SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Virofob 245 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 245 mg af tendfovir tvisoproxil (sem sukkinat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 105 mg laktosa.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla.
Ljosblaar, méndlulaga filmuhtdadar toflur, um pad bil 17,0 mm x 10,5 mm ad steerd.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

HIV-1 syking
Virofob 245 mg filmuhudadar toflur eru eetladar &samt 6drum lyfjum gegn retréveirum til medferdar &
fullordnum einstaklingum, sem eru syktir af HIV1.

Hja fulloronum eru nidurstédur um gagnsemi tendfévir vid HIV-1 sykingu byggdar & einni rannsokn &
sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd &dur, p.m.t. sjuklingum med mikinn veirufjélda
(>100.000 eintdk/ml) og rannséknum par sem tendfdvir var baett vid stéduga medferd sem enn st6d
yfir (einkum medferd med premur andretréveirulyfjum) hja sjaklingum par sem fyrri medferd naegoi
ekki til ad halda veirufjélda i skefjum (<10.000 eint6k/ml, par sem meirihluti sjuklinga hafdi

<5.000 eintok/ml).

Virofob 245 mg filmuhadadar toflur eru einnig atladar til medferdar 4 unglingum sem eru syktir af
HIV-1 og med énemi gegn NRTI eda eiturverkanir sem koma i veg fyrir notkun lyfja sem eru fyrsti
valkostur, & aldrinum 12 til <18 ara.

Valid 4 Virofob til ad medhoéndla HIV-1 sykta sjaklinga sem hafa fengid medferd med
andretroveirulyfjum adur skal byggt & veirunaemispréfum og/eda medferdarsogu hvers sjuklings fyrir

sig.

Syking af voldum lifrarbo6lgu B

Virofob 245 mg filmuhtdadar toflur eru atladar sem medferd vid langvinnri lifrarb6lgu B hja

fullordnum sjuklingum mead:

. lifrarsjukdom i jafnveegi d&samt merkjum um virka veirufjolgun, med vidvarandi haekkun &
gildum alanin aminétransferasa (ALAT) i sermi og vefjafraedileg einkenni um virka bélgu
og/eda bandvefsaukningu (sja kafla 5.1).

. merki um lifrarbélguveiru B, 6nema fyrir lamivadini (sja kafla 4.8 og 5.1).

. lifrarsjukdém med lifrarbilun (sja kafla4.4, 4.8 0og 5.1).



Virofob 245 mg filmuhadadar toflur eru gefnar sem medferd vid langvinnri lifrarbdlgu B hja

unglingum & aldrinum 12 til <18 &ra med:

. lifrarsjukddm i jafnveegi og merki um virkan sjukdém i énamiskerfi, p.e. virka veirufjolgun
ogvidvarandi haekkun & ALAT gildum i sermi, eda vefjafraedileg einkenni um midlungsmikla
eda verulega bolgu og/eda bandvefsaukningu. Hvad vardar akvoroun um ad hefja medferd hja
bérnum, sjé 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
lifrarbdlgu B.

Skammtar

HIV-1 og langvinn lifrarb6lga B

Fullordnir og unglingar d aldrinum 12 til <18 ara sem vega >35 kg:

Radlagdur skammtur af Virofob vid medferd gegn HIV eda vid medferd gegn langvinnri lifrarbélgu B
er 245 mg (ein tafla) & dag til inntéku med mat.

Tenofovir faest einnig & formi 33 mg/g kyrnis til medferdar gegn HIV-1 sykingu og langvinnri
lifrarbdlgu B hja fulloronum eda unglingum par sem skdmmtun i fostu formi er ekki videigandi.

Akvordunin um ad hefja medferd hja bornum (unglingum) parf ad byggjast & vandlegri ihugun &
pérfum hvers sjuklings og med hlidsjén af gildandi leidbeiningum um medferd hja bérnum, par med
talid gildi vefjafreedilegra upplysinga i upphafi. Meta skal avinninginn af langvarandi veirubzlingu
samhlida &framhaldandi medferd gegn ahettunni af langvarandi medferd, par med talid tilkomu
onaemrar lifrarb6lgu B veiru og dvissu um langtimaahrif eiturverkana & bein og nyru (sja kafla 4.4).

Heekkun & ALAT gildum i sermi skal vera vidvarandi i a.m.k. 6 manudi fyrir medferd hja bérnum med
lifrarsjukdém i jafnvaegi vegna HBeAg jakvaedrar langvinnrar lifrarb6lgu B; og i a.m.k. 12 méanudi hjé
sjuklingum med HBeAg-neikvadan sjukdom.

Lengd medferdar hja fulloronum og unglingum med langvinna lifrarbolgu

Akjosanlegasta lengd medferdar er Gpekkt. ihuga mé ad haetta medferd vid eftirfarandi adstaedur:

« Hja HBeAg jakveedum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd i minnst
12 méanudi eftir stadfestingu & HBe métefnavendingu (hvarf HBeAg og hvarf HBV DNA asamt
stadfestum moétefnum gegn Hbe i tveimur sermissynum i rod 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 veirufraedilegt bakslag.

* Hja HBeAg neikvadum sjuklingum sem ekki eru med skorpulifur skal gefa medferd minnst
fram ad HBs motefnavendingu eda par til verkun hverfur greinilega. Einnig méa ihuga ad heetta
medferd eftir ad stodugri veirubzlingu 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 sidkomid veirufraedilegt bakslag. Ef lengri medferd stendur lengur
en 2 ar er meelt med reglulegu mati til stadfestingar pvi ad videigandi sé fyrir sjuklinginn ad
halda medferd afram.

Hja fulloronum sjuklingum med vantempradan lifrarsjikddm eda skorpulifur er ekki melt med ad
medferd sé haett.



Born

Tenofovir faest einnig & formi kyrnis til medferdar gegn HIV-1 sykingu og langvinnri lifrarbélgu B hja
bornum 2 til < 12 ara og sem veikari tafla til medferdar hja bornum 6 til < 12 ara sem eru sykt af HIV-
1 og langvinnri lifrarbdlgu B (sja kafla 5.1).

EkKi hefur verio synt fram & 6ryggi og verkun tenofovir tvisdproxil hja bérnum yngri en 2 ara sem
eru sykt af HIV-1 eda langvinnri lifrarbolgu B. Engar upplysingar liggja fyrir.

Skammtur sem gleymist

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

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

Sérstakir sjuklingahopar
Aldradir
Engar upplysingar liggja fyrir um rddlagdan skammt fyrir sjuklinga eldri en 65 ara (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Tenofovir skilst at um nyru og Gtsetning fyrir tenofoviri eykst hja sjuklingum med truflun &
nyrnastarfsemi.

Fullordnir

Takmaorkud gogn liggja fyrir um 6ryggi og verkun ten6fovir tvisoproxils hja fulloronum sjuklingum
med midlungsskerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun <50 ml/min.) og
langtima 6ryggisgogn hafa ekki verid metin hvad vardar vaega skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun 50-80 ml/min.). Pess vegna & adeins ad nota tendfdvir tvisoproxil fyrir fullordna
sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi ef hugsanlegur avinningur af medferd telst vega pyngra en ahatta.
Radlagt er ad gefa Tenofovir 33 mg/g kyrni til ad veita minni daglegan skammt af ten6févir
tvisoproxili fyrir fullordna sjuklinga med kreatininathreinsun < 50 ml/min., p.m.t. sjuklinga i
bl6dskilun.

Vaeg skerding a nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun 50-80 ml/min.)
Takmarkadar upplysingar dr kliniskum rannséknum stydja skdmmtun 245 mg ten6fovir tvisoproxils
einu sinni & dag fyrir sjuklinga med vaega skerdingu a nyrnastarfsemi.

Midlungsskert nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun 30-49 mi/min.)

Hja sjuklingum sem ekki geta tekid tendfavir tvisoproxil i formi kyrnis, ma notast vid lengd
skammtabil med 245 mg filmuhGdudum téflum. Gefa ma 245 mg ten6fovir tvisoproxil & 48 klst. fresti
byggt & likanagerd vardandi lyfjahvarfaupplysingar vid notkun stakskammits hja einstaklingum sem
voru HIV-neikvedir eda ekki syktir af HBV en hoféu mismunandi stig skertrar nyrnastarfsemi, par
med talid nyrnasjukdom & lokastigi sem krefst blddskilunar, en sem ekki hefur verid stadfest i
kliniskum rannsoknum. bvi skal hafa naid eftirlit med kliniskri svrun vio medferd og nyrnastarfsemi
hja pessum sjuklingum (sjé kafla 4.4 og 5.2).

Alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun < 30 ml/min.) og sjuklingar i bl6dskilun
Hjéa sjuklingum sem ekki geta tekid tenofovir tvisdproxil i formi kyrnis, og ef engin énnur
medferd er fyrir hendi, méa notast vid lengd skammtabil med 245 mg filmuhtdudum téflum &
eftirfarandi hatt:
Alvarlega skert nyrnastarfsemi: gefa ma 245 mg tenofovir tvisoproxil & 72-96 klst. fresti
(skammtad tvisvar i viku).




Sjuklingar i blédskilun: gefa ma 245 mg tenofovir tvisdproxil a 7 daga fresti ad lokinni
blodskilunarlotu*.

pessar adlaganir & bilum milli skammta hafa ekki verid stadfestar i kliniskum rannsoknum. Hermilikén
gefa til kynna ad lenging skammtabila med 245 mg filmuhiadudum t6flum sé ekki akjosanlegur kostur
0g geti valdio auknum eiturdhrifum og hugsanlega éndgri svorun. bvi skal hafa naio eftirlit med
kliniskri svérun vid medferd og nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

* Almennt, skammtagjof einu sinni i viku midad vid 3 bldoskilunarlotur & viku, sem hver um sig er
u.p.b. 4 klist. ad lengd, eda eftir samtals 12 klst. af blddskilun.

EkKi er unnt ad gefa nidurstéou um skammtaradleggingar fyrir sjaklinga sem ekki eru i blodskilun
med kreatininathreinsun <10 ml/min.

Born
Ekki er melt med notkun tenofovir tvisoproxil hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sjé kafla 4.4).

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

Ef hatt er ad gefa sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu B tendfdvir, hvort sem peir eru samhlida
syktir af HIV eda ekki, skal hafa naid eftirlit med pessum sjuklingum til ad leita visbendinga um
versnun lifrarb6lgu (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof
Virofob toflur eru til inntéku med mat einu sinni & dag.

Tendfovir tvisoproxil faest a formi kyrnis fyrir sjiklinga sem eiga erfitt med ad kyngja filmuhtdudum
toflum. I undantekningartilvikum ma gefa sjuklingum Virofob 245 mg filmuhtdadar t6flur med pvi ad
leysa tofluna upp i ad minnsta kosti 100 ml af vatni, appelsinusafa eda vinberjasafa.

4.3  Fréabendingar
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 & HIV motefnameelingu 4dur en medferd med
tendfovir tvisoproxil er hafin (sja hér a eftir Samhlida syking HIV-1 og lifrarbélgu B).

Lifrarbdlga B
Sjuklingar skulu hafa i huga ad ekki hefur verid synt fram & ad ten6fovir tviséproxil komi i veg fyrir
HBV-smit med kynmdkum eda bl6dblondun. Vidhalda skal afram videigandi varidarradstéfunum.

Sambhlida lyfjagjof med 6drum lyfjum

- Ekki skal gefa Virofob samhlida 6drum lyfjum sem innihalda tenofovir tvisoproxil eda
tendfdviralafenamid.

- Ekki skal gefa Virofob samhlida adefovir tvipivoxili.

- Sambhlida gjof tenofovir tvisdproxil og didandsins er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

pripeett medferd med nukledsidum/nakledtioum

Greint hefur verid fra harri tioni pess ad ekki tekist ad halda veirufjélda i skefjum og ad fram keemi
lyfjabnaemi, hvoru tveggja & fyrstu stigum medferdar hja HIV sjuklingum, pegar tenofovir tvisdproxil
var gefid samhlida lamividini og abacaviri og einnig samhlida lamivudini og didanésini sem medferd
einu sinni & dag.
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Ahrif & nyru og bein hja fullorénum

Anrif & nyru

Tenofovir skilst adallega Gt um nyru. Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun, skerta nyrnastarfsemi,
kreatininhaekkun, blédfosfatsskort og adleegan piplukvilla (b.m.t. Fanconi heilkenni) vid kliniska
notkun tendfovirs tvisdproxils (sja kafla 4.8).

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Meelt er med ad dkvarda kreatinindthreinsun hjé 6llum sjaklingum &dur en medferd med tenofovir
tvisoproxil er hafin og einnig ad haft sé eftirlit med nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun og péttni
fosfats i sermi) eftir tveer til fjérar vikur medferdar, eftir prjd manudi medferdar og & priggja til sex
ménada fresti eftir pad hja sjuklingum an &haettupatta hvad vardar nyru. Tidara eftirlit parf med
nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem eiga skerta nyrnastarfsemi a hattu.

Umsjon med nyrnastarfsemi

Ef péttni fosfats i sermi er <1,5 mg/dl (0,48 mmél/l) eda kreatininuthreinsun laekkud i <50 ml/min. hjé
fullordnum sjuklingi sem faer tendfovir tviséproxil , skal nyrnastarfsemi metin aftur innan viku, p.m.t.
med malingum & péttni glikosa i blddi, kalium i bl6di og glukdsa i pvagi (sja kafla 4.8, adlaegur
piplukvilli). Thuga skal jafnframt ad stodva medferd med tendfovir tvisdproxil hja fullordnum
sjuklingum med minnkun kreatininathreinsunar i <50 ml/min. eda leekkun péttni fosfats i sermi i

<1,0 mg/dl (0,32 mmdl/l). Einnig m& ihuga ad rjifa medferd med tenofovir tvisoproxil ef
nyrnastarfsemi versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir.

Sambhlioa lyfjagjof og haetta & eiturverkunum & nyru

Fordast skal notkun tendfovir tvisdproxil ef verid er ad gefa lyf med eiturverkun & nyru eda pau verid
notud nyverid (s.s. aminoglykésid, amfoterisin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin, vankémysin,
cidofovir eda interleukin-2). Sé samhlida notkun tendfovir tvisoproxil og lyfja med eiturverkun a nyru
6hjakveemileg, skal fylgjast vikulega med nyrnastarfsemi sjaklinga.

Tilkynnt hefur verid um tilvik bradrar nyrnabilunar eftir ad medferd var hafin med stérum skémmtum
af bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda fleiri en einu bélgueydandi gigtarlyfi, hja sjuklingum sem
fengu medferd med tendfovir tvisdproxil og sem voru med ahaettupaetti hvad varoar truflun &
nyrnastarfsemi. Ef ten6fovir tvisoproxil er gefid samhlida bélgueydandi gigtarlyfi, skal fylgjast med
nyrnastarfsemi & fullnagjandi hatt.

Tilkynnt hefur verid um aukna haettu & skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa tenofovir
tvisdproxil samhlida préteasahemli 6rvadan af riténaviri eda kobisistati. borf er a nanu eftirliti med
nyrnastarfsemi hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.5). Hja sjuklingum med ahattupeetti hvad vardar
nyru parf ad leggja vandlegt mat & samhlida lyfjagjof tenofovir tviséproxil med érvudum
préteasahemli.

Tendfdvir tvisdproxil hefur ekki verid metid kliniskt hja sjuklingum a lyfjum sem skiljast it med sému
flutningsleid i nyra, p.m.t. flutningsproteinin human organic anion transporter (hOAT) 1 og 3 eda
MRP 4 (s.s. cidofovir, lyf pekkt fyrir eiturverkun a nyru). pessi nyrnaflutningsprétein geetu verid
abyrg fyrir seytun i nyrnapiplum og ad hluta til fyrir brotthvarfi ten6fovirs og cidévirs i nyrum. bess
vegna geetu lyfjahvorf pessara efna sem seytast um sému 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 sému flutningsleid i nyra er ekki radlogd nema hdn sé dhjakveemileg. Ef svo er
skal fylgjast med nyrnastarfsemi vikulega (sja kafla 4.5).

Skert nyrnastarfsemi

Oryggi tenofovir tvisoproxil hvad vardar nyrun hefur adeins verid rannsakad ad mjog
takmorkudu leyti hja fullordnum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun
<80 ml/min.).



Fullordnir sjuklingar med kreatinindthreinsun <50 ml/min., par med taldir sjuklingar i blédskilun
Takmorkud gogn liggja fyrir vardandi 6ryggi og verkun tenofovir tvisdproxil hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi. bess vegna & adeins ad nota tendfovir tvisoproxil ef hugsanlegur avinningur af
medferd telst vega pyngra en ahatta. Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinindthreinsun <30 ml/min.) og hja sjuklingum sem purfa & blédskilun ad halda er ekki meelt
med notkun tenéfovir tviséproxil. Ef engin énnur medferd er fyrir hendi parf ad adlaga bil milli
skammta og hafa skal naio eftirlit med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Anrif & bein

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

Greint hefur verid frd minnkadri beinpéttni med tendfovir tvisdproxili i slembirédudum Kkliniskum
samanburdarrannséknum sem stédu 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.

I 63rum rannséknum (framsynum og pversnids) kom mesta laekkunin & beinpéttni fram hja sjuklingum
sem fengu medferd med tenéfdvir tvisdproxil sem hluta medferdar sem innihélt 6rvadan
proteasahemil. A heildina litid, i 1josi afbrigdileika i beinum i tengslum vid ten6févir tvisoproxil og
takmarkana langtimagagna um ahrif tendfovir tvisdproxils & heilbrigdi beina og hattu & beinbrotum,
skal ihuga adrar medferdardatlanir handa sjuklingum med beinpynningu eda med sdégu um beinbrot.

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

Ahnrif & nyru og bein hja bérnum

Ovissa rikir vardandi langtimaahrif eiturverkana & bein og nyru. Auk pess er ekki fyllilega ljést hvort
eiturverkanir & nyru séu afturkreefar. bvi er maelt med pverfaglegri adkomu til ad meta avinning/ahettu
af medferd i hverju tilfelli fyrir sig, akvaroa videigandi eftirlit medan & medferd stendur (m.a. hvort
haetta eigi medferd) og ihuga porf & vidbotarmedferd.

Ahrif & nyru
Tilkynnt var um aukaverkanir & nyru sem samrymdust adlegum piplukvilla i nyrum hja HIV-1 syktum
bérnum & aldrinum 2 til <12 éara i klinisku rannsokninni GS-US-104-0352 (sja kafla 4.8 og 5.1).

Eftirlit med nyrnastarfsemi
Meta skal nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun og fosfat i sermi) fyrir medferd og hafa eftirlit med
henni medan & medferd stendur eins og hja fulloronum (sja hér ad ofan).

Umsjon med nyrnastarfsemi

Ef péttni fosfats i sermi er stadfest sem <3,0 mg/dl (0,96 mmol/I) hja barni sem feer tendfévir
tvisoproxil, skal nyrnastarfsemi metin aftur innan viku, p.m.t. med melingum & péttni glikdsa i bl6di,
kalium i bldoi og glukdsa i pvagi (sja kafla 4.8, adlaegur piplukvilli). Ef grunur leikur & afbrigdileika i
nyrum eda slikt greinist skal leita videigandi sérfraediradgjafar hja nyrnasérfraedingi til pess ad dkveda
hvort rjufa skuli medferd med tendfovir tvisdproxil. Einnig ma ihuga ad rjufa medferd med tendfovir
tvisoproxil ef nyrnastarfsemi versnar smatt og smatt og engar adrar orsakir liggja fyrir.

Samhlida lyfjagjof og heetta & eiturverkunum & nyru
Somu radleggingar eiga vid og hja fulloronum (sjé hér ad ofan).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er melt med notkun tendfdvir tvisdproxil hja bornum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
Ekki skal hefja notkun ten6fovir tvisdproxil hja bornum med skerta nyrnastarfsemi og heetta skal gjof
hja bornum sem verda fyrir skertri nyrnastarfsemi medan & medferd med tenofovir tvisoproxil stendur.

Ahrif & bein



Tenofovir gaeti dregid Ur beinpéttni. Ahrif breytinga & beinpéttni i tengslum vid tenofovir tvisoproxil &
langtima heilbrigdi beina eda haettu & beinbrotum i framtidinni eru dviss (sja kafla 5.1).

Ef afbrigdileiki i beinum greinist hja bornum eda ef grunur leikur & sliku skal leita sérfraeediradgjafar
hja innkirtlasérfredingi og/eda nyrnasérfraedingi.

Lifrarsjukdomar
Upplysingar vardandi 6ryggi og verkun eru mjog takmarkadar hvad vardar lifrarpega.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun tenéfévir tviséproxil hja HBV syktum
sjuklingum med lifrarsjukdém med lifrarbilun og stig >9 samkveemt Child-Pugh-Turcotte-skalanum
(CPT). bessir sjuklingar kunna ad eiga meiri hattu & alvarlegum aukaverkunum & lifur og nyru. pvi
skal hafa naid eftirlit med lifrar/galls- og nyrnagildum hjé& pessum sjuklingahdpi.

Versnun lifrarbélgu

Versnun medan & medferd stendur: Sjalfkrafa versnun langvinnrar lifrarb6lgu B er nokkud algeng og
einkennist af skammvinnri haeekkun ALAT gilda i sermi. begar andveirumedferd hefur verid hafin er
hugsanlegt ad ALAT gildi i sermi hakki hja sumum sjaklingum (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med
lifrarsjukdoém i jafnveegi hafdi pessi heekkun ALAT gilda i sermi yfirleitt ekki i for med sér haekkun &
styrk gallrauda eda lifrarbilun. Sjaklingar med skorpulifur geta att meiri heettu a lifrarsjakdémi med
lifrarbilun i kjolIfar versnunar lifrarb6lgu og pvi 4 ad hafa naid eftirlit med peim medan & meoferd
stendur.

Versnun eftir ad medferd er hett: Einnig hefur verid tilkynnt um brada versnun lifrarbélgu hja
sjuklingum sem hafa hatt medferd gegn lifrarb6lgu 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, baedi med
klinisku eftirliti og rannséknum, i minnst 6 manudi eftir ad medferd gegn lifrarbélgu B er hatt. Ef vid
a mé fyrirskipa ad medferd gegn lifrarbdlgu B sé hafin & ny. Hja sjuklingum med langt genginn
lifrarsjukdém eda skorpulifur er ekki malt med ad medferd sé heett par sem versnun lifrarbélgu eftir
ad medferd lykur geeti leitt til lifrarbilunar.

Versnun lifrarastands er einkar alvarleg og getur jafnvel valdid dauda hja sjuklingum med
lifrarsjukdém med lifrarbilun.

Samhlida syking lifrarbolgu C eda D: Engin gogn liggja fyrir um verkun tenéfévirs hja sjuklingum
med samhlida sykingu af voldum lifrarbolguveiru C eda D.

Samhlida syking HIV-1 og lifrarb6lgu B: Vegna hattu & myndun HIV 6namis skal adeins nota
tendfovir tvisdproxil sem hluta af videigandi lyfjasamsetningu gegn retrdveirum hja sjoklingum sem
eru samhlida syktir af HIV/HBV. Hja sjuklingum, sem fyrir hafa starfstruflun i lifur, p.m.t. langvinna,
virka lifrarb6lgu, er aukin tioni afbrigdilegrar lifrarstarfsemi vio samsetta medferd gegn retréveirum
(CART, combination antiretroviral therapy) og skal hafa eftirlit med peim i samraemi vid hefdbundna
starfshaetti. Ef visbendingar eru um versnun lifrarsjakdémsins hja slikum sjaklingum verdur ad ihuga
ad rjufa eda haetta medferd. Hins vegar ber ad hafa i huga ad haekkun ALAT gilda getur verid hluti af
HBV uthreinsun medan a medferd med ten6foviri stendur. Sja hér & undan, Versnun lifrarbdlgu.

Notkun med tilteknum veirusykingalyfjum vid lifrarbélgu C

Synt hefur verid fram & ad samhlida gjof tenofovir tvisdproxil med ledipasvirs/séfosbuvirs,
sofosbavirs/velpatasvirs eda so6fosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs eykur plasmapéttni tendfovirs,
sérstaklega pegar pad er notad asamt medferd vid alnemisveiru (HIV) sem inniheldur tenéfévir
tvisdproxil og lyfjahvarfahvata (ritonavir eda cobicistat). EKki hefur verid synt fram & 6ryggi
tendfdvir tvisoproxil samhlida ledipasviri/séfosbaviri, séfosbaviri/velpatasviri eda
sofosblviri/velpatasviri/voxilapreviri og lyfjahvarfahvata. ihuga skal hugsanlega ahattu og avinning
sem samhlida gjof ledipasvirs/sofobuvirs, sofosbaviri/velpatasviri eda




sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri og tenofovir tvisdproxil dsamt drvudum HIV-préteasahemli (t.d.
atazanaviri eda darunaviri) hefur i for med sér, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa aukna hattu &
nyrnabilun. Hafa skal eftirlit med aukaverkunum sem tengjast ten6fovir tvisoproxil hja sjuklingum
sem fa ledipasvir/séfobavir, séfosbaviri/velpatasviri eda

sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri samhlida ten6fovir tvisoproxil og érvudum HIV-préteasahemli.

Likamspyngd og efnaskiptabreytur

Aukning i likamspyngd og gildum bl6dfitu og glukdsa getur komid fram vid retroveirulyfjamedferd.
par breytingar geta ad hluta tengst stjérnun sjukdémsins og lifsstil. Hvad vardar bldofitu eru i sumum
tilvikum visbendingar um ad medferdin sjalf hafi pessi ahrif en vardandi aukningu likamspyngdar eru
ekki sterkar visbendingar um ad nein dkvedin medferd hafi pessi ahrif. Visad er til sampykktra
leidbeininga um HIV medferd vegna eftirlits med blddfitu og glikdsa. Blaofiturdskun skal medhondla
eins og kliniskt & vid.

Starfstruflun i hvatberum eftir dtsetningu i modurkvidi

Nukleos(t)iohlidsteedur kunna ad hafa ahrif & starfsemi hvatbera af mismunandi stigum, sem koma
greinilegast fram med stavudini, didanésini og zidévadini. Greint hefur verid fra starfstruflun i
hvatberum hja HIV neikvaeedum ungbdrnum sem Utsett hafa verid fyrir nikledsidhlidsteedum i
modurkvidi og/eda eftir feedingu; slikt hefur ad mestu tengst medferd med zidévadini. Helstu
aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru truflanir i blodi (blddleysi, daufkyrningafed) og truflanir &
efnaskiptum (laktathaekkun i bl6di, lipasahaekkun i bl6di). Pessar aukaverkanir voru oft skammvinnar.
Mjdg sjaldan hefur verid greint fra truflunum i taugakerfi sem koma seint fram (ofstalingu, krémpum,
6edlilegri hegdun). Hvort slikar truflanir i taugakerfi eru skammvinnar eda varanlegar er enn ekKi
vitad. Pessar nidurstddur skal ihuga vardandi hvert pad barn, sem Utsett er i modurkvidi fyrir
nukleds(t)idhlidstedum, med alvarlegar kliniskar nidurstodur af 6pekktum orsékum, einkum
taugafraedilegar nidurstdour. bPessar nidurstddur hafa ekki ahrif 4 nagildandi tilmaeli hér & landi um
notkun medferdar gegn retrveirum hja pungudum konum til ad hindra HIV-smit fra médur til barns.

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)

Hja HIV-smitudum sjuklingum med alvarlegan 6neemisbrest vid upphaf CART getur komid fram
bolgusvorun vid einkennalausum taekiferissyklum eda leifum peirra og valdid alvarlegu klinisku
astandi eda versnun einkenna. Ad jafnadi hefur slik svérun komid fram & fyrstu vikum eda manudum
eftir a® CART er hafin. Da&min sem um radir eru sjénubolga vegna cytomegaldveiru, Gtbreiddar
og/eda afmarkadar sykingar af voldum mykdbakteria og lungnabdlga af voldum Pneumocystis
jirovecii. Meta skal 6ll bélgueinkenni og hefja medferd pegar parf.

Einnig hefur verid greint fra pvi ad sjalfsofnaemissjukdémar (eins og Graves sjukdémur og
sjalfsofnemislifrarbélga) hafi komid fram vid dnemisendurvirkjun. Hins vegar, p6 er breytilegt
hvener pad gerist og geta slik tilfelli komid fram mérgum méanudum eftir upphaf medferdar.

Beindrep
pratt fyrir ad orsokin sé talin margpeett (bar med talin notkun barkstera, afengisneysla, 6flug

onamisbaling, har likamspyngdarstudull (BMI)) hefur einkum verid greint fra beindrepi hja
sjuklingum med langt genginn HIV-sjukdém og/eda sjuklingum sem hafa notad CART i langan tima.
Sjuklingum skal radlagt ad leita leeknisadstodar ef peir finna fyrir verkjum eda sarsauka i lidum,
stifleika i liGum 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 éldrudum en yngri sjuklingum skal geeta vartdar pegar tenéfovir
tvisoproxil er gefio éldrudum.

Hjélparefni

Virofob 245 mg filmuhadadar toflur innihalda laktdsa. Par af leidandi skulu sjuklingar med
galaktésadpol, laktasapurrd eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgeefir arfgengir kvillar,
ekki nota lyfid.



Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er naer natriumfritt.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

Samkvaemt nidurstédum in vitro ranns6kna og samkvaemt pvi sem vitad er um eydingu tenfévirs er
litil heetta & CYP450 milliverkunum tenéfévirs og annarra lyfja.

Ekki er meelt med samhlida notkun
Ekki skal gefa Virofob samhlida 6drum lyfjum sem innihalda tenofovir tvisoproxil.

Ekki skal gefa Virofob samhlida adefoviri tvipivoxili.

Didanésin
Ekki er melt med samhlida lyfjagjof tenofovirs tvisoproxils og diadanosins (sja kafla 4.4 og toflu 1).

Lyf sem hverfa brott um nyru

par sem tenofovir hverfur fyrst og fremst brott um nyrun getur samhlida lyfjagjof ten6fovirs
tvisdproxils og lyfja sem draga Ur nyrnastarfsemi eda eru i samkeppni um virka pipluseytingu med
flutningspréteinunum hOAT 1, hOAT 3 eda MRP 4 (t.d. cidofovir) aukid styrk ten6fovirs i sermi
og/eda lyfsins sem er gefio samhlida.

Fordast skal notkun tenéfévir tvisoproxil sé verid ad nota lyf med eiturverkun & nyru eda hafi pau
verid notud nyverid. Nokkur demi um slik lyf eru, en eru ekki bundin vid, amindglykosidar,
amféterisin B, foskarnet, ganciklévir, pentamidin, vankomysin, cidéfdvir eda interleukin-2 (sja
kafla 4.4).

par sem takrdlimus getur haft ahrif & nyrnastarfsemi er meelt med néanu eftirliti pegar pad er gefiod
samhlida tenofoviri tvisoproxili.

Adrar milliverkanir
Milliverkanir & milli ten6fovirs tvisdproxils og annarra lyfja eru taldar upp i t6flu 1 hér & eftir (aukning
er gefin til kynna sem ,,7%, lekkun sem ,,|* og engin breyting sem ,,<>*).

Tafla 1: Milliverkanir a milli ten6févirs tvisoproxils s og annarra lyfja

Lyf eftir medferdarsveedum Anrif & lyfjastyrk Radleggingar fyrir samhlida
(skammtur i mg) Medal prosentubreyting i AUC, lyfjagjof med 245 mg tendfévir
Crax, tviséproxili
Cmin
SYKLALYF

Andretréveirulyf

Préteasahemlar

Atazanavir/ritonavir Atazanavir: Ekki er malt med
(300 einu sinni & dag/100 einu AUC: | 25% skammtaadlégun. Aukin Gtsetning
sinni & dag) Crax: | 28% fyrir ten6foviri getur aukid
Chmin: | 26% aukaverkanir sem tengjast
tendféviri, par med talid & nyrun.
Tenofévir: Hafa skal nid eftirlit med
AUC: 1 37% nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
Cmax: T 34%
Chin: 1 29%




Lyf eftir medferdarsveedum
(skammtur i mg)

Anrif & lyfjastyrk
Medal prosentubreyting i AUC,
Cmax,

Chin

Réadleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tendfovir
tvisdproxili

Lopinavir/ritdnavir
(400 tvisvar sinnum a dag/100
tvivar sinnum a dag)

Lopinavir/riténavir:
Engin marktak ahrif &
lopinavir/riténavir

Ekki er malt med
skammtaadldgun. Aukin Utsetning
fyrir tendféviri getur aukid

Lyfjahvarfabreytur. aukaverkanir sem tengjast
ten6foviri, par med talid & nyrun.
Tenofovir: Hafa skal nid eftirlit med
AUC: 1 32% nyrnastarfsemi. (sja kafla 4.4).
Crax: «
Chin: 1 51%
Darunavir/ritonavir Darunavir Ekki er malt med
(300/100 tvisvar sinnum & Engin markteek ahrif & skammtaadlégun. Aukin Gtsetning
dag) darunavir/ritonavir fyrir teno6foviri getur aukid
Lyfjahvarfabreytur. aukaverkanir sem tengjast tenéfdviri,
par med talid & nyrun. Hafa skal néid
Tendéfévir: eftirlit med nyrnastarfsemi. (sja
AUC: 1 22% kafla 4.4).
Chin: T 37%
NRTIs
Didandsin pegar tendfovir tvisdproxil er gefid Raoid er fra pvi ad gefa tenofovir

samhlida didanosini leidir pad til
40-60% aukningar & alteekri
Gtsetningu fyrir didanésini.

tviséproxil og didan6sin samhlida
(sja kafla 4.4).

Aukin altek utsetning fyrir
didanosini getur aukid heettuna &
aukaverkunum sem tengjast
didandésini. Mjog sjaldan hefur verid
greint fra brisbdlgu og
mjolkursyrubldsyringu, stundum
banvaenum. Samhlida gjof tendfovir
tviséproxil og didanésins (400 mg
skammtar a dag) hefur verid sett i
samhengi vio verulega leekkada CD4
frumutalningu, hugsanlega vegna
milliverkunar innan frumu sem eykur
fosforylerad (p.e. virkt) didandsin.
Minnkadur skammtur af didandsini
(250 mg) gefinn samhlioa medferd
med tendfdvir tviséproxil 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 tenéfovir tvisoproxil
Cmax: < samtimis adefovir tvipivoxili (sja
kafla 4.4).
Entekavir AUC: & Engar kliniskt marktaekar
Crnax. < milliverkanir urdu & lyfjahvorfum

pegar tenofovir tvisoproxil var gefid
samhlida entekaviri.

Veirusykingalyf vid lifrarbdlgu C
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Lyf eftir medferdarsveedum
(skammtur i mg)

Anrif & lyfjastyrk
Medal prosentubreyting i AUC,
Cmax,

Chin

Réadleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tendfovir
tvisdproxili

Ledipasvir/sofosbivir

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

atazanavir/ritonavir

(300 mg einu sinni a dag/100 mg

Ledipasvir:

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

Aukin plasmapéttni ten6fovirs vegna
samhlida gjafar tenéfdvir tvisdproxil
famarats, ledipasvirs/s6fosbavirs og
atazanavirs/riténavirs getur aukio
aukaverkanir sem tengjast tenofovir

einu sinni &4 dag) + Sofosbavir: tviséproxil famarati, par med talio &
emtricitabin/ten6fovir AUC: & nyrun. EKki hefur verid synt fram &
tvisoproxil Crmax; <> Oryggi tendfovir tviséproxil fimarats
(200 mg/245 mg einu sinni & vid notkun samhlida
dag)! GS-331007% ledipasviri/sofosbiviri og

AUC: & lyfjahvarfahvata (t.d. riténaviri eda

Cmax: <> cobicistati).

Cmin: T 42%

Geeta skal vartdar vid notkun

Atazanavir: pessarar samsetningar med tiou

AUC: & eftirliti & nyrnastarfsemi, ef adrir

Cmax: <> moguleikar eru ekki til stadar (sja

Chmin: T 63% kafla 4.4).

Riténavir:

AUC: &

Cmax: <>

Chin: T 45%

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: <>

Chmin: <>

Tenofovir:

AUC: &

Crmax: i 47%

Chin: T 47%
Ledipasvir/sofoshlvir Ledipasvir: Aukin plasmapéttni tenéfdvirs vegna
(90 mg/400 mg einu sinni 4 dag) | AUC: & samhlida gjafar tenéfdvir tviséproxil
+ Cmax: <> famarats, ledipasvirs/s6fosbavirs og
darunavir/ritonavir Chmin: <> darunavirs/ritonavirs getur aukid
(800 mg einu sinni a dag/100 mg aukaverkanir sem tengjast ten6fovir
einu sinni & dag) + Séfosbavir: tvisoproxil fimarati, par med talid &
emtricitabin/ten6févir AUC: | 27% nyrun. Ekki hefur verid synt fram &
tvisoproxil Cmax: | 37% Oryggi tendfovir tviséproxil fimarats
(200 mg/245 mg einu sinni a GS-331007% vid notkun samhlida
dag)? AUC: & ledipasviri/séfosbuviri og

Cmax: < lyfjahvarfahvata (t.d. ritbnaviri eda

Chmin; <> cobicistati).

Darunavir: Geeta skal varadar vid notkun

AUC: & pessarar samsetningar med tidu

Cmax: <> eftirliti & nyrnastarfsemi, ef adrir

Cmin: <> moguleikar eru ekki til stadar (sja

kafla 4.4).

Ritonavir:

AUC: &

Cmax: <>

Chmin: 1 48%

Emtricitabin:
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Lyf eftir medferdarsveedum
(skammtur i mg)

Anrif & lyfjastyrk
Medal prosentubreyting i AUC,
Cmax,

Chin

Réadleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tendfovir
tvisdproxili

AUC: &
Chax: <

Chmin: <>

Tenofovir:
AUC: 1 50%
Crmax: T 64%
Chmin: 1 59%

Ledipasvir/sofosbivir

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

efavirenz/emtricitabin/tenéfévir
tvisoproxil

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

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

Séfosbavir:
AUC: &

Cmax: <>

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <>

Chin: <>

Efavirenz:
AUC:
Cmax; <>

Chmin: <>

Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: <>

Chmin: <>

Tendéfévir:

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

Ekki er meelt med skammtaadlogun.
Aukin Utsetning fyrir ten6foviri getur
aukid aukaverkanir sem tengjast
tendfovir tvisoproxil fumarati, par
med talid a nyrun. Hafa skal naid
eftirlit med nyrnastarfsemi. (sja kafla
4.4).

Ledipasvir/sofoshlvir
(90 mg/400 mg einu sinni & dag)

+

emtricitabin/rilpivirin/tenéfovir
tviséproxil

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

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax; <>

Chmin: <>

Sofosbavir:
AUC: &

Cmax: <>

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <>

Chin: <>

Rilpivirin:
AUC: &

Ekki er malt med skammtaadlogun.
Aukin Gtsetning fyrir tendféviri getur
aukid aukaverkanir sem tengjast
ten6fovir tviséproxil fimarati, par
med talid & nyrun. Hafa skal naid
eftirlit med nyrnastarfsemi. (sja kafla
4.4).
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Lyf eftir medferdarsveedum
(skammtur i mg)

Anrif & lyfjastyrk
Medal prosentubreyting i AUC,

Réadleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tendfovir

Crax, tvisoproxili
Chin
Cmax: <
Chmin: <>
Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: <>
Cnin: 191%
Sofosbuavir/velpatasvir Sofosbavir: Aukin plasmapéttni tenéfdvirs vegna
(400 mg/100 mg einu sinni & AUC: & samhlida gjafar tenéfovir
dag) Cmax: <> tvisoproxils,
+ sofosblvirs/velpatasvirs og
atazanavir/ritonavir GS-3310072: atazanavirs/ritonavirs getur aukid
(300 mg einu sinni & dag/100 mg | AUC: < aukaverkanir sem tengjast tenofovir
einu sinni &4 dag) + Cmax: <> tviséproxili, par med talid & nyrun.
emtricitabin/tenofévir Chmin: 1 42% Ekki hefur verid synt fram a éryggi
tviséproxil tendfovir tviséproxils vid notkun
(200 mg/245 mg einu sinni a Velpatasvir: samhlida s6fosbaviri/velpatasviri og

dag)

AUC: 1 142%

lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda

Cmax: T 55% cobicistati).
Cmin: 1 301% Geeta skal varudar vid notkun
pessarar

Atazanavir: samsetningar med tidu eftirliti &

AUC: & nyrnastarfsemi (sja kafla

Cmax: <> 4.4).

Cnmin: 1 39%

Riténavir:

AUC: &

Cmax: <>

Cmin: 129%

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: <>

Chin: <>

Tenofovir:

AUC: &

Cmax: 1 55%

Cnmin: 1 39%
Sofosbuavir/velpatasvir Sofosbavir: Aukin plasmapéttni tenéfévirs vegna
(400 mg/100 mg einu sinni & AUC: |28% samhlida gjafar tenéfovir
dag) Crmax: | 38% tvisoproxils,
+ sofosbavirs/velpatasvirs og
darunavir/ritonavir GS-331007% darunavirs/ritonavirs getur aukid
(800 mg einu sinni a dag/100 mg | AUC: & aukaverkanir sem tengjast ten6fovir
einu sinni & dag) + Chax: <> tvisoproxili, par med talid & nyrun.
emtricitabin/ten6févir Chin: © Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi

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

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: l 24%

Chin: &

Darunavir:
AUC: «

Cmax: <«

teno6fovir tvisoproxils vid notkun
samhlida s6fosbuviri/velpatasviri og
lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
cobicistati).

Geeta skal vartdar vid notkun
pessarar

samsetningar med tidu eftirliti &
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsveedum
(skammtur i mg)

Anrif & lyfjastyrk
Medal prosentubreyting i AUC,
Cmax,

Chin

Réadleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tendfovir
tvisdproxili

Chin: &

Ritonavir:
AUC: &
Crax: <

Chin: &

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: &

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Crmax: T 55%
Cumin: 1 52%

Sofosbuavir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni &
dag)

+

Sofosbavir:
AUC: | 29%
Cmax: | 41%

Aukin plasmapéttni tenéfdvirs vegna
samhlida gjafar tenéfdvir
tviséproxils,
sofosbavirs/velpatasvirs og

I6pinavir/riténavir: GS-331007% l6opiinavirs/ritbnavirs getur aukid
(800 mg/200 mg einu sinni a AUC: & aukaverkanir sem tengjast ten6fovir
dag) Cax: <> tvisoproxili, par med talid & nyrun.
+ Cnin: &> Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi
emtricitabin/tenéfovir tendfovir tvisoproxils vid notkun
tviséproxil Velpatasvir: samhlida s6fosbuviri/velpatasviri og
(200 mg/245 mg einu sinni a AUC: & lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri eda
dag) Cmax: | 30% cobicistati).

Cmin: T 63% Geeta skal varadar vid notkun

pessarar

Lopinavir: samsetningar med tidu eftirliti &

AUC: & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Cmax: <>

Chmin: <>

Riténavir:

AUC: &

Cmax: <>

Chmin: <>

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: <>

Chin: <>

Tendéfévir:

AUC: &

Cmax: T 42%

Chmin: <>
Séfosbavir/velpatasvir Séfoshavir: Ekki er malt med skammtaadlégun.
(400 mg/100 mg einu sinni & AUC: & Aukin Gtsetning fyrir tendfoviri getur
dag) Cmax: <> aukid aukaverkanir sem tengjast
+ tenofovir tvisoproxili, par med talid &
raltegravir GS-331007% nyrun. Hafa skal nid eftirlit med
(400 mg tvisvar & dag) + AUC: & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
emtricitabin/ten6févir Cmax; <>
tviséproxil Chmin: <>
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Lyf eftir medferdarsveedum
(skammtur i mg)

Anrif & lyfjastyrk
Medal prosentubreyting i AUC,
Cmax,

Chin

Réadleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tendfovir
tvisdproxili

(200 mg/245 mg einu sinni &
dag)

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Raltegravir:
AUC: &
Cmax; <>

Chin: l 21%

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crmax: i 46%
Crin: 1 70%

Séfosbuavir/velpatasvir

(400 mg/100 mg einu sinni a
dag)

+
efavirenz/emtricitabin/tenéfovir
diséproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Velpatasvir:
AUC: | 53%
Crmax: l 47%
Crin: | 57%

Efavirenz:
AUC:
Cmax: <>

Chmin: <>

Emtricitabin:
AUC: «
Cmax: <>

Chin: <>

Tendéfévir:

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

Gert er r&d fyrir ad samtimis gjof
sofosbuvirs/velpatasvirs og efavirenz
minnki plasmapéttni velpatasvirs.
Ekki

er malt med samhlida gjof
sofosbavirs/velpatasvirs med
lyfjamedferd sem felur i sér
efavirenz.

Séfosbavir/velpatasvir
(400 mg/100 mg einu sinni &

dag)
+

emtricitabin/rilpivirin/ten6févir
disoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg einu
sinni

4 dag)

Séfosbavir:
AUC: &

Cax: <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

EkKi er malt med skammtaadlégun.
Aukin Utsetning fyrir tenéfoviri getur
aukid aukaverkanir sem tengjast
tenofovir tvisoproxili, par med talid &
nyrun. Hafa skal ndid eftirlit med
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsveedum
(skammtur i mg)

Anrif & lyfjastyrk
Medal prosentubreyting i AUC,
Cmax,

Chin

Réadleggingar fyrir samhlida
lyfjagjof med 245 mg tendfovir
tvisdproxili

Velpatasvir:
AUC: &
Crhax: <

Chin: &

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: &

Rilpivirin:
AUC: &
Chax: <
Chin: <
Tend6fovir:
AUC: 1 40%
Crax: T 44%
Crnin: 1 84%

Sofosbavir/velpatasvir/
voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg einu sinni &
dag)s + darunavir (800 mg einu
sinni & dag) + riténavir (100 mg
einu sinni & dag) +
emtricitabin/ten6fovir
tviséproxil

(200 mg/245 mg einu sinni a
dag)

Sofosbuvir:
AUC:
Cmax: l 30%
Cmin: N/A
GS-3310072:
AUC:
Cmax: <>

Cmin: N/A
Velpatasvir:
AUC: <
Cmax: <>
Chmin: <
Voxilaprevir:
AUC: 1 143%
Cmax:T 72%
Cnmin: 1 300%
Darunavir:
AUC:
Cmax: <>
Chmin: | 34%
Ritonavir:
AUC: 1 45%
Cmax: 1 60%
Chmin: <
Emtricitabin:
AUC:
Cmax; <>

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cmax: 1 48%
Cmin: 1 47%

Aukin plasmapéttni tenéfdvirs vegna
samhlida gjafar tenéfdvir
tviséproxils,
sofosbuvirs/velpatasvirs/voxilaprevirs
og darunavirs/ritonavirs getur aukid
aukaverkanir sem tengjast tenofovir
tviséproxili, par med talid & nyrun.
EkKki hefur verio synt fram & 6ryggi
tendfovir tviséproxils vid notkun
samhlida
sofosbaviri/velpatasviri/voxilapreviri
og lyfjahvarfahvata (t.d. ritonaviri
eda

cobicistati).

Geeta skal varadar vid notkun
pessarar

samsetningar med tidu eftirliti &
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Sofosbavir

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

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

Sofosbavir:
AUC: &
Cmax: | 19%

GS-331007%
AUC: <

Ekki parf ad breyta skdmmtum.
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Lyf eftir medferdarsveedum Anrif & lyfjastyrk Réadleggingar fyrir samhlida
(skammtur i mg) Medal prosentubreyting i AUC, lyfjagjof med 245 mg tendfovir

Crmax, tvisoproxili

Chmin

Cmax: l 23%

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: <>

Chmin: <>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: <>

Chin: <>

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T 25%
Cmin: &

1 Gogn myndud vid samhlida skommtun med ledipasviri/séfoshaviri. Dreifd gjof (med 12 kist. millibili) skiladi svipudum
nidurstédum.

2 Adalumbrotsefni sofosbuvirs i bl6dras.

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

Rannsoknir & 6drum lyfjum
Engar Kkliniskt marktaekar milliverkanir urdu a lyfjahvérfum pegar tenofovir tvisoproxil var gefio

,,,,,

riténaviri), metadoni, ribavirini, rifampicini, takr6limus eda hormoénagetnadarvorninni
norgestimat/etinyli estradioli.

Tenofovir tviséproxil skal taka inn med faedu, par sem faeda eykur adgengi tenofovirs (sja kafla 5.2).
4.6  Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Mikid magn upplysinga liggja fyrir um notkun lyfsins & medgongu (fleiri en 1.000 punganir) og per
benda til pess ad tenofovir tvisdproxil valdi hvorki vanskdpun né eiturverkunum & fostur/nybura.
Dyrarannsoknir benda ekki til eiturverkana & exlun (sja kafla 5.3). Thuga mé notkun ten6fovir
tvisdproxil a medgongu ef naudsyn krefur.

I heimildum hefur verid synt fram & ad ten6fovir tvisoproxil & pridja pridjungi medgéngu dregur Gr
heettunni & ad HBV berist frA modur til ungbarns ef tendfavir tvisoproxil er gefid maedrum, til vidbétar
vid lifrarbdlgu B dnaemisglobulin og bbluefni gegn lifrarbdlgu B handa ungbdrnum.

I premur kliniskum samanburdarrannséknum var alls 327 pungudum konum med langvinna
HBVsykingu gefio ten6fovir tvisdproxil (245 mg) einu sinni & dag fra 28. til 32. viku medgongu og i 1
til 2 manudi eftir feedingu; konum og ungbdrnum peirra var fylgt eftir i allt ad 12 manudi eftir
feedingu. Ekkert dryggismerki kom i 1jos ut frd pessum gégnum.

Brjostagjof
Ef eftirlit med nyburanum og fyrirbyggjandi radstafanir vio feedingu ad pvi er vardar lifrarbélgu B eru
almennt vidunandi, ma modir med lifrarbdlgu B hafa barnid & brjosti.

Tendfdvir skilst Gt i brjostamjélk i mjog litlu magni og utsetning barna med brjéstamjolk er talin

Overuleg. bott langtimagogn séu takmaorkud hefur ekki verid greint fra neinum aukaverkunum hja

bérnum & brjosti og HBV smitadar maedur sem nota tendfovir tvisdproxil mega hafa barn & brjosti.
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Til ad koma i veg fyrir ad HIV smit berist til barnsins er meelt med pvi ad maedur med HIV hafi born
sin ekki & brjosti.

Frj6semi

Takmarkaodar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif tenofovir tviséproxil a frjosemi.
Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra ahrifa ten6fovir tvisoproxil & frjésemi.

4.7 Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggismynstrum

HIV-1 og lifrarbélga B: | mj6g sjaldgafum atvikum hefur verid tilkynnt um skerta nyrnastarfsemi,
nyrnabilun og adlaegan piplukvilla i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni) sem leida stundum til
afbrigoileika i beinum (sem studlar i sjaldgaefum tilvikum ad broti) hja sjaklingum sem fengu
tenofovir tvisdproxil. Melt er med eftirliti med nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem fa ten6févir (sja
kafla 4.4).

HIV-1: Buast ma vid ad hjé u.p.b. pridjungi sjuklinga komi fram aukaverkanir i tengslum vid medferd
med tendfovir tvisdproxil samhlida 6drum lyfjum gegn retroveirum. Yfirleitt er um ad reeda vaegar eda
midlungsalvarlegar aukaverkanir fra meltingarvegi. Um 1% fullordinna sjuklinga i medferd med
tendfovir tvisdproxil haettu medferd vegna meltingartruflana.

Lifrarbdlga B: Buast ma vid ad hja u.p.b. fjordungi sjiklinga komi fram aukaverkanir i tengslum vid
medferd med tendfovir tvisoproxil, yfirleitt vaegar. | kliniskum rannséknum a HBV syktum
sjuklingum var algengasta aukaverkunin af tenéfévir tvisoproxil 6gledi (5,4%).

Tilkynnt hefur verid um brada versnun lifrarb6lgu hja sjuklingum i medferd og hja sjuklingum sem
hafa hett medferd gegn lifrarbdlgu B (sja kafla 4.4).

Tafla med samantekt & aukaverkunum
Mat a aukaverkunum ten6fovir tviséproxils er byggt &4 6ryggisgdgnum ar kliniskum rannséknum og
reynslu i kjolfar markadssetningar. Allar aukaverkanir koma fram a t6flu 2.

Kliniskar rannsoknir i tengslum vid HIV-1: Mat & aukaverkunum i gégnum ar kliniskri rannsékn i
tengslum vid HIV-1 er byggt & reynslu ar tveimur rannséknum & 653 medferdarreyndum sjaklingum,
sem fengu medferd med tendfdvir tvisdproxil (fjoldi = 443) eda lyfleysu (fjoldi = 210) dsamt 6drum
andretroveirulyfjum i 24 vikur og einnig Ur tviblindri ranns6kn med samanburdi vid annad lyf par
sem 600 sjuklingar sem ekki héfdu fengid medferd adur fengu medferd med tenofovir tvisdproxili
245 mg (fjoldi = 299) eda stavudini (fjoldi = 301) d&samt lamivudini og efavirensi i 144 vikur.

Kliniskar rannsoknir i tengslum vid lifrarb6lgu B: Mat & aukaverkunum i gégnum ar Kliniskri
rannsokn i tengslum vid HBV er adallega byggt a reynslu ar tveimur tviblindum
samanburdarrannsoknum par sem 641 fullordinn sjuklingur med langvinna lifrarb6lgu B og
lifrarsjukdém 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 ten6fovir tvisoproxil. Eftir
upphafsversnun sem var u.p.b. -4,9 ml/min. (med Cockcroft-Gault-jofnu) eda -3,9 ml/min./1,73-m?
(med MDRD-j6fnu, modification of diet in renal disease) eftir fyrstu 4 vikur medferdar, var érleg
versnun & nyrnastarfsemi fr upphafsgildi hja sjaklingum sem fengu medferd med tenofovir
tviséproxil -1,41 ml/min. & ari (med Cockcroft-Gault-jéfnu) og -0,74 ml/min./1,73 m? & &ri (med
MDRD-jofnu).
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Sjuklingar med lifrarsjukdom med lifrarbilun: Oryggismynstur tendfovir tvisoproxil hja
sjuklingum med lifrarsjukdom med lifrarbilun var metid i tviblindri rannsokn med samanburdi vid
virkt lyf (GS-US-174-0108) par sem fullordnir sjuklingar fengu medferd med tendfovir tvisdproxil
(n = 45) eda emtricitabini &samt tendfovir tvisoproxil (n = 45) eda entekaviri (n = 22) i 48 vikur.

I hopnum sem fékk tenafovir tvisdproxil haettu 7% sjiklinga 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 Gt viku 48; bad var enginn tolfreedilega marktaekur munur & samsettu hépunum
sem fengu tenofovir og hdpnum sem fekk entekavir. Eftir 168 vikur upplifdu 16% (7/45) i hopnum
sem fékk tenofovir tvisoproxil, 4% (2/45) i hopnum sem fékk emtricitabin auk ten6fovir tvisproxil og
14% (3/22) i hdpnum sem fekk entekavir brugdid pol. Hja prettan prosent (6/45) i hépnum sem fékk
tenofovir tvisoproxil , 13% (6/45) i hépnum sem fékk emtricitabin auk tenofovir tvisoproxil 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.

I viku 168, hja pessum hopi sjuklinga sem voru med lifrarsjikdom med lifrarbilun, var tioni daudsfalla
13% (6/45) i hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil, 11% (5/45) i hdpnum sem fékk emtricitabin auk
tendfovir tvisoproxil og 14% (3/22) i hdpnum sem fékk entekavir. Tidni lifrarfrumukrabbameins var
18% (8/45) i hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil, 7% (3/45) i hopnum sem fékk emtricitabin auk
tendfovir tvisoproxil og 9% (2/22) i hépnum sem fékk entekavir.

Einstaklingar med h& CPT upphafsgildi attu meiri haettu & ad fa alvarlegar aukaverkanir (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med langvinna lifrarbélgu B sem er 6naem fyrir lamivadini: Engra nyrra aukaverkana
tengdum tendfdvir tvisdproxil vard vart i slembiradadri, tviblindri rannsokn

(GS-US-174-0121) par sem 280 sjuklingar, sem voru 6naemir fyrir lamivadini, fengu medferd med
tendfovir tvisoproxil (n = 141) eda emtricitabini/tenéfévir tvisoproxil (n = 139) i 240 vikur.

paer aukaverkanir sem virdast tengjast (a.m.k geetu tengst) medferd eru taldar upp hér & eftir.
Aukaverkunum er skipt nidur eftir liffeerakerfum og tioni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog
algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100) eda mjog
sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000).

Tafla 2: Tafla med samantekt & aukaverkunum tengdum ten6fovir tvisdproxil , byggt a reynslu
af kliniskri rannsékn og i kjolfar markadssetningar.

Tioni Tenofovir tvisoproxil
Efnaskipti og nering:

Mjog algengar: blédfosfatsskortur?
Sjaldgeefar: blédkaliumlaekkun?
Mjbg sjaldgeefar: | mjélkursyrubl6dsyring
Taugakerfi:

Mjog algengar: sundl

Algengar: hofudverkur

Meltingarfeeri:

Mjbg algengar: nidurgangur, uppkost, 6gledi

Algengar: kvidverkir, paninn kvidur, vindgangur
Sjaldgefar: brisbolga

Lifur og gall:

Algengar: auknir transaminasar
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Tioni Tendfovir tvisoproxil

Mjbg sjaldgeefar: | fituhrérnun i lifur, lifrarbdlga

HU0 og undirhuo:

Mjog algengar: Utbrot

Mjog sjaldgeefar: | ofsabjagur

Stookerfi og stodvefur:

Algengar: minnkud beinpéttni?

Sjaldgeefar: rakvodvalysal, vodvaslent

beinmeyra (kemur fram sem beinverkur og studlar i sjaldgaefum tilvikum ad

Mjog sjaldgefar: |, oivi2 ygavakvillit

Nyru og pvagfeeri:

Sjaldgefar: haekkad kreatinin, adlaegur piplukvilli i nyrum (p.m.t. Fanconi heilkenni)

brad nyrnabilun, nyrnabilun, bratt pipludrep, nyrnabdlga (p.m.t. brad

Mjog sjaldgeefar: millivefsnyrnabdlga)?, nyrnapvaghlaup (nephrogenic diabetes insipidus)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:

Mjog algengar: préttleysi

Algengar: preyta

1 bessi aukaverkun kann ad koma fram sem afleiding adlaegs piplukvilla i nyrum. Hin er ekki talin vera i orsakasamhengi vid
ten6fovir tvisdproxil pegar pessi sjukdomur er ekki til stadar.

2 bessi aukaverkun kom fram vid dryggiseftirlit i kjolIfar markadssetningar en ekki vard vart vid hana i slembirédudum
kliniskum samanburdarrannsoknum eda vid undanpagumedferd med tenofovir tvisdproxil. Tidniflokkurinn var astladur
samkvamt télfredilegum atreikningi, byggt & heildarfj6lda sjuklinga sem fengu tendfovir tvisoproxil i slembir6dudum
kliniskum samanburdarrannsoknum og undanpagumedferdinni (n = 7.319).

3 Tidni pessarar aukaverkunar var aztlud byggt 4 6ryggisupplysingum tr mismunandi kliniskum rannséknum med tenéfovir
tvisoproxili hja sjaklingum sem voru syktir af HBV. Sj4 einnig kafla 4.4 og 5.1.

Lysing 4 voldum aukaverkunum
HIV-1 og lifrarbolga B:

Skert nyrnastarfsemi

par sem ten6fovir getur valdid nyrnaskada er maelt med eftirliti med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og
4.8 Samantekt & 6ryggismynstrum). Adlaegur piplukvilli i nyrum gekk venjulega til baka eda batnadi
eftir ad notkun ten6fovir tvisdproxil var hett. Hja sumum sjaklingum gekk versnun
kreatininathreinsunar ekki algjorlega til baka préatt fyrir ad notkun ten6févir tvisoproxil veeri heett.
Sjuklingar sem eiga skerta nyrnastarfsemi & heettu (svo sem sjuklingar med ahattupeetti vio
grunnvidmid, langt genginn HIV-sjukdom, eda sjuklingar sem fengu samhlida lyf med eiturverkun a
nyru) eiga aukna heettu pvi ad na ekki fullum bata hvad vardar nyrnastarfsemi pratt fyrir ad notkun
tendfovir tvisoproxils sé heett (sja kafla 4.4).

Mjolkursyrublédsyring

Greint hefur verid fra tilvikum mjolkursyrublodsyringar med tenofovir tvisdproxil einu og sér eda i
samsettri medferd med 6drum andretréveirulyfjum. Sjaklingar med ahettupeetti eins og sjuklingar
med 6medhondladan lifrarsjukdém eda sjuklingar sem fa samhlida lyf sem pekkt er ad valda
mjolkursyrublédsyringu, eru i aukinni haettu 4 ad fa alvarlega mjélkursyrubl6dsyringu medan a
medferd med tenofovir tvisoproxil stendur, par & medal banveena.

HIV-1:
Efnaskiptabreytur
Likamspyngd og gildi bléofitu og glukdsa geta aukist & medan a retroveirulyfjamedferd stendur (sja

kafla 4.4).

Onamisendurvirkjunarheilkenni (Immune reactivation syndrome)
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Hja HIV-smitudum sjuklingum med alvarlegan 6nemisbrest vido upphaf CART getur komid fram
bolgusvérun vid einkennalausum teekifaerissykingum eda leifum peirra. Einnig hefur verid tilkynnt um
sjalfsofneemissjukdoma (eins og Graves sjukddém og sjalfsofnemislifrarbolga). Hins vegar er
breytilegt hvenar peir koma fram og geta slik tilfelli komid fram mérgum ménudum eftir upphaf
medferdar (sja kafla 4.4).

Beindrep

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

kafla 4.4).

Lifrarbolga B:

Versnun lifrarb6lgu medan & medferd stendur

I rannsokn & sjuklingum sem ekki hifdu fengid nukledsid adur kom fram haekkun ALAT gilda sem
nam >10 sinnum ULN (edlileg efri mérk) og >2 sinnum fra upphafsgildum hja 2,6% sjdklinga sem
voru medhdndladir med tendfovir tvisdproxil. Midgildistimi fram ad haekkun ALAT gilda var 8 vikur,
gildin gengu til baka med aframhaldandi medferd og i flestum tilfellum tengdist haekkunin minnkun
veirufjolda sem nam >2 logse eintok/ml sem kom fram fyrir eda samtimis haeekkun ALAT gilda. Melt
er med reglubundnu eftirliti & lifrarstarfsemi & medan medferd stendur (sja kafla 4.4).

Versnun lifrarbélgu eftir ad medferd var hatt
Hja HBV syktum sjuklingum hafa komid fram klinisk og rannsoknartengd merki um versnun
lifrarbolgu eftir ad HBV medferd var hett (sja kafla 4.4).

Born

HIV-1

Mat & aukaverkunum er byggt a tveimur slembir6édudum rannséknum (rannsékn GS-US-104-0321 og
GS-US-104-0352) & 184 bornum sem sykt voru af HIV-1 (& aldrinum 2 til <18 &ra) og fengu medferd
med tendfovir tvisdproxil (n = 93) eda lyfleysu/virku samanburdarlyfi (n = 91) samhlida 6drum lyfjum
gegn retréveirum i 48 vikur (sja kafla 5.1). Aukaverkanir sem fram komu hja bérnum sem fengu
medferd med tendfdvir tvisoproxil voru i samreemi vio pad sem kom fram i kliniskum ranns6knum a
tenofovir tvisdproxil hja fullordnum (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 leegra hja einstaklingum sem fengu tenéfévir tvisoproxil en hja
einstaklingum sem fengu lyfleysu. Hja bérnum sem voru sykt af HIV-1 reyndist Z stig beinpéttni
leegra hjé einstaklingum sem skiptu yfir i tendfovir tvisdproxil en hja einstaklingum sem héldu &fram
medferd med stavidini eda zidovadini (sja kafla 4.4 og 5.1).

I rannsokn GS-US-104-0352 heattu 8 af 89 bdrnum (9,0%) sem voru Utsett fyrir tendfovir tvisoproxili
(midgildi tenofovir tvisdproxil ttsetningar 331 vika) notkun rannséknarlyfsins vegna aukaverkana a
nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu rannséknarnidurstédur sem voru i klinisku samraemi vid
adleegan piplukvilla i nyrum og par af heettu 4 medferd med tenofovir tvisoproxili. Sjo sjuklingar voru
med aatlada gauklasiun (GFR) & bilinu 70 til 90 ml/min./1,73 m?. Af peim fengu 3 sjuklingar kliniskt
marktaeka leekkun a daetladri gauklasiun, sem gekk til baka eftir ad medferd med tendfévir tvisoproxili
var heett.

Langvinn lifrarbdlga B

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

106 unglingum (& aldrinum 12 til <18 &ra) med langvinna lifrarb6lgu B sem fengu medferd med
tenofovir tvisdproxil 245 mg (n = 52) eda lyfleysu (n = 54) i 72 vikur og & slembiradadri rannsokn
(rannsdkn GS-US-174-0144) hja 89 sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu B (2 til < 12 &ra) 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 tenéfovir tvisdproxil voru i samreemi vid paer sem
fram komu i kliniskum ranns6knum & ten6fovir tvisoproxil hja fullorénum (sja kafla 4.8 Tafla med
samantekt 4 aukaverkunum og 5.1).

21



Tilkynnt hefur verid um minnkada beinpéttni i bérnum med lifrarb6lgu B. Hja einstaklingum sem
fengu ten6fovir tvisoproxil reyndist Z stig beinpéttni legra en hjé einstaklingum sem fengu lyfleysu
(sja kafla 4.4 0og 5.1).

Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Tenofovir tvisoproxil hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum eldri en 65 ara. Par sem likur & skertri
nyrnastarfsemi eru meiri hja 6ldrudum sjaklingum skal geeta varadar pegar tendfévir tvisoproxil er
gefid 6ldrudum (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

par sem tenofovir tvisoproxil kann ad valda eiturverkunum & nyrnastarfsemi er meelt med nanu eftirliti
med nyrnastarfsemi fullordinna sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi sem eru medhondladir med
tendfovir (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2). EKki er melt med notkun ten6favir tvisoproxil 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 avinnings 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.

49 Ofskdmmtun

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

Medferd
Tenofovir er haegt ad fjarleegja med blodskilun; midgildi tthreinsunar ten6fovirs vid blodskilun er
134 ml/min. EKKi er vitad hvort unnt er ad fjarlaegja ten6févir med kvidskilun.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf til altekri notkunar; nukleosida og nukleétida bakritahemlar,
ATCflokkur: JOSAFOQ7.

Verkunarhéttur og lyfhrif

Tenofovir tvisoproxil stkkinat er sukkinatsalt forlyfsins ten6fovir tvisdproxil. Tendfovir tvisdproxil
frsogast og umbrotnar i virka efnid ten6fovir, sem er nukledsid einfosfat hlidsteeda (nukleotio).
Teno6fovir umbrotnar sidan i virka umbrotsefnid ten6fovir tvifosfat, sem er naudbundid og kemur i veg
fyrir lengingu kedjunnar. Helmingunartimi ten6fovir tvifosfats er 10 stundir innan virkjadra, og

50 stundir innan 6virkjadra Utleegra einkjarna blodfrumna (peripheral blood mononuclear cells,
PBMCs). Tendfovir tvifosfat hamlar HIV-1 bakritun og HBV fjéllidunarensimi 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 a, 8, og vy.
péttni allt ad 300 umol/l af tenofoviri syndi engin ahrif a orkukorna DNA eda a framleidslu
mjoélkursyru, in vitro.

Gogn vardandi HIV
In vitro andveiruvirkni fyrir HIV: Magn ten6févirs sem negir til ad na 50% hémlun (ECso) | HIV-1y8
reektudum villistofni er 1-6 umol/1 i eitilfrumulinum og 1,1 umol/l gegn HIV-1, tegund B stofni i
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Gtleegri einkjarna blodfrumu (PBMCs). Tendfévir er einnig virkt gegn HIV-1 undirstofnum A, C, D,
E, F, G og O og gegn HIVga frumeinkjorningum/atfrumum. Tendfovir er einnig virkt in vitro gegn
HIV-2, med medaltals hémlunargildi (ECso) 4,9 umol/l i MT-4 frumum.

Onami: Valdir voru in vitro og hja nokkrum sjiklingum (sja Verkun og 6ryggi) HIV 1 stofnar med
minna naemi fyrir ten6foviri og sem tjadu K65R stokkbreytingu i bakritum. Fordast skal notkun
tenofovir tvisdproxil hjé sjuklingum sem &dur 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 tenofoviri og veldur orlitilli minnkun & neemi fyrir tendfoviri.

I kliniskum ranns6knum 4 sjuklingum sem pegar hofdu fengid medferd var and-HIV virkni ten6fovir
tvisdproxils 245 mg metin gegn HIV-1 stofnum sem voru énaemir fyrir nakledsidhémlum.
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 tendfévir
tvisoproxili 245 mg.

Verkun og 6ryggi
I ranns6knum sem stoou yfir i 48 vikur og 144 vikur hefur verid synt fram a ahrif ten6fovir tvisdproxil
hja peim sem hafa fengid medferd &dur og peim sem ekki hafa fengid medferd adur, talid i somu rod.

I GS-99-907 rannsdkninni fengu 550 medferdarreyndir fullordnir sjiklingar lyfleysu eda 245 mg af
tendfovir tvisdproxili i 24 vikur. Medalfjoldi CD4 fruma i upphafi var 427 frumur/mm?3, medalfjoldi
HIV-1 RNA i upphafi var 3,4 logio einték/ml (78% sjuklinga hofdu veirufjélda <5.000 eintok/ml) og
medallengd fyrri HIV medferdar var 5,4 &r. Greining i upphafi & arfgerd HIV veira sem einangradar
voru fra 253 sjuklingum syndi ad 94% sjuklinganna h6fou énami vegna HIV-1 stokkbreytingar sem
tengjast nukledsida bakritahemlum, 58% hoféu stokkbreytingar sem tengjast préteasahemlum og 48%
hofou stokkbreytingar sem tengjast bakritahemlum, sem eru ekki nikledsid.

I 24. viku voru breytingar 4 vegnu medaltali & tima fra upphafsgildi HIV-1 RNA i plasma (DAVG24)
-0,03 logio eintdk/ml hja peim sem fengu lyfleysu og -0,61 logso einték/ml hja peim sem fengu 245mg
af tendfdvir tvisdproxili (p <0,0001). Tolfreedilega marktaekur munur, ten6fovir tvisoproxil, 245 mg, i
hag, kom fram i 24. viku, & breytingu a vegnu medaltali 4 tima (DAVGa4) fra upphafsfjélda

CD4 frumna (+13 frumur/mm?3 fyrir ten6fovir tviséproxil, 245 mg, en -11 frumur/mm?3 fyrir lyfleysu,
p-gildi = 0,0008). Andveirusvar vid tenofovir tvisoproxil entist allar 48 vikurnar (DAVGag var

-0,57 logso 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 tenofovir tvisoproxili 245 mg
bréudu med sér K65R stokkbreytinguna innan fyrstu 48 viknanna.

Rannsékn GS-99-903 var 144 vikna, tviblind rannsékn med samanburdi vid virkt lyf par sem metin
var virkni og 6ryggi ten6fovir tvisoproxils 245 mg midad vid stavadin pegar lyfin eru notud samhlida
lamivadini og efavirensi hja HIV-1 syktum fullordnum sjaklingum sem ekki hafa fengid medferd
gegn retréveirum adur. Medalgrunngildi CD4 frumutalningar var 279 frumur/mm?2, medalgrunngildi
HIV-1 RNA i plasma var 4,91 logao eintok/ml, 19% sjuklinga hofou HIV-1-sykingu med einkennum
0g 18% hofdu alnemi. Sjuklingum var skipad i hopa eftir grunngildum HIV-1 RNA og CD4 talningar.
Fjorutiu og prju prosent sjuklinga hoféu i upphafi veirufjolda >100.000 eintok/ml og 39% hofou

CD4 frumutalningu <200 frumur/ml.

Pegar tekid var mid af 6llum patttakendum (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 eintok/ml i 48. viku
medferdar i hdpnum sem fékk tendfdvir tvisdproxil 245 mg midad vid 84% og 80% i hdpnum sem
fékk stavudin. I 144. viku voru 71% sjuklinga med HIV-1 RNA undir 400 eintok/ml og 68% sjiklinga
med undir 50 eintok/ml i hépnum sem fékk tendfdvir tvisdproxil 245 mg midad vid 64% og 63% i
hopnum sem fékk stavudin.
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Medalbreyting fra grunngildum HIV-1 RNA og CD4 talningar i 48. viku medferdar var svipud i
badum medferdarhépum (-3,09 og -3,09 logio eintdk/ml; +169 og 167 frumur/mm? i tenéfovir
tvisoproxil 245 mg og stavadin hdpunum, i peirri réd). | 144. viku medferdar hélst medalbreyting fra
grunngildum svipud i b4dum medferdarhépum (-3,07 og -3,03 logio eintok/ml; +263 og

+283 frumur/mm?3 i tenéfévir tvisdproxil 245 mg og stavadin hépunum, i peirri r6d). Samraemi var i
svorun vid medferd med tendfovir tvisdproxili 245 mg hver sem grunngildi HIV-1 RNA og

CD4 talningar voru.

K65R stokkbreytingin sast i orlitio haerra hlutfalli sjuklinga i tenofovir tviséproxil hdpnum en i virka
samanburdarhépnum (2,7% & moti 0,7%). bol gegn efavirensi og lamivudini kom annadhvort fram &
undan eda samtimis préun K65R i 6llum tilvikum. Atta sjuklingar voru med HIV sem syndi K65R i
hopnum sem fékk ten6fovir 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 i arminum med ten6fovir tvisoproxili 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 i
HepG2 2.2.15 frumulinunni. ECsp gildin fyrir ten6fovir voru & bilinu 0,14 til 0,15 umol/l og CCso
(50% styrkur frumueiturhrifa) gildi >100 pumal/l.

Onami: Ekki hafa komid i j6s neinar HBV stokkbreytingar i tengslum vid 6nami fyrir tenofovir
tvisoproxil (sja Verkun og éryggi). | frumupréfum syndu HBV stofnar sem tjadu rtV173L, rtL180M,
og rtM2041/V stokkbreytingar i tengslum vid lamivadin og telbivadin syndu 6neemi fyrir ten6foviri
sem var 0,7-3,4 sinnum meiri en hja villistofni veiru. HBV stofnar sem tjadu rtL180M, rtT184G,
rtS202G/1, rtM204V og rtM250V stokkbreytingar i tengslum vid 6naemi fyrir entekaviri syndu énaemi
fyrir ten6foviri sem var 0,6 6,9 sinnum meiri en hja villistofni veiru. HBV stofnar sem tjadu
onaemisstokkbreytingarnar rtA181V og rtN236T i tengslum vid adefovir syndu onaemi fyrir ten6foviri
sem var 2,9 10 sinnum meiri en hja villistofni veiru. Veirur sem innihéldu rtA181T stokkbreytinguna
héldust neemar fyrir tendfoviri med 1,5 sinnum haerri ECso gildi en villistofn veiru.

Verkun og 6ryggi

Nidurstddur um gagnsemi tendfovir tvisdproxil pegar um er ad reeda baedi lifrarsjukddm i jafnveegi og
med lifrarbilun er byggd & veirufraedilegri, lifefnafraedilegri og sermisfradilegri svorun, hja
fullordnum sjuklingum med HBeAg jakvaeeda og HBeAg neikvada langvinna lifrarbélgu B. beir
sjuklingar sem fengu medferd voru medal annars peir sem ekki htféu fengid medferd adur, peir sem
hofou fengid lamivuadin, peir sem héfou fengid adefovir tvipivoxil og sjuklingar med
Onamisstokkbreytingar hvad vardar lamivudin og/eda adefdvir tvipivoxil vié grunngildi. Einnig hefur
verid synt fram 4 avinning byggt a vefjafraedilegri svérun hja sjuklingum med sjukdom i jafnveegi.

Reynsla hja sjuklingum med lifrarsjukdom i jafnveegi i 48. viku (rannséknir GS-US-174-0102 og

GS US 174 0103)

Nidurstédur ar tveimur slembirédudum, tviblindum, Il1. stigs rannséknum sem st6du i 48 vikur, par
sem tenofovir tvisoproxil var borid saman vid adefévir tvipivoxil hja fullordnum sjuklingum med
lifrarsjukdém i jafnveegi, koma fram & t6flu 3 hér a eftir. Rannsékn GS-US-174-0103 var framkvaemd
4 266 (slembir6dudum og medhdndludum) HBeAg jakvaedum sjuklingum & medan rannsékn
GS-US-174-0102 var framkvaemd & 375 (slembir6dudum og medhondludum) sjuklingum sem voru
HBeAg neikvadir og HBeAb jakveadir.

I badum rannséknunum kom ten6févir tvisoproxil marktaekt betur Gt en adefovir tvipivoxil & adal
virkniendapunktum hvad vardar fullkomna svorun (skilgreint sem HBV DNA gildi <400 eintok/ml og
minnst 2 stiga framfor samkveemt Knodell studli yfir drep og bélgu &n versnunar & Knodell studli yfir
bandvefsmyndun). Medferd med tenofovir tvisoproxili 245 mg var einnig sett i samhengi vid
marktaekt sterra hlutfall sjuklinga med HBV DNA <400 eint6k/ml, samanborid vid medferd med
adefovir tvipivoxili 10 mg. Badar medferdir gafu svipadar nidurstodur hvad vardar vefjafredilega
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svorun (skilgreind sem minnst 2 stiga framfér samkvaemt Knodell studli yfir drep og bolgu an
versnunar & Knodell studli yfir bandvefsmyndun) i 48. viku (sja toflu 3 hér & eftir).

I rannsokn GS US 174 0103 nadi marktaekt steerra hlutfall sjuklinga i hopnum sem fékk ten6fovir
tvisdproxil edlilegum ALAT gildum og hvarfi HBeAg midad vid hopinn sem fékk adefovir tvipivoxil
i 48. viku (sja toflu 3 hér & eftir).

Tafla 3: Virknibreytur hja HBeAg neikveedum og HBeAg jakvaedum sjuklingum med
lifrarsjukdom i jafnveegi i 48. viku

Rannsokn 174--0102 (HBeAg neikvad) Rannsokn 174-0103 (HBeAg jakvad)

Breyta Tenofovir Adefdvir tvipivoxil Tenofovir Adefdvir

tviséproxil 245 mg 10 mg tviséproxil 245 mg tvipivoxil 10 mg
n =250 n=125 N =176 n=90

Fullkomin svérun 71* 49 67* 12

(%)a

Vefjafraedi

Vefjafreedileg svorun 12 69 74 68

(%0)°

Midgildisminnkun -4,7* -4,0 -6,4* -3,7

HBV DNA fra

grunngildi®

(logso eintok/ml)

HBV DNA (%)

<400 eintok/ml 93* 63 76* 13
(<69 a.e./ml)

ALAT (%)

Edlilegt ALAT? 76 77 68* 54

Sermisfraedi (%)

HBeAg hvarf/ n/a n/a 22/21 18/18
motefnavendingu

HBsAg hvarf/ 0/0 0/0 3*/1 0/0
motefnavendingu

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

a Fullkomin svorun skilgreind sem HBV DNA gildi <400 einték/ml og minnst 2 stiga framfér samkvamt Knodell studli yfir
drep og bélgu &n versnunar & Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

b Minnst 2 stiga framfér samkveemt Knodell studli yfir drep og bdlgu &n versnunar & Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

c Midgildisbreyting & HBV DNA fra grunngildi endurspeglar adeins litillega muninn & HBV DNA gildum vid grunngildi og
greiningarmérkum profsins.

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

Tendfdvir tvisdproxil var sett i samhengi vio markteekt harra hlutfall sjuklinga med dgreinanlegt
HBV DNA (<169 eintok/ml [<29 a.e./ml]; magngreiningarmdrk Roche Cobas Tagman HBV profsins)
begar pad var borid saman vid adefdvir tvipivoxil (rannsékn GS-US-174-0102; 91%, 56% og
rannsékn GS US 174 0103; 69%, 9%), hvort um sig.

Svorun vid medferd med tendfovir tvisdproxil var sambeerileg hja sjuklingum sem héfou fengio
nukledsio (n = 51) og sjuklingum sem ekki hofou fengid nukleésid (n = 375) og hja sjuklingum med
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edlileg 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 sjaklingunum 51 sem héféu

fengio nukledsid hofdu adur fengid medferd med lamivadini. Sjétiu og prju prdsent sjuklinga sem

fengio hofou nukledsio og 69% peirra sem ekki héfou fengid nukledsid nddu fullkominni svérun vid
medferd; 90% sjuklinga sem héféu fengid nukledsid og 88% sjuklinga sem ekki hofdu fengid
nukledsié nddu HBV DNA balingunni <400 eintok/ml. Allir sjaklingar sem voru med edlileg ALAT

gildi vid grunngildi og 88% sjuklinga med afbrigdileg ALAT gildi vid grunngildi nadu HBV DNA

beelingunni <400 eintok/ml.

Reynsla, lengri en 48 vikur, i rannséknum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103
Eftir ad hafa fengid tviblinda medferd i 48 vikur (annadhvort 245 mg ten6févir tvisdproxil eda 10 mg
adefovir tvipivoxil) i ranns6knum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 skiptu sjuklingar beint yfir i
opna medferd med tenofovir tvisoproxil. I rannséknum

GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 héldu 77% og 61% sjuklinga &fram patttoku i rannsokninni

fram ad viku 384, talid i sému réd. 1 96., 144., 192., 240., 288. og 384.-viku var veirubalingu,

lifefnafraedilegri og sermisfraedilegri svorun vidhaldid med aframhaldandi medferd med tenofovir
tvisoproxil (sja toflur 4 og 5 hér & eftir).

Tafla 4: Virknibreytur hja HBeAg neikveedum sjuklingum med lifrarsjukdém i jafnveegi i
opinni medferd i 96., 144., 192., 240., 288. og 384. viku

Rannsékn 174-0102 (HBeAg neikvad)

Breyta? Tendfovir tvisdproxil 245 mg Adefovir tvipivoxil 10 mg skipt yfir i
n=250 tenofovir tvisoproxil 245 mg
n=125

Vika 96" | 144° | 1929 | 240 | 288" | 3ga0 | gee | 144" | qopn | 240" | 288" | 340
HBV 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 ALATH
Sermisfraedi (%)
HBeAg hvarf/ na | na | na | nla | nla | na | na | na | na | na | na | nla
métefnavendingu

n k n n
HBSsAg hvarf/ 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 | 111 0/0 0/0 0/0 | 0/0 1/1 1/1
motefnavendingu

a Byggt & langtimamatsalgrimi (LTE (Long Term Evaluation) greining) - Sjuklingar sem hzttu patttéku 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 tvisdproxil og sidan 48 vikna opin medferd.

c 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 48 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxil.
d bydid sem notad var til greiningar & edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi,

e 48 vikur af tviblindri medferd med tenofévir tvisdproxil og sidan 96 vikna opin medferd.

7 48 vikur af tviblindri medferd med adefévir tvipivoxili og sidan 96 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxil.

g 48 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisoproxil og sidan 144 vikna opin medferd.

h 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 144 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxil.

i 48 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisoproxil og sidan 192 vikna opin medferd.

j 48 vikur af tviblindri medferd med adefdvir tvipivoxili og sidan 192 vikna opin medferd med tenofévir tvisoproxil.
k Einn sjaklingur i pessum hép reyndist HBsAg neikveaedur i fyrsta skipti i skodun i viku 240 og var &fram i rannsokninni til
loka rannsdknartimans (data cut-off time). P4 var neikveett HBsAg ekki stadfest fyrr en vid naestu skodun.

148 vikur af tviblindri medferd med ten6fovir tvisdproxil og sidan 240 vikna opin medferd.
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m 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 240 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxil.

n Tlurnar sem fram koma eru samanlégo prdsentugildi samkveemt Kaplan Meier greiningu, ad undanskildum upplysingum
sem safnad var eftir ad emtricitabini var bett vio opna medferd meo tendfévir tvisoproxil (KM-tendfévir tvisoproxil).

0 48 vikur af tviblindri medferd med tenéfovir tvisdproxil og sidan 336 vikna opin medferd.

p 48 vikur af tviblindri medferd med adefévir tvipivoxili og sidan 336 vikna opin medferd med tenofovir tvisdproxil.

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

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

Rannsékn 174-0103 (HBeAg jakveed)

Breyta? Tendfovir tviséproxil 245 mg Adefdvir tvipivoxil 10 mg skipt yfir i
n=176 ten6fovir tvisoproxil 245 mg
n =290
Vika 96° | 144° | 192" | 2401 | 288™ | 384° | 96° | 144f | 192! | 240k | 288" | 384°

HBV DNA (%) 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61

< 400 eint6k/ml
(<69 a.e./ml)

ALAT (%) 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
Edlilegt ALATH

Sermisfraedi (%)

HBeAg hvarf/ 26/ 29/ 34/ 38/ 37/ 30/ 24/ 33/ 36/ 38/ 40/ 35/
motefnavendingu 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 69 8¢ 8i 8 12! 5 79 79 10' 10' 11!

a Byggt & langtimamatsalgrimi (LTE (Long Term Evaluation) greining) - Sjuklingar sem hettu patttéku 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 tenofovir tvisdproxil og sidan 48 vikna opin medferd.

¢ 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 48 vikna opin medferd med tenofovir tvisdproxil.

d Pydid sem notad var til greiningar & edlilegu ALAT innihélt adeins sjuklinga med ALAT gildi heerri en ULN vid grunngildi,
e 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisdproxil og sidan 96 vikna opin medferd.

1 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 96 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxil.

g TOlurnar sem fram koma eru samanldgd prdsentugildi samkveemt Kaplan Meier greiningu, ad medtéldum upplysingum sem
safnad var eftir ad emtricitabini var beett vid opna medferd med tendfovir tvisoproxil (KM-ITT).

h 48 vikur af tviblindri medferd med tenofovir tvisdproxil og sidan 144 vikna opin medferd.

1 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 144 vikna opin medferd med ten6fdvir tviséproxil.

j 48 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tviséproxil og sidan 192 vikna opin medferd.

k 48 vikur af tviblindri medferd med adefovir tvipivoxili og sidan 192 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxil.

1 Télurnar sem fram koma eru samanl6gd présentugildi samkveemt Kaplan Meier greiningu, ad undanskildum upplysingum
sem safnad var eftir ad emtricitabini var beett vid opna medferd med tendfovir tvisdproxil (KM-tenofévir tvisdproxil).

m 48 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisoproxil og sidan 240 vikna opin medferd.

n 48 vikur af tviblindri medferd med adefévir tvipivoxili og sidan 240 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxil.

« 48 vikur af tviblindri medferd med tendfovir tvisoproxil og sidan 336 vikna opin medferd.
p 48 vikur af tviblindri medferd med adefdvir tvipivoxili og sidan 336 vikna opin medferd med ten6fovir tvisoproxil.

Badi lagu fyrir paradar upplysingar um grunngildi lifrarsyna og gildi i 240. viku fyrir
331/489 sjuklinga sem héldu afram i ranns6knum GS-US-174-0102 og GS-US-174-0103 i 240. viku
(sja toflu 6 hér & 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 sjuklingum 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) hafdi skorpulifur gengid til baka i 240. viku og Ishak studull yfir bandvefsmyndun laekkad
um minnst 2 stig.
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Tafla 6: Vefjafraedileg svorun (%) hja HBeAg neikvaeedum og HBeAg jakvaedum sjuklingum med

lifrarsjukdom i jafnveegi i 240. viku samanborid vid grunngildi

Rannsékn 174-0102

Rannsékn 174-0103

(HBeAg neikveaed) (HBeAg jakved)
Tenofovir tvisdproxil Adefovir tvipivoxil Tenofovir tvisdproxil Adefovir tvipivoxil
245 mg 10 mg skipt yfir 245 mg 10 mg skipt yfir i
n = 250°¢ tenofovir tvisdproxil n=176¢ tenofovir tviséproxil
245 mg 245 mg
n = 125¢ n =90¢
Vefjafraeedileg 88 85 90 92
svorun®® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

abydid sem notad var til vefjafreedilegrar greiningar innihélt adeins sjuklinga sem lifrarsyni lagu fyrir hja (Vantar = Utilokad)
i 240. viku. Svorun eftir ad emtricitabini var beett vid er Gtilokud (alls 17 einstaklingar i badum ranns6knum).

b Minnst 2. stiga framfor samkveemt Knodell studli yfir drep og bolgu an versnunar & Knodell studli yfir bandvefsmyndun.

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

4 48 vikna tviblind medferd med adefovir tvipivoxili og sidan allt ad 192 vikna opin medferd med tendfovir tvisoproxil.

Reynsla hja sjuklingum sem eru samhlida syktir af HIV og hafa pegar fengid lamivadin

I slembiradadri, 48 vikna, tviblindri samanburdarrannsokn & tenofovir tvisoproxili 245 mg hja
fullordnum sjuklingum sem voru samhlida syktir af HIV-1 og langvinnri lifrarbélgu B sem pegar
hofou fengid lamivadin (rannsokn ACTG 5127) voru medal HBV DNA gildi vid grunngildi i sermi
sjuklinga sem var slembiradad i ten6fovir arminn 9,45 logso eintok/ml (n = 27). Medferd med
tendfovir tvisdproxili 245 mg var sett i samhengi vid medaltals breytingu 8 HBV DNA i sermi fra
grunngildi hja sjuaklingum med 48 vikna gogn, eda -5,74 logio einték/ml (n = 18). Auk pess voru 61%
sjuklinga med edlileg ALAT gildi i 48. viku.

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

Verkun og 6ryggi ten6fovir tviséproxils 245 mg eda tendfovirs tvisdproxils 245 mg auk 200 mg af
emtricitabini hafa verid metin i slembiradadri, tviblindri rannsékn (rannsékn GS-US-174-0106) hja
HBeAg jakveedum og HBeAg neikvaedum fulloronum sjaklingum med vidvarandi veirudreyra
(HBV DNA >1.000 einték/ml) medan peir fengu adefovir tvipivoxil 10 mg i meira en 24 vikur. Vid
grunngildi h6éfou 57% sjaklinga sem slembiradad var til ad fa ten6fovir tvisdproxil midad vio 60%
sjuklinga sem var slembiradad i medferdarhopinn sem fékk emtricitabin auk tenéfévir tviséproxil,
&4dur verid medhondladir med lamivadini. A heildina litid i 24. viku endadi medferd med ten6fovir
tvisdproxil med pvi ad 66% (35/53) sjuklinga voru med HBV DNA <400 eintok/ml (< 69 a.e./ml)
midad vid 69% (36/52) sjuklinga sem voru medhondladir med emtricitabini auk tenéfévir tvisoproxil
(p =0,672). Auk pess voru 55% (29/53) sjuklinga sem voru medhondladir med tenofovir tvisdproxil
med ogreinanlegt HBV DNA (<169 eintok/ml [<29 a.e./ml]; magngreiningarmérk Roche Cobas
TagMan HBV proéfsins) midad vid 60% (31/52) sjuklinga sem voru medhodndladir med emtricitabini
auk tendfovir tvisdproxil (p = 0,504). Erfitt er ad tilka samanburd & medferdarhépunum eftir 24. viku
par sem rannsoknaradilar hofdu pann valkost ad breyta yfir i 6fluga opna medferd med emtricitabini
auk tendfavir tvisoproxils. Enn eru i gangi langtimarannséknir til ad meta avinning/ahattu tvofaldrar
medferdar med emtricitabini auk tenofovir tvisoproxil hja sjuklingum sem adeins eru syktir af HBV.

Reynsla hja sjuklingum med lifrarsjukdém med lifrarbilun i 48. viku (rannsdkn GS-US-174-0108)
Rannsokn GS-US-174-0108 er slembir6dud, tviblind rannsékn med samanburdi vid virkt lyf, sem
metur 6ryggi og verkun ten6fovir tvisoproxil (n = 45), emtricitabins asamt tendfévir tviséproxil

(n = 45) og entekavirs (n = 22) hja sjaklingum med lifrarsjukdom med lifrarbilun. | hopnum sem fékk
medferd med tenofovir tvisoproxil var medal CPT gildi sjuklinga 7,2, medal HBV DNA var

5,8 logio eintok/ml og medal ALAT gildi i sermi var 61 e/l vid grunngildi. Fjérutiu og tvo présent
(19/45) sjuklinga hofou pegar fengid lamivadin i minnst 6 manudi, 20% (9/45) sjaklinga hofou pegar
fengio adefovir tvipivoxil og 9 af 45 sjaklingum (20%) syndu fram & 6nemisstokkbreytingar hvad
vardar lamivadin og/eda adefovir tvipivoxil vid grunngildi. Adrir adal 6ryggisendapunktar voru pad
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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, nadu 74% (29/39) ar tenofovir tvisdproxil medferdarhépnum og
94% (33/35) Ur medferdarhopnum sem fékk emtricitabin asamt tendfévir tvisoproxil HBV DNA
<400 eintok/ml eftir 48 vikna medferd.

A heildina litid eru upplysingar ur rannsokninni of takmarkadar til pess ad hagt sé ad fa endanlega

nidurstédu vardandi samanburdinn & medferd med emtricitabini &samt ten6fovir tviséproxil midad vid

medferd med tendfdvir tvisoproxil (sja toflu 7 hér & eftir).

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

Rannsékn 174-0108

Gildi Tenofovir tvisoproxil Emtricitabin 200 mg/ Entekavir
245 mg tendfovir tvisoproxil (0,5 mg eda 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22

(n=45)

Brugdid pol (Medferd 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

med rannsoéknarlyfi

var hett til frambudar

vegna aukaverkunar

tengdri medferd) n (%)?

Stadfest 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

(%0)°

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 7127 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)

fra grunngildi n (%)

Medal breyting & CPT -0,8 -0,9 -1,3

stigi fra grunngildi

Medal breyting & -1,8 -2,3 -2,6

MELD stigi (Model for
End-Stage Liver Disease)
fra grunngildi

2 p-gildi til samanburdar & samsettu hdpunum sem fengu tenéfévir midad vid hopinn sem fékk entekavir = 0,622,
b p-gildi til samanburdar & samsettu hopunum sem fengu tenofovir midad vid hopinn sem fékk entekavir = 1,000.

Reynsla, lengri en 48 vikur i rannsokn GSUS1740108
Pegar 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
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tendfavir tvisoproxil, 76% (28/37) sjuklinga sem fengu emtricitabin auk tenofovir tvisoproxil og 52%
(12/21) sjaklinga sem fengu entekavir HBV DNA <400 eintdkum/ml i viku 168.

Reynsla hja sjuklingum med HBV sem er 6naem fyrir lamivadini eftir 240 vikur (rannsokn
GS-US-174-0121)

Verkun og 6ryggi 245 mg tenofovir tvisdproxils voru metin i slembiradadri, tviblindri rannsokn
(GS-US-174-0121) hja HBeAg jakvaedum og HBeAg neikvaedum sjuklingum (n = 280) med
lifrarsjukdém i jafnveegi, veirudreyra (HBV DNA >1.000 a.e./ml), og merki um arfgerd sem er 6nem
fyrir lamivadini (rtM2041/V +/- rtL180M). Adeins fimm sjuklingar syndu 6nemisstokkbreytingar i
tengslum vid adefévir vid grunngildi. Hundrad fjortiu og einum og 139 fullordnum sjuklingum var
slembiradad i medferdarhop med tendfovir tvisoproxil og medferdarhop med emtricitabini auk
tenofovir tvisoproxil, talid i somu rdd. Lyofraedilegar upplysingar vid grunngildi voru svipadar i
baoum medferdarhépunum: Vid grunngildi voru 52,5% sjuklinga HBeAg neikvadir, 47,5% voru
HBeAg jakvadir, medalgildi HBV DNA var 6,5 logio eintok/ml og medal ALAT var 79 eI, talid i
pessari réa.

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

139 sjaklingum (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 tviséproxil hvarf
HBeAg hja 10 af 65 sjuklingum (25%) og hja 8 af 65 sjuklingum (12%) fundust métefni gegn HBe Gt
viku 240. Hja HBeAg jakvaedum sjuklingum sem var slembiradad til ad fa emtricitabin auk tenofovir
tvisdproxil hvarf HBeAg hja 13 af 68 sjuklingum (19%) og hja 8 af 68 sjuklingum (10%) fundust
motefni gegn HBe Ut viku 240. Hja tveimur sjuklingum sem slembiradad var til ad fa tendfovir
tvisdproxil var HbsAg horfid i viku 240, en ekki fundust motefni gegn HBs. Hja fimm sjaklingum sem
var slembiradad til ad f4 emtricitabin auk ten6fovir tviséproxil famarats hvarf HbsAg og hja 2 af
pessum 5 sjaklingum fundust métefni gegn HBs.

Kliniskt 6naemi

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 tvisdproxil og skiptu svo yfir i opna medferd med ten6fovir tvisdproxil voru metnir hvad
vardar arfgerdarbreytingar & HBV fj6llidunarensimi fra grunngildi. Arfgerdarmat framkveemt &
Ollum sjuklingum med HBV DNA >400 eintok/ml i 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 tendfdvir tvisdproxil
syndi ekki fram a préun neinna stékkbreytinga i tengslum vid énami fyrir tenéfévir tvisoproxil.

Tvo hundrud og fimmtan HBeAg neikvaedir (GS-US-174-0102, n = 125) og HBeAg jakvaoir
(GS US-174-0103, n = 90) sjuklingar sem upphaflega var slembiradad i tviblinda medferd med
adefdvir tvipivoxili og skiptu svo yfir i opna medferd med ten6fovir tvisdproxil voru metnir hvad
vardar arfgerdarbreytingar & HBV fjollidunarensimi fra grunngildi. Arfgerdarmat framkveemt &
6llum sjuklingum med HBV DNA >400 eintok/ml i 48. (n = 16), 96. (n = 5), 144. (n = 1), 192.
(n=2), 240. (n = 1), 288. (n = 1) og 384. viku (n = 2) i einlyfjamedferd med tenofovir tvisoproxil
syndi ekki fram & préun neinna stokkbreytinga i tengslum vid 6naemi fyrir tendfovir tvisdproxil.

I ranns6kn GS-US-174-0108 fengu 45 sjuklingar (p.m.t. 9 sjiklingar med dnaemisstokkbreytingar
hvad vardar lamivadin og/eda adefovir tvipivoxil vid grunngildi) tendfévir tviséproxil i allt ad

168 vikur. Arfgerdarupplysingar tvinnadra HBV stofna vid grunngildi og & medan medferd stod, lagu
fyrir hvad vardar 6/8 sjuklinga med HBV DNA >400 eintok/ml i viku 48. EKki vard vart vid nein
aminosyruskiptinvorf i tengslum vid énaemi fyrir tendfovir tvisdproxil hja pessum stofnum. Greining &
arfgerd var framkvaemd hja 5 sjuklingum i tenofovir tvisoproxil arminum eftir viku 48. EkKi vard vart
vid nein amindsyruskiptinvorf i tengslum vid tendfovir tvisdproxil dnemi hja neinum sjaklingi.

I rannsokn GS-US-174-0121 fékk 141 sjuklingur med 6namisskiptinvorf fyrir lamivadini vid
grunngildi tendéfovir tvisoproxil i allt ad 240 vikur. Alls greindust 4 sjuklingar med veirur i blddinu
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(HBV DNA > 400 eintdk/ml) & sidasta timapunkti par sem peir fengu tendfavir tvisoproxil fumarat.
par af lagu fyrir upplysingar um rédun tvinnadra HBV stofna vid grunngildi og 8 medan medferd st6d
hvad vardar 2 af 4 sjaklingum. Ekki vard vart vid nein amindsyruskiptihvorf i tengslum vid dnaemi
fyrir tenofovir tvisoproxil hja pessum stofnum.

I rannsokn & unglingum (GS-US-174-0115) fengu 52 sjuklingar (p.m.t. 6 sjuklingar med
onamisstokkbreytingar hvad vardar lamivadin vid grunngildi) i upphafi blindada medferd med
tendfovir tvisoproxili i allt ad 72 vikur og sidan skiptu 51/52 sjuklingar yfir i opna medferd med
tendfovir tvisoproxili (tendfévir tvisoproxil-tenofovir tviséproxil hopur). Arfgerdarmat var framkvaemt
a 6llum sjaklingum innan pessa hops med HBV DNA > 400 eintok/ml i viku 48 (n = 6), viku 72 (n =
5), viku 96 (n = 4), viku 144 (n = 2) og viku 192 (n = 3). Fimmtiu og fjorir sjuklingar (p.m.t. 2
sjuklingar med 6neemisstokkbreytingar hvad vardar lamivadin vid grunngildi) fengu i upphafi
blindada medferd med lyfleysu i 72 vikur og 52/54 sjdklingar fengu sidan medferd med tendfovir
tvisoproxili (PLB-tenofovir tvisoproxil hopur). Arfgerdarmat var framkveemt & 6llum sjaklingum
innan hépsins 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 i tengslum vid 6naemi fyrir tenofovir tvisoproxili hja
pessum stofnum.

I rannsokn hja bérnum (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 bl6dvokva. Arfgerdarupplysingar
paradra HBV stofna vid grunngildi og medan & HBV medferd st6d fra sjuklingum sem skiptu yfir i
opna medferd med tendfévir tvisdproxili ar blindadri medferd med tendfdviri tvisoproxili (TDFTDF
hopur) eda Ur lyfleysu (PLB-TDF hdpur) 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 sjaklingum i viku 192 med HBV
DNA >400 eintdk/ml i bléovokva. EkKi vard vart vid neinar aminésyruskiptibreytingar sem tengdust
onaemi fyrir tendfovir tvisdproxili hja pessum stofnum fram ad viku 48, 96, 144 eda 192.

Bdrn

HIV-1: [ ranns6kn GS-US-104-0321 fengu 87 medferdarreyndir sjuklingar & aldrinum 12 til <18 é&ra,
sem voru smitadir af HIV-1 veirunni, medferd med ten6fovir tviséproxil (n = 45) eda lyfleysu (n = 42)
samhlida bestu bakgrunnsmedferd (optimised background regimen) i 48 vikur. Vegna takmarkana
rannsoknarinnar vard ekki vart vid avinning af ten6fovir tvisdproxil samanborid vio lyfleysu byggt a
HIV-1 RNA i bl6dvokva i viku 24. Hins vegar er baist vid avinningi hja unglingum byggt a yfirfaerslu
gagna vardandi fullorona einstaklinga og lyfjahvarfaupplysingum sem notadar voru til samanburdar
(sja kafla 5.2).

I upphafi rannséknar voru medal Z-stig beinpéttni lendahluta hryggjar hja sjiklingum sem fengu
medferd med ten6fdvir tvisdproxil -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 ten6fovir 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
tendfovir tvisdproxil og -0,165 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalsbreytingar i viku 48 (lok
tviblinda timabilsins) hvad vardar Z-stig likamans i heild voru -0,254 hja sjuklingum sem fengu
medferd med tendfdvir tvisdproxil og -0,179 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Medaltalstioni
beinpéttniaukningar var minni i hdpnum sem fékk tendfovir tvisdproxil en i hdpnum sem fékk
lyfleysu. Beinpéttni lendahluta hryggjar minnkadi marktaekt i viku 48 hja sex unglingum i hépnum
sem fékk tenofovir tvisoproxil og einum unglingi i hépnum sem fékk lyfleysu (skilgreint sem >4%
tap). Hja 28 sjuklingum sem fengu 96 vikna medferd med tendfdvir tvisdproxil leekkudu Z-stig
beinpéttni um -0,341 hvad vardar lendahluta hryggjar og um -0,458 hvad vardar likamann i heild.

I ranns6kn GS-US-104-0352 var 97 sjuklingum & aldrinum 2 til <12 &ra, sem pegar h6fdu fengid
medferd og syndu stéduga veirubzlingu i medferd med stavidini eda ziddvadini, slembiradad & pann
héatt ad peir fengu ymist tendfdvir tvisdproxil i stad stavidins eda zidovudins (n = 48) eda héldu afram
upphaflegri medferd (n = 49) i 48 vikur. 1 viku 48 syndu 83% sjiklinga i hdpnum sem fékk medferd
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fram & HIV-1 RNA styrk <400 einték/ml. Munurinn & hlutfalli sjuklinga sem viohélt <400 eintok/ml i
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viku 48 var adallega vegna pess ad fleiri heaettu patttoku i hépnum sem fékk medferd med tenofovir
tvisdproxil. begar peer 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 stavudini eda zidovadini fram & 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 tvisdproxil eda stavudini 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
réd, 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 i heild i hopunum sem fengu ten6févir tvisoproxil annars vegar og stavudin eda
zidovadin hins vegar, i pessari somu rod. Medaltalstioni beinpéttniaukningar i viku 48 var svipud hja
hopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil og hja hopnum sem fékk stavidin eda zidovadin. Heildar
beinpéttniaukning var minni i hopnum sem fékk medferd med tendfovir tvisdproxil en hja hopnum
tvisdproxil og engir einstaklingar sem fengu medferd med stavadini eda zidévudini syndu fram &
verulega (>4%) minnkun beinpéttni lendahluta hryggjar i 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 tendfdvir tvisoproxil i 96 vikur. Z-stig beinpéttni var ekki adlagad hvad
vardar had og pyngd.

I rannsokn GS-US-104-0352 hattu 8 af 89 bornum (9,0%) sem fengu tendfovir tvisdproxil notkun
rannsoknarlyfsins vegna aukaverkana a nyru. Fimm patttakendur (5,6%) syndu rannséknarnidurstoour
sem voru i Klinisku samreemi vid adleegan piplukvilla i nyrum og par af haettu 4 medferd med
tendfovir tvisoproxili (midgildi dtsetningar fyrir tendfovir tvisoproxili 331 vika).

Langvinn lifrarbolga B: I rannsokn GS-US-174-0115 voru 106 HBeAg neikvadir og HBeAg jakvadir
sjuklingar & aldrinum 12 til <18 ara med langvinna HBV sykingu [HBV DNA >10° eintok/ml, haekkun
a ALAT gildum i sermi (>2 X ULN) eda s6gu um haekkun ALAT gilda i sermi & undanférnum

24 manudum] medhondladir med tendfovir tvisdproxili 245 mg (n = 52) eda lyfleysu (n = 54) i

72 vikur. Sjuklingar mattu ekki hafa fengid ten6favir tvisoproxil adur en hugsanlega medferdir med
interferonum (>6 manudum fyrir skimun) eda adra nukledsida/nikledtioa medferd til inntdku gegn
HBYV &n ten6fovir tvisdproxil (>16 vikum fyrir skimun). I 72. viku syndu alls 88% (46/52) sjuklinga i
medferdarh6pnum sem fékk tendfovir tvisdproxil og 0% (0/54) sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu
fram & HBV DNA <400 eintok/ml. Sjétiu og fjégur prosent (26/35) sjaklinga i hopnum sem fékk
tendfovir tvisoproxil voru med edlileg ALAT gildi i 72. viku samanborid vid 31% (13/42) i hdpnum
sem fékk lyfleysu. Svérun vid medferd med tendfovir tvisdproxil var samberileg hja sjuklingum sem
ekki hofdu fengid ndkleds(t)id (n = 20) og sjuklingum sem fengid héfou nikleds(t)id (n = 32), par
med talid hjé sjuklingum sem voru énaemir fyrir lamivadini (n = 6). Niutiu og fimm présent sjuklinga
sem ekki hofou fengid nikleds(t)id, 84% sjuklinga sem fengid héfou nukleds(t)id, og 83% sjuklinga
sem voru 6naemir fyrir lamivadini syndu fram & HBV DNA <400 eintok/ml i 72. viku. brjatiu og einn
af peim 32 sjuklingum sem fengid hofou ntikleds(t)id hofdu pegar fengid lamivadin. T 72. viku syndu
96% (27/28) sjuklinga med virkt 6nemi (HBV DNA >10° eintok/ml, ALAT gildi i sermi >1,5 x ULN)
i medferdarhopnum sem fékk tenofovir tvisdproxil og 0% (0/32) sjuklinga i hdpnum sem fékk lyfleysu
fram & HBV DNA <400 eintok/ml. Sjétiu og fimm prosent (21/28) sjuklinga med virkt 6neemi i
hopnum sem fékk tenofovir tvisdproxil syndu fram & edlileg ALAT gildi i 72. viku samanborid vid
34% (11/32) i hépnum sem fékk lyfleysu.

Eftir 72 vikur af blindadri, slembiradadri medferd gat hver sjaklingur skipt yfir i opna medferd med
tenofovir tvisdproxili fram ad viku 192. Eftir viku 72 var veirubelingu vidhaldid hja peim sem fengu
tviblinda medferd med tendfdvir tvisdproxili og sidan opna medferd med tendfovir tvisdproxili
(tenofovir tvisoproxil-tenofovir tvisdproxil hopur): 86,5% (45/52) sjuklinga i tenofovir-tvisoproxil
hopnum syndu fram & HBV DNA < 400 eintok/ml i viku 192. Medal sjuklinga sem fengu lyfleysu &
tviblinda timabilinu jokst hlutfall sjaklinga sem syndu fram & HBV DNA < 400 eintok/ml hratt eftir ad
pbeir hofu opna medferd med tendfdvir tvisdproxil (PLB-tenofovir tvisdproxil hopur): 74,1% (40/54)
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sjuklinga i PLB-tendfdvir tvisdproxil hépnum syndu fram & HBV DNA < 400 eintok/ml i viku 192.
Hlutfall sjuklinga med edlileg ALAT gildi i viku 192 i tenéfdvir tvisoproxil-tenofovir tvisdproxil
hépnum var 75,8% (25/33) hja peim sem voru HBeAg jakvadir vid grunngildi og 100,0% (2 af 2
sjuklingum) hja peim sem voru HBeAg neikveaedir vid grunngildi. Hjé svipudu hlutfalli sjuklinga i
tendfovir tvisoproxil-tenofovir tviséproxil og PLB-tendfdvir tvisdproxil hdpunum (37,5% og 41,7%, i
pessari somu rod) fundust motefni gegn HBe Ut viku 192.

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

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

Grunngildi Vika 72 Vika 192
Te,ngfovw, PLB- T,er’\ofow,r PLB- T,er}ofow,r PLB-
tvisoproxil- e o | tvisoproxil- e~ - | tvisoproxil- Py
Cer - tenofovir e tenofovir Les - tenofovir
tenofovir ) | tenofovir - P tendfovir - .
. . tvisoproxil| , = 4 | tvisoproxil ) o | tvisoproxil
tviséproxil tvisoproxil tviséproxil
Medal Z-stig (SD) fyrir —-0,42 -0,26 -0,49 -0,23 -0,37 -0,44
beinpéttni i lendhrygg? (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
Medalbreyting fra
upphafi (SD) & Z-stigi NA NA -0,06 0,10 0,02 -0,10
fyrir beinpéttni i (0,320) (0,378) (0,548) (0,543)
lendhrygg?
mfggégnftl'ﬁ(érsnzm”r 0,19 0,23 0,36 0,12 0,38 0,42
heilde (1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)
Medalbreyting fra
upphafi (SD) & Z-stigi NA NA -0,16 0,09 -0,16 -0,19
fyrir beinpéttni likamans (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
i heild?
. . 1,9%
A.m.k. 6% minnkun a g 0 3,8% 3,7%
beinbéttni lendhryggjar® NA NA— @ SJ”‘;"”gur 0% | (2 sjklingar) | 2 sjuklingar)
A.m.k. 6% minnkun & 1,9%
beinpéttni likamans i NA NA 0% 0% 0% (1 sjuklingur
heild®
Mealprosentuaukning & NA NA 5,14% 8,08% 10,05% 11,21%
beinpéttni lendhryggjar
Medalprésentuaukning a
beinpéttni likamans i NA NA 3,07% 5,39% 6,09% 7,22%
heild

NA = & ekki vid

a Z stig beinpéttni var ekki adlagad hvad vardar had og pyngd
b Adal 6ryggisendapunktur i viku 72

I rannsokn GS-US-174-0144 voru 89 HBeAg-neikvadir og -jakvaedir sjuklingar a aldrinum 2 til <12
ara med langvinna lifrarb6lgu B medhdndladir med tenofovir tvisoproxili 6,5 mg/kg upp ad
hadmarksskammtinum 245 mg (n = 60) eda af lyfleysu (n = 29) einu sinni & dag i 48 vikur. Sjuklingar
mattu ekki hafa fengid tenéfovir tvisoproxil adur, purftu ad vera med HBV DNA > 10° eintok/ml (~
4,2 logso a.e./ml) og ALAT> 1,5 x edlileg efri mork (ULN) vid skimun. 1 48. viku voru alls 77% (46
af 60) sjuklinga i medferdarhopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil og 7% (2 af 29) sjuklinga i
hopnum sem fékk lyfleysu med HBV DNA < 400 eintok/ml (69 a.e./ml). Sextiu og sex prosent (38 af
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58) sjuklinga i hopnum sem fekk tenofovir tvisdproxil 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 i medferdarhopnum sem fékk tenofovir tvisoproxil og 24% (7 af 29) sjaklinga i hopnum sem
fékk lyfleysu nddu HBeAg sermisvendingu i viku 48.

Svorun vid medferd med tenofovir tvisoproxili var sambeerileg hja sjaklingum sem hoféu ekki fengid
medferd adur og sjuklingum sem héfdu fengid medferd &dur og nddu 76% (38/50) sjuklinga sem
hofou ekki fengid medferd &our og 80% (8/10) sjuklinga sem héfdu fengid medferd &dur HBV DNA
<400 eintok/ml (69 a.e./ml) i viku 48. Svérun vio medferd med tenofovir tvisdproxili var einnig
svipud hja einstaklingum sem voru HbeAg-neikveedir samanborid vid pa sem voru HbeAg-jakvaedir
vid upphaf rannséknarinnar og nadu 77% (43/56) HbeAg-jadkveaedura og 75,0% (3/4) HbeAg-
neikvaedra einstaklinga HBY DNA <400 eintdk / ml (69 ae./ml) i 48. viku. Dreifing HBV arfgerda vid
upphaf rannséknarinnar var svipud & milli hopanna sem fengu tenofovir tviséproxil og lyfleysu.
Meirihluti sjuklinga var annadhvort med arfgerd C (43,8%) eda D (41,6%) med laegri og svipada tidni
arfgerda A og B (6,7% hvor um sig). Einungis 1 sjuklingur sem var slembiradad i hopinn sem fékk
tendfovir tvisoproxil var med arfgerd E vid upphaf rannséknarinnar. Almennt var medferdarsvérun
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 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 tendfovir tvisoproxili fram ad viku 192. Eftir viku 48 var veirubzlingu vidhaldid hja
peim sem fengu tviblinda medferd med tendfovir tvisdproxili og sidan opna medferd med teno6fovir
tvisoproxili (TDF-TDF hdpur): 83,3% (50/60) einstaklinga i TDF-TDF hépnum syndu fram & 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 & HBV DNA < 400 eintdk/ml eftir ad peir hofu
opna medferd med tendfdvir tvisoproxili (PLB-TDF hépur): 62,1% (18/29) einstaklinga i PLBTDF
hépnum syndu fram & HBV DNA < 400 einték/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 somu réd (byggt &
grunnvidmidum rannséknarstofu). Svipad hlutfall einstaklinga i TDF-TDF og PLB-TDF h6épunum
(33,9% og 34,5%, i pessari somu réd) syndi fram & HBeAg sermisvendingu i viku 192. Engir
einstaklingar i hvorugum medferdarh6pnum nadu HBsAg sermisvendingu i viku 192. Tioni
medferdarsvorunar vid tenofovir tvisdproxili i viku 192 var vidhaldid hja éllum arfgeréum A, B og C
(80-100%) i TDF-TDF hopnum. 1 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 rannsékn GS-US-174-0144 eru teknar saman i toflu 9:

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

Upphaf rannséknar Vika 48 Vika 192
Tendfovir Lvflevsa- Tendfovir Lvflevsa-
Tendfovir tvisoproxil- yrieysa tvisoproxil yrieysa
< | Lyfleysa e o | Tenofovir .- | Tenofovir
tviséproxil Tenofovir tVis6Droxil - Tendfovir tVis6proxil
tvisoproxil P tviséproxil P
Medal Z-stig
(SD) fyrir -0,08 -0,31 i -0,16 -0,20 -0,38
beinbéttni i woaay | (12000 QOO 1513 | (1032 | (1349)
lendhrygg?

Medalbreyting

fr& upphafi (SD) -0.03 0.23 015

a Z-stig fyrir NA NA 0,21 (0,812)
beinbéttni i (0,464) (0,409) (0,661)

lendhrygg?

Medal (SD) z- 0,46 (1,113) -0,34 -0,57 (0,978) 0,05 -0,56 -0,31
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stig fyrir (1,468) (1,360) (1,082) (1,418)
beinpéttni
likamans i heild?
Medalbreyting
fra upphafi (SD)
a Zstigi fyrir NA NA -0,18 (0,514)
beinpéttni
likamans i heild?
Laekkun
uppsafnadrar
tioni > 4% fra
grunngildi fyrir
beinpéttni i
lendarhrygg?
Laekkun
uppsafnadrar
tioni > 4% fra
grunngildi fyrir
beinpéttni
likamans i heild?
Medal
présentuaukning
a beinpéttni
lendhryggjar
Medal
prosentuaukning
a beinpéttni
likamans i heild
NA = 4 ekki vid

2 Z-stig beinpéttni eru adeins tiltaek fyrir takmarkadan hop sjuklinga med samsvarandi vidmidunargogn
® Aukaendapunktur i viku 48

0,26 -0,18

(0,516) (1,020) 0,38 (0,934)

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

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

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

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

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstéour Ur rannséknum & tendfévir
tvisdproxil hja einum eda fleiri undirhépum barna vio HIV og langvinnri lifrarbdlgu B (sja upplysingar
i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Tenofovir tviséproxil er vatnsleysanlegur estri sem umbreytist hratt in vivo i ten6févir og
formaldehyo.

Tenofovir umbreytist innan frumu i tendfovir einfosfat og virka efnid, tendfovir tvifosfat.

Frasog

Eftir ad HIV syktir sjuklingar hafa tekid inn ten6fovir tvisoproxil frasogast pad hratt og umbreytist
tendfovir. Eftir ad HIV syktum sjaklingum voru gefnir endurteknir skammtar af tenéfévir tviséproxil
med maltid reyndust medalgildi (fravikshlutfall, CV%) tendfévirs vera Cmax = 326 (36,6%) ng/mll,
AUC = 3.324 (41,2%) ng-klst./ml og Cumin = 64,4 (39,4%) ng/ml. Tendfovir reyndist na hdmarksstyrk i
sermi innan 1 Klukkustundar fra pvi ad skammtur var tekinn & fastandi maga og innan 2 klukkustunda
eftir inntéku med mat. Adgengi tenofovirs pegar sjuklingar toku tenofovir tvisproxil & fastandi maga
var u.p.b. 25%. begar tenofovir tvisoproxil var gefid til inntoku med fiturikri maltid jokst adgengi,
pannig ad AUC tendfdvirs jokst um u.p.b. 40% 0g Cmax Um u.p.b. 14%. Eftir fyrsta skammt tendfovir
tvisoproxil hja mettum sjuklingum var midgildi Cmax i sSermi & bilinu 213 til 375 ng/ml. Hins vegar
hafdi gjof tendfovir tvisoproxil med Iéttri maltid ekki marktaek ahrif & lyfjahvorf tendfdvirs.
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Dreifing

Eftir gjof i a0 var stédugt dreifingarrammal tendfdvirs metid u.p.b. 800 ml/kg. Eftir inntoku tenofovir
tvisoproxil dreifist tenofovir um flesta vefi likamans en mest uppséfnun er i nyrum, lifur og pérmum
(samkveemt forkliniskum rannsoknum). Rannséknir in vitro syndu ad tendfovir binst
plasma-sermisprotinum minna en 0,7 og 7,2% vid péttni tendfovirs & bilinu 0,01 til 25 pg/ml.

Umbrot

Rannsoknir in vitro hafa stadfest ad hvorki tenofovir tvisoproxil né tendfovir eru hvarfefni fyrir
CYP450 ensim. Ennfremur syndu rannséknir med mun heerri péttni en in vivo (um pad bil 300 faldri)
ad tenofovir in vitro hamlar ekki CYP450 is6form likamans (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EL,
eda CYP1A1/2) vid umbrot lyfja. Tendfovir tvisoproxil vid péttni 100 umol/l syndi engin ahrif &
CYP450 is6form, nema CYPL1AL/2, en litil en tolfreedilega kennanleg minnkun & virkni (6%)
CYP1A1/2 kom fram. Samkvaemt pessum rannséknum er Gliklegt ad komi til milliverkunar milli
tendfovir tvisoproxil og annarra lyfja sem eru umbrotin af CYP450.

Brotthvarf

Utskilnadur tenofovirs er adallega um nyru, baedi med siun og virkum flutningi i nyrnapiplum, og
skilst um 70-80% skammtsins obreytt i pvagi eftir gjof i @d. Heildarathreinsun hefur verid metin
u.p.b. 230 mi/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 mikilvaegur pattur i utskilnadi tendfovirs. Eftir inngjof er helmingunartimi tenéfovirs
hér um bil 12 til 18 stundir.

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

Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf tendfovirs var 6had tendfovir tvisdproxil skammtastaerd fra 75 til 600 mg og hafoi
endurtekin skammtagjof mismunandi skammtastaerdar engin ahrif par a.

Aldur
Rannséknir & lyfjahvorfum hja éldrudum (eldri en 65 ara) hafa ekki verid gerdar.

Kyn
pau takmorkudu gogn, sem til eru um lyfjahvorf tenéfévirs i konum, benda ekki til munar & milli
kynja.

pjéderni
Takmarkadar rannséknir hafa farié fram a lyfjahvérfum hja hopum af 6liku pjéoerni.

Barn

HIV-1: Lyfjahvorf ten6fovirs vio jafnveegi voru metin hja 8 unglingum sem voru syk af HIV-1 (&
aldrinum 12 til <18 ara) og med likamspyngd >35 kg. Medaltal (+ SD) Cmax var 0,38 £ 0,13 ug/ml og
AUCy, var 3,39 + 1,22 ug-kist./ml. Utsetning fyrir ten6foviri sem kom fram hja unglingum sem fengu
daglega skammta til inntoku af ten6favir tvisdproxili 245 mg var svipud og Utsetning sem fram kom
hja fullordnum sem fengu einn skammt & dag af ten6fovir tviséproxili 245 mg.

Langvinn lifrarbolga B: Utsetning fyrir tenofoviri vid jafnveegi hja unglingum sem voru smitadir af
HBV (& aldrinum 12 til <18 &ra) sem fengu daglegan skammt til inntoku af tendfévir tvisdproxili
245 mg var svipud og Utsetning sem fram kom hja fullorénum sem fengu einn skammt & dag af
tendfovir tvisdproxili 245 mg.

Utsetning fyrir ten6foviri hja bornum & aldrinum 2 til < 12 &ra sem voru smitud af HBV og fengu 6,5
mg/kg likamspyngdar af tendfdvir tvisdproxili til inntéku & dag, allt ad hamarksskammtinum 245 mg,
var svipud og Utsetning sem fram kom hja bérnum & aldrinum 2 til < 12 &ra sem voru sykt af HIVV-1 og
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fengu 6,5 mg/kg skammt af tenofovir tvisdproxili einu sinni & dag, allt ad hamarksskammtinum 245
mg af tendfovir tvisdproxili.

Rannsoknir & lyfjahvorfum tenofovir tvisoproxil 245 mg taflna hja bérnum yngri en 12 ara eda med
skerta nyrnastarfsemi hafa ekki verid gerdar.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvarfabreytur tendfovirs voru dkvardadar eftir ad einn skammtur af ten6fovir tvisoproxili 245 mg
var gefinn 40 fullordnum sjaklingum sem ekki héfou HIV- eda HBV-sykingu en héfou mismunandi
stig skertrar nyrnastarfsemi sem skilgreind var midad vid grunngildi kreatininathreinsunar (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 ten6foviri 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. Buist er vid ad skammtaradleggingar fyrir sjuklinga med
skerta nyrnastarfsemi, par sem bil milli skammta er aukid, leidi til haerri hAmarkspéttni i plasma og
leegri Cmin gilda hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi midad vid sjuklinga med edlilega
nyrnastarfsemi. EkKi er vitad um kliniskar afleidingar af pessu.

Hja sjuklingum med nyrnasjukddm a lokastigi (End Stage Renal Disease, ESRD) (CrCl <10 ml/min.)
sem purfa blodskilun jokst péttni teno6fovirs milli skilunarlota umtalsvert & 48 klst. og nadi medal-Crmax
1.032 ng/ml og medal-AUCq.sskist. 42.857 ng klst./ml.

R&dlagt er ad adlaga bil milli skammta af tenofovir tvisproxili 245 mg hja fullordnum sjaklingum
med kreatinindthreinsun <50 ml/min. eda hja sjuklingum sem pegar eru med nyrnasjukdoém & lokastigi
(ESRD) og purfa skilun (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf tenofovirs hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum sem ekKki eru i bl6dskilun og eru med
kreatininGthreinsun <10 ml/min. og hja sjuklingum med ESRD sem medhondladur er med kvidskilun
eda 6Adrum tegundum skilunar.

Lyfjahvorf tendfovirs hafa ekki verid rannsdkud hja bérnum 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 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 tenéfdvirs breyttust ekki verulega hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, sem bendir til pess ad ekki sé porf & ad adlaga skammta hja
peim. Medalgildi (fravikshlutfall, CV%) ten6fovirs voru Cmax 223 (34,8%) ng/ml og AUCo-

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

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 sjaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjaumbrot innan frumu

I Gtleegum einkjarna frumum mannsbldds sem ekki fjélga sér (PBMCs) reyndist helmingunartimi
tenofovirs tvifosfats vera um pad bil 50 stundir, en helmingunartiminn i sams konar frumum, sem
orvadar voru med fytéhemagglutinini, reyndist um pad bil 10 stundir.

5.3  Forkliniskar upplysingar

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

Erfdafraedilegar eiturefnarannsoknir veittu jakveaedar nidurstéour hvad vardar malingar a eitilfrumum
musa in vitro, tvireedar nidurstédur hja einum stofni sem notadur var i Ames-préfun og litid eitt
jakvaeoar i USD profi i lifrarfrumum Gr rottum. Hins vegar voru nidurstddur neikveaedar Ur in vivo
smékjarnapréfi masabeinmergs.

Rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum vid inntoku hja rottum og musum leiddi i 1jés lagt nygengi
skeifugarnaraxla vid mjog stora skammta hja masum. Oliklegt er ad pessi &xli skipti mali hvad menn
vardar.

Rannsoknir a eiturverkunum & @xlun hja rottum og kaninum syndu engin ahrif a mékun, frjosemi,
pungun eda fostur. I eiturefnarannsdknum & tendfovir tvisdproxil minnkudu hins vegar lifslikur og
byngd unga vid og eftir feedingu vid skammta sem ollu eiturverkunum hja modur.

Mat a umhverfisaheettu (ERA)
Virka efnid ten6fovir tviséproxil og megin umbrotsefni pess eru pravirk efni i nattarunni.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni toflu

Laktosa

Orkristalladur sellulési

Forhleypt sterkja

Kroskarmell6si natrium

Magnesium sterat

FilmuhGdun

Indig6tin-karmin-,,Aluminium Lake* (E132)
Titantvioxid (E171)

Polyvinylalkdohol

Makrégol 3350

Talkam

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerdilats og innihald
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Pélyetylen (HDPE) lyfjaglas med polypropylen (PP) barnadryggisloki, sem inniheldur 30
filmuhudadar toflur og rakadraegt kisilgel i HDPE hylki.

Eftirtaldar pakkningastaerdir eru faanlegar:
30 (1 x 30) filmuhudadar toflur

Fjolpakkningar sem innihalda 90 filmuhuoadar toflur (3 lyfjaglés med 30 filmuhtdudum téflum).
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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