VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Viread 123 mg filmuhudadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 123 mg af ten6fovir tvisdproxil (sem fumarat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 78 mg laktdésa (sem einhydrat).

Sjéa lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

Hyvitar, prihyrndar filmuhudadar toflur, 8,5 mm i pvermal, prykktar med ,,GSI & annarri hlidinni og
,,150° 4 hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

HIV-1 syking

Viread 123 mg filmuhudadar téflur eru @tladar asamt 60rum lyfjum gegn retréveirum til medferdar a
HIV-1 syktum bérnum med 6naemi gegn NRTI eda eiturverkanir sem koma i veg fyrir notkun lyfja
sem eru fyrsti valkostur 4 aldrinum 6 til < 12 ara og vega fra 17 kg til allt ad 22 kg.

Valio 4 Viread til ad meohondla HIV-1 sykta sjuklinga sem hafa fengid medferd med andretroveiru-
lyfjum adur skal byggt 4 veirunemispréfum og/eda medferdarsdgu hvers sjuklings fyrir sig.

Syking af voldum lifrarbolgu B
Viread 123 mg filmuhudadar t6flur eru &tladar til medferdar 4 bérnum sem eru sykt af langvinnri
lifrarbdlgu B & aldrinum 6 til < 12 ara og vega fra 17 kg til allt ad 22 kg, me0:

. lifrarsjukdom i jafnveegi og merki um virkan sjikdom i 6neemiskerfi, p.e. virka veirufjolgun og
vidvarandi haekkun & ALAT gildum i sermi, eda vefjafredileg einkenni um midlungsmikla eda
verulega bolgu og/eda bandvefsaukningu. Hvad vardar akvordun um ad hefja medferd hja
bornum, sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin af leekni med reynslu i medferd HIV-sykinga og/eda medferd langvinnrar
lifrarbolgu B.

Skammtar

HIV-1 og langvinn lifrarbolga B

Raodlagour skammtur til medferdar 4 bérnum & aldrinum 6 til < 12 dra sem eru sykt af HIV-1 og
langvinnri lifrarbdlgu B, geta gleypt filmuhudadar toflur og vega fra 17 kg til <22 kg, er ein 123 mg
tafla a dag til inntdku med mat.



Lesid samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Viread 163 mg og 204 mg filmuhtdadar toflur til medferdar &
bornum & aldrinum 6 til < 12 ara, sem eru sykt af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B og vega
22 kg til <28 kg og 28 kg til <35 kg.

Viread faest einnig 4 formi 33 mg/g kyrnis til medferdar 4 bérnum & aldrinum 2 til < 12 &ra sem eru
sykt af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B og vega < 17 kg eda geta ekki gleypt filmuhtdadar toflur.
Lesid samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Viread 33 mg/g kyrni.

Akvordunin um ad hefja medferd hja bornum parf ad byggjast 4 vandlegri ihugun 4 porfum hvers
sjuklings og med hlidsjon af gildandi leidbeiningum um medferd hja bérnum, par med talid gildi
vefjafreedilegra upplysinga i upphafi. Meta skal avinninginn af langvarandi veirubelingu samhlida
aframhaldandi medferd gegn ahettunni af langvarandi medferd, par med talid tilkomu énamrar
lifrarbolgu B veiru og 6vissu um langtimaahrif eiturverkana 4 bein og nyru (sja kafla 4.4).

Heekkun 4 ALAT gildum i sermi skal vera vidvarandi i a.m.k. 6 manudi fyrir medferd hja bérnum med
lifrarsjukdom i jafnveaegi vegna HBeAg jakveadrar langvinnrar lifrarbolgu B; og i a.m.k. 12 manudi hja

sjuklingum med HBeAg-neikvadan sjukdom.

Lengd medferdar hja bornum med langvinna lifrarbolgu B

Akjésanlegasta lengd medferdar er 6pekkt. Thuga ma ad hztta medferd vid eftirfarandi adstaedur:

- Hja HbeAg jakvadum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd i minnst
12 manudi eftir ad HBe moétefnavending (hvarf HBeAg og hvarf HBV DNA asamt stadfestum
moétefnum gegn HBe 1 tveimur sermissynum i r60 med a.m.k. 3-6 manada millibili) hefur veriod
stadfest eda fram ad HBs motefnavendingu eda par til verkun hverfur (sja kafla 4.4). Reglulega
skal fylgjast med ALAT gildum i sermi og HBV DNA gildum ad lokinni medferd til ad greina
megi sidkomid veirufradilegt bakslag.

- Hja HBeAg neikvaedum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd minnst
fram ad HBs motefnavendingu eda par til verkun hverfur greinilega. Einnig ma ihuga ad hatta
medferd eftir ad stodugri veirubalingu hefur verid nao (p.e. i ad minnsta kosti 3 ar), ad pvi
gefnu ad fylgst sé reglulega med ALAT gildum i sermi og HBV DNA gildum ad lokinni
medfero til ad greina megi sidkomid veirufreedilegt bakslag. Ef meodferd stendur lengur en 2 ar
er malt med reglulegu mati til stadfestingar 4 pvi ad videigandi sé fyrir sjuklinginn ad halda
medferd afram.

Skammtur sem gleymist

Ef sjuklingur tekur ekki skammt af Viread en innan vid 12 klst. hafa 1idi0 fra peim tima pegar
skammturinn er venjulega tekinn, skal sjiklingurinn taka Viread med mat eins fljott og audid er og
halda afram eodlilegri skammtaaatlun. Ef meira en 12 klst. hafa 1idid sidan sjuklingur atti ad taka
skammtinn af Viread og nanast er komid ad nasta skammti skal sjuklingur ekki taka skammtinn sem
gleymdist heldur halda afram venjulegri skammtadaetlun.

Ef sjuklingurinn kastar upp innan 1 klst. eftir toku Viread, skal taka adra toflu. Ef sjuklingurinn kastar
upp meira en 1 klst. eftir toku Viread parf hann ekki ad taka annan skammt.

Serstakir sjuklingahopar
Skert nyrnastarfsemi
Ekki er melt med notkun tendfovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Engrar skammtaadldogunar er porf hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Ef heett er ad gefa Viread 123 mg filmuhudadar toflur sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og
lifrarbolguveiru B (HBV) skal hafa naid eftirlit med pessum sjuklingum til ad leita visbendinga um
versnun lifrarbolgu (sja kafla 4.4).



Born
Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun ten6fovir tvisoproxils hja bérnum yngri en 2 ara sem
eru sykt af HIV-1 eda langvinnri lifrarbolgu B. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Viread 123 mg filmuhudadar téflur eru til inntéku med mat einu sinni a dag.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Almennt
Bjoda skal 6llum HBV syktum sjuklingum upp 4 HIV métefnamelingu adur en medferd med
tenofovir tvisoproxili er hafin (sja hér a eftir Samhlida syking HIV-1 og lifrarbolgu B).

Lifrarbolga B
Sjuklingar skulu hafa i huga ad ekki hefur verid synt fram 4 ad ten6fovir tvisoproxil komi i veg fyrir
HBYV smit med kynmékum eda blodblondun. Vidhalda skal afram videigandi varadarradstofunum.

Sambhlida lyfjagjof med 66rum lyfjum
- Ekki skal gefa Viread samhlida 6drum lyfjum sem innihalda tenofovir tvisdproxil eda tendfovir

alafenamid.
- Ekki skal gefa Viread samhlida adefovir tvipivoxili.
- Samhlida gjof tenofovir tvisoproxils og didandsins er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Pribeett medferd med nukledsidum/nukledtidum

Greint hefur verid fra harri tidni pess ad ekki teekist ad halda veirufjolda i skefjum og ad fram kemi
lyfjabnami, hvoru tveggja a fyrstu stigum medferdar hja HIV sjuklingum, pegar tenofovir tvisoproxil
var gefid samhlida lamividini og abacaviri og einnig samhlida lamividini og didanésini sem medferd
einu sinni 4 dag.

Ahrif 4 nyru og bein hja fullordnum

Ahrif é nyru

Tenofovir skilst adallega ut um nyru. Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun, skerta nyrnastarfsemi,
kreatininhaekkun, blodfosfatsskort og adlaegan piplukvilla (b.m.t. Fanconi heilkenni) vid kliniska
notkun tenofovirs tvisoéproxils (sja kafla 4.8).

Skert nyrnastarfsemi
Oryggi ten6fovir hvad vardar nyrun hefur adeins verid rannsakad ad mjog takmdorkuodu leyti hja
fulloronum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinintathreinsun < 80 ml/min.).

Ahrif d bein

Afbrigdileiki i beinum eins og beinmeyra, sem getur komid fram sem pralatur eda versnandi
beinverkur og getur i sjaldgaefum tilvikum studlad ad broti, getur tengst adleegum piplukvilla i nyrum
af voldum tenofovir tvisdproxils (sja kafla 4.8).

Greint hefur verid fra minnkadri beinpéttni med tendfovir tvisoproxili 1 slembirddudum kliniskum
samanburdarrannsoknum sem stodu i allt ad 144 vikur hja sjuklingum sem voru syktir af HIV eda
HBV (sja kafla 4.8 og 5.1). Minnkud beinpéttni batnadi venjulega eftir ad medferd var heett.

{ 6drum rannséknum (framsynum og pversnids) kom mesta leekkunin 4 beinpéttni fram hja sjiklingum
sem fengu medferd med tendfovir tvisoproxili sem hluta medferdar sem innihélt 6rvadan
proteasahemil.



A heildina litid, i 1josi afbrigdileika i beinum 1 tengslum vid ten6fovir tvisoproxil og takmarkana
langtimagagna um ahrif tenofovir tviséproxils 4 heilbrigdi beina og haettu 4 beinbrotum, skal ihuga
aOrar medferdaraatlanir handa sjuklingum med beinpynningu eda med ségu um beinbrot.

Ef grunur leikur & afbrigoileika i beinum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraediradgjafar.

Ahrif 4 nyru og bein hja bérnum

Ovissa rikir vardandi langtimaahrif eiturverkana 4 bein og nyru. Auk pess er ekki fyllilega lj6st hvort
eiturverkanir 4 nyru séu afturkraefar. bvi er malt med pverfaglegri a0komu til ad meta avinning/ahaettu
af meoferd i hverju tilfelli fyrir sig, dkvarda videigandi eftirlit medan & medferd stendur (m.a. hvort
hzetta eigi medferd) og thuga porf & viobotarmedferd.

Ahrif é nyru
Tilkynnt var um aukaverkanir 4 nyru sem samrymdust adleegum piplukvilla i nyrum hja HIV-1 syktum
bornum 4 aldrinum 2 til < 12 ara 1 klinisku rannsokninni GS-US-104-0352 (sja kafla 4.8 og 5.1).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Melt er med ad nyrnastarfsemi (kreatinintuthreinsun og péttni fosfats i sermi) sé metin hja 6llum
sjuklingum adur en medferd med tendfovir tvisdproxili er hafin og einnig ad haft sé eftirlit med henni
eftir tveer til fjorar vikur medferdar, eftir prja manudi medferdar og a priggja til sex manada fresti eftir
pad hja sjuklingum an ahattupatta hvad vardar nyru. Tidara eftirlit parf med nyrnastarfsemi hja
sjuklingum sem eiga skerta nyrnastarfsemi a haettu.

Umsjon meo nyrnastarfsemi

Ef péttni fosfats 1 sermi er stadfest sem 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) hja barni sem feer tenofovir
tvisoproxil, skal nyrnastarfsemi metin aftur innan viku, p.m.t. med maelingum 4 péttni glukosa i bl6di,
kalium 1 bl6di og glukosa 1 pvagi (sja kafla 4.8, adlaegur piplukvilli). Ef grunur leikur 4 afbrigdileika i
nyrum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraedirddgjafar hja nyrnasérfraedingi til pess ad akveda
hvort rjufa skuli medferd med tenofovir tvisoproxili. Einnig mé thuga ad rjufa medferd med tenofovir
tvisoproxili ef nyrnastarfsemi versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir.

Samhlioa lyfjagjof og heetta a eiturverkunum d nyru

Fordast skal notkun ten6fovir tvisdproxils ef verio er ad gefa lyf med eiturverkun & nyru eda pau verid
notud nyverid (s.s. aminoglykésio, amfoéterisin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomysin,
cidofovir eda interleukin-2). Sé samhlida notkun tenofovir tvisdproxils og lyfja med eiturverkun a
nyru 6hjakvemileg, skal fylgjast vikulega med nyrnastarfsemi sjiklinga.

Tilkynnt hefur verid um tilvik bradrar nyrnabilunar eftir a0 medferd var hafin med storum skémmtum
af bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda fleiri en einu bolgueydandi gigtarlyfi, hja sjuklingum sem
fengu meodferd med tenofovir tvisdproxili og sem voru med ahattupeetti hvad vardar truflun 4
nyrnastarfsemi. Ef ten6fovir tvisoproxil er gefio samhlida bolgueydandi gigtarlyfi, skal fylgjast med
nyrnastarfsemi a fullnaegjandi hatt.

Tilkynnt hefur verid um aukna hettu 4 skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa tenofovir
tvisoproxil samhlida proteasahemli 6rvadan af ritdnaviri eda kobisistati. Porf er 4 nanu eftirliti med
nyrnastarfsemi hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.5). Hja sjuklingum med ahettupeetti hvad vardar
nyru parf ad leggja vandlegt mat &4 samhlida lyfjagjof tenofovir tvisoproxils med drvudum
préoteasahemli.

Tenofovir tvisdproxil hefur ekki verid metid kliniskt hja sjuklingum & lyfjum sem skiljast ut med sému
flutningsleid 1 nyra, p.m.t. flutningsproteinin human organic anion transporter (hOAT) 1 og 3 eda
MRP 4 (s.s. cidofovir, lyf pekkt fyrir eiturverkun & nyru). Pessi nyrnaflutningsprotein gaetu verid abyrg
fyrir seytun i nyrnapiplum og ao hluta til fyrir brotthvarfi ten6fovirs og cidovirs i nyrum. bess vegna
geetu lyfjahvorf pessara efna sem seytast um somu flutningsleid i nyra, p.m.t. flutningsproteinin

hOAT 1 og 3 eda MRP 4 breyst ef pau eru gefin saman. Samtimis notkun pessara lyfja sem seytast um
somu flutningsleid 1 nyra er ekki ra0l6gd nema hiin sé ohjakvaemileg. Ef svo er skal fylgjast med
nyrnastarfsemi vikulega (sja kafla 4.5).



Skert nyrnastarfsemi

Ekki er mealt med notkun tenofovir tvisdproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
Ekki skal hefja notkun tenofovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi og hetta skal gjof
hja bérnum sem verda fyrir skertri nyrnastarfsemi medan 4 medferd med tenofovir tvisoproxili
stendur.

Ahrif d bein
Viread geeti dregio ur beinpéttni. Ahrif breytinga 4 beinpéttni i tengslum vid tenofovir tvisoproxil &
langtima heilbrigdi beina eda haettu a beinbrotum i framtidinni eru dviss (sja kafla 5.1).

Ef afbrigdileiki i beinum greinist hja bornum eda ef grunur leikur a sliku skal leita sérfraediradgjafar
hja innkirtlasérfraedingi og/eda nyrnasérfreedingi.

Lifrarsjukdémar

Tenofovir og tendfovir tvisdproxil umbrotna ekki fyrir tilstilli lifrarensima. Rannsokn & lyfjahvorfum
var framkvamd 4 fullordnum sjuklingum sem ekki voru syktir af HIV en voru med skerta
lifrarstarfsemi 4 mismunandi stigum. Ekki vard vart vid neinar marktaekar breytingar a lyfjahvorfum
hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Versnun lifrarbolgu

Versnun medan a medfero stendur: Sjalfkrafa versnun langvinnrar lifrarbolgu B er nokkud algeng og
einkennist af skammvinnri hekkun ALAT gilda i sermi. Pegar andveirumedferd hefur verid hafin er
hugsanlegt ad ALAT gildi i sermi haekki hja sumum sjuklingum (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi hafoi pessi hekkun ALAT gilda i sermi yfirleitt ekki i for med sér haekkun a
styrk gallrauda eda lifrarbilun. Sjaklingar med skorpulifur geta att meiri hettu 4 vantemprudum
lifrarsjikdomi 1 kjolfar versnunar lifrarbolgu og pvi 4 ad hafa naid eftirlit med peim medan 4 medferd
stendur.

Versnun eftir ad medferd er heett: Einnig hefur verid tilkynnt um brada versnun lifrarbolgu hja
sjuklingum sem hafa haett medferd gegn lifrarbolgu B. Versnun eftir medferd tengist venjulega
hakkun HBV DNA og gengur oftast til baka af sjalfu sér. Hins vegar hefur verid tilkynnt um alvarlega
versnun, p.m.t. daudsfoll. Fylgjast skyldi med lifrarstarfsemi med reglulegu millibili, baedi med
klinisku eftirliti og rannséknum, i minnst 6 manudi eftir ad medferd gegn lifrarbolgu B er heett. Ef vid
a ma fyrirskipa ad medferd gegn lifrarbolgu B sé hafin 4 ny. Hja sjuklingum med langt genginn
lifrarsjikdom eda skorpulifur er ekki malt med ad medferd sé hatt par sem versnun lifrarbolgu eftir
ad medferd lykur geeti leitt til lifrarbilunar.

Versnun lifrarastands er einkar alvarleg og getur jafnvel valdid dauda hja sjuklingum med
vantempradan lifrarsjakdom (decompensated liver disease).

Samhlioa syking af voldum lifrarbolgu C eda D: Engin gdgn liggja fyrir um verkun ten6fovirs hja
sjuklingum med samhlida sykingu af voldum lifrarbolguveiru C eda D.

Samhlioa syking HIV-1 og lifrarbolgu B: Vegna hattu & myndun HIV 6namis skal adeins nota
tenofovir tvisoproxil sem hluta af videigandi lyfjasamsetningu gegn retroveirum hja sjuklingum sem
eru samhlida syktir af HIV/HBV. Hja sjuklingum, sem fyrir hafa starfstruflun i lifur, p.m.t. langvinna,
virka lifrarbolgu, er aukin tioni afbrigdilegrar lifrarstarfsemi vid samsetta medferd gegn retroveirum
(CART, combination antiretroviral therapy) og skal hafa eftirlit med peim i samraemi vid hefdbundna
starfsheetti. Ef visbendingar eru um versnun lifrarsjukdoémsins hja slikum sjuklingum verdur ad ihuga
a0 rjufa eda hatta medferd. Hins vegar ber ad hafa 1 huga ad heekkun ALAT gilda getur verid hluti af
HBYV uthreinsun medan 4 medferd med ten6foviri stendur. Sja hér & undan, Versnun lifrarbolgu.

Notkun med tilteknum veiruhamlandi lyfjum gegn lifrarbélgu C

Synt hefur verid fram 4 ad samhlida gjof tenofovir tvisoproxils og ledipasvirs/soéfosbuvirs,
sofosbuvirs/velpatasvirs eda sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs eykur plasmapéttni tenofovirs,
sérstaklega pegar pad er notad asamt medferd vio alnzemisveiru (HIV) sem inniheldur ten6fovir




tvisoproxil og lyfjahvarfahvata (ritonavir eda cobicistat). Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi tenofovir
tvisoproxils samhlida ledipasviri/sofosbuviri, sofosbuviri/velpatasviri eda
sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri og lyfjahvarfahvata. fhuga skal hugsanlega ahattu og avinning
sem samhlida gjof ledipasvirs/sofobuvirs, sofosbuvirs/velpatasvirs eda
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs og tenofovir tvisoproxils dsamt 6rvudum HIV-proteasahemli
(t.d. atazanaviri eda daranaviri) hefur i for med sér, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa aukna hattu &
nyrnabilun. Hafa skal eftirlit med aukaverkunum sem tengjast ten6fovir tvisdproxili hja sjuklingum
sem fa ledipasvir/sofobuvir, sofosbuvir/velpatasvir eda sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir samhlida
tenofovir tvisdproxili og 6rvudum HIV-proteasahemli.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glukdsa getur komid fram vid retréveirulyfjamedfero.
baer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi dhrif. Visad er til sampykktra
leidobeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bloodfitu og glukédsa. Blodfiturdskun skal medhondla
eins og kliniskt & vid.

Starfstruflun i hvatberum eftir utsetningu i médurkvidi
Nukleos(t)idhlidstaedur kunna ad hafa ahrif a starfsemi hvatbera i mismunandi meeli, sem kemur

greinilegast fram med stavidini, didandsini og zidovadini. Greint hefur verio fra starfstruflun i
hvatberum hja HIV neikvaedum ungbdrmum sem voru utsett fyrir ntikledsiohlidstedum 1 modurkvidi
og/eda eftir fedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidovadini. Helstu aukaverkanir sem
greint hefur verid fra eru truflanir i bl60i (bl6dleysi, daufkyrningafaed) og truflanir 4 efnaskiptum
(laktathaekkun i bl6di, lipasahaekkun i blodi). Pessar aukaverkanir voru oft skammvinnar. [ mjog
sjaldgeefum tilvikum hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstaelingu,
krompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er
enn ekki vitad. Pessar nidurstodur skal ithuga vardandi hvert pad barn, sem tutsett er i modurkvidi fyrir
nukleos(t)iohliostaedum, med alvarlegar kliniskar nidurstddur af 6pekktum orsékum, einkum
taugafraedilegar nidurstodur. Pessar nidurstoour hafa ekki ahrif & niigildandi radleggingar hér a landi
um notkun medferdar gegn retréveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra moour til
barns.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)

Hja HIV-smitudum sjuklingum med alvarlegan 6nemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekifzerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. A9 jafnadi hefur slik svorun komid fram 4 fyrstu vikum eda manudum
eftir ad CART er hafin. Daemin sem um radir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar
og/eda afmarkadar sykingar af voldum mykobakteria og lungnabdlga af voldum Preumocystis
Jirovecii. Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnemissjukdomar (eins og Graves sjukdomur og
sjalfsofnamis lifrarbolga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hvener
pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf medferdar.

Beindrep
bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug

onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjiklingum sem hafa notad CART i langan tima.
Sjuklingum skal radlagt ad leita laeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i lidum,
stifleika 1 lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Hjalparefni

Viread 123 mg filmuhudadar téflur inniheldur laktosa einhydrat. Sjuklingar med arfgengt
galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu
ekki nota lyfid.



Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Samkveaemt nidurstddum in vitro rannsdkna og samkvamt pvi sem vitad er um eydingu tenofovirs er
litil heetta 4 CYP450 milliverkunum ten6fovirs og annarra lyfja.

Ekki er meelt med samhlida notkun
Ekki skal gefa Viread samhlida 6drum lyfjum sem innihalda ten6fovir tvisdproxil eda tenofovir
alafenamid.

Ekki skal gefa Viread samhlida adefoviri tvipivoxili.

Didanosin
Ekki er malt med samhlida lyfjagjof tenofovirs tvisoproxils og diadandsins (sja kafla 4.4 og toflu 1).

Lyf sem hverfa brott um nyru

bar sem tenofovir hverfur fyrst og fremst brott um nyrun getur samhlida lyfjagjof teno6fovirs
tvisoproxils og lyfja sem draga ur nyrnastarfsemi eda eru i samkeppni um virka pipluseytingu med
flutningsproteinunum hOAT 1, hOAT 3 eda MRP 4 (t.d. cid6fovir) aukid styrk tendfovirs 1 sermi
og/e0a lyfsins sem er gefid samhlida.

Fordast skal notkun tenofovir tvisoproxils sé€ verid ad nota lyf med eiturverkun 4 nyru eda hafi pau
verid notud nyverid. Nokkur demi um slik lyf eru, en eru ekki bundin vid, amindglykosidar,
amfoterisin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomysin, cidofovir eda interleukin-2 (sja
kafla 4.4).

bar sem takrolimus getur haft ahrif & nyrnastarfsemi er melt med nanu eftirliti pegar pad er gefid
samhlida ten6foviri tvisoproxili.

Adrar milliverkanir
Milliverkanir & milli ten6fovirs tvisoproxils og annarra lyfja eru taldar upp i toflu 1 hér a eftir (aukning
er gefin til kynna sem ,,1, lekkun sem ,,|“ og engin breyting sem ,,<>*).




Tafla 1: Milliverkanir 4 milli ten6fovirs tvisoproxils og annarra lyfja

Lyf eftir meoferdarsvaedum Ahrif 4 lyfjastyrk Radleggingar fyrir samhlioa
(skammtur i mg) Medal présentubreyting i AUC, lyfjagjof med 245 mg ten6fovir
Cax, Cmin tvisoproxili
SYKLALYF
Andretroveirulyf
Proteasahemlar
Atazanavir/ritonavir Atazanavir: Ekki er maelt med skammtaadlogun.
(300 einu sinni &4 dag/100 einu AUC: | 25% Aukin utsetning fyrir ten6foviri
sinni 4 dag) Crax: | 28% getur aukid aukaverkanir sem
Chin: | 26% tengjast tenofoviri, par med talid &
Tenofovir: nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
AUC: 1 37% nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
Cmax: 1 34%
Chin: T 29%
Lopinavir/ritbnavir Lopinavir/ritonavir: Ekki er meelt med skammtaadlogun.
(400 tvisvar sinnum 4 dag/ Engin markteek ahrif 4 Aukin utsetning fyrir ten6foviri
100 tvisvar sinnum 4 dag) lopinavir/ritonavir getur aukid aukaverkanir sem
Lyfjahvarfabreytur. tengjast ten6foviri, par med talid a
Tenofovir: nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
AUC: 1 32% nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
Chnax: <>
Chin: T 51%
Darunavir/ritobnavir Darunavir Ekki er meelt med skammtaadlogun.
(300/100 tvisvar sinnum a dag) Engin marktaek ahrif & Aukin utsetning fyrir ten6foviri
darunavir/ritonavir getur aukid aukaverkanir sem
Lyfjahvarfabreytur. tengjast ten6foviri, par med talid a
Teno6fovir: nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
AUC: 1 22% nyrnastarfsemi. (sj4 kafla 4.4).
Chin: T 37%
NRTIs
Didanosin begar ten6fovir tvisoproxil er R4010 er fra pvi ad gefa tendfovir

gefid samhlida didandsini leidir
pad til 40-60% aukningar &
altaekri utsetningu fyrir
didanésini.

tvisoproxil og didano6sin samhlida
(sja kafla 4.4).

Aukin altek utsetning fyrir
didanésini getur aukid heettuna a
aukaverkunum sem tengjast
didanoésini. Mjog sjaldan hefur verid
greint fra brisbdlgu og
mjolkursyrublédsyringu, stundum
banvaenum. Samhlida gjof tenofovir
tvisoproxils og didanosins (400 mg
skammtar 4 dag) hefur verid sett
samhengi vid verulega leekkada
CD4 frumutalningu, hugsanlega
vegna milliverkunar innan frumu
sem eykur fosforylerad (p.e. virkt)
didanésin. Minnkadur skammtur af
didanésini (250 mg) gefinn
samhlida medferd med tenofovir
tvisoproxili hefur verid tengdur vid
haa tidni medferdarbrests
(virological failure) vid ymsar
profadar medferdasamsetningar til
medferdar gegn HIV-1 sykingu.

Adefovir tvipivoxil

AUC: &

Chnax: <

Ekki skal gefa tenofovir tvisoproxil
samtimis adefovir tvipivoxili (sja
kafla 4.4).




Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Cmin tviséproxili
Veirulyf vid lifrarbélgu C
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Aukin plasmapéttni tenofovirs
(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: 1 96% vegna samhlida gjafar tenofovir

atazanavir/ritonavir
(300 mg einu sinni a dag/100 mg
einu sinni 4 dag) +

Crnax: 1 68%
Coin: 1 118%

tvisoproxils, ledipasvirs/sofosbuvirs
og atazanavirs/ritonavirs getur aukid
aukaverkanir sem tengjast tenofovir

emtricitabin/ten6fovir tviséproxil Sofosbuvir: tvisoproxili, par med talid 4 nyrun.
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)! | AUC: < Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi
Chax: < tendfovir tvisdproxils vid notkun
samhlida ledipasviri/s6fosbuviri og
GS-331007% lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
AUC: & cobicistati).
Cmax: «>
Chin: T42% Gaeta skal vartidar vid notkun
pessarar samsetningar med tidu
Atazanavir: eftirliti & nyrnastarfsemi, ef adrir
AUC: & moguleikar eru ekki til stadar (sja
Chnax: <> kafla 4.4).
Chin: T 63%
Ritonavir:
AUC: <
Chnax: <>
Chin: T 45%
Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: >
Cmin: «
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 147%
Chin: T 47%
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Cmin tviséproxili
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Aukin plasmapéttni tenofovirs
(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: & vegna samhlida gjafar tenofovir
darunavir/ritonavir Crnax: < tvisoproxils, ledipasvirs/sofosbuvirs
(800 mg einu sinni a dag/100 mg Chin: <> og darunavirs/ritonavirs getur aukid
einu sinni 4 dag) + aukaverkanir sem tengjast tenofovir
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil Sofosbuvir: tvisoproxili, par med talid 4 nyrun.
(200 mg/245 mg einu sinni &4 dag)! | AUC: | 27% Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi

Conax: | 37%

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Dartnavir:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Riténavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: 1 48%

Emtricitabin:
AUC: &
CHIB.X: g

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: 1 50%
Crax: T 64%
Chin: T 59%

tendfovir tvisdproxils vid notkun
samhlida ledipasviri/s6fosbuviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. ritdnaviri eda
cobicistati).

Geaeta skal varadar vid notkun
pessarar samsetningar med tidu
eftirliti & nyrnastarfsemi, ef adrir
moguleikar eru ekki til stadar (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni a dag) +
efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni

4 dag)

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Crmax: | 34%
Chin: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: &

Crnax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:

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

Ekki er melt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri
getur aukid aukaverkanir sem
tengjast tenofovir tvisoproxili, par
med talid 4 nyrun. Hafa skal naid
eftirlit med nyrnastarfsemi. (sja
kafla 4.4).

Ledipasvir/soéfosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni a dag) +
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir
tvisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg einu sinni &

dag)

Ledipasvir:
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: «

Sofosbuvir:
AUC: &

Crnax: <

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «

Rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: Ad

Couin: 1 91%

Ekki er meelt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri
getur aukid aukaverkanir sem
tengjast tenofovir tvisoproxili, par
med talid 4 nyrun. Hafa skal naid
eftirlit med nyrnastarfsemi. (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) +
dolutegravir (50 mg einu sinni &
dag) + emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil (200 mg/245 mg einu
sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: g

GS-3310072
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Ledipasvir:
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: >

Dolutegravir
AUC: <
Cmax: >

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:

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

Ekki er melt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri
getur aukid aukaverkanir sem
tengjast tenofovir tvisoproxili, par
med talid 4 nyrun. Hafa skal naid
eftirlit med nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Cmin tviséproxili
Séfosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Aukin plasmapéttni tenofovirs
(400 mg/100 mg einu sinni & dag) + | AUC: « vegna samhlida gjafar tenofovir
atazanavir/ritonavir Chnax: <> tvisoproxils,
(300 mg einu sinni a dag/100 mg sofosbuvirs/velpatasvirs og
einu sinni 4 dag) + GS-331007% atazanavirs/ritonavirs getur aukio
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil AUC: & aukaverkanir sem tengjast tenofovir
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) Crax: < tvisoproxili, par med talid 4 nyrun.
Chin: T 42% Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi
tenofovir tvisdproxils vid notkun
Velpatasvir: samhlida s6fosbuviri/velpatasviri og

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

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: >

Conin: 1 39%

Riténavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: 1 29%

Emtricitabin:
AUC: &
CHIB.X: g

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: &
Crax: T 55%
Chin: T 39%

lyfjahvarfahvata (t.d. ritdnaviri eda
cobicistati).

Geeta skal varadar vid notkun
pessarar samsetningar med tidu
eftirliti & nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

14




Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Cmin tviséproxili
Séfosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Aukin plasmapéttni tenofovirs
(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: | 28% vegna samhlida gjafar tenofovir

dartnavir/ritonavir
(800 mg einu sinni & dag/100 mg

Conax: | 38%

tvisoproxils,
sofosbuvirs/velpatasvirs og

einu sinni 4 dag) + GS-331007% darunavirs/ritonavirs getur aukid
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil AUC: & aukaverkanir sem tengjast tenofovir
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) Crax: < tvisoproxili, par med talid 4 nyrun.

Chin: < Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi

tenofovir tvisdproxils vid notkun

Velpatasvir: samhlida s6fosbuviri/velpatasviri og

AUC: & lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda

Crax: | 24% cobicistati).

Cmin: >

Geeta skal varadar vid notkun

Darunavir: pessarar samsetningar med tidu

AUC: & eftirliti & nyrnastarfsemi (sja

Chnax: <> kafla 4.4).

Chin: <

Ritonavir:

AUC: <

Chax: &

Chnin: <>

Emtricitabin:

AUC:

CHIH.X: >

Cmin: «

Tenofovir:

AUC: 139%

Cmax: 1 55%

Cuin: T 52%

15




Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Cmin tviséproxili

Séfosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Aukin plasmapéttni tenofovirs
(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: | 29% vegna samhlida gjafar tenofovir
l6pinavir/ritbnavir Crax: | 41% tvisoproxils,
(800 mg/200 mg einu sinni 4 dag) + sofosbuvirs/velpatasvirs og
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil GS-331007% loopiinavirs/ritdnavirs getur aukiod
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) AUC: & aukaverkanir sem tengjast tenofovir

Crax: < tvisoproxili, par med talid 4 nyrun.

Chin: < Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi

tenofovir tvisdproxils vid notkun

Velpatasvir: samhlida s6fosbuviri/velpatasviri og

AUC: & lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda

Chnax: | 30% cobicistati).

Chin: T 63%

Geeta skal varadar vid notkun

Loépinavir: pessarar samsetningar med tidu

AUC: & eftirliti & nyrnastarfsemi (sja

Chnax: <> kafla 4.4).

Chin: <

Ritonavir:

AUC: <

Chnax: <>

Chnin: <>

Emtricitabin:

AUC:

CHIB.X: >

Cmin: «

Tenofovir:

AUC: &

Crax: T42%

Chnin: ©
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Séfosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) +

raltegravir

(400 mg tvisvar a dag) +
emtricitabin/ten6fovir tvisoéproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: g

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Raltegravir:
AUC: &
Cmax: >

Conin: | 21%

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crax: T 46%
Chin: T 70%

Ekki er melt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri
getur aukid aukaverkanir sem
tengjast tenofovir tvisoproxili, par
med talid 4 nyrun. Hafa skal naid
eftirlit med nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +

efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni

a dag)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cax: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

Velpatasvir:
AUC: | 53%
Cmax: l 47%
Chin: | 57%

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
CHIB.X: g

Cmin: «

Tenofovir:

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

Gert er rad fyrir ad samtimis gjof
s6fosbuvirs/velpatasvirs og
efavirenz minnki plasmapéttni
velpatasvirs. Ekki er malt med
samhlioa gjof
sofosbuvirs/velpatasvirs med
lyfjamedferd sem felur i sér
efavirenz.
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Séfosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
emtricitabin/rilpivirin/teno6fovir
tvisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg einu sinni 4
dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: g

GS-331007%
AUC: &
Crnax: <

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crax: T 44%
Chin: T 84%

Ekki er melt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri
getur aukid aukaverkanir sem
tengjast tenofovir tvisoproxili, par
med talid 4 nyrun. Hafa skal naid
eftirlit med nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Cmin tviséproxili
Séfosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Aukin plasmapéttni tenofovirs
voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & vegna samhlida gjafar tenofovir
100 mg+100 mg einu sinni 4 dag)® | Ciax: | 30% tvisoproxils,
+ dartinavir (800 mg einu sinni & Chin: N/A sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevi
dag) + riténavir (100 mg einu sinni rs og darunavirs/ritonavirs getur
4 dag) + emtricitabin/tenofovir GS-331007% aukid aukaverkanir sem tengjast
tvisoproxil (200 mg/245 mg einu AUC: & tendfovir tvisdproxili, par med talid
sinni 4 dag) Crax: > 4 nyrun.
Chin: N/A Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi
tenofovir tvisdproxils vid notkun
Velpatasvir: samhlida
AUC: & sofosbuviri/velpatasviri/voxilaprevir
Chax: < i og lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri
Chin: & eda cobicistati).
Voxilaprevir: Gaeta skal varadar vid notkun

AUC: 1 143%
Crax:1 72%
Coin: 1 300%

Dartavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: | 34%

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

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Crax: T 48%
Chin: 147%

pessarar samsetningar meo tidu
eftirliti 4 nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum Ahrif 4 lyfjastyrk Radleggingar fyrir samhlida
(skammtur i mg) Medal prosentubreyting i AUC, lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
Cmax, Cmin tviséproxili

Séfosbuvir Sofosbuvir: Ekki parf ad breyta skommtum.
(400 mg einu sinni 4 dag) + AUC: &

efavirenz/emtricitabin/ten6fovir Chax: | 19%
tvisoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni | GS-331007%
a dag) AUC: &

Crax: | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: &
Crax: T 25%

Chin: <

! Gogn myndud vid samhlida skdmmtun med ledipasviri/sdfosbviri. Dreifd gjof (med 12 klst. millibili) skiladi svipudum
nidurstodum.

2 Adalumbrotsefni sofosbivirs { blodras.

3 Rannsokn med 100 mg aukaskammiti af voxilapreviri til ad na Gtsetningu fyrir voxilapreviri sem gert er rad fyrir hja
sjuklingum med HCV-smit.

Rannsoéknir 4 60rum lyfjum

Engar kliniskt marktekar milliverkanir urdu & lyfjahvorfum pegar teno6fovir tvisoproxil var gefid
samhlida emtricitabini, lamivadini, indinaviri, efavirenzi, nelfinaviri, sakvinaviri (6rvadan af
riténaviri), metadoni, ribavirini, rifampicini, takrolimus eda hormdnagetnadarvorninni
norgestimat/etinyli estradioli.

Tenofovir tvisoproxil skal taka inn med faedu, par sem faeda eykur adgengi tenofovirs (sja kafla 5.2).
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Mikid magn upplysinga liggur fyrir um notkun lyfsins 4 medgongu (fleiri en 1.000 punganir) og peer
benda til pess ad tenofovir tvisoproxil valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum a fostur/nybura.
Dyrarannsoknir benda ekki til eiturverkana & aexlun (sja kafla 5.3). fhuga ma notkun tenofovir
tvisoproxils & medgongu ef naudsyn krefur.

{ heimildum hefur verid synt fram 4 ad Gtsetning fyrir tenofovir tvisoproxili 4 pridja pridjungi
medgongu dregur ur heettunni 4 ad HBV berist frda modur til ungbarns ef tenofovir tvisoproxil er gefid
madrum, til vidbotar vid lifrarbolgu B onemisglobulin og boluetni gegn lifrarbolgu B handa
ungbornum.

[ premur kliniskum samanburdarrannsoknum var alls 327 pungudum konum med langvinna
HBV-sykingu gefid ten6fovir tvisoproxil (245 mg) einu sinni 4 dag fra 28. til 32. medgdnguviku og i 1
til 2 manudi eftir feedingu; konum og ungboérnum peirra var fylgt eftir i allt ad 12 manudi eftir
faedingu. Ekkert 6ryggismerki kom i 1jos ut fra pessum gégnum.

Brjostagjof
Ef eftirlit med nyburanum og fyrirbyggjandi radstafanir vid faedingu ad pvi er vardar lifrarbolgu B eru
almennt vidunandi, ma modir med lifrarbolgu B hafa barnid a brjosti.
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Tenofovir skilst ut 1 brjostamjolk i mjog litlu magni og tsetning barna med brjostamjolk er talin
overuleg. bott langtimagdgn séu takmorkud hefur ekki verio greint fra neinum aukaverkunum hja
bérnum 4 brjosti og HBV-smitadar maedur sem nota ten6fovir tvisdproxil mega hafa barn 4 brjosti.

Til ad koma i veg fyrir ad HIV smit berist til barnsins er melt med pvi ad madur med HIV hafi born
sin ekki & brjosti.

Frjosemi
Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif ten6fovir tvisoproxils a frjosemi.
Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra ahrifa tenofovir tvisoproxils 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar skal upplysa sjuklinga um ad greint hefur verid fra tilvikum um sundl medan 4 medferd med
tenofovir tvisoproxili stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Sryggi

HIV-1 og lifrarbélga B: 1 mjog sjaldgaefum atvikum hefur verid tilkynnt um skerta nyrnastarfsemi,
nyrnabilun og i sjaldgaefum tilvikum adlaegan piplukvilla i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni) sem leida
stundum til afbrigdileika i beinum (sem studlar i sjaldgeefum tilvikum ad broti) hja sjuklingum sem
fengu tenofovir tvisoproxil. Melt er med eftirliti med nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa Viread
(sja kafla 4.4).

HIV-1: Bliast ma vid a0 hja u.p.b. pridjungi sjuklinga komi fram aukaverkanir i tengslum vid medferd
med tenofovir tvisoproxili samhlida 60rum lyfjum gegn retréveirum. Yfirleitt er um ad reda vaegar
eda midlungsalvarlegar aukaverkanir fra meltingarvegi. Um 1% fullordinna sjuklinga i medferd med
tenofovir tvisdproxili haettu medferd vegna meltingartruflana.

Lifrarbolga B: Bliast ma vio ad hja u.p.b. fjoroungi sjuklinga komi fram aukaverkanir i tengslum vid
medferd med tenofovir tvisoproxili, yfirleitt veegar. I kliniskum rannsoknum & HBV syktum
sjuklingum var algengasta aukaverkunin af tenofovir tvisoproxili 6gledi (5,4%).

Tilkynnt hefur verid um brada versnun lifrarbolgu hja sjuklingum i medferd og hja sjuklingum sem
hafa hatt medferd gegn lifrarbolgu B (sja kafla 4.4).

Tafla med samantekt 4 aukaverkunum
Mat & aukaverkunum teno6févir tvisoproxils er byggt & 6ryggisgdgnum ur kliniskum rannséknum og
reynslu i kjolfar markadssetningar. Allar aukaverkanir koma fram a t6flu 2.

Kliniskar rannsoknir a HIV-1: Mat & aukaverkunum i gégnum tr kliniskri rannsékn i tengslum vio
HIV-1 er byggt 4 reynslu ur tveimur rannséknum 4 653 medferdarreyndum fulloronum sjuklingum,
sem fengu medferd med tenofovir tvisoproxili (fjoldi = 443) eda lyfleysu (fjoldi = 210) dsamt 6drum
andretroveirulyfjum i 24 vikur og einnig Ur tviblindri rannsékn med samanburdi vid annad lyf par sem
600 fullordnir sjuklingar sem ekki hofou fengio medferd adur fengu medferd med tendfovir
tvisoproxili 245 mg (fjoldi = 299) eda stavidini (fj6ldi = 301) asamt lamivudini og efavirensi i

144 vikur.

Kliniskar rannsoknir a lifrarbolgu B: Mat 4 aukaverkunum i gégnum ur kliniskum rannsoknum i
tengslum vio HBV er adallega byggt a reynslu ur tveimur samberilegum tviblindum
samanburdarrannsoknum par sem 641 fullordinn sjuklingur med langvinna lifrarbolgu B og
lifrarsjukdom i jafnveegi fékk medferd med tenofovir tvisdproxili 245 mg daglega (n = 426) eda
adefovir tvipivoxili 10 mg daglega (n = 215) i 48 vikur. Aukaverkanir sem fram komu vid
aframhaldandi medferd i 384 vikur voru i samraemi vid 6ryggismynstur tenofovir tvisoproxils. Eftir
upphafsversnun sem var u.p.b. -4,9 ml/min. (med Cockcroft Gault jéfnu) eda -3,9 ml/min./1,73 m?
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(med MDRD j6fnu, modification of diet in renal disease) eftir fyrstu 4 vikur medferdar, var arleg
versnun a nyrnastarfsemi fra upphafsgildi hja sjuklingum sem fengu medferd med tenofovir
tviséproxili -1,41 ml/min. 4 4ri (med Cockcroft Gault jéfnu) og -0,74 ml/min./1,73 m? 4 4ri (med
MDRD joéfnu).

Sjuklingar med vantempradan lifrarsjikdém: Oryggismynstur tenofovir tvisoproxils hja sjuklingum
med vantempradan lifrarsjukdom var metio i tviblindri rannsékn med samanburdi vid virkt Iyf
(GS-US-174-0108) par sem fullordnir sjuklingar fengu medferd med tenofovir tvisoproxili (n = 45)
eda emtricitabini asamt tenofovir tvisoproxili (n = 45) eda entekaviri (n = 22) i 48 vikur.

[ hopnum sem fékk ten6fovir tvisoproxil haettu 7% sjuklinga medferd vegna aukaverkana; hja 9%
sjuklinga vard vart vid stadfesta aukningu kreatinins i sermi um > 0,5 mg/dl eda stadfest fosfat i sermi
sem nemur < 2 mg/dl t viku 48; pad var enginn tolfreedilega markteekur munur 4 samsettu hopunum
sem fengu tenofovir og hopnum sem fékk entekavir. Eftir 168 vikur upplifou 16% (7/45) 1 hopnum
sem fekk ten6fovir tvisoproxil, 4% (2/45) 1 hopnum sem fekk emtricitabin auk ten6fovir tvisdproxils
og 14% (3/22) 1 hépnum sem fékk entekavir brugdid pol. Hja prettan prosent (6/45) 1 hdpnum sem
fékk tenofovir tvisdproxil, 13% (6/45) 1 hopnum sem fékk emtricitabin auk tendfovir tvisoproxils og
9% (2/22) i hopnum sem fékk entekavir kom fram stadfest aukning kreatinins i sermi > 0,5 mg/dl eda
stadfest fosfat i sermi sem nemur < 2 mg/dl.

f viku 168, hja pessum hépi sjuklinga sem voru med vantempradan lifrarsjiikdom, var tidni daudsfalla
13% (6/45) 1 hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil, 11% (5/45) 1 hopnum sem fékk emtricitabin auk
tenofovir tvisoproxils og 14% (3/22) 1 hépnum sem fékk entekavir. Tioni lifrarfrumukrabbameins var
18% (8/45) i hopnum sem fékk tenofovir tvisdproxil, 7% (3/45) i hdpnum sem fékk emtricitabin auk
tenofovir tvisoproxils og 9% (2/22) 1 hopnum sem fékk entekavir.

Einstaklingar med ha CPT upphafsgildi attu meiri heettu 4 ad fa alvarlegar aukaverkanir (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B sem er oncem fyrir lamivudini: Engra nyrra aukaverkana
tengdum ten6fovir tvisdproxili vard vart i slembiradadri, tviblindri rannsékn (GS-US-174-0121) par
sem 280 sjuklingar, sem voru 6namir fyrir lamividini fengu medferd med tendfovir tvisoproxili

(n = 141) eda emtricitabini/ten6fovir tvisoproxili (n = 139) 1 240 vikur.

bar aukaverkanir sem virdast tengjast (a.m.k geetu tengst) medferd eru taldar upp hér a eftir.
Aukaverkunum er skipt nidur eftir liffeerakerfum og tioni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidni aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar
(> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100) eda mjog sjaldgaefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000).

Tafla 2: Tafla med samantekt 4 aukaverkunum tengdum tenéfévir tviséproxili, byggt 4 reynslu
af kliniskri rannsokn og i kjolfar markadssetningar.

Tioni | Tenéfovir tvisoproxil
Efnaskipti og neering:

Mjdg algengar: blodfosfatsskortur!
Sjaldgeefar: blodkaliumlakkun'

Mjog sjaldgaefar: mjolkursyrublodsyring
Taugakerfi:

Mjog algengar: | Sundl

Meltingarfeeri:

Mjog algengar: nidurgangur, uppkost, 6gledi
Algengar: Vindgangur

Sjaldgeefar: brisbdlga

Lifur og gall:

Algengar: auknir transaminasar

Mjog sjaldgaefar: fituhrornun 1 lifur, lifrarbdlga
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Tioni | Teno6fovir tvisoproxil

Hud og undirhio:

Mjog algengar: Utbrot

Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur

Stodkerfi og bandvefur:

Algengar: minnkud beinpéttni’

Sjaldgeefar: rakvodvalysa', vodvaslen'

Miog sjaldgzefar: b?inmeyya .(lkemur fram sem beinverkur og studlar i sjaldgaefum tilvikum ad broti)"2,
voovakvilli

Nyru og pvagfeeri:

Sjaldgeefar: haekkad kreatinin, adleegur piplukvilli i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni)

brad nyrnabilun, nyrnabilun, bratt pipludrep, nyrnabdlga (p.m.t. brad
millivefsnyrnabolga)?, nyrnapvaghlaup (nephrogenic diabetes insipidus)

Mjog sjaldgefar:

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:

Mjobg algengar: | bréttleysi

! bessi aukaverkun kann ad koma fram sem afleiding adlegs piplukvilla i nyrum. Hun er ekki talin vera i orsakasamhengi vid
tenofovir tvisdproxil pegar pessi sjukdomur er ekki til stadar.

2 bessi aukaverkun kom fram vid dryggiseftirlit i kjolfar markadssetningar en ekki vard vart vid hana i slembirddudum
kliniskum samanburdarrannséknum eda vid undanpagumedferd med tenofovir tvisoproxili. Tidniflokkurinn var aeetladur
samkvaemt tolfreedilegum utreikningi, byggt & heildarfjolda sjiklinga sem fengu tenofovir tvisoproxil i slembirddudum
kliniskum samanburdarrannséknum og undanpagumedferdinni (n = 7.319).

3 Tidni pessarar aukaverkunar var aatlud byggt 4 6ryggisupplysingum ar mismunandi kliniskum rannséknum med ten6fovir
tvisoproxili hja sjuklingum sem voru syktir af HBV. Sja einnig kafla 4.4 og 5.1.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

HIV-1 og lifrarbolga B:

Skert nyrnastarfsemi

bar sem Viread getur valdid nyrnaskada er melt med eftirliti med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.8
Samantekt a 6ryggi). Adlegur piplukvilli i nyrum gekk venjulega til baka eda batnadi eftir ad notkun
tenofovir tvisoproxils var haett. Hja sumum sjuklingum gekk versnun kreatininuthreinsunar ekki
algjorlega til baka pratt fyrir ad notkun tenofovir tvisoproxils veeri hatt. Sjuklingar sem eiga skerta
nyrnastarfsemi 4 heettu (svo sem sjuklingar med dhaettupeetti vid grunnvidmid, langt genginn
HIV-sjukdom, eda sjuklingar sem fengu samhlida lyf med eiturverkun 4 nyru) eiga aukna hettu pvi ad
na ekki fullum bata hvad vardar nyrnastarfsemi pratt fyrir ad notkun tenofovir tviséproxils sé heett (sja
kafla 4.4).

Mjolkursyrublodsyring

Greint hefur verid fra tilvikum mjélkursyrublodsyringar med tenofovir tvisoproxili einu sér eda i
samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum. Sjuklingar med ahettupztti eins og sjuklingar med
omedhondladan lifrarsjukdom eda sjiklingar sem fa samhlida lyf sem pekkt er ad valda
mjolkursyrublédsyringu eru i aukinni heettu 4 ad fa alvarlega mjélkursyrublodsyringu medan a
medferd med tenofovir tvisodproxili stendur, par & medal banveana.

HIV-1:

Efnaskiptabreytur

Likamspyngd og gildi bl6dfitu og glukosa geta aukist 4 medan 4 retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)

Hja HIV-smitudum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingum eda leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsofnaemissjukdoma (eins og Graves sjukdomur og sjalfsofnamis lifrarbolga). Hins vegar er
breytilegt hvenar peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf
medferdar (sja kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupaetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun CART 1 langan tima. Tidni pessa er ekki pekkt (sja

kafla 4.4).
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Lifrarbolga B:

Versnun lifrarbolgu medan a medferd stendur

[ rannsoknum 4 sjaklingum sem ekki hofou fengid niikledsid 4dur kom fram haekkun ALAT gilda sem
nam > 10 sinnum ULN (edlileg efri mork) og > 2 sinnum fra upphafsgildum hja 2,6% sjiuklinga sem
voru medhondladir med tendfovir tvisoproxili. Midgildistimi fram ad haekkun ALAT gilda var 8 vikur,
gildin gengu til baka med aframhaldandi medferd og i flestum tilfellum tengdist haekkunin minnkun
veirufj6lda sem nam > 2 log;o eintdk/ml sem kom fram fyrir eda samtimis heekkun ALAT gilda. Mzlt
er me0 reglubundnu eftirliti & lifrarstarfsemi 4 medan medferd stendur (sja kafla 4.4).

Versnun lifrarbolgu eftir ad medferd var heett
Hja HBV syktum sjuklingum hafa komid fram klinisk og rannsdknartengd merki um versnun
lifrarbolgu eftir a0 HBV meoferd var heett (sja kafla 4.4).

Born

HIV-1

Mat a aukaverkunum er byggt a tveimur slembir6dudum rannséknum (rannsoékn GS-US-104-0321 og
GS-US-104-0352) &4 184 bornum sem sykt voru af HIV-1 (& aldrinum 2 til < 18 ara) og fengu medferd
med tenofovir tvisdproxili (n = 93) eda lyfleysu/virku samanburdarlyfi (n = 91) samhlida 6drum
lyfjum gegn retroveirum i 48 vikur (sja kafla 5.1). Aukaverkanir sem fram komu hja bérnum sem
fengu medferd med tenofovir tviséproxili voru i samrami vid pad sem kom fram i kliniskum
rannsoknum 4 tenofovir tvisoproxili hja fulloronum (sja kafla 4.8 Tafla med samantekt a
aukaverkunum og 5.1).

Tilkynnt hefur verid um minnkada beinpéttni hja bérnum. Hja unglingum sem syktir voru af HIV-1
reyndist Z stig beinpéttni laegra hja einstaklingum sem fengu tenofovir tvisdproxil en hja
einstaklingum sem fengu lyfleysu. Hja bornum sem voru sykt af HIV-1 reyndist Z stig beinpéttni
laegra hja einstaklingum sem skiptu yfir i tenofovir tvisoproxil en hja einstaklingum sem héldu afram
medferd med stavidini eda zidovidini (sja kafla 4.4 og 5.1).

f rannsokn GS-US-104-0352 hzttu 8 af 89 bornum (9,0%) sem voru utsett fyrir tenofovir tvisoproxili
(midgildi tenofovir tvisdproxil utsetningar 331 vika) notkun rannsoknarlyfsins vegna aukaverkana a
nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu rannséknarnidurstodur sem voru i klinisku samraemi vid
alleegan piplukvilla i nyrum og par af haettu 4 medferd med tenofovir tvisoproxili. Sjo sjuklingar voru
med 4ztlada gauklasiun (GFR) 4 bilinu 70 til 90 ml/min./1,73 m% Af peim fengu 3 sjiiklingar kliniskt
marktaeka lekkun 4 aetladri gauklasiun, sem gekk til baka eftir a0 medferd med tendéfovir tvisoproxili
var hett.

Langvinn lifrarbolga B

Mat & aukaverkunum er byggt 4 slembiradadri rannsokn (rannsékn GS-US-174-0115) hja

106 unglingum (12 til < 18 ara) med langvinna lifrarbolgu B sem fengu medferd med tenofovir
tvisoproxili 245 mg (n = 52) eda lyfleysu (n = 54) 1 72 vikur og 4 slembiradadri rannsokn (rannsokn
GS-US-174-0144) hja 89 sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B (2 til < 12 ara) sem fengu medferd
med tenofovir tvisoproxili (n = 60) eda lyfleysu (n =29) i 48 vikur. Aukaverkanirnar sem fram komu
hja bornum sem fengu medferd med tenofovir tvisdoproxili voru i samreemi vid paer sem fram komu i
kliniskum rannséknum & ten6fovir tvisoproxili hja fulloronum (sja kafla 4.8 Tafla med samantekt a
aukaverkunum og 5.1).

Minnkud beinpéttni hefur sést hja bérnum 2 til < 18 ara sem sykt eru af HBV. Z-stig beinpéttni
reyndist laegra hja einstaklingum sem fengu ten6fovir tvisoproxil en hja einstaklingum sem fengu
lyfleysu (sja kafla 4.4 og 5.1).

AdOrir sérstakir sjuklingahépar
Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Ekki er maelt med notkun ten6fovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2
og 4.4).

24



Versnun lifrarbolgu eftir ad medferd var heett

Hja HIV syktum sjuklingum sem eru samhlida syktir af HBV hafa komid fram klinisk og
rannsoknartengd merki um lifrarbolgu eftir a0 medferd med tenofovir tvisdproxili var heett (sja
kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
Vid ofskdmmtun skal fylgjast naid med sjuklingi um merki eitrunar (sja kafla 4.8 og 5.3), og gefa
videigandi studningsmeodferd eftir porfum.

Meoferd
Tenofovir er haegt ad fjarleegja med blodskilun; midgildi uthreinsunar ten6fovirs vid bldédskilun er
134 ml/min. Ekki er vitad hvort unnt er ad fjarleegja ten6fovir med kvidskilun.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use); nukledsioa og nukledtioa
bakritahemlar, ATC-flokkur: JOSAF07.

Verkunarhattur og lythrif

Teno6fovir tvisoproxil fimarat er fimaratsalt forlyfsins ten6fovir tvisoproxils. Tenofovir tvisoproxil
frasogast og umbrotnar i virka efnid ten6fovir, sem er nukledsid einfosfat hlidsteeda (ntikleotid).
Tenofovir umbrotnar sidan i virka umbrotsefnid tenofovir tvifosfat, sem er naudbundid og kemur i veg
fyrir lengingu kedjunnar. Helmingunartimi ten6fovir tvifosfats er 10 stundir innan virkjadra, og

50 stundir innan 6virkjadra utlaegra einkjarna blodfrumna (peripheral blood mononuclear cells,
PBMCs). Tenofovir tvifosfat hamlar HIV-1 bakritun og HBV fj6llidunarensimi med beinni samkeppni
um bindistadi innan erfdaefnisins, og eftir innlimun inn i desoxyribosakjarnsyruna, med pvi ad koma i
veg fyrir lengingu DNA kedjunnar. Tenofovir tvifosfat er veikur hemill fj6llidunarensima o, 3, og v.
béttni allt ad 300 pumol/1 af tend6foviri syndi engin ahrif & orkukorna DNA eda a framleioslu
mjolkursyru, in vitro.

Gégn vardandi HIV

In vitro andveiruvirkni fyrir HIV: Magn ten6fovirs sem neegir til ad nd 50% hoémlun (ECso) i HIV-1is
reektudum villistofni er 1-6 umol/1 1 eitilfrumulinum og 1,1 umol/l gegn HIV-1, tegund B stofni i
utleegri einkjarna blodfrumu (PBMCs). Teno6fovir er einnig virkt gegn HIV-1 undirstofnum A, C, D, E,
F, G og O og gegn HIVg,. frumeinkjérningum/atfrumum. Ten6fovir er einnig virkt in vitro gegn
HIV-2, med medaltals homlunargildi (ECso) 4,9 umoél/l i MT-4 frumum.

Ongemi: Valdir voru in vitro og hja nokkrum sjuklingum (sja Verkun og 6ryggi) HIV-1 stofnar med
minna naemi fyrir ten6foviri og sem tjadu K65R stokkbreytingu i bakritum. Fordast skal notkun
tenofovir tvisoproxils hja sjuklingum sem adur hafa fengid medferd med andretroveirulyfjum med
veirustofna par sem K65R stokkbreytinguna er ad finna (sja kafla 4.4). Ao auki var K70E skiptihvarf i
HIV-1 bakrita valid af ten6foviri og veldur orlitilli minnkun 4 nemi fyrir tendfoviri.

{ kliniskum rannséknum 4 sjuklingum sem pegar hofou fengid medferd var and-HIV virkni ten6fovir

tvisoproxils 245 mg metin gegn HIV-1 stofnum sem voru énamir fyrir nakledsidhemlum.
Nidurstddurnar gafu til kynna ad sjuklingar par sem HIV tjadi 3 eda fleiri stokkbreytingar tengdar
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tymidinhlidsteedum (Thymidine-analogue Associated Mutations, TAMs) sem folu i sér annadhvort
MA4IL eda L210W stokkbreytingu 1 bakritum, syndu minnkada svérun gagnvart medferd med tenofovir
tvisoproxili 245 mg.

Verkun og oryggi

I ranns6knum sem stodu yfir i 48 vikur og 144 vikur hefur verid synt fram 4 ahrif ten6fovir
tvisoproxils hja peim sem hafa fengid medferd adur og peim sem ekki hafa fengid medferd aodur, talid i
somu ro0.

 GS-99-907 rannsokninni fengu 550 medferdarreyndir fullordnir sjuklingar lyfleysu eda 245 mg af
tenofovir tvisoproxili i 24 vikur. Medalfjoldi CD4 fruma i upphafi var 427 frumur/mm?, medalfjoldi
HIV-1 RNA 1 upphafi var 3,4 logo eintok/ml (78% sjuklinga h6fou veirufjolda < 5.000 eintok/ml) og
medallengd fyrri HIV medferdar var 5,4 ar. Greining i upphafi 4 arfgerd HIV veira sem einangradar
voru fra 253 sjuklingum syndi ad 94% sjuklinganna h6fou 6nemi vegna HIV-1 stokkbreytingar sem
tengjast niikledsida bakritahemlum, 58% hofou stokkbreytingar sem tengjast proteasahemlum og 48%
hofou stokkbreytingar sem tengjast bakritahemlum, sem eru ekki nukleésio.

{ 24. viku voru breytingar 4 vegnu medaltali 4 tima fra upphafsgildi HIV-1 RNA i plasma

(DAVG) -0,03 log)o eintok/ml hja peim sem fengu lyfleysu og -0,61 logio eintdk/ml hja peim sem
fengu 245 mg af tenofovir tvisoproxili (p < 0,0001). Tolfredilega markteekur munur, tendfovir
tvisoproxil, 245 mg, 1 hag, kom fram i 24. viku, & breytingu 4 vegnu medaltali 4 tima (DAVGy4) fra
upphafsfjélda CD4 frumna (+13 frumur/mm? fyrir ten6fovir tvisoproxil, 245 mg, en -11 frumur/mm’
fyrir lyfleysu, p-gildi = 0,0008). Andveirusvar vid tenofovir tvisoéproxili entist allar 48 vikurnar
(DAVGyg var -0,57 logio eintok/ml, hlutfall sjuklinga med HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml var 41%
og undir 50 eintok/ml 18%). Atta sjuklingar (2%) sem fengu medferd med ten6fovir tvisoproxili

245 mg proudu meo sér K65R stokkbreytinguna innan fyrstu 48 viknanna.

Rannsokn GS-99-903 var 144 vikna, tviblind ranns6kn med samanburdi vid virkt lyf par sem metin
var virkni og oryggi ten6fovir tvisoproxils 245 mg midad vio stavidin pegar lyfin voru notud samhlida
lamivadini og efavirensi hja HIV-1 syktum fullordnum sjuklingum sem ekki hofdu fengio medferd
gegn retroveirum adur. Medalgrunngildi CD4 frumutalningar var 279 frumur/mm?®, medalgrunngildi
HIV-1 RNA 1 plasma var 4,91 logio eintok/ml, 19% sjuklinga hofou HIV-1-sykingu med einkennum
og 18% hofdu alnaemi. Sjuklingum var skipad i hopa eftir grunngildum HIV-1 RNA og CD4 talningar.
Fjorutiu og prju prosent sjiklinga hofou i upphafi veirufjélda > 100.000 eintok/ml og 39% hofou

CD4 frumutalningu < 200 frumum/ml.

{ medferdar-akvordunar greiningu (intent to treat analysis) (tilvik par sem gogn tyndust eda skipt var
um medferd gegn retroveirum talin med tilvikum par sem medferd mistokst) voru 80% sjuklinga med
HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml og 76% sjuklinga med undir 50 eintdk/ml 1 48. viku medferdar i
hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil 245 mg midad vid 84% og 80% i hopnum sem fékk stavadin.
144. viku voru 71% sjuklinga med HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml og 68% sjuklinga med undir

50 eintdk/ml 1 hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil 245 mg midad vid 64% og 63% 1 hopnum sem
fekk stavudin.

Medalbreyting fra grunngildum HIV-1 RNA og CD4 talningar i 48. viku medferdar var svipud i
badum medferdarhopum (-3,09 og -3,09 logio eintdk/ml; +169 og 167 frumur/mm? i tendfovir
tvisoproxil 245 mg og stavadin hopunum, i peirri r6d). I 144. viku medferdar hélst medalbreyting fra
grunngildum svipud i badum medferdarhopum (-3,07 og -3,03 logio eintok/ml; +263 og

+283 frumur/mm? i tenofovir tvisdproxil 245 mg og stavadin hépunum, i peirri r68). Samraemi var i
svorun vid medferd med tendfovir tvisoproxili 245 mg hver sem grunngildi HIV-1 RNA og

CD4 talningar voru.

K65R stokkbreytingin sast 1 orlitid haerra hlutfalli sjuklinga i tenofovir tvisoproxil hopnum en i virka
samanburdarhopnum (2,7% a moéti 0,7%). bol gegn efavirensi og lamividini kom annadhvort fram &
undan eda samtimis proun K65R i 61lum tilvikum. Atta sjuklingar voru med HIV sem syndi K65R i
hépnum sem fékk tenofovir tvisoproxil 245 mg; 7 pessara tilvika komu fram a fyrstu 48 vikum
medferdar og pad sidasta i 96. viku. Ekki reyndist verda frekari myndun K65R allt a0 144. viku. Einn
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sjuklingur 1 ten6fovir tvisdproxil arminum syndi fram & K70E skiptihvarf veirunnar. Hvorki arfgerdar-
né svipgerdargreining gaf til kynna adrar leidir lyfjapols gegn ten6foviri.

Gogn vardandi HBV

In vitro andveiruvirkni fyrir HBV: Andveiruvirkni ten6fovirs gegn HBV in vitro var metin 1

HepG2 2.2.15 frumulinunni. ECsg gildin fyrir ten6fovir voru 4 bilinu 0,14 til 1,5 umol/l og CCso (50%
styrkur frumueiturhrifa) gildi > 100 pmol/1.

Oncemi: Ekki hafa komid i 1jos neinar HBV stokkbreytingar i tengslum vid onaemi fyrir tendfovir
tvisoproxili (sja Verkun og o6ryggi). I frumupréfum syndu HBV stofnar sem tjadu rtV173L, rtL180M,
og rtM2041/V stokkbreytingar sem tengjast onemi fyrir lamividini og telbividini syndu naemi fyrir
ten6foviri sem var 0,7 - 3,4 sinnum meira en hja villistofni veiru. HBV stofnar sem tjadu rtL180M,
rtT184G, rtS202G/1, rtM204V og rtM250V stokkbreytingar sem tengjast onemi fyrir entekaviri syndu
naemi fyrir ten6foviri sem var 0,6 - 6,9 sinnum meira en hja villistofni veiru. HBV stofnar sem tjadu
stokkbreytingarnar rtA181V og rtN236T sem tengjast onemi fyrir adefoviri syndu nemi fyrir
tenofoviri sem var 2,9 — 10 sinnum meira en hja villistofni veiru. Veirur sem innihéldu rtA181T
stokkbreytinguna héldust nemar fyrir ten6foviri med 1,5 sinnum harri ECsg gildi en villistofn veiru.

Verkun og 6ryggi

Nidurstddur um gagnsemi tendfovir tvisoproxils pegar um er a0 reeda baedi lifrarsjikdom i jafnvaegi og
vantempradan lifrarsjikdom er byggd a veirufredilegri, lifefnafreedilegri og sermisfraedilegri svorun,
hja fulloronum sjiklingum med HBeAg jakvada og HBeAg neikvada langvinna lifrarbolgu B. beir
sjuklingar sem fengu medferd voru medal annars peir sem ekki hofou fengido medferd adur, peir sem
hofou fengid lamividin, peir sem hofou fengio adefovir tvipivoxil og sjuklingar med
onaemisstokkbreytingar hvad vardar lamivadin og/eda adefovir tvipivoxil vid grunngildi. Einnig hefur
verid synt fram 4 avinning byggt a vefjafraedilegri svorun hja sjuklingum med sjukdom i jafnvaegi.

Reynsla hja sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnveegi 1 48. viku (rannsoknir GS-US-174-0102 og
GS-US-174-0103)

Nidurstdour ur tveimur slembirddudum, tviblindum, I11. stigs rannsoknum sem stodu i 48 vikur, par
sem ten6fovir tvisoproxil var borid saman vid adefovir tvipivoxil hja fullordnum sjuklingum med
lifrarsjukdom 1 jafnveegi, koma fram 4 toflu 3 hér a eftir. Rannsokn GS-US-174-0103 var framkvaemd
4 266 (slembirodudum og medhdndludum) HBeAg jakvaedum sjuklingum a medan rannsokn
GS-US-174-0102 var framkveemd 4 375 (slembir60udum og medhdndludum) sjiklingum sem voru
HBeAg neikvadir og HBeAb jakvedir.

f badum rannséknunum kom tenéfévir tvisoproxil marktaekt betur Gt en adefovir tvipivoxil 4 adal
virkniendapunktum hvad vardar fullkomna svorun (skilgreint sem HBV DNA gildi < 400 eintok/ml og
minnst 2 stiga framfor samkvamt Knodell studli yfir drep og bolgu an versnunar a Knodell studli yfir
bandvefsmyndun). Medferd med tenofovir tvisoproxili 245 mg var einnig sett i samhengi viod
markteekt steerra hlutfall sjuklinga med HBV DNA < 400 eintdk/ml, samanborid vid medferd med
adefovir tvipivoxili 10 mg. Badar medferdir gafu svipadar nidurstddur hvad vardar vefjafredilega
svorun (skilgreind sem minnst 2 stiga framfor samkvamt Knodell studli yfir drep og bolgu an
versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun) i 48. viku (sja toflu 3 hér a eftir).

[ rannsokn GS-US-174-0103 nadi marktaekt steerra hlutfall sjuklinga i hopnum sem fékk tenofovir

tvisoproxil edlilegum ALAT gildum og hvarfi HBeAg midad vid hopinn sem fékk adefovir tvipivoxil 1
48. viku (sja toflu 3 hér a eftir).
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Tafla 3: Virknibreytur hja HBeAg neikvaeedum og HBeAg jakvaedum sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi i 48. viku

Rannsdékn 174-0102 (HBeAg neikvaed) | Rannsokn 174-0103 (HBeAg jakvaed)
Breyta Tenofovir Adefovir tvipivoxil Tenofovir Adefovir tvipivoxil

tvisoproxil 245 mg 10 mg tvisoproxil 245 mg 10 mg

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

Fullkomin svérun (%)* 71* 49 67* 12
Vefjafraeoi
Vefjafraedileg svorun (%)° 72 69 74 68
Mioégildisminnkun HBV -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
DNA fra grunngildi®
(logio eintdk/ml)
HBYV DNA (%)
<400 eintdk/ml 93* 63 76* 13
(<69 a.e./ml)
ALAT (%)
Edlilegt ALAT¢ 76 77 68* 54
Sermisfraeoi (%)
HBeAg hvarf/ n/a n/a 22/21 18/18
métefnavendingu
HBsAg hvarf/ 0/0 0/0 3%/1 0/0
métefnavendingu

* p-gildi midad vid adefovir tvipivoxil < 0,05.

2 Fullkomin svorun skilgreind sem HBV DNA gildi < 400 eintdk/ml og minnst 2 stiga framfor samkvaemt Knodell studli yfir
drep og bolgu an versnunar & Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

> Minnst 2 stiga framfér samkveemt Knodell studli yfir drep og bolgu 4n versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

¢ Midgildisbreyting 8 HBV DNA fra grunngildi endurspeglar adeins litillega muninn 4 HBV DNA gildum vid grunngildi og
greiningarmorkum profsins.

4Pydid sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi.
n/a = not applicable (a ekki vid).

Tenofovir tvisdproxil var sett i samhengi vid markteekt heerra hlutfall sjuklinga med 6greinanlegt HBV
DNA (<169 eintok/ml [< 29 a.e./ml]; magngreiningarmork Roche Cobas Tagman HBV proéfsins)
pegar pad var borid saman vid adefovir tvipivoxil (rannsokn GS-US-174-0102; 91%, 56% og
rannsokn GS-US-174-0103; 69%, 9%), hvort um sig.

Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var sambeerileg hja sjuklingum sem hofou fengid
nukle6sid (n = 51) og sjuklingum sem ekki h6fou fengid nikleo6sio (n = 375) og hja sjuklingum med
eolileg ALAT gildi (n =21) og afbrigdileg ALAT gildi (n = 405) vid grunngildi pegar rannsoknir
GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 voru lagdar saman. Fjortiu og niu af sjuklingunum 51 sem
hofou fengid nikledsio hofou adur fengid medferd med lamivudini. Sjétiu og prji prosent sjuklinga
sem fengid hofou nukledsid og 69% peirra sem ekki hofou fengid nukledsid nadu fullkominni svérun
vid medferd; 90% sjuklinga sem héfou fengio nikledsid og 88% sjuklinga sem ekki hofdu fengid
nikledsido nadu HBV DNA balingunni < 400 eintok/ml. Allir sjiklingar sem voru med edlileg ALAT
gildi vid grunngildi og 88% sjuklinga med afbrigdileg ALAT gildi vid grunngildi nadu HBV DNA
balingunni < 400 eintok/ml.

Reynsla, lengri en 48 vikur, | rannsoknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103

Eftir ad hafa fengid tviblinda medferd i 48 vikur (annadhvort 245 mg ten6fovir tvisoproxil eda 10 mg
adefovir tvipivoxil) 1 rannsoknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 skiptu sjuklingar beint yfir i
opna medferd med tenofovir tvisoproxili. I rannséknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 héldu
77% og 61% sjuklinga afram patttoku i rannsékninni fram ad viku 384, talid i somu rod. { 96., 144.,
192., 240., 288. og 384. viku var veirubalingu, lifefnafreedilegri og sermisfraedilegri svorun vidhaldio
med aframhaldandi medferd med tenofovir tvisdproxili (sjé toflur 4 og 5 hér a eftir).
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Tafla 4: Virknibreytur hja HBeAg neikvaedum sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnvaegi i
opinni medferd i 96., 144., 192., 240., 288. og 384. viku

Rannsdékn 174-0102 (HBeAg neikvad)
Breyta® Tenofovir tvisoproxil 245 mg Adefovir tvipivoxil 10 mg skipt yfir i
n=250 tenofovir tvisoproxil 245 mg
n=125
Vika 960 | 144° | 1928 | 2401 | 288' | 384° | 96¢ | 144f | 192" | 2401 | 288™ | 384°
HBYV DNA (%) 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 eintdk/ml
(<69 a.e./ml)
ALAT (%) 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Edlilegt ALAT¢
Sermisfraedi (%)
HBeAg hvarf/ n/a nfa | nfa | nfa | nfa | na | n/a n/a n/a n/a n/a n/a
motefnavendingu
HBsAg hvarf/ 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | O/0 | 1/1™| 0/0 | 0/0 0/0 | 0/0% | /1™ | 1/1
métefnavendingu

2 Byggt 4 langtimamatsalgrimi (LTE (Long Term Evaluation) greining) - Sjuklingar sem heettu patttoku i rannsokninni &
einhverjum timapunkti fyrir 384. viku vegna endapunkts sem skilgreindur var i adferdarlysingu og sjiklingar sem luku
384. viku, eru teknir med i nefnara.

b 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan 48 vikna opin medferd.

¢ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 48 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxili.

4 Py06id sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi,
¢ 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan 96 vikna opin medferd.

48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 96 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

€ 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan 144 vikna opin medferd.

h 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 144 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

148 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisdproxili og sidan 192 vikna opin medferd.

i 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 192 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

k Einn sjuklingur i pessum hop reyndist HBsAg neikvadur 1 fyrsta skipti i skodun 1 viku 240 og var dfram i rannsokninni til
loka rannsoknartimans (data cut-off time). b6 var neikvaett HBsAg ekki stadfest fyrr en vid naestu skodun.

148 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisdproxili og sidan 240 vikna opin medferd.

™ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 240 vikna opin medferd med tenofovir tvisdproxili.

" Télurnar sem fram koma eru samanldgd prosentugildi samkvamt Kaplan Meier greiningu, ad undanskildum upplysingum
sem safnad var eftir ad emtricitabini var batt vid opna medferd med tendéfovir tvisoproxili (KM-tenofovir tvisdproxil).

© 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan 336 vikna opin medferd.

P 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 336 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

n/a = not applicable (4 ekki vid).

Tafla 5: Virknibreytur hja HBeAg jakvaedum sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnvaegi i opinni
medferd i 96., 144., 192., 240., 288. og 384. viku

Rannsékn 174-0103 (HBeAg jakvzd)
Breyta® Tenofovir tvisoproxil 245 mg Adefovir tvipivoxil 10 mg skipt yfir i
n=176 tenofovir tvisdproxil 245 mg
n=90
Vika 96° | 144° | 192" | 2407 | 288™ | 384° | 96° | 1447 | 1927 | 240% | 288" | 384P
HBYV DNA (%) 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 eintok/ml
(<69 a.e./ml)
ALAT (%) 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Edlilegt ALAT¢
Sermisfraedi (%)
HBeAg hvarf/ 26/ 29/ 34/ | 38/ | 37/ | 30/ | 24/ 33/ 36/ | 38/ | 40/ | 35/
métefnavendingu 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
HBsAg hvarf/ 5/ 8/ 11/ | 11/ | 12/ | 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ | 11/ | 13/
métefnavendingu 4 68 8¢ 8! 8! 12! 5 78 78 10 | 10" | 11

2 Byggt & langtimamatsalgrimi (LTE (Long Term Evaluation) greining) - Sjuklingar sem heettu patttdku i rannsokninni &
einhverjum timapunkti fyrir 384. viku vegna endapunkts sem skilgreindur var i adferdarlysingu og sjuklingar sem luku
384. viku, eru teknir med i nefnara.

b 48 vikur af tviblindri medferd med tendfévir tvisdproxili og sidan 48 vikna opin medferd.

¢ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 48 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxili.
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4pydid sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi,
¢ 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan 96 vikna opin medferd.

48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 96 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

€ Tolurnar sem fram koma eru samanlogd prosentugildi samkvaemt Kaplan Meier greiningu, ad medt6ldum upplysingum sem
safnad var eftir ad emtricitabini var batt vid opna medferd med tendéfovir tvisoproxili (KM-ITT).

h 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxili og sidan 144 vikna opin medferd.

148 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 144 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

i 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxili og sidan 192 vikna opin medferd.

k48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 192 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

I T6lurnar sem fram koma eru samanldgd prosentugildi samkvamt Kaplan Meier greiningu, ad undanskildum upplysingum
sem safnad var eftir ad emtricitabini var bett vid opna medferd med tendfovir tvisdproxili (KM-tenofovir tvisdproxil).

™ 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan 240 vikna opin medferd.

" 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 240 vikna opin medferd med tenofovir tvisoproxili.

© 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan 336 vikna opin medferd.

P 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 336 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

Ba0i lagu fyrir paradar upplysingar um grunngildi lifrarsyna og gildi i 240. viku fyrir

331/489 sjuklinga sem héldu afram i rannséknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 i 240. viku
(sja toflu 6 hér a eftir). Nitiu og fimm prosent (225/237) sjuklinga sem ekki voru med skorpulifur vid
grunngildi og 99% (93/94) sjuklinga med skorpulifur vid grunngildi syndu annadhvort ekki fram &
neina breytingu eda bata hvad vardar bandvefsmyndun (Ishak studull yfir bandvefsmyndun). Af peim
94 sjiklingum sem voru med skorpulifur vid grunngildi (Ishak studull yfir bandvefsmyndun: 5-6),
urdu 26% (24) ekki fyrir neinum breytingum hvad vardar Ishak studul yfir bandvefsmyndun og hja
72% (68) hafoi skorpulifur gengid til baka i 240. viku og Ishak studull yfir bandvefsmyndun lekkad
um minnst 2 stig.

Tafla 6: Vefjafraedileg svorun (%) hja HBeAg neikvaedum og HBeAg jakvaedum sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi i 240. viku samanborid vio grunngildi

Rannsékn 174-0102 Rannsékn 174-0103
(HBeAg neikvad) (HBeAg jakvad)
Tenofovir tvisoproxil Adefovir tvipivoxil Tenofovir tvisoproxil Adefovir tvipivoxil
245 mg 10 mg skipt yfir i 245 mg 10 mg skipt yfir i
n=250° tenofovir tvisoproxil n=176° tenofovir tvisoproxil
245 mg 245 mg
n=125¢ n =90¢
Vefjafradileg 88 85 90 92
svorun®® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 bydid sem notad var til vefjafradilegrar greiningar innihélt adeins sjiklinga sem lifrarsyni lagu fyrir hja (Vantar = Utilokad)
i 240. viku. Svorun eftir ad emtricitabini var beett vid er utilokud (alls 17 einstaklingar i badum rannséknum).

b Minnst 2. stiga framfor samkvemt Knodell studli yfir drep og bolgu an versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

¢ 48 vikna tviblind medferd med tendfovir tvisoproxili og sidan allt ad 192 vikna opin medferd.

448 vikna tviblind medferd med adefovir tvipivoxili og sidan allt ad 192 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

Reynsla hja sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og hafa pegar fengio lamividin

{ slembiradadri, 48 vikna, tviblindri samanburdarrannsokn & ten6fovir tvisoproxili 245 mg hja
fullordnum sjuklingum sem voru samhlida syktir af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B sem pegar
ho6fou fengid lamivudin (rannsokn ACTG 5127) voru medal HBV DNA gildi vid grunngildi 1 sermi
sjuklinga sem var slembiradad i ten6fovir arminn 9,45 logjo eintok/ml (n = 27). Medferd med
tenofovir tvisoproxili 245 mg var sett 1 samhengi vid medaltals breytingu 4 HBV DNA i sermi fra
grunngildi hjé sjuklingum med 48 vikna gogn, uppa -5,74 logio eintdk/ml (n = 18). Auk pess voru 61%
sjuklinga me0 edlileg ALAT gildi i 48. viku.

Reynsla hja sjuklingum med vidvarandi veirufjolgun (rannsokn GS-US-174-0106)

Verkun og 6ryggi ten6fovir tvisoproxils 245 mg eda tendfovirs tvisoproxils 245 mg auk 200 mg af
emtricitabini hafa verid metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn (rannsékn GS-US-174-0106) hja
HBeAg jakvaedum og HBeAg neikvadum fullordonum sjiklingum med vidvarandi veirudreyra
(HBV DNA > 1.000 eint6k/ml) medan peir fengu adefdvir tvipivoxil 10 mg i meira en 24 vikur. Vid
grunngildi h6fou 57% sjuklinga sem slembiradad var til ad fa teno6fovir tvisoproxil midad vid 60%
sjuklinga sem var slembiradad i medferdarhopinn sem fékk emtricitabin auk ten6fovir tvisoproxils,
adur verid medhondladir med lamivadini. A heildina litid i 24. viku endadi medferd med tenofovir
tvisoproxili med pvi ad 66% (35/53) sjuklinga voru med HBV DNA < 400 eintok/ml (< 69 a.e./ml)
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midad vid 69% (36/52) sjuklinga sem voru medhondladir med emtricitabini auk ten6fovir tvisdproxils
(p =0,672). Auk bess voru 55% (29/53) sjuklinga sem voru medhdndladir med tenofovir tvisoproxili
med ogreinanlegt HBV DNA (< 169 eintdk/ml [< 29 a.e./ml]; magngreiningarmdrk Roche Cobas
TagMan HBYV profsins) midad vid 60% (31/52) sjuklinga sem voru medhdndladir med emtricitabini
auk tenofovir tvisdproxils (p = 0,504). Erfitt er a0 talka samanburd 4 medferdarhdopunum eftir 24. viku
par sem rannsoknaradilar h6fou pann valkost ad breyta yfir i 6fluga opna medferd med emtricitabini
auk tenofovir tvisdproxils. Enn eru i gangi langtimarannsoknir til ad meta avinning/ahaettu tvofaldrar
medferdar med emtricitabini auk ten6fovir tvisoproxils hja sjuklingum sem adeins eru syktir af HBV.

Reynsla hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom i 48. Viku (rannsokn GS-US-174-0108)
Rannsokn GS-US-174-0108 er slembirddud, tviblind rannsékn med samanburdi vid virkt lyf, sem
metur 6ryggi og verkun tendfovir tvisoproxils (n = 45), emtricitabins dsamt ten6fovir tvisdproxili

(n = 45) og entekavirs (n = 22) hja sjiuklingum med vantempradan lifrarsjukdom. [ hopnum sem fékk
medferd med tenofovir tvisoproxili var medal CPT gildi sjuklinga 7,2, medal HBV DNA var

5,8 logio eintok/ml og medal ALAT gildi i sermi var 61e/1 vid grunngildi. Fjorutiu og tvo prosent
(19/45) sjuklinga hofou pegar fengid lamivadin i minnst 6 méanudi, 20% (9/45) sjuklinga h6fdu pegar
fengid adefovir tvipivoxil og 9 af 45 sjuklingum (20%) syndu fram & dnaemisstokkbreytingar hvad
vardar lamivudin og/eda adefovir tvipivoxil vio grunngildi. Adrir adal 6ryggisendapunktar voru pad ad
medferd var hett vegna aukaverkana og stadfest aukning kreatinins i sermi > 0,5 mg/dl eda stadfest
fosfat i sermi sem nemur < 2 mg/dl.

Hja sjuklingum med CPT stig <9, nddu 74% (29/39) Gr tenofovir tvisdproxil medferdarhopnum og
94% (33/35) ar medferdarhdpnum sem fékk emtricitabin asamt tenofovir tvisoproxili HBV DNA
<400 eintok/ml eftir 48 vikna medferd.

A heildina 1itid eru upplysingar ur rannsokninni of takmarkadar til pess ad hagt s¢ ad fa endanlega
nidurstodu vardandi samanburdinn 4 medferd med emtricitabini dsamt ten6fovir tvisdoproxili midad vid
medferd med tenofovir tvisoproxili (sja toflu 7 hér 4 eftir).

Tafla 7: Gildi vardandi 6ryggi og verkun hja sjuklingum med vantempradan lifrasjukdom i
48. viku

Rannsokn 174-0108

Gildi Tenofovir tvisoproxil Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
245 mg tenofovir tvisoproxil (0,5 mg eda 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Brugoio pol (Meoferd med 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

rannsOknarlyfi var haett til
frambiudar vegna aukaverkunar
tengdri medferd)

n (%)*

Stadfest aukning kreatinins i 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
sermi > 0,5 mg/dl fra
grunngildi eda stadfest fosfat i
sermi sem nemur < 2 mg/dl

n (%)°

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

ALAT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
edlileg ALAT gildi

> 2 stiga minnkun CPT fra 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
grunngildi
n (%)
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Rannsékn 174-0108
Gildi Tenofovir tvisoproxil Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
245 mg tenofovir tvisoproxil (0,5 mg eda 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Medal breyting 4 CPT stigi fra -0,8 -0,9 -1,3
grunngildi
Medal breyting 4 MELD stigi -1,8 -2,3 -2,6
(Model for End-Stage Liver
Disease) fra grunngildi

2 p-gildi til samanburdar & samsettu hopunum sem fengu ten6fovir midad vid hopinn sem fékk entekavir = 0,622,
b p-gildi til samanburdar 4 samsettu hépunum sem fengu ten6févir midad vid hopinn sem fékk entekavir = 1,000.

Reynsla, lengri en 48 vikur i rannsokn GS-US-174-0108

begar studst var vid greiningu par sem pad ad hatta medferd eda skipta um medferd samsvaradi
medferdarbresti (noncompleter/switch = failure analysis) nadu 50% (21/42) sjuklinga sem fengu
tenofovir tvisoproxil, 76% (28/37) sjuklinga sem fengu emtricitabin auk teno6fovir tvisoproxils og 52%
(11/21) sjuklinga sem fengu entekavir HBV DNA < 400 eintékum/ml i viku 168.

Reynsla hja sjuklingum med HBV sem er oncem fyrir lamivudini eftir 240 vikur (rannsokn
GS-US-174-0121)

Verkun og 6ryggi 245 mg ten6fovir tvisdproxils voru metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn
(GS-US-174-0121) hja HBeAg jakvaedum og HBeAg neikvaedum sjuklingum (n = 280) med
lifrarsjukdom i jafnveegi, veirudreyra (HBV DNA > 1.000 a.e./ml), og merki um arfgerd sem er 6nem
fyrir lamivadini (rtM2041/V +/- rtL180M). Adeins fimm sjiklingar syndu 6nemisstokkbreytingar i
tengslum vid adefovir vio grunngildi. Hundrad fjortiu og einum og 139 fullordnum sjuklingum var
slembiradad i medferdarhop med tenofovir tvisdproxili og medferdarhdép med emtricitabini auk
tenofovir tvisoproxils, talid 1 somu r6d. Lyofraedilegar upplysingar vid grunngildi voru svipadar {
badum medferdarhopunum: Vid grunngildi voru 52,5% sjuklinga HBeAg neikvedir, 47,5% voru
HBeAg jakvaedir, medalgildi HBV DNA var 6,5 logio eintok/ml og medal ALAT var 79 e./l, talid i
pessari ro0.

Eftir 240 vikna medferd syndu 117 af 141 sjuklingi (83%) sem slembiradad var til ad fa tenofovir
tvisoproxil fram & HBV DNA < 400 eintok/ml og 51 af 79 sjuklingum (65%) syndu fram & edlilegt
ALAT. Eftir 240 vikna medferd med emtricitabini auk ten6fovir tvisoproxili hofou 115 af

139 sjuklingum (83%) HBV DNA <400 eintok/ml og 59 af 83 sjuklingum (71%) edlilegt ALAT.
Medal peirra HBeAg jakveedu sjuklinga sem slembiradad var til ad fa tenofovir tvisdproxil hvarf
HBeAg hja 16 af 65 sjuklingum (25%) og hja 8 af 65 sjuklingum (12%) fundust motefni gegn HBe 1t
viku 240. Hja HBeAg jakvadum sjuklingum sem var slembiradad til ad fa emtricitabin auk ten6fovir
tvisoproxils hvarf HBeAg hja 13 af 68 sjuklingum (19%) og hja 7 af 68 sjuklingum (10%) fundust
moétefni gegn HBe ut viku 240. Hja tveimur sjuklingum sem slembiradad var til ad fa tenofovir
tvisoproxil var HBsAg horfid i viku 240, en ekki fundust motefni gegn HBs. Hja fimm sjuklingum
sem var slembiradad til ad fa emtricitabin auk ten6fovir tvisoproxils hvarf HbsAg og hja 2 af pessum
5 sjuklingum fundust moétefni gegn HBs.

Kliniskt oncemi

Fjogur hundrud tuttugu og sex HBeAg neikvadir (GS-US-174-0102, n = 250) og HBeAg jakvadir
(GS-US-174-0103, n = 176) sjuklingar sem upphaflega var slembiradad i tviblinda medferd med
tenofovir tvisoproxili og skiptu svo yfir 1 opna medferd med tenofovir tvisoproxili voru metnir hvad
vardar arfgerdarbreytingar 4 HBV fjollidunarensimi fra grunngildi. Arfgerdarmat framkveemt a 6llum
sjuklingum med HBV DNA > 400 eintdk/ml 1 48. (n = 39), 96. (n = 24),144. (n = 6), 192. (n =5), 240.
(n=4), 288. (n = 6) og 384. viku (n = 2) i einlyfjamedferd med tenofovir tvisoproxili syndi ekki fram
a proun neinna stokkbreytinga 1 tengslum vid 6nzmi fyrir ten6fovir tvisdproxili.

Tv6 hundrud og fimmtan HBeAg neikvaedir (GS-US-174-0102, n = 125) og HBeAg jakvadir
(GS-US-174-0103, n = 90) sjuklingar sem upphaflega var slembiradad i tviblinda medferd med
adefovir tvipivoxili og skiptu svo yfir i opna medferd med tenofovir tvisdproxili voru metnir hvad
vardar arfgerdarbreytingar 4 HBV fj6llidunarensimi fra grunngildi. Arfgerdarmat framkvemt & 6llum
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sjuklingum med HBV DNA > 400 eintok/ml i 48. (n = 16), 96. (n=15), 144. (n = 1), 192. (n = 2), 240.
(n=1),288. (n=1) og 384. viku (n = 2) i einlyfjamedferd med tenofovir tvisdproxili syndi ekki fram
a proun neinna stokkbreytinga i tengslum vid 6naemi fyrir teno6fovir tvisdproxili.

{ rannsokn GS-US-174-0108 fengu 45 sjiiklingar (p.m.t. 9 sjuklingar med 6namisstokkbreytingar
hvad vardar lamividin og/eda adefovir tvipivoxil vid grunngildi) ten6févir tvisoproxil 1 allt ad

168 vikur. Arfgerdarupplysingar tvinnadra HBV stofna vid grunngildi og 4 medan medferd st6d, lagu
fyrir hvad vardar 6/8 sjuklinga med HBV DNA > 400 eintok/ml 1 viku 48. Ekki vard vart vid nein
aminodsyruskiptihvorf 1 tengslum vid dnaemi fyrir tenofovir tviséproxili hja pessum stofnum. Greining
a arfgerd var framkvamd hja 5 sjaklingum i ten6fovir tvisoproxil arminum eftir viku 48. Ekki vard
vart vi0 nein aminosyruskiptihvorf 1 tengslum vid tenofovir tvisdproxil onemi hja neinum sjuklingi.

f rannsokn GS-US-174-0121 fékk 141 sjuklingur med énemisskiptihvorf fyrir lamivadini vid
grunngildi ten6fovir tvisoproxil 1 allt ad 240 vikur. Alls greindust 4 sjiklingar med veirur i blodinu
(HBV DNA > 400 eintok/ml) & sidasta timapunkti par sem peir fengu tenofovir tvisoproxil. bar af lagu
fyrir upplysingar um rédun tvinnadra HBV stofna vid grunngildi og 4 medan medferd st6o hvad
vardar 2 af 4 sjuklingum. Ekki vard vart vid nein amindsyruskiptihvorf i tengslum vid 6naemi fyrir
tenofovir tvisoproxili hja pessum stofnum.

[ rannsékn & unglingum (GS-US-174-0115) fengu 52 sjuklingar (p.m.t. 6 sjuklingar med
onaemisstokkbreytingar hvad vardar lamivadin vid grunngildi) i upphafi blindada medferd med
tenofovir tvisoproxili 1 allt ad 72 vikur og sidan skiptu 51/52 sjuklingar yfir i opna medferd med
tenofovir tvisoproxili (tendfovir tvisdproxil-tendfovir tvisoproxil hopur). Arfgerdarmat var framkvamt
a 6llum sjuklingum innan pessa hops med HBV DNA > 400 eintdk/ml i viku 48 (n = 6), viku 72
(n=15), viku 96 (n = 4), viku 144 (n = 2) og viku 192 (n = 3). Fimmtiu og fjorir sjuklingar (p.m.t.

2 sjuklingar med 6naemisstokkbreytingar hvad vardar lamividin vid grunngildi) fengu i upphafi
blindada medferd med lyfleysu i 72 vikur og 52/54 sjuklingar fengu sidan medferd med teno6fovir
tvisoproxili (PLB-ten6fovir tvisoproxil hopur). Arfgerdarmat var framkvemt 4 61lum sjuklingum
innan hépsins med HBV DNA > 400 eintdk/ml i viku 96 (n = 17), viku 144 (n = 7) og viku 192

(n = 8). Ekki vard vart vid nein amindsyruskiptihvorf 1 tengslum vid 6naemi fyrir tendfovir tviséproxili
hja pessum stofnum.

[ rannsokn hja bornum (GS-US-174-0144) lagu fyrir paradar arfgerdarupplysingar HBV stofna sem
einangradir voru fra sjuklingum sem fengu blindada medferd med tendfovir tvisoproxili fyrir 9 af

10 sjuklingum i viku 48 sem voru med HBV DNA > 400 eintok/ml i blodvokva. Arfgerdarupplysingar
paradra HBV stofna vid grunngildi og medan & HBV medferd stod fra sjuklingum sem skiptu yfir
opna medferd med tendfovir tvisoproxili Gr blindadri medferd med tendfovir tvisoproxili (TDF-

TDF hopur) eda ur lyfleysu (PLB-TDF hopur) eftir a.m.k. 48 vikna blindada meodferd lagu fyrir hja 12
af 16 sjuklingum 1 viku 96, hja 4 af 6 sjuklingum i viku 144 og hja 4 af 4 sjiklingum i viku 192 med
HBYV DNA >400 eintok/ml i bloovokva. Ekki vard vart vio neinar amindsyruskiptibreytingar sem
tengdust onemi fyrir tendfovir tvisoproxili hja pessum stofnum fram ad viku 48, 96, 144 eda 192.

Born

HIV-1: 1 rannsokn GS-US-104-0321 fengu 87 medferdarreyndir sjiklingar 4 aldrinum 12 til < 18 ara,
sem voru smitadir af HIV-1 veirunni, medferd med tenofovir tvisoproxili (n = 45) eda lyfleysu

(n =42) samhlida bestu bakgrunnsmedferd (optimised background regimen) i 48 vikur. Vegna
takmarkana rannsoknarinnar vard ekki vart vio avinning af tenofovir tviséproxili samanborid vid
lyfleysu byggt 4 HIV-1 RNA 1 blodvokva 1 viku 24. Hins vegar er buist vid avinningi hja unglingum
byggt 4 yfirferslu gagna vardandi fullordna einstaklinga og lyfjahvarfaupplysingum sem notadar voru
til samanburdar (sja kafla 5.2).

[ upphafi rannsoknar voru medal Z-stig beinpéttni lendahluta hryggjar hja sjuklingum sem fengu
medferd med tenofovir tvisodproxili -1,004 og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu -0,809. Medal Z-stig
beinpéttni likamans i heild i upphafi voru -0,866 hja sjuklingum sem fengu medferd med tendfovir

og -0,584 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok tviblinda timabilsins)
hvao vardar Z-stig beinpéttni lendahluta hryggjar voru -0,215 hja sjuklingum sem fengu medferd med
tenofovir tvisoproxili og -0,165 hja sjiklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok
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tviblinda timabilsins) hvad vardar Z-stig likamans i heild voru -0,254 hja sjuklingum sem fengu
medferd med ten6fovir tvisoproxili og -0,179 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalstioni
beinpéttniaukningar var minni i hdpnum sem fékk tenofovir tvisoproxil en i hopnum sem fékk
lyfleysu. Beinpéttni lendahluta hryggjar minnkadi markteekt 1 viku 48 hja sex unglingum i hopnum
sem fekk ten6fovir tvisoproxil og einum unglingi 1 hopnum sem fekk lyfleysu (skilgreint sem > 4%
tap). Hja 28 sjuklingum sem fengu 96 vikna medferd med tenofovir tvisoproxili lekkudu Z-stig
beinpéttni um -0,341 hvad vardar lendahluta hryggjar og um -0,458 hvad vardar likamann i heild.

f rannsékn GS-US-104-0352 var 97 sjuklingum 4 aldrinum 2 til < 12 ara, sem pegar h6fdu fengid
medferd og syndu stoduga veirubaelingu i medferd med stavidini eda zidovidini, slembiradad a pann
hatt ad peir fengu ymist tenofovir tvisoproxil 1 stad stavudins eda zidovidins (n = 48) eda héldu afram
upphaflegri medferd (n = 49) i 48 vikur. I viku 48 syndu 83% sjiiklinga i hépnum sem fékk medferd
med tenofovir tvisoproxili og 92% sjuklinga i hdpnum sem fékk medferd med stavadini eda
zidovudini fram & HIV-1 RNA styrk < 400 eintok/ml. Munurinn 4 hlutfalli sjuklinga sem vidhélt
<400 eintok/ml 1 viku 48 var adallega vegna pess ad fleiri haettu patttoku i hdpnum sem fékk medferd
med tenofovir tvisdproxili. Pegar paer upplysingar sem skorti voru ekki teknar med i reikninginn syndu
91% sjuklinga i hopnum sem fékk medferd med tenofovir tvisoproxil og 94% sjuklinga i hopnum sem
fékk medferd med stavidini eda zidovadini fram 4 HIV-1 RNA styrk < 400 eintok/ml i viku 48.

Tilkynnt hefur verid um minnkada beinpéttni hja bérnum. Hja sjuklingum sem fengu medferd med
ten6fovir tvisoproxil eda stavadini eda zidovadini reyndist medal Z stig beinpéttni lendahluta hryggjar
vera -1,034 og -0,498, og medal Z stig beinpéttni likamans 1 heild var -0,471 og -0,386, 1 pessari somu
r60, vid grunngildi. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok slembiradada timabilsins) voru 0,032 og 0,087
hvao vardar Z stig beinpéttni lendahluta hryggjar og -0,184 og -0,027 hvad vardar medal Z stig
beinpéttni likamans 1 heild 1 hopunum sem fengu teno6fovir tvisoproxil annars vegar og staviidin eda
zidovudin hins vegar, i pessari somu rod. Medaltalstioni beinpéttniaukningar i viku 48 var svipud hja
hépnum sem fékk tenofovir tvisdproxil og hja hopnum sem fékk staviadin eda zidovadin. Heildar
beinpéttniaukning var minni i hopnum sem fékk medferd med ten6fovir tvisoproxili en hja hopnum
sem fékk medferd med staviidini eda zidovadini. Einn einstaklingur sem fékk medferd med tenofovir
tvisoproxili og engir einstaklingar sem fengu medferd med stavadini eda zidovadini syndu fram &
verulega (> 4%) minnkun beinpéttni lendahluta hryggjar i viku 48. Z stig beinpéttni leekkudu

um -0,012 hvad vardar lendahluta hryggjar og -0,338 hvad vardar likamann i heild hja

64 einstaklingum sem fengu medferd med tenofovir tvisoproxili 1 96 vikur. Z stig beinpéttni var ekki
adlagad hvad vardar had og pyngd.

f rannsokn GS-US-104-0352 hzttu 8 af 89 bornum (9,0%) sem fengu ten6fovir tvisdproxil notkun
rannséknarlyfsins vegna aukaverkana & nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu rannsoknarnidurstodur
sem voru i klinisku samreemi vid adleegan piplukvilla i nyrum og par af heettu 4 medferd med tenofovir
tvisoproxili (midgildi utsetningar fyrir teno6fovir tvisdproxili 331 vika).

Langvinn lifrarbélga B: 1 rannsékn GS-US-174-0115 voru 106 HBeAg neikvadir og HBeAg jakvaedir
sjiiklingar & aldrinum 12 til < 18 4ra med langvinna HBV sykingu [HBV DNA > 10° eintok/ml,
haekkun & ALAT gildum i sermi (> 2 x ULN) eda sogu um hakkun ALAT gilda i sermi &
undanfornum 24 manudum] medhondladir med tenofovir tvisdproxili 245 mg (n = 52) eda lyfleysu

(n =54) 172 vikur. Sjuklingar mattu ekki hafa fengid ten6fovir tvisoproxil adur en hugsanlega
medferdir med interferonum (> 6 manudum fyrir skimun) eda adra nukledsida/nikledtida medferd til
inntoku gegn HBV 4n tenofovir tvisoproxils (> 16 vikum fyrir skimun). 1 72. viku syndu alls 88%
(46/52) sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk teno6fovir tvisoproxil og 0% (0/54) sjuklinga i hopnum
sem fekk lyfleysu fram & HBV DNA < 400 eintok/ml. Sjotiu og fjogur prosent (26/35) sjuklinga i
hépnum sem fékk tenofovir tvisdproxil voru med edlileg ALAT gildi 1 72. viku samanborid vid 31%
(13/42) 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var sambeerileg
hja sjuklingum sem ekki hofou fengid nukleds(t)id (n = 20) og sjuklingum sem fengid hofou
nukleods(t)id (n = 32), par me0 talid hja sjuklingum sem voru 6namir fyrir lamivadini (n = 6). Niutiu
og fimm prosent sjuklinga sem ekki h6fou fengid nikleds(t)id, 84% sjuklinga sem fengid hofou
nukleds(t)io, og 83% sjuklinga sem voru ongemir fyrir lamividini syndu fram a

HBV DNA <400 eintdk/ml i 72. viku. brjatiu og einn af peim 32 sjiklingum sem fengid hofou
nukleds(t)id hofou pegar fengid lamivadin. I 72. viku syndu 96% (27/28) sjuklinga med virkt dnaemi
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(HBV DNA > 10° eintok/ml, ALAT gildi i sermi > 1,5 x ULN) i medferdarhopnum sem fékk
tenofovir tvisoproxil og 0% (0/32) sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu fram a
HBV DNA <400 eintok/ml. Sjétiu og fimm prosent (21/28) sjuklinga med virkt dnaemi i hdpnum sem
fékk tenofovir tvisoproxil syndu fram a edlileg ALAT gildi 1 72. viku samanborid vid 34% (11/32) i

hépnum sem fékk lyfleysu.

Eftir 72 vikur af blindadri, slembiradadri medferd gat hver sjuklingur skipt yfir i opna medferd med
tenofovir tvisoproxili fram ad viku 192. Eftir viku 72 var veirubaelingu vidhaldid hja peim sem fengu
tviblinda medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan opna medferd med tenofovir tvisdproxili
(ten6fovir tvisdproxil-tenofovir tvisoproxil hopur): 86,5% (45/52) sjuklinga i
ten6fovir-tvisoproxil hopnum syndu fram & HBV DNA < 400 eintok/ml i viku 192. Medal sjuklinga
sem fengu lyfleysu 4 tviblinda timabilinu jokst hlutfall sjuklinga sem syndu fram &
HBYV DNA <400 eintdk/ml hratt eftir ad peir hofu opna medferd med tenofovir tvisdproxil
(PLB-tenofovir tvisoproxil hopur): 74,1% (40/54) sjuklinga i PLB-tenofovir tvisoproxil hopnum
syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintok/ml i viku 192. Hlutfall sjiklinga meo edlileg ALAT gildi i
viku 192 1 ten6fovir tvisdproxil-tendfovir tvisdproxil hopnum var 75,8% (25/33) hja peim sem voru
HBeAg jakvadir vid grunngildi og 100,0% (2 af 2 sjiklingum) hja peim sem voru HBeAg neikvadir
vid grunngildi. Hja svipudu hlutfalli sjuklinga i ten6fovir tvisoproxil-tenofovir tvisdproxil og
PLB-tenofovir tvisoproxil hopunum (37,5% og 41,7%, 1 pessari somu r60) fundust moétefni gegn HBe

ut viku 192.

Upplysingar um beinpéttni tir rannsékn GS-US-174-0115 eru teknar saman i toflu 8:

Tafla 8: Mat & beinpéttni vio grunngildi, vika 72 og 192

Grunngildi Vika 72 Vika 192
T’el}()f(')vi,r PLB- T’el}()f(')vir PLB- T’elrl(')f(')Vl'l' PLB-
tviséproxil- er . tvisoproxil- fer . tvisoproxil- (er .
tenéfovir | (CMOTOVIC  Cpengtovir | tOnOIOVIr o Gtovir | fenofovie
. ; tvisoproxil o . tvisoproxil . . tvisoproxil
tvisoproxil tvisoproxil tvisoproxil
Medal Z-stig
(SD) fyrir -0,42 -0,26 -0,49 -0,23 -0,37 -0,44
beinpéttni i (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
lendhrygg?
Meodalbreyting
frd upphai -0,06 0,10 0,02 -0,10
(SD) & Z-stigi NA NA (0,320) (0.378) (0,548) (0,543)
fyrir beinpéttni ’ ’ ? ’
i lendhrygg®
Medal Z-stig
éseﬁ)bgg -0,19 -0,23 -0,36 -0,12 -0,38 —0,42
likamans i (1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)
heild®
Medalbreyting
fra upphafi
(SD) & Z-stigi NA NA 0,16 0,09 -0,16 -0,19
fyrir beinpéttni (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
likamans i
heild®
A.m.k. 6%
minnkun a 1,9% o 3,8% 3,7%
beinpéttni NA NA (1 sjtiklingur) 0% 2 sjtklingar) | (2 sjaklingar)
lendhryggjar®
A.m.k. 6%
minnkun 4 1.9%
beinpéttni NA NA 0% 0% 0% I
. . (1 sjuklingur)
likamans i
heild®
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Grunngildi Vika 72 Vika 192
T,errlofowrr PLB- Trelrlofowrr PLB- T,e1}0f0v1,r PLB-
tvisoproxil- Ler s tvisoproxil- for . tvisoproxil- Py
fer . tenofovir er . tenofovir P tenofovir
tenofovir . , Tenofovir . . tenofovir i .
s . tvisoproxil s ; tvisoproxil s , tvisoproxil
tvisoproxil tvisoproxil tvisoproxil
Medalprosentu
-aukning & NA NA 5,14% 8,08% 10,05% 11,21%
beinpéttni
lendhryggjar
Medalprosentu
-aukning &4
beinpéttni NA NA 3,07% 5,39% 6,09% 7,22%
likamans i
heild

NA = 4 ekki vid
27 stig beinpéttni var ekki adlagad hvad vardar had og pyngd
b Adal 6ryggisendapunktur 1 viku 72

f rannsokn GS-US-174-0144 voru 89 HBeAg-neikvadir og -jakvaedir sjiklingar 4 aldrinum 2 til <12
ara med langvinna lifrarbolgu B medhondladir med tenofovir tvisoproxili 6,5 mg/kg upp ad
hamarksskammtinum 245 mg (n = 60) eda lyfleysu (n = 29) einu sinni 4 dag i 48 vikur. Sjuklingar
mattu ekki hafa fengid tenofovir tvisdproxil 4dur, purftu ad vera med HBV DNA> 10° eintdk/ml

(~ 4,2 logio a.e./ml) og ALAT> 1,5 x edlileg efri mork (ULN) vid skimun. { 48. viku voru alls 77%
(46 af 60) sjuklinga 1 medferdarhopnum sem fékk tendfovir tvisoproxil og 7% (2 af 29) sjuklinga 1
hopnum sem fékk lyfleysu med HBV DNA < 400 eintok/ml (69 a.e./ml). Sextiu og sex prosent (38 af
58) sjuklinga i hépnum sem fékk tenofovir tvisoproxil voru med edlileg ALAT gildi i 48. viku
samanborid vi0 15% (4 af 27) 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Tuttugu og fimm prosent (14 af 56)
sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk ten6fovir tvisoproxil og 24% (7 af 29) sjuklinga { hopnum sem
fékk lyfleysu nadu HBeAg sermisvendingu i viku 48.

Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var sambarileg hja sjuklingum sem hofou ekki fengid
medferd adur og sjuklingum sem h6fou fengid medferd adur og nadu 76% (38/50) sjuklinga sem
h6fou ekki fengio medferd adur og 80% (8/10) sjuklinga sem hofdu fengid medferd adur HBV DNA
<400 eintdk/ml (69 a.e./ml) 1 viku 48. Svorun vid medferd med teno6fovir tvisoproxili var einnig
svipud hja einstaklingum sem voru HBeAg-neikvadir samanborid vid pa sem voru HBeAg-jakvadir
vid upphaf rannsoknarinnar og nadu 77% (43/56) HBeAg jakvaora og 75,0% (3/4) HBeAg neikvaora
einstaklinga HBV DNA < 400 eintok/ml (69 a.e./ml) i viku 48. Dreifing HBV arfgerda vid upphaf
rannsdknarinnar var svipud a milli hopanna sem fengu tendfovir tvisoproxil og lyfleysu. Meirihluti
sjuklinga var annadhvort med arfgerd C (43,8%) eda D (41,6%) med laegri og svipada tioni arfgerda A
og B (6,7% hvor um sig). Einungis 1 sjuklingur sem var slembiradad i hopinn sem fékk tenofovir
tvisoproxil var med arfgerd E vid upphaf rannsoknarinnar. Almennt var medferdarsvorun vid tenofovir
tvisoproxili svipud fyrir arfgerdir A, B, C og E [75-100% einstaklinga nddu HBV DNA <400
eintok/ml (69 a.e./ml) 1 viku 48] en svorunartioni hja einstaklingum med sykingu af arfgerd D var
minni (55%).

Eftir a.m.k. 48 vikur af blindadri, slembiradadri medferd gat hver einstaklingur skipt yfir i opna
medferd med tenofovir tvisoproxili fram ad viku 192. Eftir viku 48 var veirubelingu vidhaldid hja
peim sem fengu tviblinda medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan opna medferd med tenofovir
tvisoproxili (TDF-TDF hopur): 83,3% (50/60) einstaklinga i TDF-TDF hopnum syndu fram 4 HBV
DNA <400 eintok/ml (69 a.e./ml) i viku 192. Medal einstaklinga sem fengu lyfleysu & tviblinda
timabilinu jokst hlutfall einstaklinga sem syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintdk/ml eftir ad peir hofu
opna medferd med ten6fovir tvisoproxili (PLB-TDF hoépur): 62,1% (18/29) einstaklinga i PLB-

TDF hopnum syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintdk/ml i viku 192. Hlutfall einstaklinga med edlileg
ALAT gildi 1 viku 192 1 TDF-TDF og PLB-TDF hopunum var 79,3% og 59,3%, 1 pessari somu rod
(byggt & grunnvidmidum rannséknarstofu). Svipad hlutfall einstaklinga i TDF-TDF og PLB-TDF
hopunum (33,9% og 34,5%, i pessari somu r6d) syndi fram 4 HBeAg sermisvendingu i viku 192. |
badum medferdarhopunum nadu engir einstaklingar HBsAg sermisvendingu i viku 192. Tidni
medferdarsvorunar vid tenofovir tvisoproxili 1 viku 192 var vidhaldid hja 6llum arfgerdum A, B og C

36




(80-100%) i TDF-TDF hopnum. I viku 192 sést enn laegri svorunartidni hja einstaklingum med
sykingu af arfgerd D (77%) en med framfarir samanborid vid nidurstodur eftir 48 vikur (55%).

Upplysingar um beinpéttni ur rannsokn GS-US-174-0144 eru teknar saman 1 t6flu 9:

Tafla 9: Mat a beinpéttni vio upphaf rannséknar, i viku 48 og viku 192

Upphaf rannséknar

Vika 48

Vika 192

Tenofovir

tvisoproxil Lyfleysa

Tenéfovir
tvisoproxil-
tenéfévir
tvisoproxil

Lyfleysa-
tenéfovir
tvisoproxil

Tenofovir
tvisoproxil-
tenofovir
tvisoproxil

Lyfleysa-
tenéfovir
tvisoproxil

Medal Z-stig
(SD) fyrir
beinpéttni i
lendhrygg

-0,08
(1,044)

0,31
(1,200)

-0,09
(1,056)

-0,16
(1,213)

-0,20
(1,032)

-0,38
(1,344)

Medalbreyting
fra upphafi (SD)
4 Z-stigi fyrir
beinpéttni i
lendhrygg

NA NA

-0,03
(0,464)

0,23
(0,409)

0,15
(0,661)

0,21
(0,812)

Meodal (SD) Z-
stig fyrir
beinpéttni
likamans i heild

-0,46
(1,113)

-0,34
(1,468)

-0,57
(0,978)

-0,05
(1,360)

-0,56
(1,082)

-0,31
(1,418)

Medalbreyting
fra upphafi (SD)
a Z-stigi fyrir
beinpéttni
likamans i heild

NA NA

0,18
(0,514)

0,26
(0,516)

0,18
(1,020)

0,38
(0,934)

Lakkun
uppsafnadrar
tioni > 4% fra
grunngildi fyrir
beinpéttni i
lendarhrygg®

NA NA

18,3%

6,9%

18,3% 6,9%

Lackkun
uppsafnadrar
tidni > 4% fra
grunngildi fyrir
beinpéttni
likamans i heild®

NA NA

6,7%

0%

6,7% 0%

Medal
prosentuaukning
a beinpéttni
lendhryggjar

NA NA

3,.9%

7,6%

19,2% 26,1%

Medal
prosentuaukning
a beinpéttni
likamans i heild

NA NA

4,6%

8, 7%

23,7% 27,7%

NA = & ekki vid

2 Engir adrir einstaklingur voru med > 4% minnkun beinpéttni eftir viku 48

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum 4 Viread
hja einum eda fleiri undirhépum barna vio HIV og langvinnri lifrarb6lgu B (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bornum).

52  Lyfjahvorf

Tenofovir tvisdproxil er vatnsleysanlegt estra forlyf sem umbreytist hratt in vivo i ten6fovir og

formaldehyad.
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Tenofovir umbreytist innan frumu i ten6fovir einfosfat og virka efnid, tenofovir tvifosfat.

Frasog
Eftir a0 HIV syktir sjuklingar hafa tekid inn ten6fovir tvisoproxil frasogast pad hratt og umbreytist i

tenofovir. Eftir ad HIV syktum sjuklingum voru gefnir endurteknir skammtar af ten6fovir tvisoproxili
med maltid reyndust medalgildi (fravikshlutfall, CV%) ten6fovirs vera Cmax = 326 (36,6%) ng/ml,
AUC = 3.324 (41,2%) ng-klst./ml og Cmin = 64,4 (39,4%) ng/ml. Tenofovir reyndist na hamarksstyrk i
sermi innan 1 klukkustundar fra pvi ad skammtur var tekinn 4 fastandi maga og innan 2 klukkustunda
eftir inntéku med mat. Adgengi tenofovirs pegar sjuklingar toku tenofovir tvisoproxil a fastandi maga
var u.p.b. 25%. begar tenofovir tvisoproxil var gefio til inntdku med fiturikri maltio jokst adgengi,
pannig ad AUC ten6fovirs jokst um u.p.b. 40% 0g Cuax um u.p.b. 14%. Eftir fyrsta skammt ten6fovir
tvisoproxils hja mettum sjuklingum var midgildi Cpax 1 sermi 4 bilinu 213 til 375 ng/ml. Hins vegar
hafoi gjof tenofovir tvisdproxils med 1éttri maltid ekki marktek ahrif & lyfjahvorf tenofovirs.

Dreifing
Eftir gjof i &d var stodugt dreifingarrimmal tenofovirs metid u.p.b. 800 ml/kg. Eftir inntéku tendfovir

tvisoproxils dreifist tenofovir um flesta vefi likamans en mest uppséfnun er i nyrum, lifur og pormum
(samkvemt forkliniskum rannséknum). Rannsoknir in vitro syndu ad ten6fovir binst
plasma-sermisprotinum minna en 0,7 og 7,2% vid péttni tenofovirs 4 bilinu 0,01 til 25 pg/ml.

Umbrot

Rannsoknir in vitro hafa stadfest ad hvorki teno6fovir tvisoproxil né tendéfovir eru hvarfefni fyrir
CYP450 ensim. Ennfremur syndu rannsoknir ad vid mun haerri péttni (um pad bil 300 faldri) en sést
hefur in vivo hamlar tenofovir ekki in vitro umbroti lyfja sem midlad er af einhverju af megin CYP450
is6formum likamans sem taka patt i umbroti lyfja (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EIL, eda
CYP1A1/2). Ten6fovir tvisoproxil vid péttni 100 pmol/1 syndi engin ahrif & nein CYP450
isoformanna, nema CYP1A1/2, par sem litil (6%) en tolfreedilega markteek minnkun 4 umbroti
hvarfefna CYP1A1/2 kom fram. Samkvaemt pessum rannsoknum er 6liklegt ad komi til kliniskt
marktekrar milliverkunar milli ten6fovir tvisoproxils og annarra lyfja sem eru umbrotin af CYP450.

Brotthvarf

Utskilnadur ten6fovirs er adallega um nyru, badi med siun og virkum flutningi i nyrnapiplum, og
skilst um 70-80% skammtsins obreytt i pvagi eftir gjof i ed. Heildaruthreinsun hefur verid metin
u.p.b. 230 ml/klst./kg (eda um 300 ml/min.). Uthreinsun um nyru hefur verid metin u.p.b.

160 ml/klst./kg (eda um 210 ml/min.), sem er umfram gauklasiun. Pad bendir til pess ad virk
pipluseyting sé snar pattur i utskilnadi ten6fovirs. Eftir inngjof er helmingunartimi ten6fovirs hér um
bil 12 til 18 stundir.

Rannsoknir hafa synt fram 4 pad ad virk pipluseyting ten6fovirs verdur med innstreymi i adlaega
piplufrumu fyrir studlan flutningskerfanna human organic anion transporters (hOAT) 1 og 3 og
utstreymi 1 pvag fyrir studlan fjolonaemisproteins fyrir lyfjum 4 (MRP 4).

Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf ten6fovirs voru 6had tenofovir tvisoproxil skammtastaerd fra 75 til 600 mg og hafoi
endurtekin skammtagjof mismunandi skammtasteerdar engin ahrif par a.

Kyn
bau takmdrkudu gogn, sem til eru um lyfjahvorf tenofovirs 1 konum, benda ekki til munar 4 milli

kynja.

bjéderni
Takmarkadar rannsoknir hafa fario fram a lyfjahvorfum hja hépum af 6liku pjoderni.

Born

Lyfjahvorf tenofovirs vid jafnveegi voru metin hja 8 unglingum sem voru sykt af HIV-1 (4 aldrinum
12 til < 18 ara) med likamspyngd > 35 kg og hja 23 bérnum sem voru sykt af HIV-1 4 aldrinum
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2 til < 12 ara (sja toflu 10 hér 4 eftir). Utsetning fyrir ten6foviri sem kom fram hja pessum bornum
sem fengu daglega skammta til inntdku af tenofovir tviséproxili 245 mg eda 6,5 mg/kg likamspyngdar
af tenofovir tvisoproxili sem nam allt ad 245 mg skammti ad hamarki var svipud og titsetning sem
fram kom hja fullordnum sem fengu einn skammt 4 dag af tenofovir tvisoproxili 245 mg.

Tafla 10: Medaltal (= SD) lyfjahvarfabreyta vardandi lyfjahvorf tenofévirs eftir aldurshopum

barna
Skammtur og lyfjaform 245 mg filmuhudud tafla 6,5 mg/kg kyrni
12 til<18 ara (n=18) 2 til <12 ara (n =23)
Crnax (pg/ml) 0,38+0,13 0,24+0,13
AUCu (ugeh/ml) 3,39+ 1,22 2,59+ 1,06

Langvinn lifrarbélga B: Utsetning fyrir tenofoviri vid jafnvaegi hja unglingum sem voru smitadir af
HBYV (& aldrinum 12 til < 18 ara) sem fengu daglegan skammt til inntdku af ten6fovir tvisoproxili
245 mg var svipud og Utsetning sem fram kom hja fullordnum sem fengu einn skammt a dag af
tenofovir tvisoproxili 245 mg.

Utsetning fyrir ten6foviri hja bornum 4 aldrinum 2 til < 12 ara sem voru smitud af HBV og fengu

6,5 mg/kg likamspyngdar af tenofovir tvisdproxili til inntdku & dag, allt ad hamarksskammtinum

245 mg, var svipud og utsetning sem fram kom hja bérnum 4 aldrinum 2 til < 12 ara sem voru sykt af
HIV-1 og fengu 6,5 mg/kg skammt af tenofovir tvisoproxili einu sinni & dag, allt ad
hamarksskammtinum 245 mg af ten6fovir tvisoproxili.

Rannsoknir a lyfjahvérfum hja bérmum yngri en 2 ara hafa ekki verid gerdar.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvarfabreytur ten6fovirs voru akvardadar eftir ad einn skammtur af tenofovir tvisoproxili 245 mg
var gefinn 40 fullordnum sjuklingum sem ekki h6fou HIV eda HBV-sykingu en h6fou mismunandi
stig skertrar nyrnastarfsemi sem skilgreind var midad vid grunngildi kreatinintthreinsunar (CrCl)
(nyrnastarfsemi taldist edlileg pegar CrCl > 80 ml/min; skerding taldist veeg pegar

CrCl = 50-79 ml/min; midlungs pegar CrCl = 30-49 ml/min. og alvarleg pegar CrCl = 10-29 ml/min.).
Midad vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi jokst medalutsetning (fravikshlutfall, CV%) fyrir
tenofoviri fra 2.185 (12%) ng-klst./ml hja sjuklingum med CrCl > 80 ml/min. i

3.064 (30%) ng-klst./ml, 6.009 (42%) ng-klst./ml og 15.985 (45%) ng-klst./ml hja sjuklingum med
vaegt, midlungs og alvarlega skerta nyrnastarfsemi eftir pvi sem vi0 a.

Lyfjahvorf ten6fovirs hafa ekki verid rannsdkud hja fullordnum sjuklingum sem ekki eru i blodskilun
og eru med kreatininuthreinsun < 10 ml/min. og hja sjiklingum med ESRD sem medhdndladur er med
kvidskilun eda 6drum tegundum skilunar.

Lyfjahvorf tenofovirs hafa ekki verid rannsokud hja béornum med skerta nyrnastarfsemi. Engar
upplysingar liggja fyrir til grundvallar radleggingum um skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Stakur 245 mg skammtur af ten6fovir tvisoproxil fimarati var gefinn fullordnum sjuklingum sem ekki
voru syktir af HIV eda HBV en voru med skerta lifrarstarfsemi & mismunandi stigum, sem skilgreind
var samkvamt Child-Pugh-Turcotte-skalanum (CPT). Lyfjahvorf tenofovirs breyttust ekki verulega
hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, sem bendir til pess ad ekki sé porf 4 ad adlaga skammta hja
peim. Medalgildi (fravikshlutfall, CV%) tenofovirs voru Cuax 223 (34,8%) ng/ml og AUCo.«

2.050 (50,8%) ng-klst./ml hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi samanborid vid

289 (46,0%) ng/ml og 2.310 (43,5%) ng-klst./ml hja sjuklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi og
305 (24,8%) ng/ml og 2.740 (44,0%) ng-klst./ml hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.
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Lyfjaumbrot innan frumu

[ utleegum einkjarna frumum mannsblods sem ekki fjolga sér (PBMCs) reyndist helmingunartimi
tenofovirs tvifosfats vera um pad bil 50 stundir, en helmingunartiminn i sams konar frumum, sem
orvadar voru med fytohemagglitinini, reyndist um pad bil 10 stundir.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar rannsoknir 4 lyfjafraedilegu 6ryggi benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn.
Nidurstodur kliniskra rannsokna 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, hundum og
Opum vid ttsetningu sem er svipud eda meiri en utsetning sem fast vid medferd hja ménnum og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun, syndu medal annars fram & eiturverkanir i nyrum og beinum og
leekkun 4 fosfatpéttni i sermi. Eiturverkun a bein greindist sem beinmeyra (apar) og minnkun
beinpéttni (rottur og hundar). Eiturverkun a bein hja ungum fullordnum rottum og hundum kom fram
vid ttsetningu sem nam > 5-faldri utsetningu hja béornum og fullordnum; eiturverkun & bein kom fram
hja ungum, syktum 6pum vid mikla utsetningu i kjolfar lyfjagjafar undir huo (> 40-f6ld tsetning hja
sjuklingum). Nidurstodur rannsokna a rottum og 6pum bentu til minnkunar frasogs fosfats i
meltingarvegi med par af leidandi minnkun beinpéttni, sem ahrif fra efninu.

Erfoafraedilegar eiturefnarannsoknir veittu jakveaedar nidurstodur hvad vardar melingar 4 eitilfrumum
musa in vitro, tvireedar nidurstéour hja einum stofni sem notadur var i Ames-profun og litid eitt
jakveedar i USS profi i lifrarfrumum 0r rottum. Hins vegar voru nidurstodur neikveadar ur in vivo
smakjarnaprofi misabeinmergs.

Rannsokn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum vid inntSku hja rottum og musum leiddi i 1jos lagt nygengi
skeifugarnaraexla vid mjog stora skammta hja masum. Oliklegt er a0 pessi &xli skipti mali hvad menn
vardar.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif & mékun, frjéosemi,
bungun eda fostur. I eiturefnarannséknum & ten6fovir tvisdproxili minnkudu hins vegar lifslikur og
pyngd unga vid og eftir fedingu vid skammta sem ollu eiturverkunum hja modur.

Mat 4 umhverfisdhaettu (ERA)
Virka efnid teno6fovir tviséproxil og megin umbrotsefni pess eru pravirk efni i nattarunni.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni toflu

Kroskarmellosi natrium
Laktosa einhydrat
Magnesium sterat (E572)
Orkristalladur selluldsi (E460)
Forhleypt sterkja

Filmuhuoun

Glyserol priasetat (E1518)
Hypromellosi (E464)
Laktosa einhydrat
Titandioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Polyetylen (HDPE) lyfjaglas med polypropylen barnadryggisloki, sem inniheldur 30 filmuhtidadar
toflur og rakadraegt kisilgel.

Eftirtaldar pakkningasteerdir eru faanlegar: Ytri 6skjur sem innihalda 1 lyfjaglas
med 30 filmuhtidudum t6flum og ytri skjur sem innihalda 90 (3 lyfjaglds med 30) filmuhudadar
toflur. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandi

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/200/004

EU/1/01/200/005

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. febraar 2002.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. desember 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Viread 163 mg filmuhudadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 163 mg af ten6fovir tvisdproxil (sem fumarat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 104 mg lakt6sa (sem einhydrat).

Sjéa lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

Hyvitar, kringlottar filmuhudadar t6flur, 10,7 mm i pvermal, prykktar med ,,GSI* 4 annarri hlidinni og
»200 & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

HIV-1 syking

Viread 163 mg filmuhudadar téflur eru @tladar asamt 60rum lyfjum gegn retréveirum til medferdar a
HIV-1 syktum bérnum med 6naemi gegn NRTI eda eiturverkanir sem koma i veg fyrir notkun lyfja
sem eru fyrsti valkostur 4 aldrinum 6 til < 12 ara og vega fra til 22 kg allt ad 28 kg.

Valio 4 Viread til ad meohondla HIV-1 sykta sjuklinga sem hafa fengid medferd med andretroveiru-
lyfjum adur skal byggt 4 veirunemispréfum og/eda medferdarsdgu hvers sjuklings fyrir sig.

Syking af voldum lifrarbolgu B
Viread 163 mg filmuhudadar to6flur eru eetladar sem medferd vid langvinnri lifrarb6lgu B hja bérnum &
aldrinum 6 til < 12 ara sem vega fra 22 kg til allt ad 28 kg, med:

J lifrarsjukdom 1 jaftnveegi og merki um virkan sjukdom 1 6namiskerfi, p.e. virka veirufjolgun og
viovarandi haekkun 4 ALAT gildum i sermi, eda vefjafredileg einkenni um midlungsmikla eda
verulega bolgu og/eda bandvefsaukningu. Hvad vardar akvordun um ad hefja medferd hja
bornum, sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin af leekni med reynslu i medferd HIV-sykinga og/eda medferd langvinnrar
lifrarbolgu B.

Skammtar
HIV-1 og langvinn lifrarbolga B
Radlagdur skammtur til medferdar & bornum & aldrinum 6 til < 12 ara, sem eru sykt af HIV-1 og

langvinnri lifrarbolgu B, geta gleypt filmuhuodadar toflur og vega fra 22 kg til <28 kg, er ein 163 mg
tafla a dag til inntdku med mat.
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Lesid samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Viread 123 mg og 204 mg filmuhudadar toflur til medferdar &
bornum & aldrinum 6 til < 12 ara, sem eru sykt af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B og vega
17 kg til <22 kg og 28 kg til <35 kg.

Viread faest einnig 4 formi 33 mg/g kyrnis til medferdar 4 bérnum & aldrinum 2 til < 12 &ra sem eru
sykt af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B og vega < 17 kg eda geta ekki gleypt filmuhudadar toflur.
Lesid samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Viread 33 mg/g kyrni.

Akvordunin um ad hefja medferd hja bornum parf ad byggjast 4 vandlegri ihugun 4 pérfum hvers
sjuklings og med hlidsjon af gildandi leidbeiningum um medferd hja bérnum, par med talid gildi
vefjafredilegra upplysinga i upphafi. Meta skal avinninginn af langvarandi veirubelingu samhlida
aframhaldandi medferd gegn ahettunni af langvarandi medferd, par med talid tilkomu 6naemrar
lifrarbolgu B veiru og 6vissu um langtimaahrif eiturverkana 4 bein og nyru (sja kafla 4.4).

Heekkun 4 ALAT gildum i sermi skal vera vidvarandi i a.m.k. 6 manudi fyrir medferd hja bérnum med
lifrarsjikdom i jafnveaegi vegna HBeAg jakvadrar langvinnrar lifrarbolgu B; og i a.m.k. 12 manudi hja

sjuklingum med HBeAg-neikvadan sjukdom.

Lengd medferdar hja bornum med langvinna lifrarbolgu B

Akjésanlegasta lengd medferdar er 6pekkt. Thuga ma ad hztta medferd vid eftirfarandi adstaedur:

- Hja HBeAg jakvadum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd i minnst
12 manudi eftir ad HBe moétefnavending (hvarf HBeAg og hvarf HBV DNA asamt stadfestum
moétefnum gegn HBe i tveimur sermissynum i 160 med a.m.k. 3-6 manada millibili) hefur verid
stadfest eda fram a0 HBs motefnavendingu eda par til verkun hverfur (sja kafla 4.4). Reglulega
skal fylgjast med ALAT gildum i sermi og HBV DNA gildum ad lokinni medferd til ad greina
megi sidkomid veirufradilegt bakslag.

- Hja HBeAg neikvaedum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd minnst
fram ad HBs motefnavendingu eda bar til verkun hverfur greinilega. Einnig ma ihuga ad hatta
medferd eftir ad stodugri veirubaelingu hefur verid nad (p.e. i ad minnsta kosti 3 ar), ad pvi
gefnu ad fylgst sé reglulega med ALAT gildum i sermi og HBV DNA gildum ad lokinni
medferd til ad greina megi siokomid veirufredilegt bakslag. Ef medferd stendur lengur en 2 ar
er melt med reglulegu mati til stadfestingar a pvi ad videigandi sé fyrir sjuklinginn ad halda
medferd afram.

Skammtur sem gleymist

Ef sjuklingur tekur ekki skammt af Viread en innan vid 12 klst. hafa 1idi0 fra peim tima pegar
skammturinn er venjulega tekinn, skal sjuklingurinn taka Viread med mat eins fljott og audid er og
halda afram edlilegri skammtadztlun. Ef meira en 12 klst. hafa 1idid sidan sjuklingur atti ad taka
skammtinn af Viread og nanast er komid ad naesta skammti skal sjuklingur ekki taka skammtinn sem
gleymdist heldur halda afram venjulegri skammtadaetlun.

Ef sjuklingurinn kastar upp innan 1 klst. eftir toku Viread, skal taka adra toflu. Ef sjuklingurinn kastar
upp meira en 1 klst. eftir toku Viread parf hann ekki ad taka annan skammt.

Serstakir sjuklingahopar
Skert nyrnastarfsemi
Ekki er melt med notkun tendfovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Engrar skammtaadldogunar er porf hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Ef heett er ad gefa Viread 163 mg filmuhudadar toflur sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og

lifrarbolguveiru B (HBV) skal hafa naid eftirlit med pessum sjuklingum til ad leita visbendinga um
versnun lifrarbolgu (sja kafla 4.4).
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Born
Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun ten6fovir tvisoproxils hja bérnum yngri en 2 ara sem
eru sykt af HIV-1 eda langvinnri lifrarbolgu B. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Viread 163 mg filmuhudadar téflur eru til inntéku med mat einu sinni 4 dag.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Almennt
Bjoda skal 6llum HBV syktum sjuklingum upp 4 HIV métefnamelingu adur en medferd med
tenofovir tvisoproxili er hafin (sja hér a eftir Samhlida syking HIV-1 og lifrarbolgu B).

Lifrarbolga B
Sjuklingar skulu hafa i huga ad ekki hefur verid synt fram 4 ad ten6fovir tvisoproxil komi i veg fyrir
HBYV smit med kynmékum eda blodblondun. Vidhalda skal afram videigandi varadarradstdofunum.

Sambhlida lyfjagjof med 66rum lyfjum
- Ekki skal gefa Viread samhlida 6drum lyfjum sem innihalda tenofovir tvisdproxil eda tendfovir

alafenamid.
- Ekki skal gefa Viread samhlida adefovir tvipivoxili.
- Samhlida gjof tenofovir tvisoproxils og didandsins er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Pribeett medferd med nukledsidum/nukledtidum

Greint hefur verid fra harri tidni pess ad ekki teekist ad halda veirufjolda i skefjum og ad fram kemi
lyfjabnami, hvoru tveggja a fyrstu stigum medferdar hja HIV sjuklingum, pegar tenofovir tvisoproxil
var gefid samhlida lamividini og abacaviri og einnig samhlida lamividini og didanésini sem medferd
einu sinni 4 dag.

Ahrif 4 nyru og bein hja fullordnum

Ahrif é nyru

Tenofovir skilst adallega ut um nyru. Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun, skerta nyrnastarfsemi,
kreatininhaekkun, blodfosfatsskort og adlaegan piplukvilla (b.m.t. Fanconi heilkenni) vid kliniska
notkun tenofovirs tvisoéproxils (sja kafla 4.8).

Skert nyrnastarfsemi
Oryggi ten6fovir hvad vardar nyrun hefur adeins verid rannsakad ad mjog takmdorkuodu leyti hja
fulloronum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinintathreinsun < 80 ml/min.).

Ahrif d bein

Afbrigdileiki i beinum eins og beinmeyra, sem getur komid fram sem pralatur eda versnandi
beinverkur og getur i sjaldgeefum tilvikum studlad ad broti, getur tengst adlaegum piplukvilla i nyrum
af voldum tenofovir tvisdproxils (sja kafla 4.8).

Greint hefur verid fra minnkadri beinpéttni med tendfovir tvisoproxili 1 slembirddudum kliniskum
samanburdarrannsoknum sem stodu i allt ad 144 vikur hja sjuklingum sem voru syktir af HIV eda
HBV (sja kafla 4.8 og 5.1). Minnkud beinpéttni batnadi venjulega eftir ad medferd var heett.

{ 6drum rannséknum (framsynum og pversnids) kom mesta leekkunin 4 beinpéttni fram hja sjiklingum

sem fengu medferd med tendfovir tvisoproxili sem hluta medferdar sem innihélt 6rvadan
proteasahemil.
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A heildina litid, i 1josi afbrigdileika i beinum 1 tengslum vid ten6fovir tvisoproxil og takmarkana
langtimagagna um ahrif tenofovir tviséproxils 4 heilbrigdi beina og haettu 4 beinbrotum, skal ihuga
aOrar medferdaraatlanir handa sjuklingum med beinpynningu eda med ségu um beinbrot.

Ef grunur leikur & afbrigoileika i beinum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraediradgjafar.

Ahrif 4 nyru og bein hja bérnum

Ovissa rikir vardandi langtimaahrif eiturverkana 4 bein og nyru. Auk pess er ekki fyllilega lj6st hvort
eiturverkanir 4 nyru séu afturkraefar. bvi er malt med pverfaglegri a0komu til ad meta avinning/ahaettu
af meoferd i hverju tilfelli fyrir sig, dkvarda videigandi eftirlit medan & medferd stendur (m.a. hvort
hzetta eigi medferd) og thuga porf & viobotarmedferd.

Ahrif é nyru
Tilkynnt var um aukaverkanir 4 nyru sem samrymdust adleegum piplukvilla i nyrum hja HIV-1 syktum
bornum 4 aldrinum 2 til < 12 ara 1 klinisku rannsokninni GS-US-104-0352 (sja kafla 4.8 og 5.1).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Melt er med ad nyrnastarfsemi (kreatinintuthreinsun og péttni fosfats i sermi) sé metin hja 6llum
sjuklingum adur en medferd med tendfovir tvisdproxili er hafin og einnig ad haft sé eftirlit med henni
eftir tveer til fjorar vikur medferdar, eftir prja manudi medferdar og a priggja til sex manada fresti eftir
pad hja sjuklingum an ahattupatta hvad vardar nyru. Tidara eftirlit parf med nyrnastarfsemi hja
sjuklingum sem eiga skerta nyrnastarfsemi a haettu.

Umsjon meo nyrnastarfsemi

Ef péttni fosfats 1 sermi er stadfest sem 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) hja barni sem feer tenofovir
tvisoproxil, skal nyrnastarfsemi metin aftur innan viku, p.m.t. med maelingum 4 péttni glukosa i bl6di,
kalium 1 bl6di og glukosa 1 pvagi (sja kafla 4.8, adlaegur piplukvilli). Ef grunur leikur 4 afbrigdileika i
nyrum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraedirddgjafar hja nyrnasérfraedingi til pess ad akveda
hvort rjufa skuli medferd med tenofovir tvisoproxili. Einnig mé thuga ad rjufa medferd med tenofovir
tvisoproxili ef nyrnastarfsemi versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir.

Samhlioa lyfjagjof og heetta a eiturverkunum d nyru

Fordast skal notkun ten6fovir tvisdproxils ef verio er ad gefa lyf med eiturverkun & nyru eda pau verid
notud nyverid (s.s. aminoglykésio, amfoéterisin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomysin,
cidofovir eda interleukin-2). Sé samhlida notkun tenofovir tvisdproxils og lyfja med eiturverkun a
nyru 6hjakvemileg, skal fylgjast vikulega med nyrnastarfsemi sjiklinga.

Tilkynnt hefur verid um tilvik bradrar nyrnabilunar eftir a0 medferd var hafin med storum skémmtum
af bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda fleiri en einu bolgueydandi gigtarlyfi, hja sjuklingum sem
fengu meodferd med tenofovir tvisdproxili og sem voru med ahattupeetti hvad vardar truflun 4
nyrnastarfsemi. Ef ten6fovir tvisoproxil er gefio samhlida bolgueydandi gigtarlyfi, skal fylgjast med
nyrnastarfsemi a fullnaegjandi hatt.

Tilkynnt hefur verid um aukna hettu 4 skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa tenofovir
tvisoproxil samhlida proteasahemli 6rvadan af ritdnaviri eda kobisistati. Porf er 4 nanu eftirliti med
nyrnastarfsemi hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.5). Hja sjuklingum med ahettupeetti hvad vardar
nyru parf ad leggja vandlegt mat &4 samhlida lyfjagjof tenofovir tvisoproxils med drvudum
préoteasahemli.

Tenofovir tvisdproxil hefur ekki verid metid kliniskt hja sjuklingum & lyfjum sem skiljast ut med sému
flutningsleid 1 nyra, p.m.t. flutningsproteinin human organic anion transporter (hOAT) 1 og 3 eda
MRP 4 (s.s. cidofovir, lyf pekkt fyrir eiturverkun & nyru). Pessi nyrnaflutningsprotein gaetu verid abyrg
fyrir seytun i nyrnapiplum og ao hluta til fyrir brotthvarfi ten6fovirs og cidovirs i nyrum. bess vegna
geetu lyfjahvorf pessara efna sem seytast um somu flutningsleid i nyra, p.m.t. flutningspréteinin

hOAT 1 og 3 eda MRP 4 breyst ef pau eru gefin saman. Samtimis notkun pessara lyfja sem seytast um
somu flutningsleid 1 nyra er ekki ra0l6gd nema hiin sé 6hjakvamileg. Ef svo er skal fylgjast med
nyrnastarfsemi vikulega (sja kafla 4.5).
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Skert nyrnastarfsemi

Ekki er mealt med notkun tenofovir tvisdproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
Ekki skal hefja notkun teno6fovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi og heetta skal gjof
hja bérnum sem verda fyrir skertri nyrnastarfsemi medan 4 medferd med tenofovir tvisoproxili
stendur.

Ahrif d bein
Viread geeti dregio ur beinpéttni. Ahrif breytinga 4 beinpéttni i tengslum vid tenofovir tvisoproxil &
langtima heilbrigdi beina eda haettu a beinbrotum i framtidinni eru dviss (sja kafla 5.1).

Ef afbrigdileiki i beinum greinist hja bornum eda ef grunur leikur a sliku skal leita sérfraeediradgjafar
hja innkirtlasérfraedingi og/eda nyrnasérfreedingi.

Lifrarsjukdémar

Tenofovir og tendfovir tvisdproxil umbrotna ekki fyrir tilstilli lifrarensima. Rannsokn & lyfjahvorfum
var framkvamd 4 fullordnum sjuklingum sem ekki voru syktir af HIV en voru med skerta
lifrarstarfsemi 4 mismunandi stigum. Ekki vard vart vid neinar marktaekar breytingar a lyfjahvorfum
hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Versnun lifrarbolgu

Versnun medan a medfero stendur: Sjalfkrafa versnun langvinnrar lifrarbolgu B er nokkud algeng og
einkennist af skammvinnri hekkun ALAT gilda i sermi. Pegar andveirumedferd hefur verid hafin er
hugsanlegt ad ALAT gildi i sermi haekki hja sumum sjuklingum (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi hafoi pessi hekkun ALAT gilda i sermi yfirleitt ekki i for med sér haekkun a
styrk gallrauda eda lifrarbilun. Sjaklingar med skorpulifur geta att meiri hettu 4 vantemprudum
lifrarsjikdomi 1 kjolfar versnunar lifrarbolgu og pvi 4 ad hafa naid eftirlit med peim medan 4 medferd
stendur.

Versnun eftir ad medferd er heett: Einnig hefur verid tilkynnt um brada versnun lifrarbolgu hja
sjuklingum sem hafa haett medferd gegn lifrarbolgu B. Versnun eftir medferd tengist venjulega
hakkun HBV DNA og gengur oftast til baka af sjalfu sér. Hins vegar hefur verid tilkynnt um alvarlega
versnun, p.m.t. daudsfoll. Fylgjast skyldi med lifrarstarfsemi med reglulegu millibili, beedi med
klinisku eftirliti og rannséknum, i minnst 6 manudi eftir ad medferd gegn lifrarbolgu B er heett. Ef vid
a ma fyrirskipa ad medferd gegn lifrarbolgu B sé hafin 4 ny. Hja sjuklingum med langt genginn
lifrarsjikdom eda skorpulifur er ekki malt med ad medferd sé hatt par sem versnun lifrarbolgu eftir
ad medferd lykur geeti leitt til lifrarbilunar.

Versnun lifrarastands er einkar alvarleg og getur jafnvel valdid dauda hja sjuklingum med
vantempradan lifrarsjakdom (decompensated liver disease).

Samhlioa syking af voldum lifrarbolgu C eda D: Engin gdgn liggja fyrir um verkun ten6fovirs hja
sjuklingum med samhlida sykingu af voldum lifrarbolguveiru C eda D.

Samhlioa syking HIV-1 og lifrarbolgu B: Vegna hattu & myndun HIV 6namis skal adeins nota
tenofovir tvisoproxil sem hluta af videigandi lyfjasamsetningu gegn retroveirum hja sjuklingum sem
eru samhlida syktir af HIV/HBV. Hja sjuklingum, sem fyrir hafa starfstruflun i lifur, p.m.t. langvinna,
virka lifrarbolgu, er aukin tioni afbrigdilegrar lifrarstarfsemi vid samsetta medferd gegn retroveirum
(CART, combination antiretroviral therapy) og skal hafa eftirlit med peim i samraemi vid hefdbundna
starfsheetti. Ef visbendingar eru um versnun lifrarsjukdoémsins hja slikum sjuklingum verdur ad ihuga
a0 rjufa eda hatta medferd. Hins vegar ber ad hafa 1 huga ad heekkun ALAT gilda getur verid hluti af
HBYV uthreinsun medan 4 medferd med ten6foviri stendur. Sja hér & undan, Versnun lifrarbolgu.

Notkun med tilteknum veiruhamlandi lyfjum gegn lifrarbélgu C

Synt hefur verid fram 4 ad samhlida gjof tenofovir tvisoproxils og ledipasvirs/soéfosbuvirs,
sofosbuvirs/velpatasvirs eda sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs eykur plasmapéttni tenofovirs,
sérstaklega pegar pad er notad asamt medferd vio alnzemisveiru (HIV) sem inniheldur ten6fovir
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tvisoproxil og lyfjahvarfahvata (ritonavir eda cobicistat). Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi tenofovir
tvisoproxils samhlida ledipasviri/sofosbuviri, sofosbuviri/velpatasviri eda
sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri og lyfjahvarfahvata. fhuga skal hugsanlega ahattu og avinning
sem samhlida gjof ledipasvirs/sofobuvirs, sofosbuvirs/velpatasvirs eda
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs og tenofovir tvisoproxils dsamt 6rvudum HIV-proteasahemli
(t.d. atazanaviri eda daranaviri) hefur i for med sér, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa aukna hattu &
nyrnabilun. Hafa skal eftirlit med aukaverkunum sem tengjast ten6fovir tvisdproxili hja sjuklingum
sem fa ledipasvir/sofobuvir, sofosbuvir/velpatasvir eda sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir samhlida
tenofovir tvisdproxili og 6rvudum HIV-proteasahemli.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glukdsa getur komid fram vid retréveirulyfjamedfero.
baer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi dhrif. Visad er til sampykktra
leidobeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bloodfitu og glukédsa. Blodfiturdskun skal medhondla
eins og kliniskt & vid.

Starfstruflun i hvatberum eftir utsetningu i médurkvidi
Nukleos(t)idhlidstaedur kunna ad hafa ahrif a starfsemi hvatbera i mismunandi meeli, sem kemur

greinilegast fram med stavidini, didandsini og zidovadini. Greint hefur verio fra starfstruflun i
hvatberum hja HIV neikvaedum ungbdrmum sem voru utsett fyrir ntikledsiohlidstedum 1 modurkvidi
og/eda eftir fedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidovadini. Helstu aukaverkanir sem
greint hefur verid fra eru truflanir i bl60i (bl6dleysi, daufkyrningafaed) og truflanir 4 efnaskiptum
(laktathaekkun i bl6di, lipasahaekkun i blodi). Pessar aukaverkanir voru oft skammvinnar. [ mjog
sjaldgeefum tilvikum hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstaelingu,
krompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er
enn ekki vitad. Pessar nidurstodur skal ithuga vardandi hvert pad barn, sem tutsett er i modurkvidi fyrir
nukleos(t)iohliostaedum, med alvarlegar kliniskar nidurstddur af 6pekktum orsékum, einkum
taugafraedilegar nidurstodur. Pessar nidurstoour hafa ekki ahrif & niigildandi radleggingar hér a landi
um notkun medferdar gegn retréveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra moour til
barns.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)

Hja HIV-smitudum sjuklingum med alvarlegan 6nemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekifzerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. A9 jafnadi hefur slik svorun komid fram 4 fyrstu vikum eda manudum
eftir ad CART er hafin. Daemin sem um radir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar
og/eda afmarkadar sykingar af voldum mykobakteria og lungnabdlga af voldum Preumocystis
Jirovecii. Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnemissjukdomar (eins og Graves sjukdomur og
sjalfsofnamis lifrarbolga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hvener
pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf medferdar.

Beindrep
bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug

onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjiklingum sem hafa notad CART i langan tima.
Sjuklingum skal radlagt ad leita laeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i lidum,
stifleika 1 lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Hjalparefni
Viread 163 mg filmuhudadar téflur inniheldur laktosa einhydrat. Sjuklingar med arfgengt

galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu
ekki nota lyfid.
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Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Samkveaemt nidurstddum in vitro rannsdkna og samkvamt pvi sem vitad er um eydingu tenofovirs er
litil heetta 4 CYP450 milliverkunum ten6fovirs og annarra lyfja.

Ekki er meelt med samhlida notkun
Ekki skal gefa Viread samhlida 6drum lyfjum sem innihalda ten6fovir tvisdproxil eda tenofovir
alafenamid.

Ekki skal gefa Viread samhlida adefoviri tvipivoxili.

Didanosin
Ekki er malt med samhlida lyfjagjof tenofovirs tvisoproxils og diadandsins (sja kafla 4.4 og toflu 1).

Lyf sem hverfa brott um nyru

bar sem tenofovir hverfur fyrst og fremst brott um nyrun getur samhlida lyfjagjof teno6fovirs
tvisoproxils og lyfja sem draga ur nyrnastarfsemi eda eru i samkeppni um virka pipluseytingu med
flutningsproteinunum hOAT 1, hOAT 3 eda MRP 4 (t.d. cid6fovir) aukid styrk tendfovirs 1 sermi
og/e0a lyfsins sem er gefid samhlida.

Fordast skal notkun tenofovir tvisoproxils sé€ verid ad nota lyf med eiturverkun 4 nyru eda hafi pau
verid notud nyverid. Nokkur demi um slik lyf eru, en eru ekki bundin vid, amindglykosidar,
amfoterisin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomysin, cidofovir eda interleukin-2 (sja
kafla 4.4).

bar sem takrolimus getur haft ahrif & nyrnastarfsemi er melt med nanu eftirliti pegar pad er gefid
samhlida ten6foviri tvisoproxili.

Adrar milliverkanir
Milliverkanir & milli ten6fovirs tvisoproxils og annarra lyfja eru taldar upp i toflu 1 hér a eftir (aukning
er gefin til kynna sem ,,1, lekkun sem ,,|“ og engin breyting sem ,,<>*).

Tafla 1: Milliverkanir & milli ten6fovirs tviséproxils og annarra lyfja

Lyf eftir medferdarsvaedum Ahrif 4 lyfjastyrk Radleggingar fyrir samhlioa
(skammtur i mg) Meodal présentubreyting i lyfjagjof med 245 mg tenéfévir
AUC, Cmax, Cmin tvisoproxili
SYKLALYF
Andretroveirulyf
Proteasahemlar
Atazanavir/ritonavir Atazanavir: Ekki er meelt med skammtaadlogun.
(300 einu sinni & dag/100 einu sinni | AUC: | 25% Aukin utsetning fyrir ten6foviri
a dag) Crax: | 28% getur aukid aukaverkanir sem
Chin: | 26% tengjast tenofoviri, par med talid &
Tenofovir: nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
AUC: 1 37% nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
Crmax: 1 34%
Chin: T 29%
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tenéfovir

AUC, Cmax, Chin tViS()pl’OXﬂi
Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: Ekki er meelt med skammtaadlogun.
(400 tvisvar sinnum a dag/ Engin marktek ahrif a Aukin utsetning fyrir ten6foviri
100 tvisvar sinnum & dag) lopinavir/ritonavir getur aukiod aukaverkanir sem
Lyfjahvarfabreytur. tengjast ten6foviri, par med talio &
Teno6fovir: nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
AUC: 1 32% nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
Cax: &
Chin: T 51%
Darunavir/Riténavir Darunavir Ekki er meelt med skammtaadlogun.
(300/100 tvisvar sinnum 4 dag) Engin markteek ahrif & Aukin utsetning fyrir tenofoviri
darunavir/ritonavir getur aukid aukaverkanir sem
Lyfjahvarfabreytur. tengjast tenofoviri, par med talid a
Tenofovir: nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
AUC: 1 22% nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
Chin: T37%
NRTIs
Didanésin begar ten6fovir tvisoproxil er R40i0 er fra pvi ad gefa tenofovir
gefid samhlida didandsini leidir | tvisdproxil og didandsin samhlida
bad til 40-60% aukningar & (sja kafla 4.4).
altaekri utsetningu fyrir
didanésini. Aukin altek utsetning fyrir
didanésini getur aukid heettuna
aukaverkunum sem tengjast
didanosini. Mjog sjaldan hefur verid
greint fra brisbdlgu og
mjolkursyrublodsyringu, stundum
banvenum. Samhlida gjof tenofovir
tvisoproxils og didanosins (400 mg
skammtar 4 dag) hefur verid sett i
samhengi vid verulega lakkada
CD4 frumutalningu, hugsanlega
vegna milliverkunar innan frumu
sem eykur fosforylerad (p.e. virkt)
didanésin. Minnkadur skammtur af
didanésini (250 mg) gefinn samhlida
medferd med tenofovir tvisoproxili
hefur verid tengdur vid haa tidni
medferdarbrests (virological failure)
vid ymsar profadar
medferdasamsetningar til medferdar
gegn HIV-1 sykingu.
Adefovir tvipivoxil AUC: & Ekki skal gefa tenofovir tvisoproxil
Crnax: < samtimis adefovir tvipivoxili (sja

kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i
AUC, Cmax, Chin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tenéfovir
tvisoproxili

Veirulyf vid lifrarbélgu C

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni a dag) +
atazanavir/ritonavir

(300 mg einu sinni a dag/100 mg
einu sinni 4 dag) +

Ledipasvir:

AUC: 1 96%
Crmax: T 68%
Chin: T 118%

Aukin plasmapéttni ten6fovirs
vegna samhlida gjafar ten6fovir
tvisoproxils, ledipasvirs/s6fosbuvirs
og atazanavirs/ritonavirs getur aukid
aukaverkanir sem tengjast tenofovir

emtricitabin/ten6fovir tviséproxil Soéfosbuvir: tvisoproxili, par med talid & nyrun.
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)" AUC: & Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi
Chnax: < tendfovir tvisdproxils vid notkun
samhlida ledipasviri/s6fosbuviri og
GS-331007% lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
AUC: & cobicistati).
Cmax: «>
Chin: T42% Geeta skal vartidar vid notkun
pessarar samsetningar med tidu
Atazanavir: eftirliti & nyrnastarfsemi, ef adrir
AUC: & moguleikar eru ekki til stadar (sja
Chnax: < kafla 4.4).
Chin: T 63%
Ritonavir:
AUC: &
Chnax: <
Chin: T 45%
Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: «>
Cmin: «>
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 147%
Chin: T 47%
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tenéfovir

AUC, Cmax, Chin tViS()pl’OXﬂi
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs
(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) + AUC: & vegna samhlida gjafar tenofovir
darunavir/ritonavir Crnax: < tvisoproxils, ledipasvirs/sofosbuvirs
(800 mg einu sinni a dag/100 mg Chnin: <> og darunavirs/ritonavirs getur aukid
einu sinni 4 dag) + aukaverkanir sem tengjast tenofovir
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil Soéfosbuvir: tvisoproxili, par med talid & nyrun.
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) AUC: | 27% Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi

Conax: | 37%

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Dartnavir:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Riténavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: 1 48%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 1 50%
Cax: T 64%
Chin: T 59%

tendfovir tvisdproxils vid notkun
samhlida ledipasviri/s6fosbuviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. ritdnaviri eda
cobicistati).

Gaeta skal varadar vid notkun
pessarar samsetningar med tidu
eftirliti & nyrnastarfsemi, ef adrir
moguleikar eru ekki til stadar (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i
AUC, Cmax, Chin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tenéfovir
tvisoproxili

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni a dag) +
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni
4 dag)

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Crax: | 34%
Chin: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «

Efavirenz:
AUC: &
Cax: &

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 98%
Crnax: T 79%
Chin: T 163%

Ekki er meelt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri
getur aukid aukaverkanir sem
tengjast teno6fovir tvisoproxili, par
med talid 4 nyrun. Hafa skal naid
eftirlit med nyrnastarfsemi. (sja
kafla 4.4).

Ledipasvir/soéfosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni a dag) +
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir
tvisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg einu sinni
4 dag)

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: «

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Crnax: <

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Crax: &

Cmin: g

Rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: >

Chin: 191%

Ekki er meelt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri
getur aukid aukaverkanir sem
tengjast tenofovir tvisoproxili, par
med talid 4 nyrun. Hafa skal naid
eftirlit med nyrnastarfsemi. (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i
AUC, Cmax, Chin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tenéfovir
tvisoproxili

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) +
solutegravir (50 mg einu sinni &
dag) + emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil (200 mg/245 mg einu
sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-3310072
AUC: &
Cax: <

Chin: <

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Dolutegravir
AUC: <
Cmax: «>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 65%
Ciax: T 61%
Chin: T 115%

Ekki er meelt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri
getur aukid aukaverkanir sem
tengjast teno6fovir tvisoproxili, par
med talid 4 nyrun. Hafa skal naid
eftirlit med nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tenéfovir

AUC, Cmax, Chin tViS()pl’OXﬂi
Séfosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs
(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: < vegna samhlida gjafar tenofovir
Atazanavir/ritonavir Chax: < tvisoproxils,
(300 mg einu sinni & dag/100 mg sofosbuvirs/velpatasvirs og
einu sinni 4 dag) + GS-331007% atazanavirs/ritonavirs getur aukid
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil AUC: & aukaverkanir sem tengjast tenofovir
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) Chnax: < tvisoproxili, par med talid & nyrun.
Chin: T 42% Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi
ten6fovir tvisdproxils vid notkun
Velpatasvir: samhlida sofosbuviri/velpatasviri og

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

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: «>

Conin: 1 39%

Riténavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: 1 29%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Teno6fovir:
AUC: &
Cmax: T 55%
Chin: T 39%

lyfjahvarfahvata (t.d. ritdnaviri eda
cobicistati).

Gaeta skal varadar vid notkun
pessarar samsetningar meo tidu
eftirliti & nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

54




Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tenéfovir

AUC, Cmax, Chmin tViS()pl’OXﬂi
Séfosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs
(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: | 28% vegna samhlida gjafar tenofovir

dartnavir/ritonavir
(800 mg einu sinni & dag/100 mg

Conax: | 38%

tvisoproxils,
sofosbuvirs/velpatasvirs og

einu sinni 4 dag) + GS-331007% darunavirs/ritonavirs getur aukio
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil AUC: & aukaverkanir sem tengjast tenofovir
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) Chnax: < tvisoproxili, par med talid & nyrun.

Chin: <> Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi

ten6fovir tvisdproxils vid notkun

Velpatasvir: samhlida sofosbuviri/velpatasviri og

AUC: & lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda

Crax: | 24% cobicistati).

Cmin: >

Gaeta skal varadar vid notkun

Dartnavir: pessarar samsetningar meo tidu

AUC: & eftirliti & nyrnastarfsemi (sja

Chnax: < kafla 4.4).

Chin: <

Ritonavir:

AUC: &

Crnax: <

Chin: <>

Emtricitabin:

AUC: <

Cmax: «>

Cmin: «>

Tenofovir:

AUC: 1 39%

Crmax: 1 55%

Chin: T 52%
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tenéfovir

AUC, Cmax, Chin tViS()pl’OXﬂi

Séfosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs
(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: | 29% vegna samhlida gjafar tenofovir
l6pinavir/ritbnavir Chax: | 41% tvisoproxils,
(800 mg/200 mg einu sinni 4 dag) + sofosbuvirs/velpatasvirs og
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil GS-331007% loopiinavirs/ritonavirs getur aukio
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) AUC: & aukaverkanir sem tengjast tenofovir

Chnax: < tvisoproxili, par med talid & nyrun.

Chin: <> Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi

ten6fovir tvisdproxils vid notkun

Velpatasvir: samhlida sofosbuviri/velpatasviri og

AUC: & lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda

Cinax: | 30% cobicistati).

Chin: T 63%

Gaeta skal varadar vid notkun

Loépinavir: pessarar samsetningar meo tidu

AUC: & eftirliti & nyrnastarfsemi (sja

Chnax: < kafla 4.4).

Chin: <

Ritonavir:

AUC: &

Chax: &

Chin: <

Emtricitabin:

AUC: <

Cmax: «>

Cmin: «>

Tenofovir:

AUC: &

Crmax: T42%

Chin: <
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i
AUC, Cmax, Chin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tenéfovir
tvisoproxili

Séfosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
raltegravir

(400 mg tvisvar a dag) +
emtricitabin/ten6fovir tvisoéproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Raltegravir:
AUC: <
Crnax: <

Conin: | 21%

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Teno6fovir:
AUC: 1 40%
Crnax: T 46%
Chin: T 70%

Ekki er meelt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri
getur aukid aukaverkanir sem
tengjast teno6fovir tvisoproxili, par
med talid 4 nyrun. Hafa skal naid
eftirlit med nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni
a dag)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cax: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

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

Efavirenz:
AUC: «&
Chnax: <>

Chin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Crax: &

Cmin: g

Teno6fovir:

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

Gert er rad fyrir ad samtimis gjof
sofosbuvirs/velpatasvirs og
efavirenz minnki plasmapéttni
velpatasvirs. Ekki er malt med
samhlioa gjof
sofosbuvirs/velpatasvirs med
lyfjamedferd sem felur i sér
efavirenz.
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i
AUC, Cmax, Chin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tenéfovir
tvisoproxili

Séfosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
emtricitabin/rilpivirin/teno6fovir
tvisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg einu sinni &
dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Teno6fovir:
AUC: 1 40%
Crax: T 44%
Chin: T 84%

Ekki er meelt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri
getur aukid aukaverkanir sem
tengjast teno6fovir tvisoproxili, par
med talid 4 nyrun. Hafa skal naid
eftirlit med nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

58




Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tenéfovir

AUC, Cmax, Chin tViS()pl’OXﬂi
Séfosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir | Sofosbuvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs vegna
(400 mg/100 mg/ AUC: & samhlida gjafar tenofovir
100 mg+100 mg einu sinni 4 dag)® + | Cuax: | 30% tvisoproxils,
dartinavir (800 mg einu sinni 4 dag) | Cumin: N/A sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs
+ riténavir (100 mg einu sinni & og darunavirs/ritonavirs getur aukid
dag) + emtricitabin/ten6fovir GS-331007% aukaverkanir sem tengjast tenofovir
tvisoproxil (200 mg/245 mg einu AUC: & tvisoproxili, par med talid & nyrun.
sinni 4 dag) Crhax: > Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi
Chin: N/A ten6fovir tvisdproxils vid notkun
samhlioa
Velpatasvir: sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri
AUC: < og lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri
Crnax: < e0a cobicistati).
Cmin: «
Gaeta skal varadar vid notkun
Voxilaprevir: pessarar samsetningar meo tidu

AUC: 1 143%
Conaxi1 72%
Conin: 1 300%

Dartinavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: | 34%

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

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <>

Teno6fovir:
AUC: 1 39%
Crax: T 48%
Chin: T47%

eftirliti & nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum Ahrif 4 lyfjastyrk Radleggingar fyrir samhlida
(skammtur i mg) Meodal présentubreyting i lyfjagjof med 245 mg tenéfovir
AUC, Cmax, Chmin tViS()pl’OXﬂi

Séfosbuvir Sofosbuvir: Ekki parf ad breyta skommtum.
(400 mg einu sinni 4 dag) + AUC: &

efavirenz/emtricitabin/ten6fovir Cinax: | 19%
tvisoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni | GS-331007%:
a dag) AUC: &

Crax: | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: «
Cmax: T25%

Chin: <>

! Gogn myndud vid samhlida skdmmtun med ledipasviri/sdfosbviri. Dreifd gjof (med 12 klst. millibili) skiladi svipudum
nidurstodum.

2 Adalumbrotsefni sofosbivirs { blodras.

3Rannsokn med 100 mg aukaskammiti af voxilapreviri til ad né utsetningu fyrir voxilapreviri sem gert er rad fyrir hja
sjuklingum med HCV-smit.

Rannsoéknir 4 60rum lyfjum

Engar kliniskt marktekar milliverkanir urdu & lyfjahvorfum pegar teno6fovir tvisoproxil var gefid
samhlida emtricitabini, lamivadini, indinaviri, efavirenzi, nelfinaviri, sakvinaviri (6rvadan af
riténaviri), metadoni, ribavirini, rifampicini, takrolimus eda hormdnagetnadarvorninni
norgestimat/etinyli estradioli.

Tenofovir tvisoproxil skal taka inn med faedu, par sem faeda eykur adgengi tenofovirs (sja kafla 5.2).
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Mikid magn upplysinga liggur fyrir um notkun lyfsins 4 medgongu (fleiri en 1.000 punganir) og peer
benda til pess ad tenofovir tvisoproxil valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum a fostur/nybura.
Dyrarannsoknir benda ekki til eiturverkana & aexlun (sja kafla 5.3). fhuga ma notkun tenofovir
tvisoproxils & medgongu ef naudsyn krefur.

{ heimildum hefur verid synt fram 4 ad Gtsetning fyrir tenofovir tvisoproxili 4 pridja pridjungi
medgongu dregur ur heettunni 4 ad HBV berist frda modur til ungbarns ef tenofovir tvisoproxil er gefid
madrum, til vidbotar vid lifrarbolgu B onemisglobulin og boluetni gegn lifrarbolgu B handa
ungbornum.

[ premur kliniskum samanburdarrannsoknum var alls 327 pungudum konum med langvinna
HBV-sykingu gefid ten6fovir tvisoproxil (245 mg) einu sinni 4 dag fra 28. til 32. medgdnguviku og i 1
til 2 manudi eftir feedingu; konum og ungb6érnum peirra var fylgt eftir i allt ad 12 manudi eftir
faedingu. Ekkert 6ryggismerki kom i 1jos ut fra pessum gognum.

Brjostagjof
Ef eftirlit med nyburanum og fyrirbyggjandi radstafanir vid faedingu ad pvi er vardar lifrarbolgu B eru
almennt vidunandi, ma modir med lifrarbolgu B hafa barnid a brjosti.
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Tenofovir skilst ut 1 brjostamjolk i mjog litlu magni og tsetning barna med brjostamjolk er talin
overuleg. bott langtimagdgn séu takmorkud hefur ekki verio greint fra neinum aukaverkunum hja
bérnum 4 brjosti og HBV-smitadar maedur sem nota ten6fovir tvisdproxil mega hafa barn 4 brjosti.

Til ad koma i veg fyrir ad HIV smit berist til barnsins er melt med pvi ad madur med HIV hafi born
sin ekki & brjosti.

Frjosemi
Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif ten6fovir tvisoproxils a frjosemi.
Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra ahrifa tenofovir tvisoproxils 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar skal upplysa sjuklinga um ad greint hefur verid fra tilvikum um sundl medan 4 medferd med
tenofovir tvisoproxili stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Sryggi

HIV-1 og lifrarbélga B: 1 mjog sjaldgaefum atvikum hefur verid tilkynnt um skerta nyrnastarfsemi,
nyrnabilun og i sjaldgaefum tilvikum adlaegan piplukvilla i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni) sem leida
stundum til afbrigdileika i beinum (sem studlar i sjaldgeefum tilvikum ad broti) hja sjuklingum sem
fengu tenofovir tvisoproxil. Melt er med eftirliti med nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa Viread
(sja kafla 4.4).

HIV-1: Bliast ma vid ad hja u.p.b. pridjungi sjuklinga komi fram aukaverkanir i tengslum vid medferd
med tenofovir tvisoproxili samhlida 60rum lyfjum gegn retréveirum. Yfirleitt er um ad reda vaegar
eda midlungsalvarlegar aukaverkanir fra meltingarvegi. Um 1% fullordinna sjuklinga 1 medferd med
tenofovir tvisdproxili haettu medferd vegna meltingartruflana.

Lifrarbolga B: Buast ma vid ad hja u.p.b. fjordungi sjuklinga komi fram aukaverkanir i tengslum vid
medferd med tenofovir tvisoproxili, yfirleitt veegar. I kliniskum rannsoknum 4 HBV syktum
sjuklingum var algengasta aukaverkunin af ten6fovir tvisoproxili 6gledi (5,4%).

Tilkynnt hefur verid um brada versnun lifrarbolgu hja sjuklingum i medferd og hja sjuklingum sem
hafa hatt medferd gegn lifrarbolgu B (sja kafla 4.4).

Tafla med samantekt 4 aukaverkunum

Kliniskar rannsoknir a HIV-1: Mat & aukaverkunum tenofovir tvisdproxils er byggt & o6ryggisgdgnum
ur kliniskum rannsoknum og reynslu i kjolfar markadssetningar. Allar aukaverkanir koma fram 4
toflu 2.

Mat 4 aukaverkunum i gégnum ur kliniskri rannsokn i tengslum vio HIV-1 er byggt 4 reynslu ur
tveimur rannsoknum 4 653 medferdarreyndum fullordnum sjuklingum, sem fengu medferd med
ten6fovir tvisoproxili (fjoldi = 443) eda lyfleysu (fjoldi = 210) asamt 60rum andretroveirulyfjum i
24 vikur og einnig ur tviblindri ranns6kn med samanburdi vid annad lyf par sem 600 fullordnir
sjuklingar sem ekki h6fou fengio medferd adur fengu medferd med tenofovir tvisoproxili 245 mg
(fjoldi = 299) eda stavudini (fjoldi = 301) asamt lamividini og efavirensi i 144 vikur.

Kliniskar rannsoknir a lifrarbolgu B: Mat 4 aukaverkunum i gégnum ur kliniskum rannsoknum i
tengslum vio HBV er adallega byggt a reynslu ur tveimur samberilegum tviblindum
samanburdarrannsoknum par sem 641 fullordinn sjuklingur med langvinna lifrarbolgu B og
lifrarsjukdom i jafnveegi fékk medferd med tenofovir tvisdproxili 245 mg daglega (n = 426) eda
adefovir tvipivoxili 10 mg daglega (n = 215) i 48 vikur. Aukaverkanir sem fram komu vid
aframhaldandi medferd i 384 vikur voru i samraemi vid 6ryggismynstur tenofovir tvisoproxils. Eftir
upphafsversnun sem var u.p.b. -4,9 ml/min. (med Cockcroft Gault jéfnu) eda -3,9 ml/min./1,73 m?
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(med MDRD j6fnu, modification of diet in renal disease) eftir fyrstu 4 vikur medferdar, var arleg
versnun 4 nyrnastarfsemi fra upphafsgildi hja sjuklingum sem fengu medferd med tenofovir
tvisoproxili -1,41 ml/min. 4 4ri (med Cockcroft Gault jéfnu) og -0,74 ml/min./1,73 m? 4 4ri (med
MDRD joéfnu).

Sjuklingar med vantempradan lifrarsjikdém: Oryggismynstur tenofovir tvisoproxils hja sjuklingum
med vantempradan lifrarsjukdom var metio i tviblindri rannsékn med samanburdi vid virkt Iyf
(GS-US-174-0108) par sem fullordnir sjuklingar fengu medferd med tenofovir tvisoproxili (n = 45)
eda emtricitabini asamt tenofovir tvisoproxili (n = 45) eda entekaviri (n = 22) 1 48 vikur.

[ hopnum sem fékk teno6fovir tvisoproxil haettu 7% sjuklinga medferd vegna aukaverkana; hja 9%
sjuklinga vard vart vid stadfesta aukningu kreatinins i sermi um > 0,5 mg/dl eda stadfest fosfat i sermi
sem nemur < 2 mg/dl ut viku 48; pad var enginn tolfreedilega markteekur munur 4 samsettu hopunum
sem fengu teno6fovir og hopnum sem fékk entekavir. Eftir 168 vikur upplifou 16% (7/45) 1 hopnum
sem fekk tenofovir tvisoproxil, 4% (2/45) 1 hopnum sem féekk emtricitabin auk ten6fovir tvisdproxils
og 14% (3/22) 1 hépnum sem fékk entekavir brugdid pol. Hja prettan prosent (6/45) 1 hopnum sem
fékk tenofovir tvisdproxil, 13% (6/45) 1 hopnum sem fékk emtricitabin auk tendfovir tvisoproxils og
9% (2/22) i hopnum sem fékk entekavir kom fram stadfest aukning kreatinins i sermi > 0,5 mg/dl eda
stadfest fosfat i sermi sem nemur < 2 mg/dl.

{ viku 168, hja pessum hopi sjuklinga sem voru med vantempradan lifrarsjiikdom, var tidni daudsfalla
13% (6/45) 1 hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil, 11% (5/45) 1 hopnum sem fékk emtricitabin auk
ten6fovir tvisoproxils og 14% (3/22) 1 hdpnum sem fékk entekavir. Tioni lifrarfrumukrabbameins var
18% (8/45) i hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil, 7% (3/45) i hdpnum sem fékk emtricitabin auk
tenofovir tvisoproxils og 9% (2/22) 1 hopnum sem fékk entekavir.

Einstaklingar med ha CPT upphafsgildi attu meiri heettu 4 ad fa alvarlegar aukaverkanir (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B sem er oncem fyrir lamivudini: Engra nyrra aukaverkana
tengdum ten6fovir tvisdproxili vard vart i slembiradadri, tviblindri rannsékn (GS-US-174-0121) par
sem 280 sjuklingar, sem voru onamir fyrir lamividini fengu medferd med ten6fovir tvisoproxili

(n = 141) eda emtricitabini/ten6fovir tvisoproxili (n = 139) 1 240 vikur.

bar aukaverkanir sem virdast tengjast (a.m.k geetu tengst) medferd eru taldar upp hér a eftir.
Aukaverkunum er skipt nidur eftir liffeerakerfum og tioni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidoni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar
(> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100) eda mjog sjaldgaefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000).

Tafla 2: Tafla med samantekt 4 aukaverkunum tengdum tenéfévir tviséproxili, byggt 4 reynslu
af kliniskri rannsokn og i kjolfar markadssetningar.

Tioni | Tenéfovir tvisoproxil
Efnaskipti og neering:

Mjdg algengar: blodfosfatsskortur!
Sjaldgeefar: blodkaliumlakkun'

Mjog sjaldgaefar: mjolkursyrublodsyring
Taugakerfi:

Mjog algengar: | sundl

Meltingarfeeri:

Mjog algengar: nidurgangur, uppkost, 6gledi
Algengar: vindgangur

Sjaldgeefar: brisbdlga

Lifur og gall:

Algengar: auknir transaminasar

Mjog sjaldgaefar: fituhrornun 1 lifur, lifrarbdlga

62




Tioni | Teno6fovir tvisoproxil

Hud og undirhio:

Mjog algengar: utbrot

Mjog sjaldgeefar: ofsabjugur

Stodkerfi og bandvefur:

Algengar: minnkud beinpéttni’

Sjaldgeefar: rakvodvalysa', vodvaslen'

Miog sjaldgzefar: b?inmeyya .(lkemur fram sem beinverkur og studlar i sjaldgaefum tilvikum ad broti)"2,
voovakvilli

Nyru og pvagfeeri:

Sjaldgeefar: haekkad kreatinin, adleegur piplukvilli i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni)

brad nyrnabilun, nyrnabilun, bratt pipludrep, nyrnabdlga (p.m.t. brad
millivefsnyrnabolga)?, nyrnapvaghlaup (nephrogenic diabetes insipidus)

Mjog sjaldgefar:

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:

Mjobg algengar: | prottleysi

! bessi aukaverkun kann ad koma fram sem afleiding adlegs piplukvilla i nyrum. Hun er ekki talin vera i orsakasamhengi vid
tenofovir tvisdproxil pegar pessi sjukdomur er ekki til stadar.

2 bessi aukaverkun kom fram vid dryggiseftirlit i kjolfar markadssetningar en ekki vard vart vid hana i slembirddudum
kliniskum samanburdarrannséknum eda vid undanpagumedferd med tenofovir tvisoproxili. Tidniflokkurinn var aeetladur
samkvaemt tolfreedilegum utreikningi, byggt & heildarfjolda sjiklinga sem fengu tenofovir tvisoproxil i slembirddudum
kliniskum samanburdarrannséknum og undanpagumedferdinni (n = 7.319).

3 Tidni pessarar aukaverkunar var aatlud byggt 4 6ryggisupplysingum ar mismunandi kliniskum rannséknum med ten6fovir
tvisoproxili hja sjuklingum sem voru syktir af HBV. Sja einnig kafla 4.4 og 5.1.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

HIV-1 og lifrarbolga B:

Skert nyrnastarfsemi

bar sem Viread getur valdid nyrnaskada er melt med eftirliti med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.8
Samantekt a 6ryggi). Adlegur piplukvilli i nyrum gekk venjulega til baka eda batnadi eftir ad notkun
tenofovir tvisoproxils var haett. Hja sumum sjuklingum gekk versnun kreatininuthreinsunar ekki
algjorlega til baka pratt fyrir ad notkun tenofovir tvisoproxils veeri hatt. Sjuklingar sem eiga skerta
nyrnastarfsemi 4 heettu (svo sem sjuklingar med dhaettupeetti vid grunnvidmid, langt genginn
HIV-sjukdom, eda sjuklingar sem fengu samhlida lyf med eiturverkun 4 nyru) eiga aukna hettu pvi ad
na ekki fullum bata hvad vardar nyrnastarfsemi pratt fyrir ad notkun tenofovir tviséproxils sé heett (sja
kafla 4.4).

Mjolkursyrublodsyring

Greint hefur verid fra tilvikum mjolkursyrublodsyringar med tenofovir tvisoproxili einu sér eda i
samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum. Sjuklingar med ahettupzetti eins og sjuklingar med
omedhondladan lifrarsjukdom eda sjiklingar sem fa samhlida lyf sem pekkt er ad valda
mjolkursyrublédsyringu eru i aukinni heettu 4 ad fa alvarlega mjélkursyrublodsyringu medan a
medferd med tenofovir tvisodproxili stendur, par & medal banvana.

HIV-1:

Efnaskiptabreytur

Likamspyngd og gildi bl6dfitu og glukosa geta aukist 4 medan & retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)

Hja HIV-smitudum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingum eda leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsofnaemissjukdoma (eins og Graves sjukdomur og sjalfsofnaemis lifrarbolga). Hins vegar er
breytilegt hvenar peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf
medferdar (sja kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupaetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun CART 1 langan tima. Tidni pessa er ekki pekkt (sja

kafla 4.4).
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Lifrarbolga B:

Versnun lifrarbolgu medan a medferd stendur

[ rannsoknum 4 sjaklingum sem ekki hofou fengid niikledsid 4dur kom fram haekkun ALAT gilda sem
nam > 10 sinnum ULN (edlileg efri mork) og > 2 sinnum fra upphafsgildum hja 2,6% sjiuklinga sem
voru medhondladir med tendfovir tvisoproxili. Midgildistimi fram ad haekkun ALAT gilda var 8 vikur,
gildin gengu til baka med aframhaldandi medferd og i flestum tilfellum tengdist haekkunin minnkun
veirufj6lda sem nam > 2 log;o eintdk/ml sem kom fram fyrir eda samtimis heekkun ALAT gilda. Mzelt
er me0 reglubundnu eftirliti & lifrarstarfsemi 4 medan medferd stendur (sja kafla 4.4).

Versnun lifrarbolgu eftir ad medferd var heett
Hja HBV syktum sjuklingum hafa komid fram klinisk og rannsdknartengd merki um versnun
lifrarbolgu eftir a0 HBV meoferd var heett (sja kafla 4.4).

Born

HIV-1

Mat a aukaverkunum er byggt a tveimur slembir6dudum rannséknum (rannsoékn GS-US-104-0321 og
GS-US-104-0352) &4 184 bornum sem sykt voru af HIV-1 (& aldrinum 2 til < 18 ara) og fengu medferd
med tenofovir tvisdproxili (n = 93) eda lyfleysu/virku samanburdarlyfi (n = 91) samhlida 6drum
lyfjum gegn retroveirum i 48 vikur (sja kafla 5.1). Aukaverkanir sem fram komu hja bérnum sem
fengu medferd med tenofovir tviséproxili voru i samrami vid pad sem kom fram i kliniskum
rannsoknum 4 tenofovir tvisoproxili hja fulloronum (sja kafla 4.8 Tafla med samantekt a
aukaverkunum og 5.1).

Tilkynnt hefur verid um minnkada beinpéttni hja bérnum. Hja unglingum sem syktir voru af HIV-1
reyndist Z stig beinpéttni laegra hja einstaklingum sem fengu tenofovir tvisdproxil en hja
einstaklingum sem fengu lyfleysu. Hja bornum sem voru sykt af HIV-1 reyndist Z stig beinpéttni
laegra hja einstaklingum sem skiptu yfir i tenofovir tvisoproxil en hja einstaklingum sem héldu afram
medferd med stavidini eda zidovidini (sja kafla 4.4 og 5.1).

f rannsokn GS-US-104-0352 hzttu 8 af 89 bornum (9,0%) sem voru ttsett fyrir tenofovir tvisdproxili
(midgildi tenofovir tvisdproxil utsetningar 331 vika) notkun rannsoknarlyfsins vegna aukaverkana a
nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu rannséknarnidurstodur sem voru i klinisku samraemi vid
alleegan piplukvilla i nyrum og par af haettu 4 medferd med tenofovir tvisoproxili. Sjo sjuklingar voru
med 4ztlada gauklasiun (GFR) 4 bilinu 70 til 90 ml/min./1,73 m% Af peim fengu 3 sjiiklingar kliniskt
marktaeka lekkun 4 aetladri gauklasiun, sem gekk til baka eftir a0 medferd med tendéfovir tvisoproxili
var hett.

Langvinn lifrarbolga B

Mat & aukaverkunum er byggt 4 slembiradadri rannsokn (rannsékn GS-US-174-0115) hja

106 unglingum (12 til < 18 ara) med langvinna lifrarbolgu B sem fengu medferd med tenofovir
tvisoproxili 245 mg (n = 52) eda lyfleysu (n = 54) 1 72 vikur og 4 slembiradadri rannsokn (rannsokn
GS-US-174-0144) hja 89 sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B (2 til < 12 ara) sem fengu medferd
med tenofovir tvisoproxili (n = 60) eda lyfleysu (n =29) i 48 vikur. Aukaverkanirnar sem fram komu
hja bornum sem fengu medferd med tenofovir tvisdoproxili voru i samreemi vid paer sem fram komu i
kliniskum rannséknum & ten6fovir tvisoproxili hja fulloronum (sja kafla 4.8 Tafla med samantekt a
aukaverkunum og 5.1).

Minnkud beinpéttni hefur sést hja bérnum 2 til < 18 ara sem sykt eru af HBV. Z-stig beinpéttni
reyndist laegra hja einstaklingum sem fengu ten6fovir tvisoproxil en hja einstaklingum sem fengu
lyfleysu (sja kafla 4.4 og 5.1).

AdOrir sérstakir sjuklingahépar
Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Ekki er maelt med notkun ten6fovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2
og 4.4).
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Versnun lifrarbolgu eftir ad medferd var heett

Hja HIV syktum sjuklingum sem eru samhlida syktir af HBV hafa komid fram klinisk og
rannsoknartengd merki um lifrarbolgu eftir a0 medferd med tenofovir tvisdproxili var heett (sja
kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
Vid ofskdmmtun skal fylgjast naid med sjuklingi um merki eitrunar (sja kafla 4.8 og 5.3), og gefa
videigandi studningsmeodferd eftir porfum.

Meoferd
Tenofovir er haegt ad fjarleegja med blodskilun; midgildi uthreinsunar ten6fovirs vid bldédskilun er
134 ml/min. Ekki er vitad hvort unnt er ad fjarleegja ten6fovir med kvidskilun.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use); nukledsioa og nukledtioa
bakritahemlar, ATC-flokkur: JOSAF07.

Verkunarhattur og lythrif

Teno6fovir tvisoproxil fimarat er fimaratsalt forlyfsins ten6fovir tvisoproxils. Tenofovir tvisoproxil
frasogast og umbrotnar i virka efnid ten6fovir, sem er nukledsid einfosfat hlidsteeda (ntikleotid).
Tenofovir umbrotnar sidan i virka umbrotsefnid tenofovir tvifosfat, sem er naudbundid og kemur i veg
fyrir lengingu kedjunnar. Helmingunartimi ten6fovir tvifosfats er 10 stundir innan virkjadra, og

50 stundir innan 6virkjadra utlaegra einkjarna blodfrumna (peripheral blood mononuclear cells,
PBMCs). Tenofovir tvifosfat hamlar HIV-1 bakritun og HBV fj6llidunarensimi med beinni samkeppni
um bindistadi innan erfdaefnisins, og eftir innlimun inn i desoxyribosakjarnsyruna, med pvi ad koma i
veg fyrir lengingu DNA kedjunnar. Tenofovir tvifosfat er veikur hemill fj6llidunarensima o, 3, og v.
béttni allt ad 300 pumol/1 af tend6foviri syndi engin ahrif & orkukorna DNA eda a framleioslu
mjolkursyru, in vitro.

Gégn vardandi HIV

In vitro andveiruvirkni fyrir HIV: Magn ten6fovirs sem neegir til ad nd 50% hoémlun (ECso) i HIV-1is
reektudum villistofni er 1-6 umol/1 1 eitilfrumulinum og 1,1 umol/l gegn HIV-1, tegund B stofni i
utleegri einkjarna blodfrumu (PBMCs). Teno6fovir er einnig virkt gegn HIV-1 undirstofnum A, C, D, E,
F, G og O og gegn HIVg,. frumeinkjérningum/atfrumum. Ten6fovir er einnig virkt in vitro gegn
HIV-2, med medaltals homlunargildi (ECso) 4,9 umoél/l i MT-4 frumum.

Ongemi: Valdir voru in vitro og hja nokkrum sjuklingum (sja Verkun og 6ryggi) HIV-1 stofnar med
minna naemi fyrir ten6foviri og sem tjadu K65R stokkbreytingu i bakritum. Fordast skal notkun
tenofovir tvisoproxils hja sjuklingum sem adur hafa fengid medferd med andretroveirulyfjum med
veirustofna par sem K65R stokkbreytinguna er ad finna (sja kafla 4.4). Ao auki var K70E skiptihvarf i
HIV-1 bakrita valid af ten6foviri og veldur orlitilli minnkun 4 nemi fyrir tendfoviri.

{ kliniskum rannséknum 4 sjuklingum sem pegar hofou fengid medferd var and-HIV virkni ten6fovir

tvisoproxils 245 mg metin gegn HIV-1 stofnum sem voru énamir fyrir nakledsidhemlum.
Nidurstddurnar gafu til kynna ad sjuklingar par sem HIV tjadi 3 eda fleiri stokkbreytingar tengdar
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tymidinhlidsteedum (Thymidine-analogue Associated Mutations, TAMs) sem folu i sér annadhvort
MA4IL eda L210W stokkbreytingu 1 bakritum, syndu minnkada svérun gagnvart medferd med tenofovir
tvisoproxili 245 mg.

Verkun og oryggi

I ranns6knum sem stodu yfir i 48 vikur og 144 vikur hefur verid synt fram 4 ahrif ten6fovir
tvisoproxils hja peim sem hafa fengid medferd adur og peim sem ekki hafa fengid medferd aodur, talid i
somu ro0.

 GS-99-907 rannsokninni fengu 550 medferdarreyndir fullordnir sjuklingar lyfleysu eda 245 mg af
tenofovir tvisoproxili i 24 vikur. Medalfjoldi CD4 fruma i upphafi var 427 frumur/mm?, medalfjoldi
HIV-1 RNA 1 upphafi var 3,4 logo eintok/ml (78% sjuklinga h6fou veirufjolda < 5.000 eintok/ml) og
medallengd fyrri HIV medferdar var 5,4 ar. Greining i upphafi 4 arfgerd HIV veira sem einangradar
voru fra 253 sjuklingum syndi ad 94% sjuklinganna h6fou 6nemi vegna HIV-1 stokkbreytingar sem
tengjast niikledsida bakritahemlum, 58% hofou stokkbreytingar sem tengjast proteasahemlum og 48%
hofou stokkbreytingar sem tengjast bakritahemlum, sem eru ekki nukleésio.

{ 24. viku voru breytingar 4 vegnu medaltali 4 tima fra upphafsgildi HIV-1 RNA i plasma

(DAVG) -0,03 log)o eintok/ml hja peim sem fengu lyfleysu og -0,61 logio eintdk/ml hja peim sem
fengu 245 mg af tenofovir tvisoproxili (p < 0,0001). Tolfredilega markteekur munur, tendfovir
tvisoproxil, 245 mg, 1 hag, kom fram i 24. viku, & breytingu 4 vegnu medaltali 4 tima (DAVGy4) fra
upphafsfjélda CD4 frumna (+13 frumur/mm? fyrir ten6fovir tvisoproxil, 245 mg, en -11 frumur/mm’
fyrir lyfleysu, p-gildi = 0,0008). Andveirusvar vid tenofovir tvisoéproxili entist allar 48 vikurnar
(DAVGyg var -0,57 logio eintok/ml, hlutfall sjuklinga med HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml var 41%
og undir 50 eintok/ml 18%). Atta sjuklingar (2%) sem fengu medferd med ten6fovir tvisoproxili

245 mg proudu meo sér K65R stokkbreytinguna innan fyrstu 48 viknanna.

Rannsokn GS-99-903 var 144 vikna, tviblind ranns6kn med samanburdi vid virkt lyf par sem metin
var virkni og oryggi ten6fovir tvisoproxils 245 mg midad vio stavidin pegar lyfin voru notud samhlida
lamivadini og efavirensi hja HIV-1 syktum fullordnum sjuklingum sem ekki hofdu fengio medferd
gegn retroveirum adur. Medalgrunngildi CD4 frumutalningar var 279 frumur/mm?®, medalgrunngildi
HIV-1 RNA 1 plasma var 4,91 logio eintok/ml, 19% sjuklinga hofou HIV-1-sykingu med einkennum
og 18% hofdu alnaemi. Sjuklingum var skipad i hopa eftir grunngildum HIV-1 RNA og CD4 talningar.
Fjorutiu og prju prosent sjiklinga hofou i upphafi veirufjélda > 100.000 eintok/ml og 39% hofou

CD4 frumutalningu < 200 frumum/ml.

{ medferdar-akvordunar greiningu (intent to treat analysis) (tilvik par sem gogn tyndust eda skipt var
um medferd gegn retroveirum talin med tilvikum par sem medferd mistokst) voru 80% sjuklinga med
HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml og 76% sjuklinga med undir 50 eintdk/ml 1 48. viku medferdar i
hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil 245 mg midad vid 84% og 80% i hopnum sem fékk stavadin.
144. viku voru 71% sjuklinga med HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml og 68% sjuklinga med undir

50 eintdk/ml 1 hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil 245 mg midad vid 64% og 63% 1 hopnum sem
fekk stavudin.

Medalbreyting fra grunngildum HIV-1 RNA og CD4 talningar i 48. viku medferdar var svipud i
badum medferdarhopum (-3,09 og -3,09 logio eintdk/ml; +169 og 167 frumur/mm? i tendfovir
tvisoproxil 245 mg og stavadin hopunum, i peirri r6d). I 144. viku medferdar hélst medalbreyting fra
grunngildum svipud i badum medferdarhopum (-3,07 og -3,03 logio eintok/ml; +263 og

+283 frumur/mm? i tenofovir tvisdproxil 245 mg og stavadin hépunum, i peirri r68). Samraemi var i
svorun vid medferd med tendfovir tvisoproxili 245 mg hver sem grunngildi HIV-1 RNA og

CD4 talningar voru.

K65R stokkbreytingin sast 1 orlitid haerra hlutfalli sjuklinga i tenofovir tvisoproxil hopnum en i virka
samanburdarhopnum (2,7% a moéti 0,7%). bol gegn efavirensi og lamividini kom annadhvort fram &
undan eda samtimis proun K65R i 61lum tilvikum. Atta sjuklingar voru med HIV sem syndi K65R i
hépnum sem fékk tenofovir tvisoproxil 245 mg; 7 pessara tilvika komu fram a fyrstu 48 vikum
medferdar og pad sidasta i 96. viku. Ekki reyndist verda frekari myndun K65R allt a0 144. viku. Einn
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sjuklingur 1 ten6fovir tvisdproxil arminum syndi fram & K70E skiptihvarf veirunnar. Hvorki arfgerdar-
né svipgerdargreining gaf til kynna adrar leidir lyfjapols gegn ten6foviri.

Gogn vardandi HBV

In vitro andveiruvirkni fyrir HBV: Andveiruvirkni ten6fovirs gegn HBV in vitro var metin 1

HepG2 2.2.15 frumulinunni. ECsg gildin fyrir ten6fovir voru 4 bilinu 0,14 til 1,5 umol/l og CCso (50%
styrkur frumueiturhrifa) gildi > 100 pmol/1.

Oncemi: Ekki hafa komid i 1jos neinar HBV stokkbreytingar i tengslum vid onaemi fyrir tendfovir
tvisoproxili (sja Verkun og o6ryggi). I frumupréfum syndu HBV stofnar sem tjadu rtV173L, rtL180M,
og rtM2041/V stokkbreytingar sem tengjast onemi fyrir lamividini og telbividini syndu naemi fyrir
ten6foviri sem var 0,7 - 3,4 sinnum meira en hja villistofni veiru. HBV stofnar sem tjadu rtL180M,
rtT184G, rtS202G/1, rtM204V og rtM250V stokkbreytingar sem tengjast onemi fyrir entekaviri syndu
naemi fyrir ten6foviri sem var 0,6 - 6,9 sinnum meira en hja villistofni veiru. HBV stofnar sem tjadu
stokkbreytingarnar rtA181V og rtN236T sem tengjast onemi fyrir adefoviri syndu nemi fyrir
tenofoviri sem var 2,9 — 10 sinnum meira en hja villistofni veiru. Veirur sem innihéldu rtA181T
stokkbreytinguna héldust nemar fyrir ten6foviri med 1,5 sinnum harri ECsg gildi en villistofn veiru.

Verkun og 6ryggi

Nidurstddur um gagnsemi tendfovir tvisoproxils pegar um er a0 reeda baedi lifrarsjikdom i jafnvaegi og
vantempradan lifrarsjikdom er byggd a veirufredilegri, lifefnafreedilegri og sermisfraedilegri svorun,
hja fulloronum sjiklingum med HBeAg jakvada og HBeAg neikvada langvinna lifrarbolgu B. beir
sjuklingar sem fengu medferd voru medal annars peir sem ekki hofou fengido medferd adur, peir sem
hofou fengid lamividin, peir sem hofou fengio adefovir tvipivoxil og sjuklingar med
onaemisstokkbreytingar hvad vardar lamivadin og/eda adefovir tvipivoxil vid grunngildi. Einnig hefur
verid synt fram 4 avinning byggt a vefjafraedilegri svorun hja sjuklingum med sjukdom i jafnvaegi.

Reynsla hja sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnveegi 1 48. viku (rannsoknir GS-US-174-0102 og
GS-US-174-0103)

Nidurstdour ur tveimur slembirddudum, tviblindum, I11. stigs rannsoknum sem stodu i 48 vikur, par
sem ten6fovir tvisoproxil var borid saman vid adefovir tvipivoxil hja fullordnum sjuklingum med
lifrarsjukdom 1 jafnveegi, koma fram 4 toflu 3 hér a eftir. Rannsokn GS-US-174-0103 var framkvaemd
4 266 (slembirodudum og medhdndludum) HBeAg jakvaedum sjuklingum a medan rannsokn
GS-US-174-0102 var framkveemd 4 375 (slembir60udum og medhdndludum) sjiklingum sem voru
HBeAg neikvadir og HBeAb jakvedir.

f badum rannséknunum kom tenéfévir tvisoproxil marktaekt betur Gt en adefovir tvipivoxil 4 adal
virkniendapunktum hvad vardar fullkomna svorun (skilgreint sem HBV DNA gildi < 400 eintok/ml og
minnst 2 stiga framfor samkvamt Knodell studli yfir drep og bolgu an versnunar a Knodell studli yfir
bandvefsmyndun). Medferd med tenofovir tvisoproxili 245 mg var einnig sett i samhengi viod
markteekt steerra hlutfall sjuklinga med HBV DNA < 400 eintdk/ml, samanborid vid medferd med
adefovir tvipivoxili 10 mg. Badar medferdir gafu svipadar nidurstddur hvad vardar vefjafredilega
svorun (skilgreind sem minnst 2 stiga framfor samkvamt Knodell studli yfir drep og bolgu an
versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun) i 48. viku (sja toflu 3 hér a eftir).

[ rannsokn GS-US-174-0103 nadi marktaekt steerra hlutfall sjuklinga i hopnum sem fékk tenofovir

tvisoproxil edlilegum ALAT gildum og hvarfi HBeAg midad vid hopinn sem fékk adefovir tvipivoxil 1
48. viku (sja toflu 3 hér a eftir).
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Tafla 3: Virknibreytur hja HBeAg neikvaeedum og HBeAg jakvaedum sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi i 48. viku

Rannsdékn 174-0102 (HBeAg neikvaed) | Rannsokn 174-0103 (HBeAg jakvaed)
Breyta Tenofovir Adefovir tvipivoxil Tenofovir Adefovir tvipivoxil

tvisoproxil 245 mg 10 mg tvisoproxil 245 mg 10 mg

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

Fullkomin svérun (%)* 71* 49 67* 12
Vefjafraeoi
Vefjafraedileg svorun (%)° 72 69 74 68
Mioégildisminnkun HBV -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
DNA fra grunngildi®
(logio eintdk/ml)
HBYV DNA (%)
<400 eintdk/ml 93* 63 76* 13
(<69 a.e./ml)
ALAT (%)
Edlilegt ALAT¢ 76 77 68* 54
Sermisfraeoi (%)
HBeAg hvarf/ n/a n/a 22/21 18/18
métefnavendingu
HBsAg hvarf/ 0/0 0/0 3%/1 0/0
métefnavendingu

* p-gildi midad vid adefovir tvipivoxil < 0,05.

2 Fullkomin svorun skilgreind sem HBV DNA gildi < 400 eintdk/ml og minnst 2 stiga framfor samkvaemt Knodell studli yfir
drep og bolgu an versnunar & Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

> Minnst 2 stiga framfér samkveemt Knodell studli yfir drep og bolgu 4n versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

¢ Midgildisbreyting 8 HBV DNA fra grunngildi endurspeglar adeins litillega muninn 4 HBV DNA gildum vid grunngildi og
greiningarmorkum profsins.

4Pydid sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi.
n/a = not applicable (a ekki vid).

Tenofovir tvisdproxil var sett i samhengi vid markteekt heerra hlutfall sjuklinga med 6greinanlegt

HBYV DNA (< 169 eintok/ml [< 29 a.e./ml]; magngreiningarmork Roche Cobas Tagman HBV
profsins) pegar pad var borid saman vid adefovir tvipivoxil (rannsékn GS-US-174-0102; 91%, 56% og
rannsokn GS-US-174-0103; 69%, 9%), hvort um sig.

Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var samberileg hja sjuklingum sem hofou fengid
nukle6sid (n = 51) og sjuklingum sem ekki h6fou fengid nikleo6sio (n = 375) og hja sjuklingum med
eolileg ALAT gildi (n =21) og afbrigdileg ALAT gildi (n = 405) vid grunngildi pegar rannsoknir
GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 voru lagdar saman. Fjortiu og niu af sjuklingunum 51 sem
hofou fengid nikledsio hofou adur fengid medferd med lamivudini. Sjétiu og prji prosent sjuklinga
sem fengid hofou nukledsid og 69% peirra sem ekki hofou fengid nukledsid nadu fullkominni svérun
vid medferd; 90% sjuklinga sem héfou fengio nikledsid og 88% sjuklinga sem ekki hofou fengid
nikledsid nadu HBV DNA bzalingunni < 400 eintok/ml. Allir sjiklingar sem voru med edlileg ALAT
gildi vid grunngildi og 88% sjuklinga med afbrigdileg ALAT gildi vid grunngildi nadu HBV DNA
balingunni < 400 eintok/ml.

Reynsla, lengri en 48 vikur, | rannsoknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103

Eftir ad hafa fengid tviblinda medferd i 48 vikur (annadhvort 245 mg ten6fovir tvisoproxil eda 10 mg
adefovir tvipivoxil) 1 rannsoknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 skiptu sjuklingar beint yfir i
opna medferd med tenofovir tvisoproxili. I rannséknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 héldu
77% og 61% sjuklinga afram patttoku i rannsékninni fram ad viku 384, talid i somu rod. { 96., 144.,
192., 240., 288. og 384. viku var veirubalingu, lifefnafreedilegri og sermisfraedilegri svorun vidhaldio
med aframhaldandi medferd med tenofovir tvisdproxili (sja toflur 4 og 5 hér a eftir).
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Tafla 4: Virknibreytur hja HBeAg neikvaedum sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnvaegi i
opinni medferd i 96., 144., 192., 240., 288. og 384. viku

Rannsékn 174-0102 (HBeAg neikvad)
Breyta® Tenofovir tvisoproxil 245 mg Adefovir tvipivoxil 10 mg skipt yfir i
n=250 tenofovir tvisoproxil 245 mg
n=125
Vika 96° | 144° | 1928 | 240" | 288' | 384° | 96¢ | 144f | 192" | 2401 | 288™ | 384°
HBYV DNA (%) 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 eintok/ml
(<69 a.e./ml)
ALAT (%) 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Edlilegt ALAT¢
Sermisfraedi (%)
HBeAg hvarf/ n/a n/a | n/a nfa | nfa | nfa | n/a n/a n/a n/a n/a n/a
métefnavendingu
HBsAg hvarf/ 0/0 0/0 | 0/0 | 0/0 | O/0 | 1/1™ | 0/0 0/0 0/0 | 0/0% | /1™ | 1/1"
motefnavendingu

2 Byggt 4 langtimamatsalgrimi (LTE (Long Term Evaluation) greining) - Sjuklingar sem heettu patttoku i rannsokninni &
einhverjum timapunkti fyrir 384. viku vegna endapunkts sem skilgreindur var i adferdarlysingu og sjuklingar sem luku
384. viku, eru teknir med i nefnara.

b 48 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisdproxili og sidan 48 vikna opin medferd.

¢ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 48 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxili.

4 Py06id sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi,
¢ 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan 96 vikna opin medferd.

f48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 96 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

€ 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan 144 vikna opin medferd.

h 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 144 vikna opin medferd med ten6fovir tvisoproxili.

148 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisdproxili og sidan 192 vikna opin medferd.

i 48 vikur af tviblindri medferd med adefévir tvipivoxili og sidan 192 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

k Einn sjuklingur i pessum hop reyndist HBsAg neikvadur 1 fyrsta skipti i skodun 1 viku 240 og var dfram i rannsokninni til
loka rannsoknartimans (data cut-off time). b6 var neikvaett HBsAg ekki stadfest fyrr en vid naestu skodun.

148 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisdproxili og sidan 240 vikna opin medferd.

™ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 240 vikna opin medferd med teno6fovir tvisoproxili.

" Télurnar sem fram koma eru samanldgo prosentugildi samkvaemt Kaplan Meier greiningu, ad undanskildum upplysingum
sem safnad var eftir ad emtricitabini var batt vid opna medferd med tend6fovir tvisoproxili (KM-tenofovir tvisdproxil).

© 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan 336 vikna opin medferd.

P 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 336 vikna opin medferd med tenofovir tvisdproxili.

n/a = not applicable (a ekki vid).

Tafla 5: Virknibreytur hja HBeAg jakvaedum sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnvaegi i opinni
medferd i 96., 144., 192., 240., 288. og 384. viku

Rannsokn 174-0103 (HBeAg jakvaed)
Breyta® Tenofovir tvisoproxil 245 mg Adefovir tvipivoxil 10 mg skipt yfir i
n=176 tenofovir tvisdproxil 245 mg
n=90
Vika 96° | 144° | 192" | 2407 | 288™ | 384° | 96° | 1447 | 1927 | 240% | 288" | 384P
HBYV DNA (%) 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 eintok/ml
(<69 a.e./ml)
ALAT (%) 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Edlilegt ALAT¢
Sermisfraedi (%)
HBeAg hvarf/ 26/ 29/ 34/ | 38/ | 37/ | 30/ | 24/ 33/ 36/ | 38/ | 40/ | 35/
moétefnavendingu 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
HBsAg hvarf/ 5/ 8/ 11/ | 11/ | 12/ | 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ | 11/ | 13/
métefnavendingu 4 68 ge 8! 8! 12! 5 78 78 10 | 10" | 11

2 Byggt & langtimamatsalgrimi (LTE (Long Term Evaluation) greining) - Sjuklingar sem heettu patttdku i rannsokninni &
einhverjum timapunkti fyrir 384. viku vegna endapunkts sem skilgreindur var i adferdarlysingu og sjuklingar sem luku
384. viku, eru teknir med i nefnara.

b 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxili og sidan 48 vikna opin medferd.

¢ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 48 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxili.
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4pydid sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi,
¢ 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan 96 vikna opin medferd.

48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 96 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

€ Tolurnar sem fram koma eru samanlogd prosentugildi samkvaemt Kaplan Meier greiningu, ad medt6ldum upplysingum sem
safnad var eftir ad emtricitabini var batt vid opna medferd med tendéfovir tvisoproxili (KM-ITT).

h 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxili og sidan 144 vikna opin medferd.

148 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 144 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

i 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxili og sidan 192 vikna opin medferd.

k48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 192 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

I T6lurnar sem fram koma eru samanldgd prosentugildi samkvamt Kaplan Meier greiningu, ad undanskildum upplysingum
sem safnad var eftir ad emtricitabini var bett vid opna medferd med tendfovir tvisdproxili (KM-tenofovir tvisdproxil).

™ 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan 240 vikna opin medferd.

" 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 240 vikna opin medferd med tenofovir tvisoproxili.

© 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan 336 vikna opin medferd.

P 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 336 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

Ba0i lagu fyrir paradar upplysingar um grunngildi lifrarsyna og gildi i 240. viku fyrir

331/489 sjuklinga sem héldu afram i rannséknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 i 240. viku
(sja toflu 6 hér a eftir). Nitiu og fimm prosent (225/237) sjuklinga sem ekki voru med skorpulifur vid
grunngildi og 99% (93/94) sjuklinga med skorpulifur vid grunngildi syndu annadhvort ekki fram &
neina breytingu eda bata hvad vardar bandvefsmyndun (Ishak studull yfir bandvefsmyndun). Af peim
94 sjiklingum sem voru med skorpulifur vid grunngildi (Ishak studull yfir bandvefsmyndun: 5-6),
urdu 26% (24) ekki fyrir neinum breytingum hvad vardar Ishak studul yfir bandvefsmyndun og hja
72% (68) hafoi skorpulifur gengid til baka i 240. viku og Ishak studull yfir bandvefsmyndun lekkad
um minnst 2 stig.

Tafla 6: Vefjafraedileg svorun (%) hja HBeAg neikvaedum og HBeAg jakvaedum sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi i 240. viku samanborid vio grunngildi

Rannsékn 174-0102 Rannsékn 174-0103
(HBeAg neikvad) (HBeAg jakvad)
Tenofovir tvisoproxil Adefovir tvipivoxil Tenofovir tvisoproxil Adefovir tvipivoxil
245 mg 10 mg skipt yfir i 245 mg 10 mg skipt yfir i
n=250° tenofovir tvisoproxil n=176° tenofovir tvisoproxil
245 mg 245 mg
n=125¢ n =90¢
Vefjafradileg 88 85 90 92
svorun®® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 bydid sem notad var til vefjafradilegrar greiningar innihélt adeins sjiklinga sem lifrarsyni lagu fyrir hja (Vantar = Utilokad)
i 240. viku. Svorun eftir ad emtricitabini var beett vid er utilokud (alls 17 einstaklingar i badum rannséknum).

b Minnst 2. stiga framfor samkvemt Knodell studli yfir drep og bolgu an versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

¢ 48 vikna tviblind medferd med tendfovir tvisoproxili og sidan allt ad 192 vikna opin medferd.

448 vikna tviblind medferd med adefovir tvipivoxili og sidan allt ad 192 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

Reynsla hja sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og hafa pegar fengio lamividin

{ slembiradadri, 48 vikna, tviblindri samanburdarrannsokn & ten6fovir tvisoproxili 245 mg hja
fullordnum sjuklingum sem voru samhlida syktir af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B sem pegar
ho6fou fengid lamivudin (rannsokn ACTG 5127) voru medal HBV DNA gildi vid grunngildi 1 sermi
sjuklinga sem var slembiradad i ten6fovir arminn 9,45 logjo eintok/ml (n = 27). Medferd med
tenofovir tvisoproxili 245 mg var sett 1 samhengi vid medaltals breytingu 4 HBV DNA i sermi fra
grunngildi hjé sjuklingum med 48 vikna gogn, uppa -5,74 logio eintdk/ml (n = 18). Auk pess voru 61%
sjuklinga me0 edlileg ALAT gildi i 48. viku.

Reynsla hja sjuklingum med vidvarandi veirufjolgun (rannsokn GS-US-174-0106)

Verkun og 6ryggi ten6fovir tvisoproxils 245 mg eda tendfovirs tvisoproxils 245 mg auk 200 mg af
emtricitabini hafa verid metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn (rannsékn GS-US-174-0106) hja
HBeAg jakvaedum og HBeAg neikvadum fullordonum sjiklingum med vidvarandi veirudreyra
(HBV DNA > 1.000 eint6k/ml) medan peir fengu adefdvir tvipivoxil 10 mg i meira en 24 vikur. Vid
grunngildi h6fou 57% sjuklinga sem slembiradad var til ad fa teno6fovir tvisoproxil midad vid 60%
sjuklinga sem var slembiradad i medferdarhopinn sem fékk emtricitabin auk ten6fovir tvisoproxils,
adur verid medhondladir med lamivadini. A heildina litid i 24. viku endadi medferd med tenofovir
tvisoproxili med pvi ad 66% (35/53) sjuklinga voru med HBV DNA < 400 eintok/ml (< 69 a.e./ml)

70




midad vid 69% (36/52) sjuklinga sem voru medhondladir med emtricitabini auk ten6fovir tvisdproxils
(p =0,672). Auk bess voru 55% (29/53) sjuklinga sem voru medhdndladir med tenofovir tvisoproxili
med ogreinanlegt HBV DNA (< 169 eintdk/ml [< 29 a.e./ml]; magngreiningarmdrk Roche Cobas
TagMan HBYV profsins) midad vid 60% (31/52) sjuklinga sem voru medhdndladir med emtricitabini
auk tenofovir tvisdproxils (p = 0,504). Erfitt er a0 talka samanburd 4 medferdarhdopunum eftir 24. viku
par sem rannsoknaradilar h6fou pann valkost ad breyta yfir i 6fluga opna medferd med emtricitabini
auk tenofovir tvisdproxils. Enn eru i gangi langtimarannsoknir til ad meta avinning/ahaettu tvofaldrar
medferdar med emtricitabini auk ten6fovir tvisoproxils hja sjuklingum sem adeins eru syktir af HBV.

Reynsla hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom i 48. Viku (rannsokn GS-US-174-0108)
Rannsokn GS-US-174-0108 er slembirddud, tviblind rannsékn med samanburdi vid virkt lyf, sem
metur 6ryggi og verkun tendfovir tvisoproxils (n = 45), emtricitabins dsamt ten6fovir tvisdproxili

(n = 45) og entekavirs (n = 22) hja sjiuklingum med vantempradan lifrarsjukdom. [ hopnum sem fékk
medferd med tenofovir tvisoproxili var medal CPT gildi sjuklinga 7,2, medal HBV DNA var

5,8 logio eintok/ml og medal ALAT gildi i sermi var 61e/1 vid grunngildi. Fjorutiu og tvo prosent
(19/45) sjuklinga hofou pegar fengid lamivadin i minnst 6 méanudi, 20% (9/45) sjuklinga h6fdu pegar
fengid adefovir tvipivoxil og 9 af 45 sjuklingum (20%) syndu fram & dnaemisstokkbreytingar hvad
vardar lamivudin og/eda adefovir tvipivoxil vio grunngildi. Adrir adal 6ryggisendapunktar voru pad ad
medferd var hett vegna aukaverkana og stadfest aukning kreatinins i sermi > 0,5 mg/dl eda stadfest
fosfat i sermi sem nemur < 2 mg/dl.

Hja sjuklingum med CPT stig <9, nddu 74% (29/39) Gr tenofovir tvisdproxil medferdarhopnum og
94% (33/35) ar medferdarhdpnum sem fékk emtricitabin asamt tenofovir tvisoproxili HBV DNA
<400 eintok/ml eftir 48 vikna medferd.

A heildina 1itid eru upplysingar ur rannsokninni of takmarkadar til pess ad hagt s¢ ad fa endanlega
nidurstodu vardandi samanburdinn 4 medferd med emtricitabini dsamt ten6fovir tvisdoproxili midad vid
medferd med tenofovir tvisoproxili (sja toflu 7 hér 4 eftir).

Tafla 7: Gildi vardandi 6ryggi og verkun hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom i
48. viku

Rannsokn 174-0108

Gildi Tenofovir tvisoproxil Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
245 mg tenofovir tvisoproxil (0,5 mg eda 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Brugoio pol (Meoferd med 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

rannsOknarlyfi var haett til
frambiudar vegna aukaverkunar
tengdri medferd)

n (%)*

Stadfest aukning kreatinins i 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
sermi > 0,5 mg/dl fra
grunngildi eda stadfest fosfat i
sermi sem nemur < 2 mg/dl

n (%)°

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

ALAT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
edlileg ALAT gildi

> 2 stiga minnkun CPT fra 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
grunngildi
n (%)
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Rannsékn 174-0108
Gildi Tenofovir tvisoproxil Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
245 mg tenofovir tvisoproxil (0,5 mg eda 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Medal breyting 4 CPT stigi fra -0,8 -0,9 -1,3
grunngildi
Medal breyting 4 MELD stigi -1,8 -2,3 -2,6
(Model for End-Stage Liver
Disease) fra grunngildi

2 p-gildi til samanburdar & samsettu hopunum sem fengu ten6fovir midad vid hopinn sem fékk entekavir = 0,622,
b p-gildi til samanburdar 4 samsettu hépunum sem fengu ten6févir midad vid hopinn sem fékk entekavir = 1,000.

Reynsla, lengri en 48 vikur i rannsokn GS-US-174-0108

begar studst var vid greiningu par sem pad ad hatta medferd eda skipta um medferd samsvaradi
medferdarbresti (noncompleter/switch = failure analysis) nadu 50% (21/42) sjuklinga sem fengu
tenofovir tvisoproxil, 76% (28/37) sjuklinga sem fengu emtricitabin auk teno6fovir tvisoproxils og 52%
(11/21) sjuklinga sem fengu entekavir HBV DNA < 400 eintékum/ml i viku 168.

Reynsla hja sjuklingum med HBV sem er oncem fyrir lamivudini eftir 240 vikur (rannsokn
GS-US-174-0121)

Verkun og 6ryggi 245 mg ten6fovir tvisdproxils voru metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn
(GS-US-174-0121) hja HBeAg jakvaedum og HBeAg neikvaedum sjuklingum (n = 280) med
lifrarsjukdom i jafnveegi, veirudreyra (HBV DNA > 1.000 a.e./ml), og merki um arfgerd sem er 6nem
fyrir lamivadini (rtM2041/V +/- rtL180M). Adeins fimm sjiklingar syndu 6nemisstokkbreytingar i
tengslum vid adefovir vio grunngildi. Hundrad fjortiu og einum og 139 fullordnum sjuklingum var
slembiradad i medferdarhop med tenofovir tvisdproxili og medferdarhdép med emtricitabini auk
tenofovir tvisoproxils, talid 1 somu r6d. Lyofraedilegar upplysingar vid grunngildi voru svipadar {
badum medferdarhopunum: Vid grunngildi voru 52,5% sjuklinga HBeAg neikvedir, 47,5% voru
HBeAg jakvaedir, medalgildi HBV DNA var 6,5 logio eintok/ml og medal ALAT var 79 e./l, talid i
pessari ro0.

Eftir 240 vikna medferd syndu 117 af 141 sjuklingi (83%) sem slembiradad var til ad fa tenofovir
tvisoproxil fram & HBV DNA < 400 eintok/ml og 51 af 79 sjuklingum (65%) syndu fram & edlilegt
ALAT. Eftir 240 vikna medferd med emtricitabini auk ten6fovir tvisoproxili hofou 115 af

139 sjuklingum (83%) HBV DNA <400 eintok/ml og 59 af 83 sjuklingum (71%) edlilegt ALAT.
Medal peirra HBeAg jakveedu sjuklinga sem slembiradad var til ad fa tenofovir tvisdproxil hvarf
HBeAg hja 16 af 65 sjuklingum (25%) og hja 8 af 65 sjuklingum (12%) fundust motefni gegn HBe 1t
viku 240. Hja HBeAg jakvadum sjuklingum sem var slembiradad til ad fa emtricitabin auk ten6fovir
tvisoproxils hvarf HBeAg hja 13 af 68 sjuklingum (19%) og hja 7 af 68 sjuklingum (10%) fundust
moétefni gegn HBe ut viku 240. Hja tveimur sjuklingum sem slembiradad var til ad fa tenofovir
tvisoproxil var HBsAg horfid i viku 240, en ekki fundust motefni gegn HBs. Hja fimm sjuklingum
sem var slembiradad til ad fa emtricitabin auk ten6fovir tvisoproxils hvarf HbsAg og hja 2 af pessum
5 sjuklingum fundust moétefni gegn HBs.

Kliniskt oncemi

Fjogur hundrud tuttugu og sex HBeAg neikvadir (GS-US-174-0102, n = 250) og HBeAg jakvadir
(GS-US-174-0103, n = 176) sjuklingar sem upphaflega var slembiradad i tviblinda medferd med
tenofovir tvisoproxili og skiptu svo yfir 1 opna medferd med tenofovir tvisoproxili voru metnir hvad
vardar arfgerdarbreytingar 4 HBV fjollidunarensimi fra grunngildi. Arfgerdarmat framkveemt a 6llum
sjuklingum med HBV DNA > 400 eintdk/ml 1 48. (n = 39), 96. (n = 24),144. (n = 6), 192. (n =5), 240.
(n=4), 288. (n = 6) og 384. viku (n = 2) i einlyfjamedferd med tenofovir tvisoproxili syndi ekki fram
a proun neinna stokkbreytinga 1 tengslum vid 6nzmi fyrir ten6fovir tvisdproxili.

Tv6 hundrud og fimmtan HBeAg neikvaedir (GS-US-174-0102, n = 125) og HBeAg jakvadir
(GS-US-174-0103, n = 90) sjuklingar sem upphaflega var slembiradad i tviblinda medferd med
adefovir tvipivoxili og skiptu svo yfir i opna medferd med tenofovir tvisdproxili voru metnir hvad
vardar arfgerdarbreytingar 4 HBV fj6llidunarensimi fra grunngildi. Arfgerdarmat framkvemt & 6llum
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sjuklingum med HBV DNA > 400 eintok/ml i 48. (n = 16), 96. (n=15), 144. (n = 1), 192. (n = 2), 240.
(n=1),288. (n=1) og 384. viku (n = 2) i einlyfjamedferd med tenofovir tvisdproxili syndi ekki fram
a proun neinna stokkbreytinga i tengslum vid 6naemi fyrir teno6fovir tvisdproxili.

{ rannsokn GS-US-174-0108 fengu 45 sjiiklingar (p.m.t. 9 sjuklingar med 6namisstokkbreytingar
hvad vardar lamividin og/eda adefovir tvipivoxil vid grunngildi) tendfovir tvisoproxil 1 allt ad

168 vikur. Arfgerdarupplysingar tvinnadra HBV stofna vid grunngildi og 4 medan medferd st6d, lagu
fyrir hvad vardar 6/8 sjuklinga med HBV DNA > 400 eintok/ml 1 viku 48. Ekki vard vart vid nein
aminodsyruskiptihvorf 1 tengslum vid dnaemi fyrir tenofovir tviséproxili hja pessum stofnum. Greining
a arfgerd var framkvamd hja 5 sjaklingum i ten6fovir tvisoproxil arminum eftir viku 48. Ekki vard
vart vi0 nein aminosyruskiptihvorf 1 tengslum vid tenofovir tvisdproxil onemi hja neinum sjuklingi.

f rannsokn GS-US-174-0121 fékk 141 sjuklingur med énemisskiptihvorf fyrir lamivadini vid
grunngildi ten6fovir tvisoproxil 1 allt ad 240 vikur. Alls greindust 4 sjiklingar med veirur i blodinu
(HBV DNA > 400 eintok/ml) & sidasta timapunkti par sem peir fengu tenofovir tvisoproxil. bar af lagu
fyrir upplysingar um rédun tvinnadra HBV stofna vid grunngildi og 4 medan medferd st6o hvad
vardar 2 af 4 sjuklingum. Ekki vard vart vid nein amindsyruskiptihvorf i tengslum vid 6naemi fyrir
tenofovir tvisoproxili hja pessum stofnum.

[ rannsékn & unglingum (GS-US-174-0115) fengu 52 sjuklingar (p.m.t. 6 sjuklingar med
onaemisstokkbreytingar hvad vardar lamivadin vid grunngildi) i upphafi blindada medferd med
tenofovir tvisoproxili 1 allt ad 72 vikur og sidan skiptu 51/52 sjuklingar yfir i opna medferd med
tenofovir tvisoproxili (tendfovir tvisdproxil-tendfovir tvisoproxil hopur). Arfgerdarmat var framkvamt
a 6llum sjuklingum innan pessa hops med HBV DNA > 400 eintdk/ml i viku 48 (n = 6), viku 72
(n=15), viku 96 (n = 4), viku 144 (n = 2) og viku 192 (n = 3). Fimmtiu og fjorir sjuklingar (p.m.t.

2 sjuklingar med 6naemisstokkbreytingar hvad vardar lamividin vid grunngildi) fengu i upphafi
blindada medferd med lyfleysu i 72 vikur og 52/54 sjuklingar fengu sidan medferd med teno6fovir
tvisoproxili (PLB-ten6fovir tvisoproxil hopur). Arfgerdarmat var framkvemt 4 61lum sjuklingum
innan hépsins med HBV DNA > 400 eintdk/ml i viku 96 (n = 17), viku 144 (n = 7) og viku 192

(n = 8). Ekki vard vart vid nein amindsyruskiptihvorf 1 tengslum vid 6naemi fyrir tendfovir tviséproxili
hja pessum stofnum.

[ rannsokn hja bornum (GS-US-174-0144) lagu fyrir paradar arfgerdarupplysingar HBV stofna sem
einangradir voru fra sjuklingum sem fengu blindada medferd med tendfovir tvisoproxili fyrir 9 af 10
sjuklingum 1 viku 48 sem voru med HBV DNA > 400 eintok/ml i blodvokva. Arfgerdarupplysingar
paradra HBV stofna vid grunngildi og medan & HBV medferd stod fra sjuklingum sem skiptu yfir
opna medferd med tendfovir tvisoproxili Gr blindadri medferd med tendfovir tvisoproxili (TDF-

TDF hopur) eda ur lyfleysu (PLB-TDF hopur) eftir a.m.k. 48 vikna blindada meodferd lagu fyrir hja 12
af 16 sjuklingum 1 viku 96, hja 4 af 6 sjuklingum i viku 144 og hja 4 af 4 sjiklingum i viku 192 med
HBYV DNA >400 eintok/ml i bloovokva. Ekki vard vart vio neinar amindsyruskiptibreytingar sem
tengdust onemi fyrir tendfovir tvisoproxili hja pessum stofnum fram ad viku 48, 96, 144 eda 192.

Born

HIV I: 1 ranns6kn GS-US-104-0321 fengu 87 medferdarreyndir sjuklingar 4 aldrinum 12 til < 18 ara,
sem voru smitadir af HIV-1 veirunni, medferd med tenofovir tvisoproxili (n = 45) eda lyfleysu

(n =42) samhlida bestu bakgrunnsmedferd (optimised background regimen) i 48 vikur. Vegna
takmarkana rannsoknarinnar vard ekki vart vio avinning af tenofovir tviséproxili samanborid vid
lyfleysu byggt 4 HIV-1 RNA 1 blodvokva 1 viku 24. Hins vegar er buist vid avinningi hja unglingum
byggt 4 yfirferslu gagna vardandi fullordna einstaklinga og lyfjahvarfaupplysingum sem notadar voru
til samanburdar (sja kafla 5.2).

[ upphafi rannsoknar voru medal Z-stig beinpéttni lendahluta hryggjar hja sjuklingum sem fengu
medferd med tenofovir tvisodproxili -1,004 og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu -0,809. Medal Z-stig
beinpéttni likamans i heild i upphafi voru -0,866 hja sjuklingum sem fengu medferd med tendfovir

og -0,584 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok tviblinda timabilsins)
hvao vardar Z-stig beinpéttni lendahluta hryggjar voru -0,215 hja sjuklingum sem fengu medferd med
tenofovir tvisoproxili og -0,165 hja sjiklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok
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tviblinda timabilsins) hvad vardar Z-stig likamans i heild voru -0,254 hja sjuklingum sem fengu
medferd med ten6fovir tvisoproxili og -0,179 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalstioni
beinpéttniaukningar var minni i hdpnum sem fékk tenofovir tvisoproxil en i hopnum sem fékk
lyfleysu. Beinpéttni lendahluta hryggjar minnkadi markteekt 1 viku 48 hja sex unglingum i hopnum
sem fekk ten6fovir tvisoproxil og einum unglingi 1 hopnum sem fekk lyfleysu (skilgreint sem > 4%
tap). Hja 28 sjuklingum sem fengu 96 vikna medferd med tenofovir tvisoproxili lekkudu Z-stig
beinpéttni um -0,341 hvad vardar lendahluta hryggjar og um -0,458 hvad vardar likamann i heild.

f rannsékn GS-US-104-0352 var 97 sjuklingum 4 aldrinum 2 til < 12 ara, sem pegar h6fdu fengid
medferd og syndu stoduga veirubaelingu i medferd med stavidini eda zidovidini, slembiradad a pann
hatt ad peir fengu ymist tenofovir tvisoproxil 1 stad stavudins eda zidoviudins (n = 48) eda héldu afram
upphaflegri medferd (n = 49) i 48 vikur. I viku 48 syndu 83% sjiiklinga i hépnum sem fékk medferd
med tenofovir tvisoproxili og 92% sjuklinga i hdpnum sem fékk medferd med stavadini eda
zidovudini fram & HIV-1 RNA styrk < 400 eintok/ml. Munurinn 4 hlutfalli sjuklinga sem vidhélt
<400 eintok/ml 1 viku 48 var adallega vegna pess ad fleiri haettu patttoku i hdpnum sem fékk medferd
med tenofovir tvisdproxili. Pegar paer upplysingar sem skorti voru ekki teknar med i reikninginn syndu
91% sjuklinga i hopnum sem fékk medferd med teno6fovir tvisdproxili og 94% sjuklinga i hopnum sem
fékk medferd med stavidini eda zidovadini fram 4 HIV-1 RNA styrk < 400 eintok/ml i viku 48.

Tilkynnt hefur verid um minnkada beinpéttni hja bérnum. Hja sjuklingum sem fengu medferd med
tenofovir tvisoproxili eda stavidini eda zidovadini reyndist medal Z stig beinpéttni lendahluta
hryggjar vera -1,034 og -0,498, og medal Z stig beinpéttni likamans 1 heild var -0,471 og -0,386, i
pessari somu rod, vid grunngildi. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok slembiradada timabilsins) voru
0,032 og 0,087 hvad vardar Z stig beinpéttni lendahluta hryggjar og -0,184 og -0,027 hvad vardar
medal Z stig beinpéttni likamans 1 heild 1 hopunum sem fengu ten6fovir tvisoproxil annars vegar og
stavudin eda zidovudin hins vegar, 1 pessari somu r60. Medaltalstioni beinpéttniaukningar 1 viku 48
var svipud hja hopnum sem fékk tendfovir tvisoproxil og hja hépnum sem fékk stavudin eda
zidovudin. Heildar beinpéttniaukning var minni i hopnum sem fékk medferd med tenofovir tvisoproxil
en hja hopnum sem fékk medferd med staviidini eda zidovadini. Einn einstaklingur sem fékk medferd
med tenofovir tvisdproxili og engir einstaklingar sem fengu medferd med stavudini eda zidovadini
syndu fram a verulega (> 4%) minnkun beinpéttni lendahluta hryggjar i viku 48. Z stig beinpéttni
leekkudu um -0,012 hvad vardar lendahluta hryggjar og -0,338 hvad vardar likamann 1 heild hja

64 einstaklingum sem fengu medferd med tenofovir tvisoproxili 1 96 vikur. Z stig beinpéttni var ekki
adlagad hvad vardar had og pyngd.

f rannsokn GS-US-104-0352 hzttu 8 af 89 bornum (9,0%) sem fengu ten6fovir tvisdproxil notkun
rannséknarlyfsins vegna aukaverkana & nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu rannsoknarnidurstodur
sem voru i klinisku samreemi vid adleegan piplukvilla i nyrum og par af haettu 4 medferd med tenofovir
tvisoproxili (midgildi utsetningar fyrir ten6fovir tvisdproxili 331 vika).

Langvinn lifrarbélga B: 1 rannsékn GS-US-174-0115 voru 106 HBeAg neikvadir og HBeAg jakvaedir
sjliklingar 4 aldrinum 12 til < 18 4ra med langvinna HBV sykingu [HBV DNA > 10° eintok/ml,
haekkun & ALAT gildum i sermi (> 2 x ULN) eda sogu um hakkun ALAT gilda i sermi &
undanfornum 24 manudum] medhondladir med tenofovir tvisdproxili 245 mg (n = 52) eda lyfleysu

(n =54) 172 vikur. Sjuklingar mattu ekki hafa fengid ten6fovir tvisoproxil adur en hugsanlega
medferdir med interferonum (> 6 manudum fyrir skimun) eda adra nukledsida/nikledtida medferd til
inntoku gegn HBV 4n tenofovir tvisoproxils (> 16 vikum fyrir skimun). 1 72. viku syndu alls 88%
(46/52) sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk teno6fovir tvisoproxil og 0% (0/54) sjuklinga i hopnum
sem fekk lyfleysu fram & HBV DNA < 400 eintok/ml. Sjotiu og fjogur prosent (26/35) sjuklinga i
hépnum sem fékk tenofovir tvisdproxil voru med edlileg ALAT gildi 1 72. viku samanborid vid 31%
(13/42) 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var sambeerileg
hja sjuklingum sem ekki hofou fengid nukleds(t)id (n = 20) og sjuklingum sem fengid hofou
nukleods(t)id (n = 32), par me0 talid hja sjuklingum sem voru 6namir fyrir lamivadini (n = 6). Niutiu
og fimm prosent sjuklinga sem ekki h6fou fengid nikleds(t)id, 84% sjuklinga sem fengid hofou
nukleds(t)io, og 83% sjuklinga sem voru ongemir fyrir lamividini syndu fram a

HBV DNA <400 eintdk/ml i 72. viku. brjatiu og einn af peim 32 sjiklingum sem fengid hofou
nukleds(t)id hofou pegar fengid lamivadin. I 72. viku syndu 96% (27/28) sjuklinga med virkt dnaemi
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(HBV DNA > 10° eintok/ml, ALAT gildi i sermi > 1,5 x ULN) i medferdarhopnum sem fékk
tenofovir tvisoproxil og 0% (0/32) sjuklinga i hdpnum sem fékk lyfleysu fram a
HBV DNA <400 eintok/ml. Sjétiu og fimm prosent (21/28) sjuklinga med virkt dnaemi i hdpnum sem
fékk tenofovir tvisoproxil syndu fram a edlileg ALAT gildi 1 72. viku samanborid vid 34% (11/32) i

hépnum sem fékk lyfleysu.

Eftir 72 vikur af blindadri, slembiradadri medferd gat hver sjuklingur skipt yfir i opna medferd med
tenofovir tvisoproxili fram ad viku 192. Eftir viku 72 var veirubaelingu vidhaldid hja peim sem fengu
tviblinda medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan opna medferd med tenofovir tvisdproxili
(ten6fovir tvisdproxil-tenofovir tvisoproxil hopur): 86,5% (45/52) sjuklinga i
ten6fovir-tvisoproxil hopnum syndu fram & HBV DNA < 400 eintok/ml i viku 192. Medal sjuklinga
sem fengu lyfleysu 4 tviblinda timabilinu jokst hlutfall sjuklinga sem syndu fram &
HBYV DNA <400 eintdk/ml hratt eftir ad peir hofu opna medferd med tenofovir tvisdproxil
(PLB-tenofovir tvisoproxil hopur): 74,1% (40/54) sjuklinga i PLB-tenofovir tvisoproxil hopnum
syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintok/ml i viku 192. Hlutfall sjiklinga meo edlileg ALAT gildi i
viku 192 1 ten6fovir tvisdproxil-tendfovir tvisdproxil hopnum var 75,8% (25/33) hja peim sem voru
HBeAg jakvadir vid grunngildi og 100,0% (2 af 2 sjiklingum) hja peim sem voru HBeAg neikvaedir
vid grunngildi. Hja svipudu hlutfalli sjuklinga i ten6fovir tvisoproxil-tenofovir tvisoproxil og
PLB-tenofovir tvisoproxil hopunum (37,5% og 41,7%, 1 pessari somu r60) fundust moétefni gegn HBe

ut viku 192.

Upplysingar um beinpéttni tir rannsékn GS-US-174-0115 eru teknar saman i toflu 8:

Tafla 8: Mat & beinpéttni vid grunngildi, vika 72 og 192

Grunngildi Vika 72 Vika 192
T,‘al}éfévi’l‘ PLB- T’elrl(')f(')Vl'l' PLB- T’el’u')f(')vi’r PLB-
tvisoproxil- fer . tvisoproxil- e . tviséproxil- fer .
tenofovir | (CMOIOVIC | tovir | COROIOVIE 1 natovie | temofovir
i . tvisoproxil o . tvisoproxil o . tvisoproxil
tvisoproxil tvisoproxil tvisoproxil
Medal Z-stig
(SD) fyrir —0,42 -0,26 -0,49 -0,23 -0,37 -0,44
beinpéttni i (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
lendhrygg?
Meodalbreyting
frd upphai -0,06 0,10 0,02 -0,10
(SD) & Z-stigi NA NA (0,320) (0.378) (0,543) (0,543)
fyrir beinpéttni ’ ’ ’ ’
i lendhrygg®
Medal Z-stig
éseﬁ)bgg 0,19 ~0,23 0,36 0,12 ~0,38 0,42
likamans i (1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)
heild®
Medalbreyting
fra upphafi
(SD) & Z-stigi NA NA -0,16 0,09 -0,16 -0,19
fyrir beinpéttni (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
likamans i
heild®
A.m.k. 6%
minnkun a 1,9% o 3,8% 3,7%
beinpéttni NA NA (1 sjtiklingur) 0% @ sjtklingar) | (2 sjaklingar)
lendhryggjar®
A.m.k. 6%
minnkun 4 1.9%
beinpéttni NA NA 0% 0% 0% (a s'ﬁidin 9
likamans i ) gu
heild®
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Grunngildi Vika 72 Vika 192
T'erfofowrr PLB- T,e1}0f0v1,r PLB- T,er’meVl’r PLB-
tvisoproxil- . tvisoproxil- Lo . tvisoproxil- fer .
fes . tenofovir s . tenofovir fer v tenofovir
tenofovir i . Teno6fovir I ; tenofovir i .
. ; tvisoproxil s , tvisoproxil ;s , tvisoproxil
tvisoproxil tvisoproxil tviséproxil
Medalprosentu-
aukning & NA NA 5,14% 8,08% 10,05% 11,21%
beinpéttni
lendhryggjar
Medalprosentu-
aukning 4
beinpéttni NA NA 3,07% 5,39% 6,09% 7,22%
likamans i
heild

NA = 4 ekki vid

27 stig beinpéttni var ekki adlagad hvad vardar had og pyngd
b Adal 6ryggisendapunktur 1 viku 72

f rannsokn GS-US-174-0144 voru 89 HBeAg-neikvadir og -jakvaedir sjiklingar 4 aldrinum 2 til <12

ara med langvinna lifrarbolgu B medhondladir med tenofovir tvisoproxili 6,5 mg/kg upp ad

hamarksskammtinum 245 mg (n = 60) eda lyfleysu (n = 29) einu sinni 4 dag i 48 vikur. Sjuklingar
mattu ekki hafa fengid tenofovir tvisdproxil 4dur, purftu ad vera med HBV DNA> 10° eintdk/ml

(~ 4,2 logio a.e./ml) og ALAT> 1,5 x edlileg efri mork (ULN) vid skimun. { 48. viku voru alls 77%
(46 af 60) sjuklinga 1 medferdarhopnum sem fékk tendfovir tvisoproxil og 7% (2 af 29) sjuklinga 1
hopnum sem fékk lyfleysu med HBV DNA < 400 eintok/ml (69 a.e./ml). Sextiu og sex prosent (38 af
58) sjuklinga i hépnum sem fékk tenofovir tvisoproxil voru med edlileg ALAT gildi i 48. viku
samanborid vi0 15% (4 af 27) 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Tuttugu og fimm prosent (14 af 56)
sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk ten6fovir tvisoproxil og 24% (7 af 29) sjuklinga { hopnum sem
fékk lyfleysu nadu HBeAg sermisvendingu i viku 48.

Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var sambarileg hja sjuklingum sem hofou ekki fengid
medferd adur og sjuklingum sem h6fou fengid medferd adur og nadu 76% (38/50) sjuklinga sem
h6fou ekki fengio medferd adur og 80% (8/10) sjuklinga sem hofdu fengid medferd adur HBV DNA
<400 eintdk/ml (69 a.e./ml) 1 viku 48. Svorun vid medferd med teno6fovir tvisoproxili var einnig
svipud hja einstaklingum sem voru HBeAg-neikvadir samanborid vid pa sem voru HBeAg-jakvadir
vid upphaf rannsoknarinnar og nadu 77% (43/56) HBeAg jakvaora og 75,0% (3/4) HBeAg neikvaora
einstaklinga HBV DNA < 400 eintok/ml (69 a.e./ml) i viku 48. Dreifing HBV arfgerda vid upphaf
rannsdknarinnar var svipud a milli hopanna sem fengu tendfovir tvisoproxil og lyfleysu. Meirihluti
sjuklinga var annadhvort med arfgerd C (43,8%) eda D (41,6%) med laegri og svipada tioni arfgerda A
og B (6,7% hvor um sig). Einungis 1 sjuklingur sem var slembiradad i hopinn sem fékk tenofovir
tvisoproxil var med arfgerd E vid upphaf rannsoknarinnar. Almennt var medferdarsvorun vid tenofovir
tvisoproxili svipud fyrir arfgerdir A, B, C og E [75-100% einstaklinga nddu HBV DNA <400
eintok/ml (69 a.e./ml) 1 viku 48] en svorunartioni hja einstaklingum med sykingu af arfgerd D var

minni (55%).

Eftir a.m.k. 48 vikur af blindadri, slembiradadri medferd gat hver einstaklingur skipt yfir i opna
medferd med tenofovir tvisoproxili fram ad viku 192. Eftir viku 48 var veirubelingu vidhaldid hja
peim sem fengu tviblinda medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan opna medferd med tenofovir
tvisoproxili (TDF-TDF hopur): 83,3% (50/60) einstaklinga i TDF-TDF hopnum syndu fram 4 HBV
DNA <400 eintok/ml (69 a.e./ml) i viku 192. Medal einstaklinga sem fengu lyfleysu & tviblinda
timabilinu jokst hlutfall einstaklinga sem syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintdk/ml eftir ad peir hofu
opna medferd med tendfovir tvisoproxili (PLB-TDF hoépur): 62,1% (18/29) einstaklinga i PLB-

TDF hopnum syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintdk/ml i viku 192. Hlutfall einstaklinga med edlileg
ALAT gildi 1 viku 192 1 TDF-TDF og PLB-TDF hopunum var 79,3% og 59,3%, 1 pessari soému r6d
(byggt & grunnvidmidum rannséknarstofu). Svipad hlutfall einstaklinga i TDF-TDF og PLB-TDF
hopunum (33,9% og 34,5%, i pessari somu r6d) syndi fram 4 HBeAg sermisvendingu i viku 192. |
badum medferdarhopunum nadu engir einstaklingar HBsAg sermisvendingu i viku 192. Tidni
medferdarsvorunar vid tenofovir tvisoproxili 1 viku 192 var vidhaldid hja 6llum arfgerdoum A, B og C
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(80-100%) i TDF-TDF hopnum. I viku 192 sést enn laegri svorunartioni hja einstaklingum med
sykingu af arfgerd D (77%) en med framfarir samanborid vid nidurstodur eftir 48 vikur (55%).

Upplysingar um beinpéttni ur rannsokn GS-US-174-0144 eru teknar saman 1 t6flu 9:

Tafla 9: Mat a beinpéttni vio upphaf rannséknar, i viku 48 og viku 192

Upphaf rannséknar Vika 48 Vika 192

Tenoéfovir Tenéfovir
- ., . Lyfleysa- g .
Tenofovir tvisoproxil- Y tvisoproxil-
. , Lyfleysa fer s tenofovir P
tvisoproxil tenofovir i , tenofovir
. , tviséproxil . ,

tvisoproxil tvisoproxil

Lyfleysa-
tenéfovir
tvisoproxil

Medal Z-stig
(SD) fyrir -0,08 -0,31 -0,09 -0,16 -0,20 -0,38

beinpéttni i (1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)
lendhrygg

Medalbreyting
fra upphafi (SD)
4 Z-stigi fyrir NA NA
beinpéttni i
lendhrygg

-0,03 0,23 -0,15 0,21
(0,464) (0,409) (0,661) (0,812)

Meodal (SD) Z-
stig fyrir -0,46 -0,34 -0,57 -0,05 -0,56 -0,31

beinpéttni (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
likamans i heild

Medalbreyting
fra upphafi (SD)
a Z-stigi fyrir NA NA
beinpéttni
likamans i heild

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

Lakkun
uppsafnadrar
tioni > 4% fra
grunngildi fyrir
beinpéttni i
lendarhrygg®

NA NA 18,3% 6,9% 18,3% 6,9%

Lackkun
uppsafnadrar
tidni > 4% fra
grunngildi fyrir
beinpéttni
likamans i heild®

NA NA 6,7% 0% 6,7% 0%

Medal
prosentuaukning
a beinpéttni
lendhryggjar

NA NA 3,9% 7,6% 19,2% 26,1%

Medal
prosentuaukning
a beinpéttni
likamans i heild

NA NA 4,6% 8,7% 23,7% 27, 1%

NA = 4 ekki vid
2 Engir adrir einstaklingur voru med > 4% minnkun beinpéttni eftir viku 48

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsoknum & Viread
hja einum eda fleiri undirhépum barna vio HIV og langvinnri lifrarb6lgu B (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bornum).

52  Lyfjahvorf

Tenofovir tvisdproxil er vatnsleysanlegt estra forlyf sem umbreytist hratt in vivo i ten6fovir og
formaldehyad.
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Tenofovir umbreytist innan frumu i ten6fovir einfosfat og virka efnid, tenofovir tvifosfat.

Frasog
Eftir a0 HIV syktir sjuklingar hafa tekid inn ten6fovir tvisoproxil frasogast pad hratt og umbreytist i

tenofovir. Eftir ad HIV syktum sjuklingum voru gefnir endurteknir skammtar af ten6fovir tvisoproxili
med maltid reyndust medalgildi (fravikshlutfall, CV%) ten6fovirs vera Cmax = 326 (36,6%) ng/ml,
AUC = 3.324 (41,2%) ng-klst./ml og Cmin = 64,4 (39,4%) ng/ml. Tenofovir reyndist na hamarksstyrk i
sermi innan 1 klukkustundar fra pvi ad skammtur var tekinn 4 fastandi maga og innan 2 klukkustunda
eftir inntéku med mat. Adgengi tenofovirs pegar sjuklingar toku tenofovir tvisoproxil a fastandi maga
var u.p.b. 25%. begar tenofovir tvisoproxil var gefio til inntdku med fiturikri maltio jokst adgengi,
pannig ad AUC ten6fovirs jokst um u.p.b. 40% 0g Cuax um u.p.b. 14%. Eftir fyrsta skammt ten6fovir
tvisoproxils hja mettum sjuklingum var midgildi Cpax 1 sermi 4 bilinu 213 til 375 ng/ml. Hins vegar
hafoi gjof tenofovir tvisdproxils med 1éttri maltid ekki marktek ahrif & lyfjahvorf tenofovirs.

Dreifing
Eftir gjof i &d var stodugt dreifingarrimmal tenofovirs metid u.p.b. 800 ml/kg. Eftir inntéku tendfovir

tvisoproxils dreifist tenofovir um flesta vefi likamans en mest uppséfnun er i nyrum, lifur og pormum
(samkvemt forkliniskum rannséknum). Rannsoknir in vitro syndu ad ten6fovir binst
plasma-sermisprotinum minna en 0,7 og 7,2% vid péttni tenofovirs 4 bilinu 0,01 til 25 pg/ml.

Umbrot

Rannsoknir in vitro hafa stadfest ad hvorki teno6fovir tvisoproxil né tendéfovir eru hvarfefni fyrir
CYP450 ensim. Ennfremur syndu rannsoknir ad vid mun haerri péttni (um pad bil 300 faldri) en sést
hefur in vivo hamlar tenofovir ekki in vitro umbroti lyfja sem midlad er af einhverju af megin CYP450
is6formum likamans sem taka patt i umbroti lyfja (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EIL, eda
CYP1A1/2) vid umbrot lyfja. Tenofovir tvisoproxil vid péttni 100 umol/1 syndi engin ahrif & nein
CYP450 is6formanna, nema CYP1A1/2, par sem litil (6%) en tolfreedilega markteek minnkun a
umbroti hvarfefna CYP1A1/2 kom fram. Samkveemt pessum rannsoknum er 6liklegt ad komi til
kliniskt marktaekrar milliverkunar milli tenofovir tvisdproxils og annarra lyfja sem eru umbrotin af
CYP450.

Brotthvarf

Utskilnadur ten6fovirs er adallega um nyru, badi med siun og virkum flutningi i nyrnapiplum, og
skilst um 70-80% skammtsins obreytt 1 pvagi eftir gjof 1 &d. Heildaruthreinsun hefur verid metin
u.p.b. 230 ml/klst./kg (eda um 300 ml/min.). Uthreinsun um nyru hefur verid metin u.p.b.

160 ml/klst./kg (eda um 210 ml/min.), sem er umfram gauklasiun. bad bendir til pess ad virk
pipluseyting sé snar pattur i utskilnadi ten6fovirs. Eftir inngjof er helmingunartimi ten6fovirs hér um
bil 12 til 18 stundir.

Rannsoknir hafa synt fram 4 pad ad virk pipluseyting ten6fovirs verdur med innstreymi i adlega
piplufrumu fyrir studlan flutningskerfanna human organic anion transporters (hOAT) 1 og 3 og
utstreymi i pvag fyrir studlan fjolénaemisproteins fyrir lyfjum 4 (MRP 4).

Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf ten6fovirs voru 6had tenofovir tvisoproxil skammtasterd fra 75 til 600 mg og hafoi
endurtekin skammtagjof mismunandi skammtasteerdar engin ahrif par a.

Kyn
bau takmdérkudu gogn, sem til eru um lyfjahvorf teno6fovirs 1 konum, benda ekki til munar 4 milli

kynja.

bjoéderni
Takmarkadar rannsoknir hafa fario fram a lyfjahvorfum hja hopum af 6liku pjoderni.
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Born

HIV 1: Lyfjahvorf tenofovirs vio jafnvaegi voru metin hja 8 unglingum sem voru sykt af HIV-1 (a
aldrinum 12 til < 18 ara) med likamspyngd > 35 kg og hja 23 bérnum sem voru sykt af HIV-1 &
aldrinum 2 til < 12 ara (sja toflu 10 hér 4 eftir). Utsetning fyrir ten6foviri sem kom fram hja pessum
bornum sem fengu daglega skammta til innt6ku af teno6fovir tvisoproxili 245 mg eda 6,5 mg/kg
likamspyngdar af ten6fovir tvisoproxili sem nam allt ad 245 mg skammti ad hamarki var svipud og
utsetning sem fram kom hja fullordnum sem fengu einn skammt a dag af tenofovir tvisoproxili

245 mg.

Tafla 10: Medaltal (= SD) lyfjahvarfabreyta varoandi lyfjahvorf tenofovirs eftir
aldurshépum barna

Skammtur og lyfjaform 245 mg filmuhioud tafla 6,5 mg/kg kyrni
12til<18 dra(n=8) 2til <12 ara (n =23)
Crnax (ng/ml) 0,38+0,13 0,24+0,13
AUCa (pugeh/ml) 3,39+£1,22 2,59 + 1,06

Langvinn lifrarbélga B: Utsetning fyrir tenofoviri vid jafnvaegi hja unglingum sem voru smitadir af
HBV (4 aldrinum 12 til < 18 4ra) sem fengu daglegan skammt til inntdku af tenofovir tvisoproxili
245 mg var svipud og utsetning sem fram kom hja fullordnum sem fengu einn skammt 4 dag af
tenofovir tvisoproxili 245 mg.

Utsetning fyrir ten6foviri hja bornum 4 aldrinum 2 til < 12 4ra sem voru smitud af HBV og fengu

6,5 mg/kg likamspyngdar af tenofovir tvisdproxili til inntdku a dag, allt ad hamarksskammtinum

245 mg, var svipud og utsetning sem fram kom hja bérnum & aldrinum 2 til < 12 ara sem voru sykt af
HIV-1 og fengu 6,5 mg/kg skammt af ten6fovir tvisoproxili einu sinni 4 dag, allt ad
hamarksskammtinum 245 mg af ten6fovir tvisoproxili.

Rannsoknir & lyfjahvorfum hja bérnum yngri en 2 ara hafa ekki verio gerdar.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvarfabreytur tenofovirs voru akvardadar eftir ad einn skammtur af tenofovir tvisoproxili 245 mg
var gefinn 40 fullordnum sjuklingum sem ekki h6fou HIV eda HBV-sykingu en h6fou mismunandi
stig skertrar nyrnastarfsemi sem skilgreind var midad vid grunngildi kreatinintithreinsunar (CrCl)
(nyrnastarfsemi taldist edlileg pegar CrCl > 80 ml/min; skerding taldist veeg pegar

CrCl = 50-79 ml/min; midlungs pegar CrCl = 30-49 ml/min. og alvarleg pegar CrCl = 10-29 ml/min.).
Midad vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi jokst medalitsetning (fravikshlutfall, CV%) fyrir
tenofoviri fra 2.185 (12%) ng-klst./ml hja sjuklingum med CrCl > 80 ml/min. i

3.064 (30%) ng-klst./ml, 6.009 (42%) ng-klst./ml og 15.985 (45%) ng-klst./ml hja sjuklingum med
vaegt, midlungs og alvarlega skerta nyrnastarfsemi eftir pvi sem vid 4.

Lyfjahvorf ten6fovirs hafa ekki verid rannsdkud hja fullordnum sjuklingum sem ekki eru i blodskilun
og eru med kreatininuthreinsun < 10 ml/min. og hja sjiklingum med ESRD sem medhdndladur er med
kvidskilun eda 6drum tegundum skilunar.

Lyfjahvorf tenofovirs hafa ekki verid rannsokud hja béornum med skerta nyrnastarfsemi. Engar
upplysingar liggja fyrir til grundvallar radleggingum um skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Stakur 245 mg skammtur af ten6fovir tvisoproxil fiimarati var gefinn fullordnum sjaklingum sem ekki
voru syktir af HIV eda HBV en voru med skerta lifrarstarfsemi & mismunandi stigum, sem skilgreind
var samkvamt Child-Pugh-Turcotte-skalanum (CPT). Lyfjahvorf tenofovirs breyttust ekki verulega
hja sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi, sem bendir til pess a0 ekki sé porf 4 ad adlaga skammta hja
peim. Medalgildi (fravikshlutfall, CV%) tenofovirs voru Cuax 223 (34,8%) ng/ml og AUCo.«

2.050 (50,8%) ng-klst./ml hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi samanborid vid

289 (46,0%) ng/ml og 2.310 (43,5%) ng-klst./ml hja sjuklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi og
305 (24,8%) ng/ml og 2.740 (44,0%) ng-klst./ml hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.
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Lyfjaumbrot innan frumu

{ Gtleegum einkjarna frumum mannsbléds sem ekki fjolga sér (PBMCs) reyndist helmingunartimi
tenofovirs tvifosfats vera um pad bil 50 stundir, en helmingunartiminn i sams konar frumum, sem
orvadar voru med fytohemagglutinini, reyndist um pad bil 10 stundir.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar rannsoknir & lyfjafredilegu 6ryggi benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn.
Nidurstddur kliniskra rannsdkna a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, hundum og
Opum vid ttsetningu sem er svipud eda meiri en tsetning sem faest vid medferd hja monnum og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun, syndu medal annars fram & eiturverkanir i nyrum og beinum og
leekkun a fosfatpéttni i sermi. Eiturverkun a bein greindist sem beinmeyra (apar) og minnkun
beinpéttni (rottur og hundar). Eiturverkun a bein hja ungum fullordnum rottum og hundum kom fram
vid utsetningu sem nam > 5-faldri utsetningu hja bornum og fullordnum; eiturverkun & bein kom fram
hja ungum, syktum Spum vid mikla utsetningu i kjolfar lyfjagjafar undir had (> 40-f61d Gtsetning hja
sjuklingum). Nidurstddur rannsokna 4 rottum og 6pum bentu til minnkunar frasogs fosfats i
meltingarvegi med par af leidandi minnkun beinpéttni, sem ahrif fra efninu.

Erfoafredilegar eiturefnarannsoknir veittu jakveedar nidurstoour hvad vardar meelingar 4 eitilfrumum
musa in vitro, tviredar nidurstodur hja einum stofni sem notadur var i Ames-profun og litid eitt
jékveedar 1 USS profi i lifrarfrumum 0r rottum. Hins vegar voru nidurstoour neikveedar Ur in vivo
smakjarnaprofi musabeinmergs.

Rannsokn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum vid inntdku hja rottum og masum leiddi i 1j0s lagt nygengi
skeifugarnaraexla vid mjog stora skammta hja misum. Oliklegt er ad pessi axli skipti mali hvad menn
vardar.

Rannsoknir 4 eiturverkunum & @xlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif & mékun, frjéosemi,
pungun eda fostur. I eiturefnarannséknum 4 teno6fovir tvisdproxili minnkudu hins vegar lifslikur og
pyngd unga vid og eftir feedingu vid skammta sem ollu eiturverkunum hja moour.

Mat a umhverfisahettu (ERA)
Virka efnid ten6fovir tvisoproxil og megin umbrotsefni pess eru pravirk efni i nattirunni.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni toflu

Kroskarmellosi natrium
Laktosa einhydrat
Magnesium sterat (E572)
Orkristalladur selluldsi (E460)
Forhleypt sterkja

Filmuhudun

Glyserol priasetat (E1518)
Hypromellosi (E464)
Laktdsa einhydrat
Titandioxio (E171)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Polyetylen (HDPE) lyfjaglas med polypropylen barnadryggisloki, sem inniheldur 30 filmuhtidadar
toflur og rakadraegt kisilgel.

Eftirtaldar pakkningasteerdir eru faanlegar: Ytri 6skjur sem innihalda 1 lyfjaglas
med 30 filmuhtidudum t6flum og ytri skjur sem innihalda 90 (3 lyfjaglds med 30) filmuhudadar
toflur. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandi

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/200/006

EU/1/01/200/007

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. febraar 2002.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. desember 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Viread 204 mg filmuhudadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 204 mg af ten6fovir tvisdproxil (sem fumarat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 130 mg laktésa (sem einhydrat).

Sjéa lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

Hyvitar, hylkislaga filmuhudadar toflur, 15,4 mm x 7,3 mm a0 staerd, prykktar med ,,GSI* & annarri
hlidinni og ,,250% & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

HIV-1 syking

Viread 204 mg filmuhudadar téflur eru @tladar dsamt 60rum lyfjum gegn retréveirum til medferdar a
HIV-1 syktum bornum med 6naemi gegn NRTI eda eiturverkanir sem koma i veg fyrir notkun lyfja
sem eru fyrsti valkostur 4 aldrinum 6 til < 12 ara og vega fra 28 kg til allt ad 35 kg.

Valio 4 Viread til ad meohondla HIV-1 sykta sjuklinga sem hafa fengid medferd med andretroveiru-
lyfjum adur skal byggt 4 veirunemispréfum og/eda medferdarsdgu hvers sjuklings fyrir sig.

Syking af voldum lifrarbolgu B
Viread 204 mg filmuhudadar to6flur eru setladar sem medferd vid langvinnri lifrarbélgu B hja bérnum &
aldrinum 6 til < 12 ara sem vega fra 28 kg til allt ad 35 kg, med:

o lifrarsjukdom 1 jaftnveegi og merki um virkan sjukdom i 6namiskerfi, p.e. virka veirufjolgun og
vidvarandi haekkun 4 ALAT gildum i sermi, eda vefjafredileg einkenni um midlungsmikla eda
verulega bolgu og/eda bandvefsaukningu. Hvad vardar akvordun um ad hefja medferd hja
bornum, sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin af leekni med reynslu i medferd HIV-sykinga og/eda medferd langvinnrar
lifrarbolgu B.

Skammtar
HIV-1 og langvinn lifrarbolga B
Radlagdur skammtur til medferdar & bornum a aldrinum 6 til < 12 ara, sem eru syktir af HIV-1 og

langvinnri lifrarbolgu B, geta gleypt filmuhuodadar toflur og vega fra 28 kg til < 35 kg, er ein 204 mg
tafla 4 dag til inntdku med mat.
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Lesid samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Viread 123 mg og 163 mg filmuhtdadar toflur til medferdar &
bornum & aldrinum 6 til < 12 ara, sem eru syktir af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B og vega
17 kg til <22 kg og 22 kg til <28 kg.

Viread faest einnig 4 formi 33 mg/g kyrnis til medferdar 4 bérnum & aldrinum 2 til < 12 &ra sem eru
sykt af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B og vega < 17 kg eda geta ekki gleypt filmuhudadar toflur.
Lesid samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Viread 33 mg/g kyrni.

Akvordunin um ad hefja medferd hja bornum parf ad byggjast 4 vandlegri ihugun 4 pérfum hvers
sjuklings og med hlidsjon af gildandi leidbeiningum um medferd hja bérnum, par med talid gildi
vefjafredilegra upplysinga i upphafi. Meta skal avinninginn af langvarandi veirubelingu samhlida
aframhaldandi medferd gegn ahettunni af langvarandi medferd, par med talid tilkomu 6naemrar
lifrarbolgu B veiru og 6vissu um langtimaahrif eiturverkana 4 bein og nyru (sja kafla 4.4).

Heekkun 4 ALAT gildum i sermi skal vera vidvarandi i a.m.k. 6 manudi fyrir medferd hja bérnum med
lifrarsjikdom i jafnveegi vegna HBeAg jakvadrar langvinnrar lifrarbolgu B; og i a.m.k. 12 manudi hja

sjuklingum med HBeAg-neikvadan sjukdom.

Lengd medferdar hja bornum med langvinna lifrarbolgu B

Akjésanlegasta lengd medferdar er 6pekkt. Thuga ma ad hztta medferd vid eftirfarandi adstaedur:

- Hja HBeAg jakvadum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd i minnst
12 manudi eftir ad HBe moétefnavending (hvarf HBeAg og hvarf HBV DNA asamt stadfestum
moétefnum gegn HBe i tveimur sermissynum i 160 med a.m.k. 3-6 manada millibili) hefur verid
stadfest eda fram a0 HBs motefnavendingu eda par til verkun hverfur (sja kafla 4.4). Reglulega
skal fylgjast med ALAT gildum i sermi og HBV DNA gildum ad lokinni medferd til ad greina
megi sidkomid veirufradilegt bakslag.

- Hja HBeAg neikvaedum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd minnst
fram ad HBs motefnavendingu eda bar til verkun hverfur greinilega. Einnig ma ihuga ad hatta
medferd eftir ad stodugri veirubaelingu hefur verid nad (p.e. i ad minnsta kosti 3 ar), ad pvi
gefnu ad fylgst sé reglulega med ALAT gildum i sermi og HBV DNA gildum ad lokinni
medferd til ad greina megi siokomid veirufredilegt bakslag. Ef medferd stendur lengur en 2 ar
er melt med reglulegu mati til stadfestingar a pvi ad videigandi sé fyrir sjuklinginn ad halda
medferd afram.

Skammtur sem gleymist

Ef sjuklingur tekur ekki skammt af Viread en innan vid 12 klst. hafa 1idi0 fra peim tima pegar
skammturinn er venjulega tekinn, skal sjuklingurinn taka Viread med mat eins fljott og audid er og
halda afram edlilegri skammtadztlun. Ef meira en 12 klst. hafa 1idid sidan sjuklingur atti ad taka
skammtinn af Viread og nanast er komid ad naesta skammti skal sjuklingur ekki taka skammtinn sem
gleymdist heldur halda afram venjulegri skammtadaetlun.

Ef sjuklingurinn kastar upp innan 1 klst. eftir toku Viread, skal taka adra toflu. Ef sjuklingurinn kastar
upp meira en 1 klst. eftir toku Viread parf hann ekki ad taka annan skammt.

Serstakir sjuklingahopar
Skert nyrnastarfsemi
Ekki er melt med notkun tendfovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Engrar skammtaadldogunar er porf hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Ef heett er ad gefa Viread 204 mg filmuhudadar toflur sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og

lifrarbolguveiru B (HBV) skal hafa naid eftirlit med pessum sjuklingum til ad leita visbendinga um
versnun lifrarbolgu (sja kafla 4.4).
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Born
Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun ten6fovir tvisoproxils hja bérnum yngri en 2 ara sem
eru sykt af HIV-1 eda langvinnri lifrarbolgu B. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Viread 204 mg filmuhudadar téflur eru til inntéku med mat einu sinni a dag.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Almennt
Bjoda skal 6llum HBV syktum sjuklingum upp 4 HIV métefnamelingu adur en medferd med
tenofovir tvisoproxili er hafin (sja hér a eftir Samhlida syking HIV-1 og lifrarbolgu B).

Lifrarbolga B
Sjuklingar skulu hafa i huga ad ekki hefur verid synt fram 4 ad ten6fovir tvisoproxil komi i veg fyrir
HBYV smit med kynmékum eda blodblondun. Vidhalda skal afram videigandi varadarradstofunum.

Sambhlida lyfjagjof med 66rum lyfjum
- Ekki skal gefa Viread samhlida 6drum lyfjum sem innihalda tenofovir tvisdproxil eda tendfovir

alafenamid.
- Ekki skal gefa Viread samhlida adefovir tvipivoxili.
- Samhlida gjof tenofovir tvisoproxils og didandsins er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Pribeett medferd med nukledsidum/nukledtidum

Greint hefur verid fra harri tidni pess ad ekki teekist ad halda veirufjolda i skefjum og ad fram kemi
lyfjabnami, hvoru tveggja a fyrstu stigum medferdar hja HIV sjuklingum, pegar tenofovir tvisoproxil
var gefid samhlida lamividini og abacaviri og einnig samhlida lamividini og didanésini sem medferd
einu sinni 4 dag.

Ahrif 4 nyru og bein hja fullordnum

Ahrif é nyru

Tenofovir skilst adallega ut um nyru. Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun, skerta nyrnastarfsemi,
kreatininhaekkun, blodfosfatsskort og adlaegan piplukvilla (b.m.t. Fanconi heilkenni) vid kliniska
notkun tenofovirs tvisoéproxils (sja kafla 4.8).

Skert nyrnastarfsemi
Oryggi ten6fovir hvad vardar nyrun hefur adeins verid rannsakad ad mjog takmdorkuodu leyti hja
fulloronum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinintathreinsun < 80 ml/min.).

Ahrif d bein

Afbrigdileiki i beinum eins og beinmeyra, sem getur komid fram sem pralatur eda versnandi
beinverkur og getur i sjaldgeefum tilvikum studlad ad broti, getur tengst adlaegum piplukvilla i nyrum
af voldum tenofovir tvisdproxils (sja kafla 4.8).

Greint hefur verid fra minnkadri beinpéttni med tendfovir tvisoproxili 1 slembirddudum kliniskum
samanburdarrannsoknum sem stodu i allt ad 144 vikur hja sjuklingum sem voru syktir af HIV eda
HBV (sja kafla 4.8 og 5.1). Minnkud beinpéttni batnadi venjulega eftir ad medferd var heett.

{ 6drum rannséknum (framsynum og pversnids) kom mesta leekkunin 4 beinpéttni fram hja sjiklingum

sem fengu medferd med tendfovir tvisoproxili sem hluta medferdar sem innihélt 6rvadan
proteasahemil.
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A heildina litid, i 1josi afbrigdileika i beinum 1 tengslum vid ten6fovir tvisoproxil og takmarkana
langtimagagna um ahrif tenofovir tviséproxils 4 heilbrigdi beina og haettu 4 beinbrotum, skal ihuga
aOrar medferdaraatlanir handa sjuklingum med beinpynningu eda med ségu um beinbrot.

Ef grunur leikur & afbrigoileika i beinum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraediradgjafar.

Ahrif 4 nyru og bein hja bérnum

Ovissa rikir vardandi langtimaahrif eiturverkana 4 bein og nyru. Auk pess er ekki fyllilega lj6st hvort
eiturverkanir 4 nyru séu afturkraefar. bvi er malt med pverfaglegri a0komu til ad meta avinning/ahaettu
af meoferd i hverju tilfelli fyrir sig, dkvarda videigandi eftirlit medan & medferd stendur (m.a. hvort
hzetta eigi medferd) og thuga porf & viobotarmedferd.

Ahrif é nyru
Tilkynnt var um aukaverkanir 4 nyru sem samrymdust adleegum piplukvilla i nyrum hja HIV-1 syktum
bornum 4 aldrinum 2 til < 12 ara 1 klinisku rannsokninni GS-US-104-0352 (sja kafla 4.8 og 5.1).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Melt er med ad med nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun og péttni fosfats i sermi) sé metin hja 6llum
sjuklingum adur en medferd med tendfovir tvisdproxili er hafin og einnig ad haft sé eftirlit med henni
eftir tveer til fjorar vikur medferdar, eftir prja manudi medferdar og a priggja til sex manada fresti eftir
pad hja sjiklingum an ahattupatta hvad vardar nyru. Tidara eftirlit parf med nyrnastarfsemi hja
sjuklingum sem eiga skerta nyrnastarfsemi a haettu.

Umsjon meo nyrnastarfsemi

Ef péttni fosfats 1 sermi er stadfest sem 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) hja barni sem feer tenofovir
tvisoproxil, skal nyrnastarfsemi metin aftur innan viku, p.m.t. med maelingum & péttni glukosa i bl6di,
kalium 1 bl6di og glukosa 1 pvagi (sja kafla 4.8, adlaegur piplukvilli). Ef grunur leikur 4 afbrigdileika i
nyrum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraedirddgjafar hja nyrnasérfraedingi til pess ad akveda
hvort rjufa skuli medferd med tenofovir tvisoproxili. Einnig mé thuga ad rjufa medferd med tenofovir
tvisoproxili ef nyrnastarfsemi versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir.

Samhlioa lyfjagjof og heetta a eiturverkunum d nyru

Fordast skal notkun ten6fovir tvisdproxils ef verio er ad gefa lyf med eiturverkun & nyru eda pau verid
notud nyverid (s.s. aminoglykésio, amfoéterisin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomysin,
cidofovir eda interleukin-2). Sé samhlida notkun tenofovir tvisdproxils og lyfja med eiturverkun a
nyru 6hjakvemileg, skal fylgjast vikulega med nyrnastarfsemi sjiklinga.

Tilkynnt hefur verid um tilvik bradrar nyrnabilunar eftir a0 medferd var hafin med storum skémmtum
af bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda fleiri en einu bolgueydandi gigtarlyfi, hja sjuklingum sem
fengu meodferd med tenofovir tvisdproxili og sem voru med ahattupeetti hvad vardar truflun 4
nyrnastarfsemi. Ef ten6fovir tvisoproxil er gefio samhlida bolgueydandi gigtarlyfi, skal fylgjast med
nyrnastarfsemi a fullnaegjandi hatt.

Tilkynnt hefur verid um aukna hettu 4 skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa tenofovir
tvisoproxil samhlida proteasahemli 6rvadan af ritdnaviri eda kobisistati. Porf er 4 nanu eftirliti med
nyrnastarfsemi hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.5). Hja sjuklingum med ahettupeetti hvad vardar
nyru parf ad leggja vandlegt mat &4 samhlida lyfjagjof tenofovir tvisoproxils med drvudum
préoteasahemli.

Tenofovir tvisdproxil hefur ekki verid metid kliniskt hja sjuklingum & lyfjum sem skiljast ut med sému
flutningsleid 1 nyra, p.m.t. flutningsproteinin human organic anion transporter (hOAT) 1 og 3 eda
MRP 4 (s.s. cidofovir, lyf pekkt fyrir eiturverkun & nyru). Pessi nyrnaflutningsprotein gaetu verid abyrg
fyrir seytun i nyrnapiplum og ao hluta til fyrir brotthvarfi ten6fovirs og cidovirs i nyrum. bess vegna
geetu lyfjahvorf pessara efna sem seytast um somu flutningsleid i nyra, p.m.t. flutningspréteinin

hOAT 1 og 3 eda MRP 4 breyst ef pau eru gefin saman. Samtimis notkun pessara lyfja sem seytast um
somu flutningsleid 1 nyra er ekki ra0l6gd nema hiin sé 6hjakvamileg. Ef svo er skal fylgjast med
nyrnastarfsemi vikulega (sja kafla 4.5).
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Skert nyrnastarfsemi

Ekki er mealt med notkun tenofovir tvisdproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
Ekki skal hefja notkun teno6fovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi og heetta skal gjof
hja bérnum sem verda fyrir skertri nyrnastarfsemi medan 4 medferd med tenofovir tvisoproxili
stendur.

Ahrif d bein
Viread geeti dregio ur beinpéttni. Ahrif breytinga 4 beinpéttni i tengslum vid tenofovir tvisoproxil &
langtima heilbrigdi beina eda haettu a beinbrotum i framtidinni eru dviss (sja kafla 5.1).

Ef afbrigdileiki i beinum greinist hja bornum eda ef grunur leikur a sliku skal leita sérfraediradgjafar
hja innkirtlasérfraedingi og/eda nyrnasérfreedingi.

Lifrarsjukdémar

Tenofovir og tendfovir tvisdproxil umbrotna ekki fyrir tilstilli lifrarensima. Rannsokn & lyfjahvorfum
var framkvamd 4 fullordnum sjuklingum sem ekki voru syktir af HIV en voru med skerta
lifrarstarfsemi 4 mismunandi stigum. Ekki vard vart vid neinar marktaekar breytingar a lyfjahvorfum
hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Versnun lifrarbolgu

Versnun medan a medfero stendur: Sjaltkrafa versnun langvinnrar lifrarbolgu B er nokkud algeng og
einkennist af skammvinnri hekkun ALAT gilda i sermi. Pegar andveirumedferd hefur verid hafin er
hugsanlegt ad ALAT gildi i sermi haekki hja sumum sjuklingum (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi hafoi pessi hekkun ALAT gilda i sermi yfirleitt ekki i for med sér haekkun a
styrk gallrauda eda lifrarbilun. Sjaklingar med skorpulifur geta att meiri hettu 4 vantemprudéum
lifrarsjikdomi 1 kjolfar versnunar lifrarbolgu og pvi 4 ad hafa naid eftirlit med peim medan 4 medferd
stendur.

Versnun eftir ad medferd er heett: Einnig hefur verid tilkynnt um brada versnun lifrarb6lgu hja
sjuklingum sem hafa haett medferd gegn lifrarbolgu B. Versnun eftir medferd tengist venjulega
hakkun HBV DNA og gengur oftast til baka af sjalfu sér. Hins vegar hefur verid tilkynnt um alvarlega
versnun, p.m.t. daudsfoll. Fylgjast skyldi med lifrarstarfsemi med reglulegu millibili, baedi med
klinisku eftirliti og rannséknum, i minnst 6 manudi eftir ad medferd gegn lifrarbolgu B er hett. Ef vid
a ma fyrirskipa ad medferd gegn lifrarbolgu B sé hafin 4 ny. Hja sjuklingum med langt genginn
lifrarsjuikdom eda skorpulifur er ekki malt med a0 medferd sé hatt par sem versnun lifrarbolgu eftir
ad medferd lykur geeti leitt til lifrarbilunar.

Versnun lifrarastands er einkar alvarleg og getur jafnvel valdid dauda hja sjuklingum med
vantempradan lifrarsjaikdom (decompensated liver disease).

Samhlioa syking af voldum lifrarbolgu C eda D: Engin gdgn liggja fyrir um verkun ten6fovirs hja
sjuklingum med samhlida sykingu af voldum lifrarbolguveiru C eda D.

Samhlioa syking HIV-1 og lifrarbolgu B: Vegna hattu & myndun HIV énamis skal adeins nota
tenofovir tvisoproxil sem hluta af videigandi lyfjasamsetningu gegn retroveirum hja sjuklingum sem
eru samhlida syktir af HIV/HBV. Hja sjuklingum, sem fyrir hafa starfstruflun i lifur, p.m.t. langvinna,
virka lifrarbolgu, er aukin tioni afbrigdilegrar lifrarstarfsemi vid samsetta medferd gegn retroveirum
(CART, combination antiretroviral therapy) og skal hafa eftirlit med peim i samraemi vid hefobundna
starfsheetti. Ef visbendingar eru um versnun lifrarsjukdémsins hja slikum sjiklingum verdur ad ihuga
a0 rjufa eda hatta medferd. Hins vegar ber ad hafa 1 huga ad heekkun ALAT gilda getur verid hluti af
HBYV uthreinsun medan 4 medferd med tenofoviri stendur. Sja hér & undan, Versnun lifrarbolgu.

Notkun med tilteknum veiruhamlandi lyfjum gegn lifrarbélgu C

Synt hefur verid fram 4 ad samhlida gjof tenofovir tvisoproxils og ledipasvirs/soéfosbuvirs,
sofosbuvirs/velpatasvirs eda sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs eykur plasmapéttni tenofovirs,
sérstaklega pegar pad er notad asamt medferd vio alnzemisveiru (HIV) sem inniheldur ten6fovir
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tvisoproxil og lyfjahvarfahvata (ritonavir eda cobicistat). Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi tenofovir
tvisoproxils samhlida ledipasviri/sofosbuviri, sofosbuviri/velpatasviri eda
sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri og lyfjahvarfahvata. fhuga skal hugsanlega ahattu og avinning
sem samhlida gjof ledipasvirs/sofobuvirs, sofosbuvirs/velpatasvirs eda
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs og tenofovir tvisoproxils dsamt 6rvudum HIV-proteasahemli
(t.d. atazanaviri eda daranaviri) hefur i for med sér, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa aukna hattu &
nyrnabilun. Hafa skal eftirlit med aukaverkunum sem tengjast ten6fovir tvisdproxili hja sjuklingum
sem fa ledipasvir/sofobuvir, sofosbuvir/velpatasvir eda sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir samhlida
tenofovir tvisdproxili og 6rvudum HIV-proteasahemli.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glukdsa getur komid fram vid retréveirulyfjamedfero.
baer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi dhrif. Visad er til sampykktra
leidobeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bloodfitu og glukédsa. Blodfiturdskun skal medhondla
eins og kliniskt & vid.

Starfstruflun i hvatberum eftir utsetningu i médurkvidi
Nukleos(t)idhlidstaedur kunna ad hafa ahrif a starfsemi hvatbera i mismunandi meeli, sem kemur

greinilegast fram med stavidini, didandsini og zidovadini. Greint hefur verio fra starfstruflun i
hvatberum hja HIV neikvaedum ungbdrmum sem voru utsett fyrir ntikledsiohlidstedum 1 modurkvidi
og/eda eftir fedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidovadini. Helstu aukaverkanir sem
greint hefur verid fra eru truflanir i bl60i (bl6dleysi, daufkyrningafaed) og truflanir 4 efnaskiptum
(laktathaekkun i bl6di, lipasahaekkun i blodi). Pessar aukaverkanir voru oft skammvinnar. [ mjog
sjaldgeefum tilvikum hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstaelingu,
krompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er
enn ekki vitad. Pessar nidurstodur skal ithuga vardandi hvert pad barn, sem tutsett er i modurkvidi fyrir
nukleos(t)iohliostaedum, med alvarlegar kliniskar nidurstddur af 6pekktum orsékum, einkum
taugafraedilegar nidurstodur. Pessar nidurstoour hafa ekki ahrif & niigildandi radleggingar hér a landi
um notkun medferdar gegn retréveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra moour til
barns.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)

Hja HIV-smitudum sjuklingum med alvarlegan onaemisbrest vid upphafCART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekifzerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. A9 jafnadi hefur slik svorun komid fram 4 fyrstu vikum eda manudum
eftir ad CART er hafin. Daemin sem um radir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar
og/eda afmarkadar sykingar af voldum mykobakteria og lungnabdlga af voldum Preumocystis
Jirovecii. Meta skal 61l bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnemissjukdomar (eins og Graves sjukdomur og
sjalfsofnamis lifrarbolga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hvener
pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf medferdar.

Beindrep
bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug

onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjiklingum sem hafa notad CART i langan tima.
Sjuklingum skal radlagt ad leita laeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i lidum,
stifleika 1 lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Hjalparefni
Viread 204 mg filmuhudadar téflur inniheldur laktosa einhydrat. Sjuklingar med arfgengt

galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu
ekki nota lyfid.
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Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Samkveaemt nidurstddum in vitro rannsdkna og samkvamt pvi sem vitad er um eydingu tenofovirs er
litil heetta 4 CYP450 milliverkunum ten6fovirs og annarra lyfja.

Ekki er meelt med samhlida notkun
Ekki skal gefa Viread samhlida 6drum lyfjum sem innihalda ten6fovir tvisdproxil eda tenofovir
alafenamid.

Ekki skal gefa Viread samhlida adefoviri tvipivoxili.

Didanosin
Ekki er malt med samhlida lyfjagjof tenofovirs tvisoproxils og diadandsins (sja kafla 4.4 og toflu 1).

Lyf sem hverfa brott um nyru

bar sem tenofovir hverfur fyrst og fremst brott um nyrun getur samhlida lyfjagjof tenofovirs
tvisoproxils og lyfja sem draga ur nyrnastarfsemi eda eru i samkeppni um virka pipluseytingu med
flutningsproteinunum hOAT 1, hOAT 3 eda MRP 4 (t.d. cid6fovir) aukid styrk tendfovirs 1 sermi
og/e0a lyfsins sem er gefid samhlida.

Fordast skal notkun tenofovir tvisoproxils sé€ verid ad nota lyf med eiturverkun 4 nyru eda hafi pau
verid notud nyverid. Nokkur demi um slik lyf eru, en eru ekki bundin vid, amindglykosidar,
amfoterisin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomysin, cidofovir eda interleukin-2 (sja
kafla 4.4).

bar sem takrolimus getur haft ahrif & nyrnastarfsemi er melt med nanu eftirliti pegar pad er gefid
samhlida ten6foviri tvisoproxili.

Adrar milliverkanir
Milliverkanir & milli ten6fovirs tvisoproxils og annarra lyfja eru taldar upp i toflu 1 hér a eftir (aukning
er gefin til kynna sem ,,1, lekkun sem ,,|“ og engin breyting sem ,,<>*).

Tafla 1: Milliverkanir & milli ten6fovirs tviséproxils og annarra lyfja

Lyf eftir meoferdarsvaedum Ahrif 4 lyfjastyrk Radleggingar fyrir samhlioa
(skammtur i mg) Medal présentubreyting i AUC, lyfjagjof med 245 mg ten6fovir
Chmax, Cmin tvisoproxili
SYKLALYF
Andretroveirulyf
Préteasahemlar
Atazanavir/ritonavir Atazanavir: Ekki er meelt med
(300 einu sinni & dag/100 einu AUC: | 25% skammtaadlogun. Aukin Utsetning
sinni 4 dag) Crmax: | 28% fyrir ten6foviri getur aukio
Chin: | 26% aukaverkanir sem tengjast
Teno6fovir: ten6foviri, par med talid a nyrun.
AUC: 1 37% Hafa skal naid eftirlit med
Cax: T 34% nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
Cuin: 1 29%

88




Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Cmin tviséproxili
Lopinavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir: Ekki er meelt med
(400 tvisvar sinnum a dag/ Engin markteek ahrif & skammtaadlogun. Aukin utsetning
100 tvisvar sinnum & dag) lopinavir/ritbnavir fyrir ten6foviri getur aukio
Lyfjahvarfabreytur. aukaverkanir sem tengjast
Teno6fovir: tenofoviri, par med talid & nyrun.
AUC: 1 32% Hafa skal n4i0 eftirlit med
Crax: © nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
Cuin: T 51%
Darunavir/ritonavir Darunavir Ekki er meelt med
(300/100 tvisvar sinnum & dag) Engin markteek ahrif & skammtaadlogun. Aukin utsetning
darunavir/ritonavir fyrir ten6foviri getur aukio
Lyfjahvarfabreytur. aukaverkanir sem tengjast
Tenofovir: tenofoviri, par med talid & nyrun.
AUC: 1 22% Hafa skal naid eftirlit med
Cmin: T 37% nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
NRTIs
Didanosin begar tenofovir tvisoproxil er gefio R4010 er fra pvi ad gefa tenofovir
samhlida didanoésini leidir pad til tvisoproxil og didandsin samhlida
40-60% aukningar & altaekri (sja kafla 4.4).
utsetningu fyrir didandsini.
Aukin altek utsetning fyrir
didanésini getur aukid heettuna &
aukaverkunum sem tengjast
didanésini. Mjog sjaldan hefur
verid greint fra brisbolgu og
mjolkursyrublodsyringu, stundum
banvenum. Samhlida gjof
ten6fovir tvisoproxils og
didanosins (400 mg skammtar &
dag) hefur verid sett i samhengi
vid verulega leekkada
CD4 frumutalningu, hugsanlega
vegna milliverkunar innan frumu
sem eykur fosforylerad (p.e. virkt)
didanésin. Minnkadur skammtur
af didandsini (250 mg) gefinn
samhlida medferd med tenofovir
tvisoproxili hefur verid tengdur
vid haa tioni meoferdarbrests
(virological failure) vid ymsar
profadar medferdasamsetningar til
medferdar gegn HIV-1 sykingu.
Adefovir tvipivoxil AUC: & Ekki skal gefa tenofovir
Crax: <> tvisoproxil samtimis adefovir

tvipivoxili (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Cmin tviséproxili
Veirulyf vid lifrarbélgu C
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs
(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: 1 96% vegna samhlida gjafar tenofovir

atazanavir/ritonavir
(300 mg einu sinni a dag/100 mg
einu sinni 4 dag) +

Conax: 1 68%
Crnin: 1 118%

tvisoproxils,
ledipasvirs/séfosbuvirs og
atazanavirs/ritonavirs getur aukio

emtricitabin/ten6fovir tviséproxil Soéfosbuvir: aukaverkanir sem tengjast

(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)! | AUC: < tendfovir tvisdproxili, par med
Crax: ©> talid & nyrun. Ekki hefur verid

synt fram a 6ryggi ten6fovir
GS-331007% tvisoproxils vid notkun samhlida
AUC: & ledipasviri/sofosbuviri og
Cinax: < lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri
Chin: T42% e0a cobicistati).
Atazanavir: Geeta skal vartidar vid notkun
AUC: & pessarar samsetningar med tidu
Crax: <> eftirliti & nyrnastarfsemi, ef adrir
Chin: T 63% moguleikar eru ekki til stadar (sja
kafla 4.4).

Ritonavir:
AUC: <
Chnax: <>
Cuin: T45%
Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: >
Cmin: «>
Tenofovir:
AUC: &
Cax: T47%
Cuin: T47%
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Cmin tviséproxili
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs
(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: & vegna samhlida gjafar tenofovir
darunavir/ritonavir Crax: & tvisoproxils,
(800 mg einu sinni a dag/100 mg Chin: &> ledipasvirs/séfosbuvirs og
einu sinni 4 dag) + darunavirs/ritonavirs getur aukio
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil Soéfosbuvir: aukaverkanir sem tengjast
(200 mg/245 mg einu sinni &4 dag)! | AUC: | 27% tenofovir tvisoproxili, par med

Conax: | 37%

talid & nyrun. Ekki hefur verid
synt fram a 6ryggi ten6fovir

GS-331007% tvisoproxils vid notkun samhlida

AUC: & ledipasviri/sofosbuviri og

Cinax: < lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri

Ciin: & eda cobicistati).

Dartnavir: Geeta skal vartidar vid notkun

AUC: & pessarar samsetningar meo tidu

Crax: <> eftirliti & nyrnastarfsemi, ef adrir

Chin: < moguleikar eru ekki til stadar (sja
kafla 4.4).

Riténavir:

AUC: &

Crnax: <

Chin: T 48%

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: «>

Teno6fovir:

AUC: 1 50%

Cmax: T 64%

Cuin: T 59%
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni a dag) +
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu
sinni 4 dag)

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Cmax: | 34%
Chin: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cll’laX: A

Cmin: >

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 98%
Crmax: T 79%
Chin: T 163%

Ekki er meelt med
skammtaadlogun. Aukin utsetning
fyrir ten6foviri getur aukio
aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med
talid &4 nyrun. Hafa skal ndid
eftirlit med nyrnastarfsemi. (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni a dag) +
emtricitabin/rilpivirin/ten6fovir
tvisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg einu sinni
4 dag)

Ledipasvir:
AUC: «
Cmax: «>

Cmin: g

Sofosbuvir:
AUC: &

Chax: <

GS-331007%
AUC: &
Cll’laX: A

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: «>

Conin: 1 91%

Ekki er meelt med
skammtaadlogun. Aukin utsetning
fyrir ten6foviri getur aukio
aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med
talid &4 nyrun. Hafa skal ndid
eftirlit med nyrnastarfsemi. (sja
kafla 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) +
dolutegravir (50 mg einu sinni 4
dag) + emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil (200 mg/245 mg einu
sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: «&

Chax: <

GS-331007>
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Dolutegravir
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 1 65%
Chax: T 61%
Chin: T 115%

Ekki er meelt med
skammtaadlogun. Aukin utsetning
fyrir ten6foviri getur aukid
aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med
talid 4 nyrun. Hafa skal naio
eftirlit med nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Séfosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
atazanavir/titonavir

(300 mg einu sinni & dag/100 mg
einu sinni 4 dag) +
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Conin: T 42%

Velpatasvir:
AUC: 1 142%
Cmax: T 55%
Cumin: T 301%

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: «>

Conin: 1 39%

Riténavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: 1 29%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: &
Crax: T 55%
Chin: T 39%

Aukin plasmapéttni ten6fovirs
vegna samhlida gjafar ten6fovir
tvisoproxils,
sofosbuvirs/velpatasvirs og
atazanavirs/ritonavirs getur aukio
aukaverkanir sem tengjast
tendfovir tvisdproxili, par med
talid & nyrun. Ekki hefur verid
synt fram a 6ryggi ten6fovir
tvisoproxils vid notkun samhlida
sofosbuviri/velpatasviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri
e0a cobicistati).

Gaeta skal varadar vid notkun
pessarar samsetningar meo tidu
eftirliti & nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Cmin tviséproxili
Séfosbuvir/velpatasvir Séfosbuvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs
(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: | 28% vegna samhlida gjafar tenofovir

dartnavir/ritonavir
(800 mg einu sinni & dag/100 mg

Conax: | 38%

tvisoproxils,
sofosbuvirs/velpatasvirs og

einu sinni 4 dag) + GS-331007% darunavirs/ritonavirs getur aukio
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil AUC: & aukaverkanir sem tengjast
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) Crax: © tendfovir tvisdproxili, par med
Chin: < talid & nyrun. Ekki hefur verid
synt fram a 6ryggi ten6fovir
Velpatasvir: tvisoproxils vid notkun samhlida
AUC: & sofosbuviri/velpatasviri og
Crax: | 24% lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri
Ciin: & eda cobicistati).
Darunavir: Gaeta skal varadar vid notkun
AUC: & pessarar samsetningar meo tidu
Crax: <> eftirliti & nyrnastarfsemi (sja
Chin: < kafla 4.4).
Ritonavir:
AUC: <
Cinax:
Chin: <
Emtricitabin:
AUC: <
Cmax: >
Cmin: «>
Tenofovir:
AUC: 139%
Cmax: T 55%
Cuin: T 52%
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Cmin tviséproxili

Séfosbuvir/velpatasvir Séfosbuvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs
(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: | 29% vegna samhlida gjafar tenofovir
l6pinavir/ritbnavir Crax: | 41% tvisoproxils,
(800 mg/200 mg einu sinni 4 dag) + sofosbuvirs/velpatasvirs og
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil GS-331007% loopiinavirs/ritonavirs getur aukio
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) AUC: & aukaverkanir sem tengjast

Crax: © tendfovir tvisdproxili, par med

Chin: < talid & nyrun. Ekki hefur verid

synt fram a 6ryggi ten6fovir

Velpatasvir: tvisoproxils vid notkun samhlida

AUC: & sofosbuviri/velpatasviri og

Crax: | 30% lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri

Chin: 7 63% e0a cobicistati).

Lopinavir: Geeta skal vartidar vid notkun

AUC: & pessarar samsetningar meo tidu

Crax: © eftirliti & nyrnastarfsemi (sja

Chin: < kafla 4.4).

Ritonavir:

AUC: <

Cinax:

Chin: <

Emtricitabin:

AUC: <

Cmax: >

Cmin: «>

Tenofovir:

AUC: &

Crmax: T42%

Chnin: ©
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Séfosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
raltegravir

(400 mg tvisvar a dag) +
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Raltegravir:
AUC: <
Cmax: «>

Conint | 21%

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crax: T 46%
Cmin: T70%

Ekki er meelt med
skammtaadlogun. Aukin utsetning
fyrir ten6foviri getur aukio
aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med
talid &4 nyrun. Hafa skal ndid
eftirlit med nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni
a dag)

Sofosbuvir:
AUC: «&
Chnax: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

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

Efavirenz:
AUC: «&
Chnax: <>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 1 81%
Chax: T 77%
Chin: T 121%

Gert er rad fyrir ad samtimis gjof
sofosbuvirs/velpatasvirs og
efavirenz minnki plasmapéttni
velpatasvirs. Ekki er malt med
samhlioa gjof
sofosbuvirs/velpatasvirs med
lyfjamedferd sem felur i sér
efavirenz.
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Séfosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
emtricitabin/rilpivirin/teno6fovir
tvisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg einu sinni

4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crax: T 44%
Chin: T 84%

Ekki er meelt med
skammtaadlogun. Aukin utsetning
fyrir ten6foviri getur aukio
aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med
talid &4 nyrun. Hafa skal ndid
eftirlit med nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Séfosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg einu sinni 4 dag)?
+ dartinavir (800 mg einu sinni &
dag) + riténavir (100 mg einu sinni
4 dag) + emtricitabin/tenofovir
tvisoproxil (200 mg/245 mg einu
sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &
Crax: | 30%
Cmm: N/A

GS-331007%
AUC: &
Cmax:H

Cminl N/A

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Voxilaprevir:
AUC: 1 143%
Cmax:T 72%
Chin: T 300%

Darunavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: | 34%

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

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Crax: T 48%
Chin: T47%

Aukin plasmapéttni ten6fovirs
vegna samhlida gjafar ten6fovir
tvisoproxils,
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilapre
virs og dartinavirs/ritdnavirs getur
aukio aukaverkanir sem tengjast
tendfovir tvisdproxili, par med
talid & nyrun. Ekki hefur verid
synt fram a 6ryggi ten6fovir
tvisoproxils vid notkun samhlida
sofosbuviri/velpatasviri/voxilapre
viri og lyfjahvarfahvata (t.d.
ritonaviri eda cobicistati).

Gaeta skal varadar vid notkun
pessarar samsetningar meo tidu
eftirliti & nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvaedum Ahrif 4 lyfjastyrk Radleggingar fyrir samhlida
(skammtur i mg) Medal présentubreyting i AUC, lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
Cmax, Cmin tviséproxili

Séfosbuvir Séfosbuvir: Ekki parf ad breyta skommtum.
(400 mg einu sinni 4 dag) + AUC: &

efavirenz/emtricitabin/ten6fovir Crax: | 19%
tvisoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni | GS-331007%:
a dag) AUC: &

Crax: | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: «&
Crax: T 25%

Chin: <

! Gogn myndud vid samhlida skdmmtun med ledipasviri/sdfosbviri. Dreifd gjof (med 12 kist. millibili) skiladi svipudum
nidurstodum.

2 Adalumbrotsefni sofosbivirs { blodras.

3Rannsokn med 100 mg aukaskammiti af voxilapreviri til ad né utsetningu fyrir voxilapreviri sem gert er rad fyrir hja
sjuklingum med HCV-smit.

Rannsoéknir 4 60rum lyfjum

Engar kliniskt marktekar milliverkanir urdu & lyfjahvorfum pegar teno6fovir tvisoproxil var gefid
samhlida emtricitabini, lamivadini, indinaviri, efavirenzi, nelfinaviri, sakvinaviri (6rvadan af
riténaviri), metadoni, ribavirini, rifampicini, takrolimus eda hormdnagetnadarvorninni
norgestimat/etinyli estradioli.

Tenofovir tvisoproxil skal taka inn med faedu, par sem faeda eykur adgengi tenofovirs (sja kafla 5.2).
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Mikid magn upplysinga liggur fyrir um notkun lyfsins 4 medgongu (fleiri en 1.000 punganir) og peer
benda til pess ad tenofovir tvisoproxil valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum a fostur/nybura.
Dyrarannsoknir benda ekki til eiturverkana & aexlun (sja kafla 5.3). fhuga ma notkun tenofovir
tvisoproxils & medgongu ef naudsyn krefur.

{ heimildum hefur verid synt fram 4 ad Gtsetning fyrir tenofovir tvisoproxili 4 pridja pridjungi
medgongu dregur ur heettunni 4 ad HBV berist frda modur til ungbarns ef tenofovir tvisoproxil er gefid
madrum, til vidbotar vid lifrarbolgu B onemisglobulin og boluetni gegn lifrarbolgu B handa
ungbornum.

[ premur kliniskum samanburdarrannsoknum var alls 327 pungudum konum med langvinna
HBV-sykingu gefid ten6fovir tvisoproxil (245 mg) einu sinni 4 dag fra 28. til 32. medgdnguviku og i 1
til 2 manudi eftir feedingu; konum og ungb6érnum peirra var fylgt eftir i allt ad 12 manudi eftir
faedingu. Ekkert 6ryggismerki kom i 1jos ut fra pessum gognum.

Brjostagjof
Ef eftirlit med nyburanum og fyrirbyggjandi radstafanir vid faedingu ad pvi er vardar lifrarbolgu B eru
almennt vidunandi, ma modir med lifrarbolgu B hafa barnid a brjosti.
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Tenofovir skilst ut 1 brjostamjolk i mjog litlu magni og tsetning barna med brjostamjolk er talin
overuleg. bott langtimagdgn séu takmorkud hefur ekki verio greint fra neinum aukaverkunum hja
bérnum 4 brjosti og HBV-smitadar maedur sem nota ten6fovir tvisdproxil mega hafa barn 4 brjosti.

Til ad koma i veg fyrir ad HIV smit berist til barnsins er melt med pvi ad madur med HIV hafi born
sin ekki & brjosti.

Frjosemi
Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif ten6fovir tvisoproxils a frjosemi.
Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra ahrifa tenofovir tvisoproxils 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar skal upplysa sjuklinga um ad greint hefur verid fra tilvikum um sundl medan 4 medferd med
tenofovir tvisoproxili stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Sryggi

HIV-1 og lifrarbélga B: 1 mjog sjaldgaefum atvikum hefur verid tilkynnt um skerta nyrnastarfsemi,
nyrnabilun og i sjaldgaefum tilvikum adlaegan piplukvilla i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni) sem leida
stundum til afbrigdileika i beinum (sem studlar i sjaldgeefum tilvikum ad broti) hja sjuklingum sem
fengu tenofovir tvisoproxil. Melt er med eftirliti med nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa Viread
(sja kafla 4.4).

HIV-1: Bliast ma vid ad hja u.p.b. pridjungi sjuklinga komi fram aukaverkanir i tengslum vid medferd
med tenofovir tvisoproxili samhlida 60rum lyfjum gegn retréveirum. Yfirleitt er um ad reda vaegar
eda midlungsalvarlegar aukaverkanir fra meltingarvegi. Um 1% fullordinna sjuklinga 1 medferd med
tenofovir tvisdproxili haettu medferd vegna meltingartruflana.

Lifrarbolga B: Buast ma vid ad hja u.p.b. fjordungi sjuklinga komi fram aukaverkanir i tengslum vid
medferd med tenofovir tvisoproxili, yfirleitt veegar. I kliniskum rannsoknum 4 HBV syktum
sjuklingum var algengasta aukaverkunin af ten6fovir tvisoproxili 6gledi (5,4%).

Tilkynnt hefur verid um brada versnun lifrarbolgu hja sjuklingum i medferd og hja sjuklingum sem
hafa hatt medferd gegn lifrarbolgu B (sja kafla 4.4).

Tafla med samantekt 4 aukaverkunum
Mat & aukaverkunum teno6févir tvisoproxils er byggt & 6ryggisgdgnum ur kliniskum rannséknum og
reynslu i kjolfar markadssetningar. Allar aukaverkanir koma fram a t6flu 2.

Kliniskar rannsoknir a HIV-1: Mat & aukaverkunum i gégnum 0r kliniskri rannsékn i tengslum vio
HIV-1 er byggt 4 reynslu ur tveimur rannséknum 4 653 medferdarreyndum fullordnum sjuklingum,
sem fengu medferd med tenofovir tvisoproxili (fjoldi = 443) eda lyfleysu (fjoldi = 210) dsamt 6drum
andretroveirulyfjum i 24 vikur og einnig tr tviblindri ranns6kn med samanburdi vid annad lyf par sem
600 fullordnir sjuklingar sem ekki hofou fengid medferd adur fengu medferd med tendfovir
tvisoproxili 245 mg (fjoldi = 299) eda stavidini (fj6ldi = 301) asamt lamivudini og efavirensi i

144 vikur.

Kliniskar rannsoknir a lifrarbolgu B: Mat 4 aukaverkunum i gognum ur kliniskum rannsoknum i
tengslum vid HBV er adallega byggt 4 reynslu ur tveimur sambzrilegum tviblindum
samanburdarrannsoknum par sem 641 fullordinn sjuklingur med langvinna lifrarbolgu B og
lifrarsjukdom i jafnveegi fékk medferd med tenofovir tvisdproxili 245 mg daglega (n = 426) eda
adefovir tvipivoxili 10 mg daglega (n = 215) i 48 vikur. Aukaverkanir sem fram komu vid
aframhaldandi medferd i 384 vikur voru i samraemi vid 6ryggismynstur tenofovir tvisoproxils. Eftir
upphafsversnun sem var u.p.b. -4,9 ml/min. (med Cockcroft Gault jéfnu) eda -3,9 ml/min./1,73 m?
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(med MDRD j6fnu, modification of diet in renal disease) eftir fyrstu 4 vikur medferdar, var arleg
versnun 4 nyrnastarfsemi fra upphafsgildi hja sjuklingum sem fengu medferd med tenofovir
tvisoproxili -1,41 ml/min. 4 4ri (med Cockcroft Gault jéfnu) og -0,74 ml/min./1,73 m? 4 4ri (med
MDRD joéfnu).

Sjuiklingar med vantempradan lifrarsjikdém: Oryggismynstur tenofovir tvisoproxils hja sjuklingum
med vantempradan lifrarsjukdom var metid i tviblindri rannsékn med samanburdi vid virkt lyf
(GS-US-174-0108) par sem fullordnir sjuklingar fengu medferd med tenofovir tvisoproxili (n = 45)
eda emtricitabini asamt tenofovir tvisoproxili (n = 45) eda entekaviri (n = 22) i 48 vikur.

[ hopnum sem fékk ten6fovir tvisoproxil haettu 7% sjuklinga medferd vegna aukaverkana; hja 9%
sjuklinga vard vart vid stadfesta aukningu kreatinins i sermi um > 0,5 mg/dl eda stadfest fosfat i sermi
sem nemur < 2 mg/dl ut viku 48; pad var enginn tolfreedilega markteekur munur 4 samsettu hopunum
sem fengu teno6fovir og hopnum sem fékk entekavir. Eftir 168 vikur upplifou 16% (7/45) 1 hopnum
sem fekk tenofovir tvisoproxil, 4% (2/45) 1 hopnum sem féekk emtricitabin auk ten6fovir tvisdproxils
og 14% (3/22) 1 hépnum sem fékk entekavir brugdid pol. Hja prettan prosent (6/45) 1 hopnum sem
fékk tenofovir tvisdproxil, 13% (6/45) 1 hopnum sem fékk emtricitabin auk tendfovir tvisoproxils og
9% (2/22) i hopnum sem fékk entekavir kom fram stadfest aukning kreatinins i sermi > 0,5 mg/dl eda
stadfest fosfat i sermi sem nemur < 2 mg/dl.

{ viku 168, hja pessum hopi sjiklinga sem voru med vantempradan lifrarsjikdom, var tidni daudsfalla
13% (6/45) 1 hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil, 11% (5/45) 1 hopnum sem fékk emtricitabin auk
ten6fovir tvisoproxils og 14% (3/22) 1 hdpnum sem fékk entekavir. Tioni lifrarfrumukrabbameins var
18% (8/45) i hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil, 7% (3/45) i hdpnum sem fékk emtricitabin auk
tenofovir tvisoproxils og 9% (2/22) 1 hopnum sem fékk entekavir.

Einstaklingar med ha CPT upphafsgildi attu meiri heettu 4 ad fa alvarlegar aukaverkanir (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B sem er oncem fyrir lamivudini: Engra nyrra aukaverkana
tengdum ten6fovir tvisdproxili vard vart i slembiradadri, tviblindri rannsékn (GS-US-174-0121) par
sem 280 sjuklingar, sem voru 6ngmir fyrir lamividini fengu medferd med teno6fovir tvisdproxili (n =
141) eda emtricitabini/ten6fovir tvisoproxili (n = 139) 1 240 vikur.

bar aukaverkanir sem virdast tengjast (a.m.k geetu tengst) medferd eru taldar upp hér a eftir.
Aukaverkunum er skipt nidur eftir liffeerakerfum og tioni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tioni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar
(> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100) eda mjog sjaldgaefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000).

Tafla 2: Tafla med samantekt 4 aukaverkunum tengdum tenéfévir tviséproxili, byggt 4 reynslu
af kliniskri rannsokn og i kjolfar markadssetningar.

Tioni | Tenéfovir tvisoproxil
Efnaskipti og neering:

Mjdg algengar: blodfosfatsskortur!
Sjaldgeefar: blodkaliumlakkun'

Mjog sjaldgaefar: mjolkursyrublodsyring
Taugakerfi:

Mjog algengar: | sundl

Meltingarfeeri:

Mjog algengar: nidurgangur, uppkost, 6gledi
Algengar: vindgangur

Sjaldgeefar: brisbdlga

Lifur og gall:

Algengar: auknir transaminasar

Mjog sjaldgaefar: fituhrornun 1 lifur, lifrarbdlga
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Tioni | Teno6fovir tvisoproxil

Hud og undirhio:

Mjog algengar: utbrot

Mjog sjaldgeefar: ofsabjugur

Stodkerfi og bandvefur:

Algengar: minnkud beinpéttni’

Sjaldgeefar: rakvodvalysa', vodvaslen'

Miog sjaldgzefar: b?inmeyya .(lkemur fram sem beinverkur og studlar i sjaldgaefum tilvikum ad broti)"2,
voovakvilli

Nyru og pvagfeeri:

Sjaldgeefar: haekkad kreatinin, adleegur piplukvilli i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni)

brad nyrnabilun, nyrnabilun, bratt pipludrep, nyrnabdlga (p.m.t. brad
millivefsnyrnabolga)?, nyrnapvaghlaup (nephrogenic diabetes insipidus)

Mjog sjaldgefar:

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:

Mjobg algengar: | prottleysi

! bessi aukaverkun kann ad koma fram sem afleiding adlegs piplukvilla i nyrum. Hun er ekki talin vera i orsakasamhengi vid
tenofovir tvisdproxil pegar pessi sjukdomur er ekki til stadar.

2 bessi aukaverkun kom fram vid dryggiseftirlit i kjolfar markadssetningar en ekki vard vart vid hana i slembirddudum
kliniskum samanburdarrannséknum eda vid undanpagumedferd med tenofovir tvisoproxili. Tidniflokkurinn var aeetladur
samkvaemt tolfreedilegum utreikningi, byggt & heildarfjolda sjiklinga sem fengu tenofovir tvisoproxil i slembirddudum
kliniskum samanburdarrannséknum og undanpagumedferdinni (n = 7.319).

3 Tidni pessarar aukaverkunar var aatlud byggt 4 6ryggisupplysingum ar mismunandi kliniskum rannséknum med ten6fovir
tvisoproxili hja sjuklingum sem voru syktir af HBV. Sja einnig kafla 4.4 og 5.1.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

HIV-1 og lifrarbolga B:

Skert nyrnastarfsemi

bar sem Viread getur valdid nyrnaskada er melt med eftirliti med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.8
Samantekt a 6ryggi). Adlegur piplukvilli i nyrum gekk venjulega til baka eda batnadi eftir ad notkun
tenofovir tvisoproxils var haett. Hja sumum sjuklingum gekk versnun kreatininuthreinsunar ekki
algjorlega til baka pratt fyrir ad notkun tenofovir tvisoproxils veeri hatt. Sjuklingar sem eiga skerta
nyrnastarfsemi 4 heettu (svo sem sjuklingar med dhaettupeetti vid grunnvidmid, langt genginn
HIV-sjukdom, eda sjuklingar sem fengu samhlida lyf med eiturverkun 4 nyru) eiga aukna hettu pvi ad
na ekki fullum bata hvad vardar nyrnastarfsemi pratt fyrir ad notkun tenofovir tviséproxils sé heett (sja
kafla 4.4).

Mjolkursyrublodsyring

Greint hefur verid fra tilvikum mjolkursyrublodsyringar med tenofovir tvisoproxili einu sér eda i
samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum. Sjuklingar med ahettupzetti eins og sjuklingar med
omedhondladan lifrarsjukdom eda sjiklingar sem fa samhlida lyf sem pekkt er ad valda
mjolkursyrublédsyringu eru i aukinni heettu 4 ad fa alvarlega mjélkursyrublodsyringu medan a
medferd med tenofovir tvisodproxili stendur, par & medal banvana.

HIV-1:

Efnaskiptabreytur

Likamspyngd og gildi bl6dfitu og glukosa geta aukist 4 medan & retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)

Hja HIV-smitudum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingum eda leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsofnaemissjukdoma (eins og Graves sjukdomur og sjalfsofnaemis lifrarbolga). Hins vegar er
breytilegt hvenar peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf
medferdar (sja kafla 4.4).

Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupaetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun CART 1 langan tima. Tidni pessa er ekki pekkt (sja

kafla 4.4).
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Lifrarbolga B:

Versnun lifrarbolgu medan a medferd stendur

[ rannsoknum 4 sjaklingum sem ekki hofou fengid niikledsid 4dur kom fram haekkun ALAT gilda sem
nam > 10 sinnum ULN (edlileg efri mork) og > 2 sinnum fra upphafsgildum hja 2,6% sjiuklinga sem
voru medhondladir med tendfovir tvisoproxili. Midgildistimi fram ad haekkun ALAT gilda var 8 vikur,
gildin gengu til baka med aframhaldandi medferd og i flestum tilfellum tengdist haekkunin minnkun
veirufj6lda sem nam > 2 log;o eintok/ml sem kom fram fyrir eda samtimis heekkun ALAT gilda. Mzlt
er me0 reglubundnu eftirliti & lifrarstarfsemi 4 medan medferd stendur (sja kafla 4.4).

Versnun lifrarbolgu eftir ad medferd var heett
Hja HBV syktum sjuklingum hafa komid fram klinisk og rannsdknartengd merki um versnun
lifrarbolgu eftir a0 HBV meoferd var heett (sja kafla 4.4).

Born

HIV-1:

Mat a aukaverkunum er byggt a tveimur slembir6dudum rannséknum (rannsoékn GS-US-104-0321 og
GS-US-104-0352) &4 184 bornum sem sykt voru af HIV-1 (& aldrinum 2 til < 18 ara) og fengu medferd
med tenofovir tvisdproxili (n = 93) eda lyfleysu/virku samanburdarlyfi (n = 91) samhlida 6drum
lyfjum gegn retroveirum i 48 vikur (sja kafla 5.1). Aukaverkanir sem fram komu hja bérnum sem
fengu medferd med tenofovir tviséproxili voru i samrami vid pad sem kom fram i kliniskum
rannsoknum 4 tenofovir tvisoproxili hja fulloronum (sja kafla 4.8 Tafla med samantekt a
aukaverkunum og 5.1).

Tilkynnt hefur verid um minnkada beinpéttni hja bérnum. Hja unglingum sem syktir voru af HIV-1
reyndist Z stig beinpéttni laegra hja einstaklingum sem fengu tenofovir tvisdproxil en hja
einstaklingum sem fengu lyfleysu. Hja bornum sem voru sykt af HIV-1 reyndist Z stig beinpéttni
laegra hja einstaklingum sem skiptu yfir i tenofovir tvisoproxil en hja einstaklingum sem héldu afram
medferd med stavidini eda zidovidini (sja kafla 4.4 og 5.1).

f rannsokn GS-US-104-0352 hzttu 8 af 89 bornum (9,0%) sem voru utsett fyrir tenofovir tvisoproxili
(midgildi tenofovir tvisdproxil utsetningar 331 vika) notkun rannsoknarlyfsins vegna aukaverkana a
nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu rannséknarnidurstodur sem voru i klinisku samraemi vid
alleegan piplukvilla i nyrum og par af haettu 4 medferd med tenofovir tvisoproxili. Sjo sjuklingar voru
med 4ztlada gauklasiun (GFR) 4 bilinu 70 til 90 ml/min./1,73 m% Af peim fengu 3 sjiiklingar kliniskt
marktaeka lekkun 4 aetladri gauklasiun, sem gekk til baka eftir a0 medferd med tendéfovir tvisoproxili
var hett.

Langvinn lifrarbolga B

Mat & aukaverkunum er byggt 4 slembiradadri rannsokn (rannsékn GS-US-174-0115) hja

106 unglingum (12 til <18 ara) med langvinna lifrarbolgu B sem fengu medferd med tendfovir
tvisoproxili 245 mg (n = 52) eda lyfleysu (n = 54) 1 72 vikur og 4 slembiradadri rannsokn (rannsékn
GS-US-174-0144) hja 89 sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B (2 til <12 ara) sem fengu medferod
med tenofovir tvisdproxili (n = 60) eda lyfleysu (n =29) i 48 vikur. Aukaverkanirnar sem fram komu
hja bornum sem fengu medferd med tenofovir tvisdproxili voru i samreemi vid paer sem fram komu i
kliniskum rannséknum & tenofovir tvisoproxili hja fulloronum (sja kafla 4.8 Tafla med samantekt a
aukaverkunum og 5.1).

Minnkud beinpéttni hefur sést hja bornum 2 til <18 ara sem sykt eru af HBV. Z-stig beinpéttni
reyndist laegra hja einstaklingum sem fengu ten6fovir tvisoproxil en hja einstaklingum sem fengu
lyfleysu (sja kafla 4.4 og 5.1).

AdOrir sérstakir sjuklingahépar
Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Ekki er maelt med notkun ten6fovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2
og 4.4).
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Versnun lifrarbolgu eftir ad medferd var heett

Hja HIV syktum sjuklingum sem eru samhlida syktir af HBV hafa komid fram klinisk og
rannsoknartengd merki um lifrarbolgu eftir a0 medferd med tenofovir tvisdproxili var heett (sja
kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
Vid ofskdmmtun skal fylgjast naid med sjuklingi um merki eitrunar (sja kafla 4.8 og 5.3), og gefa
videigandi studningsmeodferd eftir porfum.

Meoferd
Tenofovir er haegt ad fjarleegja med blodskilun; midgildi uthreinsunar ten6fovirs vid bldédskilun er
134 ml/min. Ekki er vitad hvort unnt er ad fjarleegja ten6fovir med kvidskilun.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til altaekrar notkunar (systemic use); nukledsioa og nukledtioa
bakritahemlar, ATC-flokkur: JOSAF07.

Verkunarhattur og lythrif

Teno6fovir tvisoproxil fimarat er fimaratsalt forlyfsins ten6fovir tvisoproxils. Tenofovir tvisoproxil
frasogast og umbrotnar i virka efnid ten6fovir, sem er nukledsid einfosfat hlidsteeda (ntikleotid).
Tenofovir umbrotnar sidan i virka umbrotsefnid tenofovir tvifosfat, sem er naudbundid og kemur i veg
fyrir lengingu kedjunnar. Helmingunartimi ten6fovir tvifosfats er 10 stundir innan virkjadra, og

50 stundir innan 6virkjadra utlaegra einkjarna blodfrumna (peripheral blood mononuclear cells,
PBMCs). Tenofovir tvifosfat hamlar HIV-1 bakritun og HBV fj6llidunarensimi med beinni samkeppni
um bindistadi innan erfdaefnisins, og eftir innlimun inn i desoxyribosakjarnsyruna, med pvi ad koma i
veg fyrir lengingu DNA kedjunnar. Tenofovir tvifosfat er veikur hemill fj6llidunarensima o, 3, og v.
béttni allt ad 300 pumol/1 af tend6foviri syndi engin ahrif & orkukorna DNA eda a framleioslu
mjolkursyru, in vitro.

Gégn vardandi HIV

In vitro andveiruvirkni fyrir HIV: Magn ten6fovirs sem neegir til ad nd 50% hoémlun (ECso) i HIV-1is
reektudum villistofni er 1-6 umol/1 1 eitilfrumulinum og 1,1 umol/l gegn HIV-1, tegund B stofni i
utleegri einkjarna blodfrumu (PBMCs). Teno6fovir er einnig virkt gegn HIV-1 undirstofnum A, C, D, E,
F, G og O og gegn HIVg,. frumeinkjérningum/atfrumum. Ten6fovir er einnig virkt in vitro gegn
HIV-2, med medaltals homlunargildi (ECso) 4,9 umoél/l i MT-4 frumum.

Ongemi: Valdir voru in vitro og hja nokkrum sjuklingum (sja Verkun og 6ryggi) HIV-1 stofnar med
minna naemi fyrir ten6foviri og sem tjadu K65R stokkbreytingu i bakritum. Fordast skal notkun
tenofovir tvisoproxils hja sjuklingum sem adur hafa fengid medferd med andretroveirulyfjum med
veirustofna par sem K65R stokkbreytinguna er ad finna (sja kafla 4.4). Ao auki var K70E skiptihvarf i
HIV-1 bakrita valid af ten6foviri og veldur orlitilli minnkun 4 nemi fyrir tendfoviri.

{ kliniskum rannséknum 4 sjuklingum sem pegar hofou fengid medferd var and-HIV virkni ten6fovir

tvisoproxils 245 mg metin gegn HIV-1 stofnum sem voru énamir fyrir nakledsidhemlum.
Nidurstddurnar gafu til kynna ad sjuklingar par sem HIV tjadi 3 eda fleiri stokkbreytingar tengdar
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tymidinhlidsteedum (Thymidine-analogue Associated Mutations, TAMs) sem folu i sér annadhvort
MA4IL eda L210W stokkbreytingu 1 bakritum, syndu minnkada svérun gagnvart medferd med tenofovir
tvisoproxili 245 mg.

Verkun og oryggi

I ranns6knum sem stodu yfir i 48 vikur og 144 vikur hefur verid synt fram 4 ahrif ten6fovir
tvisoproxils hja peim sem hafa fengid medferd adur og peim sem ekki hafa fengid medferd aodur, talid i
somu ro0.

 GS-99-907 rannsokninni fengu 550 medferdarreyndir fullordnir sjuklingar lyfleysu eda 245 mg af
tenofovir tvisoproxili i 24 vikur. Medalfjoldi CD4 fruma i upphafi var 427 frumur/mm?, medalfjoldi
HIV-1 RNA 1 upphafi var 3,4 logo eintok/ml (78% sjuklinga h6fou veirufjolda < 5.000 eintok/ml) og
medallengd fyrri HIV medferdar var 5,4 ar. Greining i upphafi 4 arfgerd HIV veira sem einangradar
voru fra 253 sjuklingum syndi ad 94% sjuklinganna h6fou 6nemi vegna HIV-1 stokkbreytingar sem
tengjast niikledsida bakritahemlum, 58% hofou stokkbreytingar sem tengjast proteasahemlum og 48%
hofou stokkbreytingar sem tengjast bakritahemlum, sem eru ekki nukleésio.

{ 24. viku voru breytingar 4 vegnu medaltali 4 tima fra upphafsgildi HIV-1 RNA i plasma

(DAVG) -0,03 log)o eintok/ml hja peim sem fengu lyfleysu og -0,61 logio eintdk/ml hja peim sem
fengu 245 mg af tenofovir tvisoproxili (p < 0,0001). Tolfredilega markteekur munur, tendfovir
tvisoproxil, 245 mg, 1 hag, kom fram i 24. viku, & breytingu 4 vegnu medaltali 4 tima (DAVGy4) fra
upphafsfjélda CD4 frumna (+13 frumur/mm? fyrir ten6fovir tvisoproxil, 245 mg, en -11 frumur/mm’
fyrir lyfleysu, p-gildi = 0,0008). Andveirusvar vid tenofovir tvisoéproxili entist allar 48 vikurnar
(DAVGyg var -0,57 logio eintok/ml, hlutfall sjuklinga med HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml var 41%
og undir 50 eintok/ml 18%). Atta sjuklingar (2%) sem fengu medferd med ten6fovir tvisoproxili

245 mg proudu meo sér K65R stokkbreytinguna innan fyrstu 48 viknanna.

Rannsokn GS-99-903 var 144 vikna, tviblind ranns6kn med samanburdi vid virkt lyf par sem metin
var virkni og oryggi ten6fovir tvisoproxils 245 mg midad vio stavidin pegar lyfin voru notud samhlida
lamivadini og efavirensi hja HIV-1 syktum fullordnum sjuklingum sem ekki hofdu fengio medferd
gegn retroveirum adur. Medalgrunngildi CD4 frumutalningar var 279 frumur/mm?®, medalgrunngildi
HIV-1 RNA 1 plasma var 4,91 logio eintok/ml, 19% sjuklinga hofou HIV-1-sykingu med einkennum
og 18% hofdu alnaemi. Sjuklingum var skipad i hopa eftir grunngildum HIV-1 RNA og CD4 talningar.
Fjorutiu og prju prosent sjiklinga hofou i upphafi veirufjélda > 100.000 eintok/ml og 39% hofou

CD4 frumutalningu < 200 frumum/ml.

{ medferdar-akvordunar greiningu (intent to treat analysis) (tilvik par sem gogn tyndust eda skipt var
um medferd gegn retroveirum talin med tilvikum par sem medferd mistokst) voru 80% sjuklinga med
HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml og 76% sjuklinga med undir 50 eintdk/ml 1 48. viku medferdar i
hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil 245 mg midad vid 84% og 80% i hopnum sem fékk stavadin.
144. viku voru 71% sjuklinga med HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml og 68% sjuklinga med undir

50 eintdk/ml 1 hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil 245 mg midad vid 64% og 63% 1 hopnum sem
fekk stavudin.

Medalbreyting fra grunngildum HIV-1 RNA og CD4 talningar i 48. viku medferdar var svipud i
badum medferdarhopum (-3,09 og -3,09 logio eintdk/ml; +169 og 167 frumur/mm? i tendfovir
tvisoproxil 245 mg og stavadin hopunum, i peirri r6d). I 144. viku medferdar hélst medalbreyting fra
grunngildum svipud i badum medferdarhopum (-3,07 og -3,03 logio eintok/ml; +263 og

+283 frumur/mm? i tenofovir tvisdproxil 245 mg og stavadin hépunum, i peirri r68). Samraemi var i
svorun vid medferd med tendfovir tvisoproxili 245 mg hver sem grunngildi HIV-1 RNA og

CD4 talningar voru.

K65R stokkbreytingin sast 1 orlitid haerra hlutfalli sjuklinga i tenofovir tvisoproxil hopnum en i virka
samanburdarhopnum (2,7% a moéti 0,7%). bol gegn efavirensi og lamividini kom annadhvort fram &
undan eda samtimis proun K65R i 61lum tilvikum. Atta sjuklingar voru med HIV sem syndi K65R i
hépnum sem fékk tenofovir tvisoproxil 245 mg; 7 pessara tilvika komu fram a fyrstu 48 vikum
medferdar og pad sidasta i 96. viku. Ekki reyndist verda frekari myndun K65R allt a0 144. viku. Einn

106



sjuklingur 1 ten6fovir tvisdproxil arminum syndi fram & K70E skiptihvarf veirunnar. Hvorki arfgerdar-
né svipgerdargreining gaf til kynna adrar leidir lyfjapols gegn ten6foviri.

Gogn vardandi HBV

In vitro andveiruvirkni fyrir HBV: Andveiruvirkni ten6fovirs gegn HBV in vitro var metin 1

HepG2 2.2.15 frumulinunni. ECsg gildin fyrir ten6fovir voru 4 bilinu 0,14 til 1,5 umol/l og CCso (50%
styrkur frumueiturhrifa) gildi > 100 pmol/1.

Oncemi: Ekki hafa komid i 1jos neinar HBV stokkbreytingar i tengslum vid onaemi fyrir tendfovir
tvisoproxili (sja Verkun og o6ryggi). I frumupréfum syndu HBV stofnar sem tjadu rtV173L, rtL180M,
og rtM2041/V stokkbreytingar sem tengjast onemi fyrir lamividini og telbividini syndu naemi fyrir
ten6foviri sem var 0,7 - 3,4 sinnum meira en hja villistofni veiru. HBV stofnar sem tjadu rtL180M,
rtT184G, rtS202G/1, rtM204V og rtM250V stokkbreytingar sem tengjast onemi fyrir entekaviri syndu
naemi fyrir ten6foviri sem var 0,6 - 6,9 sinnum meira en hja villistofni veiru. HBV stofnar sem tjadu
stokkbreytingarnar rtA181V og rtN236T sem tengjast onemi fyrir adefoviri syndu nemi fyrir
tenofoviri sem var 2,9 — 10 sinnum meira en hja villistofni veiru. Veirur sem innihéldu rtA181T
stokkbreytinguna héldust nemar fyrir ten6foviri med 1,5 sinnum harri ECsg gildi en villistofn veiru.

Verkun og 6ryggi

Nidurstddur um gagnsemi tendfovir tvisoproxils pegar um er a0 reeda baedi lifrarsjikdom i jafnvaegi og
vantempradan lifrarsjikdom er byggd a veirufredilegri, lifefnafreedilegri og sermisfraedilegri svorun,
hja fulloronum sjiklingum med HBeAg jakvada og HBeAg neikvada langvinna lifrarbolgu B. beir
sjuklingar sem fengu medferd voru medal annars peir sem ekki hofou fengido medferd adur, peir sem
hofou fengid lamividin, peir sem hofou fengio adefovir tvipivoxil og sjuklingar med
onaemisstokkbreytingar hvad vardar lamivadin og/eda adefovir tvipivoxil vid grunngildi. Einnig hefur
verid synt fram 4 avinning byggt a vefjafraedilegri svorun hja sjuklingum med sjukdom i jafnvaegi.

Reynsla hja sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnveegi 1 48. viku (rannsoknir GS-US-174-0102 og
GS-US-174-0103)

Nidurstdour ur tveimur slembirddudum, tviblindum, I11. stigs rannsoknum sem stodu i 48 vikur, par
sem ten6fovir tvisoproxil var borid saman vid adefovir tvipivoxil hja fullordnum sjuklingum med
lifrarsjukdom 1 jafnveegi, koma fram 4 toflu 3 hér a eftir. Rannsokn GS-US-174-0103 var framkvaemd
4 266 (slembirodudum og medhdndludum) HBeAg jakvaedum sjuklingum a medan rannsokn
GS-US-174-0102 var framkveemd 4 375 (slembir60udum og medhdndludum) sjiklingum sem voru
HBeAg neikvadir og HBeAb jakvedir.

f badum rannséknunum kom tenéfévir tvisoproxil marktaekt betur Gt en adefovir tvipivoxil 4 adal
virkniendapunktum hvad vardar fullkomna svorun (skilgreint sem HBV DNA gildi < 400 eintok/ml og
minnst 2 stiga framfor samkvamt Knodell studli yfir drep og bolgu an versnunar a Knodell studli yfir
bandvefsmyndun). Medferd med tenofovir tvisoproxili 245 mg var einnig sett i samhengi viod
markteekt steerra hlutfall sjuklinga med HBV DNA < 400 eintdk/ml, samanborid vid medferd med
adefovir tvipivoxili 10 mg. Badar medferdir gafu svipadar nidurstddur hvad vardar vefjafredilega
svorun (skilgreind sem minnst 2 stiga framfor samkvamt Knodell studli yfir drep og bolgu an
versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun) i 48. viku (sja toflu 3 hér a eftir).

[ rannsokn GS-US-174-0103 nadi marktaekt steerra hlutfall sjuklinga i hopnum sem fékk tenofovir

tvisoproxil edlilegum ALAT gildum og hvarfi HBeAg midad vid hopinn sem fékk adefovir tvipivoxil 1
48. viku (sja toflu 3 hér a eftir).
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Tafla 3: Virknibreytur hja HBeAg neikvaeedum og HBeAg jakvaedum sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi i 48. viku

Rannsdékn 174-0102 (HBeAg neikvaed) | Rannsokn 174-0103 (HBeAg jakvaed)
Breyta Tenofovir Adefovir tvipivoxil Tenofovir Adefovir tvipivoxil

tvisoproxil 245 mg 10 mg tvisoproxil 245 mg 10 mg

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

Fullkomin svérun (%)* 71* 49 67* 12
Vefjafraeoi
Vefjafraedileg svorun (%)° 72 69 74 68
Mioégildisminnkun HBV -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
DNA fra grunngildi®
(logio eintdk/ml)
HBYV DNA (%)
<400 eintdk/ml 93* 63 76* 13
(<69 a.e./ml)
ALAT (%)
Edlilegt ALAT¢ 76 77 68* 54
Sermisfraeoi (%)
HBeAg hvarf/ n/a n/a 22/21 18/18
métefnavendingu
HBsAg hvarf/ 0/0 0/0 3%/1 0/0
métefnavendingu

* p-gildi midad vid adefovir tvipivoxil < 0,05.

2 Fullkomin svorun skilgreind sem HBV DNA gildi < 400 eintdk/ml og minnst 2 stiga framfor samkvaemt Knodell studli yfir
drep og bolgu an versnunar & Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

> Minnst 2 stiga framfér samkveemt Knodell studli yfir drep og bolgu 4n versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

¢ Midgildisbreyting 8 HBV DNA fra grunngildi endurspeglar adeins litillega muninn 4 HBV DNA gildum vid grunngildi og
greiningarmorkum profsins.

4Pydid sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi.
n/a = not applicable (a ekki vid).

Tenofovir tvisdproxil var sett i samhengi vid markteekt heerra hlutfall sjuklinga med 6greinanlegt

HBYV DNA (< 169 eintok/ml [< 29 a.e./ml]; magngreiningarmork Roche Cobas Tagman HBV
profsins) pegar pad var borid saman vid adefovir tvipivoxil (rannsékn GS-US-174-0102; 91%, 56% og
rannsokn GS-US-174-0103; 69%, 9%), hvort um sig.

Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var samberileg hja sjuklingum sem hofou fengid
nukle6sid (n = 51) og sjuklingum sem ekki h6fou fengid nikleo6sio (n = 375) og hja sjuklingum med
eolileg ALAT gildi (n =21) og afbrigdileg ALAT gildi (n = 405) vid grunngildi pegar rannsoknir
GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 voru lagdar saman. Fjortiu og niu af sjuklingunum 51 sem
hofou fengid nikledsio hofou adur fengid medferd med lamivudini. Sjétiu og prji prosent sjuklinga
sem fengid hofou nukledsid og 69% peirra sem ekki hofou fengid nukledsid nadu fullkominni svérun
vid medferd; 90% sjuklinga sem héfou fengio nikledsid og 88% sjuklinga sem ekki hofou fengid
nikledsid nadu HBV DNA bzalingunni < 400 eintok/ml. Allir sjiklingar sem voru med edlileg ALAT
gildi vid grunngildi og 88% sjuklinga med afbrigdileg ALAT gildi vid grunngildi nadu HBV DNA
balingunni < 400 eintok/ml.

Reynsla, lengri en 48 vikur, | rannsoknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103

Eftir ad hafa fengid tviblinda medferd i 48 vikur (annadhvort 245 mg ten6fovir tvisoproxil eda 10 mg
adefovir tvipivoxil) 1 rannsoknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 skiptu sjuklingar beint yfir i
opna medferd med tenofovir tvisoproxili. I rannséknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 héldu
77% og 61% sjuklinga afram patttoku i rannsékninni fram ad viku 384, talid i somu rod. { 96., 144.,
192., 240., 288. og 384. viku var veirubalingu, lifefnafreedilegri og sermisfraedilegri svorun vidhaldio
med aframhaldandi medferd med tenofovir tvisdproxili (sja toflur 4 og 5 hér a eftir).
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Tafla 4: Virknibreytur hja HBeAg neikvaedum sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnvaegi i
opinni medferd i 96., 144., 192., 240., 288. og 384. viku

Rannsdékn 174-0102 (HBeAg neikvad)
Breyta® Tenofovir tvisoproxil 245 mg Adefovir tvipivoxil 10 mg skipt yfir i
n=250 tenofovir tvisoproxil 245 mg
n=125
Vika 960 | 144° | 1928 | 2401 | 288' | 384° | 96¢ | 144f | 192" | 2401 | 288™ | 384°
HBYV DNA (%) 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 eintdk/ml
(<69 a.e./ml)
ALAT (%) 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Edlilegt ALAT¢
Sermisfraedi (%)
HBeAg hvarf/ n/a nfa | nfa | nfa | nfa | na | n/a n/a n/a n/a n/a n/a
motefnavendingu
HBsAg hvarf/ 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | O/0 | 1/1™| 0/0 | 0/0 0/0 | 0/0% | /1™ | 1/1
métefnavendingu

2 Byggt 4 langtimamatsalgrimi (LTE (Long Term Evaluation) greining) - Sjuklingar sem heettu patttoku i rannsokninni &
einhverjum timapunkti fyrir 384. viku vegna endapunkts sem skilgreindur var i adferdarlysingu og sjiklingar sem luku
384. viku, eru teknir med i nefnara.

b 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan 48 vikna opin medferd.

¢ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 48 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxili.

4 Py06id sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi,
¢ 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan 96 vikna opin medferd.

48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 96 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

€ 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan 144 vikna opin medferd.

h 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 144 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

148 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisdproxili og sidan 192 vikna opin medferd.

i 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 192 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

k Einn sjuklingur i pessum hop reyndist HBsAg neikvadur 1 fyrsta skipti i skodun 1 viku 240 og var dfram i rannsokninni til
loka rannsoknartimans (data cut-off time). b6 var neikvaett HBsAg ekki stadfest fyrr en vid naestu skodun.

148 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisdproxili og sidan 240 vikna opin medferd.

™ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 240 vikna opin medferd med tenofovir tvisdproxili.

" Télurnar sem fram koma eru samanldgd prosentugildi samkvamt Kaplan Meier greiningu, ad undanskildum upplysingum
sem safnad var eftir ad emtricitabini var batt vid opna medferd med tendéfovir tvisoproxili (KM-tenofovir tvisdproxil).

© 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan 336 vikna opin medferd.

P 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 336 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

n/a = not applicable (4 ekki vid).

Tafla 5: Virknibreytur hja HBeAg jakvaedum sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnvaegi i opinni
medferd i 96., 144., 192., 240., 288. og 384. viku

Rannsékn 174-0103 (HBeAg jakvzd)
Breyta® Tenofovir tvisoproxil 245 mg Adefovir tvipivoxil 10 mg skipt yfir i
n=176 tenofovir tvisdproxil 245 mg
n=90
Vika 96° | 144° | 192" | 2407 | 288™ | 384° | 96° | 1447 | 1927 | 240% | 288" | 384P
HBYV DNA (%) 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 eintok/ml
(<69 a.e./ml)
ALAT (%) 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Edlilegt ALAT¢
Sermisfraedi (%)
HBeAg hvarf/ 26/ 29/ 34/ | 38/ | 37/ | 30/ | 24/ 33/ 36/ | 38/ | 40/ | 35/
métefnavendingu 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
HBsAg hvarf/ 5/ 8/ 11/ | 11/ | 12/ | 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ | 11/ | 13/
métefnavendingu 4 68 8¢ 8! 8! 12! 5 78 78 10 | 10" | 11

2 Byggt & langtimamatsalgrimi (LTE (Long Term Evaluation) greining) - Sjuklingar sem heettu patttdku i rannsokninni &
einhverjum timapunkti fyrir 384. viku vegna endapunkts sem skilgreindur var i adferdarlysingu og sjuklingar sem luku
384. viku, eru teknir med i nefnara.

b 48 vikur af tviblindri medferd med tendfévir tvisdproxili og sidan 48 vikna opin medferd.

¢ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 48 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxili.
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4pydid sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi,
¢ 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan 96 vikna opin medferd.

48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 96 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

€ Tolurnar sem fram koma eru samanlogd prosentugildi samkvaemt Kaplan Meier greiningu, ad medt6ldum upplysingum sem
safnad var eftir ad emtricitabini var batt vid opna medferd med tendéfovir tvisoproxili (KM-ITT).

h 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxili og sidan 144 vikna opin medferd.

148 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 144 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

i 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxili og sidan 192 vikna opin medferd.

k48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 192 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

I T6lurnar sem fram koma eru samanldgd prosentugildi samkvamt Kaplan Meier greiningu, ad undanskildum upplysingum
sem safnad var eftir ad emtricitabini var bett vid opna medferd med tendfovir tvisdproxili (KM-tenofovir tvisdproxil).

™ 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan 240 vikna opin medferd.

" 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 240 vikna opin medferd med tenofovir tvisoproxili.

© 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan 336 vikna opin medferd.

P 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 336 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

Ba0i lagu fyrir paradar upplysingar um grunngildi lifrarsyna og gildi i 240. viku fyrir

331/489 sjuklinga sem héldu afram i rannséknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 i 240. viku
(sja toflu 6 hér a eftir). Nitiu og fimm prosent (225/237) sjuklinga sem ekki voru med skorpulifur vid
grunngildi og 99% (93/94) sjuklinga med skorpulifur vid grunngildi syndu annadhvort ekki fram &
neina breytingu eda bata hvad vardar bandvefsmyndun (Ishak studull yfir bandvefsmyndun). Af peim
94 sjiklingum sem voru med skorpulifur vid grunngildi (Ishak studull yfir bandvefsmyndun: 5-6),
urdu 26% (24) ekki fyrir neinum breytingum hvad vardar Ishak studul yfir bandvefsmyndun og hja
72% (68) hafoi skorpulifur gengid til baka i 240. viku og Ishak studull yfir bandvefsmyndun lekkad
um minnst 2 stig.

Tafla 6: Vefjafraedileg svorun (%) hja HBeAg neikvaedum og HBeAg jakvaedum sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi i 240. viku samanborid vio grunngildi

Rannsékn 174-0102 Rannsékn 174-0103
(HBeAg neikvad) (HBeAg jakvad)
Tenofovir tvisoproxil Adefovir tvipivoxil Tenofovir tvisoproxil Adefovir tvipivoxil
245 mg 10 mg skipt yfir i 245 mg 10 mg skipt yfir i
n=250° tenofovir tvisoproxil n=176° tenofovir tvisoproxil
245 mg 245 mg
n=125¢ n =90¢
Vefjafradileg 88 85 90 92
svorun®® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 bydid sem notad var til vefjafradilegrar greiningar innihélt adeins sjiklinga sem lifrarsyni lagu fyrir hja (Vantar = Utilokad)
i 240. viku. Svorun eftir ad emtricitabini var beett vid er utilokud (alls 17 einstaklingar i badum rannséknum).

b Minnst 2. stiga framfor samkvemt Knodell studli yfir drep og bolgu an versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

¢ 48 vikna tviblind medferd med tendfovir tvisoproxili og sidan allt ad 192 vikna opin medferd.

448 vikna tviblind medferd med adefovir tvipivoxili og sidan allt ad 192 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

Reynsla hja sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og hafa pegar fengio lamividin

{ slembiradadri, 48 vikna, tviblindri samanburdarrannsokn & ten6fovir tvisoproxili 245 mg hja
fullordnum sjuklingum sem voru samhlida syktir af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B sem pegar
ho6fou fengid lamivudin (rannsokn ACTG 5127) voru medal HBV DNA gildi vid grunngildi 1 sermi
sjuklinga sem var slembiradad i ten6fovir arminn 9,45 logjo eintok/ml (n = 27). Medferd med
tenofovir tvisoproxili 245 mg var sett 1 samhengi vid medaltals breytingu 4 HBV DNA i sermi fra
grunngildi hjé sjuklingum med 48 vikna gogn, uppa -5,74 logio eintdk/ml (n = 18). Auk pess voru 61%
sjuklinga me0 edlileg ALAT gildi i 48. viku.

Reynsla hja sjuklingum med vidvarandi veirufjolgun (rannsokn GS-US-174-0106)

Verkun og 6ryggi ten6fovir tvisoproxils 245 mg eda tendfovirs tvisoproxils 245 mg auk 200 mg af
emtricitabini hafa verid metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn (rannsékn GS-US-174-0106) hja
HBeAg jakvaedum og HBeAg neikvadum fullordonum sjiklingum med vidvarandi veirudreyra
(HBV DNA > 1.000 eint6k/ml) medan peir fengu adefdvir tvipivoxil 10 mg i meira en 24 vikur. Vid
grunngildi h6fou 57% sjuklinga sem slembiradad var til ad fa teno6fovir tvisoproxil midad vid 60%
sjuklinga sem var slembiradad i medferdarhopinn sem fékk emtricitabin auk ten6fovir tvisoproxils,
adur verid medhondladir med lamivadini. A heildina litid i 24. viku endadi medferd med tenofovir
tvisoproxili med pvi ad 66% (35/53) sjuklinga voru med HBV DNA < 400 eintok/ml (< 69 a.e./ml)
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midad vid 69% (36/52) sjuklinga sem voru medhondladir med emtricitabini auk ten6fovir tvisdproxils
(p =0,672). Auk bess voru 55% (29/53) sjuklinga sem voru medhdndladir med tenofovir tvisoproxili
med ogreinanlegt HBV DNA (< 169 eintdk/ml [< 29 a.e./ml]; magngreiningarmdrk Roche Cobas
TagMan HBYV profsins) midad vid 60% (31/52) sjuklinga sem voru medhdndladir med emtricitabini
auk tenofovir tvisdproxils (p = 0,504). Erfitt er a0 talka samanburd 4 medferdarhdopunum eftir 24. viku
par sem rannsoknaradilar h6fou pann valkost ad breyta yfir i 6fluga opna medferd med emtricitabini
auk tenofovir tvisdproxils. Enn eru i gangi langtimarannsoknir til ad meta avinning/ahaettu tvofaldrar
medferdar med emtricitabini auk ten6fovir tvisoproxils hja sjuklingum sem adeins eru syktir af HBV.

Reynsla hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom i 48. Viku (rannsokn GS-US-174-0108)
Rannsokn GS-US-174-0108 er slembirddud, tviblind rannsékn med samanburdi vid virkt lyf, sem
metur 6ryggi og verkun tendfovir tvisoproxils (n = 45), emtricitabins dsamt ten6fovir tvisdproxili

(n = 45) og entekavirs (n = 22) hja sjiuklingum med vantempradan lifrarsjukdom. [ hopnum sem fékk
medferd med tenofovir tvisoproxili var medal CPT gildi sjuklinga 7,2, medal HBV DNA var

5,8 logio eintok/ml og medal ALAT gildi i sermi var 61e/1 vid grunngildi. Fjorutiu og tvo prosent
(19/45) sjuklinga hofou pegar fengid lamivadin i minnst 6 méanudi, 20% (9/45) sjuklinga h6fdu pegar
fengid adefovir tvipivoxil og 9 af 45 sjuklingum (20%) syndu fram & dnaemisstokkbreytingar hvad
vardar lamivudin og/eda adefovir tvipivoxil vio grunngildi. Adrir adal 6ryggisendapunktar voru pad ad
medferd var hett vegna aukaverkana og stadfest aukning kreatinins i sermi > 0,5 mg/dl eda stadfest
fosfat i sermi sem nemur < 2 mg/dl.

Hja sjuklingum med CPT stig <9, nddu 74% (29/39) Gr tenofovir tvisdproxil medferdarhopnum og
94% (33/35) ar medferdarhdpnum sem fékk emtricitabin asamt tenofovir tvisoproxili HBV DNA
<400 eintok/ml eftir 48 vikna medferd.

A heildina 1itid eru upplysingar ur rannsokninni of takmarkadar til pess ad hagt s¢ ad fa endanlega
nidurstodu vardandi samanburdinn 4 medferd med emtricitabini dsamt ten6fovir tvisdoproxili midad vid
medferd med tenofovir tvisoproxili (sja toflu 7 hér 4 eftir).

Tafla 7: Gildi vardandi 6ryggi og verkun hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom i
48. viku

Rannsokn 174-0108

Gildi Tenofovir tvisoproxil Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
245 mg tenofovir tvisoproxil (0,5 mg eda 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Brugoio pol (Meoferd med 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

rannsOknarlyfi var haett til
frambiudar vegna aukaverkunar
tengdri medferd)

n (%)*

Stadfest aukning kreatinins i 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
sermi > 0,5 mg/dl fra
grunngildi eda stadfest fosfat i
sermi sem nemur < 2 mg/dl

n (%)°

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

ALAT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
edlileg ALAT gildi

> 2 stiga minnkun CPT fra 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
grunngildi
n (%)
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Rannsékn 174-0108
Gildi Tenofovir tvisoproxil Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
245 mg tenofovir tvisoproxil (0,5 mg eda 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Medal breyting 4 CPT stigi fra -0,8 -0,9 -1,3
grunngildi
Medal breyting 4 MELD stigi -1,8 -2,3 -2,6
(Model for End-Stage Liver
Disease) fra grunngildi

2 p-gildi til samanburdar & samsettu hopunum sem fengu ten6fovir midad vid hopinn sem fékk entekavir = 0,622,
b p-gildi til samanburdar 4 samsettu hépunum sem fengu ten6févir midad vid hopinn sem fékk entekavir = 1,000.

Reynsla, lengri en 48 vikur i rannsokn GS-US-174-0108

begar studst var vid greiningu par sem pad ad hatta medferd eda skipta um medferd samsvaradi
medferdarbresti (noncompleter/switch = failure analysis) nadu 50% (21/42) sjuklinga sem fengu
tenofovir tvisoproxil, 76% (28/37) sjuklinga sem fengu emtricitabin auk teno6fovir tvisoproxils og 52%
(11/21) sjuklinga sem fengu entekavir HBV DNA < 400 eintékum/ml i viku 168.

Reynsla hja sjuklingum med HBV sem er oncem fyrir lamivudini eftir 240 vikur (rannsokn
GS-US-174-0121)

Verkun og 6ryggi 245 mg ten6fovir tvisdproxils voru metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn
(GS-US-174-0121) hja HBeAg jakvaedum og HBeAg neikvaedum sjuklingum (n = 280) med
lifrarsjukdom i jafnveegi, veirudreyra (HBV DNA > 1.000 a.e./ml), og merki um arfgerd sem er 6nem
fyrir lamivadini (rtM2041/V +/- rtL180M). Adeins fimm sjiklingar syndu 6nemisstokkbreytingar i
tengslum vid adefovir vio grunngildi. Hundrad fjortiu og einum og 139 fullordnum sjuklingum var
slembiradad i medferdarhop med tenofovir tvisdproxili og medferdarhdép med emtricitabini auk
tenofovir tvisoproxils, talid 1 somu r6d. Lyofraedilegar upplysingar vid grunngildi voru svipadar {
badum medferdarhopunum: Vid grunngildi voru 52,5% sjuklinga HBeAg neikvedir, 47,5% voru
HBeAg jakvaedir, medalgildi HBV DNA var 6,5 logio eintok/ml og medal ALAT var 79 e./l, talid i
pessari ro0.

Eftir 240 vikna medferd syndu 117 af 141 sjuklingi (83%) sem slembiradad var til ad fa tenofovir
tvisoproxil fram & HBV DNA < 400 eintok/ml og 51 af 79 sjuklingum (65%) syndu fram & edlilegt
ALAT. Eftir 240 vikna medferd med emtricitabini auk ten6fovir tvisoproxili hofou 115 af

139 sjuklingum (83%) HBV DNA <400 eintok/ml og 59 af 83 sjuklingum (71%) edlilegt ALAT.
Medal peirra HBeAg jakveedu sjuklinga sem slembiradad var til ad fa tenofovir tvisdproxil hvarf
HBeAg hja 16 af 65 sjuklingum (25%) og hja 8 af 65 sjuklingum (12%) fundust motefni gegn HBe 1t
viku 240. Hja HBeAg jakvadum sjuklingum sem var slembiradad til ad fa emtricitabin auk ten6fovir
tvisoproxils hvarf HBeAg hja 13 af 68 sjuklingum (19%) og hja 7 af 68 sjuklingum (10%) fundust
moétefni gegn HBe ut viku 240. Hja tveimur sjuklingum sem slembiradad var til ad fa tenofovir
tvisoproxil var HBsAg horfid i viku 240, en ekki fundust motefni gegn HBs. Hja fimm sjuklingum
sem var slembiradad til ad fa emtricitabin auk ten6fovir tvisoproxils hvarf HbsAg og hja 2 af pessum
5 sjuklingum fundust moétefni gegn HBs.

Kliniskt oncemi

Fjogur hundrud tuttugu og sex HBeAg neikvadir (GS-US-174-0102, n = 250) og HBeAg jakvadir
(GS-US-174-0103, n = 176) sjuklingar sem upphaflega var slembiradad i tviblinda medferd med
tenofovir tvisoproxili og skiptu svo yfir 1 opna medferd med tenofovir tvisoproxili voru metnir hvad
vardar arfgerdarbreytingar 4 HBV fjollidunarensimi fra grunngildi. Arfgerdarmat framkveemt a 6llum
sjuklingum med HBV DNA > 400 eintdk/ml 1 48. (n = 39), 96. (n = 24),144. (n = 6), 192. (n =5), 240.
(n=4), 288. (n = 6) og 384. viku (n = 2) i einlyfjamedferd med tenofovir tvisoproxili syndi ekki fram
a proun neinna stokkbreytinga 1 tengslum vid 6nzmi fyrir ten6fovir tvisdproxili.

Tv6 hundrud og fimmtan HBeAg neikvaedir (GS-US-174-0102, n = 125) og HBeAg jakvadir
(GS-US-174-0103, n = 90) sjuklingar sem upphaflega var slembiradad i tviblinda medferd med
adefovir tvipivoxili og skiptu svo yfir i opna medferd med tenofovir tvisdproxili voru metnir hvad
vardar arfgerdarbreytingar 4 HBV fj6llidunarensimi fra grunngildi. Arfgerdarmat framkvemt & 6llum
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sjuklingum med HBV DNA > 400 eintok/ml i 48. (n = 16), 96. (n=15), 144. (n = 1), 192. (n = 2), 240.
(n=1),288. (n=1) og 384. viku (n = 2) i einlyfjamedferd med tenofovir tvisdproxili syndi ekki fram
a proun neinna stokkbreytinga i tengslum vid 6naemi fyrir teno6fovir tvisdproxili.

{ rannsokn GS-US-174-0108 fengu 45 sjiiklingar (p.m.t. 9 sjuklingar med 6namisstokkbreytingar
hvad vardar lamividin og/eda adefovir tvipivoxil vid grunngildi) tendfovir tvisoproxil 1 allt ad

168 vikur. Arfgerdarupplysingar tvinnadra HBV stofna vid grunngildi og 4 medan medferd st6d, lagu
fyrir hvad vardar 6/8 sjuklinga med HBV DNA > 400 eintok/ml 1 viku 48. Ekki vard vart vid nein
aminodsyruskiptihvorf 1 tengslum vid dnaemi fyrir tenofovir tviséproxili hja pessum stofnum. Greining
a arfgerd var framkvamd hja 5 sjaklingum i ten6fovir tvisoproxil arminum eftir viku 48. Ekki vard
vart vi0 nein aminosyruskiptihvorf 1 tengslum vid tenofovir tvisdproxil onemi hja neinum sjuklingi.

f rannsokn GS-US-174-0121 fékk 141 sjuklingur med énemisskiptihvorf fyrir lamivadini vid
grunngildi ten6fovir tvisoproxil 1 allt ad 240 vikur. Alls greindust 4 sjiklingar med veirur i blodinu
(HBV DNA > 400 eintok/ml) & sidasta timapunkti par sem peir fengu tenofovir tvisoproxil. bar af lagu
fyrir upplysingar um rédun tvinnadra HBV stofna vid grunngildi og 4 medan medferd st6o hvad
vardar 2 af 4 sjuklingum. Ekki vard vart vid nein amindsyruskiptihvorf i tengslum vid 6naemi fyrir
tenofovir tvisoproxili hja pessum stofnum.

[ rannsékn & unglingum (GS-US-174-0115) fengu 52 sjuklingar (p.m.t. 6 sjuklingar med
onaemisstokkbreytingar hvad vardar lamivadin vid grunngildi) i upphafi blindada medferd med
tenofovir tvisoproxili 1 allt ad 72 vikur og sidan skiptu 51/52 sjuklingar yfir i opna medferd med
tenofovir tvisoproxili (tendfovir tvisdproxil-tendfovir tvisoproxil hopur). Arfgerdarmat var framkvamt
a 6llum sjuklingum innan pessa hops med HBV DNA > 400 eintdk/ml i viku 48 (n = 6), viku 72
(n=15), viku 96 (n = 4), viku 144 (n = 2) og viku 192 (n = 3). Fimmtiu og fjorir sjuklingar (p.m.t.

2 sjuklingar med 6naemisstokkbreytingar hvad vardar lamividin vid grunngildi) fengu i upphafi
blindada medferd med lyfleysu i 72 vikur og 52/54 sjuklingar fengu sidan medferd med teno6fovir
tvisoproxili (PLB-ten6fovir tvisoproxil hopur). Arfgerdarmat var framkvemt 4 61lum sjuklingum
innan hépsins med HBV DNA > 400 eintdk/ml i viku 96 (n = 17), viku 144 (n = 7) og viku 192

(n = 8). Ekki vard vart vid nein amindsyruskiptihvorf 1 tengslum vid 6naemi fyrir tendfovir tviséproxili
hja pessum stofnum.

[ rannsokn hja bornum (GS-US-174-0144) lagu fyrir paradar arfgerdarupplysingar HBV stofna sem
einangradir voru fra sjuklingum sem fengu blindada medferd med tendfovir tvisoproxili fyrir 9 af 10
sjuklingum 1 viku 48 sem voru med HBV DNA > 400 eintok/ml i blodvokva. Arfgerdarupplysingar
paradra HBV stofna vid grunngildi og medan & HBV medferd stod fra sjuklingum sem skiptu yfir i
opna medferd med tendfovir tvisoproxili Ur blindadri medferd med tendfovir tvisoproxili (TDF-

TDF hopur) eda ur lyfleysu (PLB-TDF hopur) eftir a.m.k. 48 vikna blindada meodferd lagu fyrir hja 12
af 16 sjuklingum 1 viku 96, hja 4 af 6 sjuklingum i viku 144 og hja 4 af 4 sjiklingum i viku 192 med
HBV DNA >400 eintok/ml i bloovokva. Ekki vard vart vio neinar amindsyruskiptibreytingar sem
tengdust onemi fyrir tendfovir tvisoproxili hja pessum stofnum fram ad viku 48, 96, 144 eda 192.

Born

HIV-1: 1 rannsokn GS-US-104-0321 fengu 87 medferdarreyndir sjiklingar 4 aldrinum 12 til < 18 ara,
sem voru smitadir af HIV-1 veirunni, medferd med tenofovir tvisoproxili (n = 45) eda lyfleysu

(n =42) samhlida bestu bakgrunnsmedferd (optimised background regimen) i 48 vikur. Vegna
takmarkana rannsoknarinnar var takmorkud vard ekki vart vid avinning af ten6fovir tvisoproxili
samanborid vid lyfleysu byggt 4 HIV-1 RNA i blodvokva i viku 24. Hins vegar er buist vid avinningi
hja unglingum byggt 4 yfirfaerslu gagna vardandi fullorona einstaklinga og lyfjahvarfaupplysingum
sem notadar voru til samanburdar (sja kafla 5.2).

[ upphafi rannsoknar voru medal Z-stig beinpéttni lendahluta hryggjar hja sjuklingum sem fengu
medferd med tenofovir tvisoproxili -1,004 og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu -0,809. Medal Z-stig
beinpéttni likamans i heild i upphafi voru -0,866 hja sjuklingum sem fengu medferd med tendfovir

og -0,584 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok tviblinda timabilsins)
hvad vardar Z-stig beinpéttni lendahluta hryggjar voru -0,215 hja sjuklingum sem fengu medferd med
tenofovir tvisoproxili og -0,165 hja sjiklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok
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tviblinda timabilsins) hvad vardar Z-stig likamans i heild voru -0,254 hja sjuklingum sem fengu
medferd med ten6fovir tvisoproxili og -0,179 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalstioni
beinpéttniaukningar var minni i hdpnum sem fékk tenofovir tvisoproxil en i hopnum sem fékk
lyfleysu. Beinpéttni lendahluta hryggjar minnkadi markteekt 1 viku 48 hja sex unglingum i hopnum
sem fekk ten6fovir tvisoproxil og einum unglingi 1 hopnum sem fekk lyfleysu (skilgreint sem > 4%
tap). Hja 28 sjuklingum sem fengu 96 vikna medferd med tenofovir tvisoproxili lekkudu Z-stig
beinpéttni um -0,341 hvad vardar lendahluta hryggjar og um -0,458 hvad vardar likamann i heild.

f rannsékn GS-US-104-0352 var 97 sjuklingum 4 aldrinum 2 til < 12 ara, sem pegar h6fdu fengid
medferd og syndu stoduga veirubaelingu i medferd med stavidini eda zidovidini, slembiradad a pann
hatt ad peir fengu ymist tenofovir tvisoproxil 1 stad stavudins eda zidovidins (n = 48) eda héldu afram
upphaflegri medferd (n = 49) i 48 vikur. I viku 48 syndu 83% sjiiklinga i hépnum sem fékk medferd
med tenofovir tvisoproxili og 92% sjuklinga i hdpnum sem fékk medferd med stavadini eda
zidovudini fram & HIV-1 RNA styrk < 400 eintok/ml. Munurinn 4 hlutfalli sjuklinga sem vidhélt
<400 eintok/ml 1 viku 48 var adallega vegna pess ad fleiri haettu patttoku i hdpnum sem fékk medferd
med tenofovir tvisdproxil. Pegar paer upplysingar sem skorti voru ekki teknar med i reikninginn syndu
91% sjuklinga i hopnum sem fékk medferd med teno6fovir tvisdproxili og 94% sjuklinga i hopnum sem
fékk medferd med stavidini eda zidovadini fram 4 HIV-1 RNA styrk < 400 eintok/ml i viku 48.

Tilkynnt hefur verid um minnkada beinpéttni hja bérnum. Hja sjuklingum sem fengu medferd med
tenofovir tvisoproxili eda stavidini eda zidovadini reyndist medal Z stig beinpéttni lendahluta
hryggjar vera -1,034 og -0,498, og medal Z stig beinpéttni likamans 1 heild var -0,471 og -0,386, i
pessari somu rod, vid grunngildi. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok slembiradada timabilsins) voru
0,032 og 0,087 hvad vardar Z stig beinpéttni lendahluta hryggjar og -0,184 og -0,027 hvad vardar
medal Z stig beinpéttni likamans 1 heild 1 hopunum sem fengu ten6fovir tvisoproxil annars vegar og
stavudin eda zidovudin hins vegar, 1 pessari somu r60. Medaltalstioni beinpéttniaukningar 1 viku 48
var svipud hja hopnum sem fékk tendfovir tvisoproxil og hja hépnum sem fékk stavudin eda
zidovudin. Heildar beinpéttniaukning var minni i hépnum sem fékk medferd med tenofovir
tvisoproxili en hja hopnum sem fékk medferd med stavadini eda zidovudini. Einn einstaklingur sem
fékk medferd med ten6fovir tvisdproxili og engir einstaklingar sem fengu medferd med stavidini eda
zidovudini syndu fram 4 verulega (> 4%) minnkun beinpéttni lendahluta hryggjar 1 viku 48. Z stig
beinpéttni leekkudu um -0,012 hvad vardar lendahluta hryggjar og -0,338 hvad vardar likamann 1 heild
hja 64 einstaklingum sem fengu medferd med ten6fovir tvisoproxili 1 96 vikur. Z stig beinpéttni var
ekki adlagad hvad vardar haeo og pyngd.

f rannsokn GS-US-104-0352 hzttu 8 af 89 bornum (9,0%) sem fengu ten6fovir tvisdproxil notkun
rannséknarlyfsins vegna aukaverkana & nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu rannsoknarnidurstodur
sem voru i klinisku samreemi vid adleegan piplukvilla i nyrum og par af haettu 4 medferd med tenofovir
tvisoproxili (midgildi utsetningar fyrir ten6fovir tvisdproxili 331 vika).

Langvinn lifrarbélga B: 1 rannsékn GS-US-174-0115 voru 106 HBeAg neikvadir og HBeAg jakvaedir
sjiiklingar 4 aldrinum 12 til < 18 4ra med langvinna HBV sykingu [HBV DNA > 10° eintok/ml,
haekkun & ALAT gildum i sermi (> 2 x ULN) eda sogu um hakkun ALAT gilda i sermi &
undanfornum 24 manudum] medhondladir med tenofovir tvisdproxili 245 mg (n = 52) eda lyfleysu

(n =54) 172 vikur. Sjuklingar mattu ekki hafa fengid ten6fovir tvisoproxil adur en hugsanlega
medferdir med interferonum (> 6 manudum fyrir skimun) eda adra nukledsida/nikledtida medferd til
inntoku gegn HBV 4n tenofovir tvisoproxils (> 16 vikum fyrir skimun). 1 72. viku syndu alls 88%
(46/52) sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk teno6fovir tvisoproxil og 0% (0/54) sjuklinga i hopnum
sem fekk lyfleysu fram & HBV DNA < 400 eintok/ml. Sjotiu og fjogur prosent (26/35) sjuklinga i
hépnum sem fékk tenofovir tvisdproxil voru med edlileg ALAT gildi 1 72. viku samanborid vid 31%
(13/42) 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var sambeerileg
hja sjuklingum sem ekki hofou fengid nukleds(t)id (n = 20) og sjuklingum sem fengid hofou
nukleods(t)id (n = 32), par me0 talid hja sjuklingum sem voru 6namir fyrir lamivadini (n = 6). Niutiu
og fimm prosent sjuklinga sem ekki h6fou fengid nikleds(t)id, 84% sjuklinga sem fengid hofou
nukleds(t)io, og 83% sjuklinga sem voru ongemir fyrir lamividini syndu fram a

HBV DNA <400 eintdk/ml i 72. viku. brjatiu og einn af peim 32 sjiklingum sem fengid hofou
nukleds(t)id hofou pegar fengid lamivadin. I 72. viku syndu 96% (27/28) sjuklinga med virkt dnaemi
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(HBV DNA > 10° eintok/ml, ALAT gildi i sermi > 1,5 x ULN) i medferdarhopnum sem fékk
tenofovir tvisoproxil og 0% (0/32) sjuklinga i hdpnum sem fékk lyfleysu fram a
HBV DNA <400 eintok/ml. Sjétiu og fimm prosent (21/28) sjuklinga med virkt dnaemi i hdpnum sem
fékk tenofovir tvisoproxil syndu fram a edlileg ALAT gildi 1 72. viku samanborid vid 34% (11/32) i

hépnum sem fékk lyfleysu.

Eftir 72 vikur af blindadri, slembiradadri medferd gat hver sjuklingur skipt yfir i opna medferd med
tenofovir tvisoproxili fram ad viku 192. Eftir viku 72 var veirubaelingu vidhaldid hja peim sem fengu
tviblinda medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan opna medferd med tenofovir tvisdproxili
(ten6fovir tvisdproxil-tenofovir tvisoproxil hopur): 86,5% (45/52) sjuklinga i
ten6fovir-tvisoproxil hopnum syndu fram & HBV DNA < 400 eintok/ml i viku 192. Medal sjuklinga
sem fengu lyfleysu 4 tviblinda timabilinu jokst hlutfall sjuklinga sem syndu fram &
HBYV DNA <400 eintdk/ml hratt eftir ad peir hofu opna medferd med tenofovir tvisdproxil
(PLB-tenofovir tvisoproxil hopur): 74,1% (40/54) sjuklinga i PLB-tenofovir tvisoproxil hopnum
syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintok/ml i viku 192. Hlutfall sjiklinga meo edlileg ALAT gildi i
viku 192 1 ten6fovir tvisdproxil-tendfovir tvisdproxil hopnum var 75,8% (25/33) hja peim sem voru
HBeAg jakvadir vid grunngildi og 100,0% (2 af 2 sjiklingum) hja peim sem voru HBeAg neikvaedir
vid grunngildi. Hja svipudu hlutfalli sjuklinga i ten6fovir tvisoproxil-tenofovir tvisoproxil og
PLB-tenofovir tvisoproxil hopunum (37,5% og 41,7%, 1 pessari somu r60) fundust moétefni gegn HBe

ut viku 192.

Upplysingar um beinpéttni tir rannsékn GS-US-174-0115 eru teknar saman i toflu 8:

Tafla 8: Mat & beinpéttni vid grunngildi, vika 72 og 192

Grunngildi Vika 72 Vika 192
T,‘al}éfévi’l‘ PLB- T’elrl(')f(')Vl'l' PLB- T’el’u')f(')vi’r PLB-
tvisoproxil- fer . tvisoproxil- e . tviséproxil- fer .
tenofovir | (CMOIOVIC | tovir | COROIOVIE 1 natovie | temofovir
i . tvisoproxil o . tvisoproxil o . tvisoproxil
tvisoproxil tvisoproxil tvisoproxil
Medal Z-stig
(SD) fyrir —0,42 -0,26 -0,49 -0,23 -0,37 -0,44
beinpéttni i (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
lendhrygg?
Meodalbreyting
frd upphai -0,06 0,10 0,02 -0,10
(SD) & Z-stigi NA NA (0,320) (0.378) (0,543) (0,543)
fyrir beinpéttni ’ ’ ’ ’
i lendhrygg®
Medal Z-stig
éseﬁ)bgg 0,19 ~0,23 0,36 0,12 ~0,38 0,42
likamans i (1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)
heild®
Medalbreyting
fra upphafi
(SD) & Z-stigi NA NA -0,16 0,09 -0,16 -0,19
fyrir beinpéttni (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
likamans i
heild®
A.m.k. 6%
minnkun a 1,9% o 3,8% 3,7%
beinpéttni NA NA (1 sjtiklingur) 0% @ sjtklingar) | (2 sjaklingar)
lendhryggjar®
A.m.k. 6%
minnkun 4 1.9%
beinpéttni NA NA 0% 0% 0% (a s'ﬁidin 9
likamans i ) gu
heild®
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Grunngildi Vika 72 Vika 192
T'erfofowrr PLB- T,e1}0f0v1,r PLB- T,er’meVl’r PLB-
tvisoproxil- . tvisoproxil- Lo . tvisoproxil- fer .
fes . tenofovir s . tenofovir fer v tenofovir
tenofovir i . Teno6fovir I ; tenofovir i .
. ; tvisoproxil s , tvisoproxil ;s , tvisoproxil
tvisoproxil tvisoproxil tviséproxil
Medalprosentu-
aukning & NA NA 5,14% 8,08% 10,05% 11,21%
beinpéttni
lendhryggjar
Medalprosentu-
aukning 4
beinpéttni NA NA 3,07% 5,39% 6,09% 7,22%
likamans i
heild

NA = 4 ekki vid

27 stig beinpéttni var ekki adlagad hvad vardar had og pyngd
b Adal 6ryggisendapunktur 1 viku 72

f rannsokn GS-US-174-0144 voru 89 HBeAg-neikvadir og -jakvaedir sjiklingar 4 aldrinum 2 til <12

ara med langvinna lifrarbolgu B medhondladir med tenofovir tvisoproxili 6,5 mg/kg upp ad

hamarksskammtinum 245 mg (n = 60) eda lyfleysu (n = 29) einu sinni 4 dag i 48 vikur. Sjuklingar
mattu ekki hafa fengid tenofovir tvisdproxil 4dur, purftu ad vera med HBV DNA> 10° eintdk/ml

(~ 4,2 logio a.e./ml) og ALAT> 1,5 x edlileg efri mork (ULN) vid skimun. { 48. viku voru alls 77%
(46 af 60) sjuklinga 1 medferdarhopnum sem fékk tendfovir tvisoproxil og 7% (2 af 29) sjuklinga 1
hopnum sem fékk lyfleysu med HBV DNA < 400 eintok/ml (69 a.e./ml). Sextiu og sex prosent (38 af
58) sjuklinga i hépnum sem fékk tenofovir tvisoproxil voru med edlileg ALAT gildi i 48. viku
samanborid vi0 15% (4 af 27) 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Tuttugu og fimm prosent (14 af 56)
sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk ten6fovir tvisoproxil og 24% (7 af 29) sjuklinga { hopnum sem
fékk lyfleysu nadu HBeAg sermisvendingu i viku 48.

Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var sambarileg hja sjuklingum sem hofou ekki fengid
medferd adur og sjuklingum sem h6fou fengid medferd adur og nadu 76% (38/50) sjuklinga sem
h6fou ekki fengio medferd adur og 80% (8/10) sjuklinga sem hofdu fengid medferd adur HBV DNA
<400 eintdk/ml (69 a.e./ml) 1 viku 48. Svorun vid medferd med teno6fovir tvisoproxili var einnig
svipud hja einstaklingum sem voru HBeAg-neikvadir samanborid vid pa sem voru HBeAg-jakvadir
vid upphaf rannsoknarinnar og nadu 77% (43/56) HBeAg jakvaora og 75,0% (3/4) HBeAg neikvaora
einstaklinga HBV DNA < 400 eintok/ml (69 a.e./ml) i viku 48. Dreifing HBV arfgerda vid upphaf
rannsdknarinnar var svipud a milli hopanna sem fengu tendfovir tvisoproxil og lyfleysu. Meirihluti
sjuklinga var annadhvort med arfgerd C (43,8%) eda D (41,6%) med laegri og svipada tioni arfgerda A
og B (6,7% hvor um sig). Einungis 1 sjuklingur sem var slembiradad i hopinn sem fékk tenofovir
tvisoproxil var med arfgerd E vid upphaf rannsoknarinnar. Almennt var medferdarsvorun vid tenofovir
tvisoproxili svipud fyrir arfgerdir A, B, C og E [75-100% einstaklinga nddu HBV DNA <400
eintok/ml (69 a.e./ml) 1 viku 48] en svorunartioni hja einstaklingum med sykingu af arfgerd D var

minni (55%).

Eftir a.m.k. 48 vikur af blindadri, slembiradadri medferd gat hver einstaklingur skipt yfir i opna
medferd med tenofovir tvisoproxili fram ad viku 192. Eftir viku 48 var veirubelingu vidhaldid hja
peim sem fengu tviblinda medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan opna medferd med tenofovir
tvisoproxili (TDF-TDF hopur): 83,3% (50/60) einstaklinga i TDF-TDF hopnum syndu fram 4 HBV
DNA <400 eintok/ml (69 a.e./ml) i viku 192. Medal einstaklinga sem fengu lyfleysu & tviblinda
timabilinu jokst hlutfall einstaklinga sem syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintdk/ml eftir ad peir hofu
opna medferd med tendfovir tvisoproxili (PLB-TDF hoépur): 62,1% (18/29) einstaklinga i PLB-

TDF hopnum syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintdk/ml i viku 192. Hlutfall einstaklinga med edlileg
ALAT gildi 1 viku 192 1 TDF-TDF og PLB-TDF hopunum var 79,3% og 59,3%, 1 pessari soému r6d
(byggt & grunnvidmidum rannséknarstofu). Svipad hlutfall einstaklinga i TDF-TDF og PLB-TDF
hopunum (33,9% og 34,5%, i pessari somu r6d) syndi fram 4 HBeAg sermisvendingu i viku 192. |
badum medferdarhopunum nadu engir einstaklingar HBsAg sermisvendingu i viku 192. Tidni
medferdarsvorunar vid tenofovir tvisoproxili 1 viku 192 var vidhaldid hja 6llum arfgerdoum A, B og C
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(80-100%) i TDF-TDF hopnum. I viku 192 sést enn laegri svorunartioni hja einstaklingum med
sykingu af arfgerd D (77%) en med framfarir samanborid vid nidurstodur eftir 48 vikur (55%).

Upplysingar um beinpéttni ur rannsokn GS-US-174-0144 eru teknar saman 1 t6flu 9:

Tafla 9: Mat a beinpéttni vio upphaf rannséknar, i viku 48 og viku 192

Upphaf rannséknar Vika 48 Vika 192

Tenoéfovir Tenéfovir
- ., . Lyfleysa- g .
Tenofovir tvisoproxil- Y tvisoproxil-
. , Lyfleysa fer s tenofovir P
tvisoproxil tenofovir i , tenofovir
. , tviséproxil . ,

tvisoproxil tvisoproxil

Lyfleysa-
tenéfovir
tvisoproxil

Medal Z-stig
(SD) fyrir -0,08 -0,31 -0,09 -0,16 -0,20 -0,38

beinpéttni i (1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)
lendhrygg

Medalbreyting
fra upphafi (SD)
4 Z-stigi fyrir NA NA
beinpéttni i
lendhrygg

-0,03 0,23 -0,15 0,21
(0,464) (0,409) (0,661) (0,812)

Meodal (SD) Z-
stig fyrir -0,46 -0,34 -0,57 -0,05 -0,56 -0,31

beinpéttni (1,113) (1,468 (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
likamans i heild

Medalbreyting
fra upphafi (SD)
a Z-stigi fyrir NA NA
beinpéttni
likamans i heild

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

Lakkun
uppsafnadrar
tioni > 4% fra
grunngildi fyrir
beinpéttni i
lendarhrygg®

NA NA 18,3% 6,9% 18,3% 6,9%

Lackkun
uppsafnadrar
tidni > 4% fra
grunngildi fyrir
beinpéttni
likamans i heild®

NA NA 6,7% 0% 6,7% 0%

Medal
prosentuaukning
a beinpéttni
lendhryggjar

NA NA 3,9% 7,6% 19,2% 26,1%

Medal
prosentuaukning
a beinpéttni
likamans i heild

NA NA 4,6% 8,7% 23,7% 27, 1%

NA = 4 ekki vid
2 Engir adrir einstaklingur voru med > 4% minnkun beinpéttni eftir viku 48

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstédur ur rannsoknum & Viread
hja einum eda fleiri undirhépum barna vio HIV og langvinnri lifrarb6lgu B (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bornum).

52  Lyfjahvorf

Tenofovir tvisdproxil er vatnsleysanlegt estra forlyf sem umbreytist hratt in vivo i ten6fovir og
formaldehyad.
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Tenofovir umbreytist innan frumu i ten6fovir einfosfat og virka efnid, tenofovir tvifosfat.

Frasog
Eftir a0 HIV syktir sjuklingar hafa tekid inn ten6fovir tvisoproxil frasogast pad hratt og umbreytist i

tenofovir. Eftir ad HIV syktum sjuklingum voru gefnir endurteknir skammtar af ten6fovir tvisoproxili
med maltid reyndust medalgildi (fravikshlutfall, CV%) ten6fovirs vera Cmax = 326 (36,6%) ng/ml,
AUC = 3.324 (41,2%) ng-klst./ml og Cmin = 64,4 (39,4%) ng/ml. Tenofovir reyndist na hamarksstyrk i
sermi innan 1 klukkustundar fra pvi ad skammtur var tekinn 4 fastandi maga og innan 2 klukkustunda
eftir inntéku med mat. Adgengi tenofovirs pegar sjuklingar toku tenofovir tvisoproxil a fastandi maga
var u.p.b. 25%. begar tenofovir tvisoproxil var gefio til inntdku med fiturikri maltio jokst adgengi,
pannig ad AUC ten6fovirs jokst um u.p.b. 40% 0g Cuax um u.p.b. 14%. Eftir fyrsta skammt ten6fovir
tvisoproxils hja mettum sjuklingum var midgildi Cpax 1 sermi 4 bilinu 213 til 375 ng/ml. Hins vegar
hafoi gjof tenofovir tvisdproxils med 1éttri maltid ekki marktek ahrif & lyfjahvorf tenofovirs.

Dreifing
Eftir gjof i &d var stodugt dreifingarrimmal tenofovirs metid u.p.b. 800 ml/kg. Eftir inntéku tendfovir

tvisoproxils dreifist tenofovir um flesta vefi likamans en mest uppséfnun er i nyrum, lifur og pormum
(samkvemt forkliniskum rannséknum). Rannsoknir in vitro syndu ad ten6fovir binst
plasma-sermisprotinum minna en 0,7 og 7,2% vid péttni tenofovirs 4 bilinu 0,01 til 25 pg/ml.

Umbrot

Rannsoknir in vitro hafa stadfest ad hvorki teno6fovir tvisoproxil né tendéfovir eru hvarfefni fyrir
CYP450 ensim. Ennfremur syndu rannsoknir ad vid mun haerri péttni (um pad bil 300 faldri) en sést
hefur in vivo hamlar tenofovir ekki in vitro umbroti lyfja sem midlad er af einhverju af megin CYP450
is6formum likamans sem taka patt i umbroti lyfja, (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E], eda
CYP1A1/2). Ten6fovir tvisoproxil vid péttni 100 pmol/1 syndi engin ahrif & nein CYP450
isoformanna, nema CYP1A1/2, par sem litil (6%) en tolfreedilega markteek minnkun 4 umbroti
hvarfefna CYP1A1/2 kom fram. Samkvaemt pessum rannsoknum er 6liklegt ad komi til kliniskt
marktekrar milliverkunar milli ten6fovir tvisoproxils og annarra lyfja sem eru umbrotin af CYP450.

Brotthvarf

Utskilnadur ten6fovirs er adallega um nyru, badi med siun og virkum flutningi i nyrnapiplum, og
skilst um 70-80% skammtsins obreytt i pvagi eftir gjof i ed. Heildaruthreinsun hefur verid metin
u.p.b. 230 ml/klst./kg (eda um 300 ml/min.). Uthreinsun um nyru hefur verid metin u.p.b.

160 ml/klst./kg (eda um 210 ml/min.), sem er umfram gauklasiun. Pad bendir til pess ad virk
pipluseyting sé snar pattur i utskilnadi ten6fovirs. Eftir inngjof er helmingunartimi ten6fovirs hér um
bil 12 til 18 stundir.

Rannsoknir hafa synt fram 4 pad ad virk pipluseyting ten6fovirs verdur med innstreymi i adlaega
piplufrumu fyrir studlan flutningskerfanna human organic anion transporters (hOAT) 1 og 3 og
utstreymi 1 pvag fyrir studlan fjolonaemisproteins fyrir lyfjum 4 (MRP 4).

Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf ten6fovirs voru 6had tenofovir tvisoproxil skammtastaerd fra 75 til 600 mg og hafoi
endurtekin skammtagjof mismunandi skammtasteerdar engin ahrif par a.

Kyn
bau takmdrkudu gogn, sem til eru um lyfjahvorf tenofovirs 1 konum, benda ekki til munar 4 milli

kynja.

bjéderni
Takmarkadar rannsoknir hafa fario fram a lyfjahvorfum hja hépum af 6liku pjoderni.

Born

HIV-1: Lyfjahvorf tenofovirs vid jafnvaegi voru metin hja 8 unglingum sem voru sykt af HIV-1 (a
aldrinum 12 til < 18 ara) med likamspyngd > 35 kg og hja 23 bérnum sem voru sykt af HIV-1 &
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aldrinum 2 til < 12 ara (sja toflu 10 hér 4 eftir). Utsetning fyrir ten6foviri sem kom fram hja pessum
bornum sem fengu daglega skammta til innt6ku af teno6fovir tvisoproxili 245 mg eda 6,5 mg/kg
likamspyngdar af tenofovir tvisdproxili sem nam allt ad 245 mg skammti ad hamarki var svipud og
utsetning sem fram kom hja fullordnum sem fengu einn skammt & dag af ten6fovir tvisoproxili

245 mg.

Tafla 10: Medaltal (= SD) lyfjahvarfabreyta varoandi lyfjahvorf tenofovirs eftir

aldurshépum barna

Skammtur og lyfjaform 245 mg filmuhioud tafla 6,5 mg/kg kyrni
12til<18 dra(n=8) 2 til <12 ara (n =23)
Crnax (ng/ml) 0,38 +0,13 0,24+0,13
AUCa (pugeh/ml) 3,39+£1,22 2,59 + 1,06

Langvinn lifrarbélga B: Utsetning fyrir tenofoviri vid jafnvaegi hja unglingum sem voru smitadir af
HBV (4 aldrinum 12 til < 18 4ra) sem fengu daglegan skammt til inntdku af tenofovir tvisoproxili
245 mg var svipud og utsetning sem fram kom hja fullordnum sem fengu einn skammt 4 dag af
tenofovir tvisoproxili 245 mg.

Utsetning fyrir ten6foviri hja bornum 4 aldrinum 2 til < 12 4ra sem voru smitud af HBV og fengu

6,5 mg/kg likamspyngdar af tenofovir tvisdproxili til inntdku a dag, allt ad hamarksskammtinum

245 mg, var svipud og Utsetning sem fram kom hja bérmum & aldrinum 2 til < 12 ara sem voru sykt af
HIV-1 og fengu 6,5 mg/kg skammt af ten6fovir tvisoproxili einu sinni 4 dag, allt ad
hamarksskammtinum 245 mg af ten6fovir tvisoproxili.

Rannsoknir & lyfjahvorfum hja bornum yngri en 2 ara hafa ekki verio gerdar.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvarfabreytur ten6fovirs voru akvardadar eftir ad einn skammtur af ten6fovir tvisoproxili 245 mg
var gefinn 40 fullordnum sjuklingum sem ekki hofou HIV- eda HBV-sykingu en hofou mismunandi
stig skertrar nyrnastarfsemi sem skilgreind var midad vid grunngildi kreatinintithreinsunar (CrCl)
(nyrnastarfsemi taldist edlileg pegar CrCl > 80 ml/min; skerding taldist veeg pegar

CrCl = 50-79 ml/min; midlungs pegar CrCIl = 30-49 ml/min. og alvarleg pegar CrCIl = 10-29 ml/min.).
Midad vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi jokst medalttsetning (fravikshlutfall, CV%) fyrir
tenofoviri fra 2.185 (12%) ng-klst./ml hja sjuklingum med CrCl > 80 ml/min.

3.064 (30%) ng-klst./ml, 6.009 (42%) ng-klst./ml og 15.985 (45%) ng-klst./ml hja sjuklingum med
veegt, midlungs og alvarlega skerta nyrnastarfsemi eftir pvi sem vid 4.

Lyfjahvorf tenofovirs hafa ekki verid rannsdkud hja fulloronum sjuklingum sem ekki eru i blodskilun
og eru med kreatininuthreinsun < 10 ml/min. og hja sjuklingum med ESRD sem medhondladur er med
kvidskilun eda 60rum tegundum skilunar.

Lyfjahvorf tenofovirs hafa ekki verid rannsokud hja bornum med skerta nyrnastarfsemi. Engar
upplysingar liggja fyrir til grundvallar radleggingum um skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Stakur 245 mg skammtur af ten6fovir tvisoproxil fiimarati var gefinn fullordnum sjaklingum sem ekki
voru syktir af HIV eda HBV en voru med skerta lifrarstarfsemi & mismunandi stigum, sem skilgreind
var samkvamt Child-Pugh-Turcotte-skalanum (CPT). Lyfjahvorf tenofovirs breyttust ekki verulega
hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, sem bendir til pess ad ekki sé porf a ad adlaga skammta hja
peim. Medalgildi (fravikshlutfall, CV%) ten6fovirs voru Cuax 223 (34,8%) ng/ml og AUCo-

2.050 (50,8%) ng-klst./ml hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi samanborid vid

289 (46,0%) ng/ml og 2.310 (43,5%) ng-klst./ml hja sjuklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi og
305 (24,8%) ng/ml og 2.740 (44,0%) ng-klst./ml hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.
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Lyfjaumbrot innan frumu

[ utleegum einkjarna frumum mannsblods sem ekki fjolga sér (PBMCs) reyndist helmingunartimi
tenofovirs tvifosfats vera um pad bil 50 stundir, en helmingunartiminn i sams konar frumum, sem
orvadar voru med fytohemagglitinini, reyndist um pad bil 10 stundir.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar rannsoknir 4 lyfjafraedilegu 6ryggi benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn.
Nidurstodur kliniskra rannsokna 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, hundum og
Opum vid ttsetningu sem er svipud eda meiri en utsetning sem fast vid medferd hja ménnum og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun, syndu medal annars fram & eiturverkanir i nyrum og beinum og
leekkun 4 fosfatpéttni i sermi. Eiturverkun a bein greindist sem beinmeyra (apar) og minnkun
beinpéttni (rottur og hundar). Eiturverkun a bein hja ungum fullordnum rottum og hundum kom fram
vid ttsetningu sem nam > 5-faldri utsetningu hja béornum og fullordnum; eiturverkun & bein kom fram
hja ungum, syktum 6pum vid mikla utsetningu i kjolfar lyfjagjafar undir huo (> 40-f6ld tsetning hja
sjuklingum). Nidurstodur rannsokna a rottum og 6pum bentu til minnkunar frasogs fosfats i
meltingarvegi med par af leidandi minnkun beinpéttni, sem ahrif fra efninu.

Erfoafraedilegar eiturefnarannsoknir veittu jakveaedar nidurstodur hvad vardar melingar 4 eitilfrumum
musa in vitro, tvireedar nidurstéour hja einum stofni sem notadur var i Ames-profun og litid eitt
jakveedar i USS profi i lifrarfrumum 0r rottum. Hins vegar voru nidurstodur neikveadar ur in vivo
smakjarnaprofi misabeinmergs.

Rannsokn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum vid inntSku hja rottum og musum leiddi i 1jos lagt nygengi
skeifugarnaraexla vid mjog stora skammta hja masum. Oliklegt er a0 pessi &xli skipti mali hvad
menn vardar.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif & mékun, frjéosemi,
bungun eda fostur. I eiturefnarannséknum & ten6fovir tvisdproxili minnkudu hins vegar lifslikur og
pyngd unga vid og eftir fedingu vid skammta sem ollu eiturverkunum hja modur.

Mat 4 umhverfisdhaettu (ERA)
Virka efnid teno6fovir tviséproxil og megin umbrotsefni pess eru pravirk efni i nattarunni.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni toflu

Kroskarmellosi natrium
Laktosa einhydrat
Magnesium sterat (E572)
Orkristalladur selluldsi (E460)
Forhleypt sterkja

Filmuhuoun

Glyserol priasetat (E1518)
Hypromellosi (E464)
Laktosa einhydrat
Titandioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Polyetylen (HDPE) lyfjaglas med polypropylen barnadryggisloki, sem inniheldur 30 filmuhtidadar
toflur og rakadraegt kisilgel.

Eftirtaldar pakkningasteerdir eru faanlegar: Ytri 6skjur sem innihalda 1 lyfjaglas
med 30 filmuhtidudum t6flum og ytri skjur sem innihalda 90 (3 lyfjaglds med 30) filmuhudadar
toflur. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandi

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/200/008

EU/1/01/200/009

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. febraar 2002.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. desember 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Viread 245 mg filmuhudadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 245 mg af ten6fovir tvisdproxil (sem fumarat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 156 mg laktésa (sem einhydrat).

Sjéa lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

Ljosblaar, mondlulaga filmuhudadar téflur, 16,8 mm x 10,3 mm ad staerd, prykktar med ,,GILEAD*
0g ,,4331 4 annarri hlidinni og ,,300° & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

HIV-1 syking
Viread 245 mg filmuhudadar téflur eru @tladar asamt 60rum lyfjum gegn retréveirum til medferdar a
fullordnum einstaklingum, sem eru syktir af HIV-1.

Hja fullordnum eru nidurstodur um gagnsemi Viread vid HIV-1 sykingu byggdar 4 einni rannsokn &
sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur, p.m.t. sjaklingum med mikinn veirufjolda

(> 100.000 eintok/ml) og rannsoknum par sem Viread var bett vid stdduga medferd sem enn stod yfir
(einkum medferd med premur andretroveirulyfjum) hja sjuklingum par sem fyrri medferd naegdi ekki
til a0 halda veirufjolda i skefjum (< 10.000 eint6k/ml, par sem meirihluti sjiklinga hafoi

< 5.000 eintok/ml).

Viread 245 mg filmuhudadar téflur eru einnig etladar til medferdar 4 unglingum sem eru syktir af
HIV-1 og med 6nemi gegn NRTI eda eiturverkanir sem koma i veg fyrir notkun lyfja sem eru fyrsti
valkostur, 4 aldrinum 12 til < 18 ara.

Valio 4 Viread til ad meohondla HIV-1 sykta sjuklinga sem hafa fengid medferd med andretroveiru-
lyfjum adur skal byggt 4 veirunemispréfum og/eda medferdarsdgu hvers sjuklings fyrir sig.

Syking af voldum lifrarbolgu B

Viread 245 mg filmuhudadar toflur eru etladar sem medferd vid langvinnri lifrarbélgu B hja

fullordnum meo:

o lifrarsjukdom 1 jafnveegi asamt merkjum um virka veirufjélgun, med vidvarandi haekkun a
gildum alanin aminétransferasa (ALAT) i sermi og vefjafredileg einkenni um virka bolgu
og/eda bandvefsaukningu (sja kafla 5.1).

. merki um lifrarbolguveiru B, 6naema fyrir lamivadini (sja kafla 4.8 og 5.1).

o vantempradan lifrarsjukdom (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.1).
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Viread 245 mg filmuhudadar téflur eru gefnar sem medferd vid langvinnri lifrarbolgu B hja
unglingum 4 aldrinum 12 til < 18 4ra meo:

o lifrarsjukdom i jatnveegi og merki um virkan sjukdom i 6naemiskerfi, p.e. virka veirufjélgun og
vidvarandi heekkun 4 ALAT gildum i sermi, eda vefjafreedileg einkenni um midlungsmikla eda
verulega bolgu og/eda bandvefsaukningu. Hvad vardar akvordun um ad hefja medferd hja
bornum, sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin af leekni med reynslu i medferd HIV-sykinga og/eda medferd langvinnrar
lifrarbolgu B.

Skammtar

HIV-1 og langvinn lifrarbolga B

Fullordnir og unglingar a aldrinum 12 til < 18 dra sem vega > 35 kg:

Raolagdur skammtur af Viread vid medferd gegn HIV eda vid medferd gegn langvinnri lifrarbolgu B
er 245 mg (ein tafla) 4 dag til innt6ku med mat.

Viread faest einnig 4 formi 33 mg/g kyrnis til medferdar gegn HIV-1 sykingu og langvinnri
lifrarbolgu B hja fullordnum eda unglingum par sem skommtun i fostu formi er ekki videigandi.

Akvordunin um ad hefja medferd hja bornum (unglingum) parf ad byggjast a4 vandlegri thugun 4
porfum hvers sjuklings og med hlidsjon af gildandi leidbeiningum um medferd hja bérnum, par med
talid gildi vefjafraedilegra upplysinga i upphafi. Meta skal avinninginn af langvarandi veirubaelingu
samhlida aframhaldandi medferd gegn ahattunni af langvarandi meodferd, par meo talid tilkomu
ongmrar lifrarbolgu B veiru og 6vissu um langtimaahrif eiturverkana a bein og nyru (sja kafla 4.4).

Heekkun 4 ALAT gildum i sermi skal vera vidvarandi i a.m.k. 6 manudi fyrir medferd hja bérnum med
lifrarsjikdom 1 jafnveegi vegna HBeAg jakveedrar langvinnrar lifrarbolgu B; og i a.m.k. 12 manudi hja
sjuklingum med HBeAg-neikvadan sjukdom.

Lengd medferdar hjé fullordnum og unglingum med langvinna lifrarboélgu B

Akjésanlegasta lengd medferdar er 6pekkt. Thuga ma ad hztta medferd vid eftirfarandi adstaedur:

- Hja HBeAg jakvadum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd i minnst
12 manudi eftir ad HBe moétefnavending (hvarf HBeAg og hvarf HBV DNA asamt stadfestum
moétefnum gegn HBe 1 tveimur sermissynum i r60 med a.m.k. 3-6 manada millibili) hefur verid
stadfest eda fram ad HBs motefnavendingu eda par til verkun hverfur (sja kafla 4.4). Reglulega
skal fylgjast med ALAT gildum i sermi og HBV DNA gildum ad lokinni medferd til ad greina
megi sidkomid veirufraedilegt bakslag.

- Hja HBeAg neikvaedum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd minnst
fram ad HBs motefnavendingu eda bar til verkun hverfur greinilega. Einnig ma thuga ad hatta
medferd eftir ad stodugri veirubaelingu hefur verid ndo (p.e. i a0 minnsta kosti 3 ar), ad pvi
gefnu ad fylgst sé reglulega med ALAT gildum i sermi og HBV DNA gildum a0 lokinni
medferd til ad greina megi sidkomid veirufradilegt bakslag. Ef lengri medferd stendur lengur en
2 ar er meaelt med reglulegu mati til stadfestingar pvi ad videigandi sé fyrir sjuklinginn ad halda
medferd afram.

Hja fullordnum sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom eda skorpulifur er ekki meelt med ad
medferd sé haett.

Born
Viread faest einnig 4 formi kyrnis til meoferdar gegn HIV-1 sykingu og langvinnri lifrarbolgu B hja
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bérnum 2 til < 12 4ra og sem veikari tafla til medferdar hja bornum 6 til < 12 ara sem eru sykt af
HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B (sja kafla 5.1). Lesid samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Viread
33 mg/g kyrni og Viread 123 mg, 163 mg og 204 mg filmuhudadar toflur.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun tenofovir tvisdproxils hja béornum yngri en 2 ara sem
eru sykt af HIV-1 eda langvinnri lifrarb6lgu B. Engar upplysingar liggja fyrir.

Skammtur sem gleymist

Ef sjuklingur tekur ekki skammt af Viread en innan vid 12 klst. hafa 1idi0 frd peim tima pegar
skammturinn er venjulega tekinn, skal sjuklingurinn taka Viread med mat eins fljott og audio er og
halda afram eodlilegri skammtaaatlun. Ef meira en 12 klst. hafa 1idid sidan sjuklingur atti ad taka
skammtinn af Viread og nanast er komio ad nasta skammti skal sjuklingur ekki taka skammtinn sem
gleymdist heldur halda afram venjulegri skammtadatlun.

Ef sjuklingurinn kastar upp innan 1 klst. eftir toku Viread, skal taka adra toflu. Ef sjuklingurinn kastar
upp meira en 1 klst. eftir toku Viread parf hann ekki ad taka annan skammt.

Sérstakir sjuklingahopar
Aldradir
Engar upplysingar liggja fyrir um radlagdan skammt fyrir sjuklinga eldri en 65 ara (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Tenofovir skilst ut um nyru og utsetning fyrir ten6foviri eykst hja sjuklingum med truflun a
nyrnastarfsemi.

Fullordnir

Takmorkud gogn liggja fyrir um 6ryggi og verkun tendfovir tvisoproxils hja fullordnum sjuklingum
med midlungsskerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 50 ml/min.) og
langtima 6ryggisgogn hafa ekki verid metin hvad vardar vaega skerdingu a nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun 50-80 ml/min.). Pess vegna 4 adeins ad nota tenofovir tvisdproxil fyrir fullorona
sjuklinga me0 skerta nyrnastarfsemi ef hugsanlegur avinningur af medferd telst vega pyngra en ahetta.
Raodlagt er ad gefa Viread 33 mg/g kyrni til ad veita minni daglegan skammt af tenofovir tvisoproxili
fyrir fullordna sjuklinga med kreatinintithreinsun < 50 ml/min., p.m.t. sjiklinga i blodskilun. Lesid
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Viread 33 mg/g kyrni.

Veeg skerding a nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 50-80 ml/min.)
Takmarkadar upplysingar r kliniskum rannséknum stydja skdommtun 245 mg tenofovir tvisoproxils
einu sinni & dag fyrir sjuklinga med vaga skerdingu 4 nyrnastarfsemi.

Miolungsskert nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 30-49 mil/min.)

Hja sjuklingum sem ekki geta tekid tenofovir tvisoproxil i formi kyrnis, ma notast vid lengd
skammtabil med 245 mg filmuhtidudum téflum. Gefa mé 245 mg tenofovir tvisoproxil 4 48 klst. fresti
byggt a likanagerd vardandi lyfjahvarfaupplysingar vid notkun stakskammts hja einstaklingum sem
voru HIV-neikvadir eda ekki syktir af HBV en h6fou mismunandi stig skertrar nyrnastarfsemi, par
med talid nyrnasjukdom a lokastigi sem krefst blodskilunar, en sem ekki hefur verid stadfest i
kliniskum rannséknum. Pvi skal hafa naio eftirlit med kliniskri svorun vid medferd og nyrnastarfsemi
hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 30 ml/min.) og sjuklingar i blodskilun
Hja sjuklingum sem ekki geta tekid tenofovir tvisoproxil 1 formi kyrnis og ef engin 6nnur medferd er

fyrir hendi, ma notast vid lengd skammtabil med 245 mg filmuhtdudum t6flum & eftirfarandi hatt:

Alvarlega skert nyrnastarfsemi: gefa ma 245 mg tenofovir tvisoproxil 4 72-96 klst. fresti (skammtad
tvisvar i viku).

Sjuklingar 1 blodskilun: gefa ma 245 mg ten6fovir tvisoproxil & 7 daga fresti ad lokinni
blédskilunarlotu®.
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bessar adlaganir 4 bilum milli skammta hafa ekki verid stadfestar i kliniskum rannséknum. Hermilikén
gefa til kynna a0 lenging skammtabila med 245 mg filmuhududum téflum sé ekki akjosanlegur kostur
og geti valdid auknum eiturahrifum og hugsanlega 6nogri svorun. bvi skal hafa néio eftirlit med
kliniskri svérun vid medferd og nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

* Almennt, skammtagjof einu sinni i viku midad vid 3 blodskilunarlotur 4 viku, sem hver um sig er
u.p.b. 4 klst. a0 lengd, eda eftir samtals 12 klst. af blodskilun.

Ekki er unnt ad gefa nidurstodu um skammtaradleggingar fyrir sjuklinga sem ekki eru i blodskilun
med kreatininithreinsun < 10 ml/min.

Born
Ekki er maelt med notkun ten6fovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Engrar skammtaadlogunar er porf hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Ef heett er a0 gefa Viread sjuklingum med langvinna lifrarbélgu B hvort sem peir eru samhlida syktir
af HIV eda ekki skal hafa naid eftirlit med pessum sjuklingum til ad leita visbendinga um versnun
lifrarbolgu (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof
Viread t6flur eru til inntéku med mat einu sinni a dag.

Tenofovir tvisoproxil faest &4 formi kyrnis fyrir sjuklinga sem eiga erfitt med ad kyngja filmuhidudum
toflum. I undantekningartilvikum ma hins vegar gefa sjuklingum Viread 245 mg filmuhuodadar toflur
med pvi ad leysa tofluna upp i ad minnsta kosti 100 ml af vatni, appelsinusafa eda vinberjasafa.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Almennt
Bjoda skal 6llum HBV syktum sjuklingum upp 4 HIV métefnamaelingu adur en medferd meo
tenofovir tvisoproxili er hafin (sja hér a eftir Samhlioa syking HIV-1 og lifrarbolgu B).

Lifrarbolga B
Sjuklingar skulu hafa i huga ad ekki hefur verid synt fram a ad ten6fovir tvisoproxil komi i veg fyrir
HBV-smit med kynmdkum eda bl6dblondun. Vidhalda skal afram videigandi varadarradstéfunum.

Sambhlida lyfjagj6f med 6drum lyfjum

- Ekki skal gefa Viread samhlida 6drum lyfjum sem innihalda tenofovir tvisoproxil eda ten6fovir
alafenamid.

- Ekki skal gefa Viread samhlida adefovir tvipivoxili.

- Samhlida gjof tenofovir tvisoproxils og didandsins er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

bripaett medferd med nukledsioum/nukledtioum

Greint hefur verid fra harri tidni pess ad ekki teekist ad halda veirufjolda i skefjum og ad fram kemi
lyfjadnami, hvoru tveggja a fyrstu stigum medferdar hja HIV sjiklingum, pegar tenofovir tvisoproxil
var gefid samhlida lamivudini og abacaviri og einnig samhlida lamiviidini og didandsini sem medferd
einu sinni a dag.
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Ahrif 4 nyru og bein hja fullordnum

Ahrif é nyru

Tenofovir skilst adallega ut um nyru. Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun, skerta nyrnastarfsemi,
kreatininhaekkun, blodfosfatsskort og adlaegan piplukvilla (b.m.t. Fanconi heilkenni) vid kliniska
notkun tenofovirs tviséproxils (sja kafla 4.8).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Melt er med ad akvarda kreatininuthreinsun hja 6llum sjuklingum a0ur en medferd med tenofovir
tvisoproxili er hafin og einnig ad haft sé eftirlit med nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun og péttni
fosfats i sermi) eftir tveer til fjorar vikur medferdar, eftir prja manudi medferdar og 4 priggja til sex
manada fresti eftir pad hja sjuklingum an ahettupatta hvad vardar nyru. Tidara eftirlit parf med
nyrnastarfsemi hja sjiklingum sem eiga skerta nyrnastarfsemi 4 hattu.

Umsjon med nyrnastarfsemi

Ef péttni fosfats i sermi er < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/1) eda kreatininithreinsun leekkud i < 50 ml/min.
hja fulloronum sjuklingi sem faer tendfovir tvisoproxil, skal nyrnastarfsemi metin aftur innan viku,
p.m.t. med maelingum & péttni glukosa i blodi, kalium i blodi og glukodsa i pvagi (sja kafla 4.8, adleegur
piplukvilli). Thuga skal jafnframt ad stodva medferd med ten6fovir tvisoproxili hja fullordnum
sjuklingum med minnkun kreatinintithreinsunar i < 50 ml/min. eda leekkun péttni fosfats i sermi i

< 1,0 mg/dl (0,32 mmo6l/1). Einnig mé thuga ad rjifa medferd med tenofovir tvisdproxili ef
nyrnastarfsemi versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir.

Samhlioa lyfjagjof og heetta a eiturverkunum d nyru

Fordast skal notkun tenofovir tvisoproxils ef verio er ad gefa lyf med eiturverkun 4 nyru eda pau verid
notud nyverid (s.s. aminoglykosio, amfoterisin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankémysin,
cidofovir eda interleukin-2). Sé samhlida notkun tenofovir tvisdproxils og lyfja med eiturverkun &
nyru 6hjékvemileg, skal fylgjast vikulega med nyrnastarfsemi sjiklinga.

Tilkynnt hefur verid um tilvik bradrar nyrnabilunar eftir a0 medferd var hafin med storum skommtum
af bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda fleiri en einu bolgueydandi gigtarlyfi, hja sjuklingum sem
fengu medferd med tenofovir tvisoproxili og sem voru med ahettupeetti hvad vardar truflun a
nyrnastarfsemi. Ef tenofovir tvisoproxil er gefid samhlida bolgueydandi gigtarlyfi, skal fylgjast med
nyrnastarfsemi & fullnaegjandi hatt.

Tilkynnt hefur verid um aukna hettu 4 skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa tenofovir
tvisoproxil samhlida proteasahemli 6rvadan af ritonaviri eda kobisistati. Porf er 4 nanu eftirliti med
nyrnastarfsemi hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.5). Hja sjiklingum med dhattupeetti hvad vardar
nyru parf ad leggja vandlegt mat 4 samhlida lyfjagjof tenofovir tvisoproxils med Grvudum
proteasahemli.

Tenofovir tvisdproxil hefur ekki verid metid kliniskt hja sjuklingum & lyfjum sem skiljast it med sému
flutningsleid 1 nyra, p.m.t. flutningsproéteinin human organic anion transporter (hOAT) 1 og 3 eda
MRP 4 (s.s. cidofovir, lyf pekkt fyrir eiturverkun a nyru). Pessi nyrnaflutningsproétein gaetu verio abyrg
fyrir seytun i nyrnapiplum og ad hluta til fyrir brotthvarfi ten6fovirs og cidovirs i nyrum. Pess vegna
geetu lyfjahvorf pessara efna sem seytast um somu flutningsleid i nyra, p.m.t. flutningsproteinin

hOAT 1 og 3 eda MRP 4, breyst ef pau eru gefin saman. Samtimis notkun pessara lyfja sem seytast
um sému flutningsleid i nyra er ekki radl6gd nema hun s¢ 6hjdkvemileg. Ef svo er skal fylgjast med
nyrnastarfsemi vikulega (sja kafla 4.5).

Skert nyrnastarfsemi
Oryggi tenofovir tvisoproxils hvad vardar nyrun hefur adeins verid rannsakad ad mjog takmorkudu
leyti hja fullordnum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 80 ml/min.).

Fulloronir sjuklingar med kreatininuthreinsun < 50 ml/min., par med taldir sjuklingar i blodskilun
Takmorkud gogn liggja fyrir vardandi 6ryggi og verkun ten6fovir tvisoproxils hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi. Pess vegna 4 adeins ad nota tenofovir tvisoproxil ef hugsanlegur avinningur af
medferd telst vega pyngra en dhatta. Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
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(kreatinintithreinsun < 30 ml/min.) og hja sjuklingum sem purfa 4 blodskilun ad halda er ekki meelt
med notkun ten6fovir tvisoproxils. Ef engin onnur medferd er fyrir hendi parf ad adlaga bil milli
skammta og hafa skal naid eftirlit med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Ahrif é bein

Afbrigdileiki i beinum eins og beinmeyra, sem getur komid fram sem pralatur eda versnandi
beinverkur og getur i sjaldgeefum tilvikum studlad ad broti, getur tengst adlaegum piplukvilla i nyrum
af voldum tenofovir tvisdproxils (sja kafla 4.8).

Greint hefur verid fra minnkadri beinpéttni med tenofovir tvisoproxili i slembirddudum kliniskum
samanburdarrannsoknum sem stodu i allt ad 144 vikur hja sjuklingum sem voru syktir af HIV eda
HBV (sja kafla 4.8 og 5.1). Minnkud beinpéttni batnadi venjulega eftir ad medferd var heett.

{ 6drum rannséknum (framsynum og pversnids) kom mesta leekkunin 4 beinpéttni fram hja sjiklingum
sem fengu medferd med tendfovir tvisoproxili sem hluta medferdar sem innihélt 6rvadan
préteasahemil.

A heildina litid, i 1josi afbrigdileika i beinum 1 tengslum vid ten6fovir tvisoproxil og takmarkana
langtimagagna um ahrif ten6fovir tvisoproxils a heilbrigdi beina og haettu 4 beinbrotum, skal ihuga
a0rar medferdaraztlanir handa sjiklingum med beinpynningu eda med ségu um beinbrot.

Ef grunur leikur 4 afbrigdileika i beinum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraediradgjafar.

Ahrif 4 nyru og bein hja bérnum

Ovissa rikir vardandi langtimaahrif eiturverkana a bein og nyru. Auk pess er ekki fyllilega ljost hvort
eiturverkanir 4 nyru séu afturkraefar. bvi er malt med pverfaglegri a0komu til ad meta avinning/ahattu
af meoferd i hverju tilfelli fyrir sig, dkvarda videigandi eftirlit medan & medferd stendur (m.a. hvort
hzetta eigi medferd) og thuga porf & viobotarmedferd.

Ahrif & nyru
Tilkynnt var um aukaverkanir 4 nyru sem samrymdust adleegum piplukvilla i nyrum hja HIV-1 syktum
bornum 4 aldrinum 2 til < 12 ara 1 klinisku rannsokninni GS-US-104-0352 (sja kafla 4.8 og 5.1).

Eftirlit med nyrnastarfsemi
Meta skal nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun og fosfat i sermi) fyrir medferd og hafa eftirlit med
henni medan 4 medferd stendur eins og hja fullordnum (sja hér ad ofan).

Umsjon med nyrnastarfsemi

Ef péttni fosfats i sermi er stadfest sem < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) hja barni sem faer tenofovir
tvisoproxil, skal nyrnastarfsemi metin aftur innan viku, p.m.t. med melingum & péttni glukdsa i blodi,
kalium i blodi og glukosa i pvagi (sja kafla 4.8, adleegur piplukvilli). Ef grunur leikur 4 afbrigdileika i
nyrum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraedirddgjafar hja nyrnasérfraedingi til pess ad akveda
hvort rjafa skuli medferd med tendfovir tviséproxili. Einnig ma ithuga ad rjufa medferdo med tendfovir
tvisoproxili ef nyrnastarfsemi versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir.

Samhlioa lyfjagjof og heetta a eiturverkunum d nyru
Somu radleggingar eiga vid og hja fullordnum (sja hér ad ofan).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er meaelt med notkun ten6fovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
Ekki skal hefja notkun tenofovir tvisdproxils hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi og heatta skal gjof
hja bornum sem verda fyrir skertri nyrnastarfsemi medan 4 medferd med tenofovir tvisoproxili
stendur.

Ahrif d bein
Viread geeti dregid Ur beinpéttni. Ahrif breytinga 4 beinpéttni i tengslum vid tenofovir tvisoproxil a
langtima heilbrigdi beina eda hattu 4 beinbrotum i framtidinni eru dviss (sja kafla 5.1).
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Ef afbrigdileiki i beinum greinist hja bornum eda ef grunur leikur a sliku skal leita sérfraeediradgjafar
hja innkirtlasérfreedingi og/eda nyrnasérfredingi.

Lifrarsjukdémar
Upplysingar vardandi 6ryggi og verkun eru mjog takmarkadar hvad vardar lifrarpega.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun tenofovir tvisoproxils hja HBV syktum
sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom og stig > 9 samkvamt Child-Pugh-Turcotte-skalanum
(CPT). bessir sjuklingar kunna ad eiga meiri heettu a alvarlegum aukaverkunum a lifur og nyru. bvi
skal hafa naio eftirlit me0 lifrar/galls- og nyrnagildum hja pessum sjiklingahopi.

Versnun lifrarbolgu

Versnun medan a medferd stendur: Sjalfkrafa versnun langvinnrar lifrarbolgu B er nokkud algeng og
einkennist af skammvinnri haekkun ALAT gilda i sermi. Pegar andveirumedferd hefur verid hafin er
hugsanlegt ad ALAT gildi i sermi hakki hja sumum sjuklingum (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi hafoi pessi haekkun ALAT gilda i sermi yfirleitt ekki i for med sér haekkun &
styrk gallrauda eda lifrarbilun. Sjuklingar med skorpulifur geta att meiri haettu 4 vantemprudum
lifrarsjikdomi i kjolfar versnunar lifrarbolgu og pvi 4 ad hafa naid eftirlit med peim medan 4 medferd
stendur.

Versnun eftir ad medferd er heett: Einnig hefur verid tilkynnt um brada versnun lifrarbélgu hja
sjuklingum sem hafa haett medferd gegn lifrarbolgu B. Versnun eftir medferd tengist venjulega
haekkun HBV DNA og gengur oftast til baka af sjalfu sér. Hins vegar hefur verid tilkynnt um alvarlega
versnun, p.m.t. daudsfoll. Fylgjast skyldi med lifrarstarfsemi med reglulegu millibili, badi med
klinisku eftirliti og rannséknum, i minnst 6 manudi eftir ad medferd gegn lifrarbolgu B er heett. Ef vid
4 ma fyrirskipa a0 medferd gegn lifrarbdlgu B sé hafin 4 ny. Hja sjuklingum med langt genginn
lifrarsjukdom eda skorpulifur er ekki meelt med ad medferd sé heett par sem versnun lifrarbolgu eftir
a0 medferd lykur geeti leitt til lifrarbilunar.

Versnun lifrarastands er einkar alvarleg og getur jafnvel valdid dauda hja sjuklingum med
vantempradan lifrarsjukdom (decompensated liver disease).

Samhlioa syking lifrarbolgu C eda D: Engin gogn liggja fyrir um verkun ten6fovirs hja sjuklingum
med samhlida sykingu af voldum lifrarbolguveiru C eda D.

Samhlioa syking HIV-1 og lifrarbolgu B: Vegna hettu & myndun HIV 6namis skal adeins nota
tenofovir tvisoproxil sem hluta af videigandi lyfjasamsetningu gegn retroveirum hja sjuklingum sem
eru samhlida syktir af HIV/HBV. Hj4 sjuklingum, sem fyrir hafa starfstruflun i lifur, p.m.t. langvinna,
virka lifrarbolgu, er aukin tidni afbrigdilegrar lifrarstarfsemi vid samsetta medferd gegn retroveirum
(CART, combination antiretroviral therapy) og skal hafa eftirlit med peim i samrami vid hefobundna
starfsheetti. Ef visbendingar eru um versnun lifrarsjukdoémsins hja slikum sjiklingum verdur ad ihuga
a0 rjufa eda heetta medferd. Hins vegar ber ad hafa i huga ad haekkun ALAT gilda getur verid hluti af
HBYV tthreinsun medan 4 medferd med tendfoviri stendur. Sja hér &4 undan, Versnun lifrarbolgu.

Notkun med tilteknum veirulyfjum vid lifrarbélgu C

Synt hefur verid fram 4 a0 samhlida gjof tenofovir tvisoproxils og ledipasvirs/soéfosbuvirs,
sofosbuvirs/velpatasvirs eda sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs eykur plasmapéttni tenofovirs,
sérstaklega pegar pad er notad asamt medferd vid alnemisveiru (HIV) sem inniheldur ten6fovir
tvisoproxil og lyfjahvarfahvata (ritonavir eda cobicistat). Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi ten6fovir
tvisoproxils samhlida ledipasviri/sofosbuviri, sofosbiviri/velpatasviri eda
sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri og lyfjahvarfahvata. fhuga skal hugsanlega ahzttu og avinning
sem samhlida gjof ledipasvirs/s6fobuvirs, sdfosbuvirs/velpatasvirs eda
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs og tenofovir tvisoproxils asamt drvudum HIV-proteasahemli
(t.d. atazanaviri eda darinaviri) hefur i for med sér, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa aukna heettu a
nyrnabilun. Hafa skal eftirlit med aukaverkunum sem tengjast ten6fovir tvisdproxili hja sjuklingum
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sem fa ledipasvir/sofobuvir, sofosbuvir/velpatasvir eda sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir samhlida
tenofovir tvisoproxili og drvudum HIV-préteasahemli.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glukdsa getur komid fram vid retréveirulyfjamedfero.
baer breytingar geta ad hluta tengst stjornun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi dhrif. Visad er til sampykktra
leidobeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bloodfitu og glukédsa. Blodfiturdskun skal medhondla
eins og kliniskt & vid.

Starfstruflun i hvatberum eftir Gtsetningu i médourkvioi

Nukleos(t)idhlidstedur kunna ad hafa ahrif & starfsemi hvatbera i mismunandi meli, sem kemur
greinilegast fram med stavidini, didandsini og zidovadini. Greint hefur verio fra starfstruflun i
hvatberum hja HIV neikvaedum ungbérmum sem voru utsett fyrir ntikledsiohlidstedum 1 modurkvidi
og/eda eftir fedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidovadini. Helstu aukaverkanir sem
greint hefur verid fra eru truflanir i bl60i (bl6dleysi, daufkyrningafaed) og truflanir 4 efnaskiptum
(laktathaekkun i bl6di, lipasahaekkun i blodi). Pessar aukaverkanir voru oft skammvinnar. [ mjog
sjaldgeefum tilvikum hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstaelingu,
krompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er
enn ekki vitad. bessar nidurstodur skal ithuga vardandi hvert pad barn, sem tutsett er i modurkvidi fyrir
nukleos(t)iohliostaedum, med alvarlegar kliniskar nidurstodur af 6pekktum orsékum, einkum
taugafraedilegar nidurstodur. Pessar nidurstoour hafa ekki ahrif 4 nigildandi radleggingar hér a landi
um notkun medferdar gegn retréveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra méoour til
barns.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)

Hja HIV-smitudum sjuklingum med alvarlegan 6nemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissyklum eda leifum peirra og valdio alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. A9 jafnadi hefur slik svorun komid fram 4 fyrstu vikum eda manudum
eftir ad CART er hafin. Damin sem um radir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar
og/eda afmarkadar sykingar af voldum mykobakteria og lungnabdlga af voldum Preumocystis
Jirovecii. Meta skal 611 bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnemissjuikdomar (eins og Graves sjukdomur og
sjalfsofnamis lifrarbolga) hafi komid fram vid 6nemisendurvirkjun. Hins vegar, p6 er breytilegt
hvenaer pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf medferdar.

Beindrep
bratt fyrir ad orsokin sé talin margpaett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug

onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjuikdom og/eda sjuklingum sem hafa notad CART i langan tima.
Sjuklingum skal radlagt ad leita laknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i lidum,
stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Aldradir

Tenofovir tvisoproxil hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum eldri en 65 ara. Par sem likur & skertri
nyrnastarfsemi eru meiri hja 6ldrudum en yngri sjuklingum skal gaeta vartidar pegar tenofovir
tvisoproxil er gefid 6ldrudum.

Hjalparefni

Viread 245 mg filmuhudadar to6flur innihalda laktosa einhydrat. Sjuklingar med arfgengt
galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu
ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
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4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Samkvemt nidurstodum in vitro rannsokna og samkvamt pvi sem vitad er um eydingu tenofovirs er
litil haetta 8 CYP450 milliverkunum ten6fovirs og annarra lyfja.

Ekki er malt med samhlida notkun
Ekki skal gefa Viread samhlida 6drum lyfjum sem innihalda ten6fovir tvisdproxil eda tendfovir
alafenamid.

Ekki skal gefa Viread samhlida adefoviri tvipivoxili.

Didanosin
Ekki er melt med samhlida lyfjagjof tenofovirs tvisoproxils og diadandsins (sja kafla 4.4 og toflu 1).

Lyf sem hverfa brott um nyru

bar sem ten6fovir hverfur fyrst og fremst brott um nyrun getur samhlida lyfjagjof tenofovirs
tvisoproxils og lyfja sem draga ur nyrnastarfsemi eda eru i samkeppni um virka pipluseytingu med
flutningsproteinunum hOAT 1, hOAT 3 eda MRP 4 (t.d. cidofovir) aukid styrk tenofovirs i sermi
og/eda lyfsins sem er gefid samhlida.

Fordast skal notkun tenofovir tvisoproxils sé verid ad nota lyf me0 eiturverkun a nyru eda hafi pau
verid notud nyverid. Nokkur demi um slik lyf eru, en eru ekki bundin vid, amindglykosidar,
amfoterisin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomysin, cidoéfovir eda interleukin-2 (sja
kafla 4.4).

bar sem takrolimus getur haft ahrif 4 nyrnastarfsemi er melt med nanu eftirliti pegar pad er gefiod
samhlida ten6foviri tvisoproxili.

Adrar milliverkanir
Milliverkanir & milli ten6fovirs tvisoproxils og annarra lyfja eru taldar upp 1 t6flu 1 hér 4 eftir (aukning
er gefin til kynna sem ,,1*, lekkun sem ,,| “ og engin breyting sem ,,«<>).

Tafla 1: Milliverkanir a milli tenofévirs tvisoproxils og annarra lyfja

Lyf eftir medferdarsvaedum Abhrif 4 lyfjastyrk Radleggingar fyrir samhlida lyfjagjof
(skammtur i mg) Meoal présentubreyting i me0 245 mg tenéfovir tviséproxili
AUC, Cmax, Chin
SYKLALYF
Andretréveirulyf
Proéteasahemlar
Atazanavir/ritonavir Atazanavir: Ekki er meelt med skammtaadlogun.
(300 einu sinni 4 dag/100 einu AUC: | 25% Aukin utsetning fyrir ten6foviri getur
sinni & dag) Crax: | 28% aukid aukaverkanir sem tengjast
Chin: | 26% tenofoviri, par med talid & nyrun. Hafa
Teno6fovir: skal naid eftirlit med nyrnastarfsemi.
AUC: 1 37% (sja kafla 4.4).
Cax: T 34%
Cuin: T 29%
Lopinavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir: Ekki er meelt med skammtaadlogun.
(400 tvisvar sinnum a dag/ Engin marktaek ahrif & Aukin utsetning fyrir ten6foviri getur
100 tvisvar sinnum & dag) lopinavir/ritbnavir aukid aukaverkanir sem tengjast
Lyfjahvarfabreytur. tenofoviri, par med talid & nyrun. Hafa
Teno6fovir: skal naid eftirlit med nyrnastarfsemi.
AUC: 1 32% (sja kafla 4.4).
CI]’laX: «>
Cuin: T 51%
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i

Radleggingar fyrir samhlida lyfjagjof
me0 245 mg tenéfovir tvisdproxili

AUC, Cmax, Chin

Darunavir/ritonavir Darunavir Ekki er meelt med skammtaadlogun.

(300/100 tvisvar sinnum a dag) Engin markteek ahrif & Aukin utsetning fyrir ten6foviri getur
darunavir/ritonavir aukid aukaverkanir sem tengjast
Lyfjahvarfabreytur. tenofoviri, par med talid 4 nyrun. Hafa
Teno6fovir: skal naid eftirlit med nyrnastarfsemi.
AUC: 1 22% (sja kafla 4.4).
Chin: 1 37%

NRTIs

Didanosin begar tenofovir tvisoproxil er R4010 er fra pvi ad gefa tenofovir

gefid samhlida didandsini leidir
pad til 40-60% aukningar a
altaekri utsetningu fyrir
didanésini.

tvisoproxil og didanosin samhlida
(sja kafla 4.4).

Aukin alteek utsetning fyrir didandsini
getur aukid hattuna 4 aukaverkunum
sem tengjast didanosini. Mjog sjaldan
hefur veriod greint fra brisbolgu og
mjolkursyrublédsyringu, stundum
banvaenum. Samhlida gjof tendfovir
tvisoproxils og didanodsins (400 mg
skammtar 4 dag) hefur verid sett i
samhengi vid verulega leekkada

CD4 frumutalningu, hugsanlega vegna
milliverkunar innan frumu sem eykur
fosforylerad (p.e. virkt) didanésin.
Minnkadur skammtur af didanésini
(250 mg) gefinn samhlida medferd med
ten6fovir tvisoproxili hefur verid
tengdur vid haa tioni medferdarbrests
(virological failure) vid ymsar profadar
medferdasamsetningar til medferdar
gegn HIV-1 sykingu.

Adefovir tvipivoxil

AUC: &

Crax: <

Ekki skal gefa tenofovir tvisoproxil
samtimis adefovir tvipivoxili (sja
kafla 4.4).

Entekavir

AUC: &

Crnax: <

Engar kliniskt marktaekar milliverkanir
urdu 4 lyfjahvorfum pegar tenofovir
tvisoproxil var gefid samhlida
entekaviri.
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i

Radleggingar fyrir samhlida lyfjagjof
me0 245 mg tenéfovir tvisdproxili

AUC, Cmax, Chin
Veirulyf vid lifrarbélgu C
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs vegna
(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: 1 96% samhlida gjafar tenofovir tvisoproxils,

atazanavir/ritonavir

(300 mg einu sinni a dag/100 mg
einu sinni 4 dag) +
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)"

Conax: T 68%
Conin: 1 118%

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cll’laX: A

Conin: 1 42%

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: T 63%

Riténavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: 1 45%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: &
Crax: T 47%
Chin: T47%

ledipasvirs/sofosbuvirs og
atazanavirs/ritonavirs getur aukio
aukaverkanir sem tengjast tenofovir
tvisoproxili, par med talid & nyrun.
Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi
tendfovir tvisdproxils vid notkun
samhlida ledipasviri/s6fosbuviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. ritdnaviri eda
cobicistati).

Gaeta skal varadar vid notkun pessarar
samsetningar med tidu eftirliti a
nyrnastarfsemi, ef adrir moguleikar eru
ekki til stadar (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i

Radleggingar fyrir samhlida lyfjagjof
me0 245 mg tenéfovir tvisdproxili

AUC, Cmax, Chin
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs vegna
(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: & samhlida gjafar tenofovir tvisoproxils,
darunavir/ritonavir Crax: © ledipasvirs/s6fosbuvirs og
(800 mg einu sinni a dag/100 mg Chin: &> darunavirs/ritonavirs getur aukio
einu sinni 4 dag) + aukaverkanir sem tengjast tenofovir
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil Soéfosbuvir: tvisoproxili, par med talid & nyrun.
(200 mg/245 mg einu sinni &4 dag)! | AUC: | 27% Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi

Crax: | 37%

GS-331007%
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Dartnavir:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Riténavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: 1 48%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 1 50%
Crax: T 64%
Chin: T 59%

tendfovir tvisdproxils vid notkun
samhlida ledipasviri/s6fosbuviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. ritdnaviri eda
cobicistati).

Gaeta skal varadar vid notkun pessarar
samsetningar med tidu eftirliti a
nyrnastarfsemi, ef adrir moguleikar eru
ekki til stadar (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i
AUC, Cmax, Chin

Radleggingar fyrir samhlida lyfjagjof
me0 245 mg tenéfovir tvisdproxili

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni a dag) +
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni
4 dag)

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Cmax: | 34%
Chin: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: A

Cmin: >

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 98%
Cax: T 79%
Chin: T 163%

Ekki er meelt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri getur
aukid aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med talid &
nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).

Ledipasvir/soéfosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni a dag) +
emtricitabin/rilpivirin/tenofovir
tvisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg einu sinni
4 dag)

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Sofosbuvir:
AUC: &

Chax: <

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Rilpivirin:
AUC: «
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: >

Cuin: 1 91%

Ekki er meelt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri getur
aukid aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med talio &
nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i
AUC, Cmax, Chin

Radleggingar fyrir samhlida lyfjagjof
me0 245 mg tenéfovir tvisdproxili

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) +
dolutegravir (50 mg einu sinni &
dag) + emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil(200 mg/245 mg einu
sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-3310072
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Ledipasvir:
AUC: <
CI]’laX: «>

Cmin: >

Dolutegravir
AUC: <
Cmax: «>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 65%
Crax: T 61%
Cmin: T 115%

Ekki er meelt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri getur
aukid aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med talid &
nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i

Radleggingar fyrir samhlida lyfjagjof
me0 245 mg tenéfovir tvisdproxili

AUC, Cmax, Chin
Séfosbuvir/velpatasvir Séfosbuvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs vegna
(400 mg/100 mg einu sinni & dag) + | AUC: « samhlida gjafar tenofovir tvisoproxils,
atazanavir/ritonavir Crax: © sofosbuvirs/velpatasvirs og
(300 mg einu sinni a dag/100 mg atazanavirs/ritonavirs getur aukio
einu sinni 4 dag) + GS-331007% aukaverkanir sem tengjast tenofovir
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil AUC: & tvisoproxili, par med talid & nyrun.
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) Crax: © Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi
Chin: T 42% tenofovir tvisoproxils vid notkun
samhlida sofosbuviri/velpatasviri og
Velpatasvir: lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda

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

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: 1 39%

Riténavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: 1 29%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: &
Crax: T 55%
Chin: T 39%

cobicistati).

Gaeta skal varadar vid notkun pessarar
samsetningar med tidu eftirliti a
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i

Radleggingar fyrir samhlida lyfjagjof
me0 245 mg tenéfovir tvisdproxili

AUC, Cmax, Chin
Séfosbuvir/velpatasvir Séfosbuvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs vegna
(400 mg/100 mg einu sinni a dag) + | AUC: | 28% samhlioa gjafar tenofovir tvisoproxils,

dartnavir/ritonavir
(800 mg einu sinni & dag/100 mg
einu sinni 4 dag) +
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)

Conax: | 38%

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: | 24%

Cmin: >

Dartnavir:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Riténavir:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Crax: T 55%
Chin: T 52%

sofosbuvirs/velpatasvirs og
darunavirs/ritonavirs getur aukio
aukaverkanir sem tengjast tenofovir
tvisoproxili, par med talid & nyrun.
Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi
tendfovir tvisdproxils vid notkun
samhlida sofosbuviri/velpatasviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. ritdnaviri eda
cobicistati).

Gaeta skal varadar vid notkun pessarar
samsetningar med tidu eftirliti a
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i

Radleggingar fyrir samhlida lyfjagjof
me0 245 mg tenéfovir tvisdproxili

AUC, Cmax, Chin

Séfosbuvir/velpatasvir Séfosbuvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs vegna
(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: | 29% samhlida gjafar tenofovir tvisoproxils,
l6pinavir/ritbnavir Crmax: | 41% sofosbuvirs/velpatasvirs og
(800 mg/200 mg einu sinni 4 dag) + loopiinavirs/ritdnavirs getur aukio
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil GS-331007% aukaverkanir sem tengjast tenofovir
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) AUC: & tvisoproxili, par med talid & nyrun.

Crax: © Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi

Chin: < tendfovir tvisdproxils vid notkun

samhlida sofosbuviri/velpatasviri og

Velpatasvir: lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda

AUC: & cobicistati).

Cumax: | 30%

Chin: T 63% Gaeta skal varadar vid notkun pessarar

samsetningar me0 tidu eftirliti &

Lopinavir: nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

AUC: &

Cmax: >

Cmin: >

Ritonavir:

AUC: <

Crnax: <

Chin: <

Emtricitabin:

AUC: <

Cmax: >

Cmin: «>

Tenofovir:

AUC: &

Crmax: T42%

Chnin: ©
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i
AUC, Cmax, Chin

Radleggingar fyrir samhlida lyfjagjof
me0 245 mg tenéfovir tvisdproxili

Séfosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
raltegravir

(400 mg tvisvar a dag) +
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Crax: <

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Raltegravir:
AUC: <
Cmax: «>

Conint | 21%

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crax: T 46%
Cmin: T70%

Ekki er meelt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri getur
aukid aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med talid &
nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni
a dag)

Sofosbuvir:
AUC: «&
Chnax: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

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

Efavirenz:
AUC: «&
Chnax: <>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: 1 81%
Chax: T 77%
Chin: T 121%

Gert er rad fyrir ad samtimis gjof
sofosbuvirs/velpatasvirs og efavirenz
minnki plasmapéttni velpatasvirs. Ekki
er maelt med samhlida gjof
sofosbuvirs/velpatasvirs med
lyfjamedferd sem felur i sér efavirenz.
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i
AUC, Cmax, Chin

Radleggingar fyrir samhlida lyfjagjof
me0 245 mg tenéfovir tvisdproxili

Séfosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
emtricitabin/rilpivirin/teno6fovir
tvisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg einu sinni
4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «

GS-331007%
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crax: T 44%
Chin: T 84%

Ekki er meelt med skammtaadlogun.
Aukin utsetning fyrir ten6foviri getur
aukid aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med talid &
nyrun. Hafa skal naid eftirlit med
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvaedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Meodal présentubreyting i

Radleggingar fyrir samhlida lyfjagjof
me0 245 mg tenéfovir tvisdproxili

AUC, Cmax, Chin
Séfosbuvir/velpatasvir/ Séfosbuvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs vegna
voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & samhlida gjafar tenofovir tvisoproxils,
100 mg+100 mg einu sinni 4 dag)® | Cumax: | 30% sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs
+ dartinavir (800 mg einu sinni & Chin: N/A og darunavirs/ritonavirs getur aukid
dag) + riténavir (100 mg einu sinni aukaverkanir sem tengjast tenofovir
4 dag) + emtricitabin/tenofovir GS-331007% tvisoproxili, par med talid & nyrun.
tvisoproxil (200 mg/245 mg einu AUC: & Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi
sinni 4 dag) Crax: > tendfovir tvisdproxils vid notkun
Cumin: N/A samhlioa
sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri
Velpatasvir: og lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
AUC: & cobicistati).
Cmax: «>
Chin: « Geeta skal varadar vid notkun pessarar
samsetningar me0 tidu eftirliti &
Voxilaprevir: nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

AUC: 1 143%
Crax:T 72%
Crnin: 1 300%

Darunavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: | 34%

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

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Crax: T 48%
Chin: T47%
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Lyf eftir medferdarsvaedum Ahrif 4 lyfjastyrk Radleggingar fyrir samhlida lyfjagjof
(skammtur i mg) Meodal présentubreyting i me0 245 mg tenéfovir tvisdproxili
AUC, Cmax, Chin

Séfosbuvir Séfosbuvir: Ekki parf ad breyta skommtum.
(400 mg einu sinni 4 dag) + AUC: &

efavirenz/emtricitabin/ten6fovir Crax: | 19%
tvisoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni | GS-331007%:
a dag) AUC: &

Crax: | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofovir:
AUC: «&
Crax: T 25%

Chin: <

! Gogn myndud vid samhlida skdmmtun med ledipasviri/sdfosbviri. Dreifd gjof (med 12 klst. millibili) skiladi svipudum
nidurstodum.

2 Adalumbrotsefni sofosbivirs { blodras.

3Rannsokn med 100 mg aukaskammiti af voxilapreviri til ad né utsetningu fyrir voxilapreviri sem gert er rad fyrir hja
sjuklingum med HCV-smit.

Rannsoéknir 4 60rum lyfjum

Engar kliniskt marktekar milliverkanir urdu & lyfjahvorfum pegar teno6fovir tvisoproxil var gefid
samhlida emtricitabini, lamivadini, indinaviri, efavirenzi, nelfinaviri, sakvinaviri (6rvadan af
riténaviri), metadoni, ribavirini, rifampicini, takrolimus eda hormdnagetnadarvorninni
norgestimat/etinyli estradioli.

Tenofovir tvisoproxil skal taka inn med faedu, par sem faeda eykur adgengi tenofovirs (sja kafla 5.2).
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Mikid magn upplysinga liggur fyrir um notkun lyfsins 4 medgongu (fleiri en 1.000 punganir) og peer
benda til pess ad tenofovir tvisoproxil valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum a fostur/nybura.
Dyrarannsoknir benda ekki til eiturverkana & aexlun (sja kafla 5.3). fhuga ma notkun tenofovir
tvisoproxils & medgongu ef naudsyn krefur.

{ heimildum hefur verid synt fram 4 ad Gtsetning fyrir tenofovir tvisoproxili 4 pridja pridjungi
medgongu dregur ur heettunni 4 ad HBV berist frda modur til ungbarns ef tenofovir tvisoproxil er gefid
madrum, til vidbotar vid lifrarbolgu B onemisglobulin og boluetni gegn lifrarbolgu B handa
ungbornum.

[ premur kliniskum samanburdarrannsoknum var alls 327 pungudum konum med langvinna
HBV-sykingu gefid ten6fovir tvisoproxil (245 mg) einu sinni 4 dag fra 28. til 32. medgdnguviku og i 1
til 2 manudi eftir feedingu; konum og ungb6érnum peirra var fylgt eftir i allt ad 12 manudi eftir
faedingu. Ekkert 6ryggismerki kom i 1jos ut fra pessum gognum.

Brjostagjof
Ef eftirlit med nyburanum og fyrirbyggjandi radstafanir vid faedingu ad pvi er vardar lifrarbolgu B eru
almennt vidunandi, ma modir med lifrarbolgu B hafa barnid a brjosti.
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Tenofovir skilst ut 1 brjostamjolk i mjog litlu magni og tsetning barna med brjostamjolk er talin
overuleg. bott langtimagdgn séu takmorkud hefur ekki verio greint fra neinum aukaverkunum hja
bérnum 4 brjosti og HBV-smitadar maedur sem nota ten6fovir tvisdproxil mega hafa barn 4 brjosti.

Til ad koma i veg fyrir ad HIV smit berist til barnsins er melt med pvi ad konur med HIV hafi bérn
sin ekki a brjosti.

Frjosemi
Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif ten6fovir tvisoproxils a frjosemi.
Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra ahrifa tenofovir tvisoproxils 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar skal upplysa sjuklinga um ad greint hefur verid fra tilvikum um sundl medan 4 medferd med
tenofovir tvisoproxili stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Sryggi

HIV-1 og lifrarbélga B: 1 mjog sjaldgaefum atvikum hefur verid tilkynnt um skerta nyrnastarfsemi,
nyrnabilun og i sjaldgaefum tilvikum adlaegan piplukvilla i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni) sem leida
stundum til afbrigdileika i beinum (sem studlar i sjaldgeefum tilvikum ad broti) hja sjuklingum sem
fengu tenofovir tvisoproxil. Melt er med eftirliti med nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa Viread
(sja kafla 4.4).

HIV-1: Bliast ma vid a0 hja u.p.b. pridjungi sjuklinga komi fram aukaverkanir i tengslum vid medferd
med tenofovir tvisoproxili samhlida 60rum lyfjum gegn retréveirum. Yfirleitt er um ad reda vaegar
eda midlungsalvarlegar aukaverkanir fra meltingarvegi. Um 1% fullordinna sjuklinga i medferd med
tenofovir tvisdproxili haettu medferd vegna meltingartruflana.

Lifrarbolga B: Buast ma vid ad hja u.p.b. fjordungi sjuklinga komi fram aukaverkanir i tengslum vid
medferd med tenofovir tvisoproxili, yfirleitt veegar. I kliniskum rannsoknum 4 HBV syktum
sjuklingum var algengasta aukaverkunin af ten6fovir tvisoproxili 6gledi (5,4%).

Tilkynnt hefur verid um brada versnun lifrarbolgu hja sjiklingum i medferd og hja sjuklingum sem
hafa hatt medferd gegn lifrarbolgu B (sja kafla 4.4).

Tafla med samantekt 4 aukaverkunum
Mat & aukaverkunum teno6févir tvisoproxils er byggt & 6ryggisgdgnum ur kliniskum rannséknum og
reynslu i kjolfar markadssetningar. Allar aukaverkanir koma fram a t6flu 2.

Kliniskar rannsoknir i tengslum vio HIV-1: Mat 4 aukaverkunum i gégnum ur kliniskri rannsokn i
tengslum vid HIV-1 er byggt a reynslu ar tveimur rannsoknum a 653 medferdarreyndum sjuklingum,
sem fengu medferd med tenofovir tvisoproxili (fjoldi = 443) eda lyfleysu (fjoldi = 210) dsamt 6drum
andretroveirulyfjum i 24 vikur og einnig tr tviblindri ranns6kn med samanburdi vid annad lyf par sem
600 sjuklingar sem ekki hofou fengio medferd adur fengu medferd med teno6fovir tvisoproxili 245 mg
(fj61di = 299) eda stavudini (fjoldi = 301) asamt lamividini og efavirensi i 144 vikur.

Kliniskar rannsoknir i tengslum vid lifrarbolgu B: Mat 4 aukaverkunum i gégnum ur

kliniskri rannsokn i tengslum vid HBV er adallega byggt a reynslu Gr tveimur tviblindum
samanburdarrannsoknum par sem 641 fullordinn sjuklingur med langvinna lifrarbélgu B og
lifrarsjukdom i jafnveegi fékk medferd med tendfovir tvisoproxili 245 mg daglega (n = 426) eda
adefovir tvipivoxili 10 mg daglega (n = 215) i 48 vikur. Aukaverkanir sem fram komu vid
aframhaldandi medferd 1 384 vikur voru i samraemi vid dryggismynstur ten6fovir tvisoproxils. Eftir
upphafsversnun sem var u.p.b. -4,9 ml/min. (med Cockcroft-Gault-jéfnu) eda -3,9 ml/min./1,73 m*
(med MDRD-j6tnu, modification of diet in renal disease) eftir fyrstu 4 vikur medferdar, var arleg
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versnun & nyrnastarfsemi fra upphafsgildi hja sjuklingum sem fengu medferd med teno6fovir
tvisoproxili -1,41 ml/min. 4 4ri (med Cockcroft-Gault-jofnu) og -0,74 ml/min./1,73 m? 4 4ri (med
MDRD-j6fnu).

Sjuklingar med vantempradan lifrarsjiikdém: Oryggismynstur ten6fovir tvisoproxils hja sjiklingum
med vantempradan lifrarsjikdém var metio i tviblindri rannsokn med samanburdi vio virkt Iyf
(GS-US-174-0108) par sem fullordnir sjuklingar fengu medferd med tenofovir tvisdproxili (n = 45)
e0a emtricitabini asamt tenofovir tvisoproxili (n = 45) eda entekaviri (n = 22) i 48 vikur.

{ hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil haettu 7% sjiklinga medferd vegna aukaverkana; hja 9%
sjuklinga vard vart vid stadfesta aukningu kreatinins 1 sermi um > 0,5 mg/dl eda stadfest fosfat i sermi
sem nemur < 2 mg/dl Ut viku 48; bad var enginn tolfreedilega marktaekur munur a samsettu hopunum
sem fengu tenofovir og hopnum sem fékk entekavir. Eftir 168 vikur upplifou 16% (7/45) 1 hdpnum
sem fékk tenofovir tvisoproxil, 4% (2/45) 1 hopnum sem fékk emtricitabin auk teno6fovir tvisoproxils
og 14% (3/22) i hopnum sem fékk entekavir brugdid pol. Hja prettan prosent (6/45) 1 hopnum sem
fékk ten6fovir tvisoproxil, 13% (6/45) 1 hopnum sem fékk emtricitabin auk tenofovir tvisoproxils og
9% (2/22) i hopnum sem fékk entekavir kom fram stadfest aukning kreatinins i sermi > 0,5 mg/dl eda
stadfest fosfat i sermi sem nemur < 2 mg/dl.

{ viku 168, hja pessum hopi sjuklinga sem voru med vantempradan lifrarsjikdom, var tidni daudsfalla
13% (6/45) i hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil, 11% (5/45) i hopnum sem fékk emtricitabin auk
tenofovir tvisoproxils og 14% (3/22) 1 hopnum sem fékk entekavir. Tioni lifrarfrumukrabbameins var
18% (8/45) 1 hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil, 7% (3/45) 1 hopnum sem fékk emtricitabin auk
tenofovir tvisoproxils og 9% (2/22) i hopnum sem fékk entekavir.

Einstaklingar med ha CPT upphafsgildi attu meiri haettu 4 ad fa alvarlegar aukaverkanir (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B sem er oncem fyrir lamivudini: Engra nyrra aukaverkana
tengdum ten6fovir tvisoproxili vard vart i1 slembiradadri, tviblindri rannsokn (GS-US-174-0121) par
sem 280 sjuklingar, sem voru 6namir fyrir lamivadini, fengu medferd med tendfovir tvisoproxili

(n = 141) eda emtricitabini/ten6fovir tvisoproxili (n = 139) i 240 vikur.

ber aukaverkanir sem virdast tengjast (a.m.k gaetu tengst) medferd eru taldar upp hér 4 eftir.
Aukaverkunum er skipt nidur eftir lifferakerfum og tidni. Innan tioniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar
(= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100) eda mjog sjaldgaefar

(= 1/10.000 til < 1/1.000).

Tafla 2: Tafla med samantekt 4 aukaverkunum tengdum teno6fovir tvisoproxili, byggt 4 reynslu
af kliniskri rannsokn og i kjolfar markadssetningar.

Tioni | Tenéfévir tviséproxil
Efnaskipti og neering:

Mjog algengar: blédfosfatsskortur!
Sjaldgeefar: blodkaliumlaekkun'

Mjobg sjaldgefar: mjolkursyrublodsyring
Taugakerfi:

Mjobg algengar: sundl

Algengar: hofudverkur

Meltingarfeeri:

Mjobg algengar: nidurgangur, uppkdst, 6gledi
Algengar: kvidverkir, paninn kvidur, vindgangur
Sjaldgeaefar: brisbolga

Lifur og gall:

Algengar: auknir transaminasar

Mjobg sjaldgefar: fituhrérnun i lifur, lifrarbolga
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Tioni | Teno6fovir tvisoproxil

Hud og undirhio:

Mjog algengar: utbrot

Mjog sjaldgeefar: ofsabjugur

Stodkerfi og bandvefur:

Algengar: minnkud beinpéttni’

Sjaldgeefar: rakvodvalysa', vodvaslen'

Miog sjaldgzefar: b?inmeyya .(lkemur fram sem beinverkur og studlar i sjaldgaefum tilvikum ad broti)"2,
voovakvilli

Nyru og pvagfeeri:

Sjaldgeefar: haekkad kreatinin, adleegur piplukvilli i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni)

brad nyrnabilun, nyrnabilun, bratt pipludrep, nyrnabdlga (p.m.t. brad

Miog sjaldgeefar: millivefsnyrnabolga)?, nyrnapvaghlaup (nephrogenic diabetes insipidus)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:

Mjobg algengar: prottleysi

Algengar: preyta

! bessi aukaverkun kann ad koma fram sem afleiding adlegs piplukvilla i nyrum. Hun er ekki talin vera i orsakasamhengi vid
tenofovir tvisdproxil pegar pessi sjukdomur er ekki til stadar.

2 bessi aukaverkun kom fram vid dryggiseftirlit i kjolfar markadssetningar en ekki vard vart vid hana i slembirddudum
kliniskum samanburdarrannséknum eda vid undanpagumedferd med tenofovir tvisoproxili. Tidniflokkurinn var aeetladur
samkvaemt tolfreedilegum utreikningi, byggt & heildarfjolda sjiklinga sem fengu tenofovir tvisoproxil i slembirddudum
kliniskum samanburdarrannséknum og undanpagumedferdinni (n = 7.319).

3 Tidni pessarar aukaverkunar var aatlud byggt 4 6ryggisupplysingum ar mismunandi kliniskum rannséknum med ten6fovir
tvisoproxili hja sjuklingum sem voru syktir af HBV. Sja einnig kafla 4.4 og 5.1.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

HIV-1 og lifrarbdlga B:

Skert nyrnastarfsemi

bar sem Viread getur valdid nyrnaskada er melt med eftirliti med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.8
Samantekt a 6ryggi). Adlegur piplukvilli i nyrum gekk venjulega til baka eda batnadi eftir ad notkun
tenofovir tvisoproxils var haett. Hja sumum sjuklingum gekk versnun kreatininuthreinsunar ekki
algjorlega til baka pratt fyrir ad notkun tenofovir tvisoproxils veeri hatt. Sjuklingar sem eiga skerta
nyrnastarfsemi 4 heettu (svo sem sjuklingar med dhaettupeetti vid grunnvidmid, langt genginn
HIV-sjukdom, eda sjuklingar sem fengu samhlida lyf med eiturverkun 4 nyru) eiga aukna hettu pvi ad
na ekki fullum bata hvad vardar nyrnastarfsemi pratt fyrir ad notkun tenofovir tviséproxils sé heett (sja
kafla 4.4).

Mjolkursyrublodsyring

Greint hefur verid fra tilvikum mjolkursyrublodsyringar med tenofovir tvisoproxili einu sér eda i
samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum. Sjuklingar med ahettupzetti eins og sjuklingar med
omedhondladan lifrarsjukdom eda sjiklingar sem fa samhlida lyf sem pekkt er ad valda
mjolkursyrublédsyringu eru i aukinni heettu 4 ad fa alvarlega mjélkursyrublodsyringu medan a
medferd med tenofovir tvisodproxili stendur, par & medal banvana.

HIV-1:

Efnaskiptabreytur

Likamspyngd og gildi bl6dfitu og glukosa geta aukist 4 medan 4 retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)

Hja HIV-smitudum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingum eda leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsofnaemissjukdoma (eins og Graves sjukdomur og sjalfsofnamis lifrarbolga). Hins vegar er
breytilegt hvenar peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf
medferdar (sja kafla 4.4).
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Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupaetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun CART i langan tima. TiOni pessa er ekki pekkt (sja

kafla 4.4).

Lifrarbolga B:

Versnun lifrarbolgu medan a medferd stendur

{ rannsokn 4 sjuklingum sem ekki hofou fengid niikledsid 4dur kom fram haekkun ALAT gilda sem
nam > 10 sinnum ULN (edlileg efri mork) og > 2 sinnum fra upphafsgildum hja 2,6% sjuklinga sem
voru medhdndladir med tendfovir tvisoproxili. Midgildistimi fram ad heekkun ALAT gilda var 8 vikur,
gildin gengu til baka med aframhaldandi meodferd og i flestum tilfellum tengdist haekkunin minnkun
veirufjolda sem nam > 2 logjo eintok/ml sem kom fram fyrir eda samtimis heekkun ALAT gilda. Mzlt
er me0 reglubundnu eftirliti & lifrarstarfsemi 4 medan medferd stendur (sja kafla 4.4).

Versnun lifrarbolgu eftir ad medferd var heett
Hja HBV syktum sjuklingum hafa komid fram klinisk og rannséknartengd merki um versnun
lifrarbolgu eftir ad HBV medferd var haett (sja kafla 4.4).

Born

HIV-1

Mat & aukaverkunum er byggt 4 tveimur slembir6oudum rannsoknum (rannsékn GS-US-104-0321 og
GS-US-104-0352) 4 184 bérnum sem sykt voru af HIV-1 (4 aldrinum 2 til < 18 ara) og fengu medferd
med tenofovir tvisdproxili (n = 93) eda lyfleysu/virku samanburdarlyfi (n = 91) samhlida 6drum
lyfjum gegn retroveirum i 48 vikur (sja kafla 5.1). Aukaverkanir sem fram komu hja bérnum sem
fengu meodferd med tenofovir tviséproxili voru 1 samrami vid pad sem kom fram i kliniskum
rannséknum a tenofovir tvisdproxili hja fullordnum (sja kafla 4.8 Tafla med samantekt a
aukaverkunum og 5.1).

Tilkynnt hefur verid um minnkada beinpéttni hja bérnum. Hjé unglingum sem syktir voru af HIV-1
reyndist Z stig beinpéttni leegra hja einstaklingum sem fengu ten6fovir tvisoproxil en hja
einstaklingum sem fengu lyfleysu. Hja bérnum sem voru sykt af HIV-1 reyndist Z stig beinpéttni
leegra hja einstaklingum sem skiptu yfir i tenofovir tvisoproxil en hja einstaklingum sem héldu afram
medferd med stavadini eda zidévudini (sja kafla 4.4 og 5.1).

f rannsokn GS-US-104-0352 hzttu 8 af 89 bornum (9,0%) sem voru utsett fyrir tenofovir tvisoproxili
(midgildi tenofovir tvisoproxil utsetningar 331 vika) notkun rannsdknarlyfsins vegna aukaverkana a
nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu rannsdknarnidurstodur sem voru i klinisku samraeemi vid
ao0lagan piplukvilla i nyrum og par af haettu 4 medferd med tenofovir tvisoproxili. Sjo sjuklingar voru
med 4ztlada gauklasiun (GFR) 4 bilinu 70 til 90 ml/min./1,73 m% Af peim fengu 3 sjtiklingar kliniskt
marktaeka lekkun 4 aetladri gauklasiun, sem gekk til baka eftir a0 medferd med tendéfovir tvisoproxili
var heett.

Langvinn lifrarbolga B

Mat & aukaverkunum er byggt 4 slembiradadri rannsokn (rannsoékn GS-US-174-0115) &

106 unglingum (& aldrinum 12 til < 18 4ra) med langvinna lifrarbolgu B sem fengu medferd meo
tenofovir tvisoproxil 245 mg (n = 52) eda lyfleysu (n = 54) i 72 vikur og 4 slembiradadri rannsokn
(ranns6kn GS-US-174-0144) hja 89 sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B (2 til <12 ara) sem fengu
medferd med tenofovir tvisoproxili (n = 60) eda lyfleysu (n = 29) i 48 vikur. Aukaverkanirnar sem
fram komu hja bérnum sem fengu medferd med tenofovir tviséproxili voru i samrami vid par sem
fram komu 1 kliniskum rannséknum & ten6fovir tvisoproxili hja fulloronum (sja kafla 4.8 Tafla med
samantekt a aukaverkunum og 5.1).

Minnkud beinpéttni hefur sést hja bornum 2 til <18 ara sem sykt eru af HBV. Z stig beinpéttni reyndist

leegra hja einstaklingum sem fengu tenofovir tvisdproxil en hja einstaklingum sem fengu lyfleysu (sja
kafla 4.4 og 5.1).
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Ad0rir sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Tenofovir tvisoproxil hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum eldri en 65 ara. bar sem likur & skertri
nyrnastarfsemi eru meiri hja 6ldrudum sjuklingum skal geeta varadar pegar tenofovir tvisoproxil er
gefio 6ldrudum (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

bar sem tenofovir tvisoproxil kann ad valda eiturverkunum a nyrnastarfsemi er meelt med nanu eftirliti
med nyrnastarfsemi fullordinna sjuklinga meo skerta nyrnastarfsemi sem eru medhondladir med
Viread (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2). Ekki er melt med notkun tenofovir tvisoproxils hja bérnum med
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
Vid ofskdmmtun skal fylgjast naid med sjuklingi um merki eitrunar (sja kafla 4.8 og 5.3), og gefa
videigandi studningsmedferd eftir porfum.

Meodferd
Tenofovir er haegt ad fjarleegja med blodskilun; midgildi uthreinsunar teno6fovirs vid bldédskilun er
134 ml/min. Ekki er vitad hvort unnt er ad fjarleegja ten6fovir med kvidskilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use); nukledsioa og nukledtioa
bakritahemlar, ATC-flokkur: JOSAF07.

Verkunarhattur og lythrif

Teno6fovir tvisoproxil fimarat er fimaratsalt forlyfsins ten6fovir tvisoproxils. Tenofovir tvisoproxil
frasogast og umbrotnar i virka efnid ten6fovir, sem er nukledsid einfosfat hlidsteeda (ntikleotid).
Teno6fovir umbrotnar sidan i virka umbrotsefnid tenofovir tvifosfat, sem er naudbundid og kemur i veg
fyrir lengingu kedjunnar. Helmingunartimi ten6fovir tvifosfats er 10 stundir innan virkjadra, og

50 stundir innan 6virkjadra utlegra einkjarna blodfrumna (peripheral blood mononuclear cells,
PBMCs). Tenofovir tvifosfat hamlar HIV-1 bakritun og HBV fj6llidunarensimi med beinni samkeppni
um bindistadi innan erfdaefnisins, og eftir innlimun inn i desoxyribosakjarnsyruna, med pvi ad koma i
veg fyrir lengingu DNA kedjunnar. Tenofovir tvifosfat er veikur hemill fj6llidunarensima o, 3, og v.
béttni allt ad 300 pumol/1 af tend6foviri syndi engin ahrif 4 orkukorna DNA eda a framleioslu
mjolkursyru, in vitro.

Gégn vardandi HIV

In vitro andveiruvirkni fyrir HIV: Magn ten6fovirs sem neegir til ad nd 50% hoémlun (ECso) 1 HIV-1is
reektudum villistofni er 1-6 umol/1 1 eitilfrumulinum og 1,1 pmol/l gegn HIV-1, tegund B stofni i
utleegri einkjarna blodfrumu (PBMCs). Tenofovir er einnig virkt gegn HIV-1 undirstofnum A, C, D, E,
F, G og O og gegn HIVp, frumeinkjorningum/atfrumum. Ten6fovir er einnig virkt in vitro gegn
HIV-2, med medaltals homlunargildi (ECso) 4,9 umoél/1 i MT-4 frumum.

Oncemi: Valdir voru in vitro og hja nokkrum sjuklingum (sja Verkun og 6ryggi) HIV-1 stofnar med
minna nemi fyrir tendfoviri og sem tjadu K65R stokkbreytingu i bakritum. Fordast skal notkun
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tenofovir tvisoproxils hja sjuklingum sem adur hafa fengid medferd med andretroveirulyfjum med
veirustofna par sem K65R stokkbreytinguna er ad finna (sja kafla 4.4). Ao auki var K70E skiptihvarf i
HIV-1 bakrita valid af tenofoviri og veldur 6rlitilli minnkun 4 nami fyrir ten6foviri.

{ kliniskum rannséknum 4 sjuklingum sem pegar h6fou fengid medferd var and-HIV virkni ten6fovir
tvisdproxils 245 mg metin gegn HIV-1 stofnum sem voru 6naemir fyrir nukleésiohemlum.
Nidurstodurnar gafu til kynna ad sjuklingar par sem HIV tjadi 3 eda fleiri stokkbreytingar tengdar
tymidinhlidsteedum (Thymidine-analogue Associated Mutations, TAMs) sem folu i sér annadhvort
M4IL eda L210W stokkbreytingu i bakritum, syndu minnkada svorun gagnvart medferd med tendfovir
tvisoproxili 245 mg.

Verkun og oryggi

I ranns6knum sem stodu yfir 1 48 vikur og 144 vikur hefur verid synt fram 4 ahrif ten6fovir
tvisoproxils hja peim sem hafa fengid medferd adur og peim sem ekki hafa fengid medferd adur, talid i
somu rod.

{ GS-99-907 rannsokninni fengu 550 medferdarreyndir fullordnir sjuklingar lyfleysu eda 245 mg af
tenofovir tvisoproxili i 24 vikur. Medalfjoldi CD4 fruma i upphafi var 427 frumur/mm®, medalfjoldi
HIV-1 RNA i upphafi var 3,4 logio eintok/ml (78% sjuklinga h6fou veirufjolda < 5.000 eintok/ml) og
medallengd fyrri HIV meodferdar var 5,4 ar. Greining i upphafi 4 arfgerd HIV veira sem einangradar
voru fra 253 sjuklingum syndi ad 94% sjuklinganna h6fou 6nemi vegna HIV-1 stokkbreytingar sem
tengjast niikledsida bakritahemlum, 58% hofou stokkbreytingar sem tengjast proteasahemlum og 48%
hofou stokkbreytingar sem tengjast bakritahemlum, sem eru ekki nukle6sio.

{ 24. viku voru breytingar & vegnu medaltali 4 tima fra upphafsgildi HIV-1 RNA i plasma

(DAVG) -0,03 log)o eintok/ml hja peim sem fengu lyfleysu og -0,61 logio eintdk/ml hja peim sem
fengu 245 mg af tenofovir tvisoproxili (p < 0,0001). Tolfraedilega markteekur munur, tendfovir
tvisoproxil, 245 mg, 1 hag, kom fram i 24. viku, & breytingu 4 vegnu medaltali & tima (DAVGy4) fra
upphafsfjélda CD4 frumna (+13 frumur/mm? fyrir ten6fovir tvisoproxil, 245 mg, en -11 frumur/mm’
fyrir lyfleysu, p-gildi = 0,0008). Andveirusvar vid tenofovir tvisoproxili entist allar 48 vikurnar
(DAVGas var -0,57 logio eintdk/ml, hlutfall sjuklinga med HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml var 41%
og undir 50 eintok/ml 18%). Atta sjuklingar (2%) sem fengu medferd med ten6fovir tvisoproxili

245 mg proudu med sér K65R stokkbreytinguna innan fyrstu 48 viknanna.

Rannsokn GS-99-903 var 144 vikna, tviblind ranns6kn med samanburdi vid virkt lyf par sem metin
var virkni og 0ryggi teno6fovir tvisoproxils 245 mg midad vid stavidin pegar lyfin voru notud samhlida
lamivadini og efavirensi hja HIV-1 syktum fullordnum sjuklingum sem ekki hofdu fengio medferd
gegn retroveirum adur. Medalgrunngildi CD4 frumutalningar var 279 frumur/mm?®, medalgrunngildi
HIV-1 RNA 1 plasma var 4,91 logio eintok/ml, 19% sjuklinga h6fou HIV-1-sykingu med einkennum
og 18% hofdu alnaemi. Sjuklingum var skipad i hopa eftir grunngildum HIV-1 RNA og CD4 talningar.
Fjorutiu og prju prosent sjuiklinga hofou i upphafi veirufjélda > 100.000 eintok/ml og 39% hofou

CD4 frumutalningu < 200 frumum/ml.

{ medferdar-akvordunar greiningu (intent to treat analysis) (tilvik par sem gogn tyndust eda skipt var
um medferd gegn retroveirum talin med tilvikum par sem medferd mistokst) voru 80% sjuklinga med
HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml og 76% sjuiklinga med undir 50 eintdk/ml 1 48. viku medferdar i
hopnum sem fékk tenofovir tvisdproxil 245 mg midad vid 84% og 80% i hopnum sem fékk stavadin. I
144. viku voru 71% sjuklinga med HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml og 68% sjuklinga med undir

50 eintdk/ml 1 hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil 245 mg midad vid 64% og 63% 1 hopnum sem
fekk stavudin.

Medalbreyting fra grunngildum HIV-1 RNA og CD4 talningar i 48. viku medferdar var svipud i
badum medferdarhdpum (-3,09 og -3,09 log)o eintdk/ml; +169 og 167 frumur/mm? i tenofovir
tvisoproxil 245 mg og stavadin hopunum, i peirri r6d). I 144. viku medferdar hélst medalbreyting fra
grunngildum svipud i badum medferdarhopum (-3,07 og -3,03 logio eintok/ml; +263 og

+283 frumur/mm? i tenofovir tvisdproxil 245 mg og stavadin hépunum, i peirri r68). Samraemi var i
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svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili 245 mg hver sem grunngildi HIV-1 RNA og
CD4 talningar voru.

K65R stokkbreytingin sast 1 orlitid heerra hlutfalli sjuklinga 1 ten6fovir tvisdproxil hopnum en i virka
samanburdarhopnum (2,7% & moéti 0,7%). bol gegn efavirensi og lamivadini kom annadhvort fram a
undan eda samtimis proun K65R i 6llum tilvikum. Atta sjuklingar voru med HIV sem syndi K65R i
hépnum sem fékk tenofovir tvisdproxil 245 mg; 7 pessara tilvika komu fram a fyrstu 48 vikum
medferdar og pad sidasta i 96. viku. Ekki reyndist verda frekari myndun K65R allt ad 144. viku. Einn
sjuklingur 1 ten6fovir tvisoproxil arminum syndi fram 4 K70E skiptihvarf veirunnar. Hvorki arfgerdar-
né svipgerdargreining gaf til kynna adrar leidir lyfjapols gegn tenofoviri.

Gégn vardandi HBV

In vitro andveiruvirkni fyrir HBV: Andveiruvirkni ten6fovirs gegn HBV in vitro var metin i

HepG2 2.2.15 frumulinunni. ECs gildin fyrir ten6fovir voru a bilinu 0,14 til 1,5 pmol/l og CCso (50%
styrkur frumueiturhrifa) gildi > 100 pmol/1.

Oncemi: Ekki hafa komid i 1jos neinar HBV stokkbreytingar i tengslum vid énzmi fyrir tenofovir
tvisoproxili (sja Verkun og 6ryggi). I frumupréfum syndu HBV stofnar sem tjadu rtV173L, rtL180M,
og rtM2041/V stokkbreytingar sem tengjast onaemi fyrir lamivadini og telbivadini syndu naemi fyrir
ten6foviri sem var 0,7 - 3,4 sinnum meira en hja villistofni veiru. HBV stofnar sem tjadu rtL.180M,
rtT184G, rtS202G/1, rtM204V og rtM250V stokkbreytingar sem tengjast onaemi fyrir entekaviri syndu
nami fyrir ten6foviri sem var 0,6 - 6,9 sinnum meira en hja villistofni veiru. HBV stofnar sem tjaou
stokkbreytingarnar rtA181V og rtN236T sem tengjast Onaemi fyrir adefoviri syndu nemi fyrir
tenofoviri sem var 2,9 — 10 sinnum meira en hja villistofni veiru. Veirur sem innihéldu rtA181T
stokkbreytinguna héldust nemar fyrir ten6foviri med 1,5 sinnum hearri ECsg gildi en villistofn veiru.

Verkun og 6ryggi

Nidurstoour um gagnsemi ten6fovir tvisoproxils pegar um er ad reeda baedi lifrarsjikdom 1 jafnveegi og
vantempadan lifrarsjikdom er byggd 4 veirufredilegri, lifefnafraedilegri og sermisfradilegri svorun,
hja fullordnum sjuklingum med HBeAg jakvaeda og HBeAg neikveda langvinna lifrarbolgu B. beir
sjuklingar sem fengu medferd voru medal annars peir sem ekki h6fou fengid medferd adur, peir sem
ho6fou fengid lamivadin, peir sem hofou fengio adefovir tvipivoxil og sjuklingar med
onamisstokkbreytingar hvad vardar lamivadin og/eda adefovir tvipivoxil vid grunngildi. Einnig hefur
verid synt fram & avinning byggt a vefjafraedilegri svorun hja sjiklingum meo sjukdom i jafnvaegi.

Reynsla hja sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnveegi i 48. viku (rannsoknir GS-US-174-0102 og
GS-US-174-0103)

Nidurstddur ur tveimur slembirddudum, tviblindum, III. stigs rannséknum sem stédu i 48 vikur, par
sem tenofovir tvisoproxil var borid saman vid adefovir tvipivoxil hja fullordnum sjiklingum med
lifrarsjikdom i jafnveegi, koma fram 4 t6flu 3 hér a eftir. Rannsékn GS-US-174-0103 var framkvemd
4266 (slembirodudum og medhdndludum) HBeAg jakvaedum sjuklingum 4 medan rannsokn
GS-US-174-0102 var framkvemd a 375 (slembirddudum og medhondludum) sjiklingum sem voru
HBeAg neikvadir og HBeAb jakvaeoir.

[ badum rannséknunum kom ten6fovir tvisoproxil marktaekt betur ut en adefovir tvipivoxil 4 adal
virkniendapunktum hvad vardar fullkomna svorun (skilgreint sem HBV DNA gildi <400 eintdk/ml og
minnst 2 stiga framfor samkvamt Knodell studli yfir drep og bolgu an versnunar a Knodell studli yfir
bandvefsmyndun). Medferd med ten6fovir tvisoproxili 245 mg var einnig sett i samhengi vid
markteekt steerra hlutfall sjuklinga med HBV DNA < 400 eintdk/ml, samanborid vid medferd med
adefovir tvipivoxili 10 mg. Badar medferdir gafu svipadar nidurstodur hvad vardar vefjafraedilega
svorun (skilgreind sem minnst 2 stiga framfor samkvamt Knodell studli yfir drep og bolgu an
versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun) i 48. viku (sja t6flu 3 hér 4 eftir).

[ rannsékn GS-US-174-0103 nadi marktaekt steerra hlutfall sjuklinga i hopnum sem fékk tenofovir

tvisoproxil edlilegum ALAT gildum og hvarfi HBeAg midad vid hopinn sem fékk adefovir tvipivoxil i
48. viku (sja toflu 3 hér a eftir).
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Tafla 3: Virknibreytur hja HBeAg neikvaeedum og HBeAg jakvaedum sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi i 48. viku

Rannsdékn 174-0102 (HBeAg neikvaed) | Rannsokn 174-0103 (HBeAg jakvaed)
Breyta Tenofovir Adefovir tvipivoxil Tenofovir Adefovir tvipivoxil

tvisoproxil 245 mg 10 mg tvisoproxil 245 mg 10 mg

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

Fullkomin svérun (%)* 71* 49 67* 12
Vefjafraeoi
Vefjafraedileg svorun (%)° 72 69 74 68
Mioégildisminnkun HBV -4,7* -4,0 -6,4* -3,7
DNA fra grunngildi®
(logio eintdk/ml)
HBYV DNA (%)
<400 eintdk/ml 93* 63 76* 13
(<69 a.e./ml)
ALAT (%)
Edlilegt ALAT¢ 76 77 68* 54
Sermisfraeoi (%)
HBeAg hvarf/ n/a n/a 22/21 18/18
métefnavendingu
HBsAg hvarf/ 0/0 0/0 3%/1 0/0
métefnavendingu

* p-gildi midad vid adefovir tvipivoxil < 0,05.

2 Fullkomin svorun skilgreind sem HBV DNA gildi < 400 eintdk/ml og minnst 2 stiga framfor samkvaemt Knodell studli yfir
drep og bolgu an versnunar & Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

> Minnst 2 stiga framfér samkveemt Knodell studli yfir drep og bolgu 4n versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

¢ Midgildisbreyting 8 HBV DNA fra grunngildi endurspeglar adeins litillega muninn 4 HBV DNA gildum vid grunngildi og
greiningarmorkum profsins.

4Pydid sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi.
n/a = not applicable (a ekki vid).

Tenofovir tvisdproxil var sett i samhengi vid markteekt heerra hlutfall sjuklinga med 6greinanlegt

HBYV DNA (< 169 eintok/ml [< 29 a.e./ml]; magngreiningarmork Roche Cobas Tagman HBV
profsins) pegar pad var borid saman vid adefovir tvipivoxil (rannsékn GS-US-174-0102; 91%, 56% og
rannsokn GS-US-174-0103; 69%, 9%), hvort um sig.

Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var samberileg hja sjuklingum sem hofou fengid
nukle6sid (n = 51) og sjuklingum sem ekki h6fou fengid nikleo6sio (n = 375) og hja sjuklingum med
eolileg ALAT gildi (n =21) og afbrigdileg ALAT gildi (n = 405) vid grunngildi pegar rannsoknir
GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 voru lagdar saman. Fjortiu og niu af sjuklingunum 51 sem
hofou fengid nikledsio hofou adur fengid medferd med lamivudini. Sjétiu og prji prosent sjuklinga
sem fengid hofou nukledsid og 69% peirra sem ekki hofou fengid nukledsid nadu fullkominni svérun
vid medferd; 90% sjuklinga sem héfou fengio nikledsid og 88% sjuklinga sem ekki hofou fengid
nikledsid nadu HBV DNA bzalingunni < 400 eintok/ml. Allir sjiklingar sem voru med edlileg ALAT
gildi vid grunngildi og 88% sjuklinga med afbrigdileg ALAT gildi vid grunngildi nadu HBV DNA
balingunni < 400 eintok/ml.

Reynsla, lengri en 48 vikur, | rannsoknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103

Eftir ad hafa fengid tviblinda medferd i 48 vikur (annadhvort 245 mg ten6fovir tvisoproxil eda 10 mg
adefovir tvipivoxil) 1 rannsoknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 skiptu sjuklingar beint yfir i
opna medferd med tenofovir tvisoproxili. I rannséknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 héldu
77% og 61% sjuklinga afram patttoku i rannsékninni fram ad viku 384, talid i somu rod. { 96., 144.,
192., 240., 288. og 384. viku var veirubalingu, lifefnafreedilegri og sermisfraedilegri svorun vidhaldio
med aframhaldandi medferd med tenofovir tvisdproxili (sja toflur 4 og 5 hér a eftir).
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Tafla 4: Virknibreytur hja HBeAg neikvaedum sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnvaegi i
opinni medferd i 96., 144., 192., 240., 288. og 384. viku

Rannsdékn 174-0102 (HBeAg neikvad)
Breyta® Tenofovir tvisoproxil 245 mg Adefovir tvipivoxil 10 mg skipt yfir i
n=250 tenofovir tvisoproxil 245 mg
n=125
Vika 960 | 144° | 1928 | 2401 | 288' | 384° | 96¢ | 144f | 192" | 2401 | 288™ | 384°
HBYV DNA (%) 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 eintdk/ml
(<69 a.e./ml)
ALAT (%) 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
Edlilegt ALAT¢
Sermisfraedi (%)
HBeAg hvarf/ n/a nfa | nfa | nfa | nfa | na | n/a n/a n/a n/a n/a n/a
motefnavendingu
HBsAg hvarf/ 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | O/0 | 1/1™| 0/0 | 0/0 0/0 | 0/0% | /1™ | 1/1
métefnavendingu

2 Byggt 4 langtimamatsalgrimi (LTE (Long Term Evaluation) greining) - Sjuklingar sem heettu patttoku i rannsokninni &
einhverjum timapunkti fyrir 384. viku vegna endapunkts sem skilgreindur var i adferdarlysingu og sjiklingar sem luku
384. viku, eru teknir med i nefnara.

b 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan 48 vikna opin medferd.

¢ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 48 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxili.

4 Py06id sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi,
¢ 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan 96 vikna opin medferd.

48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 96 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

€ 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan 144 vikna opin medferd.

h 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 144 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

148 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisdproxili og sidan 192 vikna opin medferd.

i 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 192 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

k Einn sjuklingur i pessum hop reyndist HBsAg neikvadur 1 fyrsta skipti i skodun 1 viku 240 og var dfram i rannsokninni til
loka rannsoknartimans (data cut-off time). b6 var neikvaett HBsAg ekki stadfest fyrr en vid naestu skodun.

148 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisdproxili og sidan 240 vikna opin medferd.

™ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 240 vikna opin medferd med tenofovir tvisdproxili.

" Télurnar sem fram koma eru samanldgd prosentugildi samkvamt Kaplan Meier greiningu, ad undanskildum upplysingum
sem safnad var eftir ad emtricitabini var batt vid opna medferd med tendéfovir tvisoproxili (KM-tenofovir tvisdproxil).

© 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan 336 vikna opin medferd.

P 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 336 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

n/a = not applicable (4 ekki vid).

Tafla 5: Virknibreytur hja HBeAg jakvaedum sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnvaegi i opinni
medferd i 96., 144., 192., 240., 288. og 384. viku

Rannsékn 174-0103 (HBeAg jakvzd)
Breyta® Tenofovir tvisoproxil 245 mg Adefovir tvipivoxil 10 mg skipt yfir i
n=176 tenofovir tvisdproxil 245 mg
n=90
Vika 96° | 144° | 192" | 2407 | 288™ | 384° | 96° | 1447 | 1927 | 240% | 288" | 384P
HBYV DNA (%) 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 eintok/ml
(<69 a.e./ml)
ALAT (%) 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Edlilegt ALAT¢
Sermisfraedi (%)
HBeAg hvarf/ 26/ 29/ 34/ | 38/ | 37/ | 30/ | 24/ 33/ 36/ | 38/ | 40/ | 35/
métefnavendingu 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
HBsAg hvarf/ 5/ 8/ 11/ | 11/ | 12/ | 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ | 11/ | 13/
métefnavendingu 4 68 8¢ 8! 8! 12! 5 78 78 10 | 10" | 11

2 Byggt & langtimamatsalgrimi (LTE (Long Term Evaluation) greining) - Sjuklingar sem heettu patttdku i rannsokninni &
einhverjum timapunkti fyrir 384. viku vegna endapunkts sem skilgreindur var i adferdarlysingu og sjuklingar sem luku
384. viku, eru teknir med i nefnara.

b 48 vikur af tviblindri medferd med tendfévir tvisdproxili og sidan 48 vikna opin medferd.

¢ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 48 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxili.
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4pydid sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi,
¢ 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan 96 vikna opin medferd.

48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 96 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

€ Tolurnar sem fram koma eru samanlogd prosentugildi samkvaemt Kaplan Meier greiningu, ad medt6ldum upplysingum sem
safnad var eftir ad emtricitabini var batt vid opna medferd med tendéfovir tvisoproxili (KM-ITT).

h 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxili og sidan 144 vikna opin medferd.

148 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 144 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

i 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxili og sidan 192 vikna opin medferd.

k48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 192 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

I T6lurnar sem fram koma eru samanldgd prosentugildi samkvamt Kaplan Meier greiningu, ad undanskildum upplysingum
sem safnad var eftir ad emtricitabini var bett vid opna medferd med tendfovir tvisdproxili (KM-tenofovir tvisdproxil).

™ 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan 240 vikna opin medferd.

" 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 240 vikna opin medferd med tenofovir tvisoproxili.

© 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan 336 vikna opin medferd.

P 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 336 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

Ba0i lagu fyrir paradar upplysingar um grunngildi lifrarsyna og gildi i 240. viku fyrir

331/489 sjuklinga sem héldu afram i rannséknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 i 240. viku
(sja toflu 6 hér a eftir). Nitiu og fimm prosent (225/237) sjuklinga sem ekki voru med skorpulifur vid
grunngildi og 99% (93/94) sjuklinga med skorpulifur vid grunngildi syndu annadhvort ekki fram &
neina breytingu eda bata hvad vardar bandvefsmyndun (Ishak studull yfir bandvefsmyndun). Af peim
94 sjiklingum sem voru med skorpulifur vid grunngildi (Ishak studull yfir bandvefsmyndun: 5-6),
urdu 26% (24) ekki fyrir neinum breytingum hvad vardar Ishak studul yfir bandvefsmyndun og hja
72% (68) hafoi skorpulifur gengid til baka i 240. viku og Ishak studull yfir bandvefsmyndun lekkad
um minnst 2 stig.

Tafla 6: Vefjafraedileg svorun (%) hja HBeAg neikvaedum og HBeAg jakvaedum sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi i 240. viku samanborid vio grunngildi

Rannsékn 174-0102 Rannsékn 174-0103
(HBeAg neikvad) (HBeAg jakvad)
Tenofovir tvisoproxil Adefovir tvipivoxil Tenofovir tvisoproxil Adefovir tvipivoxil
245 mg 10 mg skipt yfir i 245 mg 10 mg skipt yfir i
n=250° tenofovir tvisoproxil n=176° tenofovir tvisoproxil
245 mg 245 mg
n=125¢ n =90¢
Vefjafradileg 88 85 90 92
svorun®® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 bydid sem notad var til vefjafradilegrar greiningar innihélt adeins sjiklinga sem lifrarsyni lagu fyrir hja (Vantar = Utilokad)
i 240. viku. Svorun eftir ad emtricitabini var beett vid er utilokud (alls 17 einstaklingar i badum rannséknum).

b Minnst 2. stiga framfor samkvemt Knodell studli yfir drep og bolgu an versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

¢ 48 vikna tviblind medferd med tendfovir tvisoproxili og sidan allt ad 192 vikna opin medferd.

448 vikna tviblind medferd med adefovir tvipivoxili og sidan allt ad 192 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

Reynsla hja sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og hafa pegar fengio lamividin

{ slembiradadri, 48 vikna, tviblindri samanburdarrannsokn & ten6fovir tvisoproxili 245 mg hja
fullordnum sjuklingum sem voru samhlida syktir af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B sem pegar
ho6fou fengid lamivudin (rannsokn ACTG 5127) voru medal HBV DNA gildi vid grunngildi 1 sermi
sjuklinga sem var slembiradad i ten6fovir arminn 9,45 logjo eintok/ml (n = 27). Medferd med
tenofovir tvisoproxili 245 mg var sett 1 samhengi vid medaltals breytingu 4 HBV DNA i sermi fra
grunngildi hjé sjuklingum med 48 vikna gogn, uppa -5,74 logio eintdk/ml (n = 18). Auk pess voru 61%
sjuklinga me0 edlileg ALAT gildi i 48. viku.

Reynsla hja sjuklingum med vidvarandi veirufjolgun (rannsokn GS-US-174-0106)

Verkun og 6ryggi ten6fovir tvisoproxils 245 mg eda tendfovirs tvisoproxils 245 mg auk 200 mg af
emtricitabini hafa verid metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn (rannsékn GS-US-174-0106) hja
HBeAg jakvaedum og HBeAg neikvadum fullordonum sjiklingum med vidvarandi veirudreyra
(HBV DNA > 1.000 eint6k/ml) medan peir fengu adefdvir tvipivoxil 10 mg i meira en 24 vikur. Vid
grunngildi h6fou 57% sjuklinga sem slembiradad var til ad fa teno6fovir tvisoproxil midad vid 60%
sjuklinga sem var slembiradad i medferdarhopinn sem fékk emtricitabin auk ten6fovir tvisoproxils,
adur verid medhondladir med lamivadini. A heildina litid 1 24. viku endadi medferd med tendfovir
tvisoproxili med pvi ad 66% (35/53) sjuklinga voru med HBV DNA < 400 eintok/ml (< 69 a.e./ml)
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midad vid 69% (36/52) sjuklinga sem voru medhondladir med emtricitabini auk ten6fovir tvisdproxils
(p =0,672). Auk bess voru 55% (29/53) sjuklinga sem voru medhdndladir med tenofovir tvisoproxili
med ogreinanlegt HBV DNA (< 169 eintdk/ml [< 29 a.e./ml]; magngreiningarmdrk Roche Cobas
TagMan HBYV profsins) midad vid 60% (31/52) sjuklinga sem voru medhdndladir med emtricitabini
auk tenofovir tvisdproxils (p = 0,504). Erfitt er a0 talka samanburd 4 medferdarhdopunum eftir 24. viku
par sem rannsoknaradilar h6fou pann valkost ad breyta yfir i 6fluga opna medferd med emtricitabini
auk tenofovir tvisdproxils. Enn eru i gangi langtimarannsoknir til ad meta avinning/ahaettu tvofaldrar
medferdar med emtricitabini auk ten6fovir tvisoproxils hja sjuklingum sem adeins eru syktir af HBV.

Reynsla hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom i 48. Viku (rannsokn GS-US-174-0108)
Rannsokn GS-US-174-0108 er slembirddud, tviblind rannsékn med samanburdi vid virkt lyf, sem
metur 6ryggi og verkun tendfovir tvisoproxils (n = 45), emtricitabins dsamt ten6fovir tvisdproxili

(n = 45) og entekavirs (n = 22) hja sjiuklingum med vantempradan lifrarsjukdom. [ hopnum sem fékk
medferd med tenofovir tvisoproxili var medal CPT gildi sjuklinga 7,2, medal HBV DNA var

5,8 logio eintok/ml og medal ALAT gildi i sermi var 61e/1 vid grunngildi. Fjorutiu og tvo prosent
(19/45) sjuklinga hofou pegar fengid lamivadin i minnst 6 méanudi, 20% (9/45) sjuklinga h6fdu pegar
fengid adefovir tvipivoxil og 9 af 45 sjuklingum (20%) syndu fram & dnaemisstokkbreytingar hvad
vardar lamivudin og/eda adefovir tvipivoxil vio grunngildi. Adrir adal 6ryggisendapunktar voru pad ad
medferd var hett vegna aukaverkana og stadfest aukning kreatinins i sermi > 0,5 mg/dl eda stadfest
fosfat i sermi sem nemur < 2 mg/dl.

Hja sjuklingum med CPT stig <9, nddu 74% (29/39) Gr tenofovir tvisdproxil medferdarhopnum og
94% (33/35) ar medferdarhdpnum sem fékk emtricitabin asamt tenofovir tvisoproxili HBV DNA
<400 eintok/ml eftir 48 vikna medferd.

A heildina 1itid eru upplysingar ur rannsokninni of takmarkadar til pess ad hagt s¢ ad fa endanlega
nidurstodu vardandi samanburdinn 4 medferd med emtricitabini dsamt ten6fovir tvisdoproxili midad vid
medferd med tenofovir tvisoproxili (sja toflu 7 hér 4 eftir).

Tafla 7: Gildi vardandi 6ryggi og verkun hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom i
48. viku

Rannsokn 174-0108

Gildi Tenofovir tvisoproxil Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
245 mg tenofovir tvisoproxil (0,5 mg eda 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Brugoio pol (Meoferd med 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

rannsOknarlyfi var haett til
frambiudar vegna aukaverkunar
tengdri medferd)

n (%)*

Stadfest aukning kreatinins i 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
sermi > 0,5 mg/dl fra
grunngildi eda stadfest fosfat i
sermi sem nemur < 2 mg/dl

n (%)°

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

ALAT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
edlileg ALAT gildi

> 2 stiga minnkun CPT fra 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
grunngildi
n (%)
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Rannsékn 174-0108
Gildi Tenofovir tvisoproxil Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
245 mg tenofovir tvisoproxil (0,5 mg eda 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Medal breyting 4 CPT stigi fra -0,8 -0,9 -1,3
grunngildi
Medal breyting 4 MELD stigi -1,8 -2,3 -2,6
(Model for End-Stage Liver
Disease) fra grunngildi

2 p-gildi til samanburdar & samsettu hopunum sem fengu ten6fovir midad vid hopinn sem fékk entekavir = 0,622,
b p-gildi til samanburdar 4 samsettu hépunum sem fengu ten6févir midad vid hopinn sem fékk entekavir = 1,000.

Reynsla, lengri en 48 vikur i rannsokn GS-US-174-0108

begar studst var vid greiningu par sem pad ad hatta medferd eda skipta um medferd samsvaradi
medferdarbresti (noncompleter/switch = failure analysis) nadu 50% (21/42) sjuklinga sem fengu
tenofovir tvisoproxil, 76% (28/37) sjuklinga sem fengu emtricitabin auk teno6fovir tvisoproxils og 52%
(11/21) sjuklinga sem fengu entekavir HBV DNA < 400 eintékum/ml i viku 168.

Reynsla hja sjuklingum med HBV sem er oncem fyrir lamivudini eftir 240 vikur (rannsokn
GS-US-174-0121)

Verkun og 6ryggi 245 mg ten6fovir tvisdproxils voru metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn
(GS-US-174-0121) hja HBeAg jakvaedum og HBeAg neikvaedum sjuklingum (n = 280) med
lifrarsjukdom i jafnveegi, veirudreyra (HBV DNA > 1.000 a.e./ml), og merki um arfgerd sem er 6nem
fyrir lamivadini (rtM2041/V +/- rtL180M). Adeins fimm sjiklingar syndu 6nemisstokkbreytingar i
tengslum vid adefovir vio grunngildi. Hundrad fjortiu og einum og 139 fullordnum sjuklingum var
slembiradad i medferdarhop med tenofovir tvisdproxili og medferdarhdép med emtricitabini auk
tenofovir tvisoproxils, talid 1 somu r6d. Lyofraedilegar upplysingar vid grunngildi voru svipadar {
badum medferdarhopunum: Vid grunngildi voru 52,5% sjuklinga HBeAg neikvedir, 47,5% voru
HBeAg jakvaedir, medalgildi HBV DNA var 6,5 logio eintok/ml og medal ALAT var 79 e./l, talid i
pessari ro0.

Eftir 240 vikna medferd syndu 117 af 141 sjuklingi (83%) sem slembiradad var til ad fa tenofovir
tvisoproxil fram & HBV DNA < 400 eintok/ml og 51 af 79 sjuklingum (65%) syndu fram & edlilegt
ALAT. Eftir 240 vikna medferd med emtricitabini auk ten6fovir tvisoproxili hofou 115 af

139 sjuklingum (83%) HBV DNA <400 eintok/ml og 59 af 83 sjuklingum (71%) edlilegt ALAT.
Medal peirra HBeAg jakveedu sjuklinga sem slembiradad var til ad fa tenofovir tvisdproxil hvarf
HBeAg hja 16 af 65 sjuklingum (25%) og hja 8 af 65 sjuklingum (12%) fundust motefni gegn HBe 1t
viku 240. Hja HBeAg jakvadum sjuklingum sem var slembiradad til ad fa emtricitabin auk ten6fovir
tvisoproxils hvarf HBeAg hja 13 af 68 sjuklingum (19%) og hja 7 af 68 sjuklingum (10%) fundust
moétefni gegn HBe ut viku 240. Hja tveimur sjuklingum sem slembiradad var til ad fa tenofovir
tvisoproxil var HBsAg horfid i viku 240, en ekki fundust motefni gegn HBs. Hja fimm sjuklingum
sem var slembiradad til ad fa emtricitabin auk ten6fovir tvisoproxils hvarf HbsAg og hja 2 af pessum
5 sjuklingum fundust moétefni gegn HBs.

Kliniskt oncemi

Fjogur hundrud tuttugu og sex HBeAg neikvadir (GS-US-174-0102, n = 250) og HBeAg jakvadir
(GS-US-174-0103, n = 176) sjuklingar sem upphaflega var slembiradad i tviblinda medferd med
tenofovir tvisoproxili og skiptu svo yfir 1 opna medferd med tenofovir tvisoproxili voru metnir hvad
vardar arfgerdarbreytingar 4 HBV fjollidunarensimi fra grunngildi. Arfgerdarmat framkveemt a 6llum
sjuklingum med HBV DNA > 400 eintdk/ml 1 48. (n = 39), 96. (n = 24),144. (n = 6), 192. (n =5), 240.
(n=4), 288. (n = 6) og 384. viku (n = 2) i einlyfjamedferd med tenofovir tvisoproxili syndi ekki fram
a proun neinna stokkbreytinga 1 tengslum vid 6nzmi fyrir ten6fovir tvisdproxili.

Tv6 hundrud og fimmtan HBeAg neikvaedir (GS-US-174-0102, n = 125) og HBeAg jakvadir
(GS-US-174-0103, n = 90) sjuklingar sem upphaflega var slembiradad i tviblinda medferd med
adefovir tvipivoxili og skiptu svo yfir i opna medferd med tenofovir tvisdproxili voru metnir hvad
vardar arfgerdarbreytingar 4 HBV fj6llidunarensimi fra grunngildi. Arfgerdarmat framkvemt & 6llum
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sjuklingum med HBV DNA > 400 eintok/ml i 48. (n = 16), 96. (n=15), 144. (n = 1), 192. (n = 2), 240.
(n=1),288. (n=1) og 384. viku (n = 2) i einlyfjamedferd med tenofovir tvisdproxili syndi ekki fram
a proun neinna stokkbreytinga i tengslum vid 6naemi fyrir teno6fovir tvisdproxili.

{ rannsokn GS-US-174-0108 fengu 45 sjiiklingar (p.m.t. 9 sjuklingar med 6namisstokkbreytingar
hvad vardar lamividin og/eda adefovir tvipivoxil vid grunngildi) tendfovir tvisoproxil 1 allt ad

168 vikur. Arfgerdarupplysingar tvinnadra HBV stofna vid grunngildi og 4 medan medferd st6d, lagu
fyrir hvad vardar 6/8 sjuklinga med HBV DNA > 400 eintok/ml 1 viku 48. Ekki vard vart vid nein
aminodsyruskiptihvorf 1 tengslum vid dnaemi fyrir tenofovir tviséproxili hja pessum stofnum. Greining
a arfgerd var framkvamd hja 5 sjaklingum i ten6fovir tvisoproxil arminum eftir viku 48. Ekki vard
vart vi0 nein aminosyruskiptihvorf 1 tengslum vid tenofovir tvisdproxil onemi hja neinum sjuklingi.

f rannsokn GS-US-174-0121 fékk 141 sjuklingur med énemisskiptihvorf fyrir lamivadini vid
grunngildi ten6fovir tvisoproxil 1 allt ad 240 vikur. Alls greindust 4 sjiklingar med veirur i blodinu
(HBV DNA > 400 eintok/ml) & sidasta timapunkti par sem peir fengu tenofovir tvisoproxil. bar af lagu
fyrir upplysingar um rédun tvinnadra HBV stofna vid grunngildi og 4 medan medferd st6o hvad
vardar 2 af 4 sjuklingum. Ekki vard vart vid nein amindsyruskiptihvorf i tengslum vid 6naemi fyrir
tenofovir tvisoproxili hja pessum stofnum.

[ rannsékn & unglingum (GS-US-174-0115) fengu 52 sjuklingar (p.m.t. 6 sjuklingar med
onaemisstokkbreytingar hvad vardar lamivadin vid grunngildi) i upphafi blindada medferd med
tenofovir tvisoproxili 1 allt ad 72 vikur og sidan skiptu 51/52 sjuklingar yfir i opna medferd med
tenofovir tvisoproxili (tendfovir tvisdproxil-tendfovir tvisoproxil hopur). Arfgerdarmat var framkvamt
a 6llum sjuklingum innan pessa hops med HBV DNA > 400 eintdk/ml i viku 48 (n = 6), viku 72
(n=15), viku 96 (n = 4), viku 144 (n = 2) og viku 192 (n = 3). Fimmtiu og fjorir sjuklingar (p.m.t.

2 sjuklingar med 6naemisstokkbreytingar hvad vardar lamividin vid grunngildi) fengu i upphafi
blindada medferd med lyfleysu i 72 vikur og 52/54 sjuklingar fengu sidan medferd med teno6fovir
tvisoproxili (PLB-ten6fovir tvisoproxil hopur). Arfgerdarmat var framkvemt 4 61lum sjuklingum
innan hépsins med HBV DNA > 400 eintdk/ml i viku 96 (n = 17), viku 144 (n = 7) og viku 192

(n = 8). Ekki vard vart vid nein amindsyruskiptihvorf 1 tengslum vid 6naemi fyrir tendfovir tviséproxili
hja pessum stofnum.

[ rannsokn hja bornum (GS-US-174-0144) lagu fyrir paradar arfgerdarupplysingar HBV stofna sem
einangradir voru fra sjuklingum sem fengu blindada medferd med tendfovir tvisoproxili fyrir 9 af 10
sjuklingum 1 viku 48 sem voru med HBV DNA > 400 eintok/ml i blodvokva. Arfgerdarupplysingar
paradra HBV stofna vid grunngildi og medan & HBV medferd stod fra sjuklingum sem skiptu yfir
opna medferd med tendfovir tvisoproxili Gr blindadri medferd med tendfoviri tvisoproxili (TDF-

TDF hopur) eda ur lyfleysu (PLB-TDF hopur) eftir a.m.k. 48 vikna blindada medferd lagu fyrir hja 12
af 16 sjuklingum 1 viku 96, hja 4 af 6 sjuklingum i viku 144 og hja 4 af 4 sjuklingum i viku 192 med
HBV DNA >400 eintok/ml i bloovokva. Ekki vard vart vio neinar amindsyruskiptibreytingar sem
tengdust onemi fyrir tendfovir tvisoproxili hja pessum stofnum fram ad viku 48, 96, 144 eda 192.

Born

HIV-1: 1 rannsokn GS-US-104-0321 fengu 87 medferdarreyndir sjiklingar 4 aldrinum 12 til < 18 ara,
sem voru smitadir af HIV-1 veirunni, medferd med tenofovir tvisoproxili (n = 45) eda lyfleysu

(n =42) samhlida bestu bakgrunnsmedferd (optimised background regimen) i 48 vikur. Vegna
takmarkana rannsoknarinnar vard ekki vart vio avinning af tenofovir tviséproxili samanborid vid
lyfleysu byggt 4 HIV-1 RNA 1 blodvokva 1 viku 24. Hins vegar er buist vid avinningi hja unglingum
byggt 4 yfirferslu gagna vardandi fullordna einstaklinga og lyfjahvarfaupplysingum sem notadar voru
til samanburdar (sja kafla 5.2).

[ upphafi rannsoknar voru medal Z-stig beinpéttni lendahluta hryggjar hja sjuklingum sem fengu
medferd med tenofovir tvisodproxili -1,004 og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu -0,809. Medal Z-stig
beinpéttni likamans i heild i upphafi voru -0,866 hja sjuklingum sem fengu medferd med tendfovir

og -0,584 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok tviblinda timabilsins)
hvao vardar Z-stig beinpéttni lendahluta hryggjar voru -0,215 hja sjuklingum sem fengu medferd med
tenofovir tvisoproxili og -0,165 hja sjiklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok
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tviblinda timabilsins) hvad vardar Z-stig likamans i heild voru -0,254 hja sjuklingum sem fengu
medferd med ten6fovir tvisoproxili og -0,179 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalstioni
beinpéttniaukningar var minni i hdpnum sem fékk tenofovir tvisoproxil en i hopnum sem fékk
lyfleysu. Beinpéttni lendahluta hryggjar minnkadi markteekt 1 viku 48 hja sex unglingum i hopnum
sem fekk ten6fovir tvisoproxil og einum unglingi 1 hopnum sem fekk lyfleysu (skilgreint sem > 4%
tap). Hja 28 sjuklingum sem fengu 96 vikna medferd med tenofovir tvisoproxili lekkudu Z-stig
beinpéttni um -0,341 hvad vardar lendahluta hryggjar og um -0,458 hvad vardar likamann i heild.

f rannsékn GS-US-104-0352 var 97 sjuklingum 4 aldrinum 2 til < 12 ara, sem pegar h6fdu fengid
medferd og syndu stoduga veirubaelingu i medferd med stavidini eda zidovidini, slembiradad a pann
hatt ad peir fengu ymist tenofovir tvisoproxil 1 stad stavudins eda zidovidins (n = 48) eda héldu afram
upphaflegri medferd (n = 49) i 48 vikur. I viku 48 syndu 83% sjiiklinga i hépnum sem fékk medferd
med tenofovir tvisoproxili og 92% sjuklinga i hdpnum sem fékk medferd med stavadini eda
zidovudini fram & HIV-1 RNA styrk < 400 eintok/ml. Munurinn 4 hlutfalli sjuklinga sem vidhélt
<400 eintok/ml 1 viku 48 var adallega vegna pess ad fleiri haettu patttoku i hdpnum sem fékk medferd
med tenofovir tvisdproxili. Pegar paer upplysingar sem skorti voru ekki teknar med i reikninginn syndu
91% sjuklinga i hopnum sem fékk medferd med teno6fovir tvisdproxili og 94% sjuklinga i hopnum sem
fékk medferd med stavidini eda zidovadini fram 4 HIV-1 RNA styrk < 400 eintok/ml i viku 48.

Tilkynnt hefur verid um minnkada beinpéttni hja bérnum. Hja sjuklingum sem fengu medferd med
ten6fovir tvisoproxil eda stavadini eda zidovadini reyndist medal Z stig beinpéttni lendahluta hryggjar
vera -1,034 og -0,498, og medal Z stig beinpéttni likamans 1 heild var -0,471 og -0,386, 1 pessari somu
r60, vid grunngildi. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok slembiradada timabilsins) voru 0,032 og 0,087
hvao vardar Z stig beinpéttni lendahluta hryggjar og -0,184 og -0,027 hvad vardar medal Z stig
beinpéttni likamans 1 heild 1 hopunum sem fengu teno6fovir tvisoproxil annars vegar og staviidin eda
zidovudin hins vegar, i pessari somu rod. Medaltalstioni beinpéttniaukningar i viku 48 var svipud hja
hépnum sem fékk tenofovir tvisdproxil og hja hopnum sem fékk staviadin eda zidovadin. Heildar
beinpéttniaukning var minni i hopnum sem fékk medferd med ten6fovir tvisoproxili en hja hopnum
sem fékk medferd med staviidini eda zidovadini. Einn einstaklingur sem fékk medferd med tenofovir
tvisoproxili og engir einstaklingar sem fengu medferd med stavadini eda zidovadini syndu fram &
verulega (> 4%) minnkun beinpéttni lendahluta hryggjar i viku 48. Z stig beinpéttni leekkudu

um -0,012 hvad vardar lendahluta hryggjar og -0,338 hvad vardar likamann i heild hja

64 einstaklingum sem fengu medferd med tenofovir tvisoproxili 1 96 vikur. Z stig beinpéttni var ekki
adlagad hvad vardar had og pyngd.

f rannsokn GS-US-104-0352 hzttu 8 af 89 bornum (9,0%) sem fengu ten6fovir tvisdproxil notkun
rannséknarlyfsins vegna aukaverkana & nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu rannsoknarnidurstodur
sem voru i klinisku samreemi vid adleegan piplukvilla i nyrum og par af heettu 4 medferd med tenofovir
tvisoproxili (midgildi utsetningar fyrir teno6fovir tvisdproxili 331 vika).

Langvinn lifrarbélga B: 1 rannsékn GS-US-174-0115 voru 106 HBeAg neikvadir og HBeAg jakvaedir
sjiiklingar & aldrinum 12 til < 18 4ra med langvinna HBV sykingu [HBV DNA > 10° eintok/ml,
haekkun & ALAT gildum i sermi (> 2 x ULN) eda sogu um hakkun ALAT gilda i sermi &
undanfornum 24 manudum] medhondladir med tenofovir tvisdproxili 245 mg (n = 52) eda lyfleysu

(n =54) 172 vikur. Sjuklingar mattu ekki hafa fengid ten6fovir tvisoproxil adur en hugsanlega
medferdir med interferonum (> 6 manudum fyrir skimun) eda adra nukledsida/nikledtida medferd til
inntoku gegn HBV 4n tenofovir tvisoproxils (> 16 vikum fyrir skimun). 1 72. viku syndu alls 88%
(46/52) sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk teno6fovir tvisoproxil og 0% (0/54) sjuklinga i hopnum
sem fekk lyfleysu fram & HBV DNA < 400 eintok/ml. Sjotiu og fjogur prosent (26/35) sjuklinga i
hépnum sem fékk tenofovir tvisdproxil voru med edlileg ALAT gildi 1 72. viku samanborid vid 31%
(13/42) 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var sambeerileg
hja sjuklingum sem ekki hofou fengid nukleds(t)id (n = 20) og sjuklingum sem fengid hofou
nukleods(t)id (n = 32), par me0 talid hja sjuklingum sem voru 6namir fyrir lamivadini (n = 6). Niutiu
og fimm prosent sjuklinga sem ekki h6fou fengid nikleds(t)id, 84% sjuklinga sem fengid hofou
nukleds(t)io, og 83% sjuklinga sem voru ongemir fyrir lamividini syndu fram a

HBV DNA <400 eintdk/ml i 72. viku. brjatiu og einn af peim 32 sjiklingum sem fengid hofou
nukleds(t)id hofou pegar fengid lamivadin. I 72. viku syndu 96% (27/28) sjuklinga med virkt dnaemi
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(HBV DNA > 10° eintok/ml, ALAT gildi i sermi > 1,5 x ULN) i medferdarhopnum sem fékk
tenofovir tvisoproxil og 0% (0/32) sjuklinga i hdpnum sem fékk lyfleysu fram a
HBV DNA <400 eintok/ml. Sjétiu og fimm prosent (21/28) sjuklinga med virkt dnaemi i hdpnum sem
fékk tenofovir tvisoproxil syndu fram a edlileg ALAT gildi 1 72. viku samanborid vid 34% (11/32) i

hépnum sem fékk lyfleysu.

Eftir 72 vikur af blindadri, slembiradadri medferd gat hver sjuklingur skipt yfir i opna medferd med
tenofovir tvisoproxili fram ad viku 192. Eftir viku 72 var veirubaelingu vidhaldid hja peim sem fengu
tviblinda medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan opna medferd med tenofovir tvisdproxili
(ten6fovir tvisdproxil-tenofovir tvisoproxil hopur): 86,5% (45/52) sjuklinga i
ten6fovir-tvisoproxil hopnum syndu fram & HBV DNA < 400 eintok/ml i viku 192. Medal sjuklinga
sem fengu lyfleysu 4 tviblinda timabilinu jokst hlutfall sjuklinga sem syndu fram &
HBYV DNA <400 eintdk/ml hratt eftir ad peir hofu opna medferd med tenofovir tvisdproxil
(PLB-tenofovir tvisoproxil hopur): 74,1% (40/54) sjuklinga i PLB-tenofovir tvisoproxil hopnum
syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintok/ml i viku 192. Hlutfall sjiklinga meo edlileg ALAT gildi i
viku 192 1 ten6fovir tvisdproxil-tendfovir tvisdproxil hopnum var 75,8% (25/33) hja peim sem voru
HBeAg jakvadir vid grunngildi og 100,0% (2 af 2 sjiklingum) hja peim sem voru HBeAg neikvaedir
vid grunngildi. Hja svipudu hlutfalli sjuklinga i ten6fovir tvisoproxil-tenofovir tvisoproxil og
PLB-tenofovir tvisoproxil hopunum (37,5% og 41,7%, 1 pessari somu r60) fundust moétefni gegn HBe

ut viku 192.

Upplysingar um beinpéttni tir rannsékn GS-US-174-0115 eru teknar saman i toflu 8:

Tafla 8: Mat & beinpéttni vid grunngildi, vika 72 og 192

Grunngildi Vika 72 Vika 192
T,‘al}éfévi’l‘ PLB- T’elrl(')f(')Vl'l' PLB- T’el’u')f(')vi’r PLB-
tvisoproxil- fer . tvisoproxil- e . tviséproxil- fer .
tenofovir | (CMOIOVIC | tovir | COROIOVIE 1 natovie | temofovir
i . tvisoproxil o . tvisoproxil o . tvisoproxil
tvisoproxil tvisoproxil tvisoproxil
Medal Z-stig
(SD) fyrir —0,42 -0,26 -0,49 -0,23 -0,37 -0,44
beinpéttni i (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
lendhrygg?
Meodalbreyting
frd upphai -0,06 0,10 0,02 -0,10
(SD) & Z-stigi NA NA (0,320) (0.378) (0,543) (0,543)
fyrir beinpéttni ’ ’ ’ ’
i lendhrygg®
Medal Z-stig
éseﬁ)bgg 0,19 ~0,23 0,36 0,12 ~0,38 0,42
likamans i (1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)
heild®
Medalbreyting
fra upphafi
(SD) & Z-stigi NA NA -0,16 0,09 -0,16 -0,19
fyrir beinpéttni (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
likamans i
heild®
A.m.k. 6%
minnkun a 1,9% o 3,8% 3,7%
beinpéttni NA NA (1 sjtiklingur) 0% @ sjtklingar) | (2 sjaklingar)
lendhryggjar®
A.m.k. 6%
minnkun 4 1.9%
beinpéttni NA NA 0% 0% 0% (a s'ﬁidin 9
likamans i ) gu
heild®
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Grunngildi Vika 72 Vika 192
T'erfofowrr PLB- T,e1}0f0v1,r PLB- T,er’meVl’r PLB-
tvisoproxil- . tvisoproxil- Lo . tvisoproxil- fer .
fes . tenofovir s . tenofovir fer v tenofovir
tenofovir i . Teno6fovir I ; tenofovir i .
. ; tvisoproxil s , tvisoproxil ;s , tvisoproxil
tvisoproxil tvisoproxil tviséproxil
Medalprosentu-
aukning & NA NA 5,14% 8,08% 10,05% 11,21%
beinpéttni
lendhryggjar
Medalprosentu-
aukning 4
beinpéttni NA NA 3,07% 5,39% 6,09% 7,22%
likamans i
heild

NA = 4 ekki vid

27 stig beinpéttni var ekki adlagad hvad vardar had og pyngd
b Adal 6ryggisendapunktur 1 viku 72

f rannsokn GS-US-174-0144 voru 89 HBeAg-neikvadir og -jakvaedir sjiklingar 4 aldrinum 2 til <12

ara med langvinna lifrarbolgu B medhondladir med tenofovir tvisoproxili 6,5 mg/kg upp ad

hamarksskammtinum 245 mg (n = 60) eda lyfleysu (n = 29) einu sinni 4 dag i 48 vikur. Sjuklingar
mattu ekki hafa fengid tenofovir tvisdproxil 4dur, purftu ad vera med HBV DNA> 10° eintdk/ml

(~ 4,2 logio a.e./ml) og ALAT> 1,5 x edlileg efri mork (ULN) vid skimun. { 48. viku voru alls 77%
(46 af 60) sjuklinga 1 medferdarhopnum sem fékk tendfovir tvisoproxil og 7% (2 af 29) sjuklinga 1
hopnum sem fékk lyfleysu med HBV DNA < 400 eintok/ml (69 a.e./ml). Sextiu og sex prosent (38 af
58) sjuklinga i hépnum sem fékk tenofovir tvisoproxil voru med edlileg ALAT gildi i 48. viku
samanborid vi0 15% (4 af 27) 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Tuttugu og fimm prosent (14 af 56)
sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk ten6fovir tvisoproxil og 24% (7 af 29) sjuklinga { hopnum sem
fékk lyfleysu nadu HBeAg sermisvendingu i viku 48.

Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var sambarileg hja sjuklingum sem hofou ekki fengid
medferd adur og sjuklingum sem h6fou fengid medferd adur og nadu 76% (38/50) sjuklinga sem
h6fou ekki fengio medferd adur og 80% (8/10) sjuklinga sem hofdu fengid medferd adur HBV DNA
<400 eintdk/ml (69 a.e./ml) 1 viku 48. Svorun vid medferd med teno6fovir tvisoproxili var einnig
svipud hja einstaklingum sem voru HBeAg-neikvadir samanborid vid pa sem voru HBeAg-jakvadir
vid upphaf rannsoknarinnar og nadu 77% (43/56) HBeAg jakvaora og 75,0% (3/4) HBeAg neikvaora
einstaklinga HBV DNA < 400 eintok/ml (69 a.e./ml) i viku 48. Dreifing HBV arfgerda vid upphaf
rannsdknarinnar var svipud a milli hopanna sem fengu tendfovir tvisoproxil og lyfleysu. Meirihluti
sjuklinga var annadhvort med arfgerd C (43,8%) eda D (41,6%) med laegri og svipada tioni arfgerda A
og B (6,7% hvor um sig). Einungis 1 sjuklingur sem var slembiradad i hopinn sem fékk tenofovir
tvisoproxil var med arfgerd E vid upphaf rannsoknarinnar. Almennt var medferdarsvorun vid tenofovir
tvisoproxili svipud fyrir arfgerdir A, B, C og E [75-100% einstaklinga nddu HBV DNA <400
eintok/ml (69 a.e./ml) 1 viku 48] en svorunartioni hja einstaklingum med sykingu af arfgerd D var

minni (55%).

Eftir a.m.k. 48 vikur af blindadri, slembiradadri medferd gat hver einstaklingur skipt yfir i opna
medferd med tenofovir tvisoproxili fram ad viku 192. Eftir viku 48 var veirubelingu vidhaldid hja
peim sem fengu tviblinda medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan opna medferd med tenofovir
tvisoproxili (TDF-TDF hopur): 83,3% (50/60) einstaklinga i TDF-TDF hopnum syndu fram 4 HBV
DNA <400 eintok/ml (69 a.e./ml) i viku 192. Medal einstaklinga sem fengu lyfleysu & tviblinda
timabilinu jokst hlutfall einstaklinga sem syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintdk/ml eftir ad peir hofu
opna medferd med tendfovir tvisoproxili (PLB-TDF hoépur): 62,1% (18/29) einstaklinga i PLB-

TDF hopnum syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintdk/ml i viku 192. Hlutfall einstaklinga med edlileg
ALAT gildi 1 viku 192 1 TDF-TDF og PLB-TDF hopunum var 79,3% og 59,3%, 1 pessari soému r6d
(byggt & grunnvidmidum rannséknarstofu). Svipad hlutfall einstaklinga i TDF-TDF og PLB-TDF
hépunum (33,9% og 34,5%, i pessari somu r6d) syndi fram 4 HBeAg sermisvendingu i viku 192.
Engir einstaklingar i hvorugum medferdarhépnum nadu HBsAg sermisvendingu i viku 192. Tidni
medferdarsvorunar vid tenofovir tvisoproxili 1 viku 192 var vidhaldid hja 6llum arfgerdoum A, B og C
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(80-100%) i TDF-TDF hopnum. I viku 192 sést enn laegri svorunartioni hja einstaklingum med
sykingu af arfgerd D (77%) en med framfarir samanborid vid nidurstodur eftir 48 vikur (55%).

Upplysingar um beinpéttni ur rannsokn GS-US-174-0144 eru teknar saman 1 t6flu 9:

Tafla 9: Mat a beinpéttni vio upphaf rannséknar, i viku 48 og viku 192

Upphaf rannséknar

Vika 48

Vika 192

Teno6fovir
tviséproxil

Lyfleysa

Tenoéfovir
tvisoproxil-
tenéfévir
tvisoproxil

Lyfleysa-
tenofovir
tvisoproxil

Tenofovir
tvisoproxil-
tenéfovir
tvisoproxil

Lyfleysa-
tenéfovir
tvisoproxil

Medal Z-stig (SD)
fyrir beinpéttni i
lendhrygg

-0,08
(1,044)

0,31
(1,200)

-0,09
(1,056)

-0,16
(1,213)

-0,20
(1,032)

-0,38
(1,344)

Medalbreyting fra
upphafi (SD) 4 Z-
stigi fyrir
beinpéttni i
lendhrygg

NA

NA

-0,03
(0,464)

0,23
(0,409)

0,15
(0,661)

0,21
(0,812)

Medal (SD) Z-stig
fyrir beinpéttni
likamans i heild

0,46
(1,113)

-0,34
(1,468)

-0,57
(0,978)

0,05
(1,360)

-0,56
(1,082)

-0,31
(1,418)

Medalbreyting fra
upphafi (SD) & Z-
stigi fyrir
beinpéttni
likamans i heild

NA

NA

-0,18
(0,514)

0,26
(0,516)

0,18
(1,020)

0,38
(0,934)

Laekkun
uppsafnadrar tidni
> 4% fra
grunngildi fyrir
beinpéttni i
lendarhrygg®

NA

NA

18,3%

6,9%

18,3%

6,9%

Laekkun
uppsafnadrar tidni
> 4% fra
grunngildi fyrir
beinpéttni
likamans i heild®

NA

NA

6,7%

0%

6,7%

0%

Medal
proésentuaukning a
beinpéttni
lendhryggjar

NA

NA

3,9%

7,6%

19,2%

26,1%

Medal
prosentuaukning a
beinpéttni
likamans i heild

NA

NA

4,6%

8,7%

23,7%

27, 7%

NA = 4 ekki vid

2 Engir adrir einstaklingur voru med > 4% minnkun beinpéttni eftir viku 48

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstdour ur rannsoknum a Viread
hja einum eda fleiri undirhépum barna vido HIV og langvinnri lifrarb6lgu B (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Tenofovir tvisoproxil er vatnsleysanlegt estra forlyf sem umbreytist hratt in vivo i ten6fovir og

formaldehyd.

Teno6fovir umbreytist innan frumu i ten6fovir einfosfat og virka efnid, teno6fovir tvifosfat.
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Frésog
Eftir ad HIV syktir sjuklingar hafa tekio inn ten6fovir tvisoproxil frasogast pad hratt og umbreytist i

tenofovir. Eftir ad HIV syktum sjuklingum voru gefnir endurteknir skammtar af ten6fovir tvisoproxili
med maltid reyndust medalgildi (fravikshlutfall, CV%) ten6fovirs vera Cmax = 326 (36,6%) ng/ml,
AUC = 3.324 (41,2%) ng-klst./ml og Cpin = 64,4 (39,4%) ng/ml. Teno6fovir reyndist na hamarksstyrk i
sermi innan 1 klukkustundar fra pvi ad skammtur var tekinn a fastandi maga og innan 2 klukkustunda
eftir inntdku med mat. Adgengi tenofovirs pegar sjuklingar toku ten6fovir tvisoproxil 4 fastandi maga
var u.p.b. 25%. begar tenofovir tvisoproxil var gefid til inntéku med fiturikri maltio jokst adgengi,
pannig ad AUC teno6fovirs jokst um u.p.b. 40% og Cmax um u.p.b. 14%. Eftir fyrsta skammt tenofovir
tvisoproxils hja mettum sjuklingum var midgildi Cpax 1 sermi a bilinu 213 til 375 ng/ml. Hins vegar
hafdi gjof tenofovir tvisoproxils med 1éttri maltid ekki marktaek ahrif 4 lyfjahvorf tenofovirs.

Dreifing
Eftir gjof 1 &0 var stodugt dreifingarraimmal tendfovirs metid u.p.b. 800 ml/kg. Eftir inntoku ten6fovir

tvisoproxils dreifist tenofovir um flesta vefi likamans en mest uppsoéfnun er i nyrum, lifur og pérmum
(samkvaemt forkliniskum rannséknum). Rannsoknir in vitro syndu ad tenofovir binst
plasma-sermisprotinum minna en 0,7 og 7,2% vid péttni tenofovirs & bilinu 0,01 til 25 pg/ml.

Umbrot

Rannsoknir in vitro hafa stadfest ad hvorki tenofovir tvisoproxil né teno6fovir eru hvarfefni fyrir
CYP450 ensim. Ennfremur syndu rannsoknir ad vid mun haerri péttni (um pad bil 300 faldri) en sést
hefur in vivo hamlar ten6fovir ekki in vitro umbroti lyfja sem midlad er af einhverju af megin CYP450
isoformum likamans sem taka patt i umbroti lyfja, (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EI, eda
CYP1A1/2). Tenofovir tvisoproxil vid péttni 100 umol/1 syndi engin ahrif & nein CYP450
is6formanna, nema CYP1A1/2, par sem litil (6%) en tolfredilega markteek minnkun 4 umbroti
hvarfefna CYP1A1/2 kom fram. Samkvamt pessum rannsoknum er 6liklegt ad komi til kliniskt
marktekrar milliverkunar milli tenofovir tvisoproxils og annarra lyfja sem eru umbrotin af CYP450.

Brotthvarf

Utskilnadur ten6fovirs er adallega um nyru, badi med siun og virkum flutningi i nyrnapiplum, og
skilst um 70-80% skammtsins Obreytt 1 pvagi eftir gjof 1 &d. Heildaruthreinsun hefur verid metin
w.p.b. 230 ml/klst./kg (eda um 300 ml/min.). Uthreinsun um nyru hefur verid metin u.p.b.

160 ml/klst./kg (eda um 210 ml/min.), sem er umfram gauklasiun. Pad bendir til pess ad virk
pipluseyting sé snar pattur i utskilnadi ten6fovirs. Eftir inngjof er helmingunartimi ten6fovirs hér um
bil 12 til 18 stundir.

Rannsoknir hafa synt fram 4 pad ad virk pipluseyting ten6fovirs verdur med innstreymi i adlega
piplufrumu fyrir studlan flutningskerfanna human organic anion transporters (hOAT) 1 og 3 og
utstreymi i pvag fyrir studlan fjolénaemisproteins fyrir lyfjum 4 (MRP 4).

Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf tenofovirs voru 6had tendfovir tvisoproxil skammtasterd fra 75 til 600 mg og hafdi
endurtekin skammtagjof mismunandi skammtasteerdar engin ahrif par a.

Aldur
Rannsoknir a lyfjahvorfum hja ldrudum (eldri en 65 ara) hafa ekki verid gerdar.

Kyn
bau takmoérkudu gogn, sem til eru um lyfjahvorf tenofovirs 1 konum, benda ekki til munar &

milli kynja.

bjoéderni
Takmarkadar rannsoknir hafa fario fram a lyfjahvorfum hja hopum af 6liku pjoderni.
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Born

HIV-1: Lytjahvorf tenofovirs vid jafnvaegi voru metin hja 8 unglingum sem voru syk af HIV-1 (a
aldrinum 12 til < 18 ara) og med likamspyngd > 35 kg. Medaltal (= SD) Cpax var 0,38 + 0,13 pg/ml og
AUCy, var 3,39 £ 1,22 pg-klst./ml. Utsetning fyrir ten6foviri sem kom fram hja unglingum sem fengu
daglega skammta til inntdku af tenofovir tvisoproxili 245 mg var svipud og utsetning sem fram kom
hja fulloronum sem fengu einn skammt 4 dag af ten6fovir tvisoproxili 245 mg.

Langvinn lifrarbélga B: Utsetning fyrir tenofoviri vid jafnvaegi hja unglingum sem voru smitadir af
HBYV (4 aldrinum 12 til < 18 &ra) sem fengu daglegan skammt til inntoku af ten6fovir tvisoproxili
245 mg var svipud og utsetning sem fram kom hja fullordnum sem fengu einn skammt & dag af
tenofovir tvisoproxili 245 mg.

Utsetning fyrir ten6foviri hja bornum 4 aldrinum 2 til < 12 4ra sem voru smitud af HBV og fengu

6,5 mg/kg likamspyngdar af tenofovir tvisoproxili til inntdku a dag, allt ad hamarksskammtinum

245 mg, var svipud og utsetning sem fram kom hja bérnum a aldrinum 2 til < 12 ara sem voru sykt af
HIV-1 og fengu 6,5 mg/kg skammt af ten6fovir tvisoproxili einu sinni 4 dag, allt ad
hamarksskammtinum 245 mg af ten6fovir tvisoproxili.

Rannsoknir a lyfjahvorfum tenofovir tviséproxil 245 mg taflna hja bornum yngri en 12 ara eda med
skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verid geroar.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvarfabreytur ten6fovirs voru dkvardadar eftir ad einn skammtur af ten6fovir tvisoproxili 245 mg
var gefinn 40 fullordnum sjiklingum sem ekki hofdu HIV- eda HBV-sykingu en h6fdu mismunandi
stig skertrar nyrnastarfsemi sem skilgreind var midad vid grunngildi kreatinintithreinsunar (CrCl)
(nyrnastarfsemi taldist edlileg pegar CrCl > 80 ml/min; skerding taldist veeg pegar

CrCl = 50-79 ml/min; midlungs pegar CrCIl = 30-49 ml/min. og alvarleg pegar CrCIl = 10-29 ml/min.).
Midad vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi jokst medalutsetning (fravikshlutfall, CV%) fyrir
tenofoviri fra 2.185 (12%) ng-klst./ml hja sjuklingum med CrCl > 80 ml/min.

3.064 (30%) ng-klst./ml, 6.009 (42%) ng-klst./ml og 15.985 (45%) ng-klst./ml hja sjuklingum

med vaegt, midlungs og alvarlega skerta nyrnastarfsemi eftir pvi sem vi0 4. Buist er vid ad
skammtaradleggingar fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi, par sem bil milli skammta er aukio,
leidi til haerri hdmarkspéttni i plasma og laegri Cmin gilda hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
midad vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ekki er vitad um kliniskar afleidingar af pessu.

Hja sjuklingum med nyrnasjukdém a lokastigi (End Stage Renal Disease, ESRD) (CrCl < 10 ml/min.)
sem purfa blodskilun jokst péttni tendfovirs milli skilunarlota umtalsvert & 48 klst. og nddi medal-Cinax
1.032 ng/ml og medal-AUCo.4xist. 42.857 ng klst./ml.

Radlagt er ad adlaga bil milli skammta af ten6fovir tvisdproxili 245 mg hja fulloronum sjuklingum
med kreatininithreinsun < 50 ml/min. eda hja sjuklingum sem pegar eru med nyrnasjukdom a
lokastigi (ESRD) og purfa skilun (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf ten6fovirs hafa ekki verid rannsdkud hja sjuklingum sem ekki eru i blodskilun og eru med
kreatininuthreinsun < 10 ml/min. og hja sjuklingum med ESRD sem medhdndladur er med kvidskilun
eda 6drum tegundum skilunar.

Lyfjahvorf ten6fovirs hafa ekki verid rannsdkud hja bornum med skerta nyrnastarfsemi. Engar
upplysingar liggja fyrir til grundvallar radleggingum um skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Stakur 245 mg skammtur af ten6fovir tvisoproxil fimarati var gefinn fullordnum sjuklingum sem ekki
voru syktir af HIV eda HBV en voru med skerta lifrarstarfsemi & mismunandi stigum, sem skilgreind
var samkvamt Child-Pugh-Turcotte-skalanum (CPT). Lyfjahvorf tenofovirs breyttust ekki verulega
hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, sem bendir til pess ad ekki sé porf 4 ad adlaga skammta hja
peim. Medalgildi (fravikshlutfall, CV%) ten6fovirs voru Ciax 223 (34,8%) ng/ml og AUCo-

2.050 (50,8%) ng-klst./ml hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi samanborid vid
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289 (46,0%) ng/ml og 2.310 (43,5%) ng-klst./ml hja sjuklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi og
305 (24,8%) ng/ml og 2.740 (44,0%) ng-klst./ml hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjaumbrot innan frumu

[ utleegum einkjarna frumum mannsblods sem ekki fjolga sér (PBMCs) reyndist helmingunartimi
tenofovirs tvifosfats vera um pad bil 50 stundir, en helmingunartiminn i sams konar frumum, sem
Orvadar voru med fytohemagglutinini, reyndist um pad bil 10 stundir.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar rannsoknir 4 lyfjafraedilegu 6ryggi benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn.
Nidurstddur kliniskra rannsokna a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, hundum og
Opum vio Utsetningu sem er svipud eda meiri en utsetning sem faest vid medferd hja ménnum og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun, syndu medal annars fram & eiturverkanir i nyrum og beinum og
leekkun & fosfatpéttni i sermi. Eiturverkun a bein greindist sem beinmeyra (apar) og minnkun
beinpéttni (rottur og hundar). Eiturverkun a bein hja ungum fulloronum rottum og hundum kom fram
vid Utsetningu sem nam > 5-faldri utsetningu hja bornum og fullordnum; eiturverkun a bein kom fram
hja ungum, syktum 6pum vid mikla Gtsetningu i kjolfar lyfjagjatar undir hud (> 40-f61d utsetning hja
sjuklingum). Nidurstodur rannsokna a rottum og 6pum bentu til minnkunar frasogs fosfats i
meltingarvegi med par af leidandi minnkun beinpéttni, sem ahrif fra efninu.

Erfoafraedilegar eiturefnarannsoknir veittu jakvadar nidurstodur hvad vardar melingar 4 eitilfrumum
musa in vitro, tvireedar nidurstéour hja einum stofni sem notadur var i Ames-profun og litio eitt
jakveedar i USS profi i lifrarfrumum 0r rottum. Hins vegar voru nidurstodur neikveadar ur in vivo
smakjarnaprofi misabeinmergs.

Rannsokn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum vid inntdku hja rottum og masum leiddi i 1j0s lagt nygengi
skeifugarnaraxla vid mjog stora skammta hja masum. Oliklegt er ad pessi &xli skipti mali hvad
menn vardar.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif & mékun, frjéosemi,
bungun eda fostur. I eiturefnarannséknum & ten6fovir tvisdproxili minnkudu hins vegar lifslikur og
pyngd unga vid og eftir fedingu vid skammta sem ollu eiturverkunum hja médur.

Mat 4 umhverfisahattu (ERA)
Virka efnid tenofovir tviséproxil og megin umbrotsefni pess eru pravirk efni i nattarunni.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni toflu

Kroskarmellosi natrium
Laktosa einhydrat
Magnesium sterat (E572)
Orkristalladur selluldsi (E460)
Forhleypt sterkja

Filmuhiioun

Glyserol priasetat (E1518)
Hypromellosi (E464)
Indigétin (E132)

Laktdsa einhydrat
Titandioxid (E171)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Polyetylen (HDPE) lyfjaglas med polypropylen barnadryggisloki, sem inniheldur 30 filmuhudadar
toflur og rakadraegt kisilgel.

Eftirtaldar pakkningasteerdir eru faanlegar: Ytri 6skjur sem innihalda 1 lyfjaglas
med 30 filmuhtdudum téflum og ytri 6skjur sem innihalda 90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhudadar
toflur. Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandi

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/200/001

EU/1/01/200/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. febraiar 2002.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. desember 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Viread 33 mg/g kyrmni.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver skeid veitir eitt gramm af kyrni sem inniheldur 33 mg af ten6fovir tvisoproxil (sem fumarat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Eitt gramm af kymi inniheldur 622 mg mannitol.

Sjéa lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Kyrmni.

Hyvitt, bragolitid, hudad kyrni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

HIV-1 syking

Viread 33 mg/g kyrni er @tlad asamt 6drum lyfjum gegn retroveirum til medferdar 4 bérnum med
onemi gegn NRTI eda eiturverkanir sem koma i veg fyrir notkun lyfja sem eru fyrsti valkostur, &
aldrinum 2 til < 6 4ra og eldri en 6 4ra, sem eru syktir af HIV-1 par sem skommtun i fostu formi er
ekki videigandi.

Viread 33 mg/g kyrni er einnig atlad d4samt 60rum lyfjum gegn retréveirum til medferdar a
fullordnum einstaklingum, sem eru syktir af HIV-1, par sem skdmmtun i féstu formi er ekki
videigandi.

Hja fullordnum eru nidurstodur um gagnsemi Viread vid HIV-1 sykingu byggdar 4 einni rannsokn 4
sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur, p.m.t. sjuklingum med mikinn veirufjélda

(> 100.000 eintok/ml) og rannsoknum par sem Viread var bzaett vid stoduga medferd sem enn stod yfir
(einkum a medferd med premur andretroveirulyfjum) hja sjuklingum par sem fyrri medferd naegdi
ekki til ad halda veirufjolda i skefjum (< 10.000 eintok/ml, par sem meirihluti sjuklinga hafoi

< 5.000 eintok/ml).

Valid & Viread til a0 medhondla HIV-1 sykta sjuklinga sem hafa fengid medferd med andretroveiru-
lyfjum a0ur skal byggt a veirunemispréfum og/eda medferdarsogu hvers sjuklings fyrir sig.

Syking af voldum lifrarbolgu B

Viread 33 mg/g kyrni er e&tlad sem medferd vio langvinnri lifrarbolgu B, par sem skommtun i fostu

formi er ekki videigandi, hja fullordnum meo:

o lifrarsjukdom 1 jafnveegi asamt merkjum um virka veirufjélgun, med vidvarandi hakkun a
gildum alanin amindtransferasa (ALAT) 1 sermi og vefjafredileg einkenni um virka bolgu
og/eda bandvefsaukningu (sja kafla 5.1).

o merki um lifrarbolguveiru B, 6naema fyrir lamivadini (sja kafla 4.8 og 5.1).

. vantempradan lifrarsjakdém (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.1).
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Viread 33 mg/g kyrni er einnig @tlad sem medferd vid langvinnri lifrarbolgu B hja bérnum 4 aldrinum
12 til < 18 ara, par sem skdmmtun i féstu formi er ekki videigandi, hja sjuklingum med:

. lifrarsjukdom 1 jaftnveegi og merki um virkan sjikdom i onaemiskerfi, p.e. virka veirufjdlgun og
vidvarandi haekkun & ALAT gildum i sermi, eda vefjafreedileg einkenni um midlungsmikla eda
verulega bolgu og/eda bandvefsaukningu. Hvad vardar akvordun um ad hefja meodferd hja
bérnum, sja kafla 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin af leekni med reynslu i medferd HIV-sykinga og/eda medferd langvinnrar
lifrarbolgu B.

Skammtar

HIV-1 og langvinn lifrarbolga B

Fullordnir og unglingar a aldrinum 12 til < 18 ara sem vega > 35 kg:

Raodlagour skammtur af Viread vido medferd gegn HIV eda vido medferd gegn langvinnri lifrarbdlgu B

er 245 mg, sem jafngildir 7,5 skeidum af kyrni, einu sinni 4 dag til inntdku med mat.

Viread faest einnig sem 245 mg filmuhudadar toflur til medferdar gegn HIV-1 sykingu og langvinnri
lifrarbolgu B hja fullordnum og unglingum 4 aldrinum 12 til < 18 &ra sem vega > 35 kg.

Born a aldrinum 2 til < 12 dra:
Radlagour skammtur er 6,5 mg af ten6fovir tvisoproxili & hvert kildégramm likamspyngdar einu sinni &

dag, til inntoku med mat. Sja toflu 1.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6,5 mg/kg skammtinn af kyrni. bPvi er porf & nanu eftirliti
med verkun og dryggi.

Tafla 1: Skammtar fyrir born 4 aldrinum 2 til <12 ara

Likamspyngd (kg) Skeidar af kyrni Heildarskammtur (mg) af ten6févir
einu sinni 4 dag tvisoproxili

10til <12 2 65
12til <14 2,5 82
14til <17 3 98
17til<19 3,5 114
19 til <22 4 131
22 til <24 4,5 147
24 til <27 5 163
27til <29 5,5 180
29 til <32 6 196
32til <34 6,5 212
34 til <35 7 229

>35 7,5 245

Viread faest einnig 4 formi 123 mg, 163 mg og 204 mg filmuhtdadra taflna til notkunar fyrir bérn &
aldrinum 6 til < 12 ara sem eru sykt af HIV-1 eda langvinnri lifrarbolgu og vega > 17 og < 35 kg, ef
skdmmtun i fostu formi er videigandi. Lesid samantekt a eiginleikum lyfs fyrir pessi lyf.

Akvordunin um ad hefja medferd hja sjuklingum a barnsaldri (unglingum og bérnum) parf ad byggjast
a vandlegri ithugun & porfum hvers sjiklings og med hlidsjon af gildandi leidbeiningum um medferd
hja bérnum, par me0 talid gildi vefjafraedilegra upplysinga i upphafi. Meta skal avinninginn af
langvarandi veirubelingu samhlida aframhaldandi meodferd gegn dhettunni af langvarandi medferd,
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par med talid tilkomu 6nemrar lifrarbolgu B veiru og 6vissu um langtimaahrif eiturverkana a bein og
nyru (sja kafla 4.4).

Hekkun 4 ALAT gildum i sermi skal vera vidvarandi i a.m.k. 6 manudi fyrir medferd hja bérnum med
lifrarsjukdom i jafnveegi vegna HBeAg jakvaorar langvinnrar lifrarbélgu B; og 1 a.m.k. 12 manudi hja

sjuklingum med HbeAg neikvadan sjukdom.

Lengd medferdar hja fullordbnum og bérnum med langvinna lifrarbolgu B

Akjésanlegasta lengd medferdar er opekkt. Thuga ma ad hztta medferd vid eftirfarandi adstaedur:

- Hja HBeAg jakvaedum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd i minnst
12 manudi eftir a0 HBe métefnavending (hvarf HBeAg og hvarf HBV DNA asamt stadfestum
motefnum gegn HBe 1 tveimur sermissynum 1 160 med a.m.k. 3-6 manada millibili) hefur verid
stadfest eda fram ad HBs motefnavendingu eda par til verkun hverfur (sja kafla 4.4). Reglulega
skal fylgjast med ALAT gildum i sermi og HBV DNA gildum ad lokinni medferd til ad greina
megi siokomid veirufradilegt bakslag.

- Hja HBeAg neikvadum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd minnst
fram ad HBs métefnavendingu eda par til verkun hverfur greinilega. Einnig ma ihuga ad hatta
medferd eftir ad stodugri veirubalingu hefur verid nad (p.e. 1 ad minnsta kosti 3 ar), ad pvi
gefnu a0 fylgst sé reglulega med ALAT gildum i sermi og HBV DNA gildum a0 lokinni
medfero til ad greina megi sidkomid veirufraedilegt bakslag. Ef lengri medferd stendur lengur en
2 ar er maelt med reglulegu mati til stadfestingar pvi ad videigandi sé fyrir sjiklinginn ad halda
medferd afram.

Hja fullordnum sjuklingum med vantempradan lifrarsjuikdom eda skorpulifur er ekki meelt med ad
medferd sé¢ haett.

Skammtur sem gleymist

Ef sjuklingur tekur ekki skammt af Viread en innan vid 12 klst. hafa 1idi0 fra peim tima pegar
skammturinn er venjulega tekinn, skal sjuklingurinn taka Viread med mat eins fljott og audid er og
halda afram edlilegri skammtadeetlun. Ef meira en 12 klst. hafa 1i0id sidan sjuklingur atti ad taka
skammtinn af Viread og nanast er komid ad nasta skammti skal sjuklingur ekki taka skammtinn sem
gleymdist heldur halda afram venjulegri skammtaaztlun.

Ef sjuklingurinn kastar upp innan 1 klst. eftir toku Viread, skal taka annan skammt. Ef sjuklingurinn
kastar upp meira en 1 klst. eftir toku Viread parf hann ekki ad taka annan skammt.

Sérstakir sjuklingahdpar
Aldradir
Engar upplysingar liggja fyrir um radlagoan skammt fyrir sjuklinga eldri en 65 ara (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi:
Tenofovir skilst ut um nyru og ttsetning fyrir tenofoviri eykst hja sjuklingum med truflun &
nyrnastarfsemi.

Fullordnir

Takmorkud gogn liggja fyrir um 6ryggi og verkun ten6fovir tvisoproxils hja fullordnum sjiklingum
med midlungsskerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun < 50 ml/min.) og
langtima oryggisgdgn hafa ekki verid metin hvad vardar vaega skerdingu a nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun 50-80 ml/min.). Pess vegna 4 adeins ad nota tenofovir tvisdproxil fyrir fullorona
sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi ef hugsanlegur avinningur af medferd telst vega pyngra en ahatta.
Raolagt er ad adlaga skammta med notkun ten6fovir tvisoproxil 33 mg/g kyrnis fyrir sjuklinga med
kreatininuthreinsun < 50 ml/min.
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Veeg skerding a nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 50-80 ml/min.)

Takmarkadar upplysingar ur kliniskum rannséknum stydja skommtun 245 mg tenofovir tvisoproxils,
sem jafngildir 7,5 skeidum af kyrni einu sinni a dag fyrir sjuklinga med vaga skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Melt er med ad adlaga daglegan skammt af teno6fovir tvisoproxil 33 mg/g kyrni hja sjuklingum med
midlungsskerta (kreatinintithreinsun 30-49 ml/min.) eda alvarlega skerta < 30 ml/min.) nyrnastarfsemi
byggt 4 likanagerd vardandi lyfjahvarfaupplysingar vid notkun stakskammts hja einstaklingum sem
voru HIV-neikvadir eda ekki syktir af HBV en h6fou mismunandi stig skertrar nyrnastarfsemi, par
me0d talid nyrnasjukdom a lokastigi sem krefst blodskilunar. bessar lyfjahvarfaupplysingar hafa ekki
verid stadfestar i kliniskum rannséknum. bvi skal hafa naid eftirlit med kliniskri svérun vid medferd
og nyrnastarfsemi hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Midlungsskert nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 30-49 ml/min.)
Melt er med ad gefa 132 mg (4 skeidar) tendfovir tvisoproxil 33 mg/g kyrni einu sinni a dag.

Alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 30 ml/min.) og sjuklingar i blodskilun
Fyrir sjuklinga med kreatininuthreinsun 20-29 ml/min.: Mlt er med ad gefa 65 mg (2 skeidar)
tenofovir tvisdproxil 33 mg/g kyrni einu sinni & dag.

Fyrir sjuklinga med kreatininuthreinsun 10-19 ml/min.: Mlt er med ad gefa 33 mg (1 skeid) tenofovir
tvisoproxil 33 mg/g kyrni einu sinni 4 dag.

Sjuklingar i blodskilun: gefa ma 16,5 mg (0,5 skeid) tenofovir tvisoproxil 33 mg/g kyrni ad lokinni
hverri 4 klst. blédskilunarlotu.

bessar skammtaadlaganir hafa ekki verid stadfestar i kliniskum ranns6knum. Pvi skal hafa ndio eftirlit
med kliniskri svorun vid medferd og nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Ekki er unnt ad gefa nidurstodu um skammtaradleggingar fyrir sjuklinga sem ekki eru i blédskilun
med kreatininithreinsun < 10 ml/min.

Bormn
Ekki er mealt med notkun tenofovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Engrar skammtaadlogunar er porf hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Ef haett er ad gefa Viread sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B hvort sem peir eru samhlida syktir
af HIV eda ekki skal hafa naid eftirlit med pessum sjuklingum til ad leita visbendinga um versnun
lifrarbolgu (sja kafla 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun ten6fovir tvisoproxils hja bornum yngri en 2 ara sem
eru sykt af HIV-1 eda langvinnri lifrarbolgu B. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Viread kyrni skal mela med medfylgjandi skommtunarskeid. Ein sléttfull skeid veitir 1 g af kymi sem
inniheldur 33 mg af ten6fovir tvisoéproxili. Viread kyrni skal blanda i ilati vid mjuka faedu sem ekki
parf ad tyggja, til deemis vid jogurt, eplamauk eda ungbarnamat. bad parf eina matskeid (15 ml) af
mjukri faedu fyrir eina sléttfulla skeid af kyrni. Gleypa skal alla blonduna tafarlaust. Viread kyrni ma
ekki blanda vid vokva.

Viread er til inntoku med mat einu sinni a dag.
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4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Almennt
Bjoda skal 6llum HBV syktum sjuklingum upp a4 HIV métefnamaelingu adur en medferd meo
tenofovir tvisoproxili er hafin (sja hér & eftir Samhlioa syking HIV-1 og lifrarbolgu B).

Lifrarbolga B
Sjuklingar skulu hafa 1 huga ad ekki hefur verid synt fram 4 ad ten6fovir tvisoproxil komi 1 veg fyrir
HBV-smit med kynmékum eda blodblondun. Vidhalda skal afram videigandi varadarradstofunum.

Sambhlida lyfjagiof med 60rum lyfjum

- Ekki skal gefa Viread samhlida 6drum lyfjum sem innihalda ten6fovir tvisoproxil eda tendfovir
alafenamid.

- Ekki skal gefa Viread samhlida adefovir tvipivoxili.

- Samhlida gjof tenofovir tvisoproxils og didandsins er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

bripeett medferd med nukle6ésidum/nikledtidoum

Greint hefur verid fra harri tioni pess a0 ekki tekist ad halda veirufjolda i skefjum og ad fram kaemi
lyfjadnaemi, hvoru tveggja a fyrstu stigum medferdar hja HIV sjuklingum, pegar tenofovir tvisdproxil
var gefid samhlida lamivadini og abacaviri og einnig samhlida lamividini og didanosini sem medferd
einu sinni 4 dag.

Ahrif 4 nyru og bein hja fullordnum

Ahrif d nyrnu

Tenofovir skilst adallega it um nyru. Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun, skerta nyrnastarfsemi,
kreatininhaekkun, blodfosfatsskort og adlaegan piplukvilla (b.m.t. Fanconi heilkenni) vid kliniska
notkun tenofovirs tvisoproxils (sja kafla 4.8).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Melt er med ad akvarda kreatininuthreinsun hja 6llum sjuklingum a0ur en medferd med tenofovir
tvisoproxili er hafin og einnig ad haft sé eftirlit med nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun og péttni
fosfats 1 sermi) eftir tver til fjorar vikur medferdar, eftir prja manudi medferdar og a priggja til sex
manada fresti eftir pad hja sjuklingum an aheettupatta hvad vardar nyru. Tidara eftirlit parf med
nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem eiga skerta nyrnastarfsemi a haettu.

Umsjon med nyrnastarfsemi

Ef péttni fosfats 1 sermi er < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) eda kreatininuthreinsun laekkud i < 50 ml/min.
hja fulloronum sjiklingi sem far tenofovir tvisoproxil, skal nyrnastarfsemi metin aftur innan viku,
p.m.t. med malingum & péttni glikosa i bldoi, kalium 1 blodi og glikodsa i pvagi (sja kafla 4.8, adlegur
piplukvilli). fhuga skal jafnframt ad stodva medferd med teno6fovir tvisoproxili hja fullordnum
sjuklingum med minnkun kreatinintathreinsunar i < 50 ml/min. eda leekkun péttni fosfats i sermi i

< 1,0 mg/dl (0,32 mmol/1). Einnig ma ihuga ad rjifa medferd med tenofovir tvisoproxili ef
nyrnastarfsemi versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir.

Samhlioa byfjagjof og heetta a eiturverkunum d nyru

Fordast skal notkun ten6fovir tvisoproxils ef verid er ad gefa lyf med eiturverkun 4 nyru eda pau verid
notud nyverid (s.s. aminoglykésid, amféterisin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomysin,
cidofovir eda interleukin-2). Sé samhlida notkun tenofovir tvisoproxils og lyfja med eiturverkun a
nyru 6hjakveemileg, skal fylgjast vikulega med nyrnastarfsemi sjuklinga.

Tilkynnt hefur verid um tilvik bradrar nyrnabilunar eftir ad medferd var hafin med storum skémmtum

af bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda fleiri en einu bolgueydandi gigtarlyfi, hja sjuklingum sem
fengu medferd med tendfovir tvisdproxili og sem voru med aheettupeetti hvad vardar truflun &
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nyrnastarfsemi. Ef ten6fovir tvisoproxil er gefid samhlida bolgueydandi gigtarlyfi, skal fylgjast med
nyrnastarfsemi 4 fullnaegjandi hatt.

Tilkynnt hefur verid um aukna hettu 4 skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa ten6fovir
tvisoproxil samhlida proteasahemli 6rvadan af ritdnaviri eda kobisistati. Porf er 4 nanu eftirliti med
nyrnastarfsemi hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.5). Hja sjuklingum med adhaettupeetti hvad vardar
nyru parf ad leggja vandlegt mat 4 samhlida lyfjagjof tendfovir tvisoproxils med drvudum
proteasahemli.

Tenofovir tvisdproxil hefur ekki verid metid kliniskt hja sjuklingum & lyfjum sem skiljast it med sému
flutningsleid i nyra, p.m.t. flutningspréteinin human organic anion transporter (hOAT) 1 og 3 eda
MREP 4 (s.s. cidofovir, lyf pekkt fyrir eiturverkun a nyru). Pessi nyrnaflutningsprotein gaetu verid abyrg
fyrir seytun i nyrnapiplum og ad hluta til fyrir brotthvarfi ten6fovirs og cidovirs i nyrum. bess vegna
geetu lyfjahvorf pessara efna sem seytast um somu flutningsleid i nyra, p.m.t. flutningsproteinin

hOAT 1 og 3 eda MRP 4 breyst ef pau eru gefin saman. Samtimis notkun pessara lyfja sem seytast um
somu flutningsleid i nyra er ekki radlogd nema hun sé 6hjakvamileg. Ef svo er skal fylgjast med
nyrnastarfsemi vikulega (sja kafla 4.5).

Skert nyrnastarfsemi
Oryggi tenofovir tvisoproxils hvad vardar nyrun hefur adeins verid rannsakad ad mjog takmorkudu
leyti hja fullordnum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun < 80 ml/min.).

Fullordnir sjuklingar med kreatininuthreinsun < 50 ml/min., par med taldir sjuklingar i blodskilun
Takmorkud gogn liggja fyrir vardandi 6ryggi og verkun ten6fovir tvisoproxils hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi. Pess vegna 4 adeins ad nota ten6fovir tvisoproxil ef hugsanlegur avinningur af
medferd telst vega pyngra en ahaetta. Hja sjuklingum med midlungs eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininthreinsun < 50 ml/min.) parf ad adlaga daglega skammta og hafa naid eftirlit
med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Ahrif G bein

Afbrigoileiki i beinum eins og beinmeyra, sem getur komid fram sem pralatur eda versnandi
beinverkur og getur i sjaldgeefum tilvikum studlad ad broti, getur tengst adleegum piplukvilla i nyrum
af voldum tenofovir tvisdproxils (sja kafla 4.8).

Greint hefur verid fra minnkadri beinpéttni med tenofovir tvisoproxili i slembirddudum kliniskum
samanburdarrannsoknum sem stodu i allt ad 144 vikur hja sjuklingum sem voru syktir af HIV eda
HBV (sjé kafla 4.8 og 5.1). Minnkud beinpéttni batnadi venjulega eftir ad medferd var heett.

[ 6drum rannséknum (framsynum og pversnids) kom mesta leekkunin 4 beinpéttni fram hja sjiklingum
sem fengu medferd med tendfovir tvisoproxili sem hluta medferdar sem innihélt 6rvadan
préteasahemil.

A heildina litid, i 1josi afbrigdileika i beinum i tengslum vid ten6fovir tvisoproxil og takmarkana
langtimagagna um ahrif ten6fovir tvisoproxils a heilbrigdi beina og haettu 4 beinbrotum, skal ihuga
aOrar medferdaraztlanir handa sjuklingum med beinpynningu eda med ségu um beinbrot.

Ef grunur leikur 4 afbrigdileika i beinum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraediradgjafar.

Ahrif 4 nyru og bein hja bérnum

Ovissa rikir vardandi langtimaahrif eiturverkana a bein og nyru. Auk pess er ekki fyllilega ljost hvort
eiturverkanir a nyru séu afturkraefar. bvi er maelt med pverfaglegri abkomu til ad meta avinning/ahaettu
af medferd i hverju tilfelli fyrir sig, akvarda videigandi eftirlit medan 4 medferd stendur (m.a. hvort
hetta eigi medferd) og ihuga porf & viobotarmedfero.

Ahrif d nyru
Tilkynnt var um aukaverkanir 4 nyru sem samrymdust adlegum piplukvilla i nyrum hja HIV-1 syktum
bérnum 4 aldrinum 2 til < 12 ara i klinisku rannsokninni GS-US-104-0352 (sja kafla 4.8 og 5.1).
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Eftirlit med nyrnastarfsemi
Meta skal nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun og fosfat i sermi) fyrir medferd og hafa eftirlit med
henni medan 4 medferd stendur eins og hja fullordnum (sja hér ad ofan).

Umsjon med nyrnastarfsemi

Ef péttni fosfats i sermi er stadfest sem 3,0 mg/dl (0,96 mmol/1) hja sjuklingi barni eda unglingi sem
feer tenofovir tvisoproxil, skal nyrnastarfsemi metin aftur innan viku, p.m.t. med maelingum a péttni
glukosa 1 blooi, kalium 1 blodi og glukosa i pvagi (sja kafla 4.8, adlegur piplukvilli). Ef grunur leikur &
afbrigdileika i nyrum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraediradgjafar hja nyrnasérfreedingi til
bess ad akveda hvort rjifa skuli medferd med teno6fovir tvisdproxili. Einnig ma ihuga ad rjufa meodferd
med tenofovir tvisoproxili ef nyrnastarfsemi versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir.

Samhlioa lyfjagjof og heetta a eiturverkunum d nyru
Sému radleggingar eiga vid og hja fulloronum (sja hér ad ofan).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er maelt med notkun ten6fovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
Ekki skal hefja notkun ten6fovir tvisoproxils hja bornum med skerta nyrnastarfsemi og heetta skal gjof
hja bérnum sem verda fyrir skertri nyrnastarfsemi medan 4 medferd med tenofovir tvisdproxili
stendur.

Ahrif d bein
Viread geeti dregid ar beinpéttni. Ahrif breytinga a beinpéttni i tengslum vid tenofovir tvisoproxil a

langtima heilbrigdi beina eda hettu 4 beinbrotum i framtidinni eru oviss (sjé kafla 5.1).

Ef afbrigdileiki 1 beinum greinist hja bérnum eda ef grunur leikur a sliku skal leita sérfraedirddgjafar
hja innkirtlasérfreedingi og/eda nyrnasérfredingi.

Lifrarsjukdémar
Upplysingar vardandi 6ryggi og verkun eru mjog takmarkadar hvad vardar lifrarpega.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun tenéfovir tvisoproxils hja HBV syktum
sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdoém og stig > 9 samkvamt Child-Pugh-Turcotte-skalanum
(CPT). bessir sjuklingar kunna ad eiga meiri heettu 4 alvarlegum aukaverkunum a lifur og nyru. bvi
skal hafa naid eftirlit med lifrar/galls- og nyrnagildum hja pessum sjuklingahopi.

Versnun lifrarbolgu

Versnun medan a medfero stendur: Sjalfkrafa versnun langvinnrar lifrarbolgu B er nokkud algeng og
einkennist af skammvinnri haekkun ALAT gilda i sermi. Pegar andveirumedferd hefur verid hafin er
hugsanlegt ad ALAT gildi 1 sermi heekki hja sumum sjuklingum (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi hafoi pessi hekkun ALAT gilda i sermi yfirleitt ekki i for med sér haekkun a
styrk gallrauda eda lifrarbilun. Sjaklingar med skorpulifur geta att meiri hettu & vantemprudum
lifrarsjikdomi 1 kjolfar versnunar lifrarbolgu og pvi 4 ad hafa naid eftirlit med peim medan 4 medferd
stendur.

Versnun eftir ad medferd er heett: Einnig hefur verid tilkynnt um brada versnun lifrarbolgu hja
sjuklingum sem hafa haett medferd gegn lifrarbolgu B. Versnun eftir medferd tengist venjulega
hakkun HBV DNA og gengur oftast til baka af sjalfu sér. Hins vegar hefur verid tilkynnt um alvarlega
versnun, p.m.t. daudsfoll. Fylgjast skyldi med lifrarstarfsemi med reglulegu millibili, beedi med
klinisku eftirliti og rannséknum, i minnst 6 manudi eftir ad medferd gegn lifrarbolgu B er heett. Ef vid
a ma fyrirskipa ad medferd gegn lifrarbolgu B sé hafin 4 ny. Hja sjuklingum med langt genginn
lifrarsjikdom eda skorpulifur er ekki malt med ad medferd sé hatt par sem versnun lifrarbolgu eftir
ad medferd lykur geeti leitt til lifrarbilunar.

Versnun lifrarastands er einkar alvarleg og getur jafnvel valdid dauda hja sjuklingum med
vantempradan lifrarsjaikdém (decompensated liver disease).
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Samhlioa syking lifrarbolgu C eda D: Engin gogn liggja fyrir um verkun ten6fovirs hja sjuklingum
med samhlida sykingu af voldum lifrarbolguveiru C eda D.

Samhlioa syking HIV-1 og lifrarbolgu B: Vegna hettu 4 myndun HIV 6nzmis skal adeins nota
tenofovir tvisoproxil sem hluta af videigandi lyfjasamsetningu gegn retroveirum hja sjuklingum sem
eru samhlida syktir af HIV/HBV. Hja sjuklingum, sem fyrir hafa starfstruflun i lifur, p.m.t. langvinna,
virka lifrarbolgu, er aukin tioni afbrigdilegrar lifrarstarfsemi vid samsetta medferd gegn retroveirum
(CART, combination antiretroviral therapy) og skal hafa eftirlit med peim i samreemi vid hefobundna
starfsheetti. Ef visbendingar eru um versnun lifrarsjukdoémsins hja slikum sjiklingum verdur ad ihuga
ad rjufa eda haetta medferd. Hins vegar ber ad hafa i huga ad haekkun ALAT gilda getur verid hluti af
HBYV uthreinsun medan 4 medferd med ten6foviri stendur. Sja hér a undan, Versnun lifrarbolgu.

Notkun med tilteknum veirulyfjum vid lifrarbélgu C

Synt hefur verid fram 4 ad samhlida gjof ten6fovir tvisoproxils og ledipasvirs/séfosbuvirs,
sofosbuvirs/velpatasvirs eda s6fosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs eykur plasmapéttni tenofovirs,
sérstaklega pegar pad er notad asamt medferd vio alnzemisveiru (HIV) sem inniheldur ten6fovir
tvisoproxil og lyfjahvarfahvata (ritonavir eda cobicistat). Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi tenofovir
tvisdproxils samhlida ledipasviri/sofosbuviri, s6fosbuviri/velpatasviri eda
sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri og lyfjahvarfahvata. fhuga skal hugsanlega ahaettu og avinning
sem samhlida gjof ledipasvirs/sofobuvirs, sofosbuvirs/velpatasvirs eda
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs og tenofovir tvisoproxils dsamt 6rvudum HIV-proteasahemli
(t.d. atazanaviri eda daranaviri) hefur i for med sér, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa aukna hattu &
nyrnabilun. Hafa skal eftirlit med aukaverkunum sem tengjast ten6fovir tvisdproxili hja sjuklingum
sem fa ledipasvir/sofobuvir, sdfosbuvir/velpatasvir eda sofosbivir/velpatasvir/voxilaprevir samhlida
tenofovir tvisdproxili og 6rvudum HIV-proteasahemli.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum blodfitu og glukdsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedfero.
ber breytingar geta a0 hluta tengst stjornun sjukdoémsins og lifsstil. Hvad vardar blodfitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein akvedin medferd hafi pessi dhrif. Visad er til sampykktra
leidobeininga um HIV medferd vegna eftirlits med bloodfitu og glukédsa. Blodfiturdskun skal medhondla
eins og kliniskt & vid.

Starfstruflun i hvatberum eftir utsetningu i médurkvidi
Nukleos(t)idhlidstaedur kunna ad hafa ahrif a starfsemi hvatbera i mismunandi meeli, sem kemur

greinilegast fram med stavidini, didandsini og zidovadini. Greint hefur verio fra starfstruflun i
hvatberum hja HIV neikvaedum ungbdrmum sem voru utsett fyrir ntikledsiohlidstedum 1 modurkvidi
og/eda eftir fedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidovadini. Helstu aukaverkanir sem
greint hefur verid fra eru truflanir 1 bl6di (blodleysi, dautkyrningafed) og truflanir a efnaskiptum
(laktathaekkun i bl6di, lipasahaekkun i blodi). Pessar aukaverkanir voru oft skammvinnar. [ mjog
sjaldgeefum tilvikum hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstaelingu,
krompum, 6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er
enn ekki vitad. Pessar nidurstodur skal ithuga vardandi hvert pad barn, sem tutsett er i modurkvidi fyrir
nukleos(t)iohliostaedum, med alvarlegar kliniskar nidurstddur af 6pekktum orsékum, einkum
taugafraedilegar nidurstodur. Pessar nidurstoour hafa ekki ahrif & niigildandi radleggingar hér a landi
um notkun medferdar gegn retréveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra moour til
barns.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)

Hja HIV-smitudum sjuklingum med alvarlegan énamisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekifzerissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. A9 jafnadi hefur slik svorun komid fram 4 fyrstu vikum eda manudum
eftir ad CART er hafin. Daemin sem um radir eru sjonubolga vegna cytomegaloveiru, utbreiddar
og/eda afmarkadar sykingar af voldum mykobakteria og lungnabdlga af voldum Preumocystis
Jjirovecii. Meta skal 611 bolgueinkenni og hefja medferd pegar parf.
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Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnaemissjukdomar (eins og Graves sjukdémur og
sjalfsofnaemis lifrarbolga) hafi komid fram vid oneemisendurvirkjun. Hins vegar er breytilegt hvenaer
pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mdérgum manudum eftir upphaf medferdar.

Beindrep
bratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (par med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug

onzmisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukddém og/eda sjuklingum sem hafa notad CART i langan tima.
Sjuklingum skal radlagt ad leita laknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i lidum,
stifleika i lidum eda eiga erfitt med hreyfingar.

Aldradir

Teno6fovir tvisoproxil hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum eldri en 65 ara. bar sem likur & skertri
nyrnastarfsemi eru meiri hja 6ldrudum en yngri sjuklingum skal geeta varudar pegar tenofovir
tvisoproxil er gefid 6ldrudum.

Viread kyrni inniheldur mannitél sem getur haft vaeg hegdalosandi ahrif.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

Samkveaemt nidurstodum in vitro rannsdkna og samkvamt pvi sem vitad er um eydingu tenofovirs er
litil heetta 4 CYP450 milliverkunum ten6fovirs og annarra lyfja.

Ekki er malt med samhlida notkun
Ekki skal gefa Viread samhlida 60rum lyfjum sem innihalda ten6fovir tvisoproxil eda tenofovir
alafenamid.

Ekki skal gefa Viread samhlida adefoviri tvipivoxili.

Didandosin
Ekki er melt med samhlida lyfjagjof tenofovirs tvisdproxils og diadandsins (sja kafla 4.4 og toflu 2).

Lyf sem hverfa brott um nyru

bar sem tenofovir hverfur fyrst og fremst brott um nyrun getur samhlida lyfjagjof tenofovirs
tvisoproxils og lyfja sem draga ur nyrnastarfsemi eda eru i samkeppni um virka pipluseytingu med
flutningsproteinunum hOAT 1, hOAT 3 eda MRP 4 (t.d. cidofovir) aukid styrk tenofovirs 1 sermi
og/eda lyfsins sem er gefid samhlida.

Fordast skal notkun ten6fovir tvisoéproxils sé verid ad nota lyf med eiturverkun a nyru eda hafi pau
verid notud nyverid. Nokkur demi um slik lyf eru, en eru ekki bundin vid, aminoglykodsidar,
amfoterisin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankomysin, cidofovir eda interleukin-2 (sja
kafla 4.4).

bar sem takrélimus getur haft ahrif 4 nyrnastarfsemi er melt med nanu eftirliti pegar pad er gefio
samhlida ten6foviri tvisoproxili.

Ao0rar milliverkanir

Milliverkanir & milli tenofovirs tvisoproxils og annarra lyfja eru taldar upp i téflu 2 hér a eftir (aukning
er gefin til kynna sem ,,1*, leekkun sem ,,|“ og engin breyting sem ,,<>).
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Tafla 2: Milliverkanir 4 milli ten6fovirs tvisoproxils og annarra lyfja

Lyf eftir meoferdarsvaedum Ahrif 4 lyfjastyrk Radleggingar fyrir samhlioa
(skammtur i mg) Medal présentubreyting i AUC, lyfjagjof med 245 mg ten6fovir
Cumax, Cmin tvisoproxili
SYKLALYF
Andretroveirulyf
Préteasahemlar
Atazanavir/ritonavir Atazanavir: Ekki er meelt med
(300 einu sinni &4 dag/100 einu AUC: | 25% skammtaadlogun. Aukin utsetning
sinni 4 dag) Crax: | 28% fyrir tenofoviri getur aukid
Chin: | 26% aukaverkanir sem tengjast
Tenofovir: ten6foviri, par med talid & nyrun.
AUC: 1 37% Hafa skal naid eftirlit med
Cax: T 34% nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
Chin: T 29%
Lopinavir/ritbnavir Lopinavir/ritonavir: Ekki er meelt med
(400 tvisvar sinnum 4 dag/ Engin markteek ahrif 4 skammtaadlogun. Aukin utsetning
100 tvisvar sinnum 4 dag) lopinavir/ritonavir fyrir teno6foviri getur aukid
Lyfjahvarfabreytur. aukaverkanir sem tengjast
Tenofovir: tenofoviri, par med talid & nyrun.
AUC: 1 32% Hafa skal naid eftirlit med
Crnax: < nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
Chin: 1 51%
Darunavir/ritonavir Darunavir Ekki er meelt med
(300/100 tvisvar sinnum & dag) Engin markteek ahrif & skammtaadlogun. Aukin utsetning
darunavir/ritonavir fyrir tenofoviri getur aukid
Lyfjahvarfabreytur. aukaverkanir sem tengjast
Tenofovir: ten6foviri, par med talid & nyrun.
AUC: 1 22% Hafa skal n4io eftirlit med
Chin: T 37% nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
NRTIs
Didanésin begar ten6fovir tvisoproxil er gefio | Radio er fra pvi ad gefa tenofovir

samhlida didanosini leidir pad til
40-60% aukningar 4 altaekri
utsetningu fyrir didandsini.

tvisoproxil og didanésin samhlida
(sja kafla 4.4).

Aukin altek utsetning fyrir
didanésini getur aukid hettuna a
aukaverkunum sem tengjast
didanésini. Mjog sjaldan hefur
verid greint fra brisbélgu og
mjolkursyrublodsyringu, stundum
banvenum. Samhlida gjof
tenofovir tvisoproxils og
didanosins (400 mg skammtar &
dag) hefur verid sett i samhengi vid
verulega lekkada

CD4 frumutalningu, hugsanlega
vegna milliverkunar innan frumu
sem eykur fosforylerad (p.e. virkt)
didanésin. Minnkadur skammtur af
didanésini (250 mg) gefinn
samhlida medferd med tenofovir
tvisoproxili hefur verid tengdur vid
haa tidni medferdarbrests
(virological failure) vid ymsar
profadar medferdasamsetningar til
medferdar gegn HIV-1 sykingu.

Adefovir tvipivoxil

AUC: &

Chnax: <

Ekki skal gefa tenofovir tvisoproxil
samtimis adefovir tvipivoxili (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Chin tViSéprOXﬂi
Entekavir AUC: & Engar kliniskt marktaekar
Chax: < milliverkanir urdu 4 lyfjahvorfum
begar ten6fovir tvisdproxil var
gefid samhlida entekaviri.
Veirulyf vio lifrarboélgu C
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs
(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: 1 96% vegna samhlida gjafar ten6fovir

atazanavir/ritonavir
(300 mg einu sinni & dag/100 mg
einu sinni 4 dag) +

Cunax: 1 68%
Conin: 1 118%

tvisoproxils,
ledipasvirs/sofosbivirs og
atazanavirs/ritonavirs getur aukid

emtricitabin/tenofovir tvisoproxil Soéfosbuvir: aukaverkanir sem tengjast

(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)! | AUC: < tenofovir tvisoproxili, par med
Crnax: <> talid & nyrun. Ekki hefur verid synt

fram & 6ryggi tenofovir
GS-331007% tvisoproxils vid notkun samhlida
AUC: & ledipasviri/sofosbuviri og
Crnax: < lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
Chin: T 42% cobicistati).
Atazanavir: Geeta skal varadar vid notkun
AUC: & pessarar samsetningar med tidu
Crax: < eftirliti & nyrnastarfsemi, ef adrir
Chin: T 63% moguleikar eru ekki til stadar (sja
kafla 4.4).

Riténavir:
AUC: &
Cmax: «>
Chin: T 45%
Emtricitabin:
AUC: &
Crnax: <
Chin: <
Tenofovir:
AUC: &
Crax: T47%
Chin: 1T 47%
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Chin tViSéprOXﬂi
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs
(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: & vegna samhlida gjafar tenofovir
darunavir/ritonavir Chax: < tvisoproxils,
(800 mg einu sinni a dag/100 mg Chin: <> ledipasvirs/s6fosbuvirs og
einu sinni 4 dag) + darunavirs/ritonavirs getur aukio
emtricitabin/ten6fovir tviséproxil Sofosbuvir: aukaverkanir sem tengjast
(200 mg/245 mg einu sinni &4 dag)! | AUC: | 27% tenofovir tvisoproxili, par med
Crax: | 37% talid 4 nyrun. Ekki hefur verid synt
fram 4 6ryggi tenofovir
GS-331007% tvisoproxils vid notkun samhlida
AUC: & ledipasviri/s6fosbuviri og
Crnax: < lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
Chin: < cobicistati).
Dartinavir: Gaeta skal varadar vid notkun
AUC: & pessarar samsetningar med tiou
Crnax: <> eftirliti & nyrnastarfsemi, ef adrir
Chin: <> moguleikar eru ekki til stadar (sja
kafla 4.4).
Ritonavir:
AUC: <
Chnax: <>
Chin: T 48%
Emtricitabin:
AUC: <
CHIB.X: >
Cmin: «
Tenofovir:
AUC: 1 50%
Cmax: T 64%
Chin: T 59%
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tviséproxili

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni a dag) +
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni
4 dag)

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Crmax: | 34%
Chin: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: &

Crnax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Efavirenz:
AUC: &
CHIB.X: g

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:

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

Ekki er meelt med
skammtaadlogun. Aukin utsetning
fyrir tenofoviri getur aukid
aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisdproxili, par med
talid 4 nyrun. Hafa skal ndid eftirlit
med nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).

Ledipasvir/sofosbuvir

(90 mg/400 mg einu sinni a dag) +
emtricitabin/rilpivirin/teno6fovir
tvisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg einu sinni
a dag)

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: >

GS-331007%
AUC: &
Cmax: g

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: <
CHIB.X: >

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: Ad

Coin: 1 91%

Ekki er meelt med
skammtaadlogun. Aukin utsetning
fyrir tenofoviri getur aukid
aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med
talid 4 nyrun. Hafa skal naid eftirlit
med nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Ledipasvir/S6fosbavir

(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) +
Dolutegravir (50 mg einu sinni &
dag) + Emtricitabin/Tenofovir
tvisoproxil (200 mg/245 mg einu
sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: g

GS-3310072
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Ledipasvir:
AUC: <
Cmax: «>

Cmin: >

Dolutegravir
AUC: <
Cmax: >

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:

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

Ekki er meelt med
skammtaadlogun. Aukin utsetning
fyrir tenofoviri getur aukid
aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisdproxili, par med
talid 4 nyrun. Hafa skal ndid eftirlit
med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Séfosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
Atazanavir/Ritonavir

(300 mg einu sinni & dag/100 mg
einu sinni 4 dag) +
Emtricitabin/Tenofovir tvisoproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: g

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Conin: T 42%

Velpatasvir:
AUC: 1 142%
Cmax: 1 55%
Chin: T 301%

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: >

Conin: 1 39%

Riténavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: 1 29%

Emtricitabin:
AUC: &
CHIB.X: g

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: &
Crax: T 55%
Chin: T 39%

Aukin plasmapéttni ten6fovirs
vegna samhlida gjafar ten6fovir
tvisoproxils,
sofosbuvirs/velpatasvirs og
atazanavirs/ritonavirs getur aukid
aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisdproxili, par med
talid & nyrun. Ekki hefur verid synt
fram 4 6ryggi tenofovir
tvisoproxils vid notkun samhlida
sofosbuviri/velpatasviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
cobicistati).

Gaeta skal varadar vid notkun
pessarar samsetningar med tiou
eftirliti 4 nyrnastarfsemi (sja kafla
4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Chin tViSéprOXﬂi
Séfosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs
(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: | 28% vegna samhlida gjafar tenofovir
Darunavir/Ritéonavir Crax: | 38% tvisoproxils,
(800 mg einu sinni & dag/100 mg sofosbuvirs/velpatasvirs og
einu sinni 4 dag) + GS-331007% darunavirs/ritonavirs getur aukid
Emtricitabin/Tenéfovir tvisoproxil | AUC: « aukaverkanir sem tengjast
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) Crax: < tenofovir tvisdproxili, par med
Chin: < talid & nyrun. Ekki hefur verid synt
fram 4 6ryggi tenofovir
Velpatasvir: tvisoproxils vid notkun samhlida
AUC: & sofosbuviri/velpatasviri og
Crax: | 24% lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
Chin: < cobicistati).
Dartinavir: Gaeta skal varadar vid notkun
AUC: & pessarar samsetningar med tiou
Crnax: <> eftirliti 4 nyrnastarfsemi (sja kafla
Chin: © 4.4).
Ritonavir:
AUC: <
Chax: &
Chnin: <>
Emtricitabin:
AUC:
CHIB.X: >
Cmin: «
Tenofovir:
AUC: 139%
Cmax: 1 55%
Cuin: T 52%
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir

Cmax, Chin tViSéprOXﬂi

Séfosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Aukin plasmapéttni ten6fovirs
(400 mg/100 mg einu sinni 4 dag) + | AUC: | 29% vegna samhlida gjafar tenofovir
Loépinavir/Ritonavir Crax: | 41% tvisoproxils,
(800 mg/200 mg einu sinni 4 dag) + sofosbuvirs/velpatasvirs og
Emtricitabin/Ten6fovir tvisoproxil | GS-331007% loopiinavirs/ritdnavirs getur aukid
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag) AUC: & aukaverkanir sem tengjast

Crax: < tenofovir tvisdproxili, par med

Chin: < talid & nyrun. Ekki hefur verid synt

fram 4 6ryggi tenofovir

Velpatasvir: tvisoproxils vid notkun samhlida

AUC: & sofosbuviri/velpatasviri og

Crax: | 30% lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda

Chin: T 63% cobicistati).

Loépinavir: Geeta skal vartidar vid notkun

AUC: & pessarar samsetningar med tiou

Crnax: <> eftirliti & nyrnastarfsemi (sja

Chin: < kafla 4.4).

Ritonavir:

AUC: <

Chnax: <>

Chnin: <>

Emtricitabin:

AUC:

CHIB.X: >

Cmin: «

Tenofovir:

AUC: &

Crax: T42%

Chnin: ©
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tviséproxili

Séfosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
Raltegravir

(400 mg tvisvar a dag) +
Emtricitabin/Tenéfovir tvisoproxil
(200 mg/245 mg einu sinni 4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: g

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Raltegravir:
AUC: &
CHIB.X Lo

Conin: | 21%

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crax: T 46%
Chin: T 70%

Ekki er meelt med
skammtaadlogun. Aukin utsetning
fyrir tenofoviri getur aukid
aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisdproxili, par med
talid 4 nyrun. Hafa skal ndid eftirlit
med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Soéfosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
Efavirenz/Emtricitabin/Ten6fovir
tvisoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni
a dag)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cax: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

Velpatasvir:
AUC: | 53%
Cmax: ,l, 47%
Chin: | 57%

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
CHIZ.X: g

Cmin: «

Tenofovir:

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

Gert er rad fyrir ad samtimis gjof
sofosbuvirs/velpatasvirs og
efavirenz minnki plasmapéttni
velpatasvirs. Ekki er malt med
samhlida gjof
sofosbuvirs/velpatasvirs med
lyfjamedferd sem felur i sér
efavirenz.
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Séfosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni & dag) +
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir
tvisoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg einu sinni
4 dag)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: g

GS-331007%
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: «>
Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Rilpivirin:
AUC: &
Chnax: <>
Chnin: <>

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crax: T 44%
Chin: T 84%

Ekki er meelt med
skammtaadlogun. Aukin utsetning
fyrir tenofoviri getur aukid
aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisdproxili, par med
talid 4 nyrun. Hafa skal ndid eftirlit
med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum
(skammtur i mg)

Ahrif 4 lyfjastyrk
Medal présentubreyting i AUC,
Cmax, Cmin

Radleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
tvisoproxili

Séfosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg einu sinni 4 dag)?
+ dartinavir (800 mg einu sinni &
dag) + riténavir (100 mg einu sinni
4 dag) + emtricitabin/tenofovir
tvisoproxil (200 mg/245 mg einu
sinni 4 dag)

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

GS-331007%
AUC: &
Cmax:‘_’

Cmini N/A

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: >

Voxilaprevir:
AUC: 1 143%
Crmax:T 72%
Chin: T 300%

Dartavir:
AUC: &
Chnax: <>

Conin: | 34%

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

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Crax: T 48%
Chin: 147%

Aukin plasmapéttni ten6fovirs
vegna samhlida gjafar ten6fovir
tvisoproxils,
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprev
irs og dartnavirs/ritonavirs getur
aukio aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisdproxili, par med
talid & nyrun. Ekki hefur verid synt
fram 4 6ryggi tenofovir
tvisoproxils vid notkun samhlida
sofosbuviri/velpatasviri/voxilaprev
iri og lyfjahvarfahvata (t.d.
ritonaviri eda cobicistati).

Gaeta skal varadar vid notkun
pessarar samsetningar med tiou
eftirliti & nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).
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Lyf eftir medferoarsvedum Ahrif 4 lyfjastyrk Radleggingar fyrir samhlida
(skammtur i mg) Medal présentubreyting i AUC, lyfjagjof meod 245 mg ten6fovir
Cmax, Chin tViSéprOXﬂi

Séfosbuvir Sofosbuvir: Ekki parf ad breyta skommtum.
(400 mg einu sinni 4 dag) + AUC: &

efavirenz/emtricitabin/ten6fovir Chax: | 19%
tvisoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg einu sinni | GS-331007%
a dag) AUC: &

Crax: | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: «

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: &
Crax: T 25%

Chin: <

! Gogn myndud vid samhlida skdmmtun med ledipasviri/sdfosbviri. Dreifd gjof (med 12 klst. millibili) skiladi svipudum
nidurstodum.

2 Adalumbrotsefni sofosbivirs { blodras.

3Rannsokn med 100 mg aukaskammiti af voxilapreviri til ad né utsetningu fyrir voxilapreviri sem gert er rad fyrir hja
sjuklingum med HCV-smit.

Rannsoéknir 4 60rum lyfjum

Engar kliniskt marktekar milliverkanir urdu & lyfjahvorfum pegar teno6fovir tvisoproxil var gefid
samhlida emtricitabini, lamivadini, indinaviri, efavirenzi, nelfinaviri, sakvinaviri (6rvadan af
riténaviri), metadoni, ribavirini, rifampicini, takrolimus eda hormdnagetnadarvorninni
norgestimat/etinyli estradioli.

Tenofovir tvisoproxil skal taka inn med faedu, par sem faeda eykur adgengi tenofovirs (sja kafla 5.2).
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Mikid magn upplysinga liggur fyrir um notkun lyfsins 4 medgongu (fleiri en 1.000 punganir) og peer
benda til pess ad tenofovir tvisoproxil valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum a fostur/nybura.
Dyrarannsoknir benda ekki til eiturverkana & aexlun (sja kafla 5.3). fhuga ma notkun tenofovir
tvisoproxils & medgongu ef naudsyn krefur.

{ heimildum hefur verid synt fram 4 ad Gtsetning fyrir tenofovir tvisoproxili 4 pridja pridjungi
medgongu dregur ur heettunni 4 ad HBV berist frda modur til ungbarns ef tenofovir tvisoproxil er gefid
madrum, til vidbotar vid lifrarbolgu B onemisglobulin og boluetni gegn lifrarbolgu B handa
ungbornum.

[ premur kliniskum samanburdarrannsoknum var alls 327 pungudum konum med langvinna
HBV-sykingu gefid ten6fovir tvisoproxil (245 mg) einu sinni 4 dag fra 28. til 32. medgdnguviku og i 1
til 2 manudi eftir feedingu; konum og ungb6érnum peirra var fylgt eftir i allt ad 12 manudi eftir
faedingu. Ekkert 6ryggismerki kom i 1jos ut fra pessum gognum.

Brjostagjof
Ef eftirlit med nyburanum og fyrirbyggjandi radstafanir vid faedingu ad pvi er vardar lifrarbolgu B eru
almennt vidunandi, ma modir med lifrarbolgu B hafa barnid a brjosti.
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Tenofovir skilst ut 1 brjostamjolk i mjog litlu magni og tsetning barna med brjostamjolk er talin
overuleg. bott langtimagdgn séu takmorkud hefur ekki verio greint fra neinum aukaverkunum hja
bérnum 4 brjosti og HBV-smitadar maedur sem nota ten6fovir tvisdproxil mega hafa barn 4 brjosti.

Til ad koma i veg fyrir ad HIV smit berist til barnsins er meelt med pvi ad konur med HIV hafi born
sin ekki & brjosti.

Frjosemi
Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif ten6fovir tvisoproxils a frjosemi.
Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra ahrifa tenofovir tvisoproxils 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heefni til aksturs eda notkunar véla. Hins
vegar skal upplysa sjuklinga um ad greint hefur verid fra tilvikum um sundl medan 4 medferd med
tenofovir tvisoproxili stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Sryggi

HIV-1 og lifrarbélga B: 1 mjog sjaldgaefum atvikum hefur verid tilkynnt um skerta nyrnastarfsemi,
nyrnabilun og i sjaldgaefum tilvikum adlaegan piplukvilla i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni) sem leida
stundum til afbrigdileika i beinum (sem studlar i sjaldgeefum tilvikum ad broti) hja sjuklingum sem
fengu tenofovir tvisoproxil. Melt er med eftirliti med nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa Viread
(sja kafla 4.4).

HIV-1: Bliast ma vid a0 hja u.p.b. pridjungi sjuklinga komi fram aukaverkanir i tengslum vid medferd
med tenofovir tvisoproxili samhlida 60rum lyfjum gegn retréveirum. Yfirleitt er um ad reda vaegar
eda midlungsalvarlegar aukaverkanir fra meltingarvegi. Um 1% fullordinna sjuklinga i medferd med
tenofovir tvisdproxili haettu medferd vegna meltingartruflana.

Lifrarbolga B: Buast ma vid ad hja u.p.b. fjordungi sjuklinga komi fram aukaverkanir i tengslum vid
medferd med tenofovir tvisoproxili, yfirleitt veegar. I kliniskum rannsoknum 4 HBV syktum
sjuklingum var algengasta aukaverkunin af ten6fovir tvisoproxili 6gledi (5,4%).

Tilkynnt hefur verid um brada versnun lifrarbolgu hja sjiklingum i medferd og hja sjuklingum sem
hafa hatt medferd gegn lifrarbolgu B (sja kafla 4.4).

Tafla med samantekt 4 aukaverkunum
Mat & aukaverkunum teno6févir tvisoproxils er byggt & 6ryggisgdgnum ur kliniskum rannséknum og
reynslu i kjolfar markadssetningar. Allar aukaverkanir koma fram 4 t6flu 3.

Kliniskar rannsoknir i tengslum vio HIV-1: Mat 4 aukaverkunum i gégnum ur kliniskri rannsokn i
tengslum vid HIV-1 er byggt a reynslu ar tveimur rannsoknum 4 653 medferdarreyndum fullordnum
sjuklingum, sem fengu medferd med tenofovir tvisdproxili (fjoldi = 443) eda lyfleysu (fjoldi = 210)
asamt 60rum andretroveirulyfjum i 24 vikur og einnig Ur tviblindri rannsokn med samanburdi vid
annad lyf par sem 600 fullordnir sjuklingar sem ekki h6fou fengid medferd adur fengu medferd med
tenofovir tvisoproxili 245 mg (fj6ldi = 299) eda stavudini (fjoldi = 301) asamt lamivadini og
efavirensi i 144 vikur.

Kliniskar rannsoknir i tengslum vio lifrarbolgu B: Mat 4 aukaverkunum i gégnum ur kliniskri
rannsokn 1 tengslum vio HBV er adallega byggt a reynslu ur tveimur tviblindum
samanburdarrannsoknum par sem 641 fullordinn sjuklingur med langvinna lifrarbolgu B og
lifrarsjukdom i jafnveegi fékk medferd med tenofovir tvisdproxili 245 mg daglega (n = 426) eda
adefovir tvipivoxili 10 mg daglega (n = 215) 1 48 vikur. Aukaverkanir sem fram komu vid
aframhaldandi medferd i 384 vikur voru i samraemi vid 0ryggismynstur tenofovir tvisoproxils. Eftir
upphafsversnun sem var u.p.b. -4,9 ml/min. (med Cockcroft-Gault-jfnu) eda -3,9 ml/min./1,73 m?
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(med MDRD-jotnu, modification of diet in renal disease) eftir fyrstu 4 vikur medferdar, var arleg
versnun 4 nyrnastarfsemi fra upphafsgildi hja sjuklingum sem fengu medferd med tenofovir
tviséproxili -1,41 ml/min. 4 4ri (med Cockcroft-Gault-jofnu) og -0,74 ml/min./1,73 m* 4 4ri (med
MDRD-j6fnu).

Sjuiklingar med vantempradan lifrarsjikdém: Oryggismynstur tenofovir tvisoproxils hja sjuklingum
med vantempradan lifrarsjukdom var metid i tviblindri rannsékn med samanburdi vid virkt lyf
(GS-US-174-0108) par sem fullordnir sjuklingar fengu medferd med tendfovir tvisdoproxil fimarati
(n = 45) eda emtricitabini asamt tenofovir tvisoproxili (n = 45) eda entekaviri (n = 22) 1 48 vikur.

[ hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil haettu 7% sjuklinga medferd vegna aukaverkana; hja 9%
sjuklinga vard vart vid stadfesta aukningu kreatinins i sermi um > 0,5 mg/dl eda stadfest fosfat i sermi
sem nemur < 2 mg/dl t viku 48; bad var enginn télfreedilega markteekur munur & samsettu hdpunum
sem fengu teno6fovir og hopnum sem fékk entekavir. Eftir 168 vikur upplifou 16% (7/45) 1 hopnum
sem fekk ten6fovir tvisoproxil, 4% (2/45) 1 hopnum sem fékk emtricitabin auk teno6fovir tvisoproxils
og 14% (3/22) 1 hépnum sem fékk entekavir brugdid pol. Hja prettan prosent (6/45) 1 hdpnum sem
fékk tenofovir tvisdproxil, 13% (6/45) 1 hopnum sem fékk emtricitabin auk tendfovir tvisoproxils og
9% (2/22) i hopnum sem fékk entekavir kom fram stadfest aukning kreatinins i sermi > 0,5 mg/dl eda
stadfest fosfat i sermi sem nemur < 2 mg/dl.

f viku 168, hja pessum hopi sjuklinga sem voru med vantempradan lifrarsjiikdom, var tidni daudsfalla
13% (6/45) 1 hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil, 11% (5/45) 1 hopnum sem fékk emtricitabin auk
ten6fovir tvisoproxils og 14% (3/22) 1 hdpnum sem fékk entekavir. Tioni lifrarfrumukrabbameins var
18% (8/45) i hopnum sem fékk tenofovir tvisdproxil, 7% (3/45) i hdpnum sem fékk emtricitabin auk
tenofovir tvisoproxils og 9% (2/22) 1 hopnum sem fékk entekavir.

Einstaklingar med ha CPT upphafsgildi attu meiri heettu 4 ad fa alvarlegar aukaverkanir (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med langvinna lifrarbolgu B sem er oncem fyrir lamivudini: Engra nyrra aukaverkana
tengdum ten6fovir tvisdproxili vard vart i slembiradadri, tviblindri rannsékn (GS-US-174-0121) par
sem 280 sjuklingar, sem voru 6namir fyrir lamividini fengu, medferd med tenofovir tvisdproxili

(n = 141) eda emtricitabini/ten6fovir tvisoproxili (n = 139) 1 240 vikur.

bar aukaverkanir sem virdast tengjast (a.m.k geetu tengst) medferd eru taldar upp hér a eftir.
Aukaverkunum er skipt nidur eftir liffeerakerfum og tioni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidoni aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar
(> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100) eda mjog sjaldgefar

(> 1/10.000 til < 1/1.000).

Tafla 3: Tafla med samantekt 4 aukaverkunum tengdum tenéfévir tviséproxili, byggt 4 reynslu
af kliniskri rannsokn og i kjolfar markadssetningar.

Tioni | Tenéfovir tvisoproxil
Efnaskipti og neering:

Mjdg algengar: blodfosfatsskortur!
Sjaldgeefar: blodkaliumlakkun'

Mjog sjaldgaefar: mjolkursyrublodsyring
Taugakerfi:

Mjog algengar: sundl

Algengar: hofudverkur

Meltingarfeeri:

Mjog algengar: nidurgangur, uppkost, 6gledi
Algengar: kvidverkir, paninn kvidur, vindgangur
Sjaldgeefar: brisbdlga

Lifur og gall:

Algengar: auknir transaminasar

Mjog sjaldgaefar: fituhrornun 1 lifur, lifrarbdlga
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Tioni | Teno6fovir tvisoproxil

Hud og undirhio:

Mjog algengar: utbrot

Mjog sjaldgeefar: ofsabjugur

Stodkerfi og bandvefur:

Algengar: minnkud beinpéttni’

Sjaldgeefar: rakvodvalysa', vodvaslen'

Miog sjaldgzefar: b?inmeyya .(lkemur fram sem beinverkur og studlar i sjaldgaefum tilvikum ad broti)"2,
voovakvilli

Nyru og pvagfeeri:

Sjaldgeefar: haekkad kreatinin, adleegur piplukvilli i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni)

brad nyrnabilun, nyrnabilun, bratt pipludrep, nyrnabdlga (p.m.t. brad

Miog sjaldgeefar: millivefsnyrnabolga)?, nyrnapvaghlaup (nephrogenic diabetes insipidus)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:

Mjobg algengar: prottleysi

Algengar: preyta

! bessi aukaverkun kann ad koma fram sem afleiding adlegs piplukvilla i nyrum. Hun er ekki talin vera i orsakasamhengi vid
tenofovir tvisdproxil pegar pessi sjukdomur er ekki til stadar.

2 bessi aukaverkun kom fram vid dryggiseftirlit i kjolfar markadssetningar en ekki vard vart vid hana i slembirddudum
kliniskum samanburdarrannséknum eda vid undanpagumedferd med tenofovir tvisoproxili. Tidniflokkurinn var aeetladur
samkvaemt tolfreedilegum utreikningi, byggt & heildarfjolda sjiklinga sem fengu tenofovir tvisoproxil i slembirddudum
kliniskum samanburdarrannséknum og undanpagumedferdinni (n = 7.319).

3 Tidni pessarar aukaverkunar var aatlud byggt 4 6ryggisupplysingum ar mismunandi kliniskum rannséknum med ten6fovir
tvisoproxili hja sjuklingum sem voru syktir af HBV. Sja einnig kafla 4.4 og 5.1.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

HIV-1 og lifrarbdlga B:

Skert nyrnastarfsemi

bar sem Viread getur valdid nyrnaskada er melt med eftirliti med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.8
Samantekt a 6ryggi). Adlegur piplukvilli i nyrum gekk venjulega til baka eda batnadi eftir ad notkun
tenofovir tvisoproxils var haett. Hja sumum sjuklingum gekk versnun kreatininuthreinsunar ekki
algjorlega til baka pratt fyrir ad notkun tenofovir tvisoproxils veeri hatt. Sjuklingar sem eiga skerta
nyrnastarfsemi 4 heettu (svo sem sjuklingar med dhaettupeetti vid grunnvidmid, langt genginn
HIV-sjukdom, eda sjuklingar sem fengu samhlida lyf med eiturverkun 4 nyru) eiga aukna hettu pvi ad
na ekki fullum bata hvad vardar nyrnastarfsemi pratt fyrir ad notkun tenofovir tviséproxils sé heett (sja
kafla 4.4).

Mjolkursyrublodsyring

Greint hefur verid fra tilvikum mjolkursyrublodsyringar med tenofovir tvisoproxili einu sér eda i
samsettri medferd med 6drum andretroveirulyfjum. Sjuklingar med ahettupzetti eins og sjuklingar med
omedhondladan lifrarsjukdom eda sjiklingar sem fa samhlida lyf sem pekkt er ad valda
mjolkursyrublédsyringu eru i aukinni heettu 4 ad fa alvarlega mjélkursyrublodsyringu medan a
medferd med tenofovir tvisodproxili stendur, par & medal banvana.

HIV-1:

Efnaskiptabreytur

Likamspyngd og gildi bl6dfitu og glukosa geta aukist 4 medan 4 retroveirulyfjamedferd stendur (sja
kafla 4.4).

Oncemisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)

Hja HIV-smitudum sjuklingum med alvarlegan 6naemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum tekiferissykingum eda leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsofnaemissjukdoma (eins og Graves sjukdomur og sjalfsofnamis lifrarbolga). Hins vegar er
breytilegt hvenar peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mérgum manudum eftir upphaf
medferdar (sja kafla 4.4).
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Beindrep

Skyrt hefur verid fra beindrepi, einkum hja sjiklingum sem eru med almennt vidurkennda aheettupaetti,
langt genginn HIV-sjukdom eda eftir notkun CART i langan tima. TiOni pessa er ekki pekkt (sja

kafla 4.4).

Lifrarbolga B:

Versnun lifrarbolgu medan a medferd stendur

{ rannsokn 4 sjuklingum sem ekki hofou fengid niikledsid 4dur kom fram haekkun ALAT gilda sem
nam > 10 sinnum ULN (edlileg efri mork) og > 2 sinnum fra upphafsgildum hja 2,6% sjuklinga sem
voru medhdndladir med tendfovir tvisoproxili. Midgildistimi fram ad heekkun ALAT gilda var 8 vikur,
gildin gengu til baka med aframhaldandi meodferd og i flestum tilfellum tengdist haekkunin minnkun
veirufjolda sem nam > 2 logjo eintok/ml sem kom fram fyrir eda samtimis heekkun ALAT gilda. Mzlt
er me0 reglubundnu eftirliti & lifrarstarfsemi 4 medan medferd stendur (sja kafla 4.4).

Versnun lifrarbolgu eftir ad medferd var heett
Hja HBV syktum sjuklingum hafa komid fram klinisk og rannséknartengd merki um versnun
lifrarbolgu eftir ad HBV medferd var haett (sja kafla 4.4).

Born

HIV-1

Mat & aukaverkunum er byggt 4 tveimur slembir6oudum rannsoknum (rannsékn GS-US-104-0321 og
GS-US-104-0352) 4 184 bornum sem voru smitadir af HIV-1 veirunni (4 aldrinum 2 til < 18 ara) og
fengu medferd meo tenofovir tvisoproxili (n = 93) eda lyfleysu/virku samanburdarlyfi (n = 91)
samhlida 60rum lyfjum gegn retroveirum i 48 vikur (sja kafla 5.1). Aukaverkanir sem fram komu hja
bornum sem fengu medferd med tenofovir tvisdproxili voru 1 samreemi vid pad sem kom fram i
kliniskum rannséknum & ten6fovir tvisoproxili hja fulloronum (sja kafla 4.8 Tafla med samantekt a
aukaverkunum og 5.1).

Tilkynnt hefur verid um minnkada beinpéttni hja bérnum. Hjé unglingum sem syktir voru af HIV-1
reyndist Z stig beinpéttni leegra hja einstaklingum sem fengu ten6fovir tvisoproxil en hja
einstaklingum sem fengu lyfleysu. Hja bérnum sem voru sykt af HIV-1 reyndist Z stig beinpéttni
leegra hja einstaklingum sem skiptu yfir i tenofovir tvisoproxil en hja einstaklingum sem héldu afram
medferd med stavadini eda zidévudini (sja kafla 4.4 og 5.1).

f rannsokn GS-US-104-0352 hzttu 8 af 89 bornum (9,0%) sem voru utsett fyrir tenofovir tvisoproxili
(midgildi tenofovir tvisoproxil utsetningar 331 vika) notkun rannsdknarlyfsins vegna aukaverkana a
nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu rannsoknarnidurstodur sem voru i klinisku samreemi vid
ao0lagan piplukvilla i nyrum og par af haettu 4 medferd med tenofovir tvisoproxili. Sjo sjuklingar voru
med 4ztlada gauklasiun (GFR) 4 bilinu 70 til 90 ml/min./1,73 m% Af peim fengu 3 sjiiklingar kliniskt
marktaeka lekkun 4 aetladri gauklasiun, sem gekk til baka eftir a0 medferd med tendéfovir tvisoproxili
var heett.

Langvinn lifrarbolga B

Mat 4 aukaverkunum er byggt 4 einni slembiradadri rannsokn (rannsékn GS-US-174-0115) &

106 unglingum (& aldrinum 12 til < 18 4ra) med langvinna lifrarbolgu B sem fengu medferd meo
tenofovir tvisoproxil 245 mg (n = 52) eda lyfleysu (n = 54) i 72 vikur og 4 slembiradadri rannsokn
(ranns6kn GS-US-174-0144) hja 89 sjuklingum med langvinna lifrarbolgu B (2 til <12 ara) sem fengu
medferd med tenofovir tvisoproxili (n = 60) eda lyfleysu (n = 29) i 48 vikur. Aukaverkanirnar sem
fram komu hja bérnum sem fengu medferd med tenofovir tviséproxili voru i samrami vid par sem
fram komu 1 kliniskum rannséknum & ten6fovir tvisoproxili hja fulloronum (sja kafla 4.8 Tafla med
samantekt a aukaverkunum og 5.1).

Minnkud beinpéttni hefur sést hja bornum 2 til <18 ara sem sykt eru af HBV. Z stig beinpéttni reyndist

leegra hja einstaklingum sem fengu tenofovir tvisdproxil en hja einstaklingum sem fengu lyfleysu (sja
kafla 4.4 og 5.1).
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Ad0rir sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Tenofovir tvisoproxil hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum eldri en 65 ara. bar sem likur & skertri
nyrnastarfsemi eru meiri hja 6ldrudum sjuklingum skal geeta varadar pegar tenofovir tvisoproxil er
gefio 6ldrudum (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

bar sem tenofovir tvisoproxil kann ad valda eiturverkunum a nyrnastarfsemi er meelt med nanu eftirliti
med nyrnastarfsemi fullordinna sjuklinga meo skerta nyrnastarfsemi sem eru medhondladir med
Viread (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2). Ekki er melt med notkun tenofovir tvisoproxils hja bérnum med
skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
Vid ofskdmmtun skal fylgjast naid med sjuklingi um merki eitrunar (sja kafla 4.8 og 5.3), og gefa
videigandi studningsmeodferod eftir porfum.

Meodferd
Tenofovir er haegt ad fjarleegja med blodskilun; midgildi uthreinsunar teno6fovirs vid bldédskilun er
134 ml/min. Ekki er vitad hvort unnt er ad fjarleegja ten6fovir med kvidskilun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use); nukledsioa og nukledtioa
bakritahemlar, ATC-flokkur: JOSAF07.

Verkunarhattur og lythrif

Tenofovir tvisoproxil er salt forlyfsins tenofovir tvisoproxils. Tenofovir tvisoproxil frasogast og
umbrotnar i virka efnid tenofovir, sem er nukle6sio einfosfat hlidsteeda (nukleotid). Tenofovir
umbrotnar sidan i virka umbrotsefnid tendfovir tvifosfat, sem er naudbundid og kemur i veg fyrir
lengingu kedjunnar. Helmingunartimi tenofovir tvifosfats er 10 stundir innan virkjadra, og 50 stundir
innan 6virkjadra utleegra einkjarna blodfrumna (peripheral blood mononuclear cells, PBMCs).
Tenofovir tvifosfat hamlar HIV-1 bakritun og HBV fj6llidunarensimi med beinni samkeppni um
bindistadi innan erfdaefnisins, og eftir innlimun inn i desoxyribosakjarnsyruna, med pvi ad koma i veg
fyrir lengingu DNA kedjunnar. Tenofovir tvifosfat er veikur hemill fjéllidunarensima a, B, og . Péttni
allt ad 300 pmol/l af tenofoviri syndi engin ahrif & orkukorna DNA eda 4 framleidslu mjolkursyru,

in vitro.

Gégn vardandi HIV

In vitro andveiruvirkni fyrir HIV: Magn tenofovirs sem nagir til ad nd 50% homlun (ECso) 1 HIV-1s
reektudum villistofni er 1-6 umol/1 1 eitilfrumulinum og 1,1 pmol/l gegn HIV-1, tegund B stofni i
utleegri einkjarna blodfrumu (PBMCs). Tenofovir er einnig virkt gegn HIV-1 undirstofnum A, C, D, E,
F, G og O og gegn HIVp, frumeinkjorningum/atfrumum. Ten6fovir er einnig virkt in vitro gegn
HIV-2, med medaltals homlunargildi (ECso) 4,9 umoél/1 i MT-4 frumum.
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Oncemi: Valdir voru in vitro og hja nokkrum sjiklingum (sja Verkun og 6ryggi) HIV-1 stofnar med
minna nemi fyrir tenofoviri og sem tjadou K65R stokkbreytingu 1 bakritum. Fordast skal notkun
tenofovir tvisoproxils hja sjuklingum sem adur hafa fengid medferd med andretroveirulyfjum med
veirustofna par sem K65R stokkbreytinguna er ad finna (sja kafla 4.4). Ad auki var K70E skiptihvarf i
HIV-1 bakrita valid af ten6foviri og veldur orlitilli minnkun & neemi fyrir tenofoviri.

{ kliniskum rannséknum 4 sjuklingum sem pegar hofou fengid medferd var and-HIV virkni ten6fovir
tvisoproxils 245 mg metin gegn HIV-1 stofnum sem voru énmir fyrir nakle6sidhemlum.
Nidurstodurnar gafu til kynna ad sjuklingar par sem HIV tjadi 3 eda fleiri stokkbreytingar tengdar
tymidinhlidsteedum (Thymidine-analogue Associated Mutations, TAMs) sem folu i sér annadhvort
MA4IL eda L210W stokkbreytingu i bakritum, syndu minnkada svérun gagnvart medferd med tenofovir
tvisoproxili 245 mg.

Verkun og éryggi

I rannsoknum sem stodu yfir 1 48 vikur og 144 vikur hefur verid synt fram 4 ahrif tenofovir
tvisdproxils hja peim sem hafa fengid medferd adur og peim sem ekki hafa fengid medferd aour, talio i
somu rod.

f GS-99-907 rannsokninni fengu 550 medferdarreyndir fullordnir sjiklingar lyfleysu eda 245 mg af
ten6fovir tvisdproxili 1 24 vikur. Medalfjoldi CD4 fruma i upphafi var 427 frumur/mm?’, medalfjoldi
HIV-1 RNA i upphafi var 3,4 logio eintok/ml (78% sjuklinga h6fou veirufjolda < 5.000 eintok/ml) og
medallengd fyrri HIV medferdar var 5,4 ar. Greining i upphafi 4 arfgerd HIV veira sem einangradar
voru fra 253 sjuklingum syndi ad 94% sjuklinganna h6fou 6naemi vegna HIV-1 stokkbreytingar sem
tengjast nikledsida bakritahemlum, 58% hofou stokkbreytingar sem tengjast proteasahemlum og 48%
ho6fou stokkbreytingar sem tengjast bakritahemlum, sem eru ekki nukledsio.

i 24. viku voru breytingar 4 vegnu medaltali 4 tima fra upphafsgildi HIV-1 RNA i plasma

(DAVGas) -0,03 logio eintdk/ml hja peim sem fengu lyfleysu og -0,61 logio eintdk/ml hja peim sem
fengu 245 mg af tenofovir tvisoproxili (p < 0,0001). Tolfredilega markteekur munur, tendfovir
tvisoproxil, 245 mg, 1 hag, kom fram i 24. viku, 4 breytingu 4 vegnu medaltali 4 tima (DAVG2) fra
upphafsfjélda CD4 frumna (+13 frumur/mm? fyrir ten6fovir tvisoproxil, 245 mg, en -11 frumur/mm’
fyrir lyfleysu, p-gildi = 0,0008). Andveirusvar vid ten6fovir tvisoproxili entist allar 48 vikurnar
(DAVGyg var -0,57 logio eintok/ml, hlutfall sjiklinga med HIV-1 RNA undir 400 eintdok/ml var 41%
og undir 50 eintok/m] 18%). Atta sjuklingar (2%) sem fengu medferd med tendfovir tvisoproxili

245 mg proudu med sér K65R stokkbreytinguna innan fyrstu 48 viknanna.

Rannsokn GS-99-903 var 144 vikna, tviblind ranns6kn med samanburdi vid virkt lyf par sem metin
var virkni og dryggi tendfovir tvisoproxils 245 mg midad vid stavudin pegar lyfin voru notud samhlida
lamivadini og efavirensi hja HIV-1 syktum fullordnum sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd
gegn retroveirum adur. Medalgrunngildi CD4 frumutalningar var 279 frumur/mm?, medalgrunngildi
HIV-1 RNA 1 plasma var 4,91 logio eintok/ml, 19% sjuklinga h6fou HIV-1-sykingu med einkennum
og 18% hofou alnemi. Sjuklingum var skipad 1 hopa eftir grunngildum HIV-1 RNA og CD4 talningar.
Fjorutiu og prju prosent sjuklinga hofou 1 upphafi veirufjolda > 100.000 eintdk/ml og 39% hofou

CD4 frumutalningu < 200 frumum/ml.

[ medferdar-akvordunar greiningu (intent to treat analysis) (tilvik par sem gogn tyndust eda skipt var
um medferd gegn retroveirum talin med tilvikum par sem medferd mistokst) voru 80% sjiklinga med
HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml og 76% sjuklinga med undir 50 eintdk/ml i 48. viku medferdar i
hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil 245 mg midad vid 84% og 80% i hopnum sem fékk stavadin. 1
144. viku voru 71% sjiklinga med HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml og 68% sjuklinga med undir

50 eintdk/ml i hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil 245 mg midad vido 64% og 63% 1 hdpnum sem
fékk stavadin.

Medalbreyting fra grunngildum HIV-1 RNA og CD4 talningar i 48. viku meodferdar var svipud i
badum medferdarhdépum (-3,09 og -3,09 logio eintdk/ml; +169 og 167 frumur/mm? { ten6févir
tvisoproxil 245 mg og stavadin hopunum, i peirri r6d). I 144. viku medferdar hélst medalbreyting fra
grunngildum svipud i badum medferdarhopum (-3,07 og -3,03 logio eintdk/ml; +263 og
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+283 frumur/mm? i ten6fovir tvisdproxil 245 mg og staviidin hépunum, 1 peirri r6d). Samraemi var i
svorun vid medferd med ten6fovir tvisoproxili 245 mg hver sem grunngildi HIV-1 RNA og
CD4 talningar voru.

K65R stokkbreytingin sast i orlitid herra hlutfalli sjuklinga i ten6fovir tvisoproxil hopnum en i virka
samanburdarhopnum (2,7% a moti 0,7%). bol gegn efavirensi og lamiviidini kom annadhvort fram 4
undan eda samtimis proun K65R i 6llum tilvikum. Atta sjuklingar voru med HIV sem syndi K65R i
hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil 245 mg; 7 pessara tilvika komu fram & fyrstu 48 vikum
medferdar og pad sidasta 1 96. viku. Ekki reyndist verda frekari myndun K65R allt ad 144. viku. Einn
sjuklingur i ten6fovir tvisdproxil arminum syndi fram 4 K70E skiptihvarf veirunnar. Hvorki arfgerdar-
né svipgerdargreining gaf til kynna adrar leidir lyfjapols gegn tenofoviri.

Gogn vardandi HBV

In vitro andveiruvirkni fyrir HBV: Andveiruvirkni ten6fovirs gegn HBV in vitro var metin i

HepG2 2.2.15 frumulinunni. ECsy gildin fyrir ten6fovir voru a bilinu 0,14 til 1,5 pmol/l og CCso (50%
styrkur frumueiturhrifa) gildi > 100 pmol/I.

Oncemi: Ekki hafa komid i ljos neinar HBV stokkbreytingar i tengslum vid énzmi fyrir tenofovir
tvisoproxili (sja Verkun og 6ryggi). I frumupréfum syndu HBV stofnar sem tjadu rtV173L, rtL180M,
og rtM2041/V stokkbreytingar sem tengjast onemi fyrir lamividini og telbividini syndu naemi fyrir
tenofoviri sem var 0,7 - 3,4 sinnum meira en hja villistofni veiru. HBV stofnar sem tjadu rtL180M,
tT184G, rtS202G/1, rtM204V og rtM250V stokkbreytingar sem tengjast onaemi fyrir entekaviri syndu
nemi fyrir tendfoviri sem var 0,6 - 6,9 sinnum meira en hja villistofni veiru. HBV stofnar sem tjadu
stokkbreytingarnar rtA181V og rtN236T sem tengjast adefoviri syndu nemi fyrir tend6foviri sem var
2,9 — 10 sinnum meira en hja villistofni veiru. Veirur sem innihéldu rtA181T stokkbreytinguna héldust
nemar fyrir ten6foviri med 1,5 sinnum heerri ECsg gildi en villistofn veiru.

Verkun og 6ryggi

Nidurstddur um gagnsemi tendfovir tvisoproxils pegar um er ad reeda beedi lifrarsjikdom i jafnvaegi og
vantempradan lifrarsjuikdom er byggd a veirufraedilegri, lifefnafracdilegri og sermisfraedilegri svorun,
hja fullordnum sjuklingum med HBeAg jakvaeda og HBeAg neikveda langvinna lifrarbolgu B. beir
sjuklingar sem fengu medferd voru medal annars peir sem ekki h6fou fengio medferd adur, peir sem
hofou fengid lamivudin, peir sem hofou fengid adefovir tvipivoxil og sjuklingar med
onzemisstokkbreytingar hvad vardar lamivadin og/eda adefovir tvipivoxil vid grunngildi. Einnig hefur
verid synt fram 4 avinning byggt a vefjafreedilegri svorun hja sjuklingum med sjukdom i jaftnvegi.

Reynsla hja sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnveegi i 48. viku (rannséknir GS-US-174-0102 og
GS-US-174-0103)

Nidurstddur ur tveimur slembirddudum, tviblindum, III. stigs rannséknum sem stédu i 48 vikur, par
sem tenofovir tvisdproxil var borid saman vid adefovir tvipivoxil hja fullordnum sjuklingum meo
lifrarsjukdom i jafnveegi, koma fram & toflu 4 hér a eftir. Rannsokn GS-US-174-0103 var framkvaemd
4266 (slembir6dudum og medhdndludum) HBeAg jakvaoum sjuklingum 4 medan rannsokn
GS-US-174-0102 var framkvaemd & 375 (slembir6dudum og medhondludum) sjuklingum sem voru
HBeAg neikveaedir og HBeAb jakveedir.

[ badum rannséknunum kom tenéfovir tvisdproxil marktaekt betur it en adefovir tvipivoxil 4 adal
virkniendapunktum hvad vardar fullkomna svorun (skilgreint sem HBV DNA gildi <400 eintok/ml og
minnst 2 stiga framfor samkvemt Knodell studli yfir drep og bolgu an versnunar 4 Knodell studli yfir
bandvefsmyndun). Medferd med ten6fovir tvisoproxili 245 mg var einnig sett i samhengi vid
marktaekt steerra hlutfall sjuklinga med HBV DNA < 400 eintok/ml, samanborid vido medferd med
adefovir tvipivoxili 10 mg. Badar medferdir gafu svipadar nidurstodur hvad vardar vefjafredilega
svorun (skilgreind sem minnst 2 stiga framfor samkvemt Knodell studli yfir drep og bolgu an
versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun) i 48. viku (sja toflu 4 hér 4 eftir).

{ rannsokn GS-US-174-0103 nadi marktaekt steerra hlutfall sjuklinga i hopnum sem fékk tenofovir
tvisoproxil edlilegum ALAT gildum og hvarfi HBeAg midad vid hopinn sem fékk adefovir tvipivoxil 1
48. viku (sja toflu 4 hér a eftir).
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Tafla 4: Virknibreytur hja HBeAg neikveedum og HBeAg jakvaedum sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnvaegi i 48. viku

Rannsékn 174-0102 (HBeAg neikvaed) Rannsékn 174-0103 (HBeAg jakvaed)
Breyta Tenofovir Adefovir tvipivoxil Tenofovir Adefovir tvipivoxil

tvisoproxil 245 mg 10 mg tvisoproxil 245 mg 10 mg

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

Fullkomin svorun 71* 49 67* 12
(%)
Vefjafraeoi
Vefjafraedileg svorun 72 69 74 68
(%)°
Midgildisminnkun -4,7% -4,0 -6,4* -3,7
HBYV DNA fra
grunngildi®
(logio eintdk/ml)
HBV DNA (%)
<400 eintdk/ml 93* 63 76* 13
(<69 a.e./ml)
ALAT (%)
Edlilegt ALAT¢ 76 77 68* 54
Sermisfraeoi (%)
HBeAg hvarf/ n/a n/a 22/21 18/18
métefnavendingu
HBsAg hvart/ 0/0 0/0 3%/1 0/0
motefnavendingu

* p-gildi midad vid adefovir tvipivoxil < 0,05.

2 Fullkomin svorun skilgreind sem HBV DNA gildi < 400 eintdk/ml og minnst 2 stiga framfor samkvaemt Knodell studli yfir
drep og bolgu an versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

> Minnst 2 stiga framfér samkvaemt Knodell studli yfir drep og bolgu 4n versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

¢ Midgildisbreyting 8 HBV DNA fra grunngildi endurspeglar adeins litillega muninn 8 HBV DNA gildum vid grunngildi og
greiningarmdrkum préfsins.

4 Py06id sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi.
n/a = not applicable (4 ekki vid).

Tenofovir tvisdproxil var sett i samhengi vid markteaekt heerra hlutfall sjuklinga med 6greinanlegt

HBV DNA (< 169 eintok/ml [< 29 a.e./ml]; magngreiningarmork Roche Cobas Tagqman HBV
profsins) pegar pad var borid saman vid adefovir tvipivoxil (rannsékn GS-US-174-0102; 91%, 56% og
rannsokn GS-US-174-0103; 69%, 9%), hvort um sig.

Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var sambearileg hja sjuklingum sem héfou fengid
nukleodsid (n = 51) og sjuklingum sem ekki hofou fengio nukledsid (n = 375) og hja sjuklingum med
edlileg ALAT gildi (n =21) og afbrigdileg ALAT gildi (n = 405) vi0 grunngildi pegar rannsoknir
GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 voru lagdar saman. Fjortiu og niu af sjuklingunum 51 sem
ho6fou fengid nukle6sio hofou adur fengid medferd med lamivudini. Sjotiu og prju prosent sjuklinga
sem fengid hofou nikleosid og 69% beirra sem ekki hofou fengid nikle6sio nadu fullkominni svérun
vid medferd; 90% sjuklinga sem hofou fengid nikledsio og 88% sjuklinga sem ekki hofou fengid
nukle6sid nadu HBV DNA balingunni < 400 eintok/ml. Allir sjuklingar sem voru med edlileg ALAT
gildi vid grunngildi og 88% sjuklinga med afbrigdileg ALAT gildi vid grunngildi nadu HBV DNA
baelingunni < 400 eintok/ml.

Reynsla, lengri en 48 vikur, i rannsoknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103

Eftir a0 hafa fengid tviblinda medferd i 48 vikur (annadhvort 245 mg tenofovir tvisdproxil eda 10 mg
adefovir tvipivoxil) 1 rannsoknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 skiptu sjuklingar beint yfir
opna medferd med tenofovir tvisoproxili. I rannsoknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 héldu
77% og 61% sjuklinga afram patttoku i rannsokninni fram ad viku 384, talid i somu r60. { 96., 144.,
192., 240., 288. og 384. viku var veirubalingu, lifefnafraedilegri og sermisfraedilegri svorun vidhaldio
med aframhaldandi medferd med tenofovir tvisoproxili (sja toflur 5 og 6 hér 4 eftir).

192




Tafla 5: Virknibreytur hja HBeAg neikvaedum sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnvaegi i
opinni medferd i 96., 144., 192., 240., 288. og 384. viku

Rannsékn 174-0102 (HBeAg neikvaed)

Breyta® Tenofovir tvisoproxil 245 mg Adefovir tvipivoxil 10 mg skipt yfir i

n=250 tenofovir tvisoproxil 245 mg
n=125

Vika 96° | 144° | 1928 | 240" | 288! | 384° | 96° 1447 | 192" | 2407 | 288™ | 384°

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

<400 eintok/ml

(<69 a.e./ml)

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

Edlilegt ALAT¢

Sermisfraedi (%)

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

métefnavendingu

HBsAg hvarf/ 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 /1" | 0/0 0/0 0/0 | 0/0% | 1/1™ | 1/1n

moétefnavendingu

2 Byggt & langtimamatsalgrimi (LTE (Long Term Evaluation) greining) - Sjuklingar sem heettu patttdku i rannsokninni &
einhverjum timapunkti fyrir 384. viku vegna endapunkts sem skilgreindur var i adferdarlysingu og sjuklingar sem luku
384. viku, eru teknir med i nefnara.
b 48 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisdproxili og sidan 48 vikna opin medferd.

¢ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 48 vikna opin medferd med tenofovir tvisoproxili.

4 Py06id sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi,
¢ 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan 96 vikna opin medferd.

f 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 96 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

€ 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan 144 vikna opin medferd.

h 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 144 vikna opin medferd med ten6fovir tvisoproxili.

148 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxili og sidan 192 vikna opin medferd.

i 48 vikur af tviblindri medferd med adefévir tvipivoxili og sidan 192 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

X Einn sjuklingur i pessum hop reyndist HBsAg neikvadur 1 fyrsta skipti i skodun 1 viku 240 og var dfram i rannsokninni til
loka rannsoknartimans (data cut-off time). 6 var neikvaett HBsAg ekki stadfest fyrr en vid naestu skodun.

148 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan 240 vikna opin medferd.

™ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 240 vikna opin medferd med tenofovir tvisdproxili.

" Tolurnar sem fram koma eru samanldgo prosentugildi samkvamt Kaplan Meier greiningu, ad undanskildum upplysingum
sem safnad var eftir ad emtricitabini var batt vid opna medferd med tendéfovir tvisoproxili (KM-tenofovir tvisdproxil).

© 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan 336 vikna opin medferd.

P 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 336 vikna opin medferd med tenofovir tvisdproxili.

n/a = not applicable (a ekki vid).

Tafla 6: Virknibreytur hja HBeAg jakvaedum sjuklingum med lifrarsjikdom i jafnvaegi i opinni
medferd i 96., 144., 192., 240., 288. og 384. viku

Rannsdékn 174-0103 (HBeAg jakvaed)

Breyta® Tenofovir tvisoproxil 245 mg Adefovir tvipivoxil 10 mg skipt yfir i

n=176 tenofovir tvisoproxil 245 mg

n =90

Vika 96° | 144° | 192" | 240 | 288™ | 384° | 96° 1447 | 192F | 240 | 288" | 384°
HBYV DNA (%) 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 eintok/ml
(<69 a.e./ml)
ALAT (%) 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Edlilegt ALAT¢
Sermisfraedi (%)
HBeAg hvarf/ 26/ 29/ 34/ 38/ 37/ 30/ 24/ 33/ 36/ 38/ 40/ 35/
moétefnavendingu 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
HBsAg hvart/ 5/ 8/ 11/ 11/ 12/ 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
métefnavendingu 4 68 8¢ 8! 8! 12! 5 78 78 10" 10" 11!

2 Byggt a langtimamatsalgrimi (LTE (Long Term Evaluation) greining) - Sjuklingar sem heettu patttdku i rannsokninni &
einhverjum timapunkti fyrir 384. viku vegna endapunkts sem skilgreindur var i adferdarlysingu og sjuklingar sem luku
384. viku, eru teknir med i nefnara.
b 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxili og sidan 48 vikna opin medferd.

¢ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 48 vikna opin medferd meo tendfovir tvisoproxili.

193




4pydid sem notad var til greiningar 4 edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi,
¢ 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan 96 vikna opin medferd.

48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 96 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

€ Tolurnar sem fram koma eru samanlogd prosentugildi samkvaemt Kaplan Meier greiningu, ad medt6ldum upplysingum sem
safnad var eftir ad emtricitabini var batt vid opna medferd med tendéfovir tvisoproxili (KM-ITT).

h 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxili og sidan 144 vikna opin medferd.

148 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 144 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

i 48 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxili og sidan 192 vikna opin medferd.

k48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 192 vikna opin medferd med ten6fovir tvisdproxili.

I T6lurnar sem fram koma eru samanldgd prosentugildi samkvamt Kaplan Meier greiningu, ad undanskildum upplysingum
sem safnad var eftir ad emtricitabini var bett vid opna medferd med tendfovir tvisdproxili (KM-tenofovir tvisdproxil).

™ 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan 240 vikna opin medferd.

" 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 240 vikna opin medferd med tenofovir tvisoproxili.

© 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisdproxili og sidan 336 vikna opin medferd.

P 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 336 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

Ba0i lagu fyrir paradar upplysingar um grunngildi lifrarsyna og gildi i 240. viku fyrir

331/489 sjuklinga sem héldu afram i rannséknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 i 240. viku
(sja toflu 7 hér a eftir). Nitiu og fimm prosent (225/237) sjuklinga sem ekki voru med skorpulifur vid
grunngildi og 99% (93/94) sjuklinga med skorpulifur vid grunngildi syndu annadhvort ekki fram &
neina breytingu eda bata hvad vardar bandvefsmyndun (Ishak studull yfir bandvefsmyndun). Af peim
94 sjiklingum sem voru med skorpulifur vid grunngildi (Ishak studull yfir bandvefsmyndun: 5-6),
urdu 26% (24) ekki fyrir neinum breytingum hvad vardar Ishak studul yfir bandvefsmyndun og hja
72% (68) hafoi skorpulifur gengid til baka i 240. viku og Ishak studull yfir bandvefsmyndun lekkad
um minnst 2 stig.

Tafla 7: Vefjafraedileg svorun (%) hja HBeAg neikvaedum og HBeAg jakvaedum sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi i 240. viku samanborid vio grunngildi

Rannsékn 174-0102 Rannsékn 174-0103
(HBeAg neikvad) (HBeAg jakvad)
Tenofovir tvisoproxil Adefovir tvipivoxil Tenofovir tvisoproxil Adefovir tvipivoxil
245 mg 10 mg skipt yfir i 245 mg 10 mg skipt yfir i
n=250° tenofovir tvisoproxil n=176° tenofovir tvisoproxil
245 mg 245 mg
n=125¢ n =90¢
Vefjafradileg 88 85 90 92
svorun®® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 bydid sem notad var til vefjafradilegrar greiningar innihélt adeins sjiklinga sem lifrarsyni lagu fyrir hja (Vantar = Utilokad)
i 240. viku. Svorun eftir ad emtricitabini var beett vid er utilokud (alls 17 einstaklingar i badum rannséknum).

b Minnst 2. stiga framfor samkvemt Knodell studli yfir drep og bolgu an versnunar 4 Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

¢ 48 vikna tviblind medferd med tendfovir tvisoproxili og sidan allt ad 192 vikna opin medferd.

448 vikna tviblind medferd med adefovir tvipivoxili og sidan allt ad 192 vikna opin medferd med tendfovir tvisdproxili.

Reynsla hja sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og hafa pegar fengio lamividin

{ slembiradadri, 48 vikna, tviblindri samanburdarrannsokn & ten6fovir tvisoproxili 245 mg hja
fullordnum sjuklingum sem voru samhlida syktir af HIV-1 og langvinnri lifrarbolgu B sem pegar
ho6fou fengid lamivudin (rannsokn ACTG 5127) voru medal HBV DNA gildi vid grunngildi 1 sermi
sjuklinga sem var slembiradad i ten6fovir arminn 9,45 logjo eintok/ml (n = 27). Medferd med
tenofovir tvisoproxili 245 mg var sett 1 samhengi vid medaltals breytingu 4 HBV DNA i sermi fra
grunngildi hjé sjuklingum med 48 vikna gogn, uppa -5,74 logio eintdk/ml (n = 18). Auk pess voru 61%
sjuklinga me0 edlileg ALAT gildi i 48. viku.

Reynsla hja sjuklingum med vidvarandi veirufjolgun (rannsokn GS-US-174-0106)

Verkun og 6ryggi ten6fovir tvisoproxils 245 mg eda tendfovirs tvisoproxils 245 mg auk 200 mg af
emtricitabini hafa verid metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn (rannsékn GS-US-174-0106) hja
HBeAg jakvaedum og HBeAg neikvadum fullordonum sjiklingum med vidvarandi veirudreyra
(HBV DNA > 1.000 eint6k/ml) medan peir fengu adefdvir tvipivoxil 10 mg i meira en 24 vikur. Vid
grunngildi h6fou 57% sjuklinga sem slembiradad var til ad fa teno6fovir tvisoproxil midad vid 60%
sjuklinga sem var slembiradad i medferdarhopinn sem fékk emtricitabin auk ten6fovir tvisoproxils,
adur verid medhondladir med lamivadini. A heildina litid 1 24. viku endadi medferd med tendfovir
tvisoproxili med pvi ad 66% (35/53) sjuklinga voru med HBV DNA < 400 eintok/ml (< 69 a.e./ml)
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midad vid 69% (36/52) sjuklinga sem voru medhondladir med emtricitabini auk ten6fovir tvisdproxils
(p =0,672). Auk bess voru 55% (29/53) sjuklinga sem voru medhdndladir med tenofovir tvisoproxili
med ogreinanlegt HBV DNA (< 169 eintdk/ml [< 29 a.e./ml]; magngreiningarmdrk Roche Cobas
TagMan HBYV profsins) midad vid 60% (31/52) sjuklinga sem voru medhdndladir med emtricitabini
auk tenofovir tvisdproxils (p = 0,504). Erfitt er a0 talka samanburd 4 medferdarhdopunum eftir 24. viku
par sem rannsoknaradilar h6fou pann valkost ad breyta yfir i 6fluga opna medferd med emtricitabini
auk tenofovir tvisdproxils. Enn eru i gangi langtimarannsoknir til ad meta avinning/ahaettu tvofaldrar
medferdar med emtricitabini auk ten6fovir tvisoproxils hja sjuklingum sem adeins eru syktir af HBV.

Reynsla hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjikdom [ 48. viku (rannsékn GS-US-174-0108)
Rannsokn GS-US-174-0108 er slembirddud, tviblind rannsékn med samanburdi vid virkt lyf, sem
metur 6ryggi og verkun tendfovir tvisoproxils (n = 45), emtricitabins dsamt ten6fovir tvisdproxili

(n = 45) og entekavirs (n = 22) hja sjiuklingum med vantempradan lifrarsjukdom. [ hopnum sem fékk
medferd med tenofovir tvisoproxili var medal CPT gildi sjuklinga 7,2, medal HBV DNA var

5,8 logio eintok/ml og medal ALAT gildi i sermi var 61e/1 vid grunngildi. Fjorutiu og tvo prosent
(19/45) sjuklinga hofou pegar fengid lamivadin i minnst 6 méanudi, 20% (9/45) sjuklinga h6fdu pegar
fengid adefovir tvipivoxil og 9 af 45 sjuklingum (20%) syndu fram & dnaemisstokkbreytingar hvad
vardar lamivudin og/eda adefovir tvipivoxil vio grunngildi. Adrir adal 6ryggisendapunktar voru pad ad
medferd var hett vegna aukaverkana og stadfest aukning kreatinins i sermi > 0,5 mg/dl eda stadfest
fosfat i sermi sem nemur < 2 mg/dl.

Hja sjuklingum med CPT stig <9, nddu 74% (29/39) Gr tenofovir tvisdproxil medferdarhopnum og
94% (33/35) ar medferdarhdpnum sem fékk emtricitabin asamt tenofovir tvisoproxili HBV DNA
<400 eintok/ml eftir 48 vikna medferd.

A heildina 1itid eru upplysingar ur rannsokninni of takmarkadar til pess ad hagt s¢ ad fa endanlega
nidurstodu vardandi samanburdinn 4 medferd med emtricitabini dsamt ten6fovir tvisdoproxili midad vid
medferd med tenofovir tvisoproxili (sja toflu 8 hér 4 eftir).

Tafla 8: Gildi vardandi 6ryggi og verkun hja sjuklingum med vantempradan lifrarsjukdom i
48. viku

Rannsoékn 174-0108

Gildi Tenofovir tvisdproxil Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
245 mg tenofovir tvisdproxil (0,5 mg eda 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22

(n=45)

Brugdio pol (Meofero 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

med rannsoknarlyfi var

heett til frambuoar

vegna aukaverkunar

tengdri medferd)

n (%)*

Staodfest aukning 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)

kreatinins i sermi

> 0,5 mg/dl fra
grunngildi eda stadfest
fosfat i sermi sem
nemur < 2 mg/dl

n (%)°

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

ALAT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
edlileg ALAT gildi

> 2 stiga minnkun CPT 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
fra grunngildi
n (%)

195



Rannsékn 174-0108
Gildi Tenofovir tvisdproxil Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
245 mg tenofovir tvisoproxil (0,5 mg eda 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Medal breyting 4 CPT -0,8 -0,9 -1,3
stigi fra grunngildi
Medal breyting 4 -1,8 2,3 -2,6
MELD stigi (Model for
End-Stage Liver Disease)
fra grunngildi

2 p-gildi til samanburdar & samsettu hopunum sem fengu ten6fovir midad vid hopinn sem fékk entekavir = 0,622,
b p-gildi til samanburdar & samsettu hopunum sem fengu ten6fovir midad vid hopinn sem fékk entekavir = 1,000.

Reynsla, lengri en 48 vikur i rannsokn GS-US-174-0108

begar studst var vid greiningu par sem pad ad hatta medferd eda skipta um medferd samsvaradi
medferdarbresti (noncompleter/switch = failure analysis) nadu 50% (21/42) sjiklinga sem fengu
tenofovir tvisoproxil, 76% (28/37) sjuklinga sem fengu emtricitabin auk teno6fovir tvisoproxils og 52%
(11/21) sjuklinga sem fengu entekavir HBV DNA < 400 eintkum/ml i viku 168.

Reynsla hja sjuklingum med HBV sem er oncem fyrir lamivudini eftir 240 vikur (rannsokn
GS-US-174-0121)

Verkun og 6ryggi 245 mg ten6fovir tvisdproxils voru metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn
(GS-US-174-0121) hja HBeAg jakvaedum og HBeAg neikvaedum sjuklingum (n = 280) med
lifrarsjikdom 1 jafnveegi,veirudreyra (HBV DNA > 1.000 a.e./ml), og merki um arfgerd sem er 6naem
fyrir lamivadini (rtM2041/V +/- rtL180M). Adeins fimm sjiklingar syndu onemisstokkbreytingar i
tengslum vid adefévir vid grunngildi. Hundrad fjortiu og einum og 139 fullordnum sjaklingum var
slembiradad i medferdarhop med tenofovir tvisoproxili og medferdarhop med emtricitabini auk
tenofovir tvisoproxils, talid 1 somu r6d. Lyofraedilegar upplysingar vid grunngildi voru svipadar i
badum medferdarhopunum:V id grunngildi voru 52,5% sjuklinga HBeAg neikvedir, 47,5% voru
HBeAg jakvadir, medalgildi HBV DNA var 6,5 logio eintok/ml og medal ALAT var 79 e./l, talid i
pessari ro0.

Eftir 240 vikna medferd syndu 117 af 141 sjuklingi (83%) sem slembiradad var til ad fa tenofovir
tvisoproxil fram & HBV DNA < 400 eintok/ml og 51 af 79 sjuklingum (65%) syndu fram & edlilegt
ALAT. Eftir 240 vikna medferd med emtricitabini auk ten6fovir tvisoproxili hofou 115 af

139 sjuklingum (83%) HBV DNA <400 eintok/ml og 59 af 83 sjuklingum (71%) edlilegt ALAT.
Medal peirra HBeAg jakvaeou sjuklinga sem slembiradad var til ad fa tenofovir tvisoproxil hvarf
HBeAg hja 16 af 65 sjuklingum (25%) og hja 8 af 65 sjuklingum (12%) fundust métefni gegn HBe 1t
viku 240. Hja HBeAg jakvadum sjuklingum sem var slembiradad til ad fa emtricitabin auk tenofovir
tvisoproxils hvarf HBeAg hja 13 af 68 sjuklingum (19%) og hja 7 af 68 sjuklingum (10%) fundust
moétefni gegn HBe ut viku 240. Hja tveimur sjuklingum sem slembiradad var til ad fa tenofovir
tvisoproxil var HBsAg horfid i viku 240, en ekki fundust motefni gegn HBs. Hja fimm sjuklingum
sem var slembiradad til ad fa emtricitabin auk tenofovir tvisoproxils hvarf HBsAg og hja 2 af pessum
5 sjuklingum fundust métefni gegn HBs.

Kliniskt oncemi

Fjogur hundrud tuttugu og sex HBeAg neikvadir (GS-US-174-0102, n = 250) og HBeAg jakvadir
(GS-US-174-0103, n = 176) sjuklingar sem upphaflega var slembiradad i tviblinda medferd med
tenofovir tvisoproxili og skiptu svo yfir 1 opna medferd med tenofovir tvisoproxili voru metnir hvad
vardar arfgerdarbreytingar 4 HBV fjollidunarensimi fra grunngildi. Arfgerdarmat framkveemt a 6llum
sjuklingum med HBV DNA > 400 eintdk/ml 1 48. (n = 39), 96. (n = 24),144. (n = 6), 192. (n =5), 240.
(n=4), 288. (n = 6) og 384. viku (n = 2) i einlyfjamedferd med tenofovir tvisoproxili syndi ekki fram
4 préun neinna stokkbreytinga i tengslum vid 6nemi fyrir tenofovir tvisoproxili.

Tv6 hundrud og fimmtan HBeAg neikvaedir (GS-US-174-0102, n = 125) og HBeAg jakvadir

(GS-US-174-0103, n = 90) sjuklingar sem upphaflega var slembiradad i tviblinda medferd med
adefovir tvipivoxili og skiptu svo yfir i opna medferd med tenofovir tvisdproxili voru metnir hvad
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varOar arfgerOarbreytingar 48 HBV fjollidunarensimi fra grunngildi. Arfgerdarmat framkvemt 4 6llum
sjuklingum med HBV DNA > 400 eintok/ml 1 48. (n = 16), 96. (n=15), 144. (n=1), 192. (n = 2), 240.
(n=1),288. (n=1) og 384. viku (n = 2) i einlyfjamedferd med tenofovir tviséproxili syndi ekki fram
a proun neinna stokkbreytinga i tengslum vid 6nami fyrir ten6fovir tvisdproxili.

f rannsokn GS-US-174-0108 fengu 45 sjuklingar (p.m.t. 9 sjuklingar med onamisstokkbreytingar
hvao vardar lamivudin og/eda adefovir tvipivoxil vid grunngildi) tenofovir tvisdproxil i allt ad

168 vikur. Arfgerdarupplysingar tvinnadra HBV stofna vid grunngildi og 4 medan medferd stod, lagu
fyrir hvad vardar 6/8 sjuklinga med HBV DNA > 400 eintok/ml i viku 48. Ekki vard vart vid nein
amindsyruskiptihvorf 1 tengslum vid onaemi fyrir teno6fovir tvisoproxili hja pessum stofnum. Greining
a arfger0 var framkvaemd hja 5 sjuklingum i ten6fovir tvisoproxil arminum eftir viku 48. Ekki vard
vart vid nein amindsyruskiptihvorf 1 tengslum vid tenofovir tvisoproxil 6nemi hja neinum sjuklingi.

{ rannsokn GS-US-174-0121 fékk 141 sjiklingur med 6namisskiptihvorf fyrir lamivadini vid
grunngildi tenofovir tvisdproxil 1 allt ad 240 vikur. Alls greindust 4 sjuklingar med veirur i bl6dinu
(HBV DNA > 400 eintok/ml) a sidasta timapunkti par sem peir fengu tendfovir tvisoproxil. bar af lagu
fyrir upplysingar um rédun tvinnadra HBV stofna vid grunngildi og & medan medferd stod hvad
vardar 2 af 4 sjuklingum. Ekki vard vart vid nein amindsyruskiptihvorf 1 tengslum vid 6naemi fyrir
tenofovir tvisoproxili hja pessum stofnum.

f rannsokn 4 unglingum (GS-US-174-0115) fengu 52 sjiiklingar (p.m.t. 6 sjuklingar med
onzmisstokkbreytingar hvad vardar lamivadin vid grunngildi) 1 upphafi blindada medferd med
tenofovir tvisoproxili 1 allt ad 72 vikur og sidan skiptu 51/52 sjuklingar yfir i opna medferd med
tenofovir tvisoproxili (tendfovir tvisoproxil-tenofovir tvisdproxil hopur). Arfgerdarmat var framkvaemt
a Ollum sjuklingum innan pessa hops med HBV DNA > 400 eintok/ml i viku 48 (n = 6),viku 72
(n=15), viku 96 (n = 4), viku 144 (n =2) og viku 192 (n = 3). Fimmtiu og fjorir sjuklingar (p.m.t.

2 sjuklingar med onaemisstokkbreytingar hvad vardar lamivudin vid grunngildi) fengu i upphafi
blindada medferd med lyfleysu i 72 vikur og 52/54 sjuklingar fengu sidan medferd med tenofovir
tvisoproxili (PLB-tenofovir tvisoproxil hopur). Arfgerdarmat var framkvemt 4 6llum sjuklingum
innan héopsins med HBV DNA > 400 eintok/ml i viku 96 (n = 17), viku 144 (n = 7) og viku 192

(n = 8). Ekki vard vart vid nein aminosyruskiptihvorf 1 tengslum vid 6naemi fyrir tenofovir tvisoproxili
hja pessum stofnum.

[ rannsékn hja bornum (GS-US-174-0144) lagu fyrir paradar arfgerdarupplysingar HBV stofna sem
einangradir voru fra sjuklingum sem fengu blindada medferd med tenofovir tvisoproxili fyrir 9 af 10
sjuklingum 1 viku 48 sem voru med HBV DNA > 400 eintdk/ml i blodvokva. Arfgerdarupplysingar
paradra HBV stofna vid grunngildi og medan 4 HBV medferd stod fra sjuklingum sem skiptu yfir i
opna medferd med tendfovir tvisdproxili ur blindadri medferd med tenofovir tvisoproxili (TDF-

TDF hopur) eda ur lyfleysu (PLB-TDF hopur) eftir a.m.k. 48 vikna blindada medferd lagu fyrir hja 12
af 16 sjuklingum i viku 96, hja 4 af 6 sjuklingum i viku 144 og hja 4 af 4 sjuklingum i viku 192 med
HBYV DNA >400 eintok/ml i bloovokva. Ekki vard vart vid neinar amindsyruskiptibreytingar sem
tengdust dnemi fyrir tend6fovir tvisoproxili hja pessum stofnum fram ad viku 48, 96, 144 eda 192.

Born

HIV-1: 1 ranns6kn GS-US-104-0321 fengu 87 medferdarreyndir sjiiklingar 4 aldrinum 12 til < 18 éra,
sem voru smitadir af HIV-1 veirunni, medferd med tenofovir tvisoproxili (n = 45) eda lyfleysu

(n = 42) samhlida bestu bakgrunnsmedferd (optimised background regimen) i 48 vikur. bar sem
rannsoknin var takmorkud vard ekki vart vid avinning af tenofovir tvisoproxili samanborid vid
lyfleysu byggt 4 HIV-1 RNA 1 blodvokva 1 viku 24. Hins vegar er buist vid avinningi hja unglingum
byggt a yfirfeerslu gagna vardandi fullordna einstaklinga og lyfjahvarfaupplysingum sem notadar voru
til samanburdar (sja kafla 5.2).

{ upphafi rannsoknar voru medal Z-stig beinpéttni lendahluta hryggjar hja sjuklingum sem fengu
medferd med tenofovir tvisoproxili -1,004 og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu -0,809. Medal Z-stig
beinpéttni likamans 1 heild 1 upphafi voru -0,866 hja sjuklingum sem fengu medferd med tenofovir

og -0,584 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok tviblinda timabilsins)
hvao vardar Z-stig beinpéttni lendahluta hryggjar voru -0,215 hja sjuklingum sem fengu medferd med
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tenofovir tvisoproxili og -0,165 hja sjiklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalsbreytingar 1 viku 48 (lok
tviblinda timabilsins) hvad vardar Z-stig likamans i heild voru -0,254 hja sjuklingum sem fengu
medferd med tenofovir tvisoproxili og -0,179 hja sjiklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalstioni
beinpéttniaukningar var minni i hdpnum sem fékk tenofovir tvisoproxil en i hopnum sem fékk
lyfleysu. Beinpéttni lendahluta hryggjar minnkadi markteekt i viku 48 hja sex unglingum i hopnum
sem fékk tenofovir tvisdproxil og einum unglingi 1 hopnum sem fékk lyfleysu (skilgreint sem > 4%
tap). Hja 28 sjuklingum sem fengu 96 vikna medferd med tenofovir tvisoproxili lekkudu Z-stig
beinpéttni um -0,341 hvad vardar lendahluta hryggjar og um -0,458 hvad vardar likamann i heild.

f rannsékn GS-US-104-0352 var 97 sjuklingum 4 aldrinum 2 til < 12 ara, sem pegar h6fdu fengid
medferd og syndu stoduga veirubaelingu i medferd med stavidini eda zidovidini, slembiradad 4 pann
hatt ad peir fengu ymist ten6fovir tvisoproxil 1 stad stavidins eda zidovudins (n = 48) eda héldu afram
upphaflegri medferd (n = 49) i 48 vikur. I viku 48 syndu 83% sjiiklinga i hopnum sem fékk medferd
med tenofovir tvisoproxili og 92% sjuklinga i hopnum sem fékk medferd med stavadini eda
zidovudini fram 4 HIV-1 RNA styrk < 400 eintok/ml. Munurinn 4 hlutfalli sjuklinga sem viohélt
<400 eintok/ml 1 viku 48 var adallega vegna pess ad fleiri haettu patttoku i hdpnum sem fékk medferd
med tenofovir tvisdproxili. Pegar par upplysingar sem skorti voru ekki teknar med i reikninginn syndu
91% sjuklinga i hopnum sem fékk medferd med tenofovir tvisoproxili og 94% sjuklinga 1 hopnum sem
fékk medferd med stavudini eda zidovadini fram & HIV-1 RNA styrk <400 eintdk/ml 1 viku 48.

Tilkynnt hefur verid um minnkada beinpéttni hja bornum. Hja sjuklingum sem fengu medferd med
tenofovir tvisoproxili eda stavidini eda zidovadini reyndist medal Z stig beinpéttni lendahluta
hryggjar vera -1,034 og -0,498, og medal Z stig beinpéttni likamans i heild var -0,471 og -0,386, i
pessari sému r6d, vio grunngildi. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok slembiradada timabilsins) voru
0,032 og 0,087 hvad vardar Z stig beinpéttni lendahluta hryggjar og -0,184 og -0,027 hvad vardar
medal Z stig beinpéttni likamans 1 heild i hopunum sem fengu tenofovir tvisdproxil annars vegar og
stavidin eda zidéviudin hins vegar, 1 pessari somu r60. Medaltalstioni beinpéttniaukningar i viku 48
var svipud hja hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil og hja hopnum sem fékk stavadin eda
zidovudin. Heildar beinpéttniaukning var minni i hépnum sem fékk medferd med tenofovir
tvisoproxili en hja hépnum sem fékk medferd med stavidini eda zidovadini. Einn einstaklingur sem
fékk medferd med ten6fovir tvisoproxili og engir einstaklingar sem fengu medferd med stavadini eda
zidovudini syndu fram 4 verulega (> 4%) minnkun beinpéttni lendahluta hryggjar 1 viku 48. Z stig
beinpéttni lekkudu um -0,012 hvad vardar lendahluta hryggjar og -0,338 hvad vardar likamann i heild
hja 64 einstaklingum sem fengu medferd med ten6fovir tvisdproxili 1 96 vikur. Z stig beinpéttni var
ekki adlagad hvad vardar haed og pyngd.

f rannsokn GS-US-104-0352 hzttu 8 af 89 bornum (9,0%) sem fengu tenofovir tvisoproxil notkun
rannsoknarlyfsins vegna aukaverkana a nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu rannsdéknarnidurstodur
sem voru i klinisku samreemi vid adleegan piplukvilla i nyrum og par af haettu 4 medferd med tenofovir
tvisoproxili (midgildi utsetningar fyrir ten6fovir tvisoproxili 331 vika).

Langvinn lifrarbélga B: 1 rannsékn GS-US-174-0115 voru 106 HBeAg neikvadir og HBeAg jakvaedir
sjuiklingar 4 aldrinum 12 til < 18 4ra med langvinna HBV sykingu [HBV DNA > 10° eintok/ml,
haekkun & ALAT gildum i sermi (> 2 x ULN) eda sogu um haekkun ALAT gilda i sermi &
undanférnum 24 manudum] medhondladir med tenofovir tvisoproxili 245 mg (n = 52) eda lyfleysu
(n=54) 172 vikur. Sjuklingar mattu ekki hafa fengiod tenofovir tvisoproxil adur en hugsanlega
medferdir med interferonum (> 6 manudum fyrir skimun) eda adra nikledsida/nikledtida medferd til
inntoku gegn HBV 4n ten6fovir tvisoproxils (> 16 vikum fyrir skimun). 1 72. viku syndu alls 88%
(46/52) sjuklinga i medferdarhopnum sem fekk teno6fovir tvisoproxil og 0% (0/54) sjuklinga 1 hopnum
sem fékk lyfleysu fram 4 HBV DNA < 400 eintok/ml. Sj6tiu og fjogur prosent (26/35) sjuklinga i
hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil voru med edlileg ALAT gildi 1 72. viku samanborid vid 31%
(13/42) 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Svorun vid medferd meo tenofovir tvisoproxili var samberileg
hja sjuklingum sem ekki hofou fengio nukleds(t)id (n = 20) og sjuklingum sem fengid hofdu
nukleods(t)io (n = 32), par med talid hja sjiklingum sem voru éngemir fyrir lamivadini (n = 6). Niutiu
og fimm proésent sjuklinga sem ekki h6fou fengid nikleos(t)io, 84% sjuklinga sem fengid héfou
nukleos(t)id, og 83% sjuklinga sem voru onemir fyrir lamivadini syndu fram a

HBV DNA <400 eintdk/ml i 72. viku. brjatiu og einn af peim 32 sjiklingum sem fengid hofou
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nukleos(t)id hofou pegar fengid lamivadin. I 72. viku syndu 96% (27/28) sjuklinga med virkt 6nzemi
(HBV DNA > 10° einték/ml, ALAT gildi i sermi > 1,5 x ULN) i medferdarhopnum sem fékk
tenofovir tvisoproxil og 0% (0/32) sjiklinga i hopnum sem fékk lyfleysu fram a

HBV DNA <400 eintdk/ml. Sjotiu og fimm prosent (21/28) sjuklinga med virkt dnemi i hoépnum sem
fekk tenofovir tvisoproxil syndu fram a edlileg ALAT gildi 1 72. viku samanborid vid 34% (11/32) 1
hopnum sem fékk lyfleysu.

Eftir 72 vikur af blindadri, slembiradadri medferd gat hver sjuklingur skipt yfir i opna medferd med
tenofovir tvisdproxili fram ad viku 192. Eftir viku 72 var veirubaelingu vidhaldid hja peim sem fengu
tviblinda medferd med tenofovir tvisoproxili og sidan opna medferd med tenofovir tvisoproxili
(tenofovir tvisoproxil-tenofovir tvisoproxil hopur): 86,5% (45/52) sjuklinga 1 tenofovir
tvisoproxil-tenofovir tvisdproxil hdpnum syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintdk/ml i viku 192. Medal
sjuklinga sem fengu lyfleysu a tviblinda timabilinu jokst hlutfall sjuklinga sem syndu fram a

HBV DNA <400 eintdk/ml hratt eftir ad peir hofu opna medferd med ten6fovir tvisdproxil
(PLB-teno6fovir tvisoproxil hopur): 74,1% (40/54) sjuklinga i PLB-tenofovir tvisoproxil hopnum
syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintok/ml i viku 192. Hlutfall sjuklinga med edlileg ALAT gildi i
viku 192 1 ten6fovir tvisoproxil-tendfovir tvisdproxil hopnum var 75,8% (25/33) hja peim sem voru
HBeAg jakvadir vid grunngildi og 100,0% (2 af 2 sjiklingum) hja peim sem voru HBeAg neikvadir
vid grunngildi. Hj4 svipudu hlutfalli sjuklinga i tenofovir tvisoproxil-teno6fovir tvisoproxil og
PLB-teno6févir tvisoéproxil hépunum (37,5% og 41,7%, 1 pessari somu r6d) fundust motetni gegn HBe
ut viku 192.

Upplysingar um beinpéttni ur rannsokn GS-US-174-0115 eru teknar saman i t6flu 9:

Tafla 9: Mat 4 beinpéttni vid grunngildi, vika 72 og 192

Grunngildi Vika 72 Vika 192
T’el}éfévi,l‘ PLB- T’el}()f()vi’r PLB- T,EI,I(')f(')Vi,l‘ PLB-
tvisoproxil- erot tvisoproxil- s tvisoproxil- ero v
fes . tenéfovir fer tenofovir fes . tenéfévir
ten6fovir tvisoproxil ten6fovir tvisoproxil ten6fovir tvisoproxil
tvisoproxil tvisoproxil tvisoproxil
Medal Z-stig
(SD) fyrir -0,42 -0,26 -0,49 -0,23 -0,37 -0,44
beinpéttni i (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
lendhrygg®
Medalbreyting
fra upphafi
Sl || o | e | o ae | o
fyrir beinpéttni (0,320) (0.378) (0,548) (0,543)
i lendhrygg?®
Medal (SD) Z-
stig fyrir -0,19 -0,23 -0,36 -0,12 ~0,42
beinpéttni ’ ) . ! —-0,38 (0,934) !
likamans 1 (1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,942)
heild®
Meodalbreyting
fra upphafi
(SD) & Z-stigi NA NA -0,16 0,09 -0,16 -0,19
fyrir beinpéttni (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
likamans i
heild®
0
S 1,9% , 3.8% 37%
beinpéttni NA NA (1 sitklingur) 0% (2 sjtklingar) | (2 919kling
lendhryggjar® ar)
A.m.k. 6%
minnkun a 1,9%
beinpéttni NA NA 0% 0% 0% (1 sjukling
likamans i ur)
heild®
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Grunngildi Vika 72 Vika 192
T'erfofowrr PLB- T,ezl}ofOV1}‘ PLB- T,e1}0f0v1’r PLB-
tvisoproxil- L er . tvisoproxil- Ler tvisoproxil- L er .
fer . tenofovir fer . tenofovir fes . tenofovir
tenofovir I ; tenofovir . ; tenofovir I ;
. , tviséproxil I ; tvisoproxil iy ; tviséproxil
tvisoproxil tvisoproxil tviséproxil
Medalprosentu-
aukning & NA NA 5,14% 8,08% 10,05% 11,21%
beinpéttni
lendhryggjar
Medalprosentu-
aukning & NA NA 3,07% 5,39% 6,09% 7,22%
beinpéttni
likamans i heild

NA = 4 ekki vid
27 stig beinpéttni var ekki adlagad hvad vardar h&d og pyngd
b Adal 6ryggisendapunktur 1 viku 72

f rannsokn GS-US-174-0144 voru 89 HBeAg-neikvadir og -jakvaedir sjiklingar 4 aldrinum 2 til <12
ara med langvinna lifrarbolgu B medhondladir med tenofovir tvisoproxili 6,5 mg/kg upp ad
hamarksskammtinum 245 mg (n = 60) eda lyfleysu (n = 29) einu sinni 4 dag i 48 vikur. Sjuklingar
mattu ekki hafa fengid tenofovir tvisoproxil 4dur, purftu ad vera med HBV DNA> 10° eintok/ml

(~ 4,2 logo a.e./ml) og ALAT> 1,5 x edlileg efri mork (ULN) vid skimun. { 48. viku voru alls 77%
(46 af 60) sjuklinga 1 medferdarhopnum sem fékk tendfovir tvisoproxil og 7% (2 af 29) sjuklinga 1
hopnum sem fékk lyfleysu med HBV DNA < 400 eintok/ml (69 a.e./ml). Sextiu og sex prosent (38 af
58) sjuklinga i hdpnum sem fékk tenofovir tvisoproxil voru med edlileg ALAT gildi i 48. viku
samanborid vid 15% (4 af 27) i hopnum sem fékk lyfleysu. Tuttugu og fimm présent (14 af 56)
sjuklinga 1 medferdarhopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil og 24% (7 af 29) sjuklinga 1 hépnum sem
fékk lyfleysu nadu HBeAg sermisvendingu i viku 48.

Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var sambarileg hja sjuklingum sem hofou ekki fengid
medferd adur og sjuklingum sem h6fou fengid medferd adur og nadu 76% (38/50) sjuklinga sem
ho6fou ekki fengio medferd adur og 80% (8/10) sjuklinga sem hofdu fengid medferd adur HBV DNA
<400 eintdk/ml (69 a.e./ml) 1 viku 48. Svorun vid medferd med teno6fovir tvisoproxili var einnig
svipud hja einstaklingum sem voru HBeAg-neikvadir samanborid vid pa sem voru HBeAg-jakvadir
vid upphaf rannsoknarinnar og nadu 77% (43/56) HBeAg jakvaora og 75,0% (3/4) HBeAg neikvaora
einstaklinga HBV DNA < 400 eintok/ml (69 a.e./ml) i viku 48. Dreifing HBV arfgerda vid upphaf
rannsoknarinnar var svipud 4 milli hopanna sem fengu tenofovir tvisoproxil og lyfleysu. Meirihluti
sjuklinga var annadhvort med arfgerd C (43,8%) eda D (41,6%) med laegri og svipada tioni arfgerda A
og B (6,7% hvor um sig). Einungis 1 sjuklingur sem var slembiradad i hopinn sem fékk tenofovir
tvisoproxil var med arfgerd E vid upphaf rannsoknarinnar. Almennt var medferdarsvorun vid tenofovir
tvisoproxili svipud fyrir arfgerdir A, B, C og E [75-100% einstaklinga nddu HBV DNA <400
eintok/ml (69 a.e./ml) i viku 48] en svorunartioni hja einstaklingum me0 sykingu af arfgerd D var
minni (55%).

Eftir a.m.k. 48 vikur af blindadri, slembiradadri medferd gat hver einstaklingur skipt yfir i opna
medferd med tenofovir tvisoproxili fram ad viku 192. Eftir viku 48 var veirubelingu vidhaldid hja
peim sem fengu tviblinda medferd med ten6fovir tvisoproxili og sidan opna medferd med tenofovir
tvisoproxili (TDF-TDF hopur): 83,3% (50/60) einstaklinga i TDF-TDF hopnum syndu fram 4 HBV
DNA <400 eintok/ml (69 a.e./ml) i viku 192. Medal einstaklinga sem fengu lyfleysu & tviblinda
timabilinu jokst hlutfall einstaklinga sem syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintdk/ml eftir ad peir hofu
opna medferd med tendfovir tvisoproxili (PLB-TDF hoépur): 62,1% (18/29) einstaklinga i PLB-

TDF hopnum syndu fram 4 HBV DNA < 400 eintdk/ml i viku 192. Hlutfall einstaklinga med edlileg
ALAT gildi i viku 192 i TDF-TDF og PLB-TDF hépunum var 79,3% og 59,3%, i pessari soému r60
(byggt 4 grunnvidmidum rannsoknarstofu). Svipad hlutfall einstaklinga i TDF-TDF og PLB-TDF
hopunum (33,9% og 34,5%, i pessari somu r6d) syndi fram 4 HBeAg sermisvendingu i viku 192. |
badum medferdarhopunum nadu engir einstaklingar HBsAg sermisvendingu i viku 192. Tidni
medferdarsvorunar vid tenofovir tvisoproxili 1 viku 192 var vidhaldid hja 6llum arfgerdum A, B og C
(80-100%) i TDF-TDF hopnum. [ viku 192 sést enn lzegri svorunartidni hja einstaklingum med
sykingu af arfgerd D (77%) en med framfarir samanborid vid nidurstodur eftir 48 vikur (55%).
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Upplysingar um beinpéttni ur rannsokn GS-US-174-0144 eru teknar saman 1 t6flu 9:

Tafla 10: Mat 4 beinpéttni vié upphaf rannséknar, i viku 48 og i viku 192

Upphaf rannséknar

Vika 48

Vika 192

Tenéfovir
tvisoproxil

Lyfleysa

Teno6fovir
tviséproxil-
tenéfévir
tviséproxil

Lyfleysa-
tenofovir
tvisoproxil

Teno6fovir
tviséproxil-
tenofovir
tvisoproxil

Lyfleysa-
tenofovir
tvisoproxil

Medal Z-stig (SD)
fyrir beinpéttni i
lendhrygg

-0,08
(1,044)

-0,31
(1,200)

-0,09
(1,056)

-0,16
(1,213)

-0,20
(1,032)

-0,38
(1,344)

Medalbreyting fra
upphafi (SD) &4 Z-
stigi fyrir
beinpéttni i
lendhrygg

NA

NA

-0,03
(0,464)

-0,23
(0,409)

0,15
(0,661)

0,21
(0,812)

Meodal (SD) Z-stig
fyrir beinpéttni
likamans i heild

-0,46
(1,113)

-0,34
(1,468)

-0,57
(0,978)

-0,05
(1,360)

-0,56
(1,082)

-0,31
(1,418)

Medalbreyting fra
upphafi (SD) & Z-
stigi fyrir
beinpéttni
likamans i heild

NA

NA

0,18
(0,514)

0,26
(0,516)

0,18
(1,020)

0,38
(0,934)

Lakkun
uppsafnadrar tidni
> 4% fra
grunngildi fyrir
beinpéttni i
lendarhrygg®

NA

NA

18,3%

6,9%

18,3%

6,9%

Lakkun
uppsafnadrar tioni
> 4% fra
grunngildi fyrir
beinpéttni
likamans i heild®

NA

NA

6,7%

0%

6,7%

0%

Medal
prosentuaukning a
beinpéttni
lendhryggjar

NA

NA

3,.9%

7,6%

19,2%

26,1%

Medal
prosentuaukning a
beinpéttni
likamans 1 heild

NA

NA

4,6%

7%

23,7%

27, 7%

NA = 4 ekki vid

2 Engir adrir einstaklingur voru med > 4% minnkun beinpéttni eftir viku 48

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstdour ur rannsoknum a Viread
hja einum eda fleiri undirhdopum barna vid HIV og langvinnri lifrarbolgu B (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Tenofovir tvisoproxil er vatnsleysanlegt estra forlyf sem umbreytist hratt in vivo 1 ten6fovir og

formaldehyad.

Teno6fovir umbreytist innan frumu i teno6fovir einfosfat og virka efnid, ten6fovir tvifosfat.
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Frasog

Eftir a0 HIV syktir sjuklingar hafa tekid inn ten6fovir tvisoproxil frasogast pad hratt og umbreytist i
tenofovir. Eftir ad HIV syktum sjuklingum voru gefnir endurteknir skammtar af tenofovir tvisdproxili
med maltid reyndust medalgildi (fravikshlutfall, CV%) ten6fovirs vera Cmax = 326 (36,6%) ng/ml,
AUC =3.324 (41,2%) ng-klst./ml og Cunin = 64,4 (39,4%) ng/ml. Tenofovir reyndist nd hamarksstyrk 1
sermi innan 1 klukkustundar fra pvi ad skammtur var tekinn 4 fastandi maga og innan 2 klukkustunda
eftir inntéku med mat. Adgengi tenofovirs pegar sjuklingar toku tenofovir tvisoproxil a fastandi maga
var u.p.b. 25%. begar tenofovir tvisoproxil var gefio til inntdku med fiturikri maltio jokst adgengi,
pannig ad AUC tenofovirs jokst um u.p.b. 40% og Cmax um u.p.b. 14%. Eftir fyrsta skammt tenofovir
tvisoproxils hja mettum sjuklingum var midgildi Cmax 1 sermi & bilinu 213 til 375 ng/ml. Hins vegar
hafoi gjof tenofovir tvisdproxils med 1éttri maltid ekki marktek ahrif & lyfjahvorf tenofovirs.

Dreifing
Eftir gjofi 0 var stodugt dreifingarrammal ten6fovirs metid u.p.b. 800 ml/kg. Eftir inntdku tenofovir

tvisoproxils dreifist tenofovir um flesta vefi likamans en mest uppsofnun er i nyrum, lifur og pormum
(samkvemt forkliniskum rannséknum). Rannsoknir in vitro syndu ad ten6fovir binst
plasma-sermisprotinum minna en 0,7 og 7,2% vid péttni ten6fovirs 4 bilinu 0,01 til 25 pg/ml.

Umbrot

Rannsoknir in vitro hafa stadfest ad hvorki tenofovir tvisoproxil né tenofovir eru hvarfefni fyrir
CYP450 ensim. Ennfremur syndu rannsoknir ad med vid mun haerri péttni (um pad bil 300 faldri) en
sést hefur in vivo hamlar tenofovir ekki in vitro umbroti lyfja sem miolad er af einhverju af megin
CYP450 isoformum likamans sem taka patt i umbroti lyfja, (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EI,
eda CYP1A1/2). Tenofovir tvisoproxil vid péttni 100 umol/1 syndi engin ahrif & nein CYP450
isoformanna, nema CYP1A1/2, par sem litil (6%) en tolfreedilega markteek minnkun & umbroti
hvarfefna CYP1A1/2 kom fram. Samkvamt pessum rannséknum er oliklegt ad komi til kliniskt
marktekrar milliverkunar milli ten6fovir tvisoproxils og annarra lyfja sem eru umbrotin af CYP450.

Brotthvarf

Utskilnadur ten6fovirs er adallega um nyru, badi med siun og virkum flutningi i nyrnapiplum, og
skilst um 70-80% skammtsins obreytt 1 pvagi eftir gjof 1 &d. Heildaruthreinsun hefur verid metin
u.p.b. 230 ml/klst./kg (eda um 300 ml/min.). Uthreinsun um nyru hefur verid metin u.p.b.

160 ml/klst./kg (eda um 210 ml/min.), sem er umfram gauklasiun. Pad bendir til pess ad virk
pipluseyting sé snar pattur i utskilnadi ten6fovirs. Eftir inngjof er helmingunartimi ten6fovirs hér um
bil 12 til 18 stundir.

Rannsoknir hafa synt fram 4 pad ad virk pipluseyting ten6fovirs verdur med innstreymi i adlega
piplufrumu fyrir studlan flutningskerfanna human organic anion transporters (hOAT) 1 og 3 og
utstreymi 1 pvag fyrir studlan fjolonaemisproteins fyrir lyfjum 4 (MRP 4).

Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf ten6fovirs voru 6had tenofovir tvisoproxil skammtasterd fra 75 til 600 mg og hafoi
endurtekin skammtagjof mismunandi skammtastardar engin ahrif par a.

Aldur
Rannsoknir 4 lyfjahvérfum hja 6ldrudum (eldri en 65 ara) hafa ekki verid geroar.

Kyn
bau takmdrkudu gogn, sem til eru um lyfjahvorf tenofovirs 1 konum, benda ekki til munar 4 milli

kynja.

bjéderni
Takmarkadar rannsoknir hafa fario fram a lyfjahvorfum hja hépum af 6liku pjoderni.

Born

HIV-1: Lytjahvorf tenofovirs vid jafnvaegi voru metin hja 8 unglingum sem voru smitadir af HIV-1
veirunni (4 aldrinum 12 til < 18 ara) og med likamspyngd > 35 kg og hja 23 bérnum sem voru sykt af
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HIV-1 4 aldrinum 2 til < 12 4ra (sja toflu 11 hér 4 eftir). Utsetning fyrir ten6foviri sem kom fram hja
pessum bornum sem fengu daglega skammta til inntdku af ten6fovir tvisoproxili 245 mg eda

6,5 mg/kg likampyngdar af teno6fovir tvisdproxili sem nam allt ad 245 mg hamarksskammti, var
svipud og utsetning sem fram kom hja fullordnum sem fengu einn skammt 4 dag af tenofovir

tvisoproxili 245 mg.

Tafla 11: Medaltal (= SD) lyfjahvarfabreyta vardandi lyfjahvorf tenéfévirs eftir

aldurshépum barna

Skammtur og lyfjaform 245 mg filmuhioud tafla 6,5 mg/kg kyrni
12til<18 dra (n=8) 2til <12 dra (n =23)

Cinax (ng/ml) 0,38+0,13 0,24 +0,13

AUCu (pgeh/ml) 3,39+£1,22 2,59 + 1,06

Langvinn lifrarbélga B: Utsetning fyrir tenofoviri vid jafnvaegi hja unglingum sem voru smitadir af
HBV (4 aldrinum 12 til < 18 4ra) sem fengu daglegan skammt til inntdku af tenofovir tvisoproxili
245 mg var svipud og utsetning sem fram kom hja fullordnum sem fengu einn skammt 4 dag af
tenofovir tvisoproxili 245 mg.

Utsetning fyrir ten6foviri hja bornum 4 aldrinum 2 til < 12 4ra sem voru smitud af HBV og fengu

6,5 mg/kg likamspyngdar af tenofovir tvisdproxili til inntdku a dag, allt ad hamarksskammtinum

245 mg, var svipud og Utsetning sem fram kom hja bérmum & aldrinum 2 til < 12 ara sem voru sykt af
HIV-1 og fengu 6,5 mg/kg skammt af ten6fovir tvisoproxili einu sinni 4 dag, allt ad
hamarksskammtinum 245 mg af ten6fovir tvisoproxili.

Rannsoknir & lyfjahvorfum hja bornum yngri en 2 ara hafa ekki verio gerdar.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvarfabreytur ten6fovirs voru akvardadar eftir ad einn skammtur af ten6fovir tvisoproxili 245 mg
var gefinn 40 fullordnum sjuklingum sem ekki hofou HIV- eda HBV-sykingu en hofou mismunandi
stig skertrar nyrnastarfsemi sem skilgreind var midad vid grunngildi kreatinintthreinsunar (CrCl) hja
fullordnum (nyrnastarfsemi taldist edlileg pegar CrCl > 80 ml/min; skerding taldist veeg pegar

CrCl = 50-79 ml/min; midlungs pegar CrCIl = 30-49 ml/min. og alvarleg pegar CrCIl = 10-29 ml/min.).
Midad vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi jokst medalttsetning (fravikshlutfall, CV%) fyrir
tenofoviri fra 2.185 (12%) ng-klst./ml hja sjuklingum med CrCl > 80 ml/min.

3.064 (30%) ng-klst./ml, 6.009 (42%) ng-klst./ml og 15.985 (45%) ng-klst./ml hja sjuklingum med
veegt, midlungs og alvarlega skerta nyrnastarfsemi eftir pvi sem vid 4.

Likanagerd vardandi lyfjahvarfaupplysingar vid notkun stakskammts hja fullordnum einstaklingum
sem voru HIV-neikvadir eda ekki syktir af HBV en hofou mismunandi stig skertrar nyrnastarfsemi
var notad til pess ad akvarda radleggingar um skammta og bil milli skammta hja fullordnum
einstaklingum med mismunandi stig skertrar nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Melt er med skdmmtum sem nema 132 mg, 65 mg og 33 mg af tenofovir tvisdproxil kyrni einu sinni &
dag fyrir fullordna sjuklinga med utreiknada kreatininuthreinsun (CrCl) 30 til 49 ml/min., 20 til

29 ml/min. eda 10 til 19 ml/min., talid i pessari r60. P6 ekki sé buist vid ad pessir skammtar valdi
nakvemlega somu lyfjahvorfum tendfovirs hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi sem fa
tenofovir tvisoproxil 245 mg filmuhtdadar toflur, er talid ad peir nai bestu jafnveegi milli d&vinnings og
ahettu hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Hja sjuklingum med nyrnasjukdém & lokastigi (End Stage Renal Disease, ESRD) (CrCl < 10 ml/min.)
sem purfa blodskilun er buist vid ad skammtur sem nemur 16,5 mg af ten6fovir tvisoproxili eftir ad
blodskilun lykur takmarki alteeka uppsdfnun tenofovirs vid utsetningu sem er u.p.b. 2-fold samanborid
vid pad sem fram hefur komid hja sjiklingum med edlilega nyrnastarfsemi sem fa tendfovir
tvisoproxil 245 mg filmuhudadar toflur. Pessar skammtarddleggingar draga r porf 4 ad takmarka
uppsofnun lyfs pegar reynt er ad vidhalda naegum styrk ten6fovirs vio bil milli skammta sem er
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svipadur og laggildi sem koma fram hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi sem fa tenofovir
tvisoproxil 245 mg filmuhtdadar toflur.

Lyfjahvorf ten6fovirs hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum sem ekki eru i blodskilun og eru med
kreatininuthreinsun < 10 ml/min. og hja sjuklingum med ESRD sem medhdndladur er med kvidskilun
eda 60rum tegundum skilunar.

Lyfjahvorf ten6fovirs hafa ekki verid rannsokud hja bornum med skerta nyrnastarfsemi. Engar
upplysingar liggja fyrir til grundvallar radleggingum um skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Stakur 245 mg skammtur af ten6fovir tvisoproxili var gefinn fullordnum sjuklingum sem ekki voru
syktir af HIV eda HBV en voru med skerta lifrarstarfsemi & mismunandi stigum, sem skilgreind var
samkvamt Child-Pugh-Turcotte-skalanum (CPT). Lyfjahvorf tenofovirs breyttust ekki verulega hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, sem bendir til pess ad ekki sé porf 4 ad adlaga skammta hja
peim. Medalgildi (fravikshlutfall, CV%) tenofovirs voru Cuax 223 (34,8%) ng/ml og AUCo.«

2.050 (50,8%) ng-klst./ml hja einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi samanborid vid

289 (46,0%) ng/ml og 2.310 (43,5%) ng-klst./ml hja sjuklingum med midlungsskerta lifrarstarfsemi og
305 (24,8%) ng/ml og 2.740 (44,0%) ng-klst./ml hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjaumbrot innan frumu

[ utleegum einkjarna frumum mannsblods sem ekki fjolga sér (PBMCs) reyndist helmingunartimi
tenofovirs tvifosfats vera um pad bil 50 stundir, en helmingunartiminn i sams konar frumum, sem
Orvadar voru med fytohemagglutinini, reyndist um pad bil 10 stundir.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar rannsoknir 4 lyfjafraedilegu 6ryggi benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn.
Nidurstddur kliniskra rannsokna a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, hundum og
Opum vid Gtsetningu sem er svipud eda meiri en Utsetning sem fast vid medferd hja ménnum og skipta
hugsanlega mali vid kliniska notkun, syndu medal annars fram & eiturverkanir i nyrum og beinum og
leekkun 4 fosfatpéttni i sermi. Eiturverkun a bein greindist sem beinmeyra (apar) og minnkun
beinpéttni (rottur og hundar). Eiturverkun a bein hja ungum fulloronum rottum og hundum kom fram
vid Utsetningu sem nam > 5-faldri utsetningu hja bornum og fullordnum; eiturverkun a bein kom fram
hja ungum, syktum 6pum vid mikla Utsetningu i kjolfar lyfjagjafar undir hud (> 40-f6ld utsetning hja
sjuklingum). Nidurstodur rannsokna a rottum og 6pum bentu til minnkunar frasogs fosfats i
meltingarvegi med par af leidandi minnkun beinpéttni, sem ahrif fra efninu.

Erfoafraedilegar eiturefnarannsoknir veittu jakvaedar nidurstodur hvad vardar melingar 4 eitilfrumum
musa in vitro, tvireedar nidurstéour hja einum stofni sem notadur var i Ames-profun og litio eitt
jakveedar i USS profi i lifrarfrumum 0r rottum. Hins vegar voru nidurstodur neikveadar ur in vivo
smakjarnaprofi misabeinmergs.

Rannsodkn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum vid innt6ku hja rottum og misum leiddi i ljos lagt nygengi
skeifugarnaraxla vid mjog stora skammta hja misum. Oliklegt er ad pessi @&xli skipti mali hvad menn
varoar.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif & mékun, frjéosemi,
bungun eda fostur. I eiturefnarannsoknum & ten6fovir tvisdproxili minnkudu hins vegar lifslikur og
pyngd unga vid og eftir fdingu vid skammta sem ollu eiturverkunum hja médur.

Mat 4 umhverfisdhaettu (ERA)
Virka efnid ten6fovir tviséproxil og megin umbrotsefni pess eru pravirk efni 1 nattarunni.
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6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Etylsellulosi (E462)

Hydroxypropyl selltlési (E463)

Mannitol (E421)

Silikon tvioxid (E551)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid ekki vid herri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Polyetylen (HDPE) lyfjaglas med polypropylen barnadryggisloki, sem inniheldur 60 g af kyrni og
skommtunarskeid.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frlandi

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/01/200/003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. febraar 2002.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. desember 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

Takeda GmbH
Lehnitzstrasse 70-98
D-16515 Oranienburg
byskalandi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frlandi

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um dhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aetlun um aheattustjornun:

o A beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN A LYFJAGLAS OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Viread 123 mg filmuhudadar toflur
tenofovir tvisdproxil

2. VIRK(T) EFNI

Sérhver filmuhuoud tafla inniheldur 123 mg af ten6fovir tvisoéproxili (sem fumarat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa einhydrat.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar téflur.
30 toflur.

90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhudadar toflur.
90 (3 lyfjaglos med 30) toflur.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frlandi

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/200/004 30 filmuhudadar toflur.
EU/1/01/200/005 90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhudadar téflur.

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Viread 123 mg [Eingdngu 4 ytri umbudum]

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni. [Eingéngu 4 ytri umbadum]

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {ntmer}
NN {namer}
[Eingdngu & ytri umbudum]
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN A LYFJAGLAS OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Viread 163 mg filmuhudadar toflur
tenofovir tvisdproxil

2. VIRK(T) EFNI

Sérhver filmuhtdud tafla inniheldur 163 mg af teno6fovir tvisdproxili (sem fimarat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa einhydrat.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur.
30 toflur.

90 (3 lyfjaglos meo 30) filmuhudadar toflur.
90 (3 lyfjaglos meo 30) toflr.

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frlandi

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/200/006 30 filmuhudadar toflur.
EU/1/01/200/007 90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhudadar téflur.

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Viread 163 mg [Eingdngu & ytri umbtdum]|

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni. [Eingéngu 4 ytri umbadum]

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntmer}
SN {numer}
NN {namer}
[Eingdngu & ytri umbudum]
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN A LYFJAGLAS OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Viread 204 mg filmuhudadar toflur
tenofovir tvisdproxil

2. VIRK(T) EFNI

Sérhver filmuhtdud tafla inniheldur 204 mg af ten6fovir tvisdproxili (sem fimarat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa einhydrat.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur.
30 toflur.

90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhudadar toflur.
90 (3 lyfjaglos med 30) toflur.

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frlandi

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/200/008 30 filmuhudadar toflur.
EU/1/01/200/009 90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhudadar téflur.

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Viread 204 mg [Eingdngu 4 ytri umbudum]

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni. [Eingéngu 4 ytri umbadum]

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {ntmer}
NN {namer}
[Eingdngu & ytri umbudum]
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN A LYFJAGLAS OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Viread 245 mg filmuhudadar toflur
tenofovir tvisdproxil

2. VIRK(T) EFNI

Sérhver filmuhtdud tafla inniheldur 245 mg af ten6fovir tvisdproxili (sem fimarat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa einhydrat.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur.
30 toflur.

90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhudadar toflur.
90 (3 lyfjaglos med 30) toflur.

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frlandi

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/200/001 30 filmuhudadar toflur.
EU/1/01/200/002 90 (3 lyfjaglos med 30) filmuhudadar téflur.

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Viread 245 mg [Eingdngu 4 ytri umbudum]

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni. [Eingéngu 4 ytri umbadum]

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {ntimer}
NN {namer}
[Eingdngu & ytri umbudum]
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN A LYFJAGLAS OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Viread 33 mg/g kymi
tenofovir tvisdproxil

2. VIRK(T) EFNI

Hver skeid veitir eitt gramm af kyrni sem inniheldur 33 mg af tendfovir tvisoproxili (sem fumarat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mannitol.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 g kyrni.

Notid med medfylgjandi skommtunarskeio.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frlandi

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/200/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Viread kyrni [Eingdngu 4 ytri umbudum |

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni. [Eingdngu 4 ytri umbudum]

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntimer}
SN {numer}
NN {namer}
[Eingdngu & ytri umbudumy]
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Viread 123 mg filmuhtdadar toflur
tenofovir tvisoproxil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en barnid byrjar ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann siodar.

- Leitid til leeknis barnsins eda lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota fyrir barnid. Ekki ma gefa pad 60rum. bad
getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjikdomseinkenni sé a0 reeda og hja barninu.

- Latio leekni eda lyfjafraeding barnsins vita um allar aukaverkanir hja barninu. Petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Viread og vid hverju pad er notad
Adur en barnid byrjar ad nota Viread

Hvernig nota 4 Viread

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Viread

Pakkningar og adrar upplysingar

AU S S

1. Upplysingar um Viread og vid hverju pad er notad

Viread inniheldur virka efnid fendfovir tvisoproxil. Petta virka efni er lyf gegn retroveirum eda
veiruhamlandi lyf sem notad er til medferdar vido HIV eda HBV sykingu, eda hvoru tveggja. Tenofovir
er nukleotioa bakritahemill, almennt pekktur sem NRTI-lyf og pad verkar med pvi ad hamla edlilegri
starfsemi ensims (HIV bakrita, lifrarbolgu B DNA fjolliounarensims) sem veirur purfa naudsynlega a
a0 halda til pess a0 geta fjolgad sér. Vid HIV ber avallt ad nota Viread i samsettri medferd med 6drum
lyfjum vid HIV-sykingu.

Viread 123 mg toflur eru medferd vio HIV-sykingu (aln@misveira i ménnum).

Viread 123 mg toflur eru til notkunar handa bornum. bPaer henta adeins fyrir:

. born fra aldrinum 6 ara til allt a0 12 ara
. sem vega fra 17 kg allt a0 22 kg
o sem pegar hafa fengido medferd med 60rum HIV lyfjum sem ekki veita lengur fullnsegjandi

verkun par sem pol hefur myndast eda pau hafa valdid aukaverkunum.

Viread 123 mg toflur eru einnig medferd vio langvinnri lifrarbélgu B, sem er syking af voldum
HBYV (lifrarbolgu B veiru).

Viread 123 mg toflur eru til notkunar handa bérnum. Paer henta adeins fyrir:
. born fra aldrinum 6 ara til allt ad 12 ara
. sem vega fra 17 kg allt ao 22 kg

Barnid pitt parf ekki ad vera med HIV sykingu til ad f4 medferd med Viread vio sykingu af voldum
HBV.

Lyfid leeknar ekki HIV-sykingu. A medan Viread er tekid getur samt komid til sykinga hja barninu eda

annarra sjukdoma sem tengjast HIV-sykingu. HBV getur einnig borist fra barninu til annarra og pvi er
mikilvaegt er ad gera varidarradstafanir til ad fordast ad sykja annad folk.
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2. Adur en barnid byrjar ad nota Viread
Ekki ma nota Viread

J Ef um er a0 rzda ofnzemi hja barninu fyrir ten6foviri, tenofovir tvisoproxili eda einhverju
00ru innihaldsefni lyfsins talin upp i kafla 6.

- Ef petta 4 vid um barnid pitt, segou pa leekninum samstundis fra pvi og ekki gefa Viread.
Varnaoarord og varadarreglur

o Vid HIV, henta Viread 123 mg t6flur adeins bornum sem hafa pegar fengio medferd meod
60rum HIV lyfjum sem ekki veita lengur fullnaegjandi verkun par sem pol hefur myndast eda
pau hafa valdid aukaverkunum.

. Athugaou aldur og pyngd barnsins til pess ad komast ad pvi hvort Viread 123 mg téflur henti
pvi, sja Born og unglingar.

Viread minnkar ekki likurnar 4 HBV smitun til annarra med kynmokum eda bl6dblondun. bu verdur
a0 halda afram ad gera vartdarradstafanir til ad fordast slikt.

Leitio rada hja laekni barnsins eda lyfjafreedingi adur en Viread er gefid.

o Ef barnio hefur verido med nyrnasjukdom, eda ef einhver fravik hafa komio fram i profum
sem geetu gefio til kynna nyrnavandamal. Viread skal ekki gefa bornum med nyrnakvilla.
Viread getur haft dhrif 4 nyru barnsins medan 4 medferd stendur. Adur en medferd hefst gaeti
leeknir barnsins viljad taka blooprufur til ad meta nyrnastarfsemi barnsins. Laeknirinn gaeti
einnig viljad taka blodprufur hja barninu medan 4 medferd stendur til pess ad fylgjast med
hvernig nyru barnsins starfa.

Viread er venjulega ekki tekid med 6drum lyfjum sem geta skadad nyru barnsins (sja Notkun
annarra lyfia samhlidoa Viread). Ef hja pvi verdur ekki komist mun laeknir barnsins fylgjast med
nyrnastarfsemi barnsins einu sinni i viku.

o Ef barnid er meo beinpynningu, er med sdgu um beinbrot eda med beinkvilla.

Beinkvillar (koma fram sem pralatur eda versnandi beinverkur sem valda stundum brotum)
geta einnig komid fram vegna frumuskemmada i nyrnapiplum (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir). Latid leekninn vita ef barnid er med beinverki eda beinbrot.

Einnig getur verid ad tenofovir tvisoproxil valdi minnkadri beinpéttni. Mesta leekkunin 4
beinpéttni kom fram i kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem fengu medferd med tendfovir
tvisoproxili samhlida 6rvudum proteasahemli.

A heildina litid eru langtimaahrif tenofovir tvisoproxils 4 heilbrigdi beina og hzttu 4 beinbrotum
hja fulloronum sjiklingum og bérnum éviss.

Hja sumum fullordnum sjuklingum med HIV, sem eru i samsettri medferd gegn retréveirum,
getur komid fram sjukdomur i beinum sem kallast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads
bloofledis til beina). Nokkrir af mérgum ahattupattum, fyrir myndun pessa sjikdoms, geta
verid lengd samsettrar medferdar gegn retroveirum, notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onamisbaeling og har likamspyngdarstudull (BMI). Einkenni um beindrep eru stifleiki, verkir
eda sarsauki i lidum (einkum i mj6dm, hné og 6x1) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu faerd
eitthvad af pessum einkennum attu ad lata leekni barnsins vita.

o R20i0 vid lzekni barnsins ef barnid hefur ségu um lifrarsjikdém, par 4 medal lifrarbélgu.
Sjuklingar med lifrarsjukdoém, par & medal langvinna lifrarb6lgu B eda C, sem medhondladir eru
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med lyfjum gegn retréveirum, eru i aukinni haettu ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvenar,
aukaverkanir i lifur. Ef barnio pitt er sykt af lifrarbolgu B mun laeknir barnsins ihuga vandlega
hvada medferd sé best fyrir pad. Ef barnid er med sdgu um lifrarsjikdom eda langvinna sykingu
af lifrarbolgu B geeti leeknirinn 14tid taka blodprufur til ad fylgjast naid med lifrarstarfsemi pess.

o Veriod a varobergi gagnvart sykingum. Ef barnid er med langt gengna HIV-sykingu (alnami)
og jafnframt adra sykingu, geeti pad fengid einkenni um sykingu og bolgu, eda versnun 4
einkennum vegna sykingar sem fyrir er, eftir a0 medferd med Viread er hafin. Pessi einkenni
gaetu bent til pess ad dnamiskerfi likama barnsins hafi eflst og sé ad berjast gegn sykingu. Vertu
& varobergi gagnvart einkennum um bolgu eda sykingu skommu eftir ad barnid byrjar ad taka
Viread. Ef pu tekur eftir einkennum um bolgu eda sykingu, lattu pa laekni barnsins strax vita.

Til viobotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsofneemissjukdomar (astand sem kemur fram
pegar 6naemiskerfio radst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir a0 barnid byrjar ad
taka lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsofneemissjukdomar geta komid fram moérgum
manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 60rum
einkennum hja barninu eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og
feerist upp eftir likamanum i att a0 bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja
laekni barnsins strax fra pvi til ad pad fai naudsynlega medferd.

Born og unglingar

Viread 123 mg toflur henta adeins fyrir:

o born fra aldrinum 6 ara til allt ad 12 ara sem eru sykt af HIV-1 og vega 17 kg til allt ad
22 kg, sem pegar hafa fengio medferd meo 60rum HIV lyfjum sem ekki veita lengur
fullneegjandi verkun par sem pol hefur myndast eda pau hafa valdid aukaverkunum.

J born fra aldrinum 6 ara til allt ad 12 ara sem eru sykt af HBV og vega 17 kg til allt ad
22 kg

Viread 123 mg toflur henta ekki fyrir eftirfarandi hopa:

. EKKki fyrir born sem eru innan vid 17 kg eda 22 kg og pyngri. Hafou samband vio leekni
barnsins ef barnid er utan leyfilegra pyngdarmarka.
o EKKki fyrir born og unglinga yngri en 6 ara eda 12 ara og eldri.

Vardandi skammta sja kafla 3, Hvernig nota a Viread.
Notkun annarra lyfja samhlida Viread

Latid leekni barnsins eda lyfjafreding vita um 6l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

. Barnio ma ekki haetta toku lyfja gegn HIV sem laeknir pess hefur avisad pvi pegar pad hefur
toku Viread ef pad er med badi HBV og HIV.

o EKkki gefa Viread ef barnid tekur ntl pegar onnur lyf sem innihalda tenofovir tvisoproxil eda
ten6fovir alafenamid. Ekki gefa Viread dsamt 6d0rum lyfjum sem innihalda adefévir tvipivoxil
(Iyf sem notad er til a0 medhondla langvinna lifrarbolgu B).

. bad er mjog mikilvaegt ad lata leekni barnsins vita ef barnid er ad taka onnur lyf sem geta
skadad nyru pess.

Pau eru:

o aminoglykosid, pentamidin eda vankomysin (vid bakteriusykingu),
. amfoterisin B (vid sveppasykingu),

. foskarnet, ganciklovir eda cidofovir (vid veirusykingu),
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interleukin-2 (til medferdar vid krabbameini),

adefovir tvipivoxil (vid lifrarbolguveiru B),

takrolimus (til baelingar 4 6naemiskerfi),

bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs, til ad draga Gr verkjum i beinum eda vodvum).

o Onnur lyf sem innihalda didanésin (vid HIV-sykingu): Ef Viread er tekid med 6drum
veiruhamlandi lyfjum sem innihalda didandsin getur magn didandsins i blodi aukist og dregid
getur ar CD4 frumutalningu. { mjog sjaldgaefum tilfellum var tilkynnt um bélgu i brisi og
mjolkursyrublodsyringu (of mikla mjolkursyru i blodinu), sem stundum ollu dauda, pegar lyf
sem innihéldu tenofovir tvisoproxil og didanodsin voru tekin samhlida. Laeknir barnsins mun
ihuga vandlega hvort hann medhondli barnid med samsetningu tenofovirs og didanosins.

o Einnig er mikilveegt ad lata leekninn vita ef barnid tekur ledipasvir/séfosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eda sdéfosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir vid sykingu af voldum
lifrarbolgu C.

Notkun Viread med mat eda drykk

Gefio Viread med mat (t.d. maltio eda snarli).

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof eda grun um pungun skal leita rada hja laekni stalkunnar (barnsins) eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

. Ef stilkan (barnio) hefur tekid Viread 4 medgongu getur leeknirinn hennar 6skad eftir
reglulegum bléOrannsoknum og 60rum rannsdéknum til ad fylgjast med proska ungbarnsins. Hja

bérnum madra sem toku lyf eins og Viread (NRTI-lyf) 4 medgongu er avinningur pess ad nota
vorn gegn veirunni meiri en dhaettan 4 aukaverkunum.

. Ef stilkan (barnid) er med HBV og ungbarnid hefur fengio fyrirbyggjandi medferd vio
lifrarbolgu B smiti vid faedingu getur verid ad stulkan (barnid) geti haft ungbarnio a brjosti en
tala skal fyrst vid leekninn til ad fa frekari upplysingar.

. Ekki er malt med brjostagjof hja madrum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins
med brjostamjolkinni. Ef bt ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof, reddu pa vid laekni
barnsins eins fljott og audio er.

Akstur og notkun véla

Viread getur valdid sundli. Ef barnid finnur fyrir sundli medan pad tekur Viread, skal pad ekki aka eda
hjéla og hvorki nota taeki né vélar.

Viread inniheldur laktosa

Latid lzekni barnsins vita a0ur en pu gefur Viread. Ef bt hefur fengid par upplysingar hjé leekni ad
barnid sé med 6pol fyrir akvednum sykrum, skaltu reeda vid leekni barnsins adur en lyfid er notad.

Viread inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota a Viread

Barnio skal alltaf nota lyfio eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfid
skal leita upplysinga hja leekni barnsins eda lyfjafredingi.
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Radlagdur skammtur er:
o Born 4 aldrinum fra 6 ara til allt ad 12 ara sem vega fra 17 kg til allt ad 22 kg:
1 tafla 4 dag med mat (t.d. maltid eda snarli).

Laknir barnsins mun hafa eftirlit med pyngd pess.

Barnio skal avallt taka pann skammt sem lzeknirinn radleggur. bad er gert til pess ad tryggja ad
lyfid hafi fulla verkun og til pess ad draga ur likum 4 myndun 6namis gegn medferdinni. Breytio ekki
skammtinum nema samkvamt fyrirmalum leknis barnsins.

Vio HIV, mun leeknir barnsins avisa Viread d4samt 60rum lyfjum gegn retréveirum.

Lesid upplysingarnar a fylgisedlum hinna lyfjanna gegn retroveirum til ad vita hvernig pau lyf skuli
tekin.

Ef barnid tekur steerri skammt en meelt er fyrir um

Ef barnio tekur i 6gati of margar Viread toflur getur pad aukid haettuna 4 ad pad finni fyrir
hugsanlegum aukaverkunum me0d lyfinu (sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir). Hafou samband vid
leekni barnsins eda neaestu bradamottoku til ad fa radleggingar. Taktu tofluglasid med pér svo ad pu
getir audveldlega lyst pvi sem barnid hefur tekid.

Ef barnid gleymir ao taka Viread

Mikilvaegt er ad gleyma engum skammti af Viread. Ef barnid gleymir skammti skaltu reikna ut hversu
langt er sidan pad atti ad taka hann.

. Ef minna en 12 Kklst. hafa 1i0i0 fra peim tima sem pad tekur pad vanalega inn, skal taka lyfid
eins fljott og audid er og taka sidan naesta skammt 4 detludum tima.

. Ef meira en 12 klst. hafa 1idid sidan barnio atti ad taka skammtinn 4 ekki a0 taka skammtinn
sem sleppt var. Bidid og gefid nasta skammt 4 daetludum tima. Ekki & ad gefa tvofaldan skammt
til ad beeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef barnid kastar upp innan 1 Klist. eftir ad Viread er tekio, skaltu gefa barninu adra t6flu. Barnio
parf ekki ad taka adra toflu ef pad kastar upp eftir meira en 1 klst. eftir ad Viread er tekid.

Ef barnio heettir ao nota Viread

Barnid ma ekki hetta ad taka Viread nema ad laeknisradi. Ef heett er toku & Viread getur pad minnkad
virkni medferdarinnar sem laeknir barnsins hefur radlagt.

Ef barnio er sykt med lifrarbolgu B eda HIV-sykingu asamt lifrarbélgu B (samhlida sykingu) er
mjog mikilveegt ad haetta ekki medferdinni med Viread an pess ad reda fyrst vid leekni barnsins. Hja
sumum sjuklingum hafa nidurstédur ur blédprufum eda einkenni bent til pess ad lifrarbolga hafi
versnad eftir ad hatt er ad taka Viread. Barnid gaeti purft ad fara i blodprufur i nokkra manudi eftir ad
medferd er hett. Hja sumum sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdom eda skorpulifur er ekki meelt
med ad medferd sé hatt par sem pad getur leitt til versnunar & lifrarbolgu hja barninu.

° Re&010 vi0 leekni barnsins adur en barnid hettir ad taka Viread hver sem astedan er, einkum ef
barnid finnur fyrir aukaverkunum eda er haldid 60rum sjukdomi.

J Segid leekni barnsins samstundis fra 6llum nyjum eda 6venjulegum einkennum ad medferd
barnsins lokinni, einkum einkennum sem pu tengir vio sykinguna af lifrarbolgu B.

o Hafid samband vid laekni barnsins a40ur en barnid byrjar aftur ad taka Viread toflur.
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Leitio til leeknis barnsins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukodsa aukist. Petta er ad hluta

tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.

Laknir barnsins mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: hafio strax samband vid laekni barnsins.

o Mjélkursyrublodsyring (of mikil mjélkursyra i blodinu) er mjog sjaldgeef (getur komid fyrir
hja allt a0 1 af hverjum 1.000 sjuklingum) en alvarleg aukaverkun sem getur verid banven.
Eftirfarandi aukaverkanir geta verid einkenni um mjélkursyrubl6dsyringu:

o djap, hrod 6ndun
o sljoleiki
o ogleoi, uppkost og kvidverkir

- Ef pti heldur ad barnid geeti verid med mjolkursyrublédsyringu, hafou pa strax samband vio
laekni barnsins.

Adrar hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru sjaldgzefar (pessar aukaverkanir geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 sjuklingum):

. verkir i maga (kvid) vegna bolgu i brisi
o frumuskemmdir i nyrnapiplum

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgzefar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af
hverjum 1.000 sjaklingum):

o boélga i nyrum, mikil pvaglat og porsti

o breytingar a pvagi og bakverkur af voldum nyrnavandamala, par & medal nyrnabilunar

. myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum), vegna frumuskemmda i
nyrnapiplum

. fitulifur

- Ef talid er ad barnid geeti verid med einhverja af pessum alvarlegu aukaverkunum, hafio pa
samband vio leekni barnsins.

Algengustu aukaverkanirnar

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog algengar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja ad minnsta
kosti 10 af hverjum 100 sjuklingum):

o nidurgangur, uppkdst, 6gledi, sundl, utbrot, slappleiki
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Nidurstoour ur profum geta einnig leitt 1 [jos:
o minnkad fosfat i bl6di
Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru algengar (pessar aukaverkanir geta komio fyrir allt ad 10 af hverjum
100 sjuklingum):

o vindgangur, minnkud beinpéttni
Nidurstodur ur profum geta einnig leitt i ljos:
o vandamal i lifur

Eftirfarandi aukaverkanir eru sjaldgeefar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hjé allt a0 1 af
hverjum 100 sjuklingum):

o nidurbrot véova, verkir eda slappleiki i vodvum

Nidurstéour ur profum geta einnig leitt i [jos:

. minnkad kalium i blooi
) aukid kreatinin 1 bl6oi
° vandamal 1 brisi

Nidurbrot vodva, myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum), védvaverkir,
slappleiki i vodvum og minnkad kalium eda fosfat i bl6di geta komiod fram vegna frumuskemmda i
nyrnapiplum.

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgzefar (pessar aukaverkanir geta komio fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 sjuklingum):

. verkir i maga (kvid) vegna boélgu i lifur

. proti i andliti, & vorum, tungu eda halsi

Tilkynning aukaverkana

Latio lzekni barnsins eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir hja barninu. Petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir
beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Viread

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 lyfjaglasinu og 6skjunni a eftir
{EXP}. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Viread inniheldur

- Virka innihaldsefnid er tenofovir. Hver Viread tafla inniheldur 123 mg af ten6fovir tvisdproxil
(sem fuimarat).

- Onnur innihaldsefni eru 6rkristalladur selluldsi (E460), forhleypt sterkja, kroskarmellosi
natrium, laktésa einhydrat og magnesium sterat (E572) sem eru meginuppistadan i
toflukjarnanum og laktdsa einhydrat, hypromellosi (E464), titantvioxio (E171) og glyserol
priasetat (E1518) sem eru meginuppistada tofluhtudarinnar. Sja kafla 2 ,,Viread inniheldur
laktosa“.

Lysing 4 utliti Viread og pakkningastaeroir

Viread 123 mg filmuhudadar téflur eru hvitar, prihyrndar filmuhtidadar toflur, 8,5 mm i pvermal,
prykktar med ,,GSI* 4 adra hlidina og ,,150% & hina hlidina. Viread 123 mg filmuhtidadar toflur fast i
lyfjaglosum sem innihalda 30 t6flur. Hvert lyfjaglas inniheldur rakadraegt kisilgel sem verdur ad
geyma i lyfjaglasinu til pess a0 vernda téflurnar. Rakadraega kisilgelid er i sérstokum smapoka eda
hylki og pad ma ekki gleypa.

Eftirtaldar pakkningastaerdir eru faanlegar: Ytri 6skjur sem innihalda 1 lyfjaglas
med 30 filmuhtdudum td6flum og 3 lyfjaglés med 30 filmuhtoudum toéflum. Ekki er vist ad allar
pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frlandi

Framleidandi:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frlandi

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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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: +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

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvzpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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 31631 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

229



Pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Viread 163 mg filmuhtdadar toflur
tenofovir tvisoproxil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en barnid byrjar ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann siodar.

- Leitid til leeknis barnsins eda lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota fyrir barnid. Ekki ma gefa pad 60rum. bad
getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjikdomseinkenni sé ad reeda og hja barninu.

- Latio leekni eda lyfjafraeeding barnsins vita um allar aukaverkanir hja barninu. Petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Viread og vid hverju pad er notad
Adur en barnid byrjar ad nota Viread

Hvernig nota 4 Viread

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Viread

Pakkningar og adrar upplysingar

AU S e

1. Upplysingar um Viread og vid hverju pad er notad

Viread inniheldur virka efnid fendfovir tvisoproxil. Petta virka efni er lyf gegn retroveirum eda
veiruhamlandi lyf sem notad er til medferdar vido HIV eda HBV sykingu, eda hvoru tveggja. Tenofovir
er nukleotioa bakritahemill, almennt pekktur sem NRTI-lyf og pad verkar med pvi ad hamla edlilegri
starfsemi ensims (HIV bakrita, lifrarbolgu B DNA fjolliounarensims) sem veirur purfa naudsynlega a
a0 halda til pess a0 geta fjolgad sér. Vid HIV ber avallt ad nota Viread i samsettri medferd med 6drum
lyfjum vid HIV-sykingu.

Viread 163 mg toflur eru medferd vio HIV-sykingu (alnemisveira { ménnum).

Viread 163 mg toflur eru til notkunar handa bornum. bPaer henta adeins fyrir:

. born fra aldrinum 6 ara til allt ad 12 ara
. sem vega fra 22 kg allt a0 28 kg
o sem pegar hafa fengido medferd med 60rum HIV lyfjum sem ekki veita lengur fullnsegjandi

verkun par sem pol hefur myndast eda pau hafa valdid aukaverkunum.

Viread 163 mg toflur eru einnig meoferd vio langvinnri lifrarbélgu B, sem er syking af voldum
HBYV (lifrarbolgu B veiru).

Viread 163 mg toflur eru til notkunar handa bérnum. bPaer henta adeins fyrir:
. born fra aldrinum 6 ara til allt ad 12 ara
. sem vega fra 22 kg allt ad 28 kg

Barnid pitt parf ekki ad vera med HIV sykingu til ad f4 medferd med Viread vio sykingu af voldum
HBV.

Lyfid leeknar ekki HIV-sykingu. A medan Viread er tekid getur samt komid til sykinga hja barninu eda

annarra sjukdoma sem tengjast HIV-sykingu. HBV getur einnig borist fra barninu til annarra og pvi er
mikilvaegt er ad gera varadarradstafanir til ad fordast ad sykja annad folk.
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2. Adur en barnid byrjar ad nota Viread
Ekki ma nota Viread

J Ef um er a0 rzda ofnzemi hja barninu fyrir ten6foviri, tenofovir tvisoproxili eda einhverju
00ru innihaldsefni lyfsins talin upp i kafla 6.

- Ef petta 4 vid um barnid pitt, segou pa leekninum samstundis fra pvi og ekki gefa Viread.
Varnaoarord og varadarreglur

o Vid HIV, henta Viread 163 mg t6flur henta adeins bérnum sem hafa pegar fengio meofero
med 60rum HIV lyfjum sem ekki veita lengur fullneegjandi verkun par sem pol hefur myndast
e0da pau hafa valdid aukaverkunum.

. Athugaou aldur og pyngd barnsins til pess ad komast ad pvi hvort Viread 163 mg toflur henti
bvi, sja Born og unglingar.

Viread minnkar ekki likurnar 4 HBV smitun til annarra med kynmokum eda bl6dblondun. Raeddu vid
laekni barnsins um naudsynlegar varidarradstafanir til ad fordast ad smita adra.

Leitio rada hja laekni barnsins eda lyfjafreedingi adur en Viread er gefid.

o Ef barnio hefur verido med nyrnasjukdom, eda ef einhver fravik hafa komid fram i profum
sem geetu gefio til kynna nyrnavandamal. Viread skal ekki gefa bornum med nyrnakvilla.
Viread getur haft dhrif 4 nyru barnsins medan 4 medferd stendur. Adur en medferd hefst gaeti
leeknir barnsins viljad taka blooprufur til ad meta nyrnastarfsemi barnsins. Laeknirinn gaeti
einnig viljad taka bl6Oprufur hja barninu medan & medferd stendur til pess ad fylgjast med
hvernig nyru barnsins starfa.

Viread er venjulega ekki tekid med 6drum lyfjum sem geta skadad nyru barnsins (sja Notkun
annarra lyfia samhlida Viread). Ef hja pvi verdur ekki komist mun laeknir barnsins fylgjast med
nyrnastarfsemi barnsins einu sinni i viku.

o Ef barnio er meo beinpynningu, er med sdgu um beinbrot eda med beinkvilla.

Beinkvillar (koma fram sem pralatur eda versnandi beinverkur sem valda stundum brotum)
geta einnig komid fram vegna frumuskemmada i nyrnapiplum (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir). Latid leekninn vita ef barnid er med beinverki eda beinbrot.

Einnig getur verid ad tenofovir tvisoproxil valdi minnkadri beinpéttni. Mesta leekkunin a
beinpéttni kom fram i kliniskum rannséknum hja sjiklingum sem fengu medferd med tendfovir
tvisoproxili samhlida 6rvudum proteasahemli.

A heildina litid eru langtimaahrif teno6fovir tvisoproxils 4 heilbrigdi beina og hzttu 4 beinbrotum
hja fulloronum sjuklingum og bérnum éviss.

Hja sumum fullordnum sjuklingum med HIV, sem eru i samsettri medferd gegn retréveirum,
getur komid fram sjukdomur i beinum sem kallast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads
bloofledis til beina). Nokkrir af mérgum ahattupattum, fyrir myndun pessa sjikdoms, geta
verid lengd samsettrar medferdar gegn retroveirum, notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onamisbaeling og har likamspyngdarstudull (BMI). Einkenni um beindrep eru stifleiki, verkir
eda sarsauki i lidum (einkum i mj6dm, hné og 6x1) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu faerd
eitthvad af pessum einkennum attu ad lata leekni barnsins vita.

o R20i0 vid lzekni barnsins ef barnid hefur ségu um lifrarsjikdém, par 4 medal lifrarbélgu.
Sjuklingar med lifrarsjukdém, par & medal langvinna lifrarb6lgu B eda C, sem medhondladir eru
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med lyfjum gegn retréveirum, eru i aukinni haettu ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvenar,
aukaverkanir i lifur. Ef barnio pitt er sykt af lifrarbolgu B mun laeknir barnsins ihuga vandlega
hvada medferd sé best fyrir pad. Ef barnid er med sdgu um lifrarsjikdom eda langvinna sykingu
af lifrarbolgu B geeti leeknirinn 14tid taka blodprufur til ad fylgjast naid med lifrarstarfsemi pess.

o Veriod a varobergi gagnvart sykingum. Ef barnid er med langt gengna HIV-sykingu (alnami)
og jafnframt adra sykingu, geeti pad fengid einkenni um sykingu og bolgu, eda versnun 4
einkennum vegna sykingar sem fyrir er, eftir a0 medferd med Viread er hafin. Pessi einkenni
gaetu bent til pess ad dnamiskerfi likama barnsins hafi eflst og sé ad berjast gegn sykingu. Vertu
& varobergi gagnvart einkennum um bolgu eda sykingu skommu eftir ad barnid byrjar ad taka
Viread. Ef pu tekur eftir einkennum um bolgu eda sykingu, lattu pa laekni barnsins strax vita.

Til viobotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsofnemissjukdomar (&stand sem kemur fram
pegar 6nemiskerfio raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad barnid byrjar ad
taka lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsofnaemissjukdomar geta komid fram moérgum
manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 60rum
einkennum hja barninu eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og
feerist upp eftir likamanum 1 att ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja
leekni barnsins strax fra pvi til ad pad fai naudsynlega medferd.

Born og unglingar

Viread 163 mg toflur henta adeins fyrir:

o born fra aldrinum 6 ara til allt ad 12 ara sem eru sykt af HIV-1 og vega 22 kg til allt ad
28 kg, sem pegar hafa fengio medferd meo 60rum HIV lyfjum sem ekki veita lengur
fullneegjandi verkun par sem pol hefur myndast eda pau hafa valdid aukaverkunum.

. born fra aldrinum 6 ara til allt ad 12 ara sem eru sykt af HBV og vega 22 kg til allt ad
28 kg

Viread 163 mg toflur henta ekKki fyrir eftirfarandi hopa:

. EKKi fyrir born sem eru innan vid 22 kg eda 28 kg og pyngri. Hafou samband vid lekni
barnsins ef barnid er utan leyfilegra pyngdarmarka.

. EKki fyrir born og unglinga yngri en 6 ara eda 12 ara og eldri.

Vardandi skammta sja kafla 3, Hvernig nota a Viread.
Notkun annarra lyfja samhlida Viread

Latid leekni barnsins eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

o Barnido ma ekki hzetta toku lyfja gegn HIV sem leknir pess hefur avisad pvi pegar pad hefur
toku Viread ef pad er med badi HBV og HIV.

o EKkki gefa Viread ef barnid tekur nll pegar dnnur lyf sem innihalda tenofovir tvisoproxil eda
tenofovir alafenamid. Ekki gefa Viread asamt 60rum lyfjum sem innihalda adefovir tvipivoxil
(lyf sem notad er til ad medhondla langvinna lifrarbolgu B).

. Pad er mjog mikilvaegt ad lata laekni barnsins vita ef barnid er ad taka énnur lyf sem geta
skadad nyru pess.

bau eru:

. amindglykosio, pentamidin eda vankomysin (vid bakteriusykingu),
. amfoterisin B (vid sveppasykingu),

. foskarnet, ganciklovir eda cidofovir (vio veirusykingu),

o interleukin-2 (til medferdar vid krabbameini),
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o adefovir tvipivoxil (vid lifrarbolguveiru B),
o takrolimus (til baelingar 4 énaemiskerfi),
o boélgueydandi gigtarlyf (NSAIDs, til ad draga Gr verkjum i beinum eda vodvum).

o Onnur lyf sem innihalda didanésin (vid HIV-sykingu): Ef Viread er tekid med 6drum
veiruhamlandi lyfjum sem innihalda didanésin getur magn didandsins i blodi aukist og dregid
getur ar CD4 frumutalningu. { mjog sjaldgaefum tilfellum var tilkynnt um bélgu i brisi og
mjolkursyrublodsyringu (of mikla mjolkursyru i blodinu), sem stundum ollu dauda, pegar lyf
sem innihéldu tenofovir tvisoproxil og didanodsin voru tekin samhlida. Laknir barnsins mun
ihuga vandlega hvort hann medhondli barnid med samsetningu tenofovirs og didanosins.

o Einnig er mikilveegt ad lata leekninn vita ef barnid tekur ledipasvir/séfosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eda sdéfosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir vid sykingu af voldum
lifrarbolgu C.

Notkun Viread med mat eda drykk

Gefio Viread meo mat (t.d. maltio eda snarli).

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof eda grun um pungun skal leita rada hja laekni stalkunnar (barnsins) eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

. Ef stilkan (barnio) hefur tekid Viread & medgongu getur leeknirinn hennar 6skad eftir
reglulegum bloé0rannsoknum og 60rum rannsdéknum til ad fylgjast med proska ungbarnsins. Hja
bérnum madra sem toku lyf eins og Viread (NRTI-lyf) 4 medgongu er avinningur pess ad nota
vorn gegn veirunni meiri en dhaettan 4 aukaverkunum.

. Ef stilkan (barnid) er med HBV og ungbarnid hefur fengio fyrirbyggjandi medferd vio
lifrarbolgu B smiti vid faedingu getur verid ad stulkan (barnid) geti haft ungbarnio a brjosti en
tala skal fyrst vid leekninn til ad fa frekari upplysingar.

. Ekki er mzaelt med brjostagjof hja madrum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins
med brjostamjolkinni.Ef pt ert med barn 4 brjosti eda thugar brjostagjof, reddu pa vio laekni
barnsins eins fljott og audio er.

Akstur og notkun véla

Viread getur valdid sundli. Ef barnid finnur fyrir sundli medan pad tekur Viread, skal pad ekki aka eda
hjéla og hvorki nota taeki né vélar.

Viread inniheldur laktosa

Latid lzekni barnsins vita a0ur en pu gefur Viread. Ef bt hefur fengid paer upplysingar hja lekni ad
barnid sé med 6pol fyrir akvednum sykrum, skaltu reeda vid leekni barnsins adur en lyfid er notad.

Viread inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota a Viread

Barnio skal alltaf nota lyfio eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfid
skal leita upplysinga hja leekni barnsins eda lyfjafredingi.
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Raodlagdour skammtur er:
. Born a aldrinum fra 6 ara til allt ad 12 ara sem vega fra 22 kg til allt a0 28 kg:
1 tafla & dag med mat (t.d. maltio eda snarli).

Laknir barnsins mun hafa eftirlit med pyngd pess.

Barnio skal avallt taka pann skammt sem laeknirinn radleggur. bad er gert til pess ad tryggja ad
lyfid hafi fulla verkun og til pess ad draga ar likum & myndun énamis gegn medferdinni. Breytid ekki
skammtinum nema samkveaemt fyrirmalum leknis barnsins.

Vio HIV, mun laeeknir barnsins mun avisa Viread asamt 6drum lyfjum gegn retréveirum.

Lesio upplysingarnar 4 fylgisedlum hinna lyfjanna gegn retroveirum til ad vita hvernig pau lyf
skuli tekin.

Ef barnio tekur steerri skammt en meelt er fyrir um

Ef barnio tekur i 6gati of margar Viread toflur getur pad aukid hattuna a ad pad finni fyrir
hugsanlegum aukaverkunum med lyfinu (sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir). Hafdu samband vid
leekni barnsins eda nastu bradamottoku til ad fa radleggingar. Taktu tofluglasid med pér svo ad pu
getir audveldlega lyst pvi sem barnid hefur tekid.

Ef barnio gleymir ad taka Viread

Mikilvaegt er ad gleyma engum skammti af Viread. Ef barnid gleymir skammti skaltu reikna ut hversu
langt er sidan pad atti ad taka hann.

. Ef minna en 12 Kklst. hafa lidi0 fra peim tima sem pad tekur pad vanalega inn, skal taka lyfio
eins fljott og audid er og taka sidan naesta skammt 4 aetludum tima.

. Ef meira en 12 kist. hafa 1idid sidan barni0 atti a0 taka skammtinn a ekki a0 taka skammtinn
sem sleppt var. Bidid og gefid nasta skammt 4 azetludum tima. Ekki 4 ad gefa tvofaldan skammt
til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef barnid kastar upp innan 1 Klst. eftir ad Viread er tekid, skaltu gefa barninu adra t6flu. Barnid
parf ekki ad taka adra toflu ef pad kastar upp eftir meira en 1 klst. eftir ad Viread er tekid.

Ef barnio heettir a0 nota Viread

Barnid ma ekki heetta ad taka Viread nema ad leknisradi. Ef hatt er toku 4 Viread getur pad minnkad
virkni medferdarinnar sem laeknir barnsins hefur radlagt.

Ef barnid er sykt med lifrarboélgu B eda HIV-sykingu asamt lifrarbélgu B (samhlida sykingu) er
mjog mikilveegt a0 haetta ekki medferdinni med Viread an pess ad raeda fyrst vid leekni barnsins. Hja
sumum sjuklingum hafa nidurstodur ur blodprufum eda einkenni bent til pess ad lifrarbolga hafi
versnad eftir ad hatt er a0 taka Viread. Barnid geeti purft ad fara i blodprufur i nokkra manudi eftir ad
medferd er haett. Hja sumum sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdém eda skorpulifur er ekki maelt
med ad medferd sé hatt par sem pad getur leitt til versnunar & lifrarbolgu hja barninu.

. Re&010 vi0 leekni barnsins adur en barnid hettir ad taka Viread hver sem astedan er, einkum ef
barnid finnur fyrir aukaverkunum eda er haldid 60rum sjukdomi.

o Segid leekni barnsins samstundis fra 6llum nyjum eda 6venjulegum einkennum ad medferd
barnsins lokinni, einkum einkennum sem p11 tengir vid sykinguna af lifrarbolgu B.

o Hafid samband vid laekni barnsins 40ur en barnid byrjar aftur ad taka Viread toflur.
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Leitid til leeknis barnsins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukodsa aukist. Petta er ad hluta

tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.

Leaeknir barnsins mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: hafio strax samband vid laekni barnsins.

. Mjélkursyrubloosyring (of mikil mjolkursyra i blodinu) er mjog sjaldgeef (getur komio fyrir
hja allt ad 1 af hverjum 1.000 sjuklingum) en alvarleg aukaverkun sem getur verid banven.
Eftirfarandi aukaverkanir geta verid einkenni um mjoélkursyrublodsyringu:

. djup, hr6d 6ndun
J sljoleiki
. ogledi, uppkost og kvidverkir

—> Ef pt heldur ad barnid geeti verid med mjélkursyrublodsyringu, hafou pa strax samband vio
lzekni barnsins.

Adrar hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru sjaldgeefar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum
100 sjuklingum):

o verkir i maga (kvid) vegna bolgu 1 brisi
. frumuskemmdir i nyrnapiplum

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgaefar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 sjuklingum):

. boélga i nyrum, mikil pvaglat og porsti

o breytingar 4 pvagi og bakverkur af voldum nyrmavandamala, par 4 medal nyrnabilunar

o myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum), vegna frumuskemmda i
nyrnapiplum

o fitulifur

- Ef talid er ad barnid gzti verido med einhverja af pessum alvarlegu aukaverkunum, hafid pa
samband vio leekni barnsins.

Algengustu aukaverkanirnar

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog algengar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja ad minnsta
kosti 10 af hverjum 100 sjuklingum):

. nidurgangur, uppkost, 6gledi, sundl, utbrot, slappleiki
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Nidurstoour ur profum geta einnig leitt 1 [jos:
o minnkad fosfat i bl6di
Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru algengar (pessar aukaverkanir geta komio fyrir allt ad 10 af hverjum
100 sjuklingum):

o vindgangur, minnkud beinpéttni
Nidurstodur ur profum geta einnig leitt i ljos:
o vandamal i lifur

Eftirfarandi aukaverkanir eru sjaldgeefar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hjé allt a0 1 af
hverjum 100 sjuklingum):

o nidurbrot véova, verkir eda slappleiki i vodvum

Nidurstéour ur profum geta einnig leitt i [jos:

. minnkad kalium i blooi
) aukid kreatinin 1 bl6oi
° vandamal 1 brisi

Nidurbrot vodva, myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum), védvaverkir,
slappleiki i vodvum og minnkad kalium eda fosfat i bl6di geta komiod fram vegna frumuskemmda i
nyrnapiplum.

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgzefar (pessar aukaverkanir geta komio fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 sjuklingum):

. verkir i maga (kvid) vegna boélgu i lifur

. proti i andliti, & vorum, tungu eda halsi

Tilkynning aukaverkana

Latio lzekni barnsins eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir hja barninu. Petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir
beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Viread

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 lyfjaglasinu og 6skjunni a eftir
{EXP}. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Viread inniheldur

- Virka innihaldsefnid er tenofovir. Hver Viread tafla inniheldur 163 mg af ten6fovir tvisdproxil
(sem fuimarat).

- Onnur innihaldsefni eru 6rkristalladur selluldsi (E460), forhleypt sterkja, kroskarmellosi
natrium, laktésa einhydrat og magnesium sterat (E572) sem eru meginuppistadan i
toflukjarnanum og laktdsa einhydrat, hypromellosi (E464), titantvioxio (E171) og glyserol
priasetat (E1518) sem eru meginuppistada tofluhtudarinnar. Sja kafla 2 ,,Viread inniheldur
laktosa“.

Lysing 4 utliti Viread og pakkningastaeroir

Viread 163 mg filmuhudadar téflur eru hvitar, kringléttar filmuhtidadar toflur, 10,7 mm i pvermal,
prykktar med ,,GSI* 4 adra hlidina og ,,200* 4 hina hlidina. Viread 163 mg filmuhtidadar toflur fast i
lyfjaglosum sem innihalda 30 t6flur. Hvert lyfjaglas inniheldur rakadraegt kisilgel sem verdur ad
geyma i lyfjaglasinu til pess a0 vernda téflurnar. Rakadraega kisilgelid er i sérstokum smapoka eda
hylki og pad ma ekki gleypa.

Eftirtaldar pakkningastaerdir eru faanlegar: Ytri 6skjur sem innihalda 1 lyfjaglas
med 30 filmuhtdudum t6flum og 3 lyfjaglés med 30 filmuhtoudum toéflum. Ekki er vist ad allar
pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frlandi

Framleidandi:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frlandi

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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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: +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

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvzpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel.: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Nederland
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Pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Viread 204 mg filmuhtdadar toflur
tenofovir tvisoproxil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en barnid byrjar ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknis barnsins eda lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota fyrir barnid. Ekki ma gefa pad 60rum. bad
getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjikdomseinkenni sé a0 reeda og hja barninu.

- Latio leekni eda lyfjafraeding barnsins vita um allar aukaverkanir hja barninu. Petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Viread og vid hverju pad er notad
Adur en barnid byrjar ad nota Viread

Hvernig nota 4 Viread

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Viread

Pakkningar og adrar upplysingar

AU S S

1. Upplysingar um Viread og vid hverju pad er notad

Viread inniheldur virka efnid fendfovir tvisoproxil. Petta virka efni er lyf gegn retroveirum eda
veiruhamlandi lyf sem notad er til medferdar vido HIV eda HBV sykingu, eda hvoru tveggja. Tenofovir
er nukleotioa bakritahemill, almennt pekktur sem NRTI-lyf og pad verkar med pvi ad hamla edlilegri
starfsemi ensims (HIV bakrita, lifrarbolgu B DNA fjolliounarensims) sem veirur purfa naudsynlega a
a0 halda til pess a0 geta fjolgad sér. Vid HIV ber avallt ad nota Viread i samsettri medferd med 6drum
lyfjum vid HIV-sykingu.

Viread 204 mg toflur eru medferd vio HIV-sykingu (alnemisveira { ménnum).

Viread 204 mg toflur eru til notkunar handa béornum. bPaer henta adeins fyrir:

. born fra aldrinum 6 ara til allt a0 12 ara
. sem vega fra 28 kg allt a0 35 kg
o sem pegar hafa fengido medferd med 60rum HIV lyfjum sem ekki veita lengur fullnsegjandi

verkun par sem pol hefur myndast eda pau hafa valdid aukaverkunum.

Viread 204 mg toflur eru einnig medferd vio langvinnri lifrarbélgu B, sem er syking af voldum
HBYV (lifrarbolgu B veiru).

Viread 204 mg toflur eru til notkunar handa béornum. bPaer henta adeins fyrir:
. born fra aldrinum 6 ara til allt ad 12 ara
. sem vega fra 28 kg til allt ad 35 kg

Barnid pitt parf ekki ad vera med HIV sykingu til ad f4 medferd med Viread vio sykingu af voldum
HBV.

Lyfid leeknar ekki HIV-sykingu. A medan Viread er tekid getur samt komid til sykinga hja barninu eda

annarra sjukdoma sem tengjast HIV-sykingu. HBV getur einnig borist fra barninu til annarra og pvi er
mikilvaegt er ad gera varadarradstafanir til ad fordast ad sykja annad folk.
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2. Adur en barnid byrjar ad nota Viread
Ekki ma nota Viread

J Ef um er a0 rzda ofnzemi hja barninu fyrir ten6foviri, tenofovir tvisoproxili eda einhverju
00ru innihaldsefni lyfsins talin upp i kafla 6.

- Ef petta 4 vid um barnid pitt, segou pa leekninum samstundis fra pvi og ekki gefa Viread.
Varnaoarord og varadarreglur

o Vid HIV, henta Viread 204 mg t6flur henta adeins bérnum sem hafa pegar fengio meofero
med 60rum HIV lyfjum sem ekki veita lengur fullneegjandi verkun par sem pol hefur myndast
e0da pau hafa valdid aukaverkunum.

. Athugaou aldur og pyngd barnsins til pess ad komast ad pvi hvort Viread 204 mg toflur henti
bvi, sja Born og unglingar.

Viread minnkar ekki likurnar 4 HBV smitun til annarra med kynmokum eda bl6dblondun. Raeddu vid
laekni barnsins um naudsynlegar varidarradstafanir til ad fordast ad smita adra.

Leitio rada hja laekni barnsins eda lyfjafreedingi adur en Viread er gefid.

o Ef barnio hefur verido med nyrnasjukdom, eda ef einhver fravik hafa komid fram i profum
sem geetu gefio til kynna nyrnavandamal. Viread skal ekki gefa bornum med nyrnakvilla.
Viread getur haft dhrif 4 nyru barnsins medan 4 medferd stendur. Adur en medferd hefst gaeti
leeknir barnsins viljad taka blooprufur til ad meta nyrnastarfsemi barnsins. Laeknirinn gaeti
einnig viljad taka bl6Oprufur hja barninu medan & medferd stendur til pess ad fylgjast med
hvernig nyru barnsins starfa.

Viread er venjulega ekki tekid med 6drum lyfjum sem geta skadad nyru barnsins (sja Notkun
annarra lyfia samhlida Viread). Ef hja pvi verdur ekki komist mun laeknir barnsins fylgjast med
nyrnastarfsemi barnsins einu sinni i viku.

o Ef barnio er meo beinpynningu, er med sdgu um beinbrot eda med beinkvilla.

Beinkvillar (koma fram sem pralatur eda versnandi beinverkur sem valda stundum brotum)
geta einnig komid fram vegna frumuskemmada i nyrnapiplum (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir). Latid leekninn vita ef barnid er med beinverki eda beinbrot.

Einnig getur verid ad tenofovir tvisoproxil valdi minnkadri beinpéttni. Mesta leekkunin a
beinpéttni kom fram i kliniskum rannséknum hja sjiklingum sem fengu medferd med tendfovir
tvisoproxili samhlida 6rvudum proteasahemli.

A heildina litid eru langtimaahrif teno6fovir tvisoproxils 4 heilbrigdi beina og hzttu 4 beinbrotum
hja fulloronum sjuklingum og bérnum éviss.

Hja sumum fullordnum sjuklingum med HIV, sem eru i samsettri medferd gegn retréveirum,
getur komid fram sjukdomur i beinum sem kallast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads
bloofledis til beina). Nokkrir af mérgum ahattupattum, fyrir myndun pessa sjikdoms, geta
verid lengd samsettrar medferdar gegn retroveirum, notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onamisbaeling og har likamspyngdarstudull (BMI). Einkenni um beindrep eru stifleiki, verkir
eda sarsauki i lidum (einkum i mj6dm, hné og 6x1) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu faerd
eitthvad af pessum einkennum attu ad lata leekni barnsins vita.

o R20i0 vid lzekni barnsins ef barnid hefur ségu um lifrarsjikdém, par 4 medal lifrarbélgu.
Sjuklingar med lifrarsjukdém, par & medal langvinna lifrarb6lgu B eda C, sem medhondladir eru
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med lyfjum gegn retréveirum, eru i aukinni haettu ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvenar,
aukaverkanir i lifur. Ef barnio pitt er sykt af lifrarbolgu B mun laeknir barnsins ihuga vandlega
hvada medferd sé best fyrir pad. Ef barnid er med sdgu um lifrarsjikdom eda langvinna sykingu
af lifrarbolgu B geeti leeknirinn 14tid taka blodprufur til ad fylgjast naid med lifrarstarfsemi pess.

o Veriod a varobergi gagnvart sykingum. Ef barnid er med langt gengna HIV-sykingu (alnami)
og jafnframt adra sykingu, geeti pad fengid einkenni um sykingu og bolgu, eda versnun 4
einkennum vegna sykingar sem fyrir er, eftir a0 medferd med Viread er hafin. Pessi einkenni
gaetu bent til pess ad dnamiskerfi likama barnsins hafi eflst og sé ad berjast gegn sykingu. Vertu
& varobergi gagnvart einkennum um bolgu eda sykingu skommu eftir ad barnid byrjar ad taka
Viread. Ef pu tekur eftir einkennum um bolgu eda sykingu, lattu pa laekni barnsins strax vita.

Til viobotar vid tekiferissykingarnar, geta sjalfsofnemissjukdomar (&stand sem kemur fram
pegar 6nemiskerfio raedst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad barnid byrjar ad
taka lyf til medhondlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsofnaemissjukdomar geta komid fram moérgum
manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 60rum
einkennum hja barninu eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og
feerist upp eftir likamanum 1 att ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja
leekni barnsins strax fra pvi til ad pad fai naudsynlega medferd.

Born og unglingar

Viread 204 mg toflur henta adeins fyrir:

o born fra aldrinum 6 ara til allt ad 12 ara sem eru sykt af HIV-1 og vega 28 kg til allt ad
35 kg, sem pegar hafa fengid medferd med 60rum HIV lyfjum sem ekki veita lengur
fullnzegjandi verkun par sem pol hefur myndast eda pau hafa valdid aukaverkunum

. born fra aldrinum 6 ara til allt ad 12 ara sem eru sykt af HBV og vega 28 kg til allt ad
35 kg

Viread 204 mg toflur henta ekKki fyrir eftirfarandi hopa:

o EKKi fyrir born sem eru innan vid 28 kg eda 35 kg og pyngri. Hafou samband vid lekni
barnsins ef barnid er utan leyfilegra pyngdarmarka.

. EKki fyrir born og unglinga yngri en 6 ara eda 12 ara og eldri.

Vardandi skammta sja kafla 3, Hvernig nota a Viread.
Notkun annarra lyfja samhlida Viread

Latid leekni barnsins eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

o Barnido ma ekki hzetta toku lyfja gegn HIV sem leknir pess hefur avisad pvi pegar pad hefur
toku Viread ef pad er med badi HBV og HIV.

o EKkki gefa Viread ef barnid tekur ntl pegar dnnur lyf sem innihalda tenofovir tvisoproxil eda
tenofovir alafenamid. Ekki gefa Viread dsamt 60rum lyfjum sem innihalda adefovir tvipivoxil
(Iyf sem notad er til ad medhondla langvinna lifrarbdlgu B).

. Pad er mjog mikilvaegt ad lata laekni barnsins vita ef barnid er ad taka énnur lyf sem geta
skadad nyru pess.

bau eru:

. amindglykosio, pentamidin eda vankomysin (vid bakteriusykingu),
. amfoterisin B (vid sveppasykingu),

. foskarnet, ganciklévir eda cidofovir (vio veirusykingu),

o interleukin-2 (til medferdar vid krabbameini),
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o adefovir tvipivoxil (vid lifrarbolguveiru B),
o takrolimus (til baelingar 4 énaemiskerfi),
o boélgueydandi gigtarlyf (NSAIDs, til ad draga Gr verkjum i beinum eda vodvum).

o Onnur lyf sem innihalda didanésin (vid HIV-sykingu): Ef Viread er tekid med 6drum
veiruhamlandi lyfjum sem innihalda didanésin getur magn didandsins i blodi aukist og dregid
getur ar CD4 frumutalningu. { mjog sjaldgaefum tilfellum var tilkynnt um bélgu i brisi og
mjolkursyrublodsyringu (of mikla mjolkursyru i blodinu), sem stundum ollu dauda, pegar lyf
sem innihéldu tenofovir tvisoproxil og didanodsin voru tekin samhlida. Laknir barnsins mun
ihuga vandlega hvort hann medhondli barnid med samsetningu tenofovirs og didanosins.

o Einnig er mikilveegt ad lata leekninn vita ef barnid tekur ledipasvir/séfosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eda sdéfosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir vid sykingu af voldum
lifrarbolgu C.

Notkun Viread med mat eda drykk

Gefio Viread meo mat (t.d. maltio eda snarli).

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof eda grun um pungun skal leita rada hja laekni stalkunnar (barnsins) eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

. Ef stilkan (barnio) hefur tekid Viread & medgongu getur leeknirinn hennar 6skad eftir
reglulegum bloé0rannsoknum og 60rum rannsdéknum til ad fylgjast med proska ungbarnsins. Hja
bérnum madra sem toku lyf eins og Viread (NRTI-lyf) 4 medgongu er avinningur pess ad nota
vorn gegn veirunni meiri en dhaettan 4 aukaverkunum.

. Ef stilkan (barnid) er med HBV og ungbarnid hefur fengio fyrirbyggjandi medferd vio
lifrarbolgu B smiti vid faedingu getur verid ad stulkan (barnid) geti haft ungbarnio a brjosti en
tala skal fyrst vid leekninn til ad fa frekari upplysingar.

. Ekki er mzaelt med brjostagjof hja madrum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins
med brjostamjolkinni. Ef pt ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof, raeddu pa vid laekni
barnsins eins fljott og audio er.

Akstur og notkun véla

Viread getur valdid sundli. Ef barnid finnur fyrir sundli medan pad tekur Viread, skal pad ekki aka eda
hjéla og hvorki nota taeki né vélar.

Viread inniheldur laktosa

Latid lzekni barnsins vita a0ur en pu gefur Viread. Ef pt hefur fengid par upplysingar hja lekni ad
barnid sé med 6pol fyrir akvednum sykrum, skaltu reeda vid leekni barnsins adur en lyfid er notad.

Viread inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota a Viread

Barnio skal alltaf nota lyfio eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfid
skal leita upplysinga hja leekni barnsins eda lyfjafredingi.
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Raodlagdour skammtur er:
. Born a aldrinum fra 6 ara til allt ad 12 ara sem vega fra 28 kg til allt ad 35 kg:
1 tafla & dag med mat (t.d. maltio eda snarli).

Laknir barnsins mun hafa eftirlit med pyngd pess.

Barnio skal avallt taka pann skammt sem laeknirinn radleggur. bad er gert til pess ad tryggja ad
lyfid hafi fulla verkun og til pess ad draga ar likum & myndun énamis gegn medferdinni. Breytid ekki
skammtinum nema samkveaemt fyrirmalum leknis barnsins.

Vio HIV, mun laeeknir barnsins mun avisa Viread asamt 6drum lyfjum gegn retréveirum.

Lesio upplysingarnar a fylgisedlum hinna lyfjanna gegn retréveirum til ad vita hvernig pau lyf skuli
tekin.

Ef barnio tekur staerri skammt en meelt er fyrir um

Ef barnio tekur i 6gati of margar Viread toflur getur pad aukid hattuna a ad pad finni fyrir
hugsanlegum aukaverkunum med lyfinu (sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir). Hafdu samband vid
leekni barnsins eda neastu bradamottoku til ad fa radleggingar. Taktu tofluglasid med pér svo ad pu
getir audveldlega lyst pvi sem barnid hefur tekio.

Ef barnio gleymir ad taka Viread

Mikilvaegt er ad gleyma engum skammti af Viread. Ef barnid gleymir skammti skaltu reikna ut hversu
langt er sidan pad atti ad taka hann.

. Ef minna en 12 klst. hafa lidid fra peim tima sem pad tekur pad vanalega inn, skal taka lyfio
eins fljott og audid er og taka sidan nasta skammt 4 aetludum tima.

. Ef meira en 12 klst. hafa 1idid sidan barnid atti ad taka skammtinn 4 ekki ad taka skammtinn
sem sleppt var. Bidid og gefid nasta skammt 4 azetludum tima. Ekki 4 ad gefa tvofaldan skammt
til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef barnid kastar upp innan 1 Klst. eftir ad Viread er tekid, skaltu gefa barninu adra t6flu. Barnid
parf ekki ad taka adra toflu ef pad kastar upp eftir meira en 1 klst. eftir ad Viread er tekid.

Ef barnio heettir a0 nota Viread

Barnid ma ekki heetta ad taka Viread nema ad leknisradi. Ef haett er toku 4 Viread getur pad minnkad
virkni medferdarinnar sem laeknir barnsins hefur radlagt.

Ef barnid er sykt med lifrarboélgu B eda HIV-sykingu asamt lifrarbélgu B (samhlida sykingu) er
mjog mikilveegt a0 haetta ekki medferdinni med Viread an pess ad raeda fyrst vid leekni barnsins. Hja
sumum sjuklingum hafa nidurstédur ur blodprufum eda einkenni bent til pess ad lifrarbolga hafi
versnad eftir ad hatt er ad taka Viread. Barnid geeti purft ad fara i blodprufur i nokkra manudi eftir ad
medferd er haett. Hja sumum sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdém eda skorpulifur er ekki maelt
med ad medferd sé hatt par sem pad getur leitt til versnunar & lifrarbolgu hja barninu.

. Re&010 vi0 leekni barnsins adur en barnid haettir ad taka Viread hver sem astaedan er, einkum ef
barnid finnur fyrir aukaverkunum eda er haldid 60rum sjukdomi.

o Segid laekni barnsins samstundis fra 6llum nyjum eda 6venjulegum einkennum ad medferd
barnsins lokinni, einkum einkennum sem p11 tengir vid sykinguna af lifrarbolgu B.

o Hafid samband vid laekni barnsins 4dur en barnid byrjar aftur ad taka Viread toflur.
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Leitid til leeknis barnsins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukodsa aukist. Petta er ad hluta

tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.

Leaeknir barnsins mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: hafou strax samband vio leekni barnsins.

. Mjélkursyrubloosyring (of mikil mjolkursyra i blodinu) er mjog sjaldgeef (getur komio fyrir
hja allt ad 1 af hverjum 1.000 sjuklingum) en alvarleg aukaverkun sem getur verid banven.
Eftirfarandi aukaverkanir geta verid einkenni um mjoélkursyrublodsyringu:

. djup, hr6d 6ndun
J sljoleiki
. ogledi, uppkost og kvidverkir

—> Ef pt heldur ad barnid geeti verid med mjélkursyrublodsyringu, hafou pa strax samband vio
lzekni barnsins.

Adrar hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru sjaldgeefar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum
100 sjuklingum):

o verkir i maga (kvid) vegna bolgu 1 brisi
. frumuskemmdir i nyrnapiplum

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgaefar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 sjuklingum):

. boélga i nyrum, mikil pvaglat og porsti

. breytingar a pvagi og bakverkur af voldum nyrnavandamala, par 4 medanyrnabilunar

o myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum), vegna frumuskemmda i
nyrnapiplum

. fitulifur

- Ef talid er ad barnid gzti verido med einhverja af pessum alvarlegu aukaverkunum, hafid pa
samband vio leekni barnsins.

Algengustu aukaverkanirnar

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog algengar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja ad minnsta
kosti 10 af hverjum 100 sjuklingum):

. nidurgangur, uppkost, 6gledi, sundl, utbrot, slappleiki
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Nidurstoour ur profum geta einnig leitt 1 [jos:
o minnkad fosfat i bl6di
Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru algengar (pessar aukaverkanir geta komio fyrir allt ad 10 af hverjum
100 sjuklingum):

o vindgangur, minnkud beinpéttni
Nidurstodur ur profum geta einnig leitt i ljos:
o vandamal i lifur

Eftirfarandi aukaverkanir eru sjaldgeefar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hjé allt a0 1 af
hverjum 100 sjuklingum):

o nidurbrot véova, verkir eda slappleiki i vodvum

Nidurstéour ur profum geta einnig leitt i [jos:

. minnkad kalium i blooi
) aukid kreatinin 1 bl6oi
° vandamal 1 brisi

Nidurbrot vodva, myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum), védvaverkir,
slappleiki i vodvum og minnkad kalium eda fosfat i bl6di geta komiod fram vegna frumuskemmda i
nyrnapiplum.

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgzefar (pessar aukaverkanir geta komio fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 sjuklingum):

. verkir i maga (kvid) vegna boélgu i lifur

. proti i andliti, & vorum, tungu eda halsi

Tilkynning aukaverkana

Latio lzekni barnsins eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir hja barninu. Petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir
beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Viread

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 lyfjaglasinu og 6skjunni a eftir
{EXP}. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Viread inniheldur

- Virka innihaldsefnid er tenofovir. Hver Viread tafla inniheldur 204 mg af ten6fovir tvisdproxil
(sem fuimarat).

- Onnur innihaldsefni eru 6rkristalladur selluldsi (E460), forhleypt sterkja, kroskarmellosi
natrium, laktésa einhydrat og magnesium sterat (E572) sem eru meginuppistadan i
toflukjarnanum og laktdsa einhydrat, hypromellosi (E464), titantvioxio (E171) og glyserol
priasetat (E1518) sem eru meginuppistada tofluhtudarinnar. Sja kafla 2 ,,Viread inniheldur
laktosa“.

Lysing 4 utliti Viread og pakkningastaeroir

Viread 204 mg filmuhudadar téflur eru hvitar, hylkislaga filmuhtidadar toflur, 15,4 mm x 7,3 mm ad
steerd, prykktar med ,,GSI* 4 adra hlidina og ,,250* 4 hina hlidina. Viread 204 mg filmuhtdadar toflur
fast 1 lyfjaglosum sem innihalda 30 t6flur. Hvert lyfjaglas inniheldur rakadraegt kisilgel semverdur ad
geyma i lyfjaglasinu til pess a0 vernda téflurnar. Rakadraega kisilgelid er i sérstokum smapoka eda
hylki og pad ma ekki gleypa.

Eftirtaldar pakkningastaerdir eru faanlegar: Ytri 6skjur sem innihalda 1 lyfjaglas
med 30 filmuhtdudum td6flum og 3 lyfjaglés med 30 filmuhtoudum toéflum. Ekki er vist ad allar
pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frlandi

Framleidandi:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frlandi

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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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: +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

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvzpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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 31631 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
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Pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgiseoill: upplysingar fyrir sjukling

Viread 245 mg filmuhtdadar toflur
tenofovir tvisoproxil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Viread og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Viread

Hvernig nota 4 Viread

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Viread

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk

Athugadu ad ef Viread hefur verid avisad handa barni pinu er 6llum upplysingum i fylgiseoli
pessum beint til barnsins (ef slikt 4 vio ber ao skilja ,,pu* sem ,,barnid pitt*).

1. Upplysingar um Viread og vid hverju pad er notad

Viread inniheldur virka efnid tendfovir tvisoproxil. betta virka efni er lyf gegn retroveirum eda
veiruhamlandi lyf sem notad er til medferdar vido HIV eda HBV sykingu, eda hvoru tveggja. Tenofovir
er nukleotioa bakritahemill, almennt pekktur sem NRTI-lyf og pad verkar med pvi ad hamla edlilegri
starfsemi ensima (vi0 HIV bakrita; vid lifrarbolgu B DNA fjéllidunarensim) sem veirur purfa
naudsynlega 4 ad halda til pess ad geta fjolgad sér. Fyrir HIV ber avallt ad nota Viread i samsettri
medferd med 60rum lyfjum vid HIV-sykingu.

Viread 245 mg toflur eru medferd vio HIV-sykingu (alnemisveira i monnum). Toflurnar henta fyrir:

. fullordna

o unglinga fra 12 ara allt ad 18 ara sem pegar hafa fengio medferd med 60rum HIV-lyfjum
sem ekki veita lengur fullneegjandi verkun par sem pol hefur myndast eda pau hafa valdio
aukaverkunum.

Viread 245 mg téflur eru einnig medferd vio langvinnri lifrarbélgu B, sem er syking af véldum
HBYV (lifrarbolguveiru B). Toflurnar henta fyrir:

. fullordona

° unglinga fra 12 ara allt ad 18 ara.

bu parft ekki ad vera med HIV til a0 f4 Viread medferd gegn lifrarbolguveiru B.
Lyfid leeknar ekki HIV-sykingu. A medan Viread er tekid getur samt komid til sykinga eda annarra

sjukdéma sem tengjast HIV-sykingu. HBV getur einnig borist fra pér til annarra og pvi er mikilvaegt er
ad gera varudarrddstafanir til ad fordast ad sykja annad folk.
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2. Adur en byrjad er ad nota Viread
Ekki ma nota Viread

o Ef um er a0 rzda ofnzemi fyrir ten6foviri, ten6fovir tvisoproxili eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins talin upp i kafla 6.

- Efpetta a vid um pig, segdu pa leekninum samstundis fra pvi og ekki taka Viread.
Varnaoarord og varadarreglur

Viread minnkar ekki likurnar 8 HBV smitun til annarra med kynmdkum eda bl6obléndun. bu parft ad
nota varudarradstafanir til ad fordast slikt.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Viread er notad.

o Ef pu hefur verio med nyrnasjikdom, eda ef einhver fravik hafa komio fram i préofum sem
gaetu gefid til kynna nyrnavandamal. Viread skal ekki gefa unglingum med nyrnakvilla. Adur
en medferd hefst geeti laknirinn viljad taka blodprufur til ad meta nyrnastarfsemi. Viread getur
haft ahrif 4 nyrun 4 medan 4 medferd stendur. Laeknirinn geeti viljad taka blodprufur medan a
medferd stendur til pess ad fylgjast med hvernig nyrun starfa. Ef pu ert fullordinn einstaklingur
geaeti leeknirinn radlagt pér ad taka toflurnar sjaldnar. Ekki minnka skammtinn sem pér hefur
verid avisadur, nema leeknirinn hafi melt svo fyrir.

Viread er venjulega ekki tekid med 60rum lyfjum sem geta skadad nyrun (sja Notkun annarra
Wyfia samhlida Viread). Ef hja pvi verdur ekki komist mun laeknirinn fylgjast med
nyrnastarfsemi pinni einu sinni i viku.

. Ef pi ert med beinpynningu, ert med ségu um beinbrot eda med beinkvilla.

Beinkvillar (koma fram sem pralatur eda versnandi beinverkur sem valda stundum brotum)
geta einnig komid fram vegna frumuskemmda i nyrnapiplum (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir). Latid leekninn vita pa ert med beinverki eda beinbrot.

Einnig getur verid ad tenofovir tvisoproxil valdi minnkadri beinpéttni. Mesta laekkunin &
beinpéttni kom fram i kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem fengu medferd med tenofovir
tvisdproxili samhlida 6rvudum préoteasahemli.

A heildina litid eru langtimaahrif ten6fovir tvisoproxils 4 heilbrigdi beina og haettu 4 beinbrotum
hja fullordonum sjuklingum og bérnum dviss.

Hja sumum fullordnum sjuklingum med HIV, sem eru i samsettri medferd gegn retroveirum,
getur komid fram sjukddémur i beinum sem kallast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads
bloofledis til beina). Nokkrir af mérgum ahattupattum, fyrir myndun pessa sjuikdoms, geta
verid lengd samsettrar medferdar gegn retroveirum, notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onemisbaling og har likamspyngdarstudull (BMI). Einkenni um beindrep eru stifleiki, verkir
eda sarsauki 1 lidum (einkum 1 mj6dm, hné og 6xl) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu feerd
eitthvad af pessum einkennum attu ad lata laekninn vita.

o R20i0 vio lzekninn ef pt hefur s6gu um lifrarsjukdém, par a4 medal lifrarbélgu. Sjuklingar
med lifrarsjikddm, par 4 medal langvinna lifrarbélgu B eda C, sem medhondladir eru med
lyfjum gegn retréveirum, eru i aukinni haettu ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvenar,
aukaverkanir 1 lifur. Ef pu ert sykt/ur af lifrarb6lgu B mun leeknirinn thuga vandlega hvada
medferd sé best fyrir pig. Ef bt ert med sogu um lifrarsjukdom eda langvinna sykingu af
lifrarbolgu B geeti leeknirinn 1atid taka blooprufur til ad fylgjast naid med lifrarstarfsemi.
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o Verio a varobergi gagnvart sykingum. Ef pu ert me0 langt gengna HIV-sykingu (alnami) og
jafnframt adra sykingu, geetir p fengid einkenni um sykingu og boélgu, eda versnun 4
einkennum vegna sykingar sem fyrir er, eftir a0 medferd med Viread er hafin. Pessi einkenni
gaetu bent til pess onamiskerfi likamans hafi eflst og sé ad berjast gegn sykingu. Vertu a
vardbergi gagnvart einkennum um bolgu eda sykingu skommu eftir ad pu byrjar ad taka Viread.
Ef pu tekur eftir einkennum um boélgu eda sykingu, lattu pa laekninn strax vita.

Til vidbotar vid teekifaerissykingarnar, geta sjalfsofneemissjukdomar (astand sem kemur fram
pegar 6namiskerfid radst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka
lyf til medhdndlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsofnaemissjikdomar geta komid fram morgum
manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 60rum
einkennum eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og feerist upp eftir
likamanum i att ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja laekninum
strax fra pvi til ad fa naudsynlega medferd.

o Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef pu ert eldri en 65 ara. Viread hefur ekki verid
rannsakad i hopi sjuklinga eldri en 65 éara. Ef aldur pinn er heerri en pad og pér er avisad Viread
mun leknirinn fylgjast vandlega med pér.

Born og unglingar

Viread 245 mg t6flur henta fyrir:

o HIV-1 sykta unglinga 4 aldrinum 12 ara til allt ad 18 ara sem vega minnst 35 kg og sem
pegar hafa fengio medferd med 60rum HIV-lyfjum sem ekki veita lengur fullneegjandi verkun
par sem pol hefur myndast eda pau hafa valdid aukaverkunum.

o HBYV sykta unglinga 4 aldrinum 12 dra til allt ad 18 dra sem vega minnst 35 kg.

Viread 245 mg toflur henta ekki fyrir eftirfarandi hopa:
. EKkki fyrir HIV-1 sykt born yngri en 12 ara
. EKkki fyrir HBV sykt born yngri en 12 ara.

Vardandi skammta sja kafla 3, Hvernig nota a Viread
Notkun annarra lyfja samhlida Viread

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

o EKkki heetta toku lyfja gegn HIV sem laeknirinn hefur dvisad pér pegar pti hefur toku Viread ef
pt ert med badi HBV og HIV.

o EKKi taka Viread ef pt tekur nt1 pegar 6nnur lyf sem innihalda ten6fovir tviséproxil eda
tenofovir alafenamid. Ekki taka Viread dsamt 60rum lyfjum sem innihalda adefovir tvipivoxil
(Iyf sem notad er til ad medhondla langvinna lifrarbdlgu B).

o Pad er mjog mikilvaegt ad lata lzekninn vita ef pul ert ad taka 6nnur lyf sem geta skadad
nyrun.

bau eru:

aminoglykosid, pentamidin eda vankdmysin (vid bakteriusykingu),

amfoterisin B (vid sveppasykingu),

foskarnet, ganciklovir eda cidofovir (vid veirusykingu),

interleukin-2 (til medferdar vid krabbameini),

adefovir tvipivoxil (vid lifrarbélguveiru B),

takrolimus (til belingar 4 dnamiskerfi),

bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs, til ad draga Gr verkjum i beinum eda vodvum).
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o Onnur lyf sem innihalda didanésin (vid HIV-sykingu): Ef Viread er tekid med 6drum
veiruhamlandi lyfjum sem innihalda didanosin getur magn didanoésins i blodi aukist og dregid
getur r CD4 frumutalningu. [ mjog sjaldgaefum tilfellum var tilkynnt um bélgu i brisi og
mjolkursyrublodsyringu (of mikla mjolkursyru 1 blodinu), sem stundum ollu dauda, pegar lyf
sem innihéldu ten6fovir tvisoproxil og didanodsin voru tekin samhlida. Laeknirinn mun thuga
vandlega hvort hann medhondli pig med samsetningu ten6fovirs og didanosins.

o Einnig er mikilveegt a0 lata leekninn vita ef pu tekur ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eda sdéfosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir vid sykingu af voldum
lifrarbolgu C.

Notkun Viread med mat eda drykk

Takio Viread med mat (t.d. maltio eda snarli).

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

. Ef pbu hefur tekid Viread 4 medgongu getur leknirinn 6skad eftir reglulegum blodrannsdknum
og 60rum rannsoknum til ad fylgjast med proska barnsins. Hja bérnum madra sem toku
NRTI-lyf 4 medgdngu er avinningur pess ad nota vorn gegn HIV meiri en heettan 4
aukaverkunum.

. Ef pu ert m6dir med HBV og barnid pitt hefur fengid fyrirbyggjandi medferd vid lifrarbolgu B
smiti vi0 faedingu getur verid ad pu getir haft ungbarnid a brjosti en tala skal fyrst vio lekninn
til ad fa frekari upplysingar.

. Ekki er mealt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins
med brjoéstamjoélkinni. Ef pi ert med barn 4 brjosti eda ihugar brjostagjof att pu ad raeda pad vio
laekninn eins fljott og audio er.

Akstur og notkun véla

Viread getur valdid sundli. Ef pt finnur fyrir sundli medan pu tekur Viread, aktu pa ekki eda hjoladu
og notadu hvorki teki né vélar.

Viread inniheldur laktosa

Latio lzekninn vita Adur en pu tekur Viread. Ef pt hefur fengid par upplysingar hja lekni ad ph sért
med opol fyrir akvednum sykrum, skaltu raeda vid lekninn adur en lyfid er notad.

Viread inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Viread

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdour skammtur er:
. Fulloronir: 1 tafla 4 dag med mat (t.d. maltio eda snarli).
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o Unglingar a aldrinum fra 12 ara allt ad 18 ara sem vega minnst 35 kg: 1 tafla 4 dag me0
mat (t.d. maltid eda snarli).

Ef pu att sérstaklega erfitt med ad kyngja ma beita skeid til a0 mylja tofluna. Blandadu sidan duftinu i
um pad bil 100 ml (halft glas) af vatni, appelsinusafa eda vinberjasafa og drekktu pad samstundis.

o Takiod avallt bann skammt sem leknirinn raoleggur. bad er gert til pess a0 tryggja ad lyfid
hafi fulla verkun og til pess ad draga ur likum a4 myndun 6namis gegn medferdinni. Breytid
ekki skammtinum nema samkvaemt fyrirmelum leknisins.

o Ef pu ert fullordin/n og att vid nyrnavandamal ad strida, geti leknirinn radlagt pér ad taka
Viread sjaldnar.

o Efpt ert med HBV getur verid ad laeeknirinn bjodi pér upp a HIV prof til ad athuga hvort pa
hefur badi HBV og HIV.

Lesi0 upplysingarnar & fylgisedlum hinna lyfjanna gegn retroveirum til ad vita hvernig pau lyf
skuli tekin.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef teknar eru i 6gati of margar Viread toflur getur pad aukid haettuna & ad pi finnir fyrir hugsanlegum
aukaverkunum meod lyfinu (sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir). Hafou samband vid lekninn eda
naestu bradamottoku til ad fa radleggingar. Taktu tofluglasid med pér svo ad pu getir audveldlega lyst
pvi sem pu hefur tekid.

Ef gleymist a0 taka Viread

Mikilvaegt er ad gleyma engum skammti af Viread. Ef pu gleymir skammti skaltu reikna ut hversu
langt er sidan pu attir ad taka hann.

. Ef minna en 12 Klst. hafa 11010 fra peim tima sem pt tekur pad vanalega inn, skal taka lyfid
eins fljott og audid er og taka sidan naesta skammt 4 detludum tima.

. Ef meira en 12 klist. hafa lidio sidan pu attir ad taka skammtinn & ekki ad taka skammtinn sem
sleppt var. Bidid og takid naesta skammt 4 dtludum tima. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta
upp toflu sem gleymst hefur a0 taka.

Ef kastad er upp innan 1 Klst. eftir ad Viread er tekio, skal taka adra t6flu. Ekki er porf 4 ad taka
adra toflu ef kastad er upp i meira en 1 klst. eftir ad Viread er tekio.

Ef haett er ad nota Viread

Ekki heetta a0 taka Viread nema ad laeknisradi. Ef heett er toku &4 Viread getur pad minnkad virkni
medferdarinnar sem leeknirinn hefur radlagt.

Ef b1 ert med lifrarbolgu B eda HIV-sykingu asamt lifrarbélgu B (samhlida sykingu) er mjog
mikilveegt ad hatta ekki medferdinni med Viread an pess ad reeda fyrst vid lekninn. Hja sumum
sjuklingum hafa nidurstédur ur blédprufum eda einkenni bent til pess ad lifrarbolga hafi versnad eftir
ad haett er ad taka Viread. Pt gaetir purft ad fara i blodprufur i nokkra manudi eftir ad medferd er hatt.
Hja sjuklingum med langt genginn lifrarsjukdom eda skorpulifur er ekki meelt med ad medferd sé haett
par sem ad hja sumum sjuklingum getur pad leitt til versnunar & lifrarbolgu.

o Ra0i1d vid leekninn 4dur en pu hattir ad taka Viread hver sem astedan er, einkum ef pu finnur
fyrir aukaverkunum eda ert haldin/n 60rum sjukdomi.
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o Segid lakninum samstundis fra 6llum nyjum eda 6venjulegum einkennum ad medferd lokinni,
einkum einkennum sem pu tengir vid sykinguna af lifrarb6lgu B.

o Hafid samband vid laekninn adur en pa byrjar aftur ad taka Viread toflur.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

A medan & HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glukodsa aukist. Petta er ad hluta

tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.

Laeknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid & um 61l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: hafio strax samband vio laekninn.

. Mjélkursyrubloosyring (of mikil mjolkursyra i blodinu) er mjog sjaldgzef (getur komio fyrir
hja allt ad 1 af hverjum 1.000 sjuklingum) en alvarleg aukaverkun sem getur verid banven.
Eftirfarandi aukaverkanir geta verid einkenni um mjoélkursyrublodsyringu:

. djup, hr6d 6ndun
o sljoleiki
. ogledi, uppkost og kvidverkir

—> Ef pu heldur ad pa geetir verid med mjélkursyrublodsyringu, hafou pa strax samband vio
laekninn.

Adrar hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru sjaldgeefar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hjé allt a0 1 af
hverjum 100 sjuklingum):

J verkir i maga (kvid) vegna bolgu 1 brisi
. frumuskemmdir i nyrnapiplum

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgaefar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 sjuklingum):

. bolga i nyrum, mikil pvaglat og porsti

. breytingar a pvagi og bakverkur af voldum nyrnavandamala, par & medal nyrnabilunar

o myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum), vegna frumuskemmda i
nyrnapiplum

. fitulifur

- Ef talid er ad pu geetir verio med einhverja af pessum alvarlegu aukaverkunum, hafidé pa
samband vio lzekninn.
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Algengustu aukaverkanirnar

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog algengar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja ad minnsta
kosti 10 af hverjum 100 sjuklingum):

o nidurgangur, uppkdst, 6gledi, sundl, utbrot, slappleiki
Nidurstodur ur profum geta einnig leitt i ljos:

o minnkad fosfat i bl6di

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru algengar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir allt ad 10 af hverjum
100 sjuklingum):

o hofudverkur, magaverkir, preytutilfinning, tilfinning um penslu 1 kvid, vindgangur, minnkud
beinpéttni

Nidurstéour ur profum geta einnig leitt i [jos:
o vandamal i lifur

Eftirfarandi aukaverkanir eru sjaldgzefar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 sjuklingum):

o nidurbrot vodva, verkir eda slappleiki 1 voovum

Nidurstodur ur profum geta einnig leitt i ljos:

° minnkad kalium i blooi
° aukio kreatinin 1 bl6di
° vandamal 1 brisi

Nidurbrot vodva, myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum), vodvaverkir,
slappleiki i vodvum og minnkad kalium eda fosfat i bl6di geta komid fram vegna frumuskemmda i
nyrnapiplum.

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgzefar (pessar aukaverkanir geta komio fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 sjuklingum):

o verkir i maga (kvid) vegna bolgu 1 lifur

. proti i andliti, & vorum, tungu eda halsi

Tilkynning aukaverkana

Latio laekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt

fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Viread
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 lyfjaglasinu og 6skjunni a eftir
{EXP}. Fyrningardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Viread inniheldur

- Virka innihaldsefnid er ten6fovir. Hver Viread tafla inniheldur 245 mg af ten6fovir tvisoproxil
(sem fumarat).

- Onnur innihaldsefni eru orkristalladur sellulési (E460), forhleypt sterkja, kroskarmellosi
natrium, laktésa einhydrat og magnesium sterat (E572) sem eru meginuppistadan i
toflukjarnanum og laktosa einhydrat, hypromelldsi (E464), titantvioxid (E171), glyserol
priasetat (E1518) og indigotin (E132) sem eru meginuppistada toéfluhudarinnar. Sjé kafla 2
,,Viread inniheldur laktosa®.

Lysing a utliti Viread og pakkningastaeroir

Viread 245 mg filmuhudadar toflur eru lj6sblaar, mondlulaga filmuhudadar t6flur 16,8 mm x 10,3 mm
a0 sterd, prykktar med ,,GILEAD* og ,,4331° 4 adra hlidina og ,,300 4 hina hlidina. Viread 245 mg
filmuhtdadar toflur fast i lyfjaglosum sem innihalda 30 t6flur. Hvert lyfjaglas inniheldur rakadraegt
kisilgel sem verdur ad geyma i lyfjaglasinu til pess ad vernda téflurnar. Rakadreega kisilgelio er i
sérstokum smapoka eda hylki og pad ma ekki gleypa.

Eftirtaldar pakkningasterdir eru faanlegar: Ytri 6skjur sem innihalda 1 lyfjaglas
med 30 filmuhududum t6flum og 3 lyfjaglos med 30 filmuhtidudum toflum. Ekki er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markaosleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frlandi

Framleidandi:

Takeda GmbH
Lehnitzstrasse 70-98
D-16515 Oranienburg
byskalandi

eda

258



Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frlandi

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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: +420910 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) 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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210
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Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: +30 210 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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MM/AAAA}.
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgiseoill: upplysingar fyrir sjukling

Viread 33 mg/g kyrni
tenofovir tvisoproxil

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Viread og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Viread

Hvernig nota 4 Viread

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Viread

Pakkningar og adrar upplysingar

AU S e

Athugaodu ad ef Viread hefur verid avisad handa barni pinu er 6llum upplysingum i fylgiseoli
pessum beint til barnsins (ef slikt 4 vio ber ao skilja ,,pu* sem ,,barnio pitt*).

1. Upplysingar um Viread og vid hverju pad er notad

Viread inniheldur virka efnid tendfovir tvisoproxil. betta virka efni er lyf gegn retroveirum eda
veiruhamlandi lyf sem notad er til medferdar vido HIV eda HBV sykingu, eda hvoru tveggja. Tenofovir
er nukleotioa bakritahemill, almennt pekktur sem NRTI-lyf og pad verkar med pvi ad hamla edlilegri
starfsemi ensima (vi0 HIV bakrita; vid lifrarbolgu B DNA fjéllidunarensim) sem veirur purfa
naudsynlega 4 ad halda til pess ad geta fjolgad sér. Fyrir HIV ber avallt ad nota Viread i samsettri
medferd med 60rum lyfjum vio HIV-sykingu.

Viread 33 mg/g kyrni er medferd vio HIV-sykingu (alneemisveira i ménnum). bad hentar fyrir:

o fullordna

o born og unglinga fra 2 ara allt ad 18 ara sem pegar hafa fengio medferd med 66rum HIV
lyfjum sem ekki veita lengur fullnegjandi verkun par sem pol hefur myndast eda pau hafa
valdid aukaverkunum.

Viread 33 mg/g kyrni er einnig medferd vio langvinnri lifrarbélgu B, sem er syking af voldum
HBYV (lifrarbolguveiru B). bad hentar fyrir:

. fullordna

° born og unglinga fra 2 ara allt ad 18 ara.

bu parft ekki ad vera med HIV til ad fa Viread medferd gegn lifrarbolguveiru B.
Lyfid leeknar ekki HIV-sykingu. A medan Viread er tekid getur samt komid til sykinga eda annarra

sjukdéma sem tengjast HIV-sykingu. HBV getur einnig borist fra pér til annarra og pvi er mikilvaegt er
ad gera varudarrddstafanir til ad fordast ad sykja annad folk.
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2. Adur en byrjad er ad nota Viread
Ekki ma nota Viread

o Ef um er a0 rzda ofnzemi fyrir ten6foviri, ten6fovir tvisoproxili eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins talin upp i kafla 6.

- Efpetta a vid um pig, segdu pa leekninum samstundis fra pvi og ekki taka Viread.
Varnaoarord og varadarreglur

Viread minnkar ekki likurnar 8 HBV smitun til annarra med kynmdkum eda bl6obléndun. bu parft ad
nota varudarradstafanir til ad fordast slikt.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Viread er notad.

o Ef pu hefur verio med nyrnasjikdom, eda ef einhver fravik hafa komio fram i préofum sem
geetu gefid til kynna nyrnavandamal. Viread skal ekki gefa bornum med nyrnakvilla. Adur en
medferd hefst geeti leknirinn viljad taka blodprufur til ad meta nyrnastarfsemi. Viread getur haft
ahrif & nyrun medan 4 medferd stendur. Laeknirinn geeti viljad taka blodprufur medan & medferd
stendur til pess ad fylgjast med hvernig nyrun starfa. Ef pu ert fullordinn einstaklingur, geeti
leeknirinn radlagt pér ad minnka daglegan skammt af kyrni. Ekki minnka avisadan skammt
nema leeknirinn hafi gefid pér fyrirmaeli um slikt.

Viread er venjulega ekki tekid med 60rum lyfjum sem geta skadad nyrun (sja Notkun annarra
Wyfia samhlida Viread). Ef hja pvi verdur ekki komist mun laeknirinn fylgjast med
nyrnastarfsemi pinni einu sinni i viku.

. Ef pi ert med beinpynningu, ert med ségu um beinbrot eda med beinkvilla.

Beinkvillar (koma fram sem pralatur eda versnandi beinverkur sem valda stundum brotum)
geta einnig komid fram vegna frumuskemmda i nyrnapiplum (sja kafla 4, Hugsanlegar
aukaverkanir). Latid leekninn vita ef pu ert med beinverki eda beinbrot.

Einnig getur verid ad tenofovir tvisoproxil valdi minnkadri beinpéttni. Mesta lekkunin &
beinpéttni kom fram i kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem fengu medferd med tendfovir
tvisoproxili samhlida 6rvudum proteasahemli.

A heildina litid eru langtimaahrif ten6fovir tvisoproxils a heilbrigdi beina og haettu 4 beinbrotum
hja fullordonum sjiklingum og bérnum dviss.

Hja sumum fullordnum sjuklingum med HIV, sem eru i samsettri medferd gegn retroveirum,
getur komid fram sjukddémur 1 beinum sem kallast beindrep (beinvefur deyr vegna minnkads
bloofledis til beina). Nokkrir af mérgum ahattupattum, fyrir myndun pessa sjuikdoms, geta
verid lengd samsettrar medferdar gegn retroveirum, notkun barkstera, afengisneysla, 6flug
onemisbaling og har likamspyngdarstudull (BMI). Einkenni um beindrep eru stifleiki, verkir
eda sarsauki 1 lidum (einkum 1 mjodm, hné og 6xl) og erfidleikar med hreyfingar. Ef pu feerd
eitthvad af pessum einkennum attu a0 lata leekninn vita.

o R20i0 vio lzekninn ef pt hefur s6gu um lifrarsjukdém, par a medal lifrarbélgu. Sjuklingar
med lifrarsjikdom, par 4 medal langvinna lifrarbélgu B eda C, sem medhondladir eru med
lyfjum gegn retréveirum, eru i aukinni haettu ad fa alvarlegar, og hugsanlega banvenar,
aukaverkanir 1 lifur. Ef pt ert sykt/ur af lifrarbolgu B mun leknirinn thuga vandlega hvada
medferd sé best fyrir pig. Ef bt ert med sogu um lifrarsjukdom eda langvinna sykingu af
lifrarbolgu B geeti leeknirinn 1atid taka blooprufur til ad fylgjast naid med lifrarstarfsemi.
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o Verio a varobergi gagnvart sykingum. Ef pu ert me0 langt gengna HIV-sykingu (alnami) og
jafnframt adra sykingu, geetir p fengid einkenni um sykingu og boélgu, eda versnun 4
einkennum vegna sykingar sem fyrir er, eftir a0 medferd med Viread er hafin. Pessi einkenni
gaetu bent til pess onamiskerfi likamans hafi eflst og sé ad berjast gegn sykingu. Vertu a
vardbergi gagnvart einkennum um bolgu eda sykingu skommu eftir ad pu byrjar ad taka Viread.
Ef pu tekur eftir einkennum um boélgu eda sykingu, lattu pa laekninn strax vita.

Til vidbotar vid teekifaerissykingarnar, geta sjalfsofneemissjukdomar (astand sem kemur fram
pegar 6namiskerfid radst 4 heilbrigdan likamsvef) einnig komid fram eftir ad pu byrjar ad taka
lyf til medhdndlunar & HIV-sykingunni. Sjalfsofnaemissjuikdomar geta komid fram morgum
manudum eftir upphaf medferdar. Ef pu tekur eftir einhverjum einkennum sykingar eda 60rum
einkennum eins og vodvamattleysi, mattleysi sem byrjar i hondum og fotum og feerist upp eftir
likamanum i att ad bolnum, hjartslattaronotum, skjalfta eda ofvirkni, skaltu segja laekninum
strax fra pvi til ad fa naudsynlega medferd.

o Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef pu ert eldri en 65 ara. Viread hefur ekki verid
rannsakad i hopi sjuklinga eldri en 65 éara. Ef aldur pinn er heerri en pad og pér er avisad Viread
mun leknirinn fylgjast vandlega med pér.

Born og unglingar

Viread 33 mg/g kyrni hentar adeins fyrir:

o HIV-1 sykt born og unglinga fra 2 ara allt ad 18 ara sem pegar hafa fengio medferd med
60rum HIV lyfjum sem ekki veita lengur fullnaegjandi verkun par sem pol hefur myndast eda
pau hafa valdid aukaverkunum

o HBY sykt born og unglinga 4 aldrinum 2 ara til allt a0 18 ara.

Viread 33 mg/g kyrni hentar ekki fyrir eftirfarandi hopa:
o EKkki fyrir HIV-1 sykt born yngri en 2 ara
. EKKi fyrir born sem sykt eru af HBV (lifrarbolguveiru B), yngri en 2 ara.

Vardandi skammta sja kafla 3, Hvernig nota a Viread.
Notkun annarra lyfja samhlida Viread

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

J EKkKki hzetta toku lyfja gegn HIV sem laeknirinn hefur avisad pér pegar pt hefur toku Viread ef
pt ert med badi HBV og HIV.

o EKKi taka Viread ef pt tekur nt1 pegar 6nnur lyf sem innihalda ten6fovir tviséproxil eda
tenofovir alafenamid. Ekki taka Viread dsamt 68rum lyfjum sem innihalda adefovir tvipivoxil
(lyf sem notad er til a0 medhondla langvinna lifrarbolgu B).

o Pad er mjog mikilvaegt ad lata lzekninn vita ef pul ert ad taka 6nnur lyf sem geta skadad
nyrun.

bau eru:

aminoglykosid, pentamidin eda vankdémysin (vid bakteriusykingu),

amfoterisin B (vid sveppasykingu),

foskarnet, ganciklovir eda cido6fovir (vid veirusykingu),

interleukin-2 (til medferdar vid krabbameini),

adefovir tvipivoxil (vid lifrarbélguveiru B),

takrolimus (til belingar 4 dnemiskerfi),

bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs, til ad draga Gr verkjum i beinum eda vodvum).
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o Onnur lyf sem innihalda didanésin (vid HIV-sykingu): Ef Viread er tekid med 6drum
veiruhamlandi lyfjum sem innihalda didanosin getur magn didanosins i bl6di aukist og dregid
getur r CD4 frumutalningu. [ mjog sjaldgaefum tilfellum var tilkynnt um bélgu i brisi og
mjolkursyrublodsyringu (of mikla mjolkursyru 1 blodinu), sem stundum ollu dauda, pegar lyf
sem innihéldu ten6fovir tvisoproxil og didanodsin voru tekin samhlida. Laeknirinn mun thuga
vandlega hvort hann medhondli pig med samsetningu ten6fovirs og didanosins.

o Einnig er mikilveegt a0 lata leekninn vita ef pu tekur ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eda sdéfosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir vid sykingu af voldum
lifrarbolgu C.

Notkun Viread med mat eda drykk

Viread kyrni skal blanda vio mjika faeou sem ekki parf ad tyggja (til demis vid jogurt, eplamauk
e0a ungbarnamat). Kyrnid er mjog beiskt 4 bragdio ef pad er tuggio.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

o Ef b1 hefur tekid Viread 4 medgongu getur laeknirinn 6skad eftir reglulegum blodrannsdknum
og 60rum rannsoknum til ad fylgjast med proska barnsins. Hja bornum medra sem toku
NRTI-lyf 4 medgdngu er avinningur pess ad nota vorn gegn HIV meiri en heettan 4
aukaverkunum.

. Ef pu ert m6dir med HBV og barnid pitt hefur fengio fyrirbyggjandi medferd vio lifrarbolgu B
smiti vid feedingu getur verid ad pu getir haft ungbarnio 4 brjosti en tala skal fyrst vid leekninn
til ad fa frekari upplysingar.

o Ekki er malt med brjostagjof hja konum med HIV par sem HIV-smit getur borist til barnsins
med brjostamjolkinni. Ef bt ert med barn a brjosti eda ihugar brjostagjof att pii ad raeda pad viod
lzekninn eins fljott og audio er.

Akstur og notkun véla

Viread getur valdid sundli. Ef bt finnur fyrir sundli medan pt tekur Viread, aktu pa ekki eda hjoladu
og notadu hvorki teki né vélar.

Viread kyrni inniheldur mannitél

Mannitol getur haft veeg haegdalosandi ahrif.

3. Hvernig nota a Viread

Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Radlagour skammtur er:

o Fullordnir og unglingar 4 aldrinum fra 12 ira allt ad 18 ara sem vega minnst 35 kg:
245 mg, jafngildir 7,5 skeidum af kyrni, einu sinni 4 dag.
. Born fra 2 ara allt a0 12 ara: Daglegur skammtur fyrir born fer eftir pyngd. Laeknir barnsins

mun akvarda réttan skammt af Viread kyrni byggt 4 pyngd barnsins.

264



Viread kyrni skal mala med meofylgjandi skommtunarskeid (sja mynd A):

Hver sléttfull skeid veitir 1 g af kyrni sem inniheldur 33 mg af ten6fovir tvisoproxili (sem fimarat).

Y . Mynd A
o Fyllido skommtunarskeidina alveg.
o Jafnid kyrni vid branir skeidarinnar med flatri brun & hreinum hnif (sja
Mynd B).
2 Mynd B

) Fyrir % skeid:
J Fyllid skdmmtunarskeidina upp ad ,,/% linunni* & hlidinni (sja Mynd C).

||. -
72 lina ~ ——» "—I 1!3—‘;_ Mynd €
\ |
1 !

. Melid réttan fjolda af sléttfullum skeidum af kyrni og setjio i ilat.

. Blandio kyrni vid mjuka faedu sem ekki parf ad tyggja, til deemis vid jogurt, eplamauk eda
ungbarnamat. Pad parf eina matskeid (15 ml) af mjukri faedu fyrir eina sléttfulla skeid af kyrni.
Ekki blanda kyrni vid vokva.

o bad verdur ad taka kyrni sem blandad hefur verid vid feedu tafarlaust.

o Notid alla blonduna sem buin hefur verid til 1 hvert skipti.

. Takid avallt pbann skammt sem lzeknirinn radleggur. bad er gert til pess ad tryggja ao lyfid
hafi fulla verkun og til pess ad draga ur likum 4 myndun 6naemis gegn medferdinni. Breytid
ekki skammtinum nema samkvaemt fyrirmelum laeknisins.

. Ef bu ert fullordin/n og att vid nyrnavandamal ad strida, geti leknirinn radlagt pér ad
minnka daglegan skammt af kyrni.

o Ef pu ert med HBV getur verid ad leeknirinn bjodi pér upp & HIV prof til ad athuga hvort pt
hefur bedi HBV og HIV.

Lesi0 upplysingarnar & fylgisedlum hinna lyfjanna gegn retroveirum til ad vita hvernig pau lyf
skuli tekin.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef tekid er i 6gati of mikid af Viread getur pad aukid haettuna 4 ad pu finnir fyrir hugsanlegum
aukaverkunum meod lyfinu (sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir). Hafou samband vid lekninn eda

naestu bradamottoku til ad fa radleggingar. Taktu glasid med kyrni med pér svo ad pu getir
audveldlega lyst pvi sem pu hefur tekid.

265



Ef gleymist ad taka Viread

Mikilvaegt er ad gleyma engum skammti af Viread. Ef pu gleymir skammti skaltu reikna ut hversu
langt er sidan pu attir a0 taka hann.

o Ef minna en 12 klst. hafa [idi0 fra peim tima sem pu tekur pad vanalega inn, skal taka lyfid
eins fljott og audio er og taka sidan nasta skammt 4 datludum tima.

o Ef meira en 12 klst. hafa 1idio sidan pu attir ad taka skammtinn, 4 ekki ad taka skammtinn sem
sleppt var. Bi0id og takid nasta skammt 4 daetludum tima. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta
upp skammt sem gleymst hefur ao taka.

Ef kastad er upp innan 1 Klist. eftir ad Viread er tekid, skal taka annan skammt. Ekki er porf 4 ad
taka annan skammt ef kastad er upp 1 meira en 1 klst. eftir ad Viread er tekid.

Ef haett er ad nota Viread

Ekki heetta ad taka Viread nema ad leknisradi. Ef hatt er toku 4 Viread getur pad minnkad virkni
medferdarinnar sem leknirinn hefur radlagt.

Ef pu ert med lifrarbélgu B eda HIV-sykingu asamt lifrarbélgu B (samhlida sykingu) er mjog
mikilveegt ad heetta ekki medferdinni med Viread an pess ad rada fyrst vid laekninn. Hja sumum
sjuklingum hafa nidurstodur ur bl6dprufum eda einkenni bent til pess ad lifrarbolga hafi versnad eftir
ad heett er ad taka Viread. bu gaetir purft ad fara 1 blodprufur i nokkra manudi eftir ad medferod er heett.
Hja sjuklingum med langt genginn lifrarsjikdom eda skorpulifur er ekki malt med ad medferd sé hett
par sem ad hja sumum sjuklingum getur pad leitt til versnunar a lifrarbolgu.

o Redi0 vid lekninn adur en pl heettir ad taka Viread hver sem astedan er, einkum ef pt finnur
fyrir aukaverkunum eda ert haldin/n 60rum sjukdomi.

. Segid lekninum samstundis fra 6llum nyjum eda dvenjulegum einkennum ad medferd lokinni,
einkum einkennum sem pu tengir vid sykinguna af lifrarb6lgu B.

o Hafio samband vid leekninn 4dur en pu byrjar aftur ad taka Viread kyrni.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
A medan 4 HIV-medferd stendur getur likamspyngd, gildi blodfitu og glikosa aukist. betta er ad hluta
tengt betri heilsu og lifsstil og hvad vardar blodfitur er pad stundum tengt HIV-lyfjunum sjalfum.

Lacknirinn mun gera prof vegna breytinganna.

Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
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Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: hafid strax samband vio laekninn.

o Mjolkursyrublédsyring (of mikil mjolkursyra i blodinu) er mjog sjaldgaef (getur komio fyrir
hja allt ad 1 af hverjum 1.000 sjuklingum) en alvarleg aukaverkun sem getur verid banven.
Eftirfarandi aukaverkanir geta verid einkenni um mjoélkursyrublédsyringu:

o djap, hr6d 6ndun
o sljoleiki

o ogleoi, uppkost og kvidverkir

> Ef pt heldur ad pu geetir verid med mjolkursyrublédsyringu, hafou pa strax samband vio
leekninn.

Adrar hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru sjaldgaefar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 sjuklingum):

. verkir i maga (kvid) vegna bolgu 1 brisi
o frumuskemmdir 1 nyrnapiplum

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgeefar (pessar aukaverkanir geta komio fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 sjuklingum):

. bolga i nyrum, mikil pvaglat og porsti

. breytingar a pvagi og bakverkur af voldum nyrnavandamala, par & medal nyrnabilunar

o myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum), vegna frumuskemmda i
nyrnapiplum

) fitulifur

- Ef talid er ad pu geetir verid med einhverja af pessum alvarlegu aukaverkunum, hafid pa
samband vid lzekninn.

Algengustu aukaverkanirnar

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog algengar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja ad minnsta
kosti 10 af hverjum 100 sjuklingum):

o nidurgangur, uppkdst, 6gledi, sundl, utbrot, slappleiki
Nidurstodur ur profum geta einnig leitt i ljos:

o minnkad fosfat i bl6di

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru algengar (pessar aukaverkanir geta komio fyrir allt ad 10 af hverjum
100 sjuklingum):

o hofudverkur, magaverkir, preytutilfinning, tilfinning um penslu 1 kvid, vindgangur, minnkud
beinpéttni
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Nidurstoour ur profum geta einnig leitt 1 [jos:
o vandamal i lifur

Eftirfarandi aukaverkanir eru sjaldgaefar (pessar aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 100 sjuklingum):

. nidurbrot voova, verkir eda slappleiki i vodvum

Nidurstoour ur profum geta einnig leitt 1 [jos:

) minnkad kalium i bloo1
) aukid kreatinin i blodi
° vandamal i brisi

Nidurbrot vodva, myking beina (med beinverkjum og sem veldur stundum brotum), védvaverkir,
slappleiki i voOvum og minnkad kalium eda fosfat i bl60i geta komid fram vegna frumuskemmda i
nyrnapiplum.

Eftirfarandi aukaverkanir eru mjog sjaldgeefar (pessar aukaverkanir geta komio fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 sjuklingum):

. verkir i maga (kvid) vegna bolgu i lifur

o proti i andliti, & vorum, tungu eda halsi

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Viread

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a lyfjaglasinu og 6skjunni 4 eftir
{EXP}. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Viread inniheldur

- Virka innihaldsefni0 er tenofovir. Eitt gramm af Viread kymi inniheldur 33 mg af tenofovir
tvisoproxil (sem fumarat).
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- Onnur innihaldsefni eru etylselltlosi (E462), hydroxypropyl selluldsi (E463), mannitél (E421)
og silikon tvioxid (E551).Sja kafla 2 ,,Viread kyrni inniheldur mannitol®.

Lysing a utliti Viread og pakkningastaeroir

betta lyf inniheldur hvitt, hidad kyrni. Kyrni fzest i lyfjaglasi sem inniheldur 60 g af kyrni og
skommtunarskeid fylgir med i pakkningunni.

Markadosleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frlandi

Framleidandi:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frlandi

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Buarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
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

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

269



France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: +33 (0) 146 09 41 00 Tel: +351 21 7928790
Hrvatska Romania

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00
Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999 Tel: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 8930 100 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

Pessi fylgisedill var sidast uppferour {MM/AAAA}.
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFISINS
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Visindalegar nidurstoour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir tenofovir tvisoproxil eru visindalegar nidurstodur
PRAC svohljédandi:

{ ljosi fyrirliggjandi upplysinga um minnkada beinpéttni ur kliniskum rannséknum, birtum
visindagreinum, aukaverkanatilkynningum og med tilliti til sennilegs verkunarhattar, telur PRAC ad
orsakatengsl & milli tenofovir tvisoproxils og minnkadrar beinpéttni sé ad minnsta kosti hugsanlegur
moguleiki. PRAC telur einnig ad skerpa skuli enn frekar 4 niverandi vidvorun/varadarradstofun vegna
ahrifa 4 bein. bad er nidurstada PRAC ad breyta skuli lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda tenofovir
tvisoproxil til samreemis vid pad.

Ad teknu tilliti til radlegginga PRAC er CHMP sammala heildarnidurstéoum PRAC og astedum fyrir
radleggingunum.

Astaedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir ten6fovir tvisoproxil telur CHMP ad jafnvaegid a milli
avinnings og ahattu af lyfinu, sem inniheldur ten6fovir tvisdproxil, sé dbreytt ad pvi gefnu ad

aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt.
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