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Indikationer

Hiv-1-infektion
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Viread 163 mg filmdragerade tabletter ar i kombination med andra
antiretrovirala lakemedel avsedda for behandling av
hiv-1-infekterade pediatriska patienter, med NRTI-resistens eller
toxiciteter som utesluter behandling med forsta linjens substanser,
i aldern 6 till < 12 ar som vager fran 22 kg till mindre an 28 kg.

Valet av Viread for behandling av antiretroviralt behandlade
patienter med hiv-1-infektion bor baseras pa individuell
virusresistenstestning och/eller patientens tidigare behandling.

Hepatit B-infektion

Viread 163 mgq filmdragerade tabletter ar avsedda for behandling
av kronisk hepatit B hos pediatriska patienter i aldern 6 till < 12 ar
som vager fran 22 kg till mindre &n 28 kg med:

® kompenserad leversjukdom och tecken pa immunaktiv
sjukdom, dvs. aktiv virusreplikation och varaktigt férhojd niva
av ALAT i serum, eller histologiska tecken pa mattlig till uttalad
inflammation och/eller fibros. Infér beslut om att paborja
behandling av pediatriska patienter, se avsnitt Dosering,
Varningar och forsiktighet, Biverkningar och Farmakodynamik.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne.

Dosering

Terapi bor initieras av lakare med erfarenhet av behandling av
hiv-infektion.

Dosering
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Hiv-1 och kronisk hepatit B

Rekommenderad dos for behandling av hiv-1-infektion och kronisk
hepatit B hos pediatriska patienter i aldern 6 till < 12 ar som vager
22 kg till < 28 kg och som kan svalja filmdragerade tabletter ar en
163 mg tablett, en gang dagligen som tas oralt i samband med
foda.

Las produktresuméerna for Viread 123 mg och 204 mg
filmdragerade tabletter for behandling av hiv-1-infektion och
kronisk hepatit B hos pediatriska patienter i aldern 6 till < 12 ar
som vager 17 kg till < 22 kg respektive 28 kg till < 35 kg.

Viread finns aven tillgangligt som 33 mg/g granulat for behandling
av hiv-1-infektion och kronisk hepatit B hos pediatriska patienter i
aldern 2 till < 12 ar som vager < 17 kg eller som inte kan svalja
filmdragerade tabletter. Las produktresumén for Viread 33 mg/g
granulat.

Beslutet att behandla pediatriska patienter ska baseras pa
noggrant overvagande av varje enskild patients behov och grundat
pa gallande riktlinjer for behandling av barn samt vardet av
histologiska uppgifter vid baseline. Nyttan med langvarig
virussuppression vid fortsatt behandling maste vagas mot risken
med en férlangd behandling, sasom utveckling av resistenta
hepatit B-virus och osdkerheten vad galler langsiktiga toxiska
verkningar pa skelett och njurar (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Serum-ALAT ska vara varaktigt forhojt i minst 6 manader fore
behandling av pediatriska patienter med kompenserad
leversjukdom pa grund av HBeAg-positiv kronisk hepatit B, och i
minst 12 manader hos patienter med HBeAg-negativ sjukdom.
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Behandlingsduration for pediatriska patienter med kronisk hepatit
B

Optimal behandlingsduration ar okand. Utsattande av behandling
kan Overvagas enligt foljande:

- Hos HBeAG-positiva patienter utan cirros ska behandling ges |
minst 12 manader efter bekraftad HBe-serokonversion
(HBeAG-forlust och HBV-DNA-forlust med anti-HBe-detektion
vid tva pa varandra féljande serumprover med minst 3-6
manaders mellanrum), eller tills HBs-serokonversion eller till
dess att effekten gar forlorad (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Serum-ALAT och HBV-DNA-nivaer ska kontrolleras
regelbundet efter utsattande av behandling for att upptacka
eventuellt sent virologiskt recidiv.

- Hos HBeAg-negativa patienter utan cirros ska behandling ges
minst till dess HBs-serokonversion eller tills att effektforlust
pavisas. Behandlingsutsattning kan ocksa 6vervagas nar stabil
virussuppression uppnatts (dvs. efter minst 3 ar) férutsatt att
serum-ALAT och HBV-DNA-nivaer kontrolleras regelbundet
efter utsattande av behandling for att upptacka eventuellt sent
virologiskt recidiv. Vid férlangd behandling i mer an 2 ar
rekommenderas regelbundna bedomningar for att bekrafta att
den valda behandlingen fortfarande ar lamplig for patienten.

Missad dos

Om en patient missar en dos av Viread inom 12 timmar efter den
tidpunkt da den vanligtvis tas, ska patienten ta Viread tillsammans
med foda sa snart som maojligt och fortsatta enligt det normala
doseringsschemat. Om en patient missar en dos av Viread med
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mer an 12 timmar och det snart ar dags att ta nasta dos, ska
patienten inte ta den missade dosen utan bara fortsatta enligt det
vanliga doseringsschemat.

Om patienten kraks inom 1 timme efter att ha tagit Viread, ska en
ny tablett tas. Om patienten kraks efter mer an 1 timme efter att
ha tagit Viread behover han/hon inte ta annu en dos.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Anvandning av tenofovirdisoproxil rekommenderas inte for
pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt leverfunktion
(se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Om behandlingen med Viread 163 mg filmdragerade tabletter satts
ut hos patienter med samtidig infektion med hiv och hepatit B-virus
(HBV), ska dessa patienter dvervakas noggrant avseende
exacerbation av hepatit (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for tenofovirdisoproxil for hiv-1-infekterade
barn eller barn med kronisk hepatit B under 2 ars alder har inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Viread 163 mg filmdragerade tabletter ska tas en gang dagligen
oralt i samband med foda.
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Varningar och forsiktighet

Allmant

Test av hiv-antikroppar ska erbjudas alla HBV-infekterade patienter
innan behandling med tenofovirdisoproxil inleds (se nedan
Samtidig infektion med hiv-1 och hepatit B).

Hiv-1

En effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har
visat sig minska risken for sexuellt overford smitta betydligt, men
en kvarstaende risk kan inte uteslutas. Forsiktighetsatgarder for att
forhindra Overforing ska vidtas i enlighet med nationella riktlinjer.

Hepatit B

Patienterna maste underrattas om att tenofovirdisoproxil inte har
visats forhindra risken for overforing av HBV till andra genom
sexuell kontakt eller blodkontamination. Lampliga
forsiktighetsatgarder maste fortfarande vidtas.

Samtidig administrering av andra lakemedel

® Viread ska inte administreras samtidigt med andra lakemedel
som innehaller tenofovirdisoproxil eller tenofoviralafenamid.
Viread ska inte administreras samtidigt med adefovirdipivoxil.
Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och didanosin
rekommenderas inte. Samtidig administrering av
tenofovirdisoproxil och didanosin resulterar i att den
systemiska exponeringen for didanosin okar med 40-60 %,
vilket kan oka risken for didanosinrelaterade biverkningar (se
avsnitt Interaktioner). Sallsynta fall av pankreatit och
laktacidos, ibland dodliga, har rapporterats. Samtidig
administrering av tenofovirdisoproxil och didanosin i en daglig
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dos pa 400 mg har associerats med en signifikant sankning av
CD4-celltalet, mojligen beroende pa en intracellular interaktion
som okar mangden fosforylerat (dvs. aktivt) didanosin. En
sankt dos pa 250 mg didanosin given samtidigt med
tenofovirdisoproxil har associerats med rapporter om hoga
frekvenser av virologisk terapisvikt for flera testade
kombinationer for behandling av hiv-1-infektion.

Trippelbehandling med nukleosider/nukleotider

Man har rapporterat en hog frekvens av virologisk terapisvikt och
av resistensutveckling, i ett tidigt stadium hos hiv-patienter, nar
tenofovirdisoproxil kombinerats med lamivudin och abakavir eller
med lamivudin och didanosin, givet en gang dagligen.

Effekter pa njurarna och skelettet hos en vuxen population
Effekter pa njurarna

Tenofovir elimineras framst via njurarna. Njursvikt, nedsatt
njurfunktion, forhojt kreatinin, hypofosfatemi och proximal
tubulopati (inklusive Fanconis syndrom) har rapporterats vid
anvandning av tenofovirdisoproxil i klinisk praxis (se avsnitt
Biverkningar).

Nedsatt njurfunktion

Tenofovirs renala sakerhet har endast studerats i mycket
begransad utstrackning hos vuxna patienter med nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 80 ml/min).

Effekter pa skelettet

| en 144-veckors kontrollerad klinisk studie pa hiv-infekterade
patienter, som jamforde tenofovirdisoproxil med stavudin i
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kombination med lamivudin och efavirenz hos vuxna patienter som
tidigare inte behandlats med antiretrovirala medel, observerades
sma minskningar av skelettets mineraltathet (bone mineral density
, BMD) i hoften och i ryggraden i bada behandlingsgrupperna.
Minskningarna av BMD i ryggraden och forandringarna i
skelettbiomarkérer fran baseline var signifikant storre vid vecka
144 hos den grupp som fick tenofovirdisoproxil. Minskningarna av
BMD i hoften var signifikant storre i den har gruppen fram till vecka
96. Under de 144 veckorna forelag emellertid ingen 6kad risk for
frakturer och inga tecken pa kliniskt relevanta skelettabnormiteter.
| andra studier (prospektiva och tvarstudier) forekom de mest
uttalade minskningarna av BMD hos patienter som behandlats med
tenofovirdisoproxil som en del av en regim som inneholl en
boostrad proteashammare. Alternativa behandlingsregimer ska
overvagas for patienter med osteoporos och hog risk for frakturer.
Skelettabnormiteter (som i sallsynta fall bidrar till frakturer) kan
vara associerade med proximal renal tubulopati (se avsnitt
Biverkningar).

Effekter pa njurarna och skelettet hos den pediatrisk populationen
Det rader osakerhet kring de langsiktiga effekterna pa skelettet
och njurtoxicitet. Dessutom ar det inte sakert att njurtoxiciteten ar
reversibel. Darfor rekommenderas ett tvarvetenskapligt
tillvdgagangssatt for att i det enskilda fallet vaga fordelen mot
risken med behandlingen, fatta beslut om kontroller under
behandlingen (inklusive beslut om utsattande) och dvervaga
behovet av komplettering.

Effekter pa njurarna
Renala biverkningar overensstammande med proximal renal
tubulopati har rapporterats hos hiv-1-infekterade pediatriska
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patienter i aldern 2 till < 12 ar i den kliniska studien
GS-US-104-0352 (se avsnitt Biverkningar och Farmakodynamik).

Kontroll av njurarna

Det rekommenderas att njurfunktionen (kreatininclearance och
serumfosfat) bedoms for alla patienter innan behandling med
tenofovirdisoproxil satts in och att den kontrolleras efter tva till fyra
veckors behandling, efter tre manaders behandling och déarefter
var tredje till var sjatte manad hos patienter utan renala
riskfaktorer. Hos patienter som loper risk att utveckla nedsatt
njurfunktion, kravs tatare kontroll av njurfunktionen.

Hantering av njurarna

Om serumfosfatvardet bekraftas vara < 3,0 mg/dl (0, 96 mmol/l)
hos pediatriska patienter som far tenofovirdisoproxil bor
njurfunktionen utvarderas pa nytt inom en vecka, liksom matning
av blodglukos, blodkalium och uringlukos (se avsnitt Biverkningar,
proximal tubulopati). Om njurabnormitet misstanks eller pavisas
bor en nefrolog konsulteras for att ta stallning till om behandlingen
med tenofovirdisoproxil ska avbrytas. Man bor ocksa dvervaga att
avbryta behandlingen med tenofovirdisoproxil vid fortskridande
forsamring av njurfunktionen nar ingen annan orsak har
identifierats

Samtidig administrering och risk for njurtoxicitet

Anvandning av tenofovirdisoproxil bor undvikas vid samtidig eller
nyligen genomford behandling med nagot nefrotoxiskt lakemedel
(t.ex. aminoglykosider, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir,
pentamidin, vankomycin, cidofovir eller interleukin-2). Om samtidig
behandling med tenofovirdisoproxil och nefrotoxiska medel inte
kan undvikas, bor njurfunktionen overvakas varje vecka.
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Fall av akut njursvikt efter insattande av hog dos eller flera
icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) har rapporterats
hos patienter som behandlas med tenofovirdisoproxil och som har
riskfaktorer for renal dysfunktion. Om tenofovirdisoproxil
administreras samtidigt med ett NSAID bor njurfunktionen
overvakas pa ett adekvat satt.

En hogre risk for nedsatt njurfunktion har rapporterats hos
patienter som far tenofovirdisoproxil i kombination med en
ritonavir eller kobicistatboostrad proteashammare. Noggrann
overvakning av njurfunktionen kravs hos dessa patienter (se
avsnitt Interaktioner). Hos patienter med renala riskfaktorer bor
samtidig administrering av tenofovirdisoproxil med en boostrad
proteashammare utvarderas omsorgsfullt.

Tenofovirdisoproxil har inte utvarderats kliniskt hos patienter som
far lakemedel som utsoéndras via samma renala vag, som
inbegriper transportproteinerna human organic anion transporter
(hOAT) 1 och 3 eller MRP 4 (t.ex. cidofovir, ett kant nefrotoxiskt
lakemedel). Dessa renala transportproteiner kan vara ansvariga for
tubular sekretion och till en del for renal eliminering av tenofovir
och cidofovir. Foljaktligen ar det mgjligt att farmakokinetiken av
dessa lakemedel, som utsOndras via samma renala vag som
inbegriper transportproteinerna hOAT 1 och 3 eller MRP 4, kan
forandras om de ges samtidigt. Savida det inte ar helt nodvandigt
rekommenderas inte samtidig anvandning av dessa lakemedel,
som utséndras via samma renala vdag, men om sadan anvandning
ej kan undvikas bor njurfunktionen overvakas varje vecka (se
avsnitt Interaktioner).
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Nedsatt njurfunktion

Anvandning av tenofovirdisoproxil rekommenderas inte for
pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt
Dosering). Behandling med tenofovirdisoproxil ska inte sattas in
hos pediatriska patienter med njurfunktionsnedsattning och ska
sattas ut hos pediatriska patienter som utvecklar
njurfunktionsnedsattning under behandling med
tenofovirdisoproxil.

Effekter pa skelettet

Viread kan orsaka en minskning av BMD. Det ar for narvarande inte
kant vilka effekter tenofovirdisoproxil-associerade forandringar av
BMD har pa den langsiktiga skeletthalsan och den framtida risken
for frakturer (se avsnitt Farmakodynamik).

Om skelettabnormitet pavisas eller misstanks hos pediatriska
patienter bor en endokrinolog och/eller nefrolog konsulteras.

Leversjukdom

Tenofovir och tenofovirdisoproxil metaboliseras inte av
leverenzymer. En farmakokinetisk studie har gjorts pa
icke-hiv-infekterade vuxna patienter med olika grader av nedsatt
leverfunktion. Ingen signifikant farmakokinetisk forandring har
observerats hos dessa patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Exacerbationer av hepatit

Uppblossning vid behandling: Spontana exacerbationer vid kronisk
hepatit B ar relativt vanliga och karaktariseras av 6vergaende
forhojningar av serum-ALAT. Efter paborjad antiviral behandling
kan serum-ALAT stiga hos vissa patienter (se avsnitt Biverkningar).
Hos patienter med kompenserad leversjukdom atféljs vanligen inte
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en sadan serum-ALAT-férhojning av en forhojd
serumbilirubinkoncentration eller leverdekompensation. Patienter
med cirros kan lopa storre risk for leverdekompensation efter en
hepatitexacerbation och ska darfor overvakas noggrant under
behandling.

Uppblossning efter utsattande av behandling: Akut exacerbation av
hepatit har aven rapporterats hos patienter efter avslutad hepatit
B-behandling. Exacerbationer efter behandling ar vanligen
associerade med stigande HBV-DNA och majoriteten forefaller vara
sjalvbegransande. Allvarliga exacerbationer, inklusive dodsfall, har
dock rapporterats. Leverfunktionen ska overvakas med upprepade
kliniska och laboratoriemassiga kontroller under minst 6 manader
efter avslutad hepatit B-behandling. Vid behov kan det vara
motiverat att ateruppta hepatit B-behandlingen. Hos patienter med
framskriden leversjukdom eller cirros rekommenderas inte
utsattning av behandling eftersom hepatitexacerbation efter
behandling kan leda till leverdekompensation.

Leverexacerbationer ar sarskilt allvarliga och leder ibland till doden
hos patienter med dekompenserad leversjukdom.

Samtidig infektion med hepatit C eller D: Det finns inga data om
tenofovirs effekt hos patienter med samtidig hepatit C- eller
D-infektion.

Samtidig infektion med hiv-1 och hepatit B: Pa grund av risken for
utveckling av hivresistens, ska tenofovirdisoproxil endast anvandas
som komponent i en [amplig antiretroviral kombinationsregim till
patienter med samtidig hiv/HBV-infektion. Hos patienter med
leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, finns en okad
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frekvens av storningar i leverfunktionen under antiretroviral
kombinationsterapi (CART) och dessa patienter bor 6vervakas pa
sedvanligt satt. Vid tecken pa forvarrad leversjukdom hos dessa
patienter maste uppehall eller utsattande av behandlingen
overvagas. Det ska emellertid noteras att ALAT-forhdjningar kan
inga som en del av clearance av HBV under behandling med
tenofovir, se ovan Exacerbationer av hepatit.

Patienter med samtidig infektion med hiv och hepatit B- eller
C-virus

Patienter med kronisk hepatit B eller C och som behandlas med
antiretroviral terapi Ioper okad risk for allvarliga och potentiellt
dodliga leverbiverkningar.

Lakare ska hanvisa till aktuella riktlinjer for hiv-behandling for
optimal behandling av hiv-infektion hos patienter med samtidig
infektion med hepatit B-virus (HBV).

Vid samtidig antiretroviral terapi mot hepatit B eller C, las aven den
relevanta produktresumén for dessa lakemedel.

Anvandning av vissa antivirala medel mot hepatit C

Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och
ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir har visats hoja
plasmakoncentrationerna av tenofovir, sarskilt nar de anvants
tillsammans med en hiv-behandling som innehaller
tenofovirdisoproxil och en farmakokinetisk forstarkare (ritonavir
eller kobicistat). Sakerheten med tenofovirdisoproxil i samband
med ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och en farmakokinetisk
forstarkare har inte faststallts. Mojliga risker och fordelar med
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samtidig administrering av ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och
tenofovirdisoproxil givna tillsammans med en boostrad
hiv-proteashammare (t.ex. atazanavir eller darunavir) bor tas
under overvagande, sarskilt hos patienter med en Okad risk for
renal dysfunktion. Patienter som far ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
samtidigt med tenofovirdisoproxil och en boostrad
hiv-proteashammare ska 6vervakas med avseende pa biverkningar
relaterade till tenofovirdisoproxil.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan
forekomma under antiretroviral behandling. Sadana forandringar
kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad
galler lipider finns det i vissa fall belagg for en behandlingseffekt
medan det inte finns nagra starka belagg for ett samband mellan
viktokning och nagon viss behandling. Betraffande dvervakning av
lipider och glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinjer for
hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt
lampligt satt.

Mitokondriell dysfunktionefter exponering in utero
Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell
funktion, vilket ar mest uttalat med stavudin, didanosin och
zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos
hiv-negativa spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in
utero och/eller postnatalt, dessa har framst avsett behandling med
regimer innehallande zidovudin. De vasentligaste biverkningarna
som rapporterats ar hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni)
och metabola rubbningar (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Dessa
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biverkningar har ofta varit 6vergaende. Nagra sent upptradande
neurologiska rubbningar har rapporterats som sallsynta (0kad
tonus, kramper, onormalt beteende). Om sadana neurologiska
rubbningar ar évergaende eller permanenta ar for narvarande
okant. Dessa fynd ska overvagas for alla barn som in utero
exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga
kliniska fynd av okand etiologi, i synnerhet neurologiska fynd.
Dessa fynd paverkar inte aktuella nationella rekommendationer
avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att forhindra
vertikal dverforing av hiv.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten
for insattande av CART, kan en inflammatorisk reaktion pa
asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsta
och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvarrande av
symptom. Vanligtvis har sadana reaktioner observerats inom de
forsta veckorna eller manaderna efter insattande av CART.
Relevanta exempel ar cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis jirovecii
pneumoni. Varje symptom pa inflammation ska utredas och
behandling pabdrjas vid behov.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun
hepatit) har ocksa rapporterats vid immunreaktivering; dock har tid
till tillslag varierat och dessa handelser kan intraffa flera manader
efter behandlingsstart.

Osteonekros
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Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive
kortikosteroid-anvandning, alkoholkonsumtion, svar
immunsuppression, hégre kroppsmasseindex), sa har fall av
osteonekros rapporteras, framst hos patienter med framskriden hiv
sjukdom och/eller langvarig exponering for CART. Patienter ska
radas att soka lakare ifall de far ledvark, stelhet i lederna eller
svarighet att rora sig.

Viread 163 mg filmdragerade tabletter innehaller
laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sallsynta,
arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Baserat pa resultaten av in vitro-experiment och den kanda
elimineringsvagen for tenofovir, ar potentialen lag for
CYP450-formedlade interaktioner mellan tenofovir och andra
lakemedel.

Samtidig anvandning rekommenderas inte

Viread ska inte administreras samtidigt med andra lakemedel som
innehaller tenofovirdisoproxil.

Viread ska inte administreras samtidigt med adefovirdipivoxil.

Didanosin
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Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och didanosin
rekommenderas inte (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
tabell 1).

Lakemedel som elimineras via njurarna

Eftersom tenofovir elimineras framst via njurarna kan samtidig
administrering av tenofovirdisoproxil och lakemedel som satter ned
njurfunktionen eller konkurrerar om aktiv tubular sekretion via
transportproteinerna hOAT 1, hOAT 3 eller MRP 4 (t.ex. cidofovir)
hdja serumkoncentrationerna av tenofovir och/eller de samtidigt
administrerade lakemedlen.

Anvandning av tenofovirdisoproxil bor undvikas vid samtidig eller
nyligen genomfoérd behandling med nagot nefrotoxiskt lakemedel.
Nagra exempel inkluderar men ar inte begransade till
aminoglykosider, amfotericin B, foskarnet, ganciklovir, pentamidin,
vankomycin, cidofovir och interleukin-2 (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Med tanke pa att takrolimus kan paverka njurfunktionen,
rekommenderas noggrann Oovervakning nar det administreras
samtidigt med tenofovirdisoproxil.

Ovriga interaktioner

Interaktioner mellan tenofovirdisoproxil och andra lakemedel visas
| tabell 1 nedan (0kning visas som “1”, minskning som “1"”,
oférandrat som “e”, tva ganger dagligen som “b.i.d.” och en gang
dagligen som “q.d."”).

Tabell 1: Interaktioner mellan tenofovirdisoproxil och andra
lakemedel
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

INFEKTIONSLAKEMEDEL

Antiretrovirala lakemedel

Proteashammare

Atazanavir/Ritonavir |Atazanavir:

(300 q.d./100

q.d.)
AUC: | 25 %
Cmax: { 28 %)
Cmin: | 26 %
Tenofovir:
AUC: T 37 %
Cmax: T 34 %
Cmin: T 29 %

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den
okade exponeringen
for tenofovir kan
forstarka
tenofovirassocierade
biverkningar,
inklusive storningar |
njurfunktionen.
Njurfunktionen ska
overvakas noggrant
(se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Lopinavir/Ritonavir
(400 b.i.d./100
b.i.d.)

Lopinavir/ritonavir;
Ingen signifikant
effekt pa
farmakokinetiska
parametrar for
lopinavir/ritonavir.

Tenofovir:

AUC: T 32 %

Cmax: &

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den
Okade exponeringen
for tenofovir kan
forstarka
tenofovirassocierade
biverkningar,
inklusive storningar i
njurfunktionen.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

(300/100 b.i.d.)

Ingen signifikant
effekt pa
farmakokinetiska
parametrar for
darunavir/ritonavir.

Cmin: T 51 % Njurfunktionen ska
overvakas noggrant
(se avsnitt Varningar
och forsiktighet).
Darunavir/Ritonavir  |Darunavir: Ingen dosjustering

rekommenderas. Den
Okade exponeringen
for tenofovir kan
forstarka
tenofovirassocierade

administrering av
tenofovirdisoproxil
och didanosin
resulterar i att den
systemiska
exponeringen for

Tenofovir: biverkningar,
AUC: 1 22 % inklusive storningar i
Cmin: 1 37 % njurfunktionen.
Njurfunktionen ska
overvakas noggrant
(se avsnitt Varningar
och forsiktighet).
NRTI
Didanosin Samtidig Samtidig

administrering av
tenofovirdisoproxil
och didanosin
rekommenderas inte
(se avsnitt Varningar
och forsiktighet).
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

didanosin dkar med
40-60 %, vilket kan
oka risken for
didanosinrelaterade
biverkningar.
Sallsynta fall av
pankreatit och
laktacidos, ibland
dodliga, har
rapporterats.
Samtidig
administrering av
tenofovirdisoproxil
och didanosin i en
daglig dos pa 400 mg
har associerats med
en signifikant
sankning av
CD4-celltalet,
majligen beroende pa
en intracellular
interaktion som okar
mangden fosforylerat
(dvs. aktivt)
didanosin. En sankt
dos pa 250 mg
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

didanosin given
samtidigt med
tenofovirdisoproxil
har associerats med
rapporter om hoga
frekvenser av
virologisk terapisvikt
for flera testade
kombinationer for
behandling av
hiv-1-infektion.

Adefovirdipivoxil

AUC: &

Cmax: &

Tenofovirdipivoxil ska
inte administreras
samtidigt med
adefovirdipivoxil (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Virushammande medel mot hepatit C-virus

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mqg g.d.)
+
Atazanavir/Ritonavir
(300 mg q.d./100 mg
g.d.) +

Ledipasvir:
AUC: T 96 %
C o 1 68%

C i 1118%

Sofosbuvir:

Okade
plasmakoncentration
er av tenofovir pa
grund av samtidig
administrering av
tenofovirdisoproxil,
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

Emtricitabin/Tenofovir
disoproxil

(200 mg/245 mg g.d.)
1

AUC: &
C

e
Mmax

GS-3310072;
AUC: &
o

C .
max

C i 142%

Atazanavir:
AUC: &
C

C

' o
max

i 163%

m

Ritonavir:
AUC: &
' e

Cmax'

C.:145%
min

Emtricitabin:
AUC: &
C

C

N
maXx

I 4
min

ledipasvir/sofosbuvir
och
atazanavir/ritonavirka
n oka forekomsten av
biverkningar
relaterade till
tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar |
njurfunktionen.
Sakerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anvandning med
ledipasvir/sofosbuvir
och en
farmakokinetisk
forstarkare

(t.ex. ritonavir eller
kobicistat) har inte
faststallts.

Kombinationen bor
anvandas med
forsiktighet med tata
kontroller av
njurfunktionen, om
andra alternativ inte
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

Tenofovir:

AUC: &

C 147 %
MmaXx

Cini 147 %

ar tillgangliga (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mqg qg.d.)
+

Darunavir/Ritonavir
(800 mg q.d./100 mg
g.d.) +
Emtricitabin/Tenofovir
disoproxil

(200 mg/245 mqg qg.d.)
1

Ledipasvir:
AUC:
C

C

. ©
MmaXx

N 4
min
Sofosbuvir:

AUC: | 27 %
C 137T%
ax

m

GS-3310072:
AUC: &
C

C

s
max

I
min

Darunavir:
AUC: &
C

C

'O
max

. ©

min’

Okade
plasmakoncentration
er av tenofovir pa
grund av samtidig
administrering av
tenofovirdisoproxil,
ledipasvir/sofosbuvir
och
darunavir/ritonavirkan
oka forekomsten av
biverkningar
relaterade till
tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar i
njurfunktionen.
Sakerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anvandning med
ledipasvir/sofosbuvir
och en
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

Ritonavir:
AUC: &
'

Cmax'

Cmin: T 48 %

Emtricitabin:
AUC: &
C

C

B
MaX

I
min

Tenofovir:
AUC: T 50 %
Cmax: T 64 %

Cin: 159 %

farmakokinetisk
forstarkare

(t.ex. ritonavir eller
kobicistat) har inte
faststallts.

Kombinationen bor
anvandas med
forsiktighet med tata
kontroller av
njurfunktionen, om
andra alternativ inte
ar tillgangliga (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mqg g.d.)
+
Efavirenz/Emtricitabin
/Tenofovirdisoproxil
(600 mg/200 mg/245

mg q.d.)

Ledipasvir:

AUC: | 34 %

C :134%
Mmax

Cmin: ! 34 %

Sofosbuvir:
AUC: &

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den
okade exponeringen
for tenofovir skulle
kunna forstarka
biverkningar
associerade med
tenofovirdisoproxil,
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

C

K
max

GS-3310072:
AUC: &
C

C

' o
max

R
min

Efavirenz:
AUC: &
C

C

N
maXx

T 4
min

Emtricitabin:
AUC: &
C

C

N
MmaXx

T 4
min

Tenofovir:

AUC: T 98 %

C _:179%
max

C i 1163%

inklusive storningar i
njurfunktionen.
Njurfunktionen ska
kontrolleras noggrant
(se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Ledipasvir/Sofosbuvir

Ledipasvir:
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

(90 mg/400 mg g.d.)
+
Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovirdisoproxil
(200 mg/25 mqg/245
mg q.d.)

AUC: &
C

C

e
Mmax

N
min
Sofosbuvir:

AUC: &
C

K
max

GS-3310072;
AUC: &
C

C

' o
max

R
min

Emtricitabin:
AUC: &
C

C

e
max

e
min
Rilpivirin:
AUC: &
C

C

N
maXx

I 4
min

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den
okade exponeringen
for tenofovir kan
forstarka biverkningar
associerade med
tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar |
njurfunktionen.
Njurfunktionen ska
kontrolleras noggrant
(se avsnitt Varningar
och forsiktighet).
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

Tenofovir:
AUC: T 40 %
N

C .
max

Cmin: T 91 %

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mqg g.d.)
+ Dolutegravir (50
mg qg.d.) +
Emtricitabin/Tenofovir
disoproxil (200
mg/245 mqg g.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &
C

. ©
MmaXx

GS-3310072
AUC: &
C

C

s
max

I 4
min

Ledipasvir:
AUC:
C

C

s
max

I
min

Dolutegravir
AUC:
C

C

'O
max

. ©

min’

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den
okade exponeringen
for tenofovir skulle
kunna forstarka
biverkningar
associerade med
tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar i
njurfunktionen.
Njurfunktionen ska
kontrolleras noggrant
(se avsnitt Varningar
och forsiktighet).
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

Emtricitabin:
AUC: &
C

C

s
max

I
min

Tenofovir:

AUC: T 65 %

C - T 61 %
MmaXx

C i T115%

Sofosbuvir/Velpatasvi
r

(400 mg/100 mqg qg.d.)
+
Atazanavir/Ritonavir
(300 mg q.d./100 mg
g.d.) +
Emtricitabin/Tenofovir
disoproxil

(200 mg/245 mqg qg.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &
C

C O
max

GS-3310072:
AUC: &
.

C .
max

C it 142%

Velpatasvir:

AUC: T 142 %

C _:1755%
Mmax

Cin: 7T301%

Okade
plasmakoncentration
er av tenofovir pa
grund av samtidig
administrering av
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir
och
atazanavir/ritonavir
kan Oka forekomsten
av biverkningar
relaterade till
tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar i
njurfunktionen.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

Sakerheten for

Atazanavir: tenofovirdisoproxil vid
AUC: & anvandning med
Cmax: o sofosbuvir/velpatasvir
C.:139% och en
min farmakokinetisk
, , forstarkare (t.ex.
Ritonavir: : :
ritonavir eller
AUC: & kobicistat) har inte
Crmax © faststallts.
Cmin: T29%
Kombinationen bor
Emtricitabin: anvandas med
AUC: & forsiktighet med tata
Cmax: o kontroller av
C o njurfunktionen (se
min avsnitt Varningar och
forsiktighet).
Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T55%
Cmin: T39%
Sofosbuvir/Velpatasvi |Sofosbuvir: Okade
r AUC: 128 % plasmakoncentration
Coay ¥ 38% er av tenofovir pa
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

(400 mg/100 mg g.d.)
+ Darunavir/Ritonavir
(800 mg g.d./100 mg
g.d.) +
Emtricitabin/Tenofovir
disoproxil

(200 mg/245 mqg qg.d.)

GS-3310072:
AUC: &
C

C

e
MmaXx

e

min

Velpatasvir:

AUC:

C _:124%
Mmax

C

R =
min

Darunavir:
AUC: &
C

C

' o
max

R
min

Ritonavir:
AUC: &
C

C

K
max

I 4
min

Emtricitabin:
AUC: &

grund av samtidig
administrering av
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir
och
darunavir/ritonavir
kan oka forekomsten
av biverkningar
relaterade till
tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar |
njurfunktionen.
Sakerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anvandning med
sofosbuvir/velpatasvir
och en
farmakokinetisk
forstarkare (t.ex.
ritonavir eller
kobicistat) har inte
faststallts.

Kombinationen bor
anvandas med
forsiktighet med tata
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

Cmax: © kontroller av
C.. o njurfgnktmn.en (se
avsnitt Varningar och
enofovir forsiktighet).
AUC: T 39 %
Cmax: T 55 %
Cint T52%
Sofosbuvir/Velpatasvi [Sofosbuvir: Okade
r AUC: | 29 % plasmakoncentration
(400 mg/100 mg q.d.)|C__ : 4 41 % er av tenofovir pa
+ grund av samtidig
Lopinavir/Ritonavir GS-3310072: administrering av
(800 mg/200 mg g.d.) AUC: & tenofovirdisoproxil,
+ C o sofosbuvir/velpatasvir
Emtricitabin/Tenofovir| Max och lopinavir/ritonavir
disoproxil Cmin: < kan 0ka forekomsten
(200 mg/245 mg g.d.) av biverkningar
Velpatasvir: relaterade till
AUC: & tenofovirdisoproxil,
Cmax: ! 30 % inklusive storningar i
Cmin: 1 63 % nJ"urfunktlone"n.
Sakerheten for
o tenofovirdisoproxil vid
:%%hivm anvandning med

sofosbuvir/velpatasvir
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

(400 mg b.i.d) +

AUC: &

C e och en
max
C o farmakokinetisk
min forstarkare (t.ex.
Rit . ritonavir eller
A|Ucc>:r.1aV|r. kobicistat) har inte
- © faststallts.
C Lo
max
Cmirﬁ o Kombinationen bor
anvandas med
Emtricitabin: forsiktighet med tata
AUC: & kontroller av
C o njurfunktionen (se
max . .
C o avsnitt Varningar och
min forsiktighet).
Tenofovir:
AUC: &
C__ 142 %
maXx
Cmin: e
Sofosbuvir/Velpatasvi |Sofosbuvir; Ingen dosjustering
r AUC: & rekommenderas. Den
(400 mg/100 mqg qg.d.) Cmax: © okade exponeringen
+ for tenofovir skulle
Ralt ' k forstark
altegravir GS-331OO72: unna forstarka

biverkningar
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

Emtricitabin/Tenofovir
disoproxil
(200 mg/245 mg g.d.)

C
C

K
max

R 4
min

Velpatasvir:
AUC:
C

C

s
max

T 4
min

Raltegravir:
AUC:
N

C .
max

C it ¥ 21%

Emtricitabin:
AUC: &
C

C

C O
max

R =
min

Tenofovir:
AUC: T 40 %
Cmax: T 46 %

Cmin: T 70 %

associerade med
tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar |
njurfunktionen.
Njurfunktionen ska
kontrolleras noggrant
(se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Sofosbuvir:
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvi
r

(400 mg/100 mqg qg.d.)
+
Efavirenz/Emtricitabin
[Tenofovir-disoproxil
(600 mg/200 mg/245

mg qg.d.)

AUC: &
C__:138%
ax

m

GS-3310072;
AUC: &

i
MaX

C

R =
min

Velpatasvir:
AUC: | 53 %
Cmax: V47 %

Cins ¥ 27 %

Efavirenz:
AUC: &
C

C

e
max

T
min

Emtricitabin:
AUC: &
C

C

N
maXx

I 4
min

Samtidig
administrering av
sofosbuvir/velpatasvir
och efavirenz
forvantas minska
plasmakoncentration
en av velpatasvir.
Samtidig
administrering av
sofosbuvir/velpatasvir
och behandlingar som
innehaller efavirenz
rekommenderas inte.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

Tenofovir:

AUC: T 81 %

C _ 177%
MmaXx

Cin: 1121 %

Sofosbuvir/Velpatasvi
r

(400 mg/100 mg g.d.)
+
Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovir-disoproxil
(200 mg/25 mqg/245
mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &
C

A
MaX

GS-3310072:
AUC: &
C

C

e
MaX

I
min

Velpatasvir:
AUC:
C

C

C O
max

R =
min

Emtricitabin:
AUC: &
C

C

' o
max

R
min

Ingen dosjustering
rekommenderas. Den
okade exponeringen
for tenofovir skulle
kunna forstarka
biverkningar
associerade med
tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar i
njurfunktionen.
Njurfunktionen ska
kontrolleras noggrant
(se avsnitt Varningar
och forsiktighet).
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

Rilpivirin:;
AUC:
C

C

R
MaX

R =
min

Tenofovir:
AUC: T 40 %
Cmax: T 44 %

Cmin: T 84 %

Sofosbuvir/Velpatasvi
r/
Voxilaprevir (400
mg/100 mg/

100 mg+100 mqg qg.d.)

3 + Darunavir (800
mg g.d.) + Ritonavir
(100 mg gq.d.) +
Emtricitabin/Tenofovir
disoproxil (200
mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

C ax I 30 %
C . :N/A

m
min
GS-3310072:
AUC: &

O
MmaXx

C_ . N/A

min
Velpatasvir:
AUC: &

C
C

e
Mmax

R
min

Voxilaprevir;
AUC: T 143 %

Okade
plasmakoncentration
er av tenofovir pa
grund av samtidig
administrering av
tenofovirdisoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir
/
voxilaprevir och
darunavir/ritonavir
kan Oka forekomsten
av biverkningar
relaterade till
tenofovirdisoproxil,
inklusive storningar i
njurfunktionen.
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

Cra T 72%
C . : 1300 %
min

Sakerheten for
tenofovirdisoproxil vid
anvandning med

/Tenofovirdisoproxil

Darunavir: sofosbuvir/velpatasvir
AUC: &
/
C e : :
max voxilaprevir och en
Crins ¥ 34 % farmakokinetisk
Ritonavir: forstarkare (t.ex.
AUC: 1 45 % ritonavir eller
C :160% kobicistat) har inte
max .
C o faststallts.
m'”'. o Kombinationen bor
Emtricitabine: anvandas med
AUC: forsiktighet med tata
Cmax: © kontroller av
Cmin: © njurfunktionen (se
Tenofovir: avsnitt Varningar och
AUC: 1 39 % ft')rsiktighet).
Cmax: T 48 %
Cmin: T47 %
Sofosbuvir Sofosbuvir; Ingen dosjustering
(400 mg q.d.) + AUC: & kravs.
Efavirenz/Emtricitabin Cmax: 1 19 %
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Lakemedel uppdelade
efter
behandlingsomrade
(dos i mg)

Paverkan pa
lakemedelskoncentrat
ioner Genomsnittlig
procentuell forandring
i AUC, Cmax, Cmin

Rekommendation
avseende samtidig
administrering med
245 mg
tenofovirdisoproxil

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

GS-3310072:
AUC: &
Cmax: I 23 %
Efavirenz:
AUC: &

C

C

. ©
MmaXx

I
min

Emtricitabin:
AUC: &
C

C

A
MaX

R =
min

Tenofovir;
AUC: &

C ax T25%
C

m

. ©

min’

! Data genererade fran samtidig dosering med
ledipasvir/sofosbuvir. Administrering med 12 timmars mellanrum

gav liknande resultat.

2 Den dominerande cirkulerande metaboliten av sofosbuvir.
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3 Studien utférdes med ytterligare voxilaprevir 100 mg for att
uppna de exponeringar for voxilaprevir som férvantas hos
HCV-infekterade patienter.

Studier utforda med andra lakemedel

Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och emtricitabin,
lamivudin, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir (boostrat
ritonavir) metadon, ribavirin, rifampicin, takrolimus eller det
hormonella antikonceptionsmedlet norgestimat/etinylostradiol
ledde inte till nagra signifikanta farmakokinetiska interaktioner.

Tenofovirdisoproxil maste tas tillsammans med foda, eftersom foda
okar biotillgangligheten av tenofovir (se avsnitt Farmakokinetik).

Graviditet

Kategori B:1.

Graviditet

En stor mangd data fran gravida kvinnor (mer én 1 000
graviditeter) tyder inte pa nagra missbildningar eller
foster/neonatal toxicitet associerad med tenofovirdisoproxil.
Djurstudier tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). Anvandning av tenofovirdisoproxil
kan overvagas under graviditet om det ar nodvandigt.

Amning

Det har visats att tenofovir utsondras i brostmjolk. Det finns
otillracklig information angaende effekterna av tenofovir pa
nyfodda/spadbarn. Viread ska darfor inte anvandas under amning.
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Generellt sett, bor hiv-infekterade kvinnor enligt rekommendation
inte amma sina spadbarn for att undvika dverforing av hiv till
barnet.

Fertilitet

Det finns begransade kliniska data om effekten av
tenofovirdisoproxil pa fertilitet hos manniskor. Djurstudier tyder
inte pa skadliga effekter av tenofovirdisoproxil pa fertiliteten.

Amning

Grupp IVb.

Det har visats att tenofovir utsondras i brostmjolk. Det finns
otillracklig information angaende effekterna av tenofovir pa
nyfodda/spadbarn. Viread ska darfor inte anvandas under amning.

Generellt sett, bor hiv-infekterade kvinnor enligt rekommendation
inte amma sina spadbarn for att undvika overforing av hiv till
barnet,

Fertilitet

Det finns begransade kliniska data om effekten av
tenofovirdisoproxil pa fertilitet hos manniskor. Djurstudier tyder
inte pa skadliga effekter av tenofovirdisoproxil pa fertiliteten.

Trafik

Inga studier av effekter pa férmagan att framféra fordon och
anvanda maskiner har utforts. Patienterna bor dock informeras om
att yrsel har rapporterats under behandling med
tenofovirdisoproxil.

Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofil
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Hiv-1 och hepatit B: Hos patienter som behandlas med
tenofovirdisoproxil har sallsynta fall av nedsatt njurfunktion,
njursvikt och mindre vanliga fall av proximal renal tubulopati
(inklusive Fanconis syndrom) som ibland leder till
skelettabnormiteter (som i sallsynta fall bidrar till frakturer)
rapporterats. Overvakning av njurfunktionen rekommenderas for
patienter som far Viread (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Hiv-1: Cirka en tredjedel av patienterna kan férvantas fa
biverkningar efter behandling med tenofovirdisoproxil i
kombination med andra antiretrovirala medel. Reaktionerna ar
normalt |atta till mattliga gastrointestinala biverkningar. Cirka 1 %
av de tenofovirdisoproxilbehandlade vuxna patienterna avbrot
behandlingen pa grund av gastrointestinala biverkningar.
Samtidig administrering av Viread och didanosin rekommenderas
inte eftersom den resulterar i en 6kad risk for biverkningar (se
avsnitt Interaktioner). Sallsynta fall av pankreatit och laktacidos,
ibland dodliga, har rapporterats (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Hepatit B: Cirka en fjardedel av patienterna kan forvantas fa
biverkningar efter behandling med tenofovirdisoproxil, varav de
flesta ar milda. | kliniska studier av HBV-infekterade patienter var
illamaende (5,4%) den vanligaste biverkningen av
tenofovirdisoproxil.

Akut exacerbation av hepatit har rapporterats hos patienter under
behandling liksom hos patienter efter utsattning av hepatit
B-behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
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Bedémningen av biverkningar av tenofovirdisoproxil baseras pa
sakerhetsdata fran kliniska studier och erfarenhet efter
introduktion pa marknaden. Alla biverkningar visas i tabell 2.

Kliniska studier av hiv-1: Beddomningen av biverkningarna fran
kliniska hiv-1-studiedata baseras pa erfarenhet fran tva studier
med 653 tidigare behandlade patienter som behandlades med
tenofovirdisoproxil (n=443) eller placebo (n=210) i kombination
med andra antiretrovirala ldkemedel i 24 veckor samt dven fran en
dubbelblind, jamforande, kontrollerad studie dar 600 tidigare
obehandlade patienter behandlades med tenofovirdisoproxil 245
mg (n=299) eller stavudin (n=301) i kombination med lamivudin
och efavirenz i 144 veckor.

Kliniska studier av hepatit B: Bedomningen av biverkningarna fran
kliniska HBV-studiedata baseras i forsta hand pa erfarenheter fran
tva dubbelblinda, jamférande, kontrollerade studier i vilka 641
vuxna patienter med kronisk hepatit B och kompenserad
leversjukdom fick behandling med tenofovirdisoproxil 245 mg
dagligen (n = 426) eller adefovirdipivoxil 10 mg dagligen (n = 215)
| 48 veckor. De biverkningar som observerades vid fortsatt
behandling i 384 veckor overensstamde med sakerhetsprofilen for
tenofovirdisoproxil. Efter en initial minskning med ungefar -4,9
ml/min (vid anvandning av Cockcroft Gault-ekvationen) eller -3,9

ml/min/1,73 m? (vid anvandning av ekvationen for kostmodifiering
vid kronisk njursvikt [modification of diet in renal disease, MDRD])
efter de forsta 4 behandlingsveckorna var den arliga minskningen
av njurfunktionen efter baseline, som rapporterades hos patienter
behandlade med tenofovirdisoproxil, -1,41 ml/min per ar (vid

anvandning av Cockcroft Gault-ekvationen) och- 0,74 ml/min/1,73

m? per ar (vid anvandning av MDRD-ekvationen).
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Patienter med dekompenserad leversjukdom: Sakerhetsprofilen for
tenofovirdisoproxil hos patienter med dekompenserad
leversjukdom utvarderades i en dubbelblind, aktivt kontrollerad
studie (GS-US-174-0108) i vilken vuxna patienter fick behandling
med tenofovirdisoproxil (n = 45) eller emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil (n = 45) eller entecavir (n = 22) i 48 veckor.

| den arm som fick tenofovirdisoproxil avbrot 7 % av patienterna
behandlingen pa grund av en biverkning; 9 % av patienterna fick
en bekréftad hojning av serumkreatinin pa = 0,5 mg/dl eller
bekraftat serumfosfat < 2 mg/dl till och med vecka 48; det fanns
ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de kombinerade
tenofovirarmarna och entecavirarmen. Efter 168 veckor drabbades
16 % (7/45) i gruppen som fick tenofovirdisoproxil, 4 % (2/45) i
gruppen som fick emtricitabin plus tenofovirdisoproxil och 14 %
(3/22) i gruppen som fick entecavir, av tolerabilitetssvikt. Tretton
procent (6/45) i gruppen som fick tenofovirdisoproxil, 13 % (6/45) |
gruppen som fick emtricitabin plus tenofovirdisoproxil och 9 %
(2/22) i gruppen som fick entecavir hade en bekraftad hojning av
serumkreatinin pa = 0,5 mg/d| eller bekraftat serumfosfat < 2
mag/dl.

| denna population med dekompenserad leversjukdom var
dodsfallsfrekvensen vid vecka 168 13 % (6/45) i gruppen som fick
tenofovirdisoproxil, 11 % (5/45) i gruppen som fick emtricitabin
plus tenofovirdisoproxil och 14 % (3/22) i gruppen som fick
entecavir. Frekvensen hepatocellulart karcinom var 18 % (8/45) i
gruppen som fick tenofovirdisoproxil, 7 % (3/45) i gruppen som fick
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil och 9 % (2/22) i gruppen som
fick entecavir.
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Forsokspersoner med hog CPT-poang vid baseline |0pte storre risk
att utveckla allvarliga biverkningar (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Patienter med lamivudinresistent kronisk hepatit B: Inga nya
biverkningar av tenofovirdisoproxil identifierades i en
randomiserad, dubbelblind studie (GS-US-174-0121) i vilken 280
lamivudinresistenta patienter fick behandling med
tenofovirdisoproxil (n = 141) eller emtricitabin/tenofovirdisoproxil
(n =139) i 240 veckor.

Biverkningar med misstankt (atminstone majligt) samband med
behandlingen redovisas for varje organsystem samt med frekvens.
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras som mycket
vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (= 1/1
000, < 1/100) eller sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000).

Tabell 2: Sammanfattning i tabellform av biverkningar associerade
med tenofovirdisoproxil baserad pa kliniska studier och erfarenhet
efter introduktion pa marknaden

Frekvens Tenofovirdisoproxil
Metabolism och nutrition:

Mycket vanliga: hypofosfatemi®
Mindre vanliga: hypokalemi®
Sallsynta: laktacidos
Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: yrsel
Magtarmkanalen:
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Frekvens

Tenofovirdisoproxil

Mycket vanliga:

diarré, krékning, illamaende

Vanliga:

flatulens

Mindre vanliga:

pankreatit

Lever och gallvagar:

Vanliga: forhojda transaminaser
Sallsynta: leversteatos, hepatit
Hud och subkutan vavnad:

Mycket vanliga: hudutslag

Sallsynta: angiododem

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Mindre vanliga:

rabdomyolysl, muskelsvaghet1

Sallsynta:

osteomalaci (manifesterad som
skelettsmarta och som i sallsynta

fall bidrar till frakturer)® 2,

myopati1

Njurar och urinvagar:

Mindre vanliga:

forhojda kreatininvarden,
proximal renal tubulopati
(inklusive Fanconis syndrom)

Sallsynta:

akut njursvikt, njursvikt, akut
tubular nekros, nefrit (inklusive

akut interstitiell nefrit)z,
nefrogen diabetes insipidus

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:

Mycket vanliga:

asteni
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! Denna biverkning kan forekomma som en foljd av proximal renal
tubulopati. Den anses inte ha nagot orsakssamband med
tenofovirdisoproxil i franvaro av detta tillstand.

2 Denna biverkning identifierades genom sakerhetsuppfoljning
efter introduktionen pa marknaden men observerades inte i
randomiserade kontrollerade kliniska studier eller programmet for
utékad tillgang till tenofovirdisoproxil. Frekvenskategorin
bedomdes utgaende fran en statistisk berdkning baserad pa det
totala antalet patienter som exponerats for tenofovirdisoproxil i
randomiserade kontrollerade kliniska studier och programmet for
utékad tillgang (n = 7 319).

Beskrivning av valda biverkningar

Hiv-1 och hepatit B:

Nedsatt njurfunktion

Eftersom Viread kan orsaka njurskada rekommenderas
overvakning av njurfunktionen (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Biverkningar Sammanfattning av sakerhetsprofil).
Proximal renal tubulopati laker ut eller forbattras efter utsattande
av tenofovirdisoproxil. Hos vissa patienter gick emellertid inte
sankningar av kreatininclearance tillbaka helt trots utsattande av
tenofovirdisoproxil. Patienter som loper risk for nedsatt
njurfunktion (t.ex. patienter med renala riskfaktorer vid baseline,
framskriden hiv-sjukdom, eller patienter som samtidigt far
nefrotoxiska lakemedel) I6per 0kad risk for ofullstandig
aterhamtning av njurfunktionen trots utsattande av
tenofovirdisoproxil (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Hiv-1

Interaktion med didanosin

Samtidig administrering av tenofovirdisoproxil och didanosin
rekommenderas inte eftersom den resulterar i att den systemiska
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exponeringen for didanosin dkar med 40-60 %, vilket kan Oka
risken for didanosinrelaterade biverkningar (se avsnitt
Interaktioner). Sallsynta fall av pankreatit och laktacidos, ibland
dodliga, har rapporterats.

Metabola parametrar

Viktékning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan
forekomma under antiretroviral behandling (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten
for insattande av CART, kan en inflammatorisk reaktion mot
asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner
uppsta. Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och
autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats, dock har tid till tillslag
varierat, och dessa handelser kan intraffa flera manader efter
behandlingsstart (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Osteonekros

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med
kanda riskfaktorer, framskriden hiv sjukdom eller langvarig
exponering for CART. Frekvensen av detta ar okand (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Hepatit B:

Exacerbationer av hepatit under behandling

| studier pa patienter som inte tidigare behandlats med nukleosider
upptradde ALAT-férhojningar under behandling > 10 ganger ULN
(6vre normalgrénsen) och > 2 ganger baseline hos 2,6 % av de
tenofovirdisoproxiloehandlade patienterna. ALAT-forhojningarna
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hade en mediantid till debut pa 8 veckor, férsvann vid fortsatt
behandling och var i majoriteten av fallen associerad med en
sankning pa = 2 Iog10 kopior/ml av den virusmangd som foregick

eller sammanfoll med ALAT-forhojningen. Regelbunden kontroll av
leverfunktionen rekommenderas under behandling (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Exacerbationer av hepatit efter utsattande av behandling

Hos HBV-infekterade patienter har kliniska och laboratoriemassiga
exacerbationer av hepatit upptratt efter utsattning av
HBV-behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Hiv-1

Bedémningen av biverkningar baseras pa tva randomiserade
studier (studie GS-US-104-0321 och GS-US-104-0352) pa 184
hiv-1-infekterade pediatriska patienter (i aldern 2 till < 18 ar) som
behandlades med tenofovirdisoproxil (n = 93) eller placebo/aktivt
jamforelselakemedel (n = 91) i kombination med antiretrovirala
medel i 48 veckor (se avsnitt Farmakodynamik). De biverkningar
som observerades hos pediatriska patienter som fatt behandling
med tenofovirdisoproxil overensstamde med dem som
observerades i kliniska studier av tenofovirdisoproxil hos vuxna (se
avsnitt Biverkningar Sammanfattning av biverkningar i tabellform
och Farmakodynamik).

Minskningar av BMD har rapporterats hos pediatriska patienter.
Hos hiv-1-infekterade ungdomar var de BMD Z-poang som
observerades hos patienter som fick tenofovirdisoproxil lagre an de
som observerades hos patienter som fick placebo. Hos
hiv-1-infekterade barn var de BMD Z-poang som observerades hos
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patienter som gick over till tenofovirdisoproxil lagre an de som
observerades hos patienter som stod kvar pa sin behandlingsregim
innehallande stavudin eller zidovudin (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik).

| studie GS-US-104-0352 avbrot atta av 89 pediatriska patienter
(9,0 %) som exponerats for tenofovirdisoproxil (medianexponering
for tenofovirdisoproxil 331 veckor) behandlingen med
studielakemedlet pa grund av njurbiverkningar. Fem patienter (5,6
%) uppvisade provresultat som kliniskt overensstamde med
proximal renal tubulopati, varav fyra avbrot behandlingen med
tenofovirdisoproxil. Sju patienter hade uppskattade varden for
glomerular filtrationshastighet (GFR) mellan 70 och 90 mi/min/1,73

m?. Av dessa fick tre patienter en kliniskt betydelsefull sankning av
uppskattat GFR vilket forbattrades efter att tenofovirdisoproxil
satts ut.

Kronisk hepatit B

Bedomningen av biverkningar baseras pa en randomiserad studie
(studie GS-US-174-0115) pa 106 ungdomar (12 till < 18 ar) med
kronisk hepatit B som behandlades med tenofovirdisoproxil 245 mg
(n = 52) eller placebo (n = 54) i 72 veckor och pa en randomiserad
studie (studie GS-US-174-0144) pa 89 patienter med kronisk
hepatit B (2 till < 12 ar) som behandlades med tenofovirdisoproxil
(n = 60) eller placebo (n = 29) i 48 veckor. De biverkningar som
observerades hos pediatriska patienter som behandlades med
tenofovirdisoproxil dverensstamde med dem som observerades i
kliniska studier av tenofovirdisoproxil hos vuxna (se avsnitt
Biverkningar Sammanfattning av biverkningar i tabellform och
Farmakodynamik).
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Minskningar av BMD har observerats hos HBV-infekterade
pediatriska patienter i aldern 2 till < 18 ar. De BMD Z-poang som
observerades hos patienterna som fick tenofovirdisoproxil var lagre
an de som observerades hos patienterna som fick placebo (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Andra sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Anvandning av tenofovirdisoproxil rekommenderas inte for
pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Dosering
och Varningar och forsiktighet).

Exacerbationer av hepatit efter utsattande av behandling

Hos patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion har kliniska och
laboratoriemassiga tecken pa hepatit efter utsattande av
tenofovirdisoproxil forekommit (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

50 Texten utskriven fran Fass.se 2019-06-18 09:06


http://www.lakemedelsverket.se/

Symtom

Om 6verdosering intraffar maste man 6vervaka patienten vad
galler tecken pa toxicitet (se avsnitt Biverkningar och Prekliniska
uppgifter) och tillampa understddjande standardbehandling efter
behov.

Behandling

Tenofovir kan elimineras med hemodialys; medianvardet for
clearance av tenofovir vid hemodialys ar 134 ml/min. Det ar inte
kant om tenofovir kan elimineras med peritonealdialys.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt
Tenofovirdisoproxilfumarat ar fumaratsaltet av prodrugen
tenofovirdisoproxil. Tenofovirdisoproxil absorberas och omvandlas
till den aktiva substansen tenofovir, som ar en
nukleosidmonofosfat-(nukleotid)-analog. Tenofovir omvandlas
darefter till den aktiva metaboliten, tenofovirdifosfat, en obligat
kedjeterminator, genom konstitutivt uttryckta cellulara enzymer.
Tenofovirdifosfat har en intracellular halveringstid pa 10 timmar i
aktiverade och 50 timmar i vilande perifera mononukleara
blodceller (PBMC). Tenofovirdifosfat hammar hiv-1-omvand
transkriptas och HBV-polymeras via kompetitiv hamning med det
naturliga deoxyribonukleotidsubstratet och, efter inkorporering i
DNA, via DNA-kedjeavbrott. Tenofovirdifosfat ar en svag inhibitor
av celluldra polymeraser a, B och y. Vid koncentrationer pa upp till
300 umol/l har tenofovir dven visat sig sakna effekt pa syntesen av
mitokondrie-DNA eller produktionen av mjolksyra i in vitro
-analyser.

Data avseende hiv
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Antiviral aktivitet mot hiv in vitro: Den koncentration av tenofovir
som kravs for 50 % inhibition (ECSO) av laboratoriestammen hiv-1

g @V vildtyp ar 1-6 umol/l i lymfoida cellinjer och 1,1 umol/l mot

primara hiv-1 subtyp B-isolat i PBMC. Tenofovir ar ocksa aktivt mot
hiv-1 subtyp A, C, D, E, F, G och O och mot hivBaL | primara

monocyt-/makrofagceller. Tenofovir visar aktivitet in vitro mot hiv-2
med en EC, pa 4,9 umol/l i MT-4-celler.

Resistens: Stammar av hiv-1 med reducerad kanslighet for
tenofovir och en K65R-mutation i omvanda transkriptasen har
selekterats in vitro och hos vissa patienter (se Klinisk effekt och
sakerhet). Tenofovirdisoproxil bor undvikas hos antiretroviralt
behandlade patienter som har stammar innehallande
K65R-mutationen (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Dessutom
har en K70E-substitution i hiv-1 omvant transkriptas selekterats av
tenofovir vilket leder till en smarre reduktion av kansligheten for
tenofovir.

Kliniska studier pa tidigare behandlade patienter har skattat
anti-hiv-aktiviteten hos tenofovirdisoproxil 245 mg mot stammar av
hiv-1 med resistens mot nukleosidhammare. Resultaten tyder pa
att hiv-patienter vilkas virusuttryck omfattade 3 eller fler
tymidinanalog-associerade mutationer (Thymidine-analogue
Associated Mutations, TAMs) som inkluderade antingen M41L eller
L210W omvand transkriptas mutation uppvisade nedsatt
mottaglighet for behandlingen med tenofovirdisoproxil 245 mg.

Klinisk effekt och sakerhet
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Effekterna av tenofovirdisoproxil hos tidigare behandlade och
tidigare obehandlade hiv-1-infekterade vuxna har visats i studier
med 48 veckors respektive 144 veckors varaktighet.

| studie G5-99-907 behandlades 550 tidigare behandlade vuxna

patienter med placebo eller tenofovirdisoproxil 245 mqg i 24 veckor.

Genomsnittlig baseline CD4-celltal var 427 ceIIer/mm3,

genomsnittlig baseline plasma hiv-1-RNA-niva var 3,4 Iog10

kopior/ml (78 % av patienterna hade en virusmangd pa < 5 000
kopior/ml) och genomsnittlig langd av tidigare hiv-behandling var
5,4 ar. Baseline genotypisk analys av hiv-isolat fran 253 patienter
avslojade att 94 % av patienterna hade hiv-1-resistensmutationer
associerade med omvanda transkriptashammare av nukleosidtyp,
58 % hade mutationer associerade med proteashammare och 48 %
hade mutationer associerade med omvanda transkriptashammare
av icke-nukleosidtyp.

Vecka 24 var den tidsviktade genomsnittliga skillnaden fran
baseline i Iog10 plasma hiv-1-RNA-nivaer (DAVG24) -0,03 Iog10

kopior/ml och -0,61 Iog10 kopior/ml for de som fick placebo

respektive de som fick tenofovirdisoproxil 245 mg (p < 0,0001). En
statistiskt signifikant forandring till fordel for tenofovirdisoproxil
245 mg sags i den tidsviktade genomsnittliga skillnaden fran

baseline vecka 24 (DAVGZ4) for CD4-tal (+13 ceIIer/mm3 for

tenofovirdisoproxil 245 mg mot-11 celler/mm? for placebo, p-varde
= 0,0008). Den antivirala responsen pa tenofovirdisoproxil varade
48 veckor (DAVG48 var -0,57 Iog10 kopior/ml, andelen patienter
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med hiv-1-RNA under 400 eller 50 kopior/ml var 41 % respektive 18
%). Atta (2 %) patienter som behandlats med tenofovirdisoproxil
245 mg utvecklade K65R-mutationen inom de 48 forsta veckorna.

Den 144-veckors dubbelblinda aktivt kontrollerade fasen av studien
GS-99-903 utvarderade effekt och sakerhet av tenofovirdisoproxil
245 mg mot stavudin nar det anvands i kombination med
lamivudin och efavirenz hos hiv-1-infekterade vuxna patienter,
tidigare obehandlade med antiretroviral terapi. Genomsnittligt

baseline CD4-celltal var 279 celler/mm?>, genomsnittlig baseline
plasma hiv-1-RNA-niva var 4,91 Iog10 kopior/ml, 19 % av

patienterna hade symtomatisk hiv-1-infektion och 18 % hade AIDS.
Patienterna var indelade efter baseline hiv-1-RNA och CD4-tal.
Fyrtiotre procent av patienterna hade vid baseline virusmangd >
100 000 kopior/ml och 39 % hade CD4-celltal < 200 celler/ml.

Vid intent to treat analys (avsaknad av data och byte av
antiretroviral terapi betraktades som misslyckande) var andelen
patienter med hiv-1-RNA under 400 kopior/ml och 50 kopior/ml vid
48 veckors behandling 80 % respektive 76 % i gruppen som
behandlades med tenofovirdisoproxil 245 mg, jamfort med 84 %
respektive 80 % i gruppen som behandlades med stavudin. Vid 144
veckor var andelen patienter med hiv-1-RNA under 400 kopior/ml
och 50 kopior/ml 71 % respektive 68 % i gruppen som behandlades
med tenofovirdisoproxil 245 mg, jamfort med 64 % respektive 63
% i gruppen som behandlades med stavudin.

Den genomsnittliga andringen fran baseline av hiv-1-RNA och
CD4-talet vid 48 veckors behandling var likartad i bada
behandlingsgrupperna (-3,09 och -3,09 Iog10 kopior/ml; +169 och

167 celler/mm? i gruppen tenofovirdisoproxil 245 mg respektive
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stavudingruppen). Vid 144 veckors behandling var den
genomsnittliga andringen fran baseline fortfarande likartad i bada
behandlingsgrupperna (-3,07 och -3,03 Iog10 kopior/ml; +263 och

+283 celler/mm? i gruppen tenofovirdisoproxil 245 mqg respektive
stavudingruppen). En genomgaende behandlingsrespons pa
tenofovirdisoproxil 245 mg observerades oberoende av baseline
hiv-1-RNA och CD4-tal.

K65R-mutationen intréffade hos en nagot hogre procentuell andel
patienter i gruppen med tenofovirdisoproxil an i den aktiva
kontrollgruppen (2,7 % mot 0,7 %). Efavirenz- eller
lamuvidin-resistens antingen foregick eller intraffade samtidigt
med utvecklingen av K65R i samtliga fall. Atta patienter hade hiv
med K65R i gruppen som fick tenofovirdisoproxil 245 mq, 7 av
dessa fall intraffade under de forsta 48 behandlingsveckorna och
det sista fallet under vecka 96. Fram till vecka 144 observerades
ingen ytterligare utveckling av K65R. En patient i gruppen som fick
tenofovirdisoproxil utvecklade K70E-substitutionen i viruset. Vid
saval genotyp- som fenotypanalys fanns inga tecken pa andra
resistensvagar mot tenofovir.

Data avseende HBV
Antiviral aktivitet mot HBV in vitro: Tenofovirs antivirala aktivitet in
vitro mot HBV skattades i cellinjen HepG2 2.2.15. ECSO-vérdena for

tenofovir Iag i intervallet fran 0,14 till 1,5 pmol/l, med CC,-vérden

(50 % cytotoxicitetskoncentration) pa > 100 umol/I.

Resistens: Inga HBV-mutationer associerade med resistens mot
tenofovirdisoproxil har identifierats (se Klinisk effekt och sakerhet).
| cellbaserade analyser visade HBV-stammar som uttryckte

55 Texten utskriven fran Fass.se 2019-06-18 09:06



mutationerna rtV173L, rtL180M och rtM204I/V associerade med
resistens mot lamivudin och telbivudin, en mottaglighet for
tenofovir som var mellan 0,7 till 3,4 ganger hégre an hos
vildtypviruset. HBV-stammar som uttryckte mutationerna rtL180M,
rtT184G, rt5202G/I, rtM204V och rtM250V associerade med
resistens mot entecavir, visade en mottaglighet for tenofovir som
var mellan 0,6 till 6,9 hogre an hos vildtypviruset. HBV-stammar
som uttryckte de adefovir-associerade resistensmutationerna
rtA181V och rtN236T visade en mottaglighet for tenofovir som var
mellan 2,9 till 10 ganger hogre an hos vildtypviruset. Virus
innehallande mutationen rtA181T forblev mottagliga for tenofovir
med ECSO-vérden som var 1,5 ganger hégre an hos vildtypviruset.

Klinisk effekt och sakerhet

Den pavisade nyttan med tenofovirdisoproxil vid kompenserad och
dekompenserad sjukdom bygger pa virologiska, biokemiska och
serologiska svar hos vuxna med HBeAg-positiv och HBeAg-negativ
kronisk hepatit B. Behandlade patienter inkluderade tidigare
obehandlade patienter, patienter som tidigare behandlats med
lamivudin eller adefovirdipivoxilsamt patienter med
resistensmutationer mot lamivudin och/eller adefovirdipivoxil vid
baseline. Nytta har ocksa pavisats pa basis av histologiska svar hos
kompenserade patienter.

Erfarenhet hos patienter med kompenserad leversjukdom vid
vecka 48 (studierna GS-US-174-0102 och GS-US-174-0103)

| tabell 3 nedan visas 48 veckors-resultaten fran tva
randomiserade, dubbelblinda fas 3-studier som jamforde
tenofovirdisoproxil med adefovirdipivoxil hos vuxna patienter med
kompenserad leversjukdom. Studie G5-US-174-0103 genomfordes
pa 266 (randomiserade och behandlade) HBeAg-positiva patienter
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medan studie GS-US-174-0102 genomfordes pa 375
(randomiserade och behandlade) patienter negativa for HBeAg och
positiva for HBeAb.

| bada dessa studier var tenofovirdisoproxil signifikant éverlagset
adefovirdipivoxil med avseende pa det primara effektmattet med
ett fullstandigt svar (definierat som HBV-DNA-nivaer pa < 400
kopior/ml och forbattring med minst 2 podng pa Knodells
nekroinflammationsskala utan forsamring pa Knodells fibrosskala).
Behandling med tenofovirdisoproxil 245 mg var aven associerad
med signifikant storre andel patienter med HBV-DNA < 400
kopior/ml, jamfort med behandling med adefovirdipivoxil 10 mg.
Bada behandlingarna gav likartade resultat vad galler histologiskt
svar (definierat som férbattring med minst 2 poang pa Knodells
nekroinflammationsskala utan forséamring pa Knodells fibrosskala)
vid vecka 48 (se tabell 3 nedan).

| studie GS-US-174-0103 hade en signifikant storre andel patienter i
tenofovirdisoproxilgruppen jamfort med adefovirdipivoxilgruppen
normaliserat ALAT och en uppnadd HBsAg-forlust vid vecka 48 (se
tabell 3 nedan).

Tabell 3: Effektparametrar hos kompenserade HBeAg-negativa och
HBeAg-positiva patienter vid vecka 48

Studie 174-0102
(HBeAg-negativa)

Studie 174-0103
(HBeAg-positiva)

Parameter

Tenofovirdis
oproxil 245
mg

n =250

Adefovirdipiv
oxil 10 mg
n=125

Tenofovirdis
oproxil 245
mg

n=176

Adefovirdipiv
oxil 10 mg
n=90
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Fullstandigt
svar (%)°

71%*

49

67*

12

Histologi
Histologiskt
svar (%)

12

69

74

68

Mediansankn
ing av
HBV-DNA

fran baseline
C

(Iog10 kopior
/ml)

-4, 7%

-4,0

6,4

-3,7

HBV-DNA (%
)
< 400
kopior/ml (<
69 IE/ml)

93*

63

716%*

13

ALAT (%)
Normaliserat

ALATA

76

77

68*

54

Serologi (%)
HBeAg-forlus
t/serokonver
sion

ej relevant

ej relevant

22/21

18/18

HBsAg-forlus
t/serokonver
sion

0/0

0/0

3*/1

0/0

* p-varde mot adefovirdipivoxil < 0,05.
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? Fullstandigt svar definierat som HBV-DNA-nivaer < 400 kopior/ml
och forbattring med minst 2 poang pa Knodells
nekroinflammationsskala utan forséamring pa Knodells fibrosskala.

b Forbattring med minst 2 poang pa Knodells
nekroinflammationsskala utan férsamring pa Knodells fibrosskala.

¢ Medianférandring av HBV-DNA fran baseline speglar endast
skillnaden mellan HBV-DNA vid baseline och analysens
detektionsgrans (LOD).

d Populationen som anvandes for analys av ALAT-normalisering
inbegrep endast patienter med ALAT over ULN vid baseline.

Tenofovirdisoproxil var associerat med signifikant storre andelar
patienter med ej pavisbart HBV-DNA (< 169 kopior/ml [< 29 IE/ml];
gransen for kvantifiering med Roche Cobas Tagman HBV-analys),
jamfort med adefovirdipivoxil (studie GS-US-174-0102; 91 %
respektive 56 % och studie GS-US-174-0103; 69 % respektive 9 %).

Svaret pa behandling med tenofovirdisoproxil var jamforbart hos
patienter som tidigare behandlats med nukleosider (n = 51) och
tidigare obehandlade patienter (n = 375) samt hos patienter med
normalt ALAT (n = 21) respektive onormalt ALAT (n = 405) vid
baseline nar studierna GS-US-174-0102 och GS-US-174-0103 slogs
samman. Fyrtionio av de 51 patienter som tidigare behandlats med
nukleosider hade behandlats med lamivudin. Sjuttiotre procent av
dem som tidigare behandlats med nukleosider och 69 % av de
tidigare obehandlade patienterna uppnadde fullstandigt
behandlingssvar; 90 % av de tidigare behandlade och 88 % av de
tidigare obehandlade patienterna uppnadde suppression av
HBV-DNA < 400 kopior/ml.
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Samtliga patienter med normalt ALAT vid baseline och 88 % av
patienterna med onormalt ALAT vid baseline uppnadde suppression
av HBV-DNA < 400 kopior/ml,

Erfarenhet av behandling efter 48 veckor i studierna
GS-US-174-0102 och GS-US-174-0103

| studierna GS-US-174-0102 och GS-US-174-0103 gick patienterna
efter dubbelblind behandling (antingen tenofovirdisoproxil 245 mg
eller adenofovirdipivoxil 10 mg) i 48 veckor over till ppen
behandling med tenofovirdisoproxil utan behandlingsavbrott. |
studierna GS-US-174-0102 och GS-US-174-0103 fortsatte 77 %
respektive 61 % av patienterna i studien till och med vecka 384.
Vid vecka 96, 144, 192, 240, 288 och 384 upprattholls
virussuppression, biokemiska och serologiska svar med fortsatt
behandling med tenofovirdisoproxil (se tabell 4 och 5 nedan).

Tabell 4: Effektparametrar hos kompenserade HBeAg-negativa
patienter vid vecka 96, 144, 192, 240, 288 och 384 i 6ppen
behandling

Studie 174-0102 (HBeAg-negativa)

Para| Tenofovirdisoproxil 245 mg | Adefovirdipivoxil 10 mg med

met n =250 Overgang till

erd tenofovirdisoproxil 245 mg
n=125

Veckios® (144%1929240' [288' 384°/96¢ (1441 192"240' 288 [384P

a m

HBV 90 |87 |84 83 (80 (/4 |89 |88 |87 84 (84 |/6
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% Baserat pa LTE-analys (Long Term Evaluation-algoritm) -
Patienter som avbrot studien vid nagon tidpunkt fore vecka 384 pa
grund av ett i protokollet definierat effektmatt, liksom de som
slutforde vecka 384, ar inkluderade i namnaren.

b 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil
foljdes av 48 veckors 0ppen behandling.

© 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil féljdes
av 48 veckors oppen behandling med tenofovirdisoproxil.

d Populationen som anvandes for analys av ALAT-normalisering
inbegrep endast patienter med ALAT dver ULN vid baseline.

€ 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil
foljdes av 96 veckors oppen behandling.

f 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil foljdes
av 96 veckors oppen behandling med tenofovirdisoproxil.

9 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil
foljdes av 144 veckors oppen behandling.

" 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil foljdes
av 144 veckors oppen behandling med tenofovirdisoproxil.

' 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil foljdes
av 192 veckors oppen behandling.

} 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil foljdes
av 192 veckors oppen behandling med tenofovirdisoproxil.

En patient i denna grupp blev HBsAg-negativ for forsta gangen
vid besoket vecka 240 och detta pagick vid sista tidpunkten for
datainsamling i studien. Patientens HBsAg-forlust bekraftades dock
slutligen vid det foljande besoket.
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' 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil foljdes
av 240 veckors oppen behandling.

™ 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil féljdes
av 240 veckors 0ppen behandling med tenofovirdisoproxil.

" Siffrorna som presenteras ar kumulativa procentandelar baserade
pa en Kaplan-Meier-analys som exkluderar data som samlats in
efter tillagg av emtricitabin till den dppna behandlingen med
tenofovirdisoproxil (KM-tenofovirdisoproxil).

© 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil
foljdes av 336 veckors 0ppen behandling.

P 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil féljdes
av 336 veckors oppen behandling med tenofovirdisoproxil.

Tabell 5: Effektparametrar hos kompenserade HBeAg-positiva
patienter vid vecka 96, 144, 192, 240, 288 och 384 i 6ppen
behandling

Studie 174-0103 (HBeAg-positiva)
Para| Tenofovirdisoproxil 245 mg | Adefovirdipivoxil 10 mg med

met n=176 overganag till
erd tenofovirdisoproxil 245 mg
n=90

VeckiogP [144¢192M240/ [288 [384°06° [1447(192' [240%288"384P

HBV (/6 |72 |68 64 |61 |56 |74 |71 |72 |66 (65 |61
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% Baserat pa LTE-analys (Long Term Evaluation-algoritm) -
Patienter som avbrot studien vid nagon tidpunkt fore vecka 384 pa
grund av ett i protokollet definierat effektmatt, liksom de som
slutforde vecka 384, ar inkluderade i namnaren.

b 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil
foljdes av 48 veckors 0ppen behandling.

© 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil féljdes
av 48 veckors oppen behandling med tenofovirdisoproxil.

d Populationen som anvandes for analys av ALAT-normalisering
inbegrep endast patienter med ALAT dver ULN vid baseline.

€ 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil
foljdes av 96 veckors oppen behandling.

f 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil foljdes
av 96 veckors oppen behandling med tenofovirdisoproxil.

9 Siffrorna som presenteras ar kumulativa procentandelar baserade
pa en Kaplan-Meier-analys som inkluderar data som samlats in
efter tillagg av emtricitabin till den 6ppna behandlingen med
tenofovirdisoproxil (KM-ITT).

" 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil
foljdes av 144 veckors 0ppen behandling.

' 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil foljdes
av 144 veckors oppen behandling med tenofovirdisoproxil.

) 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil foljdes
av 192 veckors oppen behandling.

K 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil foljdes
av 192 veckors oppen behandling med tenofovirdisoproxil.
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' Siffrorna som presenteras ar kumulativa procentandelar baserade
pa en Kaplan-Meier-analys som exkluderar data som samlats in
efter tillagg av emtricitabin till den oppna behandlingen med
tenofovirdisoproxil (KM-tenofovirdisoproxil).

™ 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil
foljdes av 240 veckors oppen behandling.

" 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil féljdes
av 240 veckors oppen behandling med tenofovirdisoproxil.

© 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil
foljdes av 336 veckors 0ppen behandling.

P 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil féljdes
av 336 veckors oppen behandling med tenofovirdisoproxil.

Parade leverbiopsidata vid baseline och vid vecka 240 fanns
tillgangliga for 331/489 patienter som var kvar i studierna
GS-US-174-0102 och GS-US-174-0103 vid vecka 240 (se tabell 6
nedan). Nittiofem procent (225/237) av patienterna utan cirros vid
baseline och 99 % (93/94) av patienterna med cirros vid baseline
hade antingen ingen forandring eller en forbattring av fibros
(Ishaks fibrosskala). Av de 94 patienterna med cirros vid baseline
(Ishaks fibrosskala; 5-6), fick 26 % (24) ingen forandring pa Ishaks
fibrosskala och 72 % (68) fick regression av cirros vid vecka 240
med en reduktion pa Ishaks fibrosskala pa minst 2 poang.

Tabell 6: Histologiskt svar (%) hos kompenserade HBeAg-negativa
och HBeAg-positiva patienter vid vecka 240 jamfort med baseline

Studie 174-0102 Studie 174-0103

(HbeAg-negativa) (HBeAg-positiva)
Adefovirdipiv Adefovirdipiv
oxil 10 mg oxil 10 mg
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Tenofovirdis |med Tenofovirdis |med
oproxil 245 |6vergang till joproxil 245 |6vergang till
mg tenofovirdisojmg tenofovirdiso
n = 250°¢ proxil 245  |h = 176° proxil 245
mg mg
n = 125¢ n = 90¢
Histologiskt |88 85 90 92
svar®P (%) [[130/148] [[63/74] [63/70] [36/39]

2 Populationen som anvandes fér analys av histologi inbegrep
endast patienter med tillgangliga leverbiopsidata (saknade =
exkluderade) vid vecka 240. Svar efter tillagg av emtricitabin ar
exkluderade (totalt 17 patienter i bada studierna).

b Forbattring med minst 2 poang pa Knodells
nekroinflammationsskala utan férsamring pa Knodells fibrosskala.

¢ 48 veckors dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil
foljdes av upp till 192 veckors oppen behandling.

d 48 veckors dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil foljdes
av upp till 192 veckors oppen behandling med tenofovirdisoproxil.

Erfarenhet hos patienter med samtidig hiv-infektion som tidigare
behandlats med lamivudin

| en randomiserad, 48 veckors, dubbelblind, kontrollerad studie av
tenofovirdisoproxil 245 mg pa vuxna patienter med samtidig
infektion av hiv-1 och kronisk hepatit B och som tidigare
behandlats med lamivudin (studie ACTG 5127) var de
genomsnittliga serum-HBV-DNA-nivaerna vid baseline hos patienter
som randomiserades till tenofovirarmen 9,45 Ioglo kopior/ml (n =

27). Hos de patienter for vilka det fanns 48-veckorsdata var
behandlingen med tenofovirdisoproxil 245 mg associerad med en
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genomsnittlig forandring av serum-HBV-DNA fran baseline pa 5,74
Iog10 kopior/ml (n = 18). Dessutom hade 61 % av patienterna

normalt ALAT vid vecka 48.

Erfarenhet hos patienter med ihallande virusreplikation (studie
GS-US-174-0106)

Effekten och sakerheten for tenofovirdisoproxil 245 mg eller
tenofovirdisoproxil 245 mg plus 200 mg emtricitabin har
utvarderats i en randomiserad, dubbelblind studie (studie
GS-US-174-0106), pa HBeAg-positiva och HBeAg-negativa vuxna
patienter som hade ihallande viremi (HBV-DNA = 1 000 kopior/ml)
nar de fick adefovirdipivoxil 10 mg i dver 24 veckor. Vid baseline
hade 57 % av patienterna som randomiserades till
tenofovirdisoproxil mot 60 % av patienterna som randomiserades
till gruppen som behandlades med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil tidigare behandlats med lamivudin. Vid vecka
24 hade behandling med tenofovirdisoproxil totalt resulterat i att
66 % (35/53) av patienterna hade HBV-DNA < 400 kopior/ml (< 69
IE/ml) mot 69 % (36/52) av patienterna som behandlades med
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (p = 0,672). Dessutom hade
55 % (29/53) av patienterna som behandlades med
tenofovirdisoproxil ej pavisbart HBV-DNA (< 169 kopior/ml [< 29
IE/ml]; gransen for kvantifiering med Roche Cobas Tagman
HBV-analys), mot 60 % (31/52) av patienterna som behandlades
med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (p = 0,504). Jamforelser
mellan behandlingsgrupperna efter vecka 24 &r svara att tolka
eftersom provarna hade valmojligheten att intensifiera
behandlingen till oppen behandling med emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil. Langtidsstudier for att utvardera nytta/risk med
dubbelbehandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil hos
patienter infekterade med enbart HBV pagar.
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Erfarenhet hos patienter med dekompenserad leversjukdom vid
vecka 48 (studie G5-US-174-0108)

Studie GS-US-174-0108 ar en randomiserad, dubbelblind, aktivt
kontrollerad studie som utvarderar sakerheten och effekten med
tenofovirdisoproxil (n = 45), emtricitabin plus tenofovirdisoproxil (n
= 45) och entecavir (n = 22) hos patienter med dekompenserad
leversjukdom. | den arm som behandlades med tenofovirdisoproxil
hade patienterna en genomsnittlig CPT-poang pa 7,2,
genomsnittligt HBV-DNA pa 5,8 Iog10 kopior/ml och genomsnittligt

serum-ALAT pa 61 E/I vid baseline. Fyrtiotva procent (19/45) av
patienterna hade tidigare behandlats med lamivudin i minst 6
manader, 20 % (9/45) av patienterna hade tidigare behandlats med
adefovirdipivoxil och 9 av 45 patienter (20 %) hade
resistensmutationer mot lamivudin och/eller adefovirdipivoxil vid
baseline. De co-primara effektmatten for sakerhet var avbrott pa
grund av en biverkning och bekraftad hojning av serumkreatinin =
0,5 mg/dl eller bekraftad serumfosfat < 2 mg/dl.

Hos patienter med CPT-poang < 9 uppnadde 74 % (29/39) av
patienterna i gruppen som fick tenofovirdisoproxil och 94 % (33/35)
av patienterna i gruppen som fick emtricitabin plus
tenofovirdisoproxil ett HBV-DNA < 400 kopior/ml efter 48
behandlingsveckor.

Sammantaget ar data fran denna studie alltfér begransade for att
det ska ga att dra nagra definitiva slutsatser om jamforelsen av
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil mot tenofovirdisoproxil (se
tabell 7 nedan).
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Tabell 7: Sakerhets- och effektparametrar hos dekompenserade
patienter vid vecka 48

Studie 174-0108

serumkreatinin
= 0,5 mg/dl fran
baseline eller
bekraftat
serumfosfat < 2
mg/dl

n (%)°

Parameter Tenofovirdisopr |[Emtricitabin 200|Entecavir
oxil 245 mg mg/ (0,5 mgeller1
(n = 45) tenofovirdisopro|mg)
Xil 245 mg n=22
(n =45)
Tolerabilitetssvi |3 (7 %) 2 (4 %) 2 (9 %)
kt (permanent
avbrott av
studielakemedle
t pa grund av en
biverkning som
upptrader under
behandling)
n (%)°
Bekraftad 4 (9 %) 3 (7 %) 1(5 %)
hdjning av

HBV-DNA n (%)
< 400 kopior/ml
n (%)

31/44 (70 %)

36/41 (88 %)

16/22 (73 %)

25/44 (57 %)

31/41 (76 %)

12/22 (55 %)
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ALAT n (%)
Normalt ALAT

= 2 poang 7/27 (26 %) 12/25 (48 %)  |5/12 (42 %)
minskning av
CPT fran
baseline

n (%)

Genomsnittlig [-0,8 -0,9 -1,3
forandring fran
baseline av

CPT-poang

Genomsnittlig |-1,8 -2,3 -2,6
forandring fran
baseline av

MELD-poang

? p-varde for jAmforelse av kombinerad tenofovirarm mot
entecavirarm = 0,622,

b p-varde for jamforelse av kombinerad tenofovirarm mot
entecavirarm = 1,000.

Erfarenhet efter 48 veckor i studie GS-US5-174-0108

Vid anvandning av en analys av de patienter som avbrutit/bytt =
dar behandlingen misslyckats, uppnadde 50 % (21/42) i gruppen
som fick tenofovirdisoproxil, 76 % (28/37) i gruppen som fick
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil och 52 % (11/21) i gruppen
som fick entecavir HBV-DNA < 400 kopior/ml vid vecka 168.

Erfarenhet hos patienter med lamivudinresistent HBV efter 240
veckor (studie G5-US-174-0121)
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Effekt och sakerhet av 245 mqg tenofovirdisoproxil utvarderades i
en randomiserad, dubbelblind studie (GS5-US-174-0121) hos
HBeAg-positiva och HBeAg-negativa patienter (n = 280) med
kompenserad leversjukdom, viremi (HBV-DNA = 1 000 IE/ml), och
genotypiska tecken pa lamivudinresistens (rtM2041/V +/- rtL180M).
Endast fem patienter hade adefovir-associerade
resistensmutationer vid baseline. Etthundrafyrtioen och 139 vuxna
patienter randomiserades till en behandlingsarm med
tenofovirdisoproxil respektive emtricitabin plus tenofovirdisoproxil.
Demografi vid baseline var likartad mellan de tva
behandlingsarmarna: Vid baseline var 52,5 % av patienterna
HBeAg-negativa, 47,5 % var HBeAg-positiva. Den genomsnittliga
HBV-DNA-nivan var 6,5 log, , kopior/ml och genomsnittligt ALAT var

79 E/L

Efter 240 veckors behandling hade 117 av 141 patienter (83 %)
randomiserade till tenofovirdisoproxil ett HBV-DNA < 400 kopior/ml
och 51 av 79 patienter (65 %) hade normaliserat ALAT. Efter 240
veckors behandling med emtricitabin plus tenofovirdisoproxil hade
115 av 139 patienter (83 %) ett HBV-DNA < 400 kopior/ml och 59
av 83 patienter (71 %) hade normaliserat ALAT. Bland de
HBeAg-positiva patienterna randomiserade till tenofovirdisoproxil
upplevde 16 av 65 patienter (25 %) HBeAg-forlust och 8 av 65
patienter (12 %) upplevde anti-HBe-serokonversion till och med
vecka 240. Hos de HBeAg-positiva patienterna randomiserade till
emtricitabin plus tenofovirdisoproxil upplevde 13 av 68 patienter
(19 %) HBeAg-forlust och 7 av 68 patienter (10 %) upplevde
anti-HBe-serokonversion till och med vecka 240. Tva patienter
randomiserade till tenofovirdisoproxil upplevde HBsAg-forlust vid
vecka 240 men inte serokonversion mot anti-HBs. Fem patienter
randomiserade till emtricitabin plus tenofovirdisoproxil upplevde
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HBsAg-forlust och 2 av dessa 5 patienter upplevde serokonversion
mot anti-HBs.

Klinisk resistens

Fyrahundratjugosex HBeAg-negativa (GS-US-174-0102, n = 250)
och HBeAg-positiva (GS-US-174-0103, n = 176) patienter som
initialt randomiserats till dubbelblind behandling med
tenofovirdisoproxil och sedan gick over till oppen behandling med
tenofovirdisoproxil utvarderades for genotypiska forandringar i
HBV-polymeras fran baseline. Genotypiska utvarderingar utférdes
vecka 48 (n = 39), 96 (n = 24), 144 (n = 6), 192 (n = 5), 240 (n =
4), 288 (n = 6) och 384 (n = 2) pa alla patienter med HBV-DNA >
400 kopior/ml som behandlats med tenofovirdisoproxil som
monoterapi. Inga mutationer associerade med resistens mot
tenofovirdisoproxil hade utvecklats.

Tvahundrafemton HBeAg-negativa (GS-US-174-0102, n = 125) och
HBeAg-positiva (GS-US-174-0103, n = 90) patienter som initialt
randomiserats till dubbelblind behandling med adefovirdipivoxil
och sedan gick over till oppen behandling med tenofovirdisoproxil
utvarderades for genotypiska forandringar i HBV-polymeras fran
baseline. Genotypiska utvarderingar utfordes vecka 48 (n = 16), 96
(n=5),144(n=1),192(n=2),240(n=1), 288 (n =1) och 384
(n = 2) pa alla patienter med HBV-DNA > 400 kopior/ml som
behandlats med tenofovirdisoproxil som monoterapi. Inga
mutationer associerade med resistens mot tenofovirdisoproxil hade
utvecklats.

| studie GS-US-174-0108 fick 45 patienter (inklusive 9 patienter
med resistensmutationer mot lamivudin och/eller adefovirdipivoxil
vid baseline) tenofovirdisoproxil i upp till 168 veckor. Genotypiska
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data fran parade HBV-isolat vid baseline och under behandling var
tillgangliga for 6/8 patienter med HBV-DNA > 400 kopior/ml vid
vecka 48. Inga aminosyrasubstitutioner associerade med resistens
mot tenofovirdisoproxil identifierades i dessa isolat. Genotypisk
analys gjordes av 5 patienter i den behandlingsarm som fick
tenofovirdisoproxil aven efter vecka 48. Inga
aminosyrasubstitutioner associerade med resistens mot
tenofovirdisoproxil identifierades hos dessa patienter.

| studie GS-US-174-121 fick 141 patienter med
resistenssubstitutioner mot lamivudin vid baseline
tenofovirdisoproxil i upp till 240 veckor. Sammantaget erfor 4
patienter en viremisk episod (HBV-DNA > 400 kopior/ml) vid den
tidpunkt de senast fick tenofovirdisoproxil. Bland dem fanns det
sekvensdata fran parade HBV-isolat fran baseline och under
behandling for 2 av 4 patienter. Inga aminosyrasubstitutioner
associerade med resistens mot tenofovirdisoproxil identifierades i
dessa isolat.

| en pediatrisk studie (GS-US-174-0115), fick 52 patienter (inklusive
6 patienter med resistensmutationer mot lamivudin vid baseline)
inledningsvis blindad behandling med tenofovirdisoproxil i upp till
72 veckor och 51/52 patienter bytte sedan till oppen behandling
med tenofovirdisoproxil
(tenofovirdisoproxil-tenofovirdisoproxil-gruppen). Genotypiska
utvarderingar utférdes pa alla patienter inom gruppen med ett
HBV-DNA > 400 kopior/ml vecka 48 (n = 6), vecka 72 (n = 5),
vecka 96 (n = 4), vecka 144 (n = 2) och vecka 192 (n = 3).
Femtiofyra patienter (inklusive 2 patienter med
resistensmutationer mot lamivudin vid baseline) fick inledningsvis
blindad behandling med placebo i 72 veckor och 52/54 patienter
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bytte darefter till tenofovirdisoproxil (PLB-
tenofovirdisoproxil-gruppen). Genotypiska utvarderingar utfordes
pa alla patienter inom gruppen med HBV-DNA > 400 kopior/ml
vecka 96 (n = 17), vecka 144 (n = 7) och vecka 192 (n = 8). Inga
aminosyrasubstitutioner associerade med resistens mot
tenofovirdisoproxil identifierades i dessa isolat.

| en pediatrisk studie (GS-US-174-0144) var genotypiska data fran
parade HBV-isolat vid baseline och under behandling tillgangliga
for 9 av 10 patienter som hade HBV-DNA i plasma pa > 400
kopior/ml. Inga aminosyrasubstitutioner associerade med resistens
mot tenofovirdisoproxil identifierades i dessa isolat vecka 48.

Pediatrisk population:

Hiv-1; | studie GS-US-104-0321 behandlades 87 hiv-1-infekterade,
tidigare behandlade ungdomar i aldern 12 till < 18 ar med
tenofovirdisoproxil (n = 45) eller placebo (n = 42) i kombination
med en optimerad bakgrundsregim (OBR) i 48 veckor. Pa grund av
studiens begransningar pavisades inte nagon fordel for
tenofovirdisoproxil jamfért med placebo baserat pa nivaerna av
plasma hiv-1-RNA vecka 24. Emellertid forvantas en fordel for
ungdomspopulationen baserat pa extrapolering av data fér vuxna
och jamforande farmakokinetiska data (se avsnitt Farmakokinetik).

Hos patienter som fick tenofovirdisoproxil eller placebo var den
genomsnittliga BMD Z-poangen vid baseline -1,004 respektive
-0,809 for landryggraden och for helkropp var den -0,866
respektive -0,584. Vecka 48 (slutet av den dubbelblinda fasen) var
de genomsnittliga forandringarna av BMD-Z-poangen -0,215
respektive -0,165 for landryggraden och for helkropp var de -0,254
respektive -0,179 i den grupp som fick tenofovirdisproxilfumarat
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respektive den grupp som fick placebo. Den genomsnittliga
frekvensen av BMD o6kning var mindre i den grupp som fick
tenofovirdisoproxil an i den grupp som fick placebo. Vecka 48 hade
BMD minskat signifikant (definierat som > 4 % minskning) hos sex
ungdomar i den grupp som fick tenofovirdisoproxil och en ungdom i
placebogruppen. Hos 28 patienter som fick 96 veckors behandling
med tenofovirdisoproxil minskade BMD-Z-poangen med -0,341 for
landryggraden och med -0,458 for helkropp.

| studie GS-US-104-0352 randomiserades 97 tidigare behandlade
patienter i aldern 2 till < 12 med stabil virologisk suppression pa
behandlingsregimer innehallande stavudin eller zidovudin till att
antingen ersatta stavudin eller zidovudin med tenofovirdisproxil (n
= 48) eller att fortsatta med den ursprungliga behandlingsregimen
(n =49) 1 48 veckor. Vecka 48 hade 83 % av patienterna i gruppen
som behandlades med tenofovirdisproxil och 92 % av patienterna i
gruppen som behandlades med stavudin eller zidovudin hiv-1-RNA
koncentrationer < 400 kopior/ml. Skillnaden i andelen patienter
som bibeholl < 400 kopior/ml vecka 48 paverkades framst av ett
hogre antal avbrott i gruppen som behandlades med
tenofovirdisproxil. Nar saknade data exkluderades hade 91 % av
patienterna i gruppen som behandlades med tenofovirdisproxil och
94 % av patienterna i gruppen som behandlades med stavudin
eller zidovudin hiv-1-RNA koncentrationer < 400 kopior/ml vecka
48.

Minskningar av BMD har rapporterats hos pediatriska patienter.
Hos patienter som fick behandling med tenofovirdisproxil, eller
stavudin eller zidovudin var genomsnittlig BMD Z-poang for
landryggraden -1,034 respektive -0,498 och genomsnittlig BMD
Z-poang for helkropp vid baseline -0,471 respektive -0,386.
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Genomesnittlig forandring vecka 48 (slutet av randomiseringsfasen)
var 0,032 och 0,087 for BMD Z-poang for landryggraden och -0,184
och -0,027 for BMD Z-poang for helkropp for gruppen som fick
tenofovirdisproxil respektive stavudin eller zidovudin.
Genomsnittlig frekvens for benmassedkning i landryggraden vecka
48 var liknande for gruppen som behandlades med
tenofovirdisproxil och gruppen som behandlades med stavudin
eller zidovudin. Total benmassedkning var mindre i gruppen som
behandlades med tenofovirdisproxilfumarat jamfort med gruppen
som behandlades med stavudin eller zidovudin. En patient som
behandlades med tenofovirdisproxilfumarat och inga patienter som
behandlades med stavudin eller zidovudin upplevde signifikant (>
4 %) BMD-forlust i landryggraden vecka 48. BMD Z-poang
minskade med -0,012 for landryggraden och med -0,338 for
helkropp hos de 64 patienter som behandlades med
tenofovirdisproxil i 96 veckor. BMD Z-poang justerades inte for
langd och vikt.

Atta av 89 pediatriska patienter (9,0 %) som exponerats for
tenofovirdisoproxil i studie GS-US-104-0352 avbrot behandlingen
med studieldkemedlet pa grund av njurbiverkningar. Fem patienter
(5,6 %) uppvisade provresultat som kliniskt dverensstamde med
proximal renal tubulopati, varav fyra avbrot behandlingen med
tenofovirdisoproxil (medianexponering for tenofovirdisoproxil 331
veckor).

Kronisk hepatit B: | studie GS5-US-174-0115 behandlades 106
HBeAg-negativa och HBeAg-positiva patienter i aldern 12 till < 18

&r och med kronisk HBV-infektion [HBV-DNA = 10 kopior/ml,
forhojt serum-ALAT (= 2 x ULN) eller anamnes med forhojda nivaer
av serum-ALAT under de senaste 24 manaderna] med
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tenofovirdisoproxil 245 mg (n = 52) eller placebo (n = 54) i 72
veckor. Patienterna fick inte ha behandlats med tenofovirdisoproxil
tidigare men kunde ha fatt interferonbaserade behandlingsregimer
(> 6 manader fore screening) eller nagon annan
icke-tenofovirdisoproxilinnehallande oral
nukleosid-/nukleotidbehandling mot HBV (> 16 veckor fore
screening). Vecka 72 hade totalt 88 % (46/52) av patienterna i
behandlingsgruppen som fick tenofovirdisoproxil och 0 % (0/54) av
patienterna i placebogruppen HBV-DNA < 400 kopior/ml, Sjuttiofyra
procent (26/35) av patienterna i tenofovirdisoproxilgruppen hade
normaliserat ALAT vecka 72 jamfort med 31 % (13/42) i
placebogruppen. Behandlingssvaret pa tenofovirdisoproxil var
jamforbart hos dem som inte tidigare behandlats med
nukleos(t)ider (n = 20) och hos dem som tidigare hade behandlats
med nukleos(t)ider (n = 32), inklusive lamivudinresistenta
patienter (n =6). Nittiofem procent av de patienter som tidigare
inte behandlats med nukleos(t)ider, 84 % av de tidigare
nukleos(t)id-behandlade patienterna och 83 % av de
lamivudinresistenta patienterna uppnadde HBV-DNA < 400
kopior/ml vecka 72. Trettioen av de 32 tidigare
nukleos(t)id-behandlade patienterna hade tidigare behandlats med
lamivudin. Vecka 72 hade 96 % (27/28) av de immunaktiva

patienterna (HBV-DNA = 10° kopior/ml, serum-ALAT > 1,5 x ULN) i
tenofovirdisoproxilgruppen och 0 % (0/32) av patienterna i
placebogruppen HBV-DNA < 400 kopior/ml. Sjuttiofem procent
(21/28) av de immunaktiva patienterna i
tenofovirdisoproxilgruppen hade normalt ALAT vecka 72 jamfort
med 34 % (11/32) i placebogruppen.

Efter 72 veckor av blindad randomiserad behandling kunde alla
forsokspersoner vaxla till 0ppen behandling med
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tenofovirdisoproxil fram till vecka 192. Efter vecka 72 uppratthdlls
den virologiska suppressionen hos de forsokspersoner som fick
dubbelblind behandling med tenofovirdisoproxil foljt av oppen
behandling med tenofovirdisoproxil
(tenofovirdisoproxil-tenofovirdisoproxil-grupp). Vid vecka 192 hade
86,5 % (45/52) av forsokspersonerna i
tenofovirdisoproxil-tenofovirdisoproxil-gruppen ett HBV-DNA < 400
kopior/ml. Bland de forsokspersoner som fatt placebo under den
dubbelblinda fasen steg andelen patienter med HBV-DNA < 400
kopior/ml kraftigt efter att 6ppen behandling med
tenofovirdisoproxil paborjats (PLB-tenofovirdisoproxil-gruppen): Vid
vecka 192 hade 74,1 % (40/54) av forsOkspersonerna i
PLB-tenofovirdisoproxil-gruppen ett HBV-DNA < 400 kopior/ml.
Andelen forsokspersoner med ALAT-normalisering vid vecka 192 |
tenofovirdisoproxil-tenofovirdisoproxil-gruppen var 75,8 % (25/33)
bland dem som var HBeAg-positiva vid baseline och 100,0 % (2 av
2 forsokspersoner) bland dem som var HBeAg-negativa vid
baseline. Liknande procentandelar av patienterna i
tenofovirdisoproxil-tenofovirdisoproxil- och
PLB-tenofovirdisoproxil-grupperna (37,5 % respektive 41,7 %)
upplevde serokonversion mot anti-HBe fram till och med vecka
192,

Tabell 8 sammanfattar data for bentathet (BMD) fran studie
GS-US-174-0115.

Tabell 8: Utvardering av bentathet vid baseline, vecka 72 och 192

Baseline Vecka 72 Vecka 192
tenofovir tenofovir tenofovir
-disoprox -disoprox -disoprox
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il-tenofo
vir-disop
roxil

PLB-teno
fovirdiso
proxil

il-tenofo
vir-disop
roxil

PLB-teno
fovirdiso
proxil

il-tenofo
vir-disop
roxil

PLB-teno
fovirdiso
proxil

Genom-s
nittlig
(SD)
BMD
Z-poang
for
landrygg

en®

-0,42
(0,762)

-0,26
(0,806)

-0,49
(0,852)

-0,23
(0,893)

-0,37
(0,946)

-0,44
(0,920)

Genom-s
nittlig
(SD)
forandrin
g av
BMD
Z-poang
for
landrygg
en fran

baseline®

ej
relevant

ej
relevant

-0,06
(0,320)

0,10
(0,378)

0,02
(0,548)

-0,10
(0,543)

Genom-s
nittlig
(SD)
BMD
Z-poang
for
helkropp

a

-0,19
(1,110)

-0,23
(0,859)

-0,36
(1,077)

-0,12
(0,916)

-0,38
(0,934)

-0,42
(0,942)
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Genom-s
nittlig
(SD)
forandrin
g av
BMD
Z-poang
for
helkropp
fran

baseline®

€]
relevant

€]
relevant

-0,16
(0,355)

0,09
(0,349)

-0,16
(0,521)

-0,19
(0,504)

Minst 6
%
minsknin
g av
BMD for

landrygg

enb

ej
relevant

€]
relevant

1,9 %

(1
forsoksp
erson)

0 %

3,8 %

(2
forsoksp
ersoner)

3,7 %

(2
forsoksp
ersoner)

Minst 6
%
minsknin
g av
BMD for

helkropp
b

ej
relevant

€]
relevant

0%

0 %

0 %

1,9 %

(1
forsoksp
erson)

Genom-s
nittlig
okning i
% av
BMD for

ej
relevant

ej
relevant

5,14 %

8,08 %

10,05 %

11,21 %
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landrygg
en
Genom-s |e] e 3,07% 5,39% [6,09% (7,22 %
nittlig  |relevant |relevant
okning i
% av
BMD for
helkropp

4 BMD Z-poéng har inte justerats fér 1angd och vikt

b Primart effektmatt for sakerhet till och med vecka 72.

| studie GS-US-174-0144 behandlades 89 HBeAg-negativa och
-positiva patienter i aldern 2 till < 12 ar med kronisk hepatit B med
tenofovirdisoproxil 6,5 mg/kg upp till en hégsta dos pa 245 mg (n =
60), eller med placebo (n = 29), en gang dagligen i 48 veckor.
Forsoksdeltagarna fick inte tidigare ha behandlats med

tenofovirdisoproxil och maste ha ett HBV-DNA > 10° kopior/ml (~
4,2 Iog10 |[E/ml) och ALAT > 1,5 X ovre normalgransen (ULN) vid

screening. Vecka 48 hade 77 % (46/60) av patienterna i
behandlingsgruppen som fick tenofovirdisoproxil och 7 % (2/29) av
patienterna i placebogruppen HBV-DNA < 400 kopior/ml (69 IE/mI).
Sextiosex procent (38 av 58) av patienterna i
tenofovirdisoproxilgruppen hade normaliserat ALAT vecka 48
jamfort med 15 % (4 av 27) i placebogruppen. Tjugofem procent
(14 av 56) av patienterna i tenofovirdisoproxil-gruppen och 24 %
(7/29) av patienterna i placebogruppen uppnadde
HBeAg-serokonversion vid vecka 48.

Svaret pa behandling med tenofovirdisoproxil var jamforbart hos
tidigare obehandlade och tidigare behandlade forsokspersoner, dar
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76 % (38/50) av tidigare obehandlade och 80 % (8/10) av tidigare
behandlade forsékspersoner uppnadde ett HBV-DNA < 400
kopior/ml (69 IE/ml) vid vecka 48. Behandlingssvaret pa
tenofovirdisoproxil var ocksa likartat hos forsokspersoner som var
HBeAg-negativa respektive HBeAg-positiva vid baseline, dar 77 %
(43/56) HBeAg-positiva och 75,0 % (3/4) HBeAg-negativa uppnadde
ett HBV-DNA < 400 kopior/ml (69 IE/ml) vid vecka 48. Fordelningen
av HBV-genotyperna vid baseline var likartad for
tenofovirdisoproxil- och placebogrupperna. Majoriteten av
forsokspersonerna hade antingen genotyp C (43,8 %) eller D (41,6
%), med lagre och likartad frekvens av genotyp A och B (6,7 %
vardera). Endast en forsoksperson som randomiserats till
tenofovirdisoproxilgruppen hade genotyp E vid baseline. Allmant
var behandlingssvaret pa tenofovirdisoproxil likartat for
genotyperna A, B, C och E[75100 % av forsokspersonerna
uppnadde ett HBV-DNA < 400 kopior/ml (< 69 IE/ml) vid vecka 48],
medan svarsfrekvensen var lagre hos forsokspersoner med
genotyp D-infektion (55 %).

Tabell 9 sammanfattar data for bentathet (BMD) fran studie
GS-US-174-0144.

Tabell 9: Utvardering av bentathet vid baseline och vecka 48

Baseline Vecka 48

tenofovirdiso|PLB tenofovirdiso|PLB

proxil proxil
Genomsnittli |0,02 -0,29 -0,11 0,11

g (SD) BMD |(0,977) (1,229) (0,983) (1,234)
Z-poang for

landryggen®

83 Texten utskriven fran Fass.se 2019-06-18 09:06



g okning i %

Genomsnittli |ej relevant |ej relevant |-0,12 -0,14
g (SD) (0,411) (0,330)
forandring

av BMD

Z-poang for

landryggen

fran baseline

d

Genomsnittli |0,11 -0,05 -0,34 0,20

g (SD) BMD |(0,743) (1,497) (0,939) (1,299)
Z-poang for

helkropp®

Genomsnittli |ej relevant |ej relevant |-0,18 0,22

g (SD) (0,334) (0,446)
forandring

av BMD

Z-poang for

helkropp

fran baseline

a

Minst 4 % |ej relevant |ej relevant [18,3 % 6,9 %
minskning (11 (2

av BMD for forsoksperso [forsoksperso
Iémdryggenb ner) ner)
Minst4 %  |ej relevant |ejrelevant (6,7 % 0 %
minskning (4

av BMD for forsoksperso
helkropp ner)

Genomsnittli |ej relevant |ej relevant (3,8 % 7,6 %
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av BMD for
If—.’mdryggenb

Genomesnittli |ej relevant |gj relevant |4,5 % 8,9 %
g okning i %
av BMD for
helkropp

4 BMD Z-poéng endast tillganglig fér ett begransat antal
forsokspersoner med matchande referensdata

b Sekundart effektmatt till och med vecka 48.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Viread for en eller flera grupper av den
pediatriska populationen for hiv och kronisk hepatit B (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Tenofovirdisoproxil ar en vattenloslig esterprodrug som in vivo
snabbt 6vergar till tenofovir och formaldehyd.

Tenofovir omvandlas intracellulart till tenofovirmonofosfat och till
den aktiva komponenten tenofovirdifosfat.

Absorption

Efter oral administrering av tenofovirdisoproxil till hiv-infekterade
patienter absorberas tenofovirdisoproxil snabbt och omvandlas till
tenofovir. Administrering av flera doser av tenofovirdisoproxil
tillsammans med foda till hiv-infekterade patienter gav for Cmax,

AUC och Cmin for tenofovir medelvardena (% CV) 326 (36,6%)
ng/ml, 3 324 (41,2%) ng-timme/ml respektive 64,4 (39,4%) ng/ml.
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Maximala serumkoncentrationer av tenofovir har observerats i
serum inom en timme efter intag pa fastande mage och inom tva
timmar tillsammans med foda. Den orala biotillgangligheten av
tenofovir efter administrering av tenofovirdisoproxil till fastande
patienter var cirka 25%. Administrering av tenofovirdisoproxil
tillsammans med en maltid med stort fettinnehall 6kade den orala
biotillgangligheten, med en 0kning i tenofovirs AUC med cirka 40%
och Cmax med cirka 14%. Efter den forsta dosen tenofovirdisoproxil

till patienter som intagit foda strackte sig medianvardet for Cax i

serum fran 213 till 375 ng/ml. Administrering av tenofovirdisoproxil
tillsammans med en latt maltid hade dock ingen signifikant effekt
pa tenofovirs farmakokinetik.

Distribution

Efter intravenos administrering uppskattades distributionsvolymen
vid steady-state av tenofovir till cirka 800 ml/kg. Efter oral
administrering av tenofovirdisoproxil distribueras tenofovir till de
flesta vavnader med hogst koncentration i njure, lever och
tarminnehall (prekliniska studier). Tenofovirs proteinbindning in
vitro var mindre an 0,7 och 7,2% till plasma respektive
serumprotein vid en tenofovirkoncentration mellan 0,01 och 25
ug/ml.

Metabolism

In vitro-studier har visat att varken tenofovirdisoproxil eller
tenofovir ar substrat for CYP450-enzymerna. Dessutom, vid
koncentrationer avsevart hogre (cirka 300 ganger) an de som
observerats in vivo, hammade inte tenofovir
lakemedelsmetabolismen in vitro, formedlad av nagon av de
viktigaste humana CYP450-isoformer som ar involverade i
lakemedelsmetabolism (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1L eller
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CYP1A1/2). Tenofovirdisoproxil hade vid en koncentration pa 100
umol/l ingen effekt pa nagon av CYP450-isoformerna, forutom
CYP1A1/2, dar en liten (6%) men statistiskt signifikant reduktion i
metabolismen av CYP1A1/2-substrat observerades. Baserat pa
dessa data ar det osannolikt att kliniskt relevanta interaktioner
skulle intraffa som involverar tenofovirdisoproxil och lakemedel
som metaboliseras av CYP450.

Eliminering

Tenofovir utséndras framst via njurarna bade via filtration och ett
aktivt tubulart transportsystem med cirka 70-80 % av den
utsondrade dosen oforandrad i urinen efter intravenos
administrering. Total clearance har uppskattats till cirka 230
ml/timme/kg (cirka 300 ml/min). Njurclearance har uppskattats till
cirka 160 ml/timme/kg (cirka 210 ml/min), vilket ar hogre an den
glomerulara filtrationshastigheten. Detta indikerar att aktiv tubular
utsondring ar en viktig del i elimineringen av tenofovir. Efter oral
administrering ar den slutgiltiga halveringstiden for tenofovir cirka
12-18 timmar.

Studier har etablerat att vagen for aktiv tubular sekretion av
tenofovir ar instromning till proximala tubulusceller av de renala
transportorerna human organic anion transporter (hOAT) 1 och 3
och utstromning till urinen av multilakemedelsresistent protein 4
(MRP 4).

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for tenofovir var oberoende av
tenofovirdisoproxildosen vid dosintervallet 75 till 600 mg och
paverkades inte av upprepad dosering vid nagon dosniva.
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Koén
Den begransade informationen om farmakokinetiken for tenofovir
hos kvinnor visar inte pa nagon storre konsskillnad.

Etnicitet
Farmakokinetik har inte sarskilt studerats hos olika etniska

grupper.

Pediatrisk population

Hiv-1: Farmakokinetiken i steady-state for tenofovir utvarderas hos
8 hiv-1-infekterade ungdomar (i aldern 12 till < 18 ar) med
kroppsvikt = 35 kg och hos 23 hiv-1-infekterade barn i aldern 2 till
< 12 ar (se tabell10 nedan). Den exponering for tenofovir som
uppnaddes hos dessa pediatriska patienter som fick dagliga orala
doser av tenofovirdisoproxil 245 mg eller tenofovirdisoproxil 6,5
mg/kg kroppsvikt upp till en hogsta dos pa 245 mg var likartade de
som uppnaddes hos vuxna som fick dagliga engangsdoser av
tenofovirdisoproxil 245 mg.

Tabell 10: Genomsnittliga (+ SD) farmakokinetiska parametrar for
tenofovir enligt dldersgrupper for pediatriska patienter.

Dos och 245 mg filmdragerad 6,5 mg/kg granulat
lakemedelsform tablett 2 till <12 ar (n = 23)
12 till < 18 &r (n = 8)

Cmax (ug/ml) 0,38 £ 0,13 0,24 £ 0,13
AUCtau (pg-h/ml) 3,39 £ 1,22 2,59 £ 1,06

Kronisk hepatit B: Exponeringen for tenofovir i steady-state hos
HBV-infekterade ungdomar (12 till < 18 ar) som fick en daglig oral
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dos av tenofovirdisoproxil 245 mg var likartad den som uppnaddes
hos vuxna som fick dagliga engangsdoser av tenofovirdisoproxil
245 mq.

Tenofovirexponeringen hos HBV-infekterade pediatriska patienter i
aldern 2 till < 12 ar som fick en oral daglig dos tenofovirdisoproxil
pa 6,5 mg/kg kroppsvikt (tablett eller granulat) upp till hogst 245
mg, var likartad den exponering som uppnaddes hos
hiv-1-infekterade pediatriska patienter i aldern 2 till < 12 ar som
fick en daglig dos tenofovirdisoproxil pa 6,5 mg/kg upp till hogst
245 mq.

Farmakokinetiska studier har inte utforts pa barn under 2 ar.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiska parametrar for tenofovir bestamdes efter
administrering av en engangsdos tenofovirdisoproxil 245 mgq till 40
icke-hiv-och icke-HBV-infekterade vuxna patienter med olika grader
av nedsatt njurfunktion definierad enligt baseline
kreatininclearance (Creatinine Clearance, CrCl) (normal
njurfunktion nar CrCl >80 ml/min; Iatt nedsatt njurfunktion med
CrCl = 50-79 ml/min; mattligt nedsatt njurfunktion med CrCl =
30-49 ml/min och svart nedsatt njurfunktion med CrCl = 10-29
ml/min). Jamfort med patienter med normal njurfunktion okade den
genomsnittliga exponeringen for tenofovir (% CV) fran 2 185
(12%)ng-timme/ml hos patienter med CrCl >80 ml/min till 3 064
(30%) ng-timme/ml, 6 009 (42%) ng-timme/ml respektive 15 985
(45%) ng-timme/ml hos patienter med latt, mattlig och svar
njurfunktionsnedsattning.

Farmakokinetiken for tenofovir hos patienter med
kreatininclearance <10 mil/min som inte behandlas med
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hemodialys och hos patienter med ESRD som behandlas med
peritonealdialys eller andra former av dialys har inte studerats.

Farmakokinetiken for tenovfovir hos pediatriska patienter med
nedsatt njurfunktion har inte studerats. Inga data ar tillgangliga for
att gora doseringsrekommendationer (se avsnitt Dosering och
Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion

En engangsdos av 245 mg tenofovirdisoproxil har givits till
icke-hiv-och icke-HBV-infekterade vuxna patienter med olika grader
av nedsatt leverfunktion, definierad enligt
Child-Pugh-Turcotte-skalan (CPT). Tenofovirs farmakokinetik
andrades inte vasentligt hos patienter med nedsatt leverfunktion,
vilket tyder pa att ingen dosjustering kravs hos dessa patienter.
Medelvardet (% CV) for tenofovirs C___ och AUC, var 223

(34,8%) ng/ml respektive 2 050 (50,8%) ng-timme/ml hos patienter
med normal leverfunktion, jamfort med 289 (46,0%) ng/ml
respektive 2 310 (43,5%) ng-timme/ml hos patienter med mattlig
leverfunktionsnedsattning och 305 (24,8%) ng/ml respektive 2 740
(44,0%) ng-timme/ml hos patienter med svar
leverfunktionsnedsattning.

Intracellular farmakokinetik

| icke-prolifierande humana perifera blodmonocyter (PBMC:er) var
halveringstiden for tenofovirdifosfat cirka 50 timmar, medan
halveringstiden for fytohemagglutinin-stimulerade PBMC:er var
cirka 10 timmar.

Prekliniska uppgifter
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Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi visade inte nagra
sarskilda risker for manniska. Effekter sags i studier avseende
allmantoxicitet hos rattor, hundar och apor vid exponeringar stérre
an eller lika stora som klinisk exponering, inkluderar toxisk
paverkan pa njurar och skelett och en sénkning av fosfathalten i
serum. Dessa effekter bedoms vara majliga vid klinisk anvandning.
Toxisk paverkan pa skelettet diagnosticerades som osteomalaci
(apor) och minskad mineraltathet i skelettet (BMD) (rattor och
hundar). Toxisk paverkan pa skelettet hos unga vuxna rattor och
hundar upptradde vid exponeringar = 5-ganger exponeringen hos
pediatriska eller vuxna patienter; toxisk paverkan pa skelettet
upptradde hos juvenila infekterade apor vid mycket hoga
exponeringar efter subkutan administrering (= 40-ganger
exponeringen hos patienter). Fynden i studier pa ratta och apa
visade att det fanns en substansrelaterad minskning i
tarmabsorption av fosfat med potentiell sekundar reduktion av
BMD.

Gentoxicitetsstudier visade positiva resultat i muslymfomanalysen
in vitro, tvetydiga resultat i en av de stammar som anvandes i
Ames test och svagt positiva resultat i en UDS-test (unscheduled
DNA synthesis test) pa primara hepatocyter fran ratta. Det var
emellertid negativt i ett mikrokarntest pa musbenmarg in vivo.

Orala karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus visade endast en
lag forekomst av duodenala tumoérer vid en extremt hog dos i mus.
Dessa tumorer torde inte vara relevanta for manniska.

Reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor och kaniner visade inga
effekter pa parnings-, fertilitets-, draktighets- eller
fosterparametrar. Tenofovirdisoproxil reducerade emellertid
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viabilitet och vikt hos avkomma i peri-postnatala toxicitetsstudier
vid maternellt toxiska doser.

Miljériskbedémning
Den aktiva substansen tenofovirdisoproxil och dess huvudsakliga
omvandlingsprodukter ar bestandiga i miljon.

Innehall

Varje filmdragerad tablett innehaller 163 mg tenofovirdisoproxil
(som fumarat).

Hjalpamne med kand effekt: Varje tablett innehaller 109 mg laktos
(som monohydrat).

Fullstandig forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat (E572)

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Pregelatiniserad starkelse

Filmdragering
Glyceroltriacetat (E1518)
Hypromellos (E464)
Indigokarmin (E132)
Laktosmonohydrat
Titandioxid (E171)

Hallbarhet, forvaring och hantering
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Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 163 mg Vita, runda, filmdragerade tabletter,
10,7 mm i diameter praglade pa ena sidan med "GSI” och pa andra
sidan med "200”

30 tablett(er) burk (fri prissattning), EF
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