepatasvir/voxilaprevir til behandling af hepatitis C-
infektion.

Brug af Viread sammen med mad og drikke

Giv Viread sammen med mad (for eksempel et maltid eller et mellemmaltid).

Graviditet og amning

Hvis Deres barn er gravid eller ammer, har mistanke om, at hun er gravid, skal De sperge Deres barns
leege eller apotekspersonalet til rads, for De giver dette laegemiddel.

o Hyvis Deres barn har taget Viread under barnets graviditet, kan Deres barns leege anmode om
regelmeessige blodprever og andre diagnostiske undersegelser for at overvige babyens
udvikling. For de bern, hvis madre har taget medicin som Viread (NRTT'er) i lobet af
graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelse mod virus risikoen ved bivirkningerne.

. Hvis Deres barn har HBV, og hendes barn er blevet behandlet for at forebygge overforslen af
hepatitis B ved fodslen, kan Deres barn amme spadbarnet, men tal forst med Deres barns lege
for at fa flere oplysninger.

o Amning anbefales ikke hos medre, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet
gennem modermalken. Hvis Deres barn ammes eller patenker at skulle ammes, ber De drofte
det med Deres barns lzegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Viread kan forarsage svimmelhed. Hvis Deres barn bliver svimmel, nér barnet tager Viread, ma barnet
ikke fore motorkeretej eller cykle og arbejde med varktej eller maskiner.

Viread indeholder laktose

Tal med Deres barns lzege, for De giver Deres barn Viread. Kontakt Deres barns lege, for Deres
barn fér dette laegemiddel, hvis laegen har fortalt Dem, at Deres barn ikke téler visse sukkerarter.
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Viread indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal Deres barn tage Viread

Deres barn skal altid tage laegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning.
Er De i tvivl, sé sperg Deres barns leege eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er:
. Born i alderen 6 til under 12 ar, som vejer mellem 28 kg og under 35 kg
1 tablet en gang dagligt med mad (for eksempel et méltid eller et mellemmaéltid).

Deres barns lege vil holde gje med barnets veegt.

Deres barn skal altid tage den dosis, Deres barns lzege har anbefalet for at sikre, at medicinen er sa
effektiv som muligt og for at reducere udviklingen af resistens mod behandlingen. De ma ikke a&ndre
Deres dosis, medmindre De har faet besked pa det af Deres barns laege.

Til hiv vil Deres barns laege ordinere Viread med anden antiretroviral medicin.

De bedes lase indleegssedlerne til den anden retrovirale medicin, som Deres barn behandles med, for
at fa vejledning i at indtage medicinen korrekt.

Hyvis Deres barn har taget for meget Viread

Hvis Deres barn ved et uheld tager for mange Viread-tabletter, kan barnet have en gget risiko for
mulige bivirkninger af denne medicin (se pkt. 4, Bivirkninger). Kontakt Deres barns lege eller den
narmeste skadestue for at fa rdd. Tag tabletbeholderen med, s& De let kan vise, hvad Deres barn
har taget.

Hyvis Deres barn har glemt at tage Viread

Det er vigtigt, at Deres barn husker at tage hver dosis af Viread. Hvis Deres barn har glemt en dosis,
skal De finde ud af, hvor lang tid der er géet, siden barnet skulle have taget den.

o Hyvis det er mindre end 12 timer efter, dosis normalt tages, skal barnet tage den sa hurtigt som
muligt og derefter tage den neeste dosis pé det normale tidspunkt.

o Hyvis det er mere end 12 timer siden Deres barn skulle have taget den, skal Deres barn ikke
tage den glemte dosis. Vent og giv den naeste dosis pa det normale tidspunkt. De ma ikke give
en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hyvis Deres barn kaster op mindre end en time efter, at barnet har taget Viread, skal De give

Deres barn en ny tablet. Deres barn behgver ikke tage en ny tablet, hvis Deres barn kaster op mere end

en time efter, at barnet tog Viread-tabletten.

Hyvis Deres barn holder op med at tage Viread

Deres barn mé ikke holde op med at tage Viread, medmindre Deres barns lage har anbefalet det.
Opher med Viread kan nedsatte virkningen af den behandling, som Deres barns laege har anbefalet.

Hyvis Deres barn har hepatitis B eller bade hiv og hepatitis B samtidigt (samtidig infektion), er
det meget vigtigt, at Deres barn ikke opherer med behandlingen med Viread uden forst at tale med
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Deres barns leege. Nogle patienter har symptomer p4, eller deres blodprever viser, at deres hepatitis er
blevet forverret efter opher med behandlingen med Viread. Det kan vere nedvendigt at fa taget
blodprever i flere maneder efter opher med behandlingen. Hos patienter med fremskreden
leversygdom eller levercirrose ber behandlingen ikke ophere, da det hos nogle patienter kan medfore
forverring af barnets hepatitis.

. Tal med Deres barns leege, for Deres barn holder op med at tage Viread, uanset arsagen, is&r
hvis Deres barn oplever bivirkninger eller har en anden sygdom.

o Bemarker De nogle nye eller usedvanlige symptomer efter Deres barn opherer med
behandlingen, skal De omgéende oplyse Deres barns lage herom, iser hvis det drejer sig om
symptomer, som De normalt ville forbinde med hepatitis B-infektion.

. Kontakt Deres barns laege, for Deres barn igen begynder at tage Viread tabletter.

Sperg barnets lege eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Under hiv-behandling kan der forekomme vegtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose i
blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Deres barns laege vil holde gje med disse
endringer.
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger: Kontakt Deres barns lzege omgéende
. Laktatacidose (overskud af malkesyre i blodet) er en sjeelden (kan opsta op til 1 ud af
1.000 personer), men alvorlig bivirkning, som kan vare dedelig. Felgende bivirkninger kan
veaere tegn pa laktatacidose:
o dyb, hurtig vejrtrekning
o desighed
o kvalme, opkastning og mavesmerter
- Hyvis De tror, at Deres barn har laktatacidose, skal De omgéaende kontakte Deres barns laege.
Andre alvorlige bivirkninger
Folgende bivirkninger er ikke almindelige (kan opsté hos op til 1 ud af 100 personer):
. mavesmerter pa grund af betendelse i bugspytkirtlen

o beskadigelse af celler i nyrerne (de tubulare celler)

Folgende bivirkninger er sjeeldne (kan opsta hos op til 1 ud af 1.000 personer):

. nyrebetendelse, udskillelse af store maengder urin og en fornemmelse af at vaere torstig
. eendringer i Deres barns urin og rygsmerter pa grund af nyreproblemer, inklusive nyresvigt
o kalktab fra knoglerne (med knoglesmerter; kan nogle gange resultere i knoglebrud), som kan

forekomme pé grund af skader pé celler i nyrerne (de tubulere celler)
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° fedtlever

- Hyvis De tror, at Deres barn har nogle af disse alvorlige bivirkninger, skal De kontakte Deres
barns lege.

Hyppigste bivirkninger

Foalgende bivirkninger er meget almindelige (kan opstd hos mere end 10 ud af 100 patienter):

. diarré, opkastning, kvalme, svimmelhed, udslat, svaghedsfolelse

Prover kan ogsd vise:

o fald i phosphat i blodet

Andre bivirkninger

Folgende bivirkninger er almindelige (kan opsta hos op til 1 ud af 10 personer):

. afgang af tarmluft (flatulens), tab af knoglemasse

Prover kan ogsa vise:

. problemer med lever

Folgende bivirkninger er ikke almindelige (kan opstd hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):

o nedbrydning af muskelveev, smerter eller svaghed i musklerne

Prover kan ogsa vise:

. fald i blodets kaliumniveau

. ogning i blodets kreatininniveau

o problemer med bugspytkirtlen

Nedbrydning af muskelvav, kalktab fra knoglerne (med knoglesmerter; kan nogle gange resultere i
knoglebrud), muskelsmerter, muskelsvaghed og fald i blodets kalium- og phosphatniveau kan
forekomme pa grund af skader pé celler i nyrerne (de tubulare celler).

Falgende bivirkninger er sjeeldne (kan opstd hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter):

o mavesmerter pa grund af beteendelse i leveren

. havelse af ansigt, laeber, tunge eller svaelg

Indberetning af bivirkninger

Hvis Deres barn oplever bivirkninger, ber De tale med Deres barns laege eller apotekspersonalet.
Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres
parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale

rapporteringssystem anfoert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette laegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa tabletbeholderen og pakningen efter (Exp).
Udlebsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet méa De ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Viread indeholder

- Aktivt stof: tenofovir. Hver Viread-tablet indeholder 204 mg tenofovirdisoproxil (som
fumarat).

- Ovrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose (E460), stivelse, preegelatineret,
croscarmellosenatrium, lactosemonohydrat og magnesiumstearat (E572), som udger selve
tabletkernen og lactosemonohydrat, hypromellose (E464), titandioxid (E171) og
glyceroltriacetat (E1518), som danner det lag, som tabletten er overtrukket med. Se pkt. 2
,,Viread indeholder laktose*.

Udseende og pakningssterrelser

Viread 204 mg filmovertrukne tabletter er hvide, kapselformede, filmovertrukne tabletter, der maler
15,4 mm x 7,3 mm, preget med ,,GSI“ pa den ene side og ,,250° pa den anden side. Viread 204 mg
filmovertrukne tabletter leveres i tabletbeholdere, der indeholder 30 tabletter. Hver tabletbeholder
indeholder silicagel-terremiddel, der skal blive i tabletbeholderen, for at beskytte dine tabletter.
Silicagel-torremidlet er i et separat brev eller en separat beholder og mé ikke sluges.

Fés i pakninger, der indeholder 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter eller
3 tabletbeholdere a 30 filmovertrukne tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis
markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Fremstiller:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland
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Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette la&gemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E)lrada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
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Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.

De kan finde yderligere oplysninger om Viread pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Viread 245 mg filmovertrukne tabletter
tenofovirdisoproxil

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Leegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor veere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
De har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Viread
3. Sadan skal De tage Viread

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Hyvis Viread er ordineret til Deres barn, bedes De bemarke, at alle oplysninger i indlaegssedlen
er henvendt til Deres barn (i dette tilfeelde bedes De lzese ,,Deres barn“ i stedet for ,,De®).

1. Virkning og anvendelse

Viread indeholder det aktive stof tenofovirdisoproxil. Dette aktive stof er en form for medicin, der
kaldes antiretroviral eller antiviral medicin, som anvendes til behandling af enten hiv- eller
HBV-infektion eller begge dele. Tenofovir er en sakaldt nukleotid reverse transkriptase hceemmer,
generelt kaldet en NRTI. Tenofovir virker ved at gribe ind i den méde, som enzymer normalt arbejder
pé, og som er nedvendige, for at virus kan formere sig (ved hiv hedder enzymet reverse transkriptase;
ved hepatitis B hedder det dna-polymerase). Viread ber altid anvendes i kombination med anden
medicin for at behandle en hiv-infektion.

Viread 245 mg tabletter anvendes til behandling af infektion med hiv (humant immundefektvirus).
Tabletterne er egnede til:

J voksne

o unge i alderen 12 til under 18 ar, som allerede er blevet behandlet med anden hiv-medicin,
der ikke leengere er helt effektivt pa grund af udvikling af resistens, eller der forarsagede
bivirkninger.

Viread 245 mg anvendes ogsa til behandling af kronisk hepatitis B, som er en infektion med
HBYV (hepatitis B-virus). Tabletterne er egnede til:

. voksne

o unge i alderen 12 til under 18 ar.

De behgver ikke nedvendigvis have hiv for at blive behandlet med Viread for HBV.
Denne medicin helbreder ikke hiv-infektion. Mens De tager Viread, kan De stadig udvikle infektioner

eller andre sygdomme, der er forbundet med hiv-infektion. De kan ogsa smitte med HBV, sa det er
vigtigt at tage forholdsregler for at undgé at smitte andre.
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2.

Det skal De vide, for De begynder at tage Viread

Tag ikke Viread

Hyvis De er allergisk over for tenofovir, tenofovirdisoproxil eller et af de gvrige indholdsstoffer
1 Viread angivet i punkt 6.

- Huvis dette geelder for Dem, skal De omgéaende fortzelle Deres lzege det og lade veere med at tage

Viread.

Advarsler og forsigtighedsregler

Viread nedsetter ikke risikoen for at smitte andre med HBV ved seksuel kontakt eller via inficeret
blod. De skal fortsatte med at tage forholdsregler for at undga dette.

Kontakt l&gen eller apotekspersonalet, for De tager Viread.

Hyvis De tidligere har haft nyresygdomme, eller hvis undersegelser har vist, at De har
nyreproblemer, eller hvis De er diagnosticeret med lidelser, der kan ege risikoen for
nyresygdomme. Viread ber ikke gives til unge med eksisterende nyreproblemer. For De
pabegynder behandlingen, kan Deres leege bestille blodprever for at bedemme Deres
nyrefunktion. Viread kan have indvirkning p& Deres nyrer under behandlingen. Deres leege kan
bestille blodprever under behandlingen for at overvéage, hvordan Deres nyrer fungerer. Hvis De
er voksen, kan Deres leege maske rade Dem til at tage tabletterne mindre hyppigt. Tag ikke
mindre end den ordinerede dosis, medmindre Deres lage har sagt, at De skal gore det.

Viread tages normalt ikke sammen med anden medicin, som kan skade Deres nyrer (se Brug af
anden medicin sammen med Viread). Hvis dette ikke kan undgés, vil Deres laege overvége
Deres nyrefunktion en gang om ugen.

Knogleproblemer. Hvis De lider af osteoporose, tidligere har haft knoglefrakturer, eller hvis
De har problemer med Deres knogler.

Knogleproblemer (som viser sig som vedvarende eller forvaerrede knoglesmerter og nogle
gange resulterer i knoglebrud) kan ogsa forekomme pé grund af skader pé celler i nyrerne (de
tubulaere celler) (se pkt. 4, Bivirkninger). Fortael Deres laeege, hvis De har knoglesmerter eller
brud.

Tenofovirdisoproxil kan ogsé forarsage tab af knoglemasse. Det mest udpraegede knogletab blev
set 1 kliniske studier, hvor patienter blev behandlet med tenofovirdisoproxil i kombination med
en boostet proteasehammer.

Tenofovirdisoproxils virkning pé langsigtet knoglesundhed og fremtidig risiko for brud hos
voksne og padiatriske patienter er uvis.

Nogle voksne hiv-patienter, der far antiretroviral kombinationsbehandling, kan udvikle en
knoglesygdom, der kaldes knoglenekrose (knoglevavet der pa grund af nedsat blodtilfersel til
knoglen). Til de mange risikofaktorer for udvikling af denne sygdom herer blandt andre:
varigheden af kombinationsbehandlingen, anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug,
alvorligt nedsat immunforsvar samt (over-)vaegt (hgjere Body Mass Index (BMI)). Tegn pa
knoglenekrose er: stivhed, emhed og smerter i leddene (isaer hofte, knae og skulder) samt
bevegelsesbesvaer. Hvis De bemerker et eller flere af disse symptomer, skal De fortalle det til
Deres lege.

Tal med Deres laege, hvis De tidligere har haft en leversygdom, herunder gulsot (hepatitis).
Patienter, som har en leversygdom, inklusive kronisk hepatitis B eller C, og som behandles med
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antiretroviral medicin, har en forhgjet risiko for at fa alvorlige bivirkninger i leveren, som kan
veere livsfarlige. Hvis De har en hepatitis B-infektion, vil Deres leege ngje overveje, hvilken
behandling, der er den bedste for Dem. Hvis De tidligere har haft en leversygdom eller en
kronisk hepatitis B-infektion, vil Deres la&ege muligvis tage blodprever for at overvage Deres
leverfunktion.

. Var opmzerksom pa infektioner. Hvis De har en fremskreden hiv-infektion (aids) og har en
infektion, kan De udvikle symptomer pé infektion og beteendelse eller opleve en forvaerring af
symptomerne pé en eksisterende infektion, nar behandlingen med Viread padbegyndes. Disse
symptomer kan vare tegn pa, at kroppens forbedrede immunforsvar bekeemper infektionen.
Hold gje med tegn pa beteendelse eller infektion i tiden lige efter, De begynder at tage Viread.
Hvis De bemarker tegn pa betendelse eller infektion, skal De omgiende fortzelle Deres
leege det.

Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet
angriber sundt kropsvav) ogsé opsta, efter De er begyndt at tage medicin til behandling af Deres
hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange méneder efter, De er pdbegyndt
behandling. De skal straks informere Deres laege for at f4 den nedvendige behandling, hvis De
bemerker symptomer pa infektion eller andre symptomer, sdisom muskelsvaghed, svaghed
begyndende i ha&nder og fadder, og som bevager sig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten
eller hyperaktivitet.

. Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis De er over 65 ar. Viread er ikke undersggt hos
patienter over 65 ar. Hvis De er over 65 ér og far ordineret Viread, vil Deres leege overvage
Dem ngje.

Bern og unge

Viread 245 mg tabletter er egnede til:

. Hiv-inficerede unge i alderen 12 til under 18 ar, som vejer mindst 35 kg og som allerede er
blevet behandlet med anden hiv-medicin, der ikke lengere er helt effektivt pa grund af
udvikling af resistens, eller der forarsagede bivirkninger

. HBV-inficerede unge i alderen 12 til under 18 ir, som vejer mindst 35 kg.

Viread 245 mg tabletter er ikke egnede til de folgende grupper:
o IkKke til hiv 1-inficerede bern under 12 ar

o Ikke til HBV-inficerede bern under 12 ar.

Se pkt. 3, Sadan skal De tage Viread, for dosering.

Brug af anden medicin sammen med Viread

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

. De skal fortsaette med at tage al Deres medicin mod hiv-infektion, som er ordineret af Deres
leege, nar De pébegynder behandlingen med Viread, hvis De har bdide HBV og hiv.

. Tag ikke Viread, hvis De allerede tager anden medicin, der indeholder tenofovirdisoproxil eller

tenofoviralafenamid. Tag ikke Viread sammen med medicin, der indeholder adefovirdipivoxil
(medicin, der anvendes til at behandle kronisk hepatitis B).
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Det er meget vigtigt at fortzelle Deres laege det, hvis De tager anden medicin, som kan
skade Deres nyrer.

Det kan f.eks. vare:

aminoglykosider, pentamidin eller vancomycin (mod bakteriel infektion),
amphotericin B (mod svampeinfektion),

foscarnet, ganciclovir eller cidofovir (mod virusinfektion),

interleukin-2 (til behandling af kreeft),

adefovirdipivoxil (mod HBV),

tacrolimus (for undertrykkelse af immunsystemet),

non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID’er, til at lindre knogle- eller
muskelsmerter).

Anden medicin, som indeholder didanosin (mod hiv-infektion): Hvis De tager Viread
sammen med anden antiviral medicin, som indeholder didanosin, kan det gge indholdet af
didanosin i blodet og reducere CD4-celletallet. Der er rapporteret om sjeldne tilfelde af
betaendelse i bugspytkirtlen og laktatacidose (overskud af malkesyre i blodet), der somme tider
har medfoert dedsfald, nar medicin, der indeholder tenofovirdisoproxil og didanosin, blev
indtaget samtidigt. Deres leege vil ngje tage stilling til, om det er nedvendigt at behandle Dem
med kombinationer af tenofovir og didanosin.

Det er ogsa vigtigt at fortzelle Deres laege det, hvis De far ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir til behandling af
hepatitis C-infektion.

Brug af Viread sammen med mad og drikke

Tag Viread sammen med mad (for eksempel et maltid eller et mellemmaltid).

Graviditet og amning

Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
De sparge Deres lege eller apotekspersonalet til rads, for De tager dette l&egemiddel.

Hyvis De har taget Viread under Deres graviditet, kan laegen anmode om regelmaessige
blodprever og andre diagnostiske undersogelser for at overvage barnets udvikling. For de bern,
hvis medre har taget NRTI'er i lobet af graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelse mod hiv
risikoen ved bivirkningerne.

Hvis De er mor og har HBV, og Deres barn er blevet behandlet for at forebygge overferslen af
hepatitis B ved fodslen, kan De amme Deres spadbarn, men tal forst med Deres lege for at fa
flere oplysninger.

Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overfores til barnet
gennem modermalken. Hvis De ammer eller patenker at amme, ber De drefte det med lzegen
hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Viread kan forarsage svimmelhed. Ker ikke bil eller motorcykel, lad vaere med at cykle og lad vere
med at arbejde med verktej eller maskiner, hvis De bliver svimmel, nar De tager Viread.

Viread indeholder laktose

Tal med Deres lzege, for De tager Viread. Kontakt leegen, for De tager dette legemiddel, hvis leegen
har fortalt Dem, at De ikke taler visse sukkerarter.
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Viread indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal De tage Viread

Tag altid leegemidlet nojagtigt efter lzegens eller apotekspersonalets anvisning. Er De i tvivl, si
sporg leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er:

. Voksne: 1 tablet en gang dagligt med mad (for eksempel et méltid eller et mellemmaltid).

. Unge i alderen 12 til under 18 ar, der vejer mindst 35 kg: 1 tablet en gang dagligt med mad
(for eksempel et maltid eller et mellemmaltid).

Hvis De har sarlige problemer med at synke, kan De knuse tabletten med spidsen af en ske og oplase
den i ca. 100 ml (et halvt glas) vand, appelsinjuice eller druesaft. Drik det omgaende.

. Tag altid den dosis, Deres lzege har anbefalet for at sikre, at medicinen er sa effektiv som
muligt og for at reducere udviklingen af resistens mod behandlingen. De mé ikke @&ndre Deres

dosis, medmindre De har faet besked pa det af Deres laege.

. Hyvis De er voksen og har problemer med Deres nyrer, kan Deres leege rade Dem til at tage
Viread mindre hyppigt.

. Hvis De har HBV, kan Deres laege tilbyde Dem en hiv-test for at se, om De har bAde HBV og
hiv.

De bedes lase indlegssedlerne til den anden retrovirale medicin, som De behandles med, for at f&
vejledning i at indtage medicinen korrekt.

Hvis De har taget for meget Viread

Hvis De ved et uheld tager for mange Viread-tabletter, kan De have en gget risiko for mulige
bivirkninger af denne medicin (se pkt. 4, Bivirkninger). Kontakt lgen eller den nermeste skadestue
for at fa rad. Tag tabletbeholderen med, sa De let kan vise, hvad De har taget.

Hvis De har glemt at tage Viread

Det er vigtigt, at De husker at tage hver dosis af Viread. Hvis De har glemt en dosis, skal De finde ud
af, hvor lang tid der er géet, siden De skulle have taget den.

. Hyvis det er mindre end 12 timer efter, dosis normalt tages, skal De tage den sé hurtigt som
muligt og derefter tage den neeste dosis pa det normale tidspunkt.

° Hyvis det er mere end 12 timer siden De skulle have taget den, skal De ikke tage den glemte
dosis. Vent og tag den neste dosis pa det normale tidspunkt. De ma ikke tage en dobbeltdosis

som erstatning for den glemte tablet.

Hyvis De kaster op mindre end en time efter, at De har taget Viread, skal De tage en ny tablet. De
behover ikke tage en ny tablet, hvis De kaster op mere end en time efter, at De tog Viread-tabletten.

256



Hvis De holder op med at tage Viread

De ma ikke holde op med at tage Viread, medmindre Deres lege har anbefalet det. Opher med Viread
kan nedsette virkningen af den behandling, som Deres l&ge har anbefalet.

Hyvis De har hepatitis B eller bade hiv og hepatitis B samtidig (co-infektion), er det meget vigtigt,
at De ikke opherer med behandlingen med Viread uden forst at tale med Deres lege. Nogle patienter
har symptomer p4, eller deres blodprever viser, at deres hepatitis er blevet forverret efter opher med
behandlingen med Viread. Det kan vere nadvendigt at {4 taget blodprever i flere méneder efter opher
med behandlingen. Hos patienter med fremskreden leversygdom eller levercirrose ber behandlingen
ikke ophere, da det hos nogle patienter kan medfere forverring af deres hepatitis.

o Tal med Deres lege, for De holder op med at tage Viread, uanset &rsagen, is@r hvis De oplever
bivirkninger eller har en anden sygdom.

o Bemarker De nogle nye eller usedvanlige symptomer efter behandlingens opher, skal De
omgaende oplyse Deres laege herom, isar hvis det drejer sig om symptomer, som De normalt
ville forbinde med hepatitis B-infektion.

o Kontakt Deres laege, for De igen begynder at tage Viread.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Under hiv-behandling kan der forekomme vegtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose i
blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Lagen vil holde gje med disse @ndringer.
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger: Kontakt Deres lzege omgiende
o Laktatacidose (overskud af malkesyre i blodet) er en sjeelden (kan opsta hos op til 1 ud af
1.000 personer), men alvorlig bivirkning, som kan vere dedelig. Falgende bivirkninger kan
vaere tegn pa laktatacidose:
J dyb, hurtig vejrtreekning
. desighed
. kvalme, opkastning og mavesmerter
- Hvis De tror, at De har laktatacidose, skal De omgéaende kontakte Deres lege.
Andre alvorlige bivirkninger
Folgende bivirkninger er ikke almindelige (kan opstd hos op til 1 ud af 100 personer):
. mavesmerter pa grund af betaeendelse i bugspytkirtlen
o beskadigelse af celler i nyrerne (de tubulere celler)

Falgende bivirkninger er sjeeldne (kan opsta hos op til 1 ud af 1.000 personer):

. nyrebetendelse, udskillelse af store maengder urin og en fornemmelse af at vaere torstig
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o eendringer i urinen og rygsmerter pa grund af nyreproblemer, inklusive nyresvigt

o kalktab fra knoglerne (med knoglesmerter; kan nogle gange resultere i knoglebrud), som kan
forekomme pa grund af skader pé celler i nyrerne (de tubulaere celler)

o fedtlever

- Hyvis De tror, at De har nogle af disse alvorlige bivirkninger, skal De kontakte Deres laege.
Hyppigste bivirkninger

Falgende bivirkninger er meget almindelige (kan opsta hos mere end 10 ud af 100 personer):

. diarré, opkastning, kvalme, svimmelhed, udslat, svaghedsfolelse

Prover kan ogsd vise:

o fald i phosphat i blodet

Andre bivirkninger

Falgende bivirkninger er almindelige (kan opsta hos op til 1 ud af 10 personer):

o hovedpine, mavesmerter, treethed, oppustethed, afgang af tarmluft (flatulens), tab af
knoglemasse

Prover kan ogsa vise:

o problemer med lever

Folgende bivirkninger er ikke almindelige (kan opstd hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):
o nedbrydning af muskelvev, smerter eller svaghed i musklerne

Prover kan ogsd vise:

o fald i blodets kaliumniveau

o oget kreatinin i blodet

. problemer med bugspytkirtlen

Nedbrydning af muskelvaev, kalktab fra knoglerne (med knoglesmerter; kan nogle gange resultere i
knoglebrud), muskelsmerter, muskelsvaghed og fald i blodets kalium- og phosphatniveau kan
forekomme pa grund af skader pé celler i nyrerne (de tubulare celler).

Folgende bivirkninger er sjaeldne (kan opstd hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter):

. mavesmerter pa grund af beteendelse i leveren

o havelse af ansigt, laeber, tunge eller svaelg

Indberetning af bivirkninger

Hyvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege eller apotekspersonalet. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. De eller Deres parerende kan
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ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa tabletbeholderen og pakningen efter (Exp).
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé De ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Viread indeholder

- AKktivt stof: tenofovir. Hver Viread-tablet indeholder 245 mg tenofovirdisoproxil (som
fumarat).

- Ovrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose (E460), stivelse, pregelatineret,
croscarmellosenatrium, lactosemonohydrat og magnesiumstearat (E572), som udger selve
tabletkernen og lactosemonohydrat, hypromellose (E464), titandioxid (E171), glyceroltriacetat
(E1518) og indigocarmin-aluminiumpigment (E132), som danner det lag, som tabletten er
overtrukket med. Se pkt. 2 ,,Viread indeholder laktose®.

Udseende og pakningssterrelser

Viread 245 mg filmovertrukne tabletter er lysebla, mandelformede filmovertrukne tabletter, der maler
16,8 mm x 10,3 mm, praeget med ,,GILEAD* og ,,4331“ pé den ene side og ,,300° pa den anden side.
Viread 245 mg filmovertrukne tabletter leveres i tabletbeholdere, der indeholder 30 tabletter. Hver
tabletbeholder indeholder silicagel-terremiddel, der skal blive i tabletbeholderen, for at beskytte dine
tabletter. Silicagel-terremidlet er i et separat brev eller en separat beholder og mé ikke sluges.

Fés i pakninger, der indeholder 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter eller
3 tabletbeholdere a 30 filmovertrukne tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis
markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Fremstiller:

Takeda GmbH
Lehnitzstrasse 70-98
D-16515 Oranienburg
Tyskland
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eller

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal De henvende Dem til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Rominia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888
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Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Kvmpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +44 (0) 8000 113 700

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}.

De kan finde yderligere oplysninger om Viread pa Det Europaeiske Lagemiddelagenturs hjemmeside

http://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Viread 33 mg/g granulat
tenofovirdisoproxil

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Leegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor veere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
De har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Viread
3. Sadan skal De tage Viread

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Hyvis Viread er ordineret til Deres barn, bedes De bemarke, at alle oplysninger i indlaegssedlen
er henvendt til Deres barn (i dette tilfeelde bedes De lzese ,,Deres barn“ i stedet for ,,De®).

1. Virkning og anvendelse

Viread indeholder det aktive stof tenofovirdisoproxil. Dette aktive stof er en form for medicin, der
kaldes antiretroviral eller antiviral medicin, som anvendes til behandling af enten hiv- eller
HBV-infektion eller begge dele. Tenofovir er en sakaldt nukleotid reverse transkriptase hceemmer,
generelt kaldet en NRTI. Tenofovir virker ved at gribe ind i den méde, som enzymer normalt arbejder
pé, og som er nedvendige, for at virus kan formere sig (ved hiv hedder enzymet reverse transkriptase;
ved hepatitis B hedder det dna-polymerase). Viread ber altid anvendes i kombination med anden
medicin for at behandle en hiv-infektion.

Viread 33 mg/g granulat anvendes til behandling af infektion med hiv (humant

immundefektvirus). Det er egnet til:

) voksne

o bern og unge i alderen 2 til under 18 ar, der allerede er blevet behandlet med anden
hiv-medicin, der ikke lengere er helt effektivt pa grund af udvikling af resistens, eller der
forarsagede bivirkninger.

Viread 33 mg/g granulat anvendes ogsa til behandling af kronisk hepatitis B, som er en infektion
med HBYV (hepatitis B-virus). Det er egnet til:

. voksne

. bern og unge i alderen 2 til under 18 ar.

De behgver ikke nedvendigvis have hiv for at blive behandlet med Viread for HBV.
Denne medicin helbreder ikke hiv-infektion. Mens De tager Viread, kan De stadig udvikle infektioner

eller andre sygdomme, der er forbundet med hiv-infektion. De kan ogsa smitte med HBV, sa det er
vigtigt at tage forholdsregler for at undgé at smitte andre.
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2. Det skal De vide, for De begynder at tage Viread
Tag ikke Viread

o Hyvis De er allergisk over for tenofovir, tenofovirdisoproxil eller et af de gvrige indholdsstoffer
1 Viread angivet i punkt 6.

- Huvis dette geelder for Dem, skal De omgéaende fortzelle Deres lzege det og lade veere med at tage
Viread.

Advarsler og forsigtighedsregler

Viread nedsetter ikke risikoen for at smitte andre med HBV ved seksuel kontakt eller via inficeret
blod. De skal fortsatte med at tage forholdsregler for at undga dette.

Kontakt l&gen eller apotekspersonalet, for De tager Viread.

o Hyvis De tidligere har haft nyresygdomme, eller hvis undersogelser har vist, at De har
nyreproblemer, eller hvis De er diagnosticeret med lidelser, der kan ege risikoen for
nyresygdomme. Viread ber ikke gives til bern med eksisterende nyreproblemer. For De
pabegynder behandlingen, kan Deres leege bestille blodprever for at bedemme Deres
nyrefunktion. Viread kan have indvirkning p& Deres nyrer under behandlingen. Deres leege kan
bestille blodprever under behandlingen for at overvéage, hvordan Deres nyrer fungerer. Hvis De
er voksen, kan Deres leege maske rdde Dem til at reducere Deres daglige dosis af granulatet. Tag
ikke mindre end den ordinerede dosis, medmindre Deres laege har sagt, at De skal gare det.

Viread tages normalt ikke sammen med anden medicin, som kan skade Deres nyrer (se Brug af’
anden medicin sammen med Viread). Hvis dette ikke kan undgés, vil Deres laege overvége
Deres nyrefunktion en gang om ugen.

o Hyvis De lider af osteoporose, tidligere har haft knoglefrakturer, eller hvis De har problemer
med Deres knogler.

Knogleproblemer (som viser sig som vedvarende eller forvaerrede knoglesmerter og nogle
gange resulterer i knoglebrud) kan ogsa forekomme pé grund af skader péa celler i nyrerne (de
tubulere celler) (se pkt. 4, Bivirkninger). Fortael Deres leege, hvis De har knoglesmerter eller
brud.

Tenofovirdisoproxil kan ogsé forarsage tab af knoglemasse. Det mest udpraegede knogletab blev
set 1 kliniske studier, hvor patienter blev behandlet med tenofovirdisoproxil i kombination med
en boostet proteasechammer.

Tenofovirdisoproxils virkning pé langsigtet knoglesundhed og fremtidig risiko for brud hos
voksne og padiatriske patienter er uvis.

Nogle voksne hiv-patienter, der far antiretroviral kombinationsbehandling, kan udvikle en
knoglesygdom, der kaldes knoglenekrose (knoglevavet der pa grund af nedsat blodtilfersel til
knoglen). Til de mange risikofaktorer for udvikling af denne sygdom herer blandt andre:
varigheden af kombinationsbehandlingen, anvendelse af kortikosteroider, alkoholforbrug,
alvorligt nedsat immunforsvar samt (over-)vagt (hgjere Body Mass Index (BMI)). Tegn pa
knoglenekrose er: stivhed, emhed og smerter i leddene (isaer hofte, knae og skulder) samt
bevegelsesbesvar. Hvis De bemarker et eller flere af disse symptomer, skal De fortaelle det til
Deres laege.

. Tal med Deres lzege, hvis De tidligere har haft en leversygdom, herunder gulsot (hepatitis).
Patienter, som har en leversygdom, inklusive kronisk hepatitis B eller C, og som behandles med
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antiretroviral medicin, har en forhgjet risiko for at fa alvorlige bivirkninger i leveren, som kan
veere livsfarlige. Hvis De har en hepatitis B-infektion, vil Deres leege ngje overveje, hvilken
behandling, der er den bedste for Dem. Hvis De tidligere har haft en leversygdom eller en
kronisk hepatitis B-infektion, vil Deres la&ege muligvis tage blodprever for at overvage Deres
leverfunktion.

. Var opmzerksom pa infektioner. Hvis De har en fremskreden hiv-infektion (aids) og har en
infektion, kan De udvikle symptomer pé infektion og beteendelse eller opleve en forvaerring af
symptomerne pé en eksisterende infektion, nar behandlingen med Viread padbegyndes. Disse
symptomer kan vare tegn pa, at kroppens forbedrede immunforsvar bekeemper infektionen.
Hold gje med tegn pa beteendelse eller infektion i tiden lige efter, De begynder at tage Viread.
Hvis De bemarker tegn pa betendelse eller infektion, skal De omgiende fortzelle Deres
leege det.

Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at immunsystemet
angriber sundt kropsvav) ogsé opsta, efter De er begyndt at tage medicin til behandling af Deres
hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange méneder efter, De er pdbegyndt
behandling. De skal straks informere Deres laege for at f4 den nedvendige behandling, hvis De
bemerker symptomer pa infektion eller andre symptomer, sdisom muskelsvaghed, svaghed
begyndende i ha&nder og fadder, og som bevager sig op igennem kroppen, hjertebanken, rysten
eller hyperaktivitet.

. Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis De er over 65 ar. Viread er ikke undersggt hos
patienter over 65 ar. Hvis De er over 65 ér og far ordineret Viread, vil Deres leege overvage
Dem ngje.

Bern og unge

Viread 33 mg/g granulat er kun egnet til:

o Hiv-inficerede bern og unge i alderen 2 til under 18 éar, som allerede er blevet behandlet
med anden hiv-medicin, der ikke leengere er helt effektivt pa grund af udvikling af resistens,
eller der forarsagede bivirkninger

. HBV-inficerede bern og unge i alderen 2 til under 18 ir.

Viread 33 mg/g granulat er ikke egnet til folgende grupper:

) Ikke til hiv-inficerede bgrn under 2

o Ikke til HBV- (hepatitis B-virus) inficerede bern under 2 ar
Se pkt. 3, Sadan skal De tage Viread, for dosering.

Brug af anden medicin sammen med Viread

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin, for nylig har taget anden
medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

. De skal fortsaette med at tage al Deres medicin mod hiv-infektion, som er ordineret af Deres
leege, nar De pébegynder behandlingen med Viread, hvis De har bdide HBV og hiv.

. Tag ikke Viread, hvis De allerede tager anden medicin, der indeholder tenofovirdisoproxil eller

tenofoviralafenamid. Tag ikke Viread sammen med medicin, der indeholder adefovirdipivoxil
(medicin, der anvendes til at behandle kronisk hepatitis B).
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Det er meget vigtigt at fortzelle Deres laege det, hvis De tager anden medicin, som kan
skade Deres nyrer.

Det kan f.eks. vere:

aminoglykosider, pentamidin eller vancomycin (mod bakteriel infektion),
amphotericin B (mod svampeinfektion),

foscarnet, ganciclovir eller cidofovir (mod virusinfektion),

interleukin-2 (til behandling af kreeft),

adefovirdipivoxil (mod HBV),

tacrolimus (for undertrykkelse af immunsystemet),

non-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID’er, til at lindre knogle- eller
muskelsmerter).

Anden medicin, som indeholder didanosin (mod hiv-infektion): Hvis De tager Viread
sammen med anden antiviral medicin, som indeholder didanosin, kan det gge indholdet af
didanosin i blodet og reducere CD4-celletallet. Der er rapporteret om sjeldne tilfelde af
betaendelse i bugspytkirtlen og laktatacidose (overskud af malkesyre i blodet), der somme tider
har medfoert dedsfald, nar medicin, der indeholder tenofovirdisoproxil og didanosin, blev
indtaget samtidigt. Deres leege vil ngje tage stilling til, om det er nedvendigt at behandle Dem
med kombinationer af tenofovir og didanosin.

Det er ogsa vigtigt at fortzelle Deres laege det, hvis De far ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir til behandling af
hepatitis C-infektion.

Brug af Viread sammen med mad og drikke

Viread granulat skal blandes med bled mad, der ikke skal tygges (f.eks. yoghurt, eeblemos eller
babymad). Hvis granulatblandingen tygges, vil den have en meget bitter smag.

Graviditet og amning

Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
De sporge Deres laege eller apotekspersonalet til rads, for De tager dette leegemiddel.

Hyvis De har taget Viread under Deres graviditet, kan laegen anmode om regelmeessige
blodprever og andre diagnostiske undersggelser for at overvage barnets udvikling. For de bern,
hvis medre har taget NRTI'er i lobet af graviditeten, opvejede fordelen ved beskyttelse mod hiv
risikoen ved bivirkningerne.

Hvis De er mor og har HBV, og Deres barn er blevet behandlet for at forebygge overforslen af
hepatitis B ved fedslen, kan De amme Deres spaedbarn, men tal forst med Deres leege for at fa
flere oplysninger.

Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overfores til barnet
gennem modermelken. Hvis De ammer eller patenker at amme, ber De drefte det med lzegen
hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Viread kan forarsage svimmelhed. Ker ikke bil eller motorcykel, lad vaere med at cykle og lad vere
med at arbejde med varktej eller maskiner, hvis De bliver svimmel, nar De tager Viread.

Viread granulat indeholder mannitol

Mannitol kan have en mild afferende virkning.
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3. Sadan skal De tage Viread

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er De i tvivl, s&
sporg leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er:

. Voksne og unge i alderen 12 til under 18 ar, som vejer mindst 35 kg: 245 mg, hvilket svarer
til 7,5 méaleskeer med granulat, en gang dagligt.
. Born i alderen 2 til under 12 ar: Den daglige dosis til bern athaenger af deres vaegt. Deres

barns laege vil bestemme den rette dosis af Viread granulat baseret pa Deres barns vagt.
Viread granulat skal afmiles med den medfelgende maileske (se figur A):

Hver stroget maleske giver 1 g granulat, der indeholder 33 mg tenofovirdisoproxil (som fumarat).

2 Figur A

) Fyld maleskeen helt op.

o Brug den flade kant af en ren kniv til at fjerne overskydende granulat fra méleskeens top (se
figur B).

Figur B

. For /2 méleske:
. Fyld maleskeen op til den "’ linje” pé siden (se Figur C).

Y linje - | 1, - Figur C

. Afmal det korrekte antal strogne méleskeer med granulat i en beholder.

. De skal blande granulatet med blad mad, der ikke skal tygges, f.eks. yoghurt, eblemos eller
babymad. Der kraves en spiseskefuld (15 ml) bled mad pr. streget maleske granulat. Granulatet
ma4 ikke blandes med vaesker.

. De skal tage granulatet blandet med mad gjeblikkeligt.

. Tag altid hele blandingen, De har lavet.

. Tag altid den dosis, Deres laege har anbefalet for at sikre, at medicinen er sa effektiv som
muligt og for at reducere udviklingen af resistens mod behandlingen. De ma ikke a&ndre Deres
dosis, medmindre De har faet besked pa det af Deres laege.

. Hyvis De er voksen og har problemer med Deres nyrer, kan Deres laege rade Dem til at
reducere Deres daglige dosis af granulatet.
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o Hvis De har HBV, kan Deres lege tilbyde Dem en hiv-test for at se, om De har bade HBV
og hiv.

De bedes lase indleegssedlerne til den anden retrovirale medicin, som De behandles med, for at fa
vejledning i at indtage medicinen korrekt.

Hyvis De har taget for meget Viread

Hvis De ved et uheld tager for meget Viread, kan De have en gget risiko for mulige bivirkninger af
denne medicin (se pkt. 4, Bivirkninger). Kontakt laegen eller den naermeste skadestue for at fa rdd. Tag
beholderen med granulatet med, sa De let kan vise, hvad De har taget.

Hvis De har glemt at tage Viread

Det er vigtigt, at De husker at tage hver dosis af Viread. Hvis De har glemt en dosis, skal De finde ud
af, hvor lang tid der er gaet, siden De skulle have taget den.

. Hyvis det er mindre end 12 timer efter, dosis normalt tages, skal De tage den sa hurtigt som
muligt og derefter tage den naste dosis pa det normale tidspunkt.

o Hyvis det er mere end 12 timer siden De skulle have taget den, skal De ikke tage den glemte
dosis. Vent og tag den naste dosis pa det normale tidspunkt. De ma ikke tage en dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis De kaster op mindre end en time efter, at De har taget Viread, skal De tage en ny dosis. De
behgver ikke tage en ny dosis, hvis De kaster op mere end en time efter, at De tog Viread granulat.

Hvis De holder op med at tage Viread

De ma ikke holde op med at tage Viread, medmindre Deres leege har anbefalet det. Opher med Viread
kan nedsatte virkningen af den behandling, som Deres lage har anbefalet.

Hyvis De har hepatitis B eller bade hiv og hepatitis B samtidig (co-infektion), er det meget vigtigt,
at De ikke opherer med behandlingen med Viread uden forst at tale med Deres lege. Nogle patienter
har symptomer p4, eller deres blodprever viser, at deres hepatitis er blevet forvarret efter opher med
behandlingen med Viread. Det kan vere nedvendigt at fa taget blodprever i flere méneder efter opher
med behandlingen. Hos patienter med fremskreden leversygdom eller levercirrose ber behandlingen
ikke ophere, da det hos nogle patienter kan medfere forverring af deres hepatitis.

o Tal med Deres lege, for De holder op med at tage Viread, uanset &rsagen, is@r hvis De oplever
bivirkninger eller har en anden sygdom.

. Bemarker De nogle nye eller useedvanlige symptomer efter behandlingens opher, skal De
omgaende oplyse Deres laege herom, is@r hvis det drejer sig om symptomer, som De normalt
ville forbinde med hepatitis B-infektion.

o Kontakt Deres laege, for De igen begynder at tage Viread granulat.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Under hiv-behandling kan der forekomme vagtstigning samt forhgjede niveauer af lipider og glukose i

blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand og med livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Laegen vil holde gje med disse @ndringer.
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Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger: Kontakt Deres lzege omgiende
. Laktatacidose (overskud af malkesyre i blodet) er en sjeelden (kan opsta hos op til 1 ud af
1.000 personer), men alvorlig bivirkning, som kan vere dedelig. Folgende bivirkninger kan
vere tegn pa laktatacidose:
o dyb, hurtig vejrtrekning
o desighed
. kvalme, opkastning og mavesmerter
- Hvis De tror, at De har laktatacidose, skal De omgéaende kontakte Deres lege.
Andre alvorlige bivirkninger
Foalgende bivirkninger er ikke almindelige (kan opsta hos op til 1 ud af 100 personer):
o mavesmerter pa grund af beteendelse i bugspytkirtlen

o beskadigelse af celler i nyrerne (de tubulere celler)

Folgende bivirkninger er sjzeldne (kan opsta hos op til 1 ud af 1.000 personer):

. nyrebetendelse, udskillelse af store maengder urin og en fornemmelse af at vaere torstig
. sendringer i urinen og rygsmerter pa grund af nyreproblemer, inklusive nyresvigt
o kalktab fra knoglerne (med knoglesmerter; kan nogle gange resultere i knoglebrud), som kan

forekomme pa grund af skader pé celler i nyrerne (de tubulare celler)
. fedtlever
—> Hyvis De tror, at De har nogle af disse alvorlige bivirkninger, skal De kontakte Deres lzege.
Hyppigste bivirkninger
Folgende bivirkninger er meget almindelige (kan opsté hos mere end 10 ud af 100 personer):
. diarré, opkastning, kvalme, svimmelhed, udslat, svaghedsfolelse
Prover kan ogsa vise:
o fald i phosphat i blodet
Andre bivirkninger
Falgende bivirkninger er almindelige (kan opsta hos op til 1 ud af 10 personer):

o hovedpine, mavesmerter, traethed, oppustethed, afgang af tarmluft (flatulens), tab af
knoglemasse

Prover kan ogsd vise:

o problemer med lever
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Folgende bivirkninger er ikke almindelige (kan opstd hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):

o nedbrydning af muskelvev, smerter eller svaghed i musklerne

Prover kan ogsa vise:

o fald i blodets kaliumniveau

. oget kreatinin i blodet

o problemer med bugspytkirtlen

Nedbrydning af muskelvev, kalktab fra knoglerne (med knoglesmerter; kan nogle gange resultere i
knoglebrud), muskelsmerter, muskelsvaghed og fald i blodets kalium- og phosphatniveau kan
forekomme pa grund af skader pé celler i nyrerne (de tubulare celler).

Folgende bivirkninger er sjzeldne (kan opstd hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter):

o mavesmerter pa grund af beteendelse i leveren

o havelse af ansigt, laeber, tunge eller svalg

Indberetning af bivirkninger

Hyvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres lzege eller apotekspersonalet. Dette gelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa beholderen og pakningen efter (Exp).
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé De ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Viread indeholder

- Aktivt stof: tenofovir. Et gram Viread granulat indeholder 33 mg tenofovirdisoproxil (som
fumarat).

- Ovrige indholdsstoffer: ethylcellulose (E462), hydroxypropylcellulose (E463), mannitol
(E421) og siliciumdioxid (E551). Se pkt. 2 ,,Viread granulat indeholder mannitol®.
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Udseende og pakningssterrelser

Dette leegemiddel bestar af et hvidt overtrukket granulat. Granulatet leveres i en beholder, der

indeholder 60 g granulat og er pakket med en maleske.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

Fremstiller:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette la&gemiddel, skal De henvende Dem til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Eirada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31(0)20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 262 8702
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France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Kvzpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Rominia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.

De kan finde yderligere oplysninger om Viread pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside

http://www.ema.europa.eu.
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BILAG IV
VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR ZANDRING AF

BETINGELSERNE
FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for tenofovirdisoproxil er
PRAC néet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af tilgeengelige data for fald i knoglemineralteethed fra kliniske forseg, litteraturen, spontane
indberetninger og i lyset af en plausibel handlingsmekanisme, anser PRAC en kausal sammenhang
mellem tenofovirdisoproxil og fald i knoglemineraltethed som i det mindste en rimelig mulighed.
PRAC mener ogsé, at den nuvarende advarsel/forsigtighedsregel vedrarende knoglevirkninger skal
uddybes yderligere. PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder
tenofovirdisproxil, skal @ndres tilsvarende.

Efter gennemgang af PRAC’s anbefaling tilslutter CHMP sig PRAC's generelle videnskabelige
konklusioner og begrundelser for anbefalingen.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for tenofovirdisoproxil er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de lagemidler, der indeholder tenofovirdisoproxil, forbliver

uzendret under forudsatning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne andres.
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