ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vemlidy 25 mg comprimate filmate.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir
alafenamida 25 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza (sub forma de monohidrat) 95 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate filmate de culoare galbena, rotunde, cu diametrul de 8 mm, marcate cu ,,GSI” pe una
dintre fete si cu ,,25” pe cealaltd fatd a comprimatului.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Vemlidy este indicat pentru tratamentul hepatitei cronice B (HCB) la adulti si copii si adolescenti cu
varsta de cel putin 6 ani si peste, cu greutatea corporala de cel putin 25 kg (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratamentul HCB.
Doze

Adulti si copii si adolescenti cu varsta de cel putin 6 ani si peste, cu greutatea corporala de cel putin
25 kg: un comprimat pe zi.

fntreruperea tratamentului
Intreruperea tratamentului poate fi luata in considerare dupa cum urmeaza (vezi pct. 4.4):

o La pacientii cu AgHBe pozitiv fard ciroza, tratamentul trebuie administrat timp de cel putin 6
pana la 12 luni dupa ce s-a confirmat seroconversia HBe (pierderea AgHBe si
pierderea ADN VHB cu detectarea anti-HBe) sau pana la seroconversia HBs sau pana la
pierderea eficacitatii (vezi pct. 4.4). Dupa intreruperea tratamentului se recomanda reevaluarea
periodica pentru detectarea recaderii virologice.

o La pacientii cu AgHBe negativ fara ciroza, tratamentul trebuie administrat cel putin pana la
seroconversia HBs sau pana la dovada pierderii eficacitatii. Pentru tratamentul prelungit mai
mult de 2 ani, se recomanda reevaluarea periodica, pentru a confirma ca tratamentul selectat
ramane in continuare adecvat pentru pacient.



Doza omisa

Daca se omite o doza si au trecut mai putin de 18 ore de la ora uzualad de administrare, pacientul
trebuie sa utilizeze medicamentul cat mai curand posibil si apoi sé-si reia schema de dozaj normala.
Daca au trecut mai mult de 18 ore de la ora uzuala de administrare, pacientul nu trebuie sa utilizeze
doza omisa si trebuie pur si simplu sa reia schema de dozaj normala.

In cazul in care pacientul prezinta varsaturi in decurs de 1 ora de la administrarea tratamentului,
trebuie sa utilizeze un alt comprimat. In cazul in care pacientul prezinta varsaturi la mai mult de 1 ora

dupd administrarea tratamentului, nu trebuie sa utilizeze un alt comprimat.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei de medicament la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste (vezi
pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei de medicament la adulti sau adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste,
cu greutatea corporala de cel putin 35 de kg) cu clearance al creatininei (Clc;) estimat > 15 ml/minut
sau la pacientii cu Clc; < 15 ml/minut care efectueaza sedinte de hemodializa.

In zilele de efectuare a hemodializei, medicamentul trebuie administrat dupa incheierea tratamentului
prin hemodializa (vezi pct. 5.2).

Nu se pot furniza recomandari de doze pentru pacientii cu Cler < 15 ml/minut care nu efectueaza
sedinte de hemodializa (vezi pct. 4.4).

Nu exista date disponibile pentru a furniza recomandari de doze pentru copiii cu varstd sub 12 ani si
greutate corporala sub 35 kg cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei de medicament la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4
si5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Vemlidy la copii cu varsta sub 6 ani sau cu greutatea < 25 kg nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala. Comprimatele filmate de Vemlidy trebuie administrate cu alimente (vezi pct. 5.2).
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Transmiterea virusului hepatitic B (VHB)

Pacientii trebuie informati ca acest medicament nu previne riscul de transmitere a VHB la ceilalti prin
contact sexual sau contaminarea cu sdnge. Trebuie utilizate In continuare precautii adecvate.

Pacienti cu boala hepaticd decompensati

Exista date limitate privind siguranta si eficacitatea tenofovir alafenamida la pacientii infectati cu
VHB cu boala hepatica decompensata si care au un scor Child Pugh Turcotte (CPT) > 9 (adic4,



clasa C). Acesti pacienti pot avea un risc mai mare de aparitie a reactiilor adverse hepatice sau renale
grave. Prin urmare, parametrii hepatobiliari si renali trebuie monitorizati indeaproape la aceasta grupa
de pacienti (vezi pct. 5.2).

Agravarea hepatitei

Acutizari pe durata administrarii tratamentului

Agravidrile spontane in HCB sunt relativ frecvente si sunt caracterizate prin cresteri temporare ale
valorii serice a alanin aminotransferazei (ALT). Dupa initierea terapiei antiretrovirale, valoarea serica
a ALT poate creste la unii pacienti. La pacienti cu boala hepatica compensata, aceste cresteri ale
valorii serice a ALT sunt in general insotite de o crestere a concentratiilor serice ale bilirubinei sau de
decompensare hepatica. Pacientii cu ciroza pot avea un risc mai mare de decompensare hepatica ca
urmare a exacerbarii hepatice si, prin urmare, trebuie monitorizati indeaproape pe parcursul
tratamentului.

Acutizari dupad intreruperea tratamentului

La pacientii care au intrerupt tratamentul pentru hepatita B s-a raportat agravarea acuta a HCB, de
reguld in asociere cu cresterea valorilor plasmatice de ADN VHB. Majoritatea cazurilor sunt
autolimitate, dar exacerbarile severe, inclusiv cu rezultate letale, pot surveni dupa intreruperea
tratamentului pentru HCB. Functia hepatica trebuie monitorizata la intervale repetate, cu urmarire
clinica si de laborator timp de cel putin 6 luni dupa intreruperea tratamentului pentru HCB. Daca este
cazul, reluarea tratamentului pentru HCB poate fi avuta in vedere.

La pacientii cu boald hepatica avansata sau ciroza, nu se recomanda Intreruperea tratamentului,
intrucat agravarea hepatitei ulterioara tratamentului poate duce la decompensare hepatica. In mod

special la pacientii cu boald hepaticd decompensata acutizarile hepatice sunt grave, uneori letale.

Insuficientd renald

Pacienti cu clearance al creatininei < 30 ml/minut

Utilizarea tenofovir alafenamida o data pe zi la pacientii cu Clcr > 15 ml/minut si < 30 ml/minut se
bazeaza pe date din sdptamana 96 privind eficacitatea si siguranta trecerii de la o schema de tratament
cu un alt medicament antiviral la una cu tenofovir alafenamida, intr-un studiu clinic in regim deschis,
la pacienti infectati cu VHB, cu supresie virusologica (vezi pct. 4.8 si 5.1). Exista date foarte limitate
privind siguranta si eficacitatea tenofovir alafenamida la pacientii infectati cu VHB, cu

Clcr < 15 ml/minut care efectueaza cronic hemodializa (vezi pcet. 4.8, 5.1 1 5.2).

Utilizarea acestui medicament nu este recomandata la pacientii cu Clcr < 15 ml/minut, care nu
efectueaza sedinte de hemodializa (vezi pct. 4.2).

Nefrotoxicitate

Ulterior punerii pe piatd au fost raportate cazuri de insuficientd renald, inclusiv insuficienta renala
acuta si tubulopatie renald proximald, in legaturd cu medicamente care contin tenofovir alafenamida.
Un risc potential de nefrotoxicitate care rezultd in urma expunerii cronice la concentratii plasmatice
scazute de tenofovir din cauza administrarii de tenofovir alafenamida nu poate fi exclus (vezi pct. 5.3).

Se recomanda ca functia renala sa fie evaluata la toti pacientii, Inainte sau la inceperea tratamentului,
precum si monitorizata pe durata tratamentului la toti pacientii, dupd cum se considera necesar din
punct de vedere clinic. La pacientii care dezvolta scaderi semnificative ale functiei renale din punct de
vedere clinic sau care prezintd dovezi de tubulopatie renald proximala, trebuie avuta in vedere
intreruperea administrarii acestui medicament.



Pacienti infectati concomitent cu VHB si virusul hepatitic C sau D

Nu exista date privind siguranta si eficacitatea tenofovir alafenamida la pacientii infectati concomitent
cu virus hepatitic C (VHC) sau D (VHD. Trebuie respectate indrumarile privind administrarea
concomitentd pentru tratamentul VHC (vezi pct. 4.5).

Infectia concomitentd cu VHB si virusul imunodeficientei umane (HIV)

Testarea pentru anticorpi HIV trebuie efectuata la toti pacientii infectati cu VHB al caror status pentru
infectia cu HIV-1 este necunoscut inaintea inceperii tratamentului cu acest medicament. La pacientii
care au infectie concomitenta cu VHB si HIV, Vemlidy trebuie administrat concomitent cu alte
medicamente antiretrovirale, pentru a asigura faptul ca pacientii utilizeaza un regim adecvat de
tratament impotriva HIV (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Acest medicament nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin tenofovir
alafenamida, tenofovir disoproxil sau adefovir dipivoxil.

Nu se recomanda administrarea concomitenta a acestui tratament cu anumite medicamente
anticonvulsivante (de exemplu carbamazepina, oxcarbazepind, fenobarbital si fenitoina),
antimicobacteriene (de exemplu rifampicina, rifabutina si rifapentind) sau sunatoare, toate fiind
inductoare ale glicoproteinei-P (gp-P) si pot scadea concentratiile plasmatice de tenofovir alafenamida.

Administrarea concomitenta a acestui tratament cu inhibitoare puternice ale gp-P (de exemplu
itraconazol si ketoconazol) poate creste concentratiile plasmatice de tenofovir alafenamida. Nu se

recomanda administrarea concomitenta.

Copii si adolescenti

A fost raportata reducerea densitatii minerale osoase (DMO > 4%) la nivelul coloanei vertebrale
lombare si al Intregului corp la anumiti pacienti copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, cu
greutatea de cel putin 25 kg, carora li s-a administrat tenofovir alafenamida timp de 48 de sdptamani
(vezi pct. 4.8 si 5.1). Nu se cunosc efectele pe termen lung ale modificarii DMO asupra osului in
crestere, inclusiv riscul de fractura. Se recomanda o abordare multidisciplinarad pentru a decide
monitorizarea adecvata in timpul tratamentului.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Acest medicament nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin tenofovir
disoproxil, tenofovir alafenamida sau adefovir dipivoxil.

Medicamente care pot afecta tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida este transportat de glicoproteina gp-P si proteina de rezistenta fatd de
neoplasmul mamar (PRNM). Se preconizeaza ca medicamentele care induc activitatea gp-P



(de exemplu rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbitalul sau sunatoarea) vor determina
scaderea concentratiilor plasmatice de tenofovir alafenamida, care pot duce la pierderea efectului
terapeutic al Vemlidy. Nu se recomanda administrarea concomitenta a unor astfel de medicamente
impreuna cu tenofovir alafenamida.

Administrarea concomitenta a tenofovir alafenamida cu medicamente care inhiba activitatea gp-P si
PRNM poate creste concentratiile plasmatice de tenofovir alafenamida. Nu se recomanda

administrarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai gp-P cu tenofovir alafenamida.

In vitro, tenofovir alafenamida este un substrat al OATP1B1 si OATP1B3. Distributia tenofovir
alafenamida in organism poate fi afectata de activitatea OATP1B1 si/sau OATP1B3.

Efectul tenofovir alafenamida asupra altor medicamente

Tenofovir alafenamida nu este un inhibitor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 sau
CYP2D6 in vitro. Nu este un inhibitor sau un inductor al CYP3A in vivo.

In vitro, tenofovir alafenamida nu este un inhibitor al uridin difosfat glucuronoziltransferazei
(UGT) 1A1 umane. Nu se stie daca tenofovir alafenamida este un inhibitor al altor enzime UGT.

Informatiile despre interactiunile medicamentoase ale Vemlidy cu medicamente ce pot fi administrate
concomitent sunt prezentate in Tabelul 1 de mai jos (cresterea este indicata prin ,,1”, scaderea prin ,,|”,
nicio modificare prin ,,«<»”; de doua ori pe zi prin ,,b.i.d.”, o singurad doza prin ,,s.d.”, o data pe zi prin

,»q-d.”). Interactiunile medicamentoase descrise se bazeaza pe studiile efectuate cu tenofovir
alafenamida sau sunt interactiuni medicamentoase posibile care pot aparea in cazul administrarii

Vemlidy.

Tabelul 1: Interactiuni intre Vemlidy si alte medicamente

Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament.™”

de 90%) pentru ASC, Cmax, Cmin

Raportul mediilor (interval de incredere

Recomandarea privind
administrarea concomitenta
cu Vemlidy

ANTICONVULSIVANTE

Carbamazepina
(300 mg administrate oral,
b.i.d.)

Tenofovir alafenamida®
(25 mg administrate oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida
i Cmax 0,43 (0,36, 0,51)
1 ASC 0,45 (0,40; 0,51)

Tenofovir
| Ciax 0,70 (0,65; 0,74)
— ASC 0,77 (0,74; 0,81)

Nu se recomanda administrarea
concomitenta.

Oxcarbazepina Interactiunea nu a fost studiata. Nu se recomanda administrarea
Fenobarbital Se preconizeazd: concomitenta.
| Tenofovir alafenamida
Fenitoina Interactiunea nu a fost studiata. Nu se recomanda administrarea
Se preconizeaza: concomitenta.
| Tenofovir alafenamida
Midazolam? Midazolam Nu este necesard ajustarea

(2,5 mg administrate oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida®
(25 mg administrate oral, g.d.)

o Conax 1,02 (0,92; 1,13)
— ASC 1,13 (1,04; 1,23)

Midazolam?
(1 mg intravenos., s.d.)

Tenofovir alafenamida®
(25 mg administrate oral, g.d.)

Midazolam
<« Cmax 0,99 (0,89, 1,1 1)
«— ASC 1,08 (1,04; 1,14)

dozei de midazolam
(administrate oral
sau intravenos.).




Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament.*”

Raportul mediilor (interval de incredere
de 90%) pentru ASC, Cmax, Cmin

Recomandarea privind
administrarea concomitenta
cu Vemlidy

ANTIDEPRESIVE

Sertralina
(50 mg administrate oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg administrate oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida
<« Cmax 1,00 (0,86, 1,16)
<~ ASC 0,96 (0,89; 1,03)

Tenofovir

> Cax 1,10 (1,00; 1,21)
«— ASC 1,02 (1,00; 1,04)
< Cuin 1,01 (0,99; 1,03)

Sertralind
(50 mg administrate oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg administrate oral, q.d.)

Sertralind
> Chax 1,14 (0,94; 1,38)
«— ASC 0,93 (0,77; 1,13)

Nu este necesara ajustarea
dozei de Vemlidy sau
sertralina.

ANTIFUNGICE
Itraconazol Interactiunea nu a fost studiata. Nu se recomanda administrarea
Ketoconazol Se preconizeaza: concomitenta.
1 Tenofovir alafenamida
ANTIMICOBACTERIENE
Rifampicina Interactiunea nu a fost studiata. Nu se recomanda administrarea
Rifapentina Se preconizeazd: concomitenta.
| Tenofovir alafenamida
Rifabutina Interactiunea nu a fost studiata. Nu se recomanda administrarea

Se preconizeaza:
| Tenofovir alafenamida

concomitenta.

MEDICAMENTE ANTIVIRALE IMPOTRIVA VIRUSULUI HEPATITIC C (VHC)

Sofosbuvir (400 mg

Interactiunea nu a fost studiata.

Nu este necesard ajustarea

administrate oral, q.d.) Se preconizeaza: dozei de Vemlidy sau
<> Sofosbuvir sofosbuvir.
< (GS-331007
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir Nu este necesara ajustarea

(90 mg/400 mg administrate
oral, q.d.)

Tenofovir alafenamidaf
(25 mg administrate oral, q.d.)

<« Cmax 1,01 (0,97, 1,05)
 ASC 1,02 (0,97; 1,06)
> Cumin 1,02 (0,98; 1,07)

Sofosbuvir
> Cpax 0,96 (0,89; 1,04)
«— ASC 1,05 (1,01; 1,09)

GS-331007¢
> Cumax 1,08 (1,05; 1,11)
— ASC 1,08 (1,06; 1,10)
o Coin 1,10 (1,07; 1,12)

Tenofovir alafenamida
> Crax 1,03 (0,94; 1,14)
< ASC 1,32 (1,25; 1,40)

Tenofovir

1 Ciax 1,62 (1,56; 1,68)
1T ASC 1,75 (1,69; 1,81)
1 Chin 1,85 (1,78; 1,92)

dozei de Vemlidy sau
ledipasvir/sofosbuvir.

Sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg administrate
oral, q.d.)

Interactiunea nu a fost studiata.
Se preconizeaza:

< Sofosbuvir

< (GS-331007

> Velpatasvir

1 Tenofovir alafenamida

Nu este necesara ajustarea
dozei de Vemlidy sau
sofosbuvir/velpatasvir.




Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor

de medicament.™?
Raportul mediilor (interval de incredere
de 90%) pentru ASC, Cmax, Cmin

Recomandarea privind
administrarea concomitenta
cu Vemlidy

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg' administrate
oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida’
(25 mg administrata oral, q.d.)

Sofosbuvir
> Cpmax 0,95 (0,86; 1,05)
<« ASC 1,01 (0.97; 1,06)

GS-331007¢
 Cumax 1,02 (0,98; 1,06)
— ASC 1,04 (1,01; 1,06)

Velpatasvir

> Cmax 1,05 (0,96; 1,16)
«— ASC 1,01 (0,94; 1,07)
> Cumin 1,01 (0,95; 1,09)

Voxilaprevir

> Cmax 0,96 (0,84; 1,11)
«— ASC 0,94 (0,84; 1,05)
> Cpin 1,02 (0,92; 1,12)

Tenofovir alafenamida
1 Crmax 1,32 (1,17; 1,48)
1T ASC 1.52 (1,43; 1,61)

Nu este necesara ajustarea
dozei de Vemlidy sau
sofosbuvir/velpatasvir/voxila-
previr.

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE H1V — INHIBITORI AI PROTEAZEI

Atazanavir/cobicistat
(300 mg/150 mg administrate
oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg administrate oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida
1 Cmax 1,80 (1,48; 2,18)
T ASC 1,75 (1,55; 1,98)

Tenofovir

1 Cmax 3,16 (3,00; 3,33)
1 ASC 3,47 (3,29; 3,67)
1 Cuin 3,73 (3,54; 3,93)

Atazanavir

> Cmax 0,98 (0,94; 1,02)
«— ASC 1,06 (1,01; 1,11)
> Cnin 1,18 (1,06; 1,31)

Cobicistat

> Cmax 0,96 (0,92; 1,00)
<« ASC 1,05 (1,00; 1,09)
1 Cmin 1,35 (1,21; 1,51)

Nu se recomanda administrarea
concomitenta.

Atazanavir/ritonavir
(300 mg/100 mg administrate
oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg administrate oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida
1 Cimax 1,77 (1,28; 2,44)
1 ASC 1,91 (1,55; 2,35)

Tenofovir
1 Cimax 2,12 (1,86; 2,43)
1 ASC 2,62 (2,14; 3,20)

Atazanavir

> Cmax 0,98 (0,89; 1,07)
«— ASC 0,99 (0,96; 1,01)
> Cmin 1,00 (0,96; 1,04)

Nu se recomanda administrarea
concomitenta.




Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor
de medicament.*”

Raportul mediilor (interval de incredere
de 90%) pentru ASC, Cmax, Cmin

Recomandarea privind
administrarea concomitenta
cu Vemlidy

Darunavir/cobicistat
(800 mg/150 mg administrate
oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(25 mg administrate oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida
<« Cmax 0,93 (0,72, 1,21)
«— ASC 0,98 (0,80; 1,19)

Tenofovir

T Ciax 3,16 (3,00; 3,33)
1 ASC 3,24 (3,02; 3,47)
1 Chin 3,21 (2,90; 3,54)

Darunavir

> Cmax 1,02 (0,96; 1,09)
«— ASC 0,99 (0,92; 1,07)
> Cnin 0,97 (0,82; 1,15)

Cobicistat

> Chax 1,06 (1,00; 1,12)
«— ASC 1,09 (1,03; 1,15)
<> Cpin 1,11 (0,98; 1,25)

Nu se recomanda administrarea
concomitenta.

Darunavir/ritonavir
(800 mg/100 mg administrate
oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg administrate oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida
1 Cmax 1,42 (0,96; 2,09)
< ASC 1,06 (0,84; 1,35)

Tenofovir
1 Cimax 2,42 (1,98; 2,95)
1 ASC 2,05 (1,54;2,72)

Darunavir

> Chax 0,99 (0,91; 1,08)
«— ASC 1,01 (0,96; 1,06)
> Cmin 1,13 (0,95; 1,34)

Nu se recomanda administrarea
concomitenta.

Lopinavir/ritonavir
(800 mg/200 mg administrate
oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg administrate oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida
1 Cmax 2,19 (1,72; 2,79)
1T ASC 1,47 (1,17; 1,85)

Tenofovir
1 Cmax 3,75 (3,19; 4,39)
1 ASC 4,16 (3,50; 4,96)

Lopinavir

<> Cax 1,00 (0,95; 1,06)
— ASC 1,00 (0,92; 1,09)
< Cin 0,98 (0,85; 1,12)

Nu se recomanda administrarea
concomitenta.

Tipranavir/ritonavir

Interactiunea nu a fost studiata.
Se preconizeaza:

| Tenofovir alafenamida

Nu se recomanda administrarea
concomitenta.




Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor

de medicament.™?

Raportul mediilor (interval de incredere
de 90%) pentru ASC, Cmax, Cmin

Recomandarea privind
administrarea concomitenta
cu Vemlidy

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE HIV — INHIBITORI AI INTEGRA

ZE1

Dolutegravir
(50 mg administrate oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg administrate oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida
1 Cmax 1,24 (0,88; 1,74)
1 ASC 1,19 (0,96; 1,48)

Tenofovir
> Cpax 1,10 (0,96; 1,25)
1 ASC 1,25 (1,006; 1,47)

Dolutegravir

> Chax 1,15 (1,04; 1,27)
<« ASC 1,02 (0,97; 1,08)
< Cumin 1,05 (0,97; 1,13)

Nu este necesara ajustarea
dozei de Vemlidy sau
dolutegravir.

Raltegravir

Interactiunea nu a fost studiata.
Se preconizeaza:

> Tenofovir alafenamida

<> Raltegravir

Nu este necesara ajustarea
dozei de Vemlidy sau
raltegravir.

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE HIV — INHIBITORI NON-NUCLEOZIDICI Al

REVERSTRANSCRIPTAZEI

Efavirenz
(600 mg administrate oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida”
(40 mg administrate oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida
| Cinax 0,78 (0,58; 1,05)
«— ASC 0,86 (0,72; 1,02)

Tenofovir

1 Ciax 0,75 (0,67; 0,86)
< ASC 0,80 (0,73; 0,87)
> Chin 0,82 (0,75; 0,89)

Se preconizeaza:
< Efavirenz

Nu este necesara ajustarea
dozei de Vemlidy sau
efavirenz.

Nevirapina Interactiunea nu a fost studiata. Nu este necesara ajustarea
Se preconizeazd: dozei de Vemlidy sau
<> Tenofovir alafenamida nevirapina.
<> Nevirapind

Rilpivirina Tenofovir alafenamida Nu este necesard ajustarea

(25 mg administrate oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida
(25 mg administrate oral, q.d.)

 Cuax 1,01 (0,84; 1,22)
— ASC 1,01 (0,94; 1,09)

Tenofovir

> Chmax 1,13 (1,02; 1,23)
« ASC 1,11 (1,07; 1,14)
> Cmin 1,18 (1,13; 1,23)

Rilpivirina

> Crmax 0,93 (0,87; 0,99)
«— ASC 1,01 (0,96; 1,006)
< Cmin 1,13 (1,04; 1,23)

dozei de Vemlidy sau
rilpivirina.

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE HIV — ANTAGONIST AL RECEPTORULUI CCR5

Maraviroc

Interactiunea nu a fost studiata.
Se preconizeaza:

> Tenofovir alafenamida

<> Maraviroc

Nu este necesard ajustarea
dozei de Vemlidy sau
maraviroc.

SUPLIMENTE PE BAZA DE PLANTE

Sunatoare (Hypericum
perforatum)

Interactiunea nu a fost studiata.
Se preconizeaza:

| Tenofovir alafenamida

Nu se recomanda administrarea
concomitenta.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutica

Efecte asupra concentratiilor

de medicament.™?
Raportul mediilor (interval de incredere
de 90%) pentru ASC, Cmax, Cmin

Recomandarea privind
administrarea concomitenta
cu Vemlidy

CONTRACEPTIVE ORALE

Norgestimat
(0,180 mg/0,215 mg/0,250 mg
administrate oral, q.d.)

Etinilestradiol
(0,025 mg administrate oral,

q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(25 mg administrate oral, q.d.)

Norelgestromin

< Cmax 1,17 (1,07; 1,26)
«— ASC 1,12 (1,07; 1,17)
< Cuin 1,16 (1,08; 1,24)

Norgestrel

> Cax 1,10 (1,02; 1,18)
«— ASC 1,09 (1,01; 1,18)
> Cmin 1,11 (1,03; 1,20)

Etinilestradiol
> Cmax 1,22 (1,15; 1,29)
«— ASC 1,11 (1,07; 1,16)

© Cain 1,02 (0,93; 1,12)

Nu este necesara ajustarea
dozei de Vemlidy sau
norgestimat/ etinilestradiol.

=5 th 0 A0 O

pacientilor infectati cu VHC.
4.6

Sarcina

Toate studiile privind interactiunile sunt efectuate la voluntari sanatosi.
Intervalul de 70-143% in cadrul caruia nu apar interactiuni farmacocinetice.
Studiu efectuat cu comprimat combinat cu doza fixa de emtricitabina/tenofovir alafenamida.

Un substrat sensibil al CYP3A4.

Studiu efectuat cu comprimat combinat cu doza fixa de elvitegravir/cobicistat/emtricitabind/tenofovir alafenamida.
Studiu efectuat cu comprimat combinat cu doza fixa de emtricitabina/rilpivirind/tenofovir alafenamida.

Metabolit circulant nucleozidic principal al sofosbuvirului.

Studiu efectuat cu tenofovir alafenamida 40 mg si emtricitabina 200 mg.
Studiu efectuat cu voxilaprevir suplimentar de 100 mg pentru a obtine expunerile de voxilaprevir asteptate in cazul

Fertilitatea, sarcina si aliptarea

O cantitate limitata de date privind femeile gravide expuse la tenofovir alafenamida (intre 300-1.000
de rezultate obtinute din sarcind) nu evidentiaza efecte malformative sau efecte toxice feto/neo-natale.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de

reproducere (vezi pct. 5.3).

Daca este necesar, se poate avea in vedere utilizarea de tenofovir alafenamida in timpul sarcinii.

Alaptarea

Pe baza datelor publicate, tenofovir alafenamida si tenofovir se excretd in laptele matern la niveluri
scazute la femeile carora li se administreaza tenofovir alafenamida. Existd informatii insuficiente cu
privire la efectele tenofovirului asupra nou-nascutilor/sugarilor.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari; prin urmare, tenofovir alafenamida nu trebuie

utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la efectul tenofovir alafenamida asupra fertilitatii la om. Studiile la

animale nu au evidentiat efecte ddunatoare ale tenofovir alafenamida asupra fertilitatii.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vemlidy poate avea o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati ca s-a observat aparitia ametelilor in timpul tratamentului cu tenofovir
alafenamida.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe datele studiului clinic si pe datele ulterioare punerii pe
piatd. In datele de siguranta cumulate din cadrul a 2 studii controlate de fazi 3 (GS-US-320-0108 si
GS-US-320-0110; ,,Studiul 108” si, respectiv, ,,Studiul 110”), reactiile adverse cele mai frecvent
raportate la analiza din saptamana 96 au fost cefaleea (12%), greata (6%) si fatigabilitatea (6%). Dupa
sdptamana 96, pacientii fie au rimas cu tratamentul initial in regim orb pana in sdptamana 144, fie li s-
a administrat tenofovir alafenamida 1n regim deschis.

Profilul de siguranta al tenofovir alafenamida a fost similar la pacientii cu supresie virusologica care
au schimbat tratamentul cu tenofovir disoproxil cu cel cu tenofovir alafenamida in Studiul 108, Studiul
110 si un studiu controlat de faza 3 GS-US-320-4018 (,,Studiul 4018”). In aceste studii au fost
observate modificari ale profilului lipidic, evidentiate prin teste de laborator, In urma schimbarii
tratamentului de la tenofovir disoproxil (vezi pct. 5.1).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Au fost identificate urmatoarele reactii adverse pentru tenofovir alafenamida la pacientii cu

HCB (Tabelul 2). Reactiile adverse sunt prezentate in tabelul de mai jos, clasificate in functie de
aparatele, sistemele si organele afectate si in functie de frecventa, pe baza analizei din sdptdmana 96.
Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10) sau mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100).

Tabelul 2: Reactii adverse identificate pentru tenofovir alafenamida

Aparate, sisteme §i organe

Frecventa | Reactie adversa

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee

Frecvente Ameteli

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente | Diaree, virsaturi, greatd, dureri abdominale, distensie abdominala, flatulentad

Tulburari hepatobiliare

Frecvente | Valori serice crescute ale alanin aminotransferazei (ALT)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente Eruptie cutanata, prurit

Mai putin frecvente Angioedem!, urticarie'

Tulburari musculo-scheletice §i ale tesutului conjunctiv

Frecvente | Artralgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente | Fatigabilitate

1 Reactie adversa identificata in timpul supravegherii ulterioare punerii pe piata a medicamentelor care contin tenofovir
alafenamida.
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In studiul clinic de faza 2 in regim deschis (GS-US-320-4035; ,,Studiul 4035”) privind eficacitatea si
siguranta trecerii de la o schema de tratament cu un alt medicament antiviral la una cu tenofovir
alafenamida la pacienti infectati cu VHB, cu supresie virusologicd, s-au observat cresteri mici ale
valorilor medii in ceea ce priveste colesterolul total, lipoproteina cu densitate mica (LDL) directa,
lipoproteina cu densitate mare (HDL) si trigliceridele testate in repaus alimentar de la momentul initial
pana 1n sdptamana 96 la pacientii cu insuficienta renald moderata sau severa (Partea A, Cohorta 1) si la
pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa (Partea B), in conformitate cu modificarile
observate in Studiile 108 si 110. S-au observat scaderi mici ale valorilor medii in ceea ce priveste
colesterolul total, LDL si trigliceridele la pacientii cu BRSF care efectueaza hemodializa din Partea A,
Cohorta 2, in timp ce s-au observat cresteri mici ale valorilor medii 1n ceea ce priveste HDL de la
momentul initial pana 1n sdptamana 96. Modificarea medie (Q1, Q3) de la momentul initial pana in
sdptamana 96 1n ceea ce priveste raportul dintre colesterolul total si HDL a fost de 0,1 (-0,4, 0,4) in
grupul cu insuficientd renala moderata sau severa si de -0,4 (-0,8, -0,1) la pacientii cu BRSF care
efectueaza hemodializa si de 0,1 (-0,2, 0,4) la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa.

Parametrii metabolici
Greutatea corporald precum si valorile lipidelor serice si ale glicemiei pot sa creasca in timpul

tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

In Studiul 4035 1a pacienti cu supresie virusologica cu insuficienta renald moderata pani la severa
(RFGe intre 15 si 59 ml/minut, masurata prin metoda Cockcroft-Gault; Partea A, Cohorta 1, N =78),
boala renala 1n stadiu final (BRSF) (RFGe < 15 ml/minut) care efectueaza hemodializa (Partea A,
Cohorta 2, N = 15) si/sau insuficienta hepaticd moderata pana la severa (clasa B sau C Child-Pugh la
selectie sau determinata pe baza antecedentelor; Partea B, N = 31) care au trecut de la o schema de
tratament cu un alt medicament antiviral la una cu tenofovir alafenamida, nu s-au observat alte reactii
adverse la tenofovir alafenamida pana in Saptimana 96.

Copii si adolescenti

Siguranta pentru tenofovir alafenamida a fost evaluata la 88 de pacienti copii si adolescenti infectati cu
VHB netratati anterior si tratati anterior, cu varste intre 12 si < 18 ani cu greutatea corporala > 35 kg
(grupul tenofovir alafenamida N=47, grupul placebo N=23) si 6 cu varsta < 12 ani cu greutatea

> 25 kg (grupul tenofovir alafenamidd N=12, grupul placebo N=6) pana in Sdptaimana 24 a unui studiu
clinic randomizat, dublu orb, controlat cu placebo GS-US-320-1092 (,, Studiul 1092”). Dupa faza
dublu orb, pacientii au trecut la tenofovir alafenamida in regim deschis in Saptdmana 24. Profilul de
sigurantd pentru tenofovir alafenamida la copii si adolescenti a fost similar cu cel pentru pacientii
adulti. Reducerea densitatii minerale osoase (DMO > 4%) la nivelul coloanei vertebrale lombare si al
intregului corp a fost raportatd la anumiti pacienti copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste, cu
greutatea corporala de cel putin 25 kg, cérora li s-a administrat tenofovir alafenamida timp de 48 de
sdptamani (vezi pct. 4.8 51 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a decela aparitia manifestarilor de toxicitate
(vezi pct. 4.8).

Abordarea terapeutica a supradozajului cu tenofovir alafenamida consta in masuri generale de
sustinere care includ monitorizarea semnelor vitale, precum si observarea starii clinice a pacientului.

13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tenofovir este eliminat in mod eficient prin hemodializa, cu un coeficient de extractie de
aproximativ 54%. Nu se cunoaste daca tenofovir poate fi eliminat prin dializa peritoneala.
5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru utilizare sistemicd, inhibitori nucleozidici si nucleotidici
ai reverstranscriptazei; codul ATC: JOSAF13.

Mecanism de actiune

Tenofovir alafenamida este un pro-medicament fosfonamidat al tenofovirului (analog
2'-deoxiadenozin monofosfat). Tenofovir alafenamida patrunde in hepatocitele primare prin difuzie
pasiva si cu ajutorul transportorilor de captare hepatici OATP1B1 si OATP1B3. Tenofovir
alafenamida este hidrolizat in principal de catre carboxilesteraza-1 din hepatocitele primare pentru a
forma tenofovir. Tenofovirul intracelular este ulterior fosforilat in metabolitul activ farmacologic,
tenofovir difosfat. Tenofovirul difosfat inhiba replicarea VHB prin incorporarea in ADN-ul viral prin
intermediul reverstranscriptazei VHB, care determina intreruperea lantului de ADN.

Tenofovirul are o activitate specifica VHB si HIV (HIV-1 si HIV-2). Tenofovirul difosfat este un
inhibitor slab al ADN-polimerazelor mamiferelor, care includ ADN-polimeraza y mitocondriala si nu
exista probe ale toxicitatii mitocondriale in vitro pe baza catorva teste, inclusiv analizele ADN-ului
mitocondrial.

Activitate antivirald

Activitatea antivirald a tenofovir alafenamida a fost evaluata in celulele HepG2, in comparatie cu un
panel de izolate clinice VHB, care reprezinta genotipurile A-H. Valorile CEso (concentratie

eficace 50%) pentru tenofovir alafenamida au variat de la 34,7 la 134,4 nmoli, cu o medie globala
CEso de 86,6 nmoli. CCs (concentratia citotoxica 50%) in celulele HepG2 a fost > 44.400 nmoli.

Rezistenta

La pacientii carora li s-a administrat tenofovir alafenamida, analiza secventiald a fost efectuatd asupra
izolatelor VHB initiale 1n perechi si sub tratament pentru pacientii care s-au confruntat cu recadere
virologica (2 vizite consecutive cu ADN VHB > 69 Ul/ml, dupa o valoare < 69 Ul/ml sau 1,0 logio sau
o crestere a ADN VHB mai mare de limita inferioara) sau pacienti cu ADN VHB > 69 Ul/ml in
saptdmana 48 sau saptamana 96 sau la Intreruperea prematurd sau dupa saptdmana 24.

In cadrul unei analize a datelor coroborate de la pacientii cirora i s-a administrat tratament cu
tenofovir alafenamida in Studiul 108 si in Studiul 110 in saptamana 48 (N = 20) si sdptdmana 96

(N =72), nu s-au identificat substitutii aminoacidice asociate cu rezistenta la tenofovir alafenamida la
aceste izolate (analize genotipice si fenotipice).

In randul pacientilor cu supresie virusologica din Studiul 4018, carora li s-a administrat tenofovir
alafenamida dupa schimbarea tratamentului cu tenofovir disoproxil, pe parcursul celor

96 de saptamani de tratament cu tenofovir alafenamida, un pacient din grupul cu tenofovir
alafenamida-tenofovir alafenamidad a manifestat crestere de scurtd durata a incarcaturii virale (la o
vizita s-a observat un nivel ADN VHB > 69 Ul/ml) si un pacient din grupul tenofovir disoproxil-
tenofovir alafenamida a manifestat recadere virusologica. Nu au fost detectate substitutii de
aminoacizi VHB asociate cu rezistenta la tenofovir alafenamida sau tenofovir disoproxil pe parcursul
celor 96 de saptamani de tratament.
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In Studiul 1092 efectuat la copii si adolescenti, 30 de pacienti cu vérste intre 12 si < 18 ani si

9 pacienti cu varste Intre 6 si < 12 ani carora li s-a administrat tenofovir alafenamida s-au calificat
pentru analiza rezistentei in Saptdmana 24. Nu au fost detectate substitutii de aminoacizi VHB
asociate cu rezistenta la tenofovir alafenamida pe parcursul celor 24 de siptimani de tratament. In
Saptamana 48, 31 de pacienti cu varste intre 12 si < 18 ani si 12 pacienti cu varste intre 6 si < 12 ani s-
au calificat pentru analiza rezistentei (atat grupul tenofovir alafenamida cat si grupul placebo au trecut
la grupul tenofovir alafenamida in Saptdména 24). Nu au fost detectate substitutii de aminoacizi VHB
asociate cu rezistenta la tenofovir alafenamida pe parcursul celor 48 de saptaméani de tratament.

Rezistenta incrucisata

Activitatea antivirald a tenofovir alafenamida a fost evaluata in comparatie cu un panel de izolate care
contin mutatii ale inhibitorului nucleozi(ti)dic de reverstranscriptaza in celulele HepG2. Izolatele VHB
care au prezentat substitutiile rtV173L, rtL180M si rtM204V/I asociate cu rezistenta la lamivudina au
ramas susceptibile la tenofovir alafenamida (modificare < 2 ori a CEso). Izolatele VHB care au
prezentat substitutiile rtL180M, rtM204V plus rtT184G, rtS202G sau rtM250V asociate cu rezistenta
la entecavir au ramas susceptibile la tenofovir alafenamida. Izolatele VHB care au prezentat
substitutiile unice rtA181T, rtA181V sau rtN236T asociate cu rezistenta la adefovir au ramas
susceptibile la tenofovir alafenamida; cu toate acestea, izolatul VHB care a prezentat rtA181V plus
rtN236T a prezentat susceptibilitate redusa la tenofovir alafenamida (modificare de 3,7 ori a CEs).
Nu se cunoaste relevanta clinica a acestor substitutii.

Date clinice

Eficacitatea si siguranta tenofovir alafenamida la pacientii cu HCB se bazeaza pe datele la 48 si 96 de
sdptamani provenite din doua studii clinice randomizate, dublu-orb, controlate activ, ,,Studiul 108 si
Studiul 110. Siguranta tenofovir alafenamida este sustinuta si de datele cumulate de la pacientii din
studiile 108 si 110, care au ramas la tratamentul in regim orb din sdptdmana 96 pana in saptdmana 144
si, suplimentar, de la pacientii din faza deschisa a studiilor 108 si 110 din saptdmana 96 pana in
sdptamana 144 (N = 360 ramasi la tenofovir alafenamida; N = 180 trecuti de la tenofovir disoproxil la
tenofovir alafenamida in saptimana 96).

In Studiul 108, pacientii cu AgHBe negativ netratati anterior si cei tratati anterior, cu functia hepatica
compensata, au fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra tenofovir alafenamida
(25 mg; N = 285) o data pe zi sau tenofovir disoproxil (245 mg; N = 140) o data pe zi. Media de varsta
a fost 46 de ani, 61% au fost barbati, 72% au apartinut rasei galbene, 25% au apartinut rasei albe si 2%
(8 pacienti) au apartinut rasei negre. 24%, 38% si 31% aveau VHB genotipul B, C si D. 21% au fost
tratati anterior(tratament anterior cu antivirale orale, inclusiv entecavir (N = 41), lamivudind (N = 42),
tenofovir disoproxil (N = 21) sau altele (N = 18)). La intrarea in studiu, ADN VHB plasmatic mediu a
fost 5,8 logio Ul/ml, valoarea serica medie a ALT a fost 94 U/l, iar 9% dintre pacienti aveau
antecedente de ciroza.

In Studiul 110, pacientii cu AgHBe pozitiv netratati anterior, si cei tratati anterior, cu functia hepatica
compensatd, au fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra tenofovir alafenamida
(25 mg; N = 581) o data pe zi sau tenofovir disoproxil (245 mg; N = 292) o data pe zi. Media de varsta
a fost 38 de ani, 64% au fost barbati, 82% au apartinut rasei galbene, 17% au apartinut rasei albe si

< 1% (5 pacienti) au apartinut rasei negre. 17%, 52% si 23% aveau VHB genotipul B, C si D. 26% au
fost tratati anterior(tratament anterior cu antivirale orale, inclusiv adefovir (N = 42), entecavir

(N =117), lamivudina (N = 84), telbivudina (N = 25), tenofovir disoproxil (N = 70) sau altele

(N =17)). La intrarea 1n studiu, ADN VHB plasmatic mediu a fost 7,6 logio Ul/ml, valoarea

medie ALT sericd a fost 120 U/, iar 7% dintre pacienti aveau antecedente de ciroza.

Criteriul final primar de eficacitate in ambele studii a fost proportia de pacienti cu valori plasmatice
ale ADN VHB sub 29 Ul/ml in saptamana 48. Tenofovir alafenamida a intrunit criteriile de non-
inferioritate la atingerea unei valori ADN VHB mai mica de 29 Ul/ml, in comparatie cu tenofovir
disoproxil. Rezultatele tratamentului Studiului 108 si Studiului 110 pana in saptiméana 48 sunt
prezentate in Tabelul 3 si Tabelul 4.
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Tabelul 3: Parametrii de eficacitate ADN VHB in saptimana 48*

Studiul 108 (AgHBe-Negativ) Studiul 110 (AgHBe-Pozitiv)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N =581) (N =292)
ADN VHB <29 Ul/ml 94% 93% 64% 67%
Diferenta intre tratamente® 1,8% -3,6%
(11 95% = -3,6% pani la 7,2%) (11 95% = -9,8% pani la 2,6%)
ADN VHB >29 Ul/ml 2% 3% 31% 30%
ADN VHB la intrarea in studiu
<7 logio Ul/ml 96% (221/230) | 92% (107/116) N/A N/A
> 7 logio Ul/ml 85% (47/55) 96% (23/24)
ADN VHB la intrarea in studiu
<8 logio Ul/ml N/A N/A 82% (254/309) | 82% (123/150)
> 8 logio Ul/ml 43% (117/272) 51% (72/142)
Netratati anterior cu nucleozide® 94% (212/225) 93% (102/110) 68% (302/444) | 70% (156/223)
Tratati anterior cu nucleozide 93% (56/60) 93% (28/30) 50% (69/137) 57% (39/69)
Ff‘r;[ daAte virologice pentru 49 49, 50, 30,
saptimina 48
Intreruperea medicamentului de
studiu din cauza lipsei de 0 0 <1% 0
eficacitate
Intreruperea medicamentului de
studiu din cauza EA sau 1% 1% 1% 1%
decesului
intrqmp§rea medigam;:ntului de 29, 39, 39, 204
studiu din alte motive
Absenta datelor in intervalul de
evaluare, insa urmand tratament <1% 1% <1% 0
cu medicamentul de studiu

N/A = nu este cazul

TDF = tenofovir disoproxil

TAF = tenofovir alafenamida

a Lipsa = esec la analiza.

b  Ajustat pe categorii de valori plasmatice ale ADN VHB la intrarea in studiu si straturile privind statutul tratamentului cu
medicamente antivirale orale.

¢ Pacientii netratati cu nucleozide au fost tratati < 12 sdptdmani cu medicamente antivirale orale, cu orice analog
nucleozidic sau nucleotidic, inclusiv tenofovir disoproxil sau tenofovir alafenamida.

d Include pacientii care au intrerupt din alte motive decat un efect advers (EA), deces sau absenta sau pierderea eficacitatii,
de exemplu retragerea consimtamantului, pierduti din monitorizare etc.

Tabelul 4: Parametri de eficacitate suplimentari in siptiména 48*

Studiul 108 (AgHBe-Negativ) Studiul 110 (AgHBe-Pozitiv)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N =1581) (N =292)
ALT
Valoare ALT normalizata
(Laboratorul central) 83% 75% 72% 67%
Valoare ALT normalizata
(AASLD)® 50% 32% 45% 36%
Serologie
Pierderea/seroconversia AgHBe! N/A N/A 14%/10% 12%/8%
Pierderea/seroconversia AgHBe 0/0 0/0 1%/1% <1%/0

N/A = nu se aplica

TDF = tenofovir disoproxil

TAF = tenofovir alafenamida

a Lipsa = esec la analiza.

b Populatia utilizata pentru analiza valorii ALT normalizate a inclus doar pacientii cu valoarea ALT peste limita superioara
a normalului (LSN) a intervalului laboratorului central la intrarea in studiu. LSN ale laboratorului central pentru ALT
sunt urmatoarele: <43 U/l pentru barbati cu varsta intre 18 si < 69 de ani si < 35 U/l pentru barbati > 69 de ani; < 34 U/l
pentru femei cu varsta intre 18 si < 69 de ani si < 32 U/] pentru femei > 69 de ani.
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¢ Populatia utilizata pentru analiza valorii ALT normalizate a inclus doar pacientii cu valoarea ALT peste LSN a criteriilor
din 2016 ale Asociatiei Americane a Studiului bolii hepatice (American Association of the Study of Liver Diseases,
AASLD) (> 30 U/l pentru barbati si > 19 U/l pentru femei) la intrarea in studiu.

d Populatia utilizata pentru analiza serologica a inclus doar pacientii cu antigen (AgHBe) pozitiv si anticorpi (AcHBe)
negativi sau lipsa la intrarea in studiu.

Experienta dupa 48 de saptamdni in Studiul 108 si Studiul 110
In saptamana 96, supresia virala, precum si raspunsurile biochimice si serologice s-au mentinut cu
continuarea tratamentului cu tenofovir alafenamida (vezi Tabelul 5).

Tabelul 5: ADN VHB si parametri de eficacitate suplimentari in saptamana 96*

Studiul 108 (AgHBe-Negativ) Studiul 110 (AgHBe-Pozitiv)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N =581) (N=292)
ADN VHB <29 Ul/ml 90% 91% 73% 75%
ADN VHB la intrarea in studiu
<7 logio Ul/ml 90% (207/230) | 91% (105/116) N/A N/A
> 7 logio Ul/ml 91% (50/55) 92% (22/24)
ADN VHB la intrarea in studiu
<8 logio Ul/ml N/A N/A 84% (260/309) | 81% (121/150)
> 8 logio Ul/ml 60% (163/272) | 68% (97/142)
Netratati anterior cu nucleozide® 90% (203/225) | 92% (101/110) | 75% (331/444) | 75% (168/223)
Tratati anterior cu nucleozide 90% (54/60) 87% (26/30) 67% (92/137) 72% (50/69)
ALT
Valoare ALT normalizata
(Laboratorul central)® 81% 71% 75% 68%
Valoare ALT normalizatd (AASLD)¢ 50% 40% 52% 42%
Serologie
Pierderea/seroconversia AgHBe® N/A N/A 22%/18% 18%/12%
Pierderea/seroconversia AgHBs <1%/<1% 0/0 1%/1% 1%/0

N/A = nu se aplica

TDF = tenofovir disoproxil

TAF = tenofovir alafenamida

a Lipsd = esec la analiza.

b Pacientii netratati anterior au fost tratati < 12 sdptamani cu medicamente antivirale orale, cu orice analog nucleozidic sau
nucleotidic, inclusiv tenofovir disoproxil sau tenofovir alafenamida.

¢ Populatia utilizata pentru analiza valorii ALT normalizate a inclus doar pacientii cu valoarea ALT peste LSN a
intervalului laboratorului central la intrarea in studiu. LSN ale laboratorului central pentru ALT sunt urmatoarele:
<43 U/l pentru barbati cu varsta intre 18 si < 69 de ani si < 35 U/l pentru barbati > 69 de ani; < 34 U/1 pentru femei cu
varsta ntre 18 si < 69 de ani si < 32 U/l pentru femei > 69 de ani.

d Populatia utilizata pentru analiza valorii ALT normalizate a inclus doar pacientii cu valoarea ALT peste LSN a criteriilor
din 2016 ale AASLD (> 30 U/l la barbati si > 19 U/l la femei) la intrarea in studiu.

e Populatia utilizata pentru analiza serologica a inclus doar pacientii cu antigen (AgHBe) pozitiv si anticorpi (AcHBe)
negativi sau lipsa la intrarea in studiu.

Modificari ale citirilor densitatii minerale osoase in Studiul 108 si in Studiul 110

In ambele studii, tenofovir alafenamidi a fost asociat cu un procent mediu mai mic de scideri ale
DMO (asa cum a fost masuratd la nivelul soldului si al coloanei vertebrale lombare prin analiza
absorbtiometriei duale cu raze x [DXA]), in comparatie cu tenofovir disoproxil, dupa 96 de saptamani
de tratament.

La pacientii care au ramas la tratamentul in regim orb dupa saptaména 96, modificarea procentajului
mediu al DMO pentru fiecare grup din siptimana 144 a fost asemanitor cu cel din siptaimana 96. in
faza deschisa a ambelor studii, modificarea procentajului mediu al DMO de la sdptdména 96 pana in
sdptdmana 144 la pacientii care au ramas la tratamentul cu tenofovir alafenamida a fost de +0,4% la
nivelul coloanei vertebrale lombare si de -0,3% la nivelul soldului in totalitate, comparativ cu +2,0%
la nivelul coloanei vertebrale lombare si +0,9% la nivelul soldului in totalitate, la cei care au trecut de
la tenofovir disoproxil la tenofovir alafenamida in saptamana 96.

17



Modificari ale citirilor functiei renale in Studiul 108 si in Studiul 110

In ambele studii, tenofovir alafenamida a fost asociat cu modificiri mai mici ale parametrilor
sigurantei renale (reduceri mediane mai mici ale valorii estimate a Clc; cu ajutorul metodei Cockcroft-
Gault si cresteri procentuale mediane mai mici ale proteinei transportoare de retinol din urina fata de
raportul creatininei si ale beta 2 microglobulinei din urina fata de raportul creatininei), iIn comparatie
cu tenofovir disoproxil, dupa 96 de saptaimani de tratament (vezi si pct. 4.4).

La pacientii care au ramas la tratamentul in regim orb dupa saptamana 96 in cadrul studiilor 108 si
110, modificarile de la intrarea in studiu a valorilor parametrilor renali de laborator din fiecare grup in
siptaiméana 144 a fost asemanitoare cu cele din saptimana 96. In faza deschisi a studiilor 108 si 110,
modificarea medie (SD) a creatininei serice de la saptamana 96 pana in saptdmana 144 a fost de
+0,002 (0,0924) mg/dl la cei care au ramas la tratamentul cu tenofovir alafenamida, comparativ cu -
0,018 (0,0691) mg/dl la cei care au trecut de la tenofovir disoproxil la tenofovir alafenamida in
siptimana 96. In faza deschisi, modificarea mediand a RFGe de la siptiméana 96 pana in

sdaptamana 144 a fost de -1,2 ml/minut la pacientii care au ramas la tratamentul cu tenofovir
alafenamida, comparativ cu +4,2 ml/minut la pacientii care au trecut de la tenofovir disoproxil la
tenofovir alafenamida in saptaméana 96.

Modificari ale profilului lipidic evidentiate prin teste de laborator in Studiul 108 si Studiul 110

In cadrul unei analize care coroboreazi rezultatele Studiilor 108 si 110 au fost observate modificari ale
valorilor medii ale parametrilor lipidici masurati in repaus alimentar, de la momentul initial al
studiului pana in saptaména 96, in ambele grupuri de tratament. Pentru pacientii care au schimbat
tratamentul cu tenofovir alafenamida in regim deschis in saptamana 96, in Tabelul 6 sunt prezentate
modificarile aparute fatd de momentul initial al perioadei dublu-orb in cazul pacientilor randomizati
initial la tenofovir alafenamida si tenofovir disoproxil in saptdmana 96 si in saptdmana 144, cu privire
la valorile colesterolului total, HDL-colesterolului, LDL-colesterolului, trigliceridelor si raportului
dintre colesterolul total si HDL. In sidptimana 96, la finalul fazei dublu-orb, sciderile valorilor medii
ale colesterolului total masurate in repaus alimentar si HDL si cresterea LDL direct si trigliceridelor
masurate 1n repaus alimentar au fost observate In grupul de tratament cu tenofovir alafenamida, in
timp ce in grupul de tratament cu tenofovir disoproxil s-au observat reduceri ale valorilor medii pentru
toti parametri.

in faza cu regim deschis a Studiilor 108 si 110, in care pacientii au schimbat tratamentul la tenofovir
alafenamida administrat In regim deschis Tn sdptamana 96, valorile parametrilor lipidici inregistrate in
sdptamana 144 la pacientii care au continuat tratamentul cu tenofovir alafenamida au fost similare cu
cele din saptamana 96, dar au fost observate cresteri ale valorilor medii ale colesterolului total, LDL
direct, HDL si trigliceridelor masurate in repaus alimentar la pacientii care au trecut de la tratamentul
cu tenofovir disoproxil la tenofovir alafenamida in saptimana 96. in faza cu regim deschis,
modificarea valorii medii (Q1, Q3) din saptdiména 96 pana in saptamana 144 a raportului dintre
colesterolul total si HDL a fost de 0,0 (limite de referinta: -0,2 si 0,4) la pacientii care au continuat
tratamentul cu tenofovir alafenamida, si de 0,2 (limite de referinta: -0,2 si 0,6) la pacientii care au
trecut de la tenofovir disoproxil la tenofovir alafenamida n saptamana 96.
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Tabelul 6: Modificarile valorilor medii ale profilului lipidic fatd de momentul initial al perioadei
dublu-orb, evidentiate prin teste de laborator in siptimanile 96 si 144, in cazul pacientilor care
au schimbat tratamentul pe tenofovir alafenamidi in regim deschis in siptimana 96

TAF-TAF
(N =360)

Momentul initial al
perioadei dublu-orb

Saptamana 96

Saptamana 144

Valoarea medie

Modificarea valorii

Modificarea valorii medii

(Q1, Q3) (in mg/dl) medii (Q1, Q3) (in mg/dl)
(Q1, Q3) (in mg/dl)

Colesterol total (d jeun) 185 (166, 210) 0(-18,17) 0(-16,18)
HDL-colesterol (a jeun) 59 (49, 72) -5 (-12, 1) -5(-12,2)
LDL-colesterol (d jeun) 113 (95, 137) 6(-8,21) 8 (-6, 24)°
Trigliceride (d jeun) 87 (67,122) 8 (-12, 28)* 11 (-11, 40)°
Raportul dintre colesterolul 3,1(2,6,3,9) 0,2 (0,0, 0,6) 0,3 (0,0, 0,7)®
total si HDL

TDF-TAF

(N =180)

Momentul initial al
perioadei dublu-orb

Saptamana 96

Saptamana 144

Valoarea medie

Modificarea valorii

Modificarea valorii medii

(Q1, Q3) (in mg/dl) medii (Q1, Q3) (in mg/dl)
(Q1, Q3) (in mg/dl)
Colesterol total (d jeun) 189 (163, 215) -23 (40, -1)* 1(-17,20)
HDL-colesterol (d jeun) 61 (49, 72) -12 (-19, -3)* -8 (-15,-1)°
LDL-colesterol (d jeun) 120 (95, 140) -7 (25, 8)® 9 (-5,26)°
Trigliceride (d jeun) 89 (69, 114) -11 (-31, 11)° 14 (-10, 43)®
Raportul dintre colesterolul 3,1(2,5,3,7) 0,2 (-0,1,0,7)* 0,4 (0,0, 1,0)°

total si HDL

TAF = tenofovir alafenamida
TDF = tenofovir disoproxil

a Valoarea p a fost calculata pentru modificarea de la momentul initial al perioadei dublu-orb la sdptamana 96, pe baza
testului Wilcoxon al rangurilor pereche, si a fost statistic semnificativa (p < 0,001).
b Valoarea p a fost calculatd pentru modificarea de la momentul initial al perioadei dublu-orb la saptdimana 144, pe baza
testului Wilcoxon al rangurilor pereche, si a fost statistic semnificativa (p < 0,001).

Pacienti adulti cu supresie virusologica din Studiul 4018
Datele privind eficacitatea si siguranta tenofovir alafenamida la adultii cu hepatita B cronica care
prezinta supresie virusologica se bazeaza pe informatiile obtinute dupa 48 de sdptadmani intr-un studiu
randomizat, dublu-orb, controlat activ, Studiul 4018, (N = 243 cu tenofovir alafenamida; N = 245 cu
tenofovir disoproxil), inclusiv date de la pacientii care au participat la faza in regim deschis a Studiului
4018 din Saptimana 48 pand in Saptamana 96 (N = 235 au ramas la tenofovir alafenamida [TAF-
TAF]; N =237 au trecut de la tenofovir disoproxil la tenofovir alafenamida in Saptdmana 48 [TDF-

TAF)).

In Studiul 4018 au fost inrolati adulti cu hepatita B cronica ce prezintd supresie virusologica

(N = 488), care urmasera anterior un tratament de intretinere cu 245 mg tenofovir disoproxil, o data pe
zi, timp de cel putin 12 luni, cu un nivel al ADN VHB < limita inferioara de cuantificare (LLOQ)
conform evaluarii efectuate la un laborator local, timp de cel putin 12 saptimani Inainte de selectia
pentru studiu, si ADN VHB < 20 Ul/ml la momentul selectiei pentru studiu. Pacientii au fost
stratificati in functie de statusul AgHBe (AgHBe pozitiv sau AgHBe negativ) si de varstd (> 50 de ani
sau < 50 de ani), si randomizati intr-un raport de 1:1 fie pentru a schimba tratamentul cu 25 mg
tenofovir alafenamida (N = 243) fie pentru a rdmane pe tratamentul cu 245 mg tenofovir disoproxil o
data pe zi (N = 245). Media de varsta a fost de 51 de ani (22% au avut varsta > 60 de ani), 71% au fost
barbati, 82% au fost de origine asiatica, 14% au fost de rasa alba, si 68% au avut AgHBe negativ. La
momentul initial al studiului, durata medie a tratamentului anterior cu tenofovir disoproxil a fost de
220 si de 224 de saptaméani in grupul de tratament cu tenofovir alafenamida si, respectiv, in grupul de
tratament cu tenofovir disoproxil. Tratamentul anterior cu antivirale a inclus, de asemenea, interferon
(N = 63), lamivudina (N = 191), adefovir dipivoxil (N = 185), entecavir (N = 99), telbivudina (N = 48)




sau altele (N = 23). La momentul initial al studiului, valoarea serica medie a ALT era de 27 U/l,
valoarea medie a RFGe calculata prin formula Cockcroft-Gault era de 90,5 ml/minut; 16% dintre
pacienti prezentau ciroza in antecedente.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost proportia pacientilor cu valori plasmatice ale
ADN VHB > 20 Ul/ml in saptdmana 48 (conform evaluarii realizate prin algoritmul modificat
Snapshot al FDA SUA). Alte criterii finale de evaluare a eficacitatii au inclus proportia pacientilor cu
valori ADN VHB < 20 Ul/ml, valoare serica a ALT normala si valoare serica a ALT normalizata,
pierdere si seroconversie AgHBs si pierdere si seroconversie AgHBe. Tenofovir alafenamida a fost
non-inferior in ceea ce priveste procentul de pacienti cu ADN VHB > 20 Ul/ml in sdptadmana 48, in
comparatie cu tenofovir disoproxil, dupa evaluarea pe baza algoritmului modificat Snapshot al FDA
SUA. Rezultatele privind tratamentul (ADN VHB < 20 Ul/ml pe principiul lipsd = esec la analiza)
obtinute 1n saptamana 48 dupa o privire comparativa intre grupurile de tratament au fost similare la
nivelul subgrupurilor delimitate in functie de varsta, sex, rasa, status initial al AgHBe si valoarea
sericd a ALT.

Rezultatele privind tratamentul obtinute in Studiul 4018 la momentul saptiméanii 48 si saptamanii 96
sunt prezentate in Tabelul 7 si in Tabelul 8.

Tabelul 7: Parametrii de eficacitate ADN VHB in siptimana 48*"si siptamana 96"¢

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(N =243) (N =245) (N =243) (N =245)
Saptimaina 48 Saptiméina 96
ADN VHB > 20 UI/mI™¢ 1 (0,4%) | 1 (0,4%) 1 (0,4%) | 1 (0,4%)
Diferentd intre tratamente® | 0,0% (95% CI =-1,9% pana la 2,0%) 0,0% (11 95% = -1,9% pani la 1,9%)
ADN VHB <20 UI/ml 234(96,3%) | 236 (96,3%) 230 (94,7%) 230 (93,9%)
Diferentd intre tratamente® | 0,0% (95% CI = -3,7% pana la 3,7%) 0,9% (11 95% = -3,5% pana la 5,2%)
Fira date virusologice 8 (3,3%) 8 (3,3%) 12 (4,9%) 14 (5,7%)
intreruperea
medicamentului de studiu
din cauza EA sau din 2 (0,8%) 0 3 (1,2%) 1 (0,4%)
cauza decesului, si ultima ’ ’ ’
valoare disponibila a ADN
VHB <20 Ul/ml
Intreruperea
medicamentului de studiu
din alte motivef si ultima 6 (2,5%) 8 (3,3%) 7 (2,9%) 11 (4,5%)
valoare disponibilda a ADN
VHB <20 Ul/ml
Absenta datelor in
intervalul de evaluare, insa
urmand tratament cu 0 0 2 (0.8%) 2 (0,8%)
medicamentul de studiu

TDF = tenofovir disoproxil
TAF = tenofovir alafenamida

a Intervalul de evaluare pentru saptamana 48 s-a incadrat intre Ziua 295 si 378 (inclusiv).

o Qo o

Determinare prin algoritmul modificat snapshot definit de FDA SUA.
Faza in regim deschis, intervalul de evaluare pentru Saptamana 96 se incadreaza intre Ziua 589 si 840 (inclusiv).
Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza lipsei de eficacitate.
Ajustare in functie de grupurile de varsta la momentul initial (< 50, > 50 de ani) si de statusul AgHBe initial.

Sunt inclusi pacientii care au intrerupt tratamentul din alte motive decat EA, deces sau lipsa eficacitatii, de exemplu, si-au

retras consimtamantul, au fost pierduti din urmarire etc.
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Tabelul 8: Alti parametri de evaluare a eficacititii in siptamana 48*si saptamana 96*

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(N =243) (N =245) (N =243) (N =245)
Sidptamana 48 Saptamana 96
ALT
- ) 0,
Valoare ALT normala (laborator 899 85% 88% 91%
central)
Valoare ALT normald (AASLD) 79% 75% 81% 87%
Valoare ALT normalizata o o N o
(laborator central)®*¢ >0% 37% >6% 9%
Valoare ALT normalizata o o o o
(AASLD):¢ 50% 26% 56% 74%
Serologie
Pierderea/seroconversia AgHBe" 8% /3% 6% /0 18% /5% 9% /3%
Pierderea/seroconversia AgHBs 0/0 2% /0 2% / 1% 2% / <1%

TDF = tenofovir disoproxil

TAF = tenofovir alafenamida

a Lipsd = esec la analiza

b Populatia utilizata pentru analiza valorii ALT normalizate a inclus doar pacientii cu valoarea ALT peste limita superioara
a normalului (LSN) in intervalul de referinta al laboratorului central (> 43 U/l barbati cu varsta intre 18 si < 69 de ani, si
> 35 U/l barbati cu varsta > 69 de ani; > 34 U/l femei cu varsta intre 18 si < 69 de ani, $i > 32 U/l femei cu varsta > 69 de
ani) la intrarea 1n studiu.

¢ Proportia pacientilor in saptamana 48: TAF, 16/32; TDF, 7/19.

Proportia pacientilor in saptamana 96: TAF, 18/32; TDF, 15/19.

e Populatia utilizata pentru analiza valorii ALT normalizate a inclus doar pacientii cu valoarea ALT peste LSN a criteriilor
din 2018 ale Asociatiei Americane a Studiului bolii hepatice (American Association of the Study of Liver Diseases,
AASLD) (35 U/l pentru barbati i 25 U/ pentru femei) la momentul initial al studiului.

f Proportia pacientilor in saptamana 48: TAF, 26/52; TDF, 14/53.

Proportia pacientilor in saptamana 96: TAF, 29/52; TDF, 39/53.

Populatia utilizata pentru analiza serologica a inclus doar pacientii cu antigen (AgHBe) pozitiv si anticorpi (AcHBe)

negativi sau lipsa la momentul initial al studiului.

j=pl(]

Modificari ale densitatii minerale osoase in Studiul 4018

Modificarea procentuald a valorilor medii ale DMO de la momentul initial pana in sdptimana 48,
evaluata prin analiza DXA, a fost +1,7% in cazul tenofovir alafenamida, comparativ cu -0,1% in cazul
tenofovir disoproxil la nivelul coloanei vertebrale lombare, si +0,7%, comparativ cu -0,5% la nivelul
soldului n totalitate. Reduceri ale DMO cu mai mult de 3% la nivelul coloanei vertebrale lombare au
fost evidentiate la 4% dintre pacientii tratati cu tenofovir alafenamida si la 17% dintre pacientii tratati
cu tenofovir disoproxil In sdptdméana 48. Reduceri ale DMO cu mai mult de 3% la nivelul soldului in
totalitate au fost evidentiate la 2% dintre pacientii tratati cu tenofovir alafenamida si la 12% dintre
pacientii tratati cu tenofovir disoproxil in saptimana 48.

In faza in regim deschis, modificarea procentuald medie a DMO de la momentul initial pana in
saptdmana 96 la pacientii care au ramas la tratamentul cu tenofovir alafenamida a fost de +2,3% la
nivelul coloanei lombare si de +1,2% la nivelul soldului total, comparativ cu +1,7% la nivelul coloanei
lombare si +0,2% la nivelul soldului total la persoanele care au trecut de la tenofovir disoproxil la
tenofovir alafenamida in saptaméana 48.

Modificari ale valorilor testelor renale de laborator in Studiul 4018

Modificarea medie a RFGe calculata prin metoda Cockcroft-Gault, de la momentul initial al studiului
pana in saptimana 48, a fost +2,2 ml pe minut in grupul cu tenofovir alafenamida si -1,7 ml pe minut
la pacientii tratati cu tenofovir disoproxil. In siptimana 48, s-a observat o crestere a valorii medii a
creatininei serice fatd de momentul initial, in randul pacientilor randomizati pentru a continua
tratamentul cu tenofovir disoproxil (0,01 mg/dl) comparativ cu o scadere medie fatd de momentul
initial la pacientii care au schimbat tratamentul pe tenofovir alafenamida (0,01 mg/dl).
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In faza in regim deschis, modificarea medie a REGe de la momentul initial pana in siptimana 96 a
fost de 1,6 ml/minut la pacientii care au ramas la tenofovir alafenamida, comparativ cu +0,5 ml/minut
la pacientii care au trecut de la tenofovir disoproxil la tenofovir alafenamida in saptdmana 48.
Modificarea medie a creatininei serice de la momentul initial pana in saptdmana 96 a fost de

-0,02 mg/dl la cei care au ramas la tenofovir alafenamida, comparativ cu -0,01 mg/dl la cei care au

trecut de la tenofovir disoproxil la tenofovir alafenamida in saptdméana 48.

Modificari ale profilului lipidic evidentiate prin teste de laborator in Studiul 4018
In Tabelul 9 sunt prezentate modificarile de la momentul initial in regim dublu orb pana in saptimana
48 si saptamana 96 ale valorilor colesterolului total, HDL-colesterolului, LDL-colesterolului,

trigliceridelor si raportului dintre colesterolul total si HDL.

Tabelul 9: Modificarile valorilor medii ale profilului lipidic evidentiate prin teste de laborator la
momentul saptimanii 48 si saptamanii 96

TAF TAF TAF-TAF TDF TDF TDF-TAF
(N =236) (N =226) (N =220) (N =230) (N =222) (N=219)
Momentul Saptamana | Saptimina | Momentul | Saptimana | Sidptimaina
initial 48 96 initial 48 96
(Q1,Q3) Modificarea | Modificarea (Q1,Q3) Modificarea | Modificarea
(in mg/dl) | valorii medii® valorii (in mg/dl) valorii valorii medii
(Q1,Q3) medii (Q1, medii* (Q1, | (Q1, Q3) (in
(in mg/dl) Q3) (in Q3) mg/dl)
mg/dl) (In mg/dl)
Colesterol total (d 166 (147, 19 (6, 33) 16 (3, 30) 169 (147, -4 (-16, 8) 15 (1,28)
Jjeun) 189) 188)
HDL-colesterol 48 (41, 56) 3(-1,8) 4 (-1, 10) 48 (40, 57) -1(-5,2) 4(0,9)
(d jeun)
LDL-colesterol (a 102 (87, 16 (5,27) 17 (6, 28) 103 (87, 1(-8,12) 14 (3,27)
Jeun) 123) 120)
Trigliceride (d 90 (66, 128) 16 (-3, 44) 9 (-8, 28) 89 (68, 126) | -2(-22,18) 8 (-8, 38)
Jjeun)®
Raportul dintre 3,4 (2,9, 0,2 (-0,1, 0,5) 0,0 (-0,3, 3,4 (2,9, 0,0 (-0,3, 0,0 (-0,3,
colesterolul total 4,2) 0,3) 4,2) 0,3) 0,3)
si HDL

TDF = tenofovir disoproxil

TAF = tenofovir alafenamida

a  Valoarea p a fost calculata pentru diferenta dintre grupul cu TAF si grupul cu TDF in sdptaména 48, pe baza testului
Wilcoxon al rangurilor nepereche, si a fost statistic semnificativa (p < 0,001) din perspectiva modificarii fata de
momentul initial a valorilor medii (Q1, Q3) ale colesterolului total, HDL-colesterolului, LDL-colesterolului,
trigliceridelor si raportului dintre colesterolul total si HDL.

b Numarul de pacienti pentru trigliceride (a jeun) pentru grupul TAF a fost N = 235 la momentul initial, N =225 in
Saptamana 48 si N = 218 in grupul TAF-TAF in Saptamana 96.

Insuficientd renald si/sau hepatica Studiul 4035

Studiul 4035 a fost un studiu clinic in regim deschis pentru a evalua eficacitatea si siguranta trecerii de
la o0 schema de tratament cu un alt medicament antiviral la una cu tenofovir alafenamida la pacienti
infectati cu VHB, cu supresie virusologica. Partea A a studiului a inclus pacienti cu insuficienta renala
moderatd pana la severa (RFGe intre 15 si 59 ml/minut, determinata prin metoda Cockcroft-Gault;
Cohorta 1, N = 78) sau BRSF (RFGe < 15 ml/minut determinata prin metoda Cockcroft-Gault) cu
hemodializa (Cohorta 2, N = 15). Partea B a studiului a inclus pacienti (N = 31) cu insuficienta
hepaticad moderata sau severa (Clasa B sau C Child-Pugh la selectie sau un istoric de scor CPT > 7, cu
orice scor CPT < 12 la selectie).

Criteriul principal de evaluare a fost proportia de pacienti cu ADN VHB <20 [U/ml in saptdméana 24.
Criteriile secundare de evaluare privind eficacitatea din saptamanile 24 si 96 au inclus proportia de
pacienti cu ADN VHB < 20 IU/ml si tinta detectatd/nedetectata (mai exact, < LLOD), proportia de
pacienti cu raspuns biochimic (ALT normal si ALT normalizat), proportia de pacienti cu raspuns
serologic (pierdere AgHBe si seroconversie la anti-HBe si pierdere AgHBe si seroconversie la anti-
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HBe la pacientii cu AgHBe pozitiv) si modificarea scorurilor de la valoarea initiald a CPT si modelul
pentru boli hepatice in stadiu terminal (MELD) pentru pacientii cu insuficientd hepatica in Partea B.

Pacienti adulti cu insuficienta renala in Studiul 4035, Partea A

La intrarea 1n studiu, 98% (91/93) din pacientii din Partea A au avut ADN VHB < 20 IU/ml si 66%
(61/93) au avut un nivel ADN VHB nedetectabil. Varsta medie a fost de 65 de ani, 74% au fost
barbati, 77% au fost de origine asiaticd, 16% au fost de rasa alba si 83% au avut AgHBe negativ. Cele
mai frecvent utilizate antivirale cu administrare orald ca medicament VHB au fost tenofovir disoproxil
(N = 58), lamivudind (N = 46), adefovir dipivoxil (N = 46) si entecavir (N = 43). La intrarea in studiu,
97% si respectiv 95% dintre pacienti au prezentat valori serice ale ALT < LSN conform criteriilor de
laborator centrale si a criteriilor din 2018 ale AASLD; valoarea medie a RFGe calculata prin formula
Cockcroft-Gault era de 43,7 ml/min (45,7 ml/min in Cohorta 1 si 7,32 ml/min in Cohorta 2); 34%
dintre pacienti prezentau istoric de ciroza.

Rezultatele privind tratamentul obtinute in Studiul 4035 Partea A la momentul saptamanilor 24 si 96
sunt prezentate in Tabelul 10.

Tabelul 10: Parametrii de eficacitate pentru pacientii cu insuficienta renala in saptiméanile 24 si
96

Cohorta 1* Cohorta 2° Total
(N=78) (N=15) (N=93)
Saptamana | Saptdmana | Saptimana | Saptdmana | Saptdmana | Saptdmana
24 96 24 96 24 96¢
ADN VHB*
ADN VHB <20 76/78 65/78 15/15 13/15 91/93 78/93
1U/ml (97,4%) (83,3%) (100,0%) (86,7%) (97,8%) (83,9%)
ALT*
Valoare ALT normala 72/78 64/78 14/15 13/15 86/93 77/93
(Laboratorul central) (92,3%) (82,1%) (93,3%) (86,7%) (92,5%) (82,8%)
Valoare ALT normala 68/78 58/78 14/15 13/15 82/93 71/93
(AASLD)® (87,2%) (74,4%) (93,3%) (86,7%) (88,2%) (76,3%)

a. Partea A Cohorta 1 include pacienti cu insuficientd renald moderatd sau severa

b. Partea A Cohorta 2 include pacienti cu BRSF pe hemodializa

c. Lipsd = esec la analiza

d. Numitorul include 12 pacienti (11 pentru Cohorta 1 si 1 pentru Cohorta 2) care au intrerupt prematur medicamentul de
studiu

e. Criteriile din 2018 ale Asociatiei Americane a Studiului bolilor hepatice (American Association of the Study of Liver
Diseases, AASLD)

Pacienti adulti cu insuficienta hepatica in Studiul 4035, Partea B

La intrarea 1n studiu, 100% (31/31) din pacientii din Partea B au avut ADN VHB initial < 20 [U/ml si
65% (20/31) au avut un nivel ADN VHB nedetectabil. Varsta medie a fost de 57 de ani (19% > 65
ani), 68% au fost barbati, 81% au fost de origine asiatica, 13% au fost de rasa alba si 90% au avut
AgHBe negativ. Cele mai frecvent utilizate antivirale cu administrare orald ca medicament VHB au
fost tenofovir disoproxil (N = 21), lamivudina (N = 14), entecavir (N = 14) si adefovir dipivoxil (N =
10). La intrarea in studiu, 87% si respectiv 68% dintre pacienti au prezentat valori serice ale ALT <
LSN conform criteriilor de laborator centrale si a criteriilor din 2018 ale AASLD; valoarea medie a
RFGe calculata prin formula Cockcroft-Gault era de 98,5 ml/min; 97% dintre pacienti prezentau
istoric de ciroza, scorul mediu (intervalul) CPT era 6 (5—10), iar scorul mediu (intervalul) MELD era
10 (6—17).

Rezultatele privind tratamentul obtinute in Studiul 4035 Partea B la momentul séptdmanilor 24 si 96
sunt prezentate in Tabelul 11.
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Tabelul 11: Parametrii de eficacitate pentru pacientii cu insuficienta hepatica in saptamanile 24
si 96

Partea B
(N=31)

S#ptiména 24 | S#ptiména 96°
ADN VHB?
ADN VHB < 20 [U/ml | 31/31 (100,0%) | 24/31 (77,4%)
ALT?
Valoare ALT normala (Laboratorul central) 26/31 (83,9%) 22/31 (71,0%)
Valoare ALT normald (AASLD)* 25/31 (80,6%) 18/31 (58,1%)
Scorul CPT si MELD
Modificare medie fata de valoarea initiala in 0(1,1) 0(1,2)
scorul CPT (SD)
Modificare medie fata de valoarea initiala in -0,6 (1,94) -1,0 (1,61)
scorul MELD (SD)

CPT = Child-Pugh Turcotte;

MELD = Model pentru boli hepatice in stadiu terminal

a. Lipsd = esec la analiza

b. Numitorul include 6 pacienti care au intrerupt prematur medicamentul de studiu

c. Criteriile din 2018 ale Asociatiei Americane a Studiului bolilor hepatice (American Association of the Study of Liver
Diseases, AASLD)

Modificari ale testelor de laborator pentru lipide Studiul 4035

Cresterile mici ale valorilor medii fatd de valorile initiale din sdptdmana 24 si saptamana 96 privind
colesterolul total, HDL, LDL, trigliceride si raportul dintre colesterolul total si HDL in randul
pacientilor cu insuficienta renald sau hepatica sunt similare cand se compara cu rezultatele observate
din alte studii care implica trecerea la tenofovir alafenamida (vezi pct. 5.1 pentru Studiile 108, 110 si
4018), in timp ce scaderea fatd de valoarea initiala privind colesterolul total, LDL, trigliceridele si
raportul dintre colesterolul total si HDL au fost observate la pacientii cu BRSF care efectueaza
hemodializa 1n saptdmana 24 si sdptamana 96.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta pentru tenofovir alafenamida au fost evaluate in Studiul 1092, un studiu clinic
randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, efectuat la pacienti cu VHB care nu au urmat un
tratament anterior si la pacienti tratati anterior, cu varsta intre 12 si < 18 ani cu greutatea > 35 kg
(cohorta 1; tenofovir alafenamida N=47, placebo N=23) si cu varsta intre 6 si < 12 ani cu greutatea

> 25 kg (cohorta 2 grupul 1; tenofovir alafenamidd N=12, placebo N=6). Pacientii au fost randomizati
pentru a li se administra tenofovir alafenamida sau placebo pentru corespondenta o data pe zi. Datele
demografice de la momentul initial al studiului si caracteristicile bolii VHB au fost comparabile intre
cele doua brate de tratament; 58% au fost barbati, 66% au fost de origine asiatica si 25% au fost de
rasa alba. 7%, 23%, 24% si 44% aveau genotip VHB A, B, C si respectiv D. Per total, 99% au fost
AgHBe pozitiv. La momentul initial, ADN VHB median a fost 8,1 logio Ul/ml, valoarea medie ALT a
fost 107 U/l, AgHBs median a fost 4,5 logio Ul/ml. Tratamentul anterior a inclus antivirale orale
(23%), inclusiv entecavir (N=10), lamivudina (N=12) si tenofovir disoproxil (N=3) si/sau interferon
(15%). Dupa ce li s-a administrat tratamentul dublu orb timp de 24 de saptdmani (fie tenofovir
alafenamida, fie placebo), pacientii au trecut fara nicio intrerupere a tratamentului la tenofovir
alafenamida in regim deschis.

Criteriul final principal de eficacitate a fost proportia de pacienti cu valori plasmatice ale ADN VHB
<20 Ul/ml in sa@ptamana 24. Criteriile suplimentare de eficacitate au inclus modificari, fatd de
momentul initial al studiului, ale ADN VHB si ALT, normalizarea ALT, pierderea si seroconversia
AgHBe si pierderea si seroconversia AgHBs.

Rezultatele tratamentului Studiului 1092 in saptaiména 24 si saptdmana 48 sunt prezentate in
Tabelul 12 si Tabelul 13.
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Tabelul 12: Parametri de eficacitate pentru pacientii copii si adolescenti in Saptiména 24

TAF Placebo
Cohorta 1 Cohorta 2 Total Cohorta 1 Cohorta 2 Total
(N=47) Grupul 1 (N=39) (N=23) Grupul 1 (N=29)
(N=12) (N=6)

ADN VHB
ADN VHB 10/47 (21%) 1/12 (8%) 11/59 (19%) | 0/23 (0%) 0/6 (0%) 0/29
<20 Ul/ml* (0%)
Modificare medie (SD) | -5,04 (1,544) | -4,76 (1,466) -4,98 -0,13 0,00 (0,346) -0,10
fatd de momentul (1,520) (0,689) (0,636)
initial a ADN VHB
(logio Ul/ml)
Valoare ALT
Modificare mediana -32,0 (-63,0, | -29,0 (-81,0, | -32,0 (-65,0, | 1,0 (-10,0, | -12,0 (-22,0, -2,5
(Q1, Q3) fata de -13,0) -5,5) -7,0) 25,0) -2,0) (-15,0,
momentul initial a 22,0)
ALT (U/)
Valoare ALT 28/42 (67%) 7/10 (70%) | 35/52 (67%) | 1/21 (5%) 0/6 1/27
normalizata (4%)
(laboratorul central)*?
Valoare ALT 20/46 (44%) 5/10 (50%) 25/56 0/22 0/6 0/28
normalizata (45%) (0%)
(AASLD)*d
Serologie®
Pierdere si 3/46 (7%) 1/12 (8%) 4/58 (7%) 1/23 (4%) 0/6 (0%) 1/29
seroconversie AgHBe*! (3%)

TAF = tenofovir alafenamida
a. Lipsd = esec la analiza

b. Populatia utilizata pentru analiza valorii ALT normalizate a inclus doar pacientii cu valoarea ALT peste LSN in intervalul

de referinta al laboratorului central la momentul initial al studiului. LSN ale laboratorului central pentru ALT sunt

urmatoarele: 34 U/l pentru pacienti de sex feminin cu varsta de 2 ani si peste sau pacienti de sex masculin cu varsta 1-9
ani si 43 U/l pentru pacienti de sex masculin cu varsta de peste 9 ani.
c. Populatia utilizata pentru analiza valorii ALT normalizate a inclus doar pacientii cu valoarea ALT peste LSN a criteriilor

AASLD (30 U/l pentru barbati si femei la intervalul pentru participantii copii si adolescenti) la momentul initial al

studiului.

d. Ciriteriile Asociatiei Americane a Studiului bolii hepatice (American Association of the Study of Liver Diseases,

AASLD)

o

Niciun pacient din oricare dintre cele doud grupuri nu a avut pierdere sau seroconversie AgHBs in sdptamana 24.

f. Populatia utilizata pentru analiza serologica a inclus doar pacientii cu antigen (AgHBe) pozitiv si anticorpi (AcHBe)
negativi sau lipsd la momentul initial al studiului.
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Tabelul 13: Parametri de eficacitate pentru pacientii copii si adolescenti in saptaméana 48

TAF Trecerea de la placebo la TAF
Cohorta 1 Cohorta 2 Total Cohorta 1 Cohorta 2 Total
(N=47) Grupul 1 (N=59) (N=23) Grupul 1 (N=29)
N=12) (N=6)
ADN VHB
ADN VHB 19/47 (40%) | 3/12 (25%) | 22/59 (37%) 5/23 1/6 (17%) 6/29 (21%)
<20 Ul/ml* (22%)
Modificare medie -5,65 (1,779) -5,88 -5,70 -5,06 -4,16 (2,445) | -4,88 (1,867)
(SD) fata de (0,861) (1,626) (1,703)
momentul initial a
ADN VHB (logio
Ul/ml)
Valoare ALT
Modificare -38,0 (-70,0, | -30,0 (-82,0, | -37,0 (-70,0, -26,0 -30,5 (-53,0, -26 (-54,0,
mediana (Q1, Q3) -12,0) -2,5) -8,0) (-55,0, -12,0) -12,0)
fatd de momentul -9,0)
initial a ALT (U/l)
Valoare ALT 33/42 (79%) | 7/10 (70%) | 40/52 (77%) 13/21 4/6 (67%) 17/27 (63%)
normalizata (62%)
(laboratorul
central)*®
Valoare ALT 25/46 (54%) | 5/10 (50%) 30/56 9/22 2/6 (33%) 11/28 (39%)
normalizata (54%) (41%)
(AASLD)<4
Serologie®
Pierdere si 7/46 (15%) 3/12 (25%) | 10/58 (17%) | 2/23 (9%) 0/6 (0%) 2/29 (7%)
seroconversie
AgHBe*!

TAF = tenofovir alafenamida

a. Lipsd = esec la analiza

b. Populatia utilizatd pentru analiza valorii ALT normalizate a inclus doar pacientii cu valoarea ALT peste LSN 1in intervalul
de referinta al laboratorului central la momentul initial al studiului. LSN ale laboratorului central pentru ALT sunt
urmatoarele: 34 U/l pentru pacienti de sex feminin cu varsta de 2 ani si peste sau pacienti de sex masculin cu varsta 1-9
ani si 43 U/l pentru pacienti de sex masculin cu varsta de peste 9 ani.

c. Populatia utilizata pentru analiza valorii ALT normalizate a inclus doar pacientii cu valoarea ALT peste LSN a criteriilor
AASLD (30 U/l pentru barbati si femei la intervalul pentru participantii copii si adolescenti) la momentul initial al

studiului.

d. Ciriteriile Asociatiei Americane a Studiului bolii hepatice (American Association of the Study of Liver Diseases,

AASLD)

@

Niciun pacient din oricare dintre cele doua grupuri nu a avut pierdere sau seroconversie AgHBs in Saptamana 48.

f. Populatia utilizata pentru analiza serologica a inclus doar pacientii cu antigen (AgHBe) pozitiv si anticorpi (AcHBe)
negativi sau lipsa la momentul initial al studiului

Modificari ale densitdatii minerale osoase in Studiul 1092
In randul pacientilor tratati cu tenofovir alafenamida si care au administrat placebo, cresterea
procentuala medie a DMO intre momentul initial al studiului si sptdmana 24 a fost +1,6% (N=48) si
+1,9% (N=23) pentru coloana vertebrald lombara si respectiv +1,9% (N=50) si +2,0% (N=23) pentru
intregul corp. In siptiméana 24, modificarile medii ale scorurilor Z DMO fati de momentul initial al
studiului au fost +0,01 si -0,07 pentru coloana vertebrala lombara si -0,04 si -0,04 pentru intregul corp,

pentru grupurile cu tenofovir alafenamida si respectiv placebo.

In faza deschisa, cresterea procentuald medie a DMO intre momentul initial al studiului si
sdptdmana 48 pentru coloana vertebrala lombara si intregul corp a fost +3,8% (N=52) si +3,0%
(N=54) la pacientii care au ramas pe tenofovir alafenamida, comparativ cu +2,8% (N=27) si respectiv
+3,7% (N=27) la cei care au trecut de la placebo la tenofovir alafenamida in saptiméana 24. In
saptamana 48, modificarile medii ale scorurilor Z DMO fatd de momentul initial al studiului pentru
coloana vertebrala lombara si intregul corp au fost -0,05 si -0,15 pentru pacientii care au ramas pe
tenofovir alafenamida comparativ cu -0,12 si respectiv -0,07 pentru cei care au trecut pe tenofovir

alafenamida.
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Scéaderile DMO de 4% sau mai mari la nivelul coloanei vertebrale lombare si a intregului corp in
sdptamana 24 si sdptamana 48 sunt prezentate in Tabelul 14.

Tabelul 14: Scaderi ale densititii minerale osoase de 4% sau mai mari la pacienti copii si
adolescenti in sdptamanile 24 si 48 (set de analizid DXA pentru intregul corp/coloana vertebrala
lombara)

TAF Trecere de la placebo la TAF in
siptaména 24
Cohorta 1 Cohorta 2 Total Cohorta 1 Cohorta 2 Total
(N=44") Grupul 1 (N=56) (N=21) Grupul 1 (N=27)
(N=12) (N=6)
Saptamina 24
Scadere de cel putin 4% 0/39 1/11 (9,1%) 1/50 0/18 0/5 0/23
pentru intregul corp® (2,0%)
Scadere de cel putin 4% 0/37 3/11 (27,3%) 3/48 0/18 0/5 0/23
pentru coloana vertebrala (6,3%)
lombara®
Saptimaina 48
Scadere de cel putin 4% 1/42 0/12 1/54 1/21 0/6 1/27
pentru intregul corp® (2,4%) (1,9%) (4,8%) (3,7%)
Scédere de cel putin 4% 0/40 2/12 (16,7%) 2/52 0/21 1/6 (16,7%) 1/27
pentru coloana vertebrala (3,8%) (3,7%)
lombara®

TAF = tenofovir alafenamida

Numitorul reprezintd numarul de pacienti pentru care nu lipsesc valori ulterioare momentului initial.

a. N=42 pentru setul de analizd DXA pentru coloana vertebrala lombara din Cohorta 1, grupul TAF.

b. Au fost inclusi in setul de analizd DXA pentru intregul corp numai pacientii care aveau disponibile, la momentul initial al
studiului, valorile densitatii minerale osoase pentru intregul corp.

c. Au fost inclusi in setul de analiza DXA pentru coloana vertebrald lombard numai pacientii care aveau disponibile, la
momentul initial al studiului, valorile densitatii minerale osoase pentru coloana vertebrala lombara.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald de tenofovir alafenamida in conditii de lipsd de aport alimentar la pacientii
adulti cu hepatitd B cronica, concentratiile plasmatice maxime de tenofovir alafenamida au fost
observate la aproximativ 0,48 ore dupa administrare. Pe baza analizei de farmacocinetica
populationala de faza 3 la pacienti cu hepatita B cronica, media ASCy 24 la starea de echilibru pentru
tenofovir alafenamida (N = 698), si tenofovir (N = 856) a fost de 0,22 pgeord/ml si respectiv

0,32 pgeora/ml. Cpax la starea de echilibru pentru tenofovir alafenamida si tenofovir a fost de 0,18 si,
respectiv, 0,02 pg/ml. In comparatie cu administrarea in conditii de lipsa de aport alimentar,
administrarea unei singure doze de tenofovir alafenamida cu o masa cu continut bogat de grasimi a dus
la o crestere cu 65% a expunerii la tenofovir alafenamida.

Distributie

Legarea tenofovir alafenamida de proteinele plasmatice umane in probele recoltate in timpul studiilor
clinice a fost de aproximativ 80%. Legarea tenofovirului de proteinele plasmatice umane este mai
mica de 0,7% si nu este proportionald cu concentratia, pentru concentratii plasmatice cuprinse intre
0,01 si 25 pg/ml.

Metabolizare
Metabolizarea constituie o cale majora de eliminare a tenofovir alafenamida la om, reprezentand
> 80% dintr-o doza administrata oral. Studiile in vitro au demonstrat ca tenofovir alafenamida este

metabolizat in tenofovir (metabolitul principal) prin intermediul carboxilesterazei-1 la nivelul
hepatocitelor; si prin intermediul catepsinei A la nivelul celulelor mononucleare din sangele periferic
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(CMSP) si al macrofagelor. In vivo, tenofovir alafenamida este hidrolizat in interiorul celulelor pentru
a forma tenofovir (metabolitul principal) care este fosforilat in metabolitul activ, tenofovir difosfat.

In vitro, tenofovir alafenamida nu este metabolizat de CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 sau
CYP2D6. Tenofovir alafenamida este metabolizat minim de CYP3A4.

Eliminare

Excretia renald a tenofovir alafenamida intact este o cale minora, cu < 1% din doza eliminata in urina.
Tenofovir alafenamida este eliminat in principal dupa metabolizarea in tenofovir. Tenofovir
alafenamida si tenofovir au un timp median de Injumatatire plasmatica prin eliminare de 0,51 si,
respectiv, 32,37 ore. Tenofovirul este eliminat din organism prin intermediul rinichilor, att prin
filtrare glomerulara, cat si prin secretie tubulara activa.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerile la tenofovir alafenamida sunt proportionale cu doza, pentru dozele cuprinse intre 8 si
125 mg.

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Varsta, sexul si etnia
Nu s-au identificat diferente relevante clinic in farmacocinetica in functie de varsta sau etnie.
Diferentele in farmacocinetica in functie de sex nu au fost considerate relevante clinic.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica severd, concentratiile plasmatice totale de tenofovir alafenamida
si tenofovir sunt mai mici decét cele observate la pacientii cu functie hepaticd normala. Atunci cand
sunt corectate pentru legarea la proteina, concentratiile plasmatice de tenofovir alafenamida fara legare
(liber) 1n caz de insuficientd hepatica severa si functie hepatica normala sunt similare.

Insuficienta renala

In studiile cu tenofovir alafenamida nu s-au observat diferente relevante clinic ale farmacocineticii
tenofovir alafenamida sau tenofovir intre pacientii sanatosi si pacientii cu insuficienta renald severa
(Cl¢; estimat > 15 ml/minut, dar < 30 ml/minut) (Tabelul 15).

Expunerile la tenofovir la pacienti cu BRSF (clearance-ul estimat al creatininei < 15 ml/minut) care
efectueaza cronic hemodializa, tratati cu tenofovir alafenamida (N = 5) au fost in mod semnificativ
mai mari decat la pacientii cu functie renald normala (Tabelul 15). Nu au fost observate diferente
relevante clinic n farmacocinetica tenofovir alafenamida la pacientii cu BRSF care efectueaza cronic
hemodializa, in comparatie cu cei cu functie renald normala.
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Tabelul 15: Farmacocinetica tenofovir alafenamida si a metabolitului sdu tenofovir la pacienti
cu insuficienta renald, in comparatie cu pacientii cu functie renald normala

ASC (mcgeora pe ml)
Media (CV%)

Clearance-ul Functie renala normala Insuficienta renali severa BRSF cu hemodializa
estimat al > 90 ml pe minut 15-29 ml pe minut <15 ml pe minut
creatininei® (N=13)" (N =14)" (N =5)°
Tenofovir d d .
alafenamida 0,27 (49,2) 0,51 (47,3) 0,30 (26,7)
Tenofovir 0,34 (27,2)¢ 2,07 (47,1)¢ 18,8 (30,4)

CV = coeficient de variatie

a  Prin metoda Cockcroft-Gault.

b FC evaluata pe baza unei doze unice de tenofovir alafenamida 25 mg la pacienti cu functie renala normal si la pacienti
cu insuficientd renald severa in Studiul GS-US-120-0108.

¢ FC evaluata Tnaintea hemodializei, dupa administrarea de tenofovir alafenamida 25 mg in doze repetate la 5 pacienti
infectati cu VHB in Studiul GS-US-320-4035. Acesti pacienti au avut o RFGe medie la momentul initial de 7,2 ml/minut
(interval 4,8 pana la 12,0) masurata prin metoda Cockcroft-Gault.
ASCint.

e ASCu.

f ASClau.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica la starea de echilibru, pentru tenofovir alafenamida si metabolitul acestuia tenofovir,
a fost evaluata la copii si adolescenti infectati cu VHB cu varste intre 12 si < 18 ani cu greutatea
> 35 kg si cu varste intre 6 si < 12 ani cu greutatea > 25 kg (Tabelul 16).

Tabelul 16: Farmacocinetica pentru tenofovir alafenamida si metabolitul acestuia tenofovir la
copii si adolescenti cu varste intre 6 si < 18 ani si la adulti

Medie 6 pani la <12 ani, cu 12 pana la < 18 ani, cu Adulti®
parametru greutatea > 25 kg* greutatea > 35 kg*
(CV%)

TAF Tenofovir TAF Tenofovir TAF Tenofovir
Conax (ug/mb) | 6 185777y | 0.017(19,7) | 0.169(30,9) | 0,015 (27.4) (05’;748) ?3’2127)
ASCtau 0,216 0,322
(ugeh/ml) 0,206 (61,3) 0,298 (23,1) 0,215 (91,3) 0,251 (23,6) (66.6) (31.5)
Conin (ug/ml) NA 0,010 (29,5) NA 0,009 (25,6) NA ?3’2101)

CV = coeficient de variatie; TAF= tenofovir alafenamida; NA = nu se aplica

a. Parametri derivati din farmacocinetica populationala din Studiul 1092 (varste intre 6 si < 12 ani cu greutate > 25 kg,
N=12; varste intre 12 si < 18 ani cu greutate > 35 kg, N=47).

b. Parametri derivati din farmacocinetica populationala din Studiile 108 si 110 (TAF: N=698, Tenofovir: N=856).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile non-clinice efectuate la sobolani si cdini au demonstrat ca oasele si rinichii sunt organele tinta
principale ale toxicitatii. Toxicitatea la nivel osos a fost observata ca fiind DMO redusa la sobolani si
caini la expuneri la tenofovir de cel putin patru ori mai mari decit cele estimate dupa administrarea
tenofovir alafenamida. O infiltrare minima a histiocitelor a fost prezenta la nivelul ochiului la caini la
expuneri la tenofovir alafenamida si tenofovir de aproximativ 4 si, respectiv, 17 ori mai mari decét
cele estimate dupa administrarea tenofovir alafenamida.

Tenofovir alafenamida nu a prezentat efecte mutagene sau clastogene la testele conventionale de
genotoxicitate.

Pe baza expunerii mai mici la tenofovir la sobolan si soarece dupa administrarea de tenofovir
alafenamida, comparativ cu administrarea de tenofovir disoproxil, s-au efectuat studii de
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carcinogenitate si un studiu peri-postnatal la sobolan numai cu tenofovir disoproxil. Nu s-a evidentiat
niciun risc special pentru om in studiile conventionale privind carcinogenitatea cu tenofovir disoproxil
(sub forma de fumarat) si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii cu tenofovir
disoproxil (sub forma de fumarat) sau tenofovir alfenamida. Studiile privind toxicitatea asupra functiei
de reproducere, efectuate la sobolan si iepure, nu au evidentiat efecte asupra parametrilor care
evalueazd imperecherea, fertilitatea, gestatia sau dezvoltarea fetald. Cu toate acestea, tenofovir
disoproxil a determinat diminuarea indicelui de viabilitate si a greutatii puilor, intr-un studiu de
toxicitate peri- si postnatald, la doze maternotoxice. Un studiu de carcinogenitate pe termen lung
efectuat la soareci, cu administrare orala, a evidentiat o incidenta scazuta a tumorilor duodenale,
considerate ca posibil asociate cu concentratiile locale mari in tractul gastrointestinal la o doza mare
de 600 mg/kg si zi. Mecanismul formarii tumorii la soareci si potentiala relevantd pentru om sunt
incerte.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalind (E460(i))

Croscarmeloza sodica (E468)

Stearat de magneziu (E470b)

Filmul

Alcool polivinilic (E1203)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (E1521)

Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilena de inalta densitate (PEID), inchise cu un capac cu sistem de inchidere
securizat pentru copii, cu filet continuu din polipropilend, captusit cu folie din aluminiu activata prin

inductie. Fiecare flacon contine desicant din gel de siliciu si spirald din poliester.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj: cutii cu 1 flacon a 30 de comprimate filmate si cutii
cu 90 (3 flacoane a cate 30) de comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

30



6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1154/001

EU/1/16/1154/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 09 ianuarie 2017

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 decembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

31


http://www.ema.europa.eu/

ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

IRLANDA

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI SI A CUTIEI

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vemlidy 25 mg comprimate filmate
tenofovir alafenamida

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir
alafenamida 25 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozad monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate.

90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

A nu se inghiti desicantul.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1154/001 30 comprimate filmate
EU/1/16/1154/002 90 (3 flacoane a cate 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Vemlidy [Numai pe ambalajul secundar]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Vemlidy 25 mg comprimate filmate
tenofovir alafenamida

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Vemlidy si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Vemlidy
Cum s luati Vemlidy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vemlidy

Continutul ambalajului si alte informatii

A o e

Daca Vemlidy a fost prescris copilului dumneavoastra, va rugam sa retineti ca toate informatiile
din acest prospect se adreseaza copilului dumneavoastra (in acest caz va rugam sa cititi ,,copilul
dumneavoastra” in loc de ,,dumneavoastra”).

1. Ce este Vemlidy si pentru ce se utilizeaza

Vemlidy contine substanta activa tenofovir alafenamida. Acesta este un medicament antiviral,
cunoscut drept inhibitor nucleotidic de reverstranscriptaza (INRT).

Vemlidy este utilizat pentru tratamentul hepatitei B cronice (de lunga durata) la adulti si copii cu
varsta de 6 ani si peste, cu greutatea de cel putin 25 kg. Hepatita B este o infectie care afecteaza
ficatul, cauzata de virusul hepatitic B. La pacientii cu hepatitd B, acest medicament controleaza
infectia prin oprirea multiplicarii virusului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Vemlidy

Nu luati Vemlidy

o daca sunteti alergic la tenofovir alafenamida sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

= Daca acest lucru este valabil in cazul dumneavoastra, nu luati Vemlidy si spuneti imediat
medicului dumneavoastra.

Atentiondri si precautii

o Fiti atent si nu transmiteti hepatita B altor persoane. Inca puteti infecta alte persoane, chiar
si cand luati acest medicament. Acest medicament nu scade riscul de transmitere a hepatitei B la
celelalte persoane prin contact sexual sau contaminare cu sange. Trebuie sa continuati sa luati
masuri de precautie pentru a evita acest lucru. Discutati cu medicul dumneavoastra privind
precautiile necesare pentru evitarea infectarii celorlalti.
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o Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de boali hepatica. Pacientii cu
boala hepatica, care sunt tratati pentru hepatita B cu medicamente antivirale, au un risc mai
mare de complicatii hepatice severe si potential letale. Poate fi necesar ca medicul
dumneavoastra sa va efectueze analize de singe, pentru a vd monitoriza functia hepatica.

J Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti o boala renala sau daca
analizele au indicat probleme la nivelul rinichilor, inainte sau in timpul tratamentului.
Inainte de a incepe tratamentul si in timpul tratamentului cu Vemlidy, medicul dumneavoastra
poate solicita analize de sdnge sau urind pentru a monitoriza functia rinichilor dumneavoastra.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti si hepatita C sau D. Acest medicament nu a
fost testat la pacientii care au hepatita C sau D, concomitent cu hepatita B.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti infectat si cu HIV. Daca nu sunteti sigur
daca sunteti infectat cu HIV, medicul dumneavoastra ar trebuie sa va ofere o testare HIV inainte
de a Incepe sa luati acest medicament pentru hepatita B.

—> Daca vi se aplica una dintre acestea, spuneti medicului dumneavoastra inainte de a lua
Vemlidy.

Exista posibilitatea s aveti probleme cu rinichii daca luati Vemlidy timp indelungat (vezi Atentiondri
si precautii).

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 6 ani sau cu o greutate mai mica de
25 de kg. Nu a fost testat la copiii cu varsta sub 6 ani sau cu o greutate mai mica de 25 kg.

Probleme la nivelul oaselor. Pierderea masei osoase a fost raportata la unii copii carora li s-a
administrat Vemlidy. Nu se cunosc efectele pe termen lung privind sdndtatea oaselor si riscul de
fracturi viitoare la copii. Medicul dumneavoastra va monitoriza acest risc posibil. Spuneti-i medicului
dumneavoastra daca apare orice durere osoasa sau fractura.

Vemlidy impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alt medicament. Vemlidy poate interactiona cu alte medicamente. Ca urmare, cantitatile
de Vemlidy sau alte medicamente din sangele dumneavoastra se pot modifica. Aceasta poate
impiedica medicamentele sa functioneze adecvat sau poate inrautati oricare dintre reactiile adverse.

Medicamente utilizate pentru tratarea infectiei cu virusul hepatitic B
Nu trebuie sa luati acest medicament cu alte medicamente care contin:

. tenofovir alafenamida
o tenofovir disoproxil
o adefovir dipivoxil

Alte tipuri de medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati:

o antibiotice utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene, inclusiv tuberculoza, care contin:
- rifabutind, rifampicind sau rifapentina

. medicamente antiretrovirale utilizate pentru tratarea HIV, cum sunt:
- darunavir, lopinavir sau atazanavir potentate cu ritonavir sau cobicistat

. anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei, cum sunt:
- carbamazepind, oxcarbazepind, fenobarbital sau fenitoina

o medicamente pe baza de plante utilizate pentru tratarea depresiei si anxietatii, care contin:

- sunatoare (Hypericum perforatum)
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o medicamente antifungice utilizate pentru tratarea infectiilor fungice, care contin:
- ketoconazol sau itraconazol

- Spuneti medicului dumneavoastra daca luati acestea sau oricare alte medicamente.
Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

o Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida.

o Nu aléptati in timpul tratamentului cu Vemlidy. Se recomanda sa nu alaptati pentru a evita
transmiterea de tenofovir alafenamida sau tenofovir la copil, prin laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Vemlidy poate provoca ameteli. Daca aveti ameteli atunci cand luati Vemlidy, nu conduceti vehicule
si nu utilizati niciun instrument sau utilaj.

Vemlidy contine lactoza

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Vemlidy contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati Vemlidy

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este un comprimat pe zi, luat impreuna cu alimente. Se recomanda
administrarea Vemlidy cu alimente pentru a se obtine concentratiile corecte de substanta activa in
corp. Tratamentul trebuie sd continue cat timp va spune medicul dumneavoastra. De regula, acesta
dureaza cel putin intre 6 pana la 12 luni si poate dura multi ani.

Daca luati mai mult Vemlidy decit trebuie

Daca luati din greseald mai mult decat doza recomandata de Vemlidy, puteti prezenta un risc mai mare
de aparitie a reactiilor adverse asociate acestui medicament (vezi pct. 4 Reactii adverse posibile).

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau celei mai apropiate unitati de primiri urgente a unui
spital pentru recomandari. Pastrati la dumneavoastra flaconul cu comprimate pentru a putea descrie cu
usurinta ce anume ati luat.

Daca uitati sa luati Vemlidy

Este important s nu omiteti nicio doza. Daca totusi omiteti o doza, calculati cat timp a trecut de cand
ar fi trebuit s luati medicamentul.

. Daca au trecut mai putin de 18 ore de la ora la care luati Vemlidy in mod obisnuit, luati doza
omisa cat mai curand posibil si apoi luati urmatoarea doza la ora obisnuita.
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. Daci au trecut mai mult de 18 ore de la ora la care luati Vemlidy in mod obisnuit, atunci nu
luati doza omisa. Asteptati si luati doza urmatoare la ora obisnuitd. Nu luati o doza dubla
pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca prezentati varsaturi (stare de rau ) la mai putin de 1 ora de cind ati luat Vemlidy, luati un
alt comprimat. Nu este necesar sa luati un alt comprimat daca v-ati simtit rau si ati varsat la mai mult
de 1 ora dupa ce ati luat Vemlidy.

Daca incetati sa luati Vemlidy

Nu incetati si luati Vemlidy firi sfatul medicului dumneavoastri. Intreruperea tratamentului cu
Vemlidy va poate cauza agravarea hepatitei B. La unii pacienti cu boala hepatica avansata sau ciroza,
aceasta poate letald. Daca Tncetati sa luati acest medicament, va trebui sa efectuati controale medicale
si analize de sange regulate timp de cateva luni, pentru a va verifica statusul hepatitei B.

o Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a inceta sa luati acest medicament din orice
motiv, in special daca va confruntati cu orice reactii adverse sau aveti altd boala.

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra despre simptome noi sau neobisnuite dupa ce
incetati sa luati tratamentul, n special simptomele pe care le asociati cu infectia cu virusul
hepatitic B.

o Spuneti medicul dumneavoastra inainte de a incepe sa luati din nou comprimatele
de Vemlidy.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente
(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. Durere de cap

Frecvente

(pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
Diaree

Varsaturi (stare de rau )

Greata (senzatie de rau)

Ameteala

Dureri de stomac

Dureri la nivelul articulatiilor (artralgie)
Urticarie

Mancarime

Senzatie de balonare

Eliminare de gaze in exces (flatulenta)
Senzatie de oboseala

Mai putin frecvente
(pot afecta panda la 1 din 100 de persoane)
o Umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului (angioedem)
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o Eruptie pe piele insotitd de mancarime (urticarie)

De asemenea, analizele pot indica:
o Valori crescute ale enzimei hepatice (ALT) 1n sdnge

- Daci oricare dintre aceste reactii adverse se agraveaza, spuneti medicului dumneavoastra.

In timpul tratamentului pentru VHB s-ar putea inregistra o crestere a greutitii corporale, precum si a
valorilor lipidelor si/sau glucozei in sange, masurate in repaus alimentar. Medicul dumneavoastra va
va efectua teste pentru a urmari astfel de modificari.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Vemlidy

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupd {EXP}. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Vemlidy

Substanta activa este fenofovir alafenamida. Fiecare comprimat filmat de Vemlidy contine fumarat
de tenofovir alafenamida, echivalent cu tenofovir alafenamida 25 mg.

Celelalte componente sunt

Nucleul comprimatului:

Lactoza monohidrat, celuloza microcristalina (E460(1)), croscarmeloza sodica (E468),
stearat de magneziu (E470D).

Filmul:
Alcool polivinilic (E1203), dioxid de titan (E171), macrogol (E1521), talc (E553b),
oxid galben de fer (E172).

Cum arati Vemlidy si continutul ambalajului

Comprimatele filmate de Vemlidy sunt de culoare galbend, rotunde, imprimate (sau marcate) cu ,,GSI”
pe una dintre fete si cu ,,25” pe cealalta fata a comprimatului. Este furnizat in flacoane cu 30 de
comprimate (cu desicant din gel de siliciu, care trebuie pastrat in flacon pentru protectia
comprimatelor). Desicantul din gel de siliciu este inclus intr-un plic sau recipient separat si nu trebuie
inghitit.
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Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj: cutii cu 1 flacon a 30 de comprimate filmate si cutii
cu 90 (3 flacoane a cate 30) de comprimate filmate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricantul

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420 910 871 986 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
E\\aoa Osterreich

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: + 30210 8930 100 Tel: +43 1260 830

Espaia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 378 98 30 Tel: + 48 (0) 22 262 8702
France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: +33 (0) 146 09 41 00 Tel: +351 21 7928790
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Hrvatska Romania

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00
Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tel: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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