I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vemlidy 25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab tenofoviiralafenamiidfumaraati, mis vastab 25 mg
tenofoviiralafenamiidile.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks tablett sisaldab 95 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Kollased immargused Shukese poliimeerikattega tabletid 1ibimodduga 8 mm, tableti iihel kiiljel on
pimetriikk ,,GSI* ja teisel kiiljel ,,25%.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Vemlidy on ndidustatud kroonilise B-hepatiidi (KHB) raviks tdiskasvanutel ja 6-aastastel ja vanematel
lastel kehakaaluga vihemalt 25 kg (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama KHB ravikogemusega arst.
Annustamine

Taiskasvanud ja 6-aastased ja vanemad lapsed kehakaaluga vahemalt 25 kg: {iks tablett {iks kord
00paevas.

Ravi katkestamine
Ravi katkestamist voib kaaluda jargmistel juhtudel (vt 161k 4.4).

o HBeAg-positiivsetel tsirroosita patsientidel peab ravi kestma vdhemalt 6...12 kuud parast
kinnitust leidnud HBe serokonversiooni (HBeAg kadumine ja HBV DNA kadumine koos
anti-HBe leiuga) voi HBs-i serokonversioonini voi efektiivsuse kadumiseni (vt 10ik 4.4).
Viroloogilise retsidiivi avastamiseks on soovitatav patsienti parast ravi katkestamist
regulaarselt hinnata.

o HBeAg-negatiivsetel tsirroosita patsientidel peab ravi kestma vihemalt
HBs-i serokonversioonini voi kuni ilmneb efektiivsuse kadumine. Pikaajalise, iile 2 aasta kestva
ravi korral on soovitatav patsienti regulaarselt hinnata, et veenduda valitud ravi jatkamise
sobivuses patsiendile.



Vahele jéidnud annus

Juhul kui patsiendil jaab iiks annus vahele ja plaanipérasest manustamisajast on méodunud alla

18 tunni, peab ta manustama seda ravimit voimalikult kiiresti ja seejérel jaitkama plaanipérase
annustamisgraafikuga. Kui plaanipirasest manustamisajast on méddunud iile 18 tunni, ei tohi patsient
vahele jaidnud annust manustada, vaid peab lihtsalt jitkama plaanipirase annustamisgraafikuga.

Juhul kui patsient oksendab 1 tunni jooksul pérast selle ravimi v3tmist, peab ta votma veel {ihe tableti.
Juhul kui patsient oksendab hiljem kui 1 tund pérast selle ravimi votmist, ei pea ta uut tabletti votma.

Patsientide eririhmad

Eakad
Ule 65-aastastel patsientidel ei ole vaja selle ravimi annust kohandada (vt 15ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus
Taiskasvanutel ja noorukitel (vanuses vihemalt 12 aastat ja kehakaaluga vihemalt 35 kg), kelle
hinnanguline kreatiniini kliirens (CrCl) on > 15 ml/min, vi hemodialiiiisi saavatel patsientidel, kelle

CrCl on < 15 ml/min, ei ole vaja selle ravimi annust kohandada.

Hemodialiiiisi paevadel tuleb seda ravimit manustada pérast hemodialiiiisi protseduuri 16ppu
(vt 16ik 5.2).

Annustamissoovitusi ei saa anda patsientidele, kelle CrCl on < 15 ml/min ja kes ei saa hemodialiiiisi
(vt 15ik 4.4).

Annustamissoovituste andmiseks neerukahjustusega alla 12-aastastele lastele ja kehakaaluga alla
35 kg andmed puuduvad.

Maksafunktsiooni kahjustus

Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja selle ravimi annust kohandada (vt 15igud 4.4
jas.2).

Lapsed

Vemlidy ohutus ja efektiivsus alla 6 aasta vanustel voi < 25 kg kaaluvatel lastel ei ole veel tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne. Vemlidy Shukese poliimeerikattega tablette tuleb votta koos toiduga (vt 16ik 5.2).

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

B-hepatiidi viiruse (HBV) tilekandumine
Patsiente tuleb teavitada, et see ravim ei takista B-hepatiidi viiruse (HBV) teistele {ilekandumist
sugulisel teel voi nakatunud vere kaudu. Selle véltimiseks peab jatkuvalt kasutama kohaseid

ettevaatusabindusid.

Dekompenseeritud maksahaigusega patsiendid

Tenofoviiralafenamiidi ohutuse ja efektiivsuse kohta HBV-infektsiooniga patsientidel, kellel on
dekompenseeritud maksahaigus ja Child Pugh Turcotte’i (CPT) skoor > 9 (st C klass), on vihe
andmeid. Neil patsientidel voib olla maksa voi neerudega seotud tdsiste kdrvaltoimete esinemise risk



suurem. Seetdttu tuleb sellel patsiendirithmal hoolikalt jdlgida maksa ja sapiteede ning neerudega
seotud parameetreid (vt 16ik 5.2).

Hepatiidi dgenemine

Agenemine ravi ajal

KHB spontaansed dgenemised on suhteliselt sagedad ja neile on iseloomulik seerumi alaniini
aminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse lithiajaline suurenemine. Pérast viirusvastase ravi alustamist
voib seerumi ALAT aktiivsus mdnel patsiendil suureneda. Kompenseeritud maksahaigusega
patsientidel ei kaasne nende seerumi ALAT aktiivsuse suurenemistega iildjuhul bilirubiini
kontsentratsiooni suurenemist seerumis ega maksa dekompensatsiooni. Tsirroosiga patsientidel voib
olla parast hepatiidi dgenemist maksa dekompensatsiooni risk suurem ja seetdttu tuleb neid ravi ajal
hoolikalt jélgida.

Agenemine piirast ravi katkestamist

Hepatiidi rasket dgenemist on esinenud ka patsientidel, kes on katkestanud KHB ravi, tavaliselt seoses
HBYV DNA-sisalduse suurenemisega plasmas. Enamik juhte médduvad iseenesest, kuid parast KHB
ravi katkestamist on esinenud ka raskekujulisi, sealhulgas surmaga 16ppenud dgenemisi. Nii kliinilisi
kui ka laboratoorseid maksafunktsiooni nditajaid tuleb jélgida korduva aja tagant vihemalt 6 kuu
jooksul parast KHB ravi katkestamist. Vajaduse korral voib olla digustatud KHB ravi uuesti
alustamine.

Kaugelearenenud maksahaiguse voi tsirroosiga patsientidel ei ole soovitatav ravi katkestada, sest
hepatiidi ravijirgne dgenemine voib pShjustada maksa dekompensatsiooni. Dekompenseeritud
maksahaigusega patsientidel on maksaga seotud dgenemised eriti rasked ja monikord surmaga
16ppevad.

Neerufunktsiooni kahjustus

Patsiendid kreatiniini kliirensiga < 30 ml/min

Tenofoviiralafenamiidi kasutamine iiks kord 66péevas patsientidel, kelle CrCl on > 15 ml/min ja

< 30 ml/min, pdhineb 96. niddala andmetel teiselt viirusvastaselt raviskeemilt tenofoviiralafenamiidile
iilemineku efektiivsuse ja ohutuse kohta avatud kliinilises uuringus viroloogilise supressiooniga
HBV-infektsiooniga patsientidel (vt 16igud 4.8 ja 5.1). Tenofoviiralafenamiidi kasutamise kohta
HBV-infektsiooniga patsientidel, kelle CrCl on kroonilise hemodialiiiisiga < 15 ml/min, on véiga
piiratud hulgal ohutuse ja efektiivsuse andmeid (vt 16igud 4.8, 5.1 ja 5.2).

Seda ravimit ei soovitata kasutada patsientidel, kelle CrCl < 15 ml/min ja kes ei saa hemodialiiiisi
(vt 101k 4.2).

Nefrotoksilisus

Turuletulekujérgselt on tenofoviiralafenamiidi sisaldavate ravimite kasutamisel teatatud
neerukahjustuse, sealhulgas dgeda neerupuudulikkuse ja neerude proksimaalse tubulopaatia juhtudest.
Ei saa vilistada potentsiaalset nefrotoksilisuse riski, mis on tingitud tenofoviiri krooniliselt madalatest
kontsentratsioonidest tenofoviiralafenamiidi manustamise tottu (vt 16ik 5.3).

Enne selle ravimiga ravi alustamist v3i ravi alustades on soovitatav hinnata kdikidel patsientidel
neerufunktsiooni ning ka ravi jooksul seda kdikidel patsientidel kliiniliselt adekvaatselt jdlgida.
Patsientidel, kellel neerufunktsioon oluliselt viheneb voi ilmnevad proksimaalse renaalse tubulopaatia
stimptomid, tuleb kaaluda selle ravimiga ravi katkestamist.

Samaaegse HBV- ja C- voi D-hepatiidi viirusinfektsiooniga patsiendid

Tenofoviiralafenamiidi ohutuse ja efektiivsuse kohta samaaegse C- (HCV) v6i D- (HDV) hepatiidi
viirusinfektsiooniga patsientidel andmed puuduvad. Jargida tuleb HCV ravi koosmanustamise juhiseid
(vt 181k 4.5).



Samaaegne HBV ja inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsioon

Enne selle ravimiga ravi alustamist tuleb pakkuda HIV-antikehade analiiiisi koigile
HBV-infektsiooniga patsientidele, kellel on HIV-1-infektsiooni olemasolu vodi puudumine teadmata.
Samaaegse HBV- ja HIV-infektsiooniga patsientidel tuleb ravimit koosmanustada muude
retroviirusvastaste ainetega, et tagada, et patsient saab HIV-le sobivat ravi (vt 101k 4.5).

Koosmanustamine teiste ravimitega

Seda ravimit ei tohi koosmanustada ravimitega, mis sisaldavad tenofoviiralafenamiidi,
tenofoviirdisoproksiili voi adefoviirdipivoksiili.

Seda ravimit ei soovitata koosmanustada teatud krambivastaste ravimite (nt karbamasepiin,
okskarbasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin), miikobakterite vastaste ravimite (nt rifampitsiin, rifabutiin
ja rifapentiin) ega naistepunaga, mis koik on P-gliikoproteiini (P-gp) indutseerijad ja voivad
viahendada tenofoviiralafenamiidi kontsentratsiooni plasmas.

Selle ravimi koosmanustamine P-gp tugevate inhibiitoritega (nt itrakonasool ja ketokonasool) vdib
suurendada tenofoviiralafenamiidi kontsentratsiooni plasmas. Koosmanustamine ei ole soovitatav.

Lapsed

Monel 6-aastasel voi vanemal vahemalt 25 kg kaaluval patsiendil, kellele manustati
tenofoviiralafenamiidi 48 nidala jooksul, esines lillisamba nimmepiirkonna ja kogu keha luu
mineraalse tiheduse vihenemist (LMT > 4%) (vt 1digud 4.8 ja 5.1). LMT muutuste pikaajalised mojud
kasvavale luule, sealhulgas luumurdude tekke riskile, ei ole teada. Asjakohase jdlgimise iile
otsustamisel ravi ajal on soovitatav kasutada multidistsiplinaarset ldhenemisviisi.

Teadaolevat toimet omavad abiained

See ravim sisaldab laktoosmonohiidraati. Seda ravimit ei tohi kasutada patsiendid, kellel on
harvaesinev périlik galaktoositalumatus, tdielik laktaasi puudulikkus voi gliitkoosi-galaktoosi
imendumishéire.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiaiskasvanutel.

Seda ravimit ei tohi koosmanustada ravimitega, mis sisaldavad tenofoviirdisoproksiili,
tenofoviiralafenamiidi voi adefoviirdipivoksiili.

Ravimid, mis vdivad avaldada toimet tenofoviiralafenamiidile

Tenofoviiralafenamiidi transpordivad P-gp-d ja rinnavihi resistentne valk (BCRP). Ravimid, mis on
P-gp indutseerijad (nt rifampitsiin, rifabutiin, karbamasepiin, fenobarbitaal v4i naistepuna)
eeldatavasti vihendavad tenofoviiralafenamiidi kontsentratsiooni plasmas, mis voib viia Vemlidy
ravitoime vahenemiseni. Tenofoviiralafenamiidi koosmanustamine selliste ravimitega ei ole
soovitatav.

Tenofoviiralafenamiidi koosmanustamine P-gp-d ja BCRP-d inhibeerivate ravimitega vdib suurendada
tenofoviiralafenamiidi kontsentratsioone plasmas. Tenofoviiralafenamiidi ei soovitata koosmanustada
P-gp tugevate inhibiitoritega.



Tenofoviiralafenamiid on OATP1B1 ja OATP1B3 substraat in vitro. Tenofoviiralafenamiidi jaotumist
organismis voivad mdjutada OATP1BI1 ja/vdi OATP1B3 aktiivsus.

Tenofoviiralafenamiidi toime muudele ravimitele

Tenofoviiralafenamiid ei ole CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 voi CYP2D6
inhibiitor in vitro. See ei ole CYP3A inhibiitor ega indutseerija in vivo.

Tenofoviiralafenamiid ei ole ensiitimi uridiindifosfaat-gliikuronosiiiiltransferaas 1A1 (UGT) inhibiitor
in vitro. Ei ole teada, kas tenofoviiralafenamiid on muude UGT-ensiilimide inhibiitor.

Kokkuvétlik teave Vemlidy koostoimete kohta muude samaaegselt kasutada vdivate ravimitega on
esitatud alljargnevas tabelis 1 (kasutatud on jargmisi siimboleid: suurenemine ,,1*, vihenemine ,,|*,
muutusteta ,,«»>*; kaks korda 60péevas ,,b.i.d.”, liksikannus ,,s.d., liks kord 66pdevas ,,q.d.”). Ravimite
kirjeldatud koostoimed pohinevad tenofoviiralafenamiidiga tehtud uuringutel v4i on voimalikud
koostoimed kasutamisel koos Vemlidy’ga.

Tabel 1. Vemlidy ja muude ravimite koostoimed

Ravim terapeutilise Toime ravimi sisaldusele.™” Soovitus Vemlidy koosmanustamise kohta
kategooria jargi AUC, Cmax, Cmin keskmine
méér (90% usaldusvahemik)
KRAMBIVASTASED RAVIMID
Karbamasepiin Tenofoviiralafenamiid Koosmanustamine ei ole soovitatav.

(300 mg suukaudselt, b.i.d.) | | Cmax 0,43 (0,36; 0,51)
1 AUC 0,45 (0,40; 0,51)
Tenofoviiralafenamiid®
(25 mg suukaudselt, s.d.) Tenofoviir

1 Cimax 0,70 (0,65; 0,74)
<« AUC 0,77 (0,74; 0,81)

Okskarbasepiin Koostoimeid ei ole uuritud. Koosmanustamine ei ole soovitatav.
Fenobarbitaal Eeldatav:
| tenofoviiralafenamiid
Feniitoiin Koostoimeid ei ole uuritud. Koosmanustamine ei ole soovitatav.
Eeldatav:
| tenofoviiralafenamiid
Midasolaam? Midasolaam Midasolaami (manustatuna suukaudselt v3i
(2,5 mg suukaudselt, s.d.) > Cmax 1,02 (0,92; 1,13) intravenoosselt) annuseid ei ole vaja kohandada.

— AUC 1,13 (1,04; 1,23)
Tenofoviiralafenamiid®
(25 mg suukaudselt, q.d.)

Midasolaam¢? Midasolaam

(1 mg intravenoosselt, s.d.) > Cmax 0,99 (0,89; 1,11)
— AUC 1,08 (1,04; 1,14)
Tenofoviiralafenamiid®
(25 mg suukaudselt, q.d.)

ANTIDEPRESSANDID
Sertraliin Tenofoviiralafenamiid Vemlidy ega sertraliini annuseid ei ole vaja
(50 mg suukaudselt, s.d.) > Cmax 1,00 (0,86; 1,16) kohandada.

«— AUC 0,96 (0,89; 1,03)
Tenofoviiralafenamiid®
(10 mg suukaudselt, q.d.) Tenofoviir

> Cmax 1,10 (1,00; 1,21)

«— AUC 1,02 (1,00; 1,04)
<> Cin 1,01 (0,99; 1,03)

Sertraliin Sertraliin

(50 mg suukaudselt, s.d.) > Cax 1,14 (0,94; 1,38)
« AUC 0,93 (0,77; 1,13)
Tenofoviiralafenamiid®
(10 mg suukaudselt, q.d.)




Ravim terapeutilise
kategooria jirgi

AUC, Cmax, Cmin keskmine

Toime ravimi sisaldusele.>”

méir (90% usaldusvahemik)

Soovitus Vemlidy koosmanustamise kohta

SEENEVASTASED RAVIMID

Itrakonasool
Ketokonasool

Koostoimeid ei ole uuritud.
Eeldatav:
1 tenofoviiralafenamiid

Koosmanustamine ei ole soovitatav.

MUKOBAKTERITE VASTA

SED RAVIMID

Rifampitsiin Koostoimeid ei ole uuritud. Koosmanustamine ei ole soovitatav.
Rifapentiin Eeldatav:

| tenofoviiralafenamiid
Rifabutiin Koostoimeid ei ole uuritud. Koosmanustamine ei ole soovitatav.

Eeldatav:
| tenofoviiralafenamiid

HCV VIIRUSVASTASED RAVIMID

Sofosbuviir (400 mg Koostoimeid ei ole uuritud. Vemlidy ega sofosbuviiri annuseid ei ole vaja
suukaudselt, q.d.) Eeldatav: kohandada.

<> sofosbuviir

< GS-331007
Ledipasviir/sofosbuviir Ledipasviir Vemlidy ega ledipasviiri/sofosbuviiri annuseid

(90 mg / 400 mg
suukaudselt, q.d.)

Tenofoviiralafenamiid®
(25 mg suukaudselt, q.d.)

 Cumax 1,01 (0,97; 1,05)
— AUC 1,02 (0,97; 1,06)
> Cuin 1,02 (0,98; 1,07)

Sofosbuviir
> Cpax 0,96 (0,89; 1,04)
<~ AUC 1,05 (1,01; 1,09)

GS-331007¢
> Conax 1,08 (1,05; 1,11)
— AUC 1,08 (1,06; 1,10)
o Cin 1,10 (1,07; 1,12)

Tenofoviiralafenamiid
> Cinax 1,03 (0,94, 1,14)
<~ AUC 1,32 (1,25; 1,40)

Tenofoviir

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

ei ole vaja kohandada.

Sofosbuviir/velpatasviir
(400 mg / 100 mg
suukaudselt, q.d.)

Koostoimeid ei ole uuritud.
Eeldatav:

<> sofosbuviir

«— GS-331007

<> velpatasviir

1 tenofoviiralafenamiid

Vemlidy ega sofosbuviiri/velpatasviiri annuseid
ei ole vaja kohandada.




Ravim terapeutilise

Toime ravimi sisaldusele.>”

Soovitus Vemlidy koosmanustamise kohta

kategooria jargi AUC, Cmax, Cmin keskmine
miir (90% usaldusvahemik)
Sofosbuviir/velpatasviir/ Sofosbuviir Vemlidy ega

voksilapreviir

(400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg'
suukaudselt, q.d.)

Tenofoviiralafenamiid®
(25 mg suukaudselt, q.d.)

> Cumax 0,95 (0,86; 1,05)
— AUC 1,01 (0,97; 1,06)

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

Velpatasviir

> Cmax 1,05 (0,96; 1,16)

«— AUC 1,01 (0,94; 1,07)
< Cmin 1,01 (0,95; 1,09)

Voksilapreviir

> Crax 0,96 (0,84; 1,11)

— AUC 0,94 (0,84; 1,05)
> Cmin 1,02 (0,92; 1,12)

Tenofoviiralafenamiid
1 Cmax 1,32 (1,17; 1,48)
1t AUC 1,52 (1,43; 1,61)

sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri
annuseid ei ole vaja kohandada.

HIV RETROVIIRUSVASTASED AINED — PROTEAASI INHIBIITORID

Atasanaviir/kobitsistaat
(300 mg / 150 mg
suukaudselt, q.d.)

Tenofoviiralafenamiid®
(10 mg suukaudselt, q.d.)

Tenofoviiralafenamiid
1 Cmax 1,80 (1,48;2,18)
1 AUC 1,75 (1,55; 1,98)

Tenofoviir

1 Cmax 3,16 (3,00; 3,33)

1 AUC 3,47 (3,29; 3,67)
1 Cuin 3,73 (3,54; 3,93)

Atasanaviir

> Cmax 0,98 (0,94; 1,02)

« AUC 1,06 (1,01; 1,11)
> Cmin 1,18 (1,06; 1,31)

Kobitsistaat

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

Koosmanustamine ei ole soovitatav.

Atasanaviir/ritonaviir
(300 mg / 100 mg
suukaudselt, q.d.)

Tenofoviiralafenamiid®
(10 mg suukaudselt, s.d.)

Tenofoviiralafenamiid
1 Cmax 1,77 (1,28; 2,44)
1T AUC 1,91 (1,55; 2,35)

Tenofoviir
1 Crax 2,12 (1,86; 2,43)
1 AUC 2,62 (2,14; 3,20)

Atasanaviir

> Cpmax 0,98 (0,89; 1,07)

« AUC 0,99 (0,96; 1,01)
> Cmin 1,00 (0,96; 1,04)

Koosmanustamine ei ole soovitatav.




Ravim terapeutilise
kategooria jirgi

Toime ravimi sisaldusele.®”
AUC, Cmax, Cmin keskmine
méir (90% usaldusvahemik)

Soovitus Vemlidy koosmanustamise kohta

Darunaviir/kobitsistaat
(800 mg / 150 mg
suukaudselt, q.d.)

Tenofoviiralafenamiid®
(25 mg suukaudselt, q.d.)

Tenofoviiralafenamiid
> Cmax 0,93 (0,72; 1,21)
<« AUC 0,98 (0,80; 1,19)

Tenofoviir

1 Cmax 3,16 (3,005 3,33)

1T AUC 3,24 (3,02; 3,47)
1 Cuin 3,21 (2,90; 3,54)

Darunaviir

> Cmax 1,02 (0,96; 1,09)

« AUC 0,99 (0,92; 1,07)
> Cnin 0,97 (0,82; 1,15)

Kobitsistaat

> Cmax 1,06 (1,00; 1,12)

— AUC 1,09 (1,03; 1,15)
> Chin 1,11 (0,98; 1,25)

Koosmanustamine ei ole soovitatav.

Darunaviir/ritonaviir
(800 mg / 100 mg
suukaudselt, q.d.)

Tenofoviiralafenamiid®
(10 mg suukaudselt, s.d.)

Tenofoviiralafenamiid
1 Cmax 1,42 (0,96; 2,09)
< AUC 1,06 (0,84; 1,35)

Tenofoviir
1 Cinax 2,42 (1,98; 2,95)
1 AUC 2,05 (1,54; 2,72)

Darunaviir

> Cmax 0,99 (0,91; 1,08)

— AUC 1,01 (0,96; 1,06)
> Chin 1,13 (0,95; 1,34)

Koosmanustamine ei ole soovitatav.

Lopinaviir/ritonaviir
(800 mg / 200 mg
suukaudselt, q.d.)

Tenofoviiralafenamiid®
(10 mg suukaudselt, s.d.)

Tenofoviiralafenamiid
1 Cmax 2,19 (1,72; 2,79)
1 AUC 1,47 (1,17; 1,85)

Tenofoviir
1 Cmax 3,75 (3,19; 4,39)
1 AUC 4,16 (3,50; 4,96)

Lopinaviir

> Cmax 1,00 (0,95; 1,06)

<« AUC 1,00 (0,92; 1,09)
<> Cumin 0,98 (0,85; 1,12)

Koosmanustamine ei ole soovitatav.

Tipranaviir/ritonaviir

Koostoimeid ei ole uuritud.

Eeldatav:
| tenofoviiralafenamiid

Koosmanustamine ei ole soovitatav.




Ravim terapeutilise
kategooria jirgi

Toime ravimi sisaldusele.®”
AUC, Cmax, Cmin keskmine
méir (90% usaldusvahemik)

Soovitus Vemlidy koosmanustamise kohta

HIV RETROVIIRUSVASTASED AINED — INTEGRAASI INHIBIITORID

Dolutegraviir
(50 mg suukaudselt, q.d.)

Tenofoviiralafenamiid®
(10 mg suukaudselt, s.d.)

Tenofoviiralafenamiid
1 Cmax 1,24 (0,88; 1,74)
1 AUC 1,19 (0,96; 1,48)

Tenofoviir
> Cpax 1,10 (0,96; 1,25)
1T AUC 1,25 (1,06; 1,47)

Dolutegraviir

> Cmax 1,15 (1,04; 1,27)

«— AUC 1,02 (0,97; 1,08)
<> Cmin 1,05 (0,97; 1,13)

Vemlidy ega dolutegraviiri annuseid ei ole vaja
kohandada.

Raltegraviir

Koostoimeid ei ole uuritud.
Eeldatav:

« tenofoviiralafenamiid
<> raltegraviir

Vemlidy ega raltegraviiri annuseid ei ole vaja
kohandada.

HIV RETROVIIRUSVASTASED AINED — MITTENUKLEOSIIDSED POORDTRANSKRIPTAASI

INHIBIITORID

Efaviirens
(600 mg suukaudselt, q.d.)

Tenofoviiralafenamiid”
(40 mg suukaudselt, q.d.)

Tenofoviiralafenamiid
1 Ciax 0,78 (0,58; 1,05)
<~ AUC 0,86 (0,72; 1,02)

Tenofoviir

} Cinax 0,75 (0,67; 0,86)
<~ AUC 0,80 (0,73; 0,87)
> Cpin 0,82 (0,75; 0,89)

FEeldatav:
> efaviirens

Vemlidy ega efaviirensi annuseid ei ole vaja
kohandada.

Nevirapiin Koostoimeid ei ole uuritud. Vemlidy ega nevirapiini annuseid ei ole vaja
Eeldatav: kohandada.
> tenofoviiralafenamiid
<> nevirapiin

Rilpiviriin Tenofoviiralafenamiid Vemlidy ega rilpiviriini annuseid ei ole vaja

(25 mg suukaudselt, q.d.)

Tenofoviiralafenamiid
(25 mg suukaudselt, q.d.)

& Cax 1,01 (0,84; 1,22)
— AUC 1,01 (0,94; 1,09)

Tenofoviir

> Cmax 1,13 (1,025 1,23)

« AUC 1,11 (1,07; 1,14)
> Cmin 1,18 (1,13; 1,23)

Rilpiviriin

<> Crax 0,93 (0,87; 0,99)

< AUC 1,01 (0,96; 1,006)
< Cumin 1,13 (1,04; 1,23)

kohandada.

HIV RETROVIIRUSVASTASED AINED — CCR5-RETSEPTORI ANTAGONIST

Maraviroc

Koostoimeid ei ole uuritud.
Eeldatav:

< tenofoviiralafenamiid
<> maraviroc

Vemlidy ega maraviroci annuseid ei ole vaja
kohandada.

TAIMSED TOIDULISANDID

Naistepuna (Hypericum
perforatum)

Koostoimeid ei ole uuritud.
Eeldatav:
| tenofoviiralafenamiid

Koosmanustamine ei ole soovitatav.
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Ravim terapeutilise Toime ravimi sisaldusele.™” Soovitus Vemlidy koosmanustamise kohta
kategooria jargi AUC, Cmax, Cmin keskmine
méir (90% usaldusvahemik)

SUUKAUDSED KONTRATSEPTIIVID

Norgestimaat Norelgestromiin Vemlidy ega norgestimaadi/etiintiiildstradiooli
(0,180 mg /0,215 mg / > Cmax 1,17 (1,07; 1,26) annuseid ei ole vaja kohandada.

0,250 mg suukaudselt, q.d.) | « AUC 1,12 (1,07; 1,17)
> Chin 1,16 (1,08; 1,24)

Etiiniiiilostradiool
(0,025 mg suukaudselt, q.d.) | Norgestreel

> Cmax 1,10 (1,025 1,18)

Tenofoviiralafenamiid® «— AUC 1,09 (1,01; 1,18)
(25 mg suukaudselt, q.d.) > Cpin 1,11 (1,03; 1,20)

Etiiniitilostradiool

> Cmax 1,22 (1,15; 1,29)

« AUC 1,11 (1,07; 1,16)
> Cmin 1,02 (0,93; 1,12)

Koik koostoimeuuringud on tehtud tervetel vabatahtlikel.

Koostoime puudumine piirneb kdigil juhtudel vahemikuga 70...143%.

Emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi fikseeritud annuses kombinatsioontabletiga tehtud uuring.

Tundlik CYP3A4 substraat.

Elvitegraviiri, kobitsistaadi, emtritsitabiini ja tenofoviiralafenamiidi fikseeritud annuses kombinatsioontabletiga tehtud
uuring.

Emtritsitabiini, rilpiviriini ja tenofoviiralafenamiidi fikseeritud annuses kombinatsioontabletiga tehtud uuring.
Pohiline tsirkuleeriv sofosbuviiri nukleosiidne metaboliit.

40 mg tenofoviiralafenamiidi ja 200 mg emtritsitabiiniga tehtud uuring.

Uuring, mis tehti tdiendava voksilapreviiriga 100 mg, et saavutada voksilapreviiri ekspositsioonid, mida eeldatakse
HCV-infektsiooniga patsientidelt.

o Q00 oW

= R

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Keskmine hulk rasedate kohta saadud andmeid (300 kuni 1000 raseda andmed) niitab, et
tenofoviiralafenamiid ei pShjusta vadrarenguid ega avalda kahjulikku toimet lootele/vastsiindinule.

Loomkatsed ei niita otsest vOi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).
Tenofoviiralafenamiidi kasutamist raseduse ajal voib kaaluda, kui see on vajalik.

Imetamine

Avaldatud andmete pdhjal erituvad tenofoviiralafenamiid ja tenofoviir naistel, kellele on manustatud
tenofoviiralafenamiidi, vihesel hulgal rinnapiima. Andmed tenofoviiri toimest

vastsiindinutele/imikutele on puudulikud.

Riski rinnaga toidetavatele vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada, seetdttu ei tohi
tenofoviiralafenamiidi kasutada rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Tenofoviiralafenamiidi toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsed ei niita
tenofoviiralafenamiidi kahjulikku toimet fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Vemlidy vdib mojutada vihesel mééral autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Patsiente tuleb
teavitada, et tenofoviiralafenamiidiga ravi ajal on teatatud pearinglusest.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Korvaltoimete hindamine pShineb kliiniliste uuringute andmetel ja turustamisjirgsetel andmetel.
Kahes kontrolliga III faasi kliinilises uuringus (GS-US-320-0108 ja GS-US-320-0110 ehk vastavalt
uuring 108 ja uuring 110) tehtud analiiliside koondohutusandmetel olid 96. nédala analiiiisis kdige
sagedamini teatatud kdrvaltoimed peavalu (12%), iiveldus (6%) ja vasimus (6%). Patsiendid jéatkasid
parast 96. nddalat esmase pimemeetodil tehtava raviga kuni 144. niddalani v4i neile manustati teadvalt
tenofoviiralafenamiidi.

Uuringus 108, uuringus 110 ja kontrolliga I1I faasi uuringus GS-US-320-4018 (uuring 4018) oli
tenofoviiralafenamiidi ohutusprofiil tenofoviirdisoproksiililt tenofoviiralafenamiidile tileminekul
viroloogiliselt supresseeritud patsientidel sarnane. Nendes uuringutes tdheldati parast
tenofoviirdisoproksiililt iileminekut muutusi lipiidide laboratoorsetes analiiiisides (vt 16ik 5.1).

Korvaltoimete koondtabel

KHB-ga patsientidel tuvastati jirgmised tenofoviiralafenamiidiga seostatavad kdrvaltoimed (tabel 2).
Korvaltoimed on loetletud organsiisteemide ja esinemissageduse jargi 96. nadala analiiiisi andmetel.
Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10) voi aeg-
ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100).

Tabel 2. Tenofoviiralafenamiidiga seostatavad korvaltoimed

Organsiisteemi klass

Sagedus | Kérvaltoime

Ndrvisiisteemi hdired

Viga sage Peavalu

Sage Pearinglus

Seedetrakti hdired

Sage | Kohulahtisus, oksendamine, iiveldus, kdhuvalu, kdhu paisumine, kdhupuhitus
Maksa ja sapiteede hdired

Sage | ALAT aktiivsuse suurenemine
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Loove, siigelus

Aeg-ajalt Angioddeem!, urtikaaria'
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage | Liigesevalu

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage | Viésimus

1 See kdrvaltoime esines tenofoviiralafenamiidi sisaldavate ravimite turuletulekujargsel jalgimisel.

Avatud II faasi uuringus (GS-US-320-4035; uuring 4035) teiselt viirusvastaselt raviskeemilt
tenofoviiralafenamiidile tilemineku efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks viroloogilise supressiooniga,
HBV-infektsiooniga patsientidel tdheldati 96. nddalal mddduka voi raske neerukahjustusega
patsientidel (A-osa, 1. kohort) ja mddduka voi raske maksakahjustusega patsientidel (B-osa) tiihja
kohuga iildkolesterooli, otsese madala tihedusega lipoproteiinide (LDL) ja korge tihedusega
lipoproteiinide (HDL) kolesterooli ja trigliitseriidide mediaanse sisalduse viheseid suurenemisi
ravieelsega vorreldes, mis on kooskdlas uuringutes 108 ja 110 tdheldatud muutustega. Loppstaadiumis
neeruhaigusega, hemodialiiiisi saavatel patsientidel A-osa 2. kohordis tdheldati 96. nédalal ravieelsega
vorreldes tlildkolesterooli, LDL-i ja trigliitseriidide mediaanse sisalduse viheseid vihenemisi ja HDL-i
viheseid mediaanseid suurenemisi. Uldkolesterooli ja HDL-i suhte mediaanne (Q1, Q3) muutus

96. nidalal ravieelsega vorreldes oli médduka voi raske neerukahjustusega rithmas 0,1 (—0,4; 0,4) ja
hemoliiiisi saavatel 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel —0,4 (—0,8; —0,1) ning modduka voi
raske maksakahjustusega patsientidel 0,1 (-0,2; 0,4).
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Metaboolsed parameetrid
Ravi ajal vdivad suureneda kehakaal ja verelipiidide ning -suhkru tasemed.

Patsientide eririthmad

Uuringus 4035 viroloogilise supressiooniga patsientidel, kellel esineb moddukas kuni raske
neerukahjustus (¢GFR Cockcroft-Gaulti meetodil 15 kuni 59 ml/min; A-osa, 1. kohort, N = 78),
hemodialiiiisil 1dppstaadiumis neeruhaigus (eGFR < 15 ml/min) (A-osa, 2. kohort, N = 15) ja/voi
moddukas kuni raske maksakahjustus (Child-Pugh klass B voi C skriinimisel v0i anamneesi jargi;
B-osa, N =31) ja kes ldksid iile teiselt viirusvastaselt raviskeemilt tenofoviiralafenamiidile, ei
tuvastatud 96. nadalal tenofoviiralafenamiidi tdiendavaid korvaltoimeid.

Lapsed

Tenofoviiralafenamiidi ohutust hinnati 88-1 HBV-infektsiooniga varem ravimata ja varem ravitud

12 kuni < 18 aasta vanustel lastel kehakaaluga > 35 kg (tenofoviiralafenamiidi rithm N = 47,
platseeboriihm N = 23) ja 6 kuni < 12 aasta vanustel lastel kehakaaluga > 25 kg
(tenofoviiralafenamiidi rithm N = 12, platseeboriihm N = 6) 24. nédalani randomiseeritud,
topeltpimedas, platseebokontrolliga kliinilises uuringus GS-US-320-1092 (uuring 1092). Pérast
topeltpimedat faasi viidi patsiendid 24. niddalal {ile avatult tenofoviiralafenamiidi kasutamisele.
Tenofoviiralafenamiidi ohutusprofiil lastel oli vorreldav profiiliga tdiskasvanutel. Monel 6-aastasel voi
vanemal vihemalt 25 kg kaaluval patsiendil, kellele manustati tenofoviiralafenamiidi 48 nédala
jooksul, esines liilisamba nimmepiirkonna ja kogu keha luu mineraalse tiheduse vihenemist

(LMT > 4%) (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisel tuleb patsienti jilgida miirgistusnihtude suhtes (vt 15ik 4.8).

Tenofoviiralafenamiidi {ileannustamise ravi holmab iildtoetavaid meetmeid, sh patsiendi eluliste
niitajate ja kliinilise seisundi jélgimine.

Tenofoviiri eemaldatakse tShusalt hemodialiilisiga, ekstraktsiooni méér on ligikaudu 54%. Ei ole
teada, kas tenofoviiri saab eemaldada peritoneaaldialiiiisiga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, nukleosiidsed ja
nukleotiidsed pdordtranskriptaasi inhibiitorid; ATC-kood: JOSAF13.

Toimemehhanism

Tenofoviiralafenamiid on tenofoviiri fosfonoamidaadi eelravim (2’-deoksiiadenosiinmonofosfaadi
analoog). Tenofoviiralafenamiid siseneb primaarsetesse hepatotsiiiitidesse passiivse difusiooni teel ja
maksa tagasihaarde transporteritega OATP1B1 ja OATP1B3. Tenofoviiralafenamiid hiidroliiiisitakse
peamiselt tenofoviiri moodustamiseks primaarsetes hepatotsiiiitides karboksiitlilesteraas-1 vahendusel.
Seejérel fosfortiiilitakse rakusisene tenofoviir farmakoloogiliselt aktiivseks metaboliidiks
tenofoviirdifosfaadiks. Tenofoviirdifosfaat inhibeerib HBV-replikatsiooni, inkorporeerudes
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HBV-poo6rdtranskriptaasi vahendusel viiruslikku DNA-sse, mille tulemuseks on DNA-ahela
katkemine.

Tenofoviiril on toime HBV-le ja HIV-le (HIV-1 ja HIV-2). Tenofoviirdifosfaat on imetajate
DNA poliimeraaside (sh mitokondriaalne DNA poliimeraas y) ndrk inhibiitor ja paljude uuringute (sh

mitokondriaalsed DNA-analiiiisid) pdhjal puuduvad tdendid mitokondriaalse toksilisuse kohta in vitro.

Viirusvastane toime

Tenofoviiralafenamiidi viirusvastast toimet vorreldi HepG2-rakkudes genotiilipe A...H esindanud
HBYV Kkliiniliste isolaatide paneeliga. Tenofoviiralafenamiidi ECso (50% efektiivne kontsentratsioon)
vadrtused olid vahemikus 34,7...134,4 nM, iildine keskmine ECsg oli 86,6 nM. CCsg

(50% tsiitotoksiline kontsentratsioon) HepG2-rakkudes oli > 44 400 nM.

Resistentsus

Tenofoviiralafenamiidi saanud patsientidel vorreldi sekventsanaliiiisis paariti ravieelseid ja raviaegseid
HBV-isolaate patsientidel, kellel oli olnud kas viroloogiline libimurre (HBV DNA > 69 RU/ml

2 jarjestikusel visiidil parast taset< 69 RU/ml vdi HBV DNA suurenemine 1,0 logio vdi rohkem
vorreldes minimaalse viirtusega) voi patsientidel, kelle HBV DNA > 69 RU/ml 48. nidalal vai 96.
néddalal v3i enneaegsel katkestamisel 24. niddalal vai hiljem.

48. nddalal (N = 20) ja 96. nddalal (N = 72) ei tuvastatud uuringutes 108 ja 110 tenofoviiralafenamiidi
saavate patsientide koondanaliilisis mingeid tenofoviiralafenamiidi resistentsusega seostatavaid
aminohapete asendusi nendes isolaatides (genotiiiibi ja fenotiiiibi analiiiisid).

Viroloogiliselt supresseeritud patsientidel, kes said uuringus 4018 tenofoviiralafenamiidi parast
tileminekut tenofoviirdisoproksiilravilt, esines 96 tenofoviiralafenamiidiga ravi nddala véltel tihel
patsiendil tenofoviiralafenamiidi-tenofoviiralafenamiidi rithmas ravi ajal ajutine viroloogiline
tagasilangus (iiks visiit, kus HBV DNA > 69 RU/ml) ja iihel patsiendil tenofoviirdisoproksiili-
tenofoviiralafenamiidi rithmas esines viroloogiline ldbimurre. 96 ravinddala véltel ei tuvastatud {ihtki
HBYV aminohappe asendust, mis oleks seostatav resistentsusega tenofoviiralafenamiidi voi
tenofoviirdisoproksiili vastu.

Laste uuringus 1092 kvalifitseerus 24. nddalal resistentsuse analiiiisile 30 tenofoviiralafenamiidiga
ravitud patsienti vanuses 12 kuni < 18 aastat ja 9 patsienti vanuses 6 kuni < 12 aastat. 24-niddalase ravi
jooksul resistentsusega tenofoviiralafenamiidi suhtes seostatavaid HBV aminohappe asendusi ei leitud.
48. nadalal kvalifitseerus resistentsuse analiiiisile 31 tenofoviiralafenamiidiga ravitud patsienti vanuses
12 kuni < 18 aastat ja 12 patsienti vanuses 6 kuni < 12 aastat (nii tenofoviiralafenamiidi rithmast kui
ka platseebolt 24. nidalal tenofoviiralafenamiidi rithma {ile viidud rithmast). 48-niddalase ravi jooksul
resistentsusega tenofoviiralafenamiidi suhtes seostatavaid HBV aminohappe asendusi ei leitud.

Ristresistentsus

Tenofoviiralafenamiidi viirusvastast toimet hinnati isolaatide paneelis, mis sisaldas nukleosiidse
(nukleotiidse) poordtranskriptaasi inhibiitorite mutatsioone HepG2-rakkudes. HBV-isolaadid, mis
sisaldasid rtV173L, rtL180M ja rtM204V/I asendusi, mida seostatakse resistentsusega lamivudiini
suhtes, jdid tundlikuks tenofoviiralafenamiidi suhtes (ECso muutus < 2 korda). HBV-isolaadid, mis
sisaldasid rtL.180M, rtM204V ja lisaks rtT184G, rtS202G voi rtM250V asendusi, mida seostatakse
resistentsusega entekaviiri suhtes, jdid tundlikuks tenofoviiralafenamiidi suhtes. HBV-isolaadid, mis
sisaldasid rtA181T, rtA181V voi rtN236T {iksikasendusi, mida seostatakse resistentsusega adefoviiri
suhtes, jdid tundlikuks tenofoviiralafenamiidi suhtes. Siiski nditas HBV-isolaat, mis sisaldas rtA181V
ja lisaks 1tN236T asendust, vihenenud tundlikkust tenofoviiralafenamiidi suhtes (ECso muutus

3,7 korda). Nende asenduste kliiniline olulisus ei ole teada.
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Kliinilised andmed

Tenofoviiralafenamiidi efektiivsus ja ohutus KHB-ga patsientidel pohineb kahe randomiseeritud,
topeltpimeda, aktiivse kontrolliga uuringu, uuringu 108 ja uuringu 110, 48 nidala ja 96 nédala
andmetel. Tenofoviiralafenamiidi ohutus pohineb samuti uuringute 108 ja 110 patsientide
koondandmetel, kes jdtkasid pimemeetodil tehtava raviga 96. nddalast kuni 144. niddalani ning samuti
nende patsientide andmetel, kes osalesid uuringute 108 ja 110 avatud faasis 96. nddalast kuni 144.
nédalani (N = 360 tenofoviiralafenamiidi ravi korral, N = 180, kui alates 96. nddalast manustati
tenofoviirdisoproksiili asemel tenofoviiralafenamiidi).

Uuringus 108 randomiseeriti HBeAg-negatiivsed, varem ravimata ja varem ravitud, kompenseeritud
maksafunktsiooniga patsiendid suhtes 2 : 1 saama tenofoviiralafenamiidi (25 mg; N = 285) iiks kord
006pédevas voi tenofoviirdisoproksiili (245 mg; N = 140) iiks kord 66pdevas. Keskmine vanus oli

46 aastat, 61% olid meessoost, 72% olid Aasia paritolu, 25% olid valgenahalised ja 2% (8 patsienti)
olid mustanahalised. 24%, 38% ja 31% patsientidest oli vastavalt HBV B-, C- ja D-genotiiiip. 21%
olid varem ravitud (varasem ravi suukaudsete viirusvastaste ravimitega, sh entekaviir (N = 41),
lamivudiin (N = 42), tenofoviirdisoproksiil (N = 21) v6i muud (N = 18)). Uuringueelselt oli keskmine
HBV DNA-sisaldus plasmas 5,8 logio RU/ml, keskmine seerumi ALAT oli 94 U/l ja 9% patsientidest

oli anamneesis tsirroos.

Uuringus 110 randomiseeriti HBeAg-positiivsed, varem ravimata ja varem ravitud, kompenseeritud
maksafunktsiooniga patsiendid suhtes 2 : 1 saama tenofoviiralafenamiidi (25 mg; N = 581) iiks kord
O06pdevas voi tenofoviirdisoproksiili (245 mg; N = 292) iiks kord 66pdevas. Keskmine vanus oli

38 aastat, 64% olid meessoost, 82% olid Aasia péritolu, 17% olid valgenahalised ja < 1% (5 patsienti)
olid mustanahalised. 17%, 52% ja 23% patsientidest oli vastavalt HBV B-, C- ja D-genotiiiip. 26%
olid varem ravitud (varasem ravi suukaudsete viirusvastaste ravimitega, sh adefoviir (N = 42),
entekaviir (N = 117), lamivudiin (N = 84), telbivudiin (N = 25), tenofoviirdisoproksiil (N = 70) vi
muud (N = 17)). Uuringueelselt oli keskmine HBV DNA-sisaldus plasmas 7,6 logio RU/ml, keskmine
seerumi ALAT oli 120 U/l ja 7% patsientidest oli anamneesis tsirroos.

Molema uuringu esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kelle HBV DNA-sisaldus
jéi 48. niidalal alla 29 RU/ml. Tenofoviiralafenamiid vastas tenofoviirdisoproksiiliga vorreldes
mittehalvemuse kriteeriumitele, saavutades HBV DNA alla 29 RU/ml. Uuringu 108 ja uuringu 110
ravitulemuste koondandmed 48. néddalal on esitatud tabelis 3 ja tabelis 4.

Tabel 3. HBV DNA efektiivsuse parameetrid 48. nidalal®

Uuring 108 (HBeAg-negatiivne)

Uuring 110 (HBeAg-positiivne)

TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N =581) (N=292)
HBYV DNA <29 RU/ml 94% 93% 64% 67%
Ravi erinevus® 1,8% (95% CI = -3,6%...7,2%) -3,6% (95% CI =-9,8%...2,6%)
HBYV DNA >29 RU/ml 2% 3% 31% 30%
Uuringueelne HBY DNA
<7 logio RU/ml 96% (221/230) 92% (107/116) N/A N/A
> 7 logio RU/ml 85% (47/55) 96% (23/24)
Uuringueelne HBY DNA
<8 logjo RU/ml N/A N/A 82% (254/309) 82% (123/150)
> 8 logjo RU/ml 43% (117/272) 51% (72/142)
Nukleosiidiga varem ravimata®
Nukleosiidravi varem saanud 94% (212/225) 93% (102/110) 68% (302/444) 70% (156/223)
93% (56/60) 93% (28/30) 50% (69/137) 57% (39/69)

1
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Uuring 108 (HBeAg-negatiivne) Uuring 110 (HBeAg-positiivne)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N =581) (N=292)
48. niidalal viroloogilised 4% 4% 59, 39,
andmed puuduvad
Uuringuravimi votmine
katkestatud efektiivsuse 0 0 <1% 0
puudumise tottu
Uuringuravimi votmine
katkestatud korvaltoime voi 1% 1% 1% 1%
surma tottu
Uuringuravimi votmine
katkestatud muudel 2% 3% 3% 2%
pohjustel?
Andmete kogumise hetkel
andmed pupdgvad, kuiq <1% 1% <1% 0
uuringuravimi kasutamine
jatkub

N/A = ei kohaldata

TDF = tenofoviirdisoproksiil
TAF = tenofoviiralafenamiid

a  Puudub = ravile mitteallunud.

b Korrigeeritud uuringueelsete HBV DNA-kategooriate jérgi plasmas ja suukaudse viirusvastase ravi
stratifitseerimisandmete (varem ravimata, varem ravitud) alusel.
¢ Varem ravimata patsiendid said < 12 nidalat suukaudset viirusvastast ravi mis tahes nukleosiidi v3i nukleotiidi analoogi,
sealhulgas tenofoviirdisoproksiili vdi tenofoviiralafenamiidiga.
d Holmab patsiente, kes katkestasid muudel pohjustel kui kdrvaltoime, surm vai efektiivsuse kadumine, nt votsid tagasi

ndusoleku, ei kdinud jarelkontrollis jne.

Tabel 4. Taiendavad efektiivsuse parameetrid 48. nidalal®

Uuring 108 (HBeAg-negatiivne) | Uuring 110 (HBeAg-positiivne)
TAF TDF TAF TDF

(N =285) (N =140) (N=581) (N=292)
ALAT
Normaliseerunud ALAT (kesklabor)® 83% 75% 72% 67%
Normaliseerunud ALAT (AASLD)® 50% 32% 45% 36%
Seroloogia
HBeAg kadumine / serokonversioon? N/A N/A 14%/10% 12%/8%
HBsAg kadumine / serokonversioon 0/0 0/0 1%/1% <1%/0

N/A = ei kohaldata

TDF = tenofoviirdisoproksiil
TAF = tenofoviiralafenamiid

a  Puudub = ravile mitteallunud.

b ALAT-i normaliseerumise analiiiisiks kasutatud patsiendiriihm hdlmas ainult patsiente, kelle ALAT oli ravieelselt tile
kesklabori normi tilempiiri (ULN). ALAT-i kesklabori tilempiirid on jargmised: <43 U/l 18- kuni < 69-aastastel meestel

ja <35 U/l > 69-aastastel meestel; < 34 U/l 18- kuni < 69-aastastel naistel ja < 32 U/l > 69-aastastel naistel.

¢ ALAT-i normaliseerumise analiilisiks kasutatud patsiendiriihm hdlmas ainult patsiente, kelle ALAT oli ravieelselt iile
Ameerika Maksahaiguste Uurimise Liidu (American Association of the Study of Liver Diseases, AASLD) 2016
kriteeriumitele (< 30 U/l meestel ja < 19 U/l naistel) vastava ULN-i.

d Seroloogiliseks analiiiisiks kasutatud patsiendiriithm hdlmas ainult patsiente, kellel oli ravieelselt antigeen (HBeAg)
positiivne ja antikeha (HbeAb) negatiivne voi puudus.

Uuringu 108 ja uuringu 110 tulemused pdrast 48. nddalat
Jatkuva tenofoviiralafenamiidraviga sdilitati 96. nddalal nii viiruse supressioon kui ka biokeemilised ja
seroloogilised ravivastused (vt tabelit 5).
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Tabel 5: HBV DNA ja tiiendavad efektiivsuse parameetrid 96. nidalal®

Uuring 108 (HBeAg-negatiivne)

Uuring 110 (HBeAg-positiivne)

TAF TDF TAF TDF

(N =285) (N =140) (N =581) (N=292)
HBYV DNA <29 RU/ml 90% 91% 73% 75%
Uuringueelne HBY DNA
<7 logio RU/ml 90% (207/230) | 91% (105/116) N/A N/A
> 7 logio RU/ml 91% (50/55) 92% (22/24)
Uuringueelne HBYV DNA
<8 logio RU/ml N/A N/A 84% (260/309) | 81% (121/150)
> 8 logjo RU/ml 60% (163/272) | 68% (97/142)
Nukleosiidiga varem ravimata® 90% (203/225) | 92% (101/110) | 75% (331/444) | 75% (168/223)
Nukleosiidravi varem saanud 90% (54/60) 87% (26/30) 67% (92/137) 72% (50/69)
ALAT
Normaliseeritud ALAT (kesklabor)® 81% 71% 75% 68%
Normaliseeritud ALAT (AASLD)4 50% 40% 52% 42%
Seroloogia
HbeAg kadumine/serokonversioon® N/A N/A 22%/18% 18%/12%
HbsAg kadumine/serokonversioon <1%/<1% 0/0 1%/1% 1%/0

N/A = ei kohaldata

TDF = tenofoviirdisoproksiil
TAF = tenofoviiralafenamiid

a  Puudub = ravile mitteallunud.

b Varem ravimata patsiendid said < 12 néddalat suukaudset viirusvastast ravi mis tahes nukleosiidi voi nukleotiidi analoogi,

sealhulgas tenofoviirdisoproksiili vdi tenofoviiralafenamiidiga.

¢ ALAT-i normaliseerumise analiilisiks kasutatud patsiendiriihm hdlmas ainult patsiente, kelle ALAT oli ravieelselt iile
kesklabori ULN-i. ALAT-i kesklabori {ilempiirid on jargmised: < 43 U/l 18- kuni < 69-aastastel meestel ja < 35 U/l
> 69-aastastel meestel; < 34 U/l 18- kuni < 69-aastastel naistel ja < 32 U/l > 69-aastastel naistel.
d ALAT-i normaliseerumise analiiiisiks kasutatud patsiendirithm hdlmas ainult patsiente, kelle ALAT oli ravieelselt {ile

AASLD 2016 kriteeriumitele vastava ULN-i (> 30 U/l meestel ja > 19 U/l naistel).

e Seroloogiliseks analiiiisiks kasutatud patsiendirihm hdlmas ainult patsiente, kellel oli ravieelselt antigeen (HBeAg)
positiivne ja antikeha (HBeAb) negatiivne voi puudus.

Muutused luu mineraalse tiheduse nditajates uuringus 108 ja uuringus 110
Modlemas uuringus seostati tenofoviiralafenamiidi LMT (mdddetud puusa ja liilisamba lumbaalosa
DXA-analiiiisiga [dual energy X ray absorptiometry)) protsentuaalselt viiksema keskmise

vdhenemisega vorreldes tenofoviirdisoproksiiliga parast 96-nddalast ravi.

Patsientidel, kes jéitkasid pimemeetodil tehtavat ravi parast 96. nddalat, oli keskmine luu mineraalne
tihedus igas rithmas 144. nddalal sarnane 96. niddala niitudega. Mdlema uuringu avatud faasis oli
nendel patsientidel, kes jitkasid ravi Vemlidy’ga 96. nddalast kuni 144. nadalani, luu mineraalse
tiheduse muutus +0,4% liilisamba lumbaalosas ja -0,3% kogu puusaluu osas vorreldes +2,0%
lillisamba lumbaalosas ja +0,9% kogu puusaluu osas nendel patsientidel, kes hakkasid 96. nédalal
kasutama tenofoviiralafenamiidi tenofoviirdisoproksiili asemel.

Muutused neerufunktsiooni nditajates uuringus 108 ja uuringus 110
Mbolemas uuringus seostati tenofoviiralafenamiidi neerufunktsiooni ohutusparameetrite viiksemate
muutustega (hinnangulise CrCl vidiksem keskmine vahenemine Cockrofti Gaulti meetodil, uriini
retinooli siduva valgusisalduse ja kreatiniini keskmise suhte ning uriini beeta-2 mikroglobuliini
sisalduse ja kreatiniini suhte protsentuaalselt viiksem suurenemine) vorreldes tenofoviirdisoproksiiliga

pérast 96-nidalast ravi (vt ka 101k 4.4).

Patsientidel, kes jéatkasid uuringutes 108 ja 110 pimemeetodil tehtavat ravi péarast 96. nadalat, olid
ravieelsed neerufunktsiooni laboratoorsed ndidud 144. niddalal igas rithmas sarnased 96. nadala
néitudega. Uuringute 108 ja 110 avatud faasis oli keskmine (+SD) seerumi kreatiniini muutus 96.
nédalast kuni 144. nédalani +0,002 (0,0924) mg/dl patsientidel, kes jétkasid tenofoviiralafenamiidi
ravi vorreldes -0,018 (0,0691) mg/dl patsientidel, kes hakkasid kasutama alates 96. nadalast
tenofoviiralafenamiidi tenofoviirdisoproksiili asemel. Avatud faasis oli eGFR muutuse mediaan 96.
néidalast kuni 144. nédalani -1,2 ml/min patsientidel, kes jétkasid tenofoviiralafenamiidi ravi vorreldes
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+4,2 ml/min patsientidel, kes hakkasid kasutama alates 96. nddalast tenofoviiralafenamiidi
tenofoviirdisoproksiili asemel.

Muudatused vere lipiidianaliitisides uuringus 108 ja uuringus 110
Uuringute 108 ja 110 koondanaliilisis tdheldati mdlemas ravigrupis mediaanseid muutusi tithja kohu
lipiidide parameetrites algvadrtusest kuni 96. nadalani. Patsientidel, kes viidi iile avatud
tenofoviiralafenamiidile 96. nddalal, muutused topeltpimedast ravieelsest ajast patsientidel, kes
randomiseeriti algselt saama tenofoviiralafenamiidi ja tenofoviirdisoproksiili 96. nédalal ja 144.
néddalal, on tiihja kéhu tildkolesterooli, HDL-kolesterooli, LDL-kolesterooli, trigliitseriidide ning tiihja

kohu tildkolesterooli ja HDL-i suhe toodud tabelis 6.

Uuringute 108 ja 110 avatud faasis, kus patsiendid ldksid 96. nidalal {ile avatud uuringuga
tenofoviiralafenamiidile, olid tenofoviiralafenamiidi kasutama jaanud patsientidel lipiidiparameetrid
144. nddalal samad mis patsientidel, kes ldksid 96. nédalal tenofoviirdisoproksiililt {ile
tenofoviiralafenamiidile, samas kui 96. nddalal tenofoviirdisoproksiililt tenofoviiralafenamiidile iile
lainud patsientidel tdheldati tiihja kohu iildkolesterooli, otsese LDL-i, HDL-i ja trigliitseriidide
mediaani tousu. Avatud uuringufaasis oli tenofoviiralafenamiidi kasutama jaianud patsientidel
tildkolesterooli ja HDL-i suhte muutumise mediaan (Q1, Q3) 96. niddalast kuni 144. niddalani 0,0 (0,2,
0,4) ja 96. nadalal tenofoviirdisoproksiililt tenofoviiralafenamiidile iile 1dinud patsientidel oli see 0,2

(-0,2, 0,6).

Tabel 6. Mediaansed muutused topeltpimedast uuringueelsest tasemest lipiidide
laborianaliiiisides 96. nidalal ja 144. niidalal patsientidel, kes léiksid iile avatud
tenofoviiralafenamiidile 96. nidalal

TAF-TAF
(N =360)
Topeltpime ravieelne 96. néidal 144. nidal
tase
Mediaan Mediaanne muutus Mediaanne muutus

(Q1; Q3) (mg/dl)

(Q1; Q3) (mg/dl)

(Q1; Q3) (mg/dl)

Uldkolesterool (paastu) 185 (166; 210) 0(-18;17) 0(-16; 18)
HDL-kolesterool (paastu) 59 (49; 72) -5 (-12; 1) -5(-12;2)°
LDL-kolesterool (paastu) 113 (95; 137) 6 (-8; 21)* 8 (-6; 24)°
Trigliitseriidid (paastu) 87 (67, 122) 8 (-12;28)* 11 (-11; 40)°
Uldkolesterooli ja HDL-i 3,1(2,6;3,9) 0,2 (0,0; 0,6)* 0,3 (0,0; 0,7)°

suhe

TDF-TAF
(N =180)
Topeltpime ravieelne 96. niidal 144. niidal
tase
Mediaan Mediaanne muutus Mediaanne muutus

(Q1; Q3) (mg/dl)

(Q1; Q3) (mg/dl)

(Q1; Q3) (mg/dl)

Uldkolesterool (paastu) 189 (163; 215) -23 (-40; -1)* 1(-17;20)
HDL-kolesterool (paastu) 61 (49; 72) -12 (-19; -3)* -8 (-15; -1)°
LDL-kolesterool (paastu) 120 (95; 140) -7 (-25; 8)* 9 (-5;26)°
Trigliitseriidid (paastu) 89 (69; 114) -11 (-31; 11)? 14 (-10; 43)°
Uldkolesterooli ja HDL-i 3,1(2,5;3,7) 0,2 (-0,1; 0,7)* 0,4 (0,0; 1,0)°

suhe

TAF = tenofoviiralafenamiid
TDF = tenofoviirdisoproksiil

a  P-viirtus arvutati topeltpimeda ravieelse taseme muutusest 96. nddalal Wilcoxoni astak-mérgi testiga ja see oli

statistiliselt oluline (p < 0,001).

b P-véirtus arvutati topeltpimeda ravieelse taseme muutusest 144. nddalal Wilcoxoni astak-méirgi testiga ja see oli

statistiliselt oluline (p < 0,001).

Viroloogiliselt supresseeritud tdiskasvanud patsiendid uuringus 4018
Tenofoviiralafenamiidi tShusus ja ohutus viroloogiliselt supresseeritud tdiskasvanutel, kellel on
krooniline B-hepatiit, pShineb 48 nddala andmetel kdimasolevast randomiseeritud topeltpimedast
aktiivse kontrolliga uuringust 4018 (N = 243 tenofoviiralafenamiidi puhul; N = 245




tenofoviirdisoproksiili puhul), sh andmed patsientidelt, kes osalesid uuringu 4018 avatud faasis alates
48. nidalast kuni 96. nddalani (N = 235 said edasi tenofoviiralafenamiidi [TAF-TAF]; N = 237 laksid
48. nidalal tenofoviirdisoproksiililt iile tenofoviiralafenamiidile [TDF-TAF]).

Uuringusse 4018 randomiseeriti viroloogiliselt supresseeritud téiskasvanud, kellel on krooniline
B-hepatiit (N = 488), kes olid varem saanud 245 mg tenofoviirdisoproksiili séilitusannust {iks kord
60pédevas vihemalt 12 kuud ja kelle HBV DNA < kvantifitseerimise alampiiri (LLOQ) kohaliku labori
hinnangu jirgi vihemalt 12 niidalat enne skriinimist ja HBV DNA < 20 RU/ml skriinimisel. Patsiente
stratifitseeriti HBeAg oleku (HBeAg-positiivne voi HBeAg-negatiivne) ja vanuse jargi (> 50 voi

< 50 aastat) ning randomiseeriti 1:1 vahekorras kas tileminekule 25 mg tenofoviiralafenamiidile

(N = 243) voi jadama 245 mg tenofoviirsdisoproksiilile iiks kord 66pdevas (N = 245). Keskmine vanus
oli 51 aastat (22% olid > 60-aastased), 71% olid mehed, 82% olid asiaadid, 14% olid europiidsed ja
68% olid HBeAG-negatiivsed. Ravieelsel tasemel oli varasema tenofoviirdisoproksiili ravi kestuse
mediaan vastavalt 220 ja 224 nidalat tenofoviiralafenamiidi ja tenofoviirdisoproksiili rithmades.
Varasem ravi antiviraalsete ainetega holmas ka interferooni (N = 63), lamivudiini (N = 191),
adefoviirdipivoksiili (N = 185), entekaviiri (N = 99), telbivudiini (N = 48) v6i muid (N = 23).
Ravieelsel tasemel oli keskmine seerumi ALAT 27 U/, mediaanne eGFR Cockroft-Gaulti meetodi
jérgi 90,5 ml/min ja 16% patsientidest olid varem pddenud tsirroosi.

Esmane tdhususe tulemusniitaja oli patsientide osakaal, kelle plasma HBV DNA tase 48. nidalal oli
>20 RU/ml (miiratud vastavalt USA FDA modifitseeritud Snapshoti algoritmile). Tdiendavaks
tdhususe tulemusniitajaks oli nende patsientide osakaal, kelle HBV DNA osakaal oli < 20 RU/ml,
ALAT normaalne ja ALAT normaliseerunud, HBsAg kadu ja serokonversioon ning HBeAg kadu ja
serokonversioon. Tenofoviiralafenamiid nditas mittehalvemust neil patsientidel, kelle HBY DNA
>20 RU/ml 48. nidalal, vdrreldes tenofoviirdisoproksiiliga, hinnatuna vastavalt USA FDA Snapshoti
algoritmile. Raviriihmadevahelised ravitulemused (HBV DNA < 20 RU/ml, puudub = ebadnnestunud)
48. nadalal olid sarnased koigis alariihmades vanuse, soo, ravieelse HBeAg oleku ja ALAT alusel.

Uuringu 4018 ravitulemused 48. ja 96. niddalal on esitatud tabelites 7 ja 8.

Tabel 7. HBV DNA efektiivsuse parameetrid 48. niidalal*® ja 96. nidalal™*

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(N =243) (N =245) (N =243) (N =245)
48. niadal 96. nidal
HBV DNA > 20 RU/mI1"4 1 (0,4%) | 1 (0,4%) 1 (0,4%) | 1 (0,4%)
Ravi erinevus® 0,0% (95% CI = -1,9% kuni 2,0%) 0,0% (95% CI = -1,9% kuni 1,9%)
HBV DNA <20 RU/ml 234 (96,3%) | 236 (96,3%) 230 (94,7%) | 230(93,9%)

Ravi erinevus®

0,0% (95% CI =-3,7% kuni 3,7%)

0,9% (95% CI = -3,5% kuni 5,2%)

Viroloogilised andmed
puuduvad

8 (3,3%)

8 (3,3%)

12 (4,9%)

14 (5,7%)

Katkestas uuringuravimi
vOtmise korvaltoime voi
surma tottu ja viimane
teadaolev HBV DNA
<20 RU/ml

2 (0,8%)

3(1,2%)

1 (0,4%)

Katkestas uuringuravimi
votmise muudel pdhjustel’
ja viimane teadaolev HBV
DNA <20 RU/ml

6 (2,5%)

8 (3,3%)

7(2,9%)

11 (4,5%)

Maéératud perioodist
andmed puuduvad, kuid
vOtab uuringuravimit

2 (0,8%)

2 (0,8%)

TDF = tenofoviirdisoproksiil
TAF = tenofoviiralafenamiid

a 48. néddala periood olid vahemikus 295. paevast kuni 378. pdevani (k.a.).
b Mairatud vastavalt USA FDA modifitseeritud Snapshot-algoritmile.

¢ Avatud faas, 96. nddala aken jddb 589. ja 840. pdeva vahele (k.a).

d Ukski patsient ei katkestanud ravi tShususe puudumise tdttu.
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¢ Kohandatud ravieelsete vanuseriihmade alusel (< 50, > 50 aastat) ja ravieelse HBeAg oleku kihtide jérgi.
f Holmab patsiente, kes katkestasid uuringuravi muudel pShjustel kui korvaltoime, surm voi efektiivsuse kadumine, nt
votsid ndusoleku tagasi, ei kdinud jarelkontrollis jne.

Tabel 8. Tdiendavad efektiivsuse parameetrid 48. ja 96. nidalal®

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(N = 243) (N = 245) (N =243) (N = 245)
48. nidal 96. néidal

ALAT
Normis ALAT (kesklabor) 89% 85% 88% 91%
Normis ALAT (AASLD) 79% 75% 81% 87%
Normaliseerunud ALAT o o o o
(kesklabor)* 50% 37% 56% 79%
Normaliseerunud ALAT o o o o
(AASLD): ¢ 50% 26% 56% 74%
Seroloogia
HBeAg kadumine / 8% / 3% 6% /0 18% / 5% 9% / 3%
serokonversioon
HBsAg kadumine / 0/0 2% /0 2% /1% 2% /< 1%
serokonversioon

TDF = tenofoviirdisoproksiil

TAF = tenofoviiralafenamiid

a  Puudub = ravile mitteallunud

b ALAT normaliseerumise analiilisipopulatsioon hdlmas iiksnes neid patsiente, kelle ALAT oli {ile normi {ilempiiri (ULN)

kesklabori vahemiku jirgi (ravieelselt > 43 U/l meestel vanuses 18 kuni < 69 aastat ja > 35 U/l meestel vanuses > 69

aastat; > 34 R/l naistel vanuses 18 kuni < 69 aastat ja > 32 U/l naistel vanuses > 69 aastat).

Patsientide osakaal 48. nddalal: TAF - 16/32; TDF - 7/19.

Patsientide osakaal 96. nddalal: TAF — 18/32, TDF — 15/19

¢ ALAT normaliseerumise analiiiisipopulatsioon hdlmas iiksnes patsiente, kelle ALAT oli iile ULN-i AASLD 2018
kriteeriumite jirgi (ravieelselt 35 U/l meestel ja 25 U/l naistel).

f Patsientide osakaal 48. nddalal: TAF - 26/52; TDF -14/53.

Patsientide osakaal 96. niddalal: TAF —29/52, TDF — 39/53.

Seroloogiaanaliiiiside analiiiisipopulatsioon hdlmas iiksnes patsiente, kes olid ravieelselt antigeenpositiivsed (HBeAg) ja

antikehanegatiivsed (HBeAb) vdi kellel need andmed ravieelselt puudusid.

oo
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Muutused luu mineraalses tiheduses uuringus 4018

DXA-ga hinnatud keskmine BMD protsentuaalne muutus ravieelse tasemega vorreldes oli 48. nadalal
+1,7% tenofoviiralafenamiidiga ning -0,1% tenofoviirdisoproksiiliga liilisambas ning +0,7% vs -0,5%
kogu puusas. Liilisambas esines 48. néddalal iile 3% vdhenemine 4% tenofoviiralafenamiidi ja 17%
tenofoviirdisoproksiili saavatest patsientidest. Puusas esines 48. nédalal iile 3% véhenemine 2%
tenofoviiralafenamiidi ja 12% tenofoviirdisoproksiili saavatest patsientidest.

Patsientidel, kes jdid tenofoviiralafenamiidiga ravile, oli avatud faasis keskmine BMD protsentuaalne
muutus ravieelse tasemega vorreldes +2,3% liilisamba nimmeosas ning +1,2% kogu puusas, samas kui
neil, kes 1dksid 48. nddalal tenofoviirdisoproksiililt iile tenofoviiralafenamiidile, olid need niitajad
+1,7% liillisamba nimmeosas ning +0,2% kogu puusas.

Muutused laboratoorsetes neerunditajates uuringus 4018

Cockcroft-Gaulti meetodil médiratud eGFR muutuse mediaan 48. néddalal oli ravieelse tasemega
vorreldes +2,2 ml/min tenofoviiralafenamiidi rithmas ja -1,7 ml/min tenofoviirdisoproksiili riihmas.
48. nddalal esines seerumi kreatiniinisisalduse mediaanne tous ravieelselt tasemelt (0,01 mg/dl)
tenofoviirdisoproksiilravi jitkavate randomiseeritud patsientidel, vorreldes ravieelse taseme mediaanse
vihenemisega nendel patsientidel, kes liilitati iimber tenofoviiralafenamiidi peale (-0,01 mg/dl).

Avatud faasis oli eGFR muutuse mediaan 96. nidalal ravieelse tasemega vorreldes 1,6 ml/min
patsientidel, kes jdid edasi tenofoviiralafenamiidiga ravile, samas kui patsientidel, kes laksid

48. nadalal tenofoviirdisoproksiililt iile tenofoviiralafenamiidile, oli see +0,5 ml/min. Seerumi
kreatiniini muutuse mediaan ravieelse tasemega vorreldes oli 96. niddalal -0,02 mg/dl neil patsientidel,
kes jdid tenofoviiralafenamiidiga ravile, samas kui neil, kes ldksid 48. niddalal tenofoviirdisoproksiililt
tile tenofoviiralafenamiidile, oli see néitaja -0,01 mg/dl.
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Muutused lipiidide laborianaliitisides uuringus 4018

Muutused topeltpimedast uuringueelsest tasemest 48. ja 96. nddalani iildkolesteroolis, HDL-
kolesteroolis, LDL-kolesteroolis, trigliitseriidides ning {ildkolesterooli ja HDL-i suhtes on toodud
tabelis 9.

Tabel 9. Mediaansed muutused lipiidide laborianaliiiisides 48. ja 96. nidalal

TAF TAF TAF-TAF TDF TDF TDF-TAF
(N =236) (N=226) | (N=220) (N =230) (N =222) (N=219)
Uuringueelne | 48.nddal | 96.nddal | Uuringueelne | 48. nidal 96. néidal
tase tase
(Q1; Q3) Mediaanne | Mediaanne (Q1; Q3) Mediaanne Mediaanne
(mg/dl) muutus® muutus (mg/dl) muutus® muutus (Q1,
(Q1;Q3) | (Q1,Q3) (Q1;Q3) Q3) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Uldkolesterool 166 19 (6;33) | 16(3;30) 169 -4 (-16; 8) 15 (1;28)
(paastu) (147, 189) (147, 188)
HDL-kolesterool 48 (41; 56) 3(-1;8) 4 (-1; 10) 48 (40; 57) -1(-5;2) 4(0;9)
(paastu)
LDL-kolesterool | 102 (87;123) | 16(5;27) | 17 (6;28) | 103 (87; 120) 1(-8;12) 14 (3;27)
(paastu)
Trigliitseriidid 90 (66; 128) | 16(-3;44) | 9(-8;28) 89 (68; 126) | -2(-22;18) 8 (-8;38)
(paastu)
Uldkolesterooli 3,4(2,9;4,2) 0,2 0,0 3,4(2,9;4,2) 0,0 (-0,3; 0,0
ja HDL-i suhe (-0,1; 0,5) | (-0,3;0,3) 0,3) (-0,3; 0,3)

TDF = tenofoviirdisoproksiil

TAF = tenofoviiralafenamiid

a  P-véirtus arvutati TAF-i ja TDF-i rithmade erinevuse kohta 48. nddalal Wilcoxoni astak-summa testiga ja see oli
statistiliselt oluline (p < 0,001) mediaansete muutuste (Q1; Q3) puhul {ildkolesteroolis, HDL-kolesteroolis, LDL-
kolesteroolis, trigliitseriidides ning iildkolesterooli ja HDL-i suhtes.

b Trigliitseriidide puhul oli (tithja kdhuga) patsientide arv TAF-rithmas N = 235 ravieelsel tasemel, N = 225 48. nidalal ja
N =218 TAF-TAF-rithmas 96. nddalal.

Neeru- ja/voi maksakahjustus, uuring 4035

Uuring 4035 oli avatud kliiniline uuring teiselt viirusvastaselt raviskeemilt tenofoviiralafenamiidile
iilemineku efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks viroloogilise supressiooniga HBV-infektsiooniga
patsientidel. Uuringu A-osa hdlmas modduka kuni raske neerukahjustusega patsiente (eGFR
Cockcroft-Gaulti meetodil vahemikus 15 kuni 59 ml/min; kohort 1, N = 78) voi hemodialiiiisil
16ppstaadiumis neeruhaigus (eGFR Cockcroft-Gaulti meetodil < 15 ml/min) (kohort 2, N = 15).
Uuringu B-osa holmas patsiente (N = 31), kellel on mdddukas voi raske maksakahjustus (Child-Pugh
klass B voi C skriinimisel voi anamneesis CPT skoor > 7 koos CPT mis tahes skooriga skriinimisel
<12).

Esmane tulemusnitaja oli patsientide osakaal, kellel oli 24. nidalal HBV DNA < 20 RU/ml. Teisesed
tulemusnditajad 24. ja 96. nidalal olid patsientide osakaal, kellel oli HBV DNA < 20 RU/ml ja
sihtmiérk avastatud/avastamata (s.t < LLOD (lower limit of detection, alumine avastamispiir),
biokeemilise ravivastusega patsientide osakaal (normaalne ALAT ja normaliseerunud ALAT),
seroloogilise ravivastusega patsientide osakaal (HBsAg kadumine ja serokonversioon anti-HBs-iks
ning HBeAg kadumine ja serokonversioon anti-HBe-ks HBeAg-positiivsetel patsientidel) ning B-osas
maksakahjustusega patsientidel CPT-skoori ja [oppstaadiumis maksahaiguse mudeli (Mode! for End
Stage Liver Disease, MELD) skoori muutus ravieelsega vorreldes.

Neerukahjustusega tdiskasvanud patsiendid uuringu 4035 A-osas

A-osa patsientidest oli 98%-1(91/93) ravieelne HBV DNA < 20 RU/ml ja 66%-1 (61/93) oli HBV
DNA tase mitteavastatav. Mediaanne vanus oli 65 aastat, 74% olid mehed, 77% olid asiaadid, 16%
olid valgenahalised ja 83% olid HBeAg-negatiivsed. Kdige sagedamini kasutatud suukaudsed
viirusvastased HBV-ravimid olid tenofoviirdisoproksiil (N = 58), lamivudiin (N = 46),
adefoviirdipivoksiil (N = 46) ja entekaviir (N = 43). Ravieelne ALAT < normi iilempiirist kesklabori
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kriteeriumite ja 2018. aasta AASLD kriteeriumite pdhjal oli vastavalt 97%-1 ja 95%-1 patsientidest;
mediaanne eGFR Cockcrofti-Gaulti vorrandi jargi oli 43,7 ml/min (1. kohordil 45,7 ml/min ja
2. kohordil 7,32 ml/min); ja 34%-1 patsientidest oli esinenud tsirroosi.

Uuringu 4035 A-osa ravitulemused 24. ja 96. nddalal on esitatud tabelis 10.

Tabel 10. Efektiivsuse parameetrid neerukahjustusega patsientidel 24. ja 96. nadalal

1. kohort? 2. kohort® Kokku
(N=178) N=15) (N=93)
24. nidal | 96. nidal 24. nidal | 96. nidal 24. nidal | 96. nidal
HBV DNA®
HBV DNA 76/78 65/78 15/15 13/15 91/93 78/93
<20 RU/ml (97,4%) (83,3%) (100,0%) (86,7%) (97,8%) (83,9%)
ALAT"
Normaalne ALAT 72/78 64/78 14/15 13/15 86/93 77/93
(kesklabor) (92,3%) (82,1%) (93,3%) (86,7%) (92,5%) (82,8%)
Normaalne ALAT 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-osa 1. kohordis on mddduka vdi raske neerukahjustusega patsiendid

A-osa 2. kohordis on hemoliiiisi saavad 1oppstaadiumis neeruhaigusega patsiendid

Puudub = ravile mitteallunud

Nimetajas on 12 patsienti (1. kohordis 11 ja 2. kohordis 1), kes katkestasid uuringuravimi kasutamise
2018. aasta Ameerika Maksahaiguste Uurimise Liidu (AASLD) kriteeriumid

oao o

Maksakahjustusega tdiskasvanud patsiendid uuringu 4035 B-osas

B-osa patsientidest oli 100%-1 (31/31) ravieelne HBV DNA < 20 RU/ml ja 65%-1 (20/31) oli HBV
DNA tase mitteavastatav. Mediaanne vanus oli 57 aastat (19% > 65 aastat), 68% olid mehed, 81% olid
asiaadid, 13% olid valgenahalised ja 90% olid HBeAg-negatiivsed. Kdige sagedamini kasutatud
suukaudsed viirusvastased HBV-ravimid olid tenofoviirdisoproksiil (N = 21), lamivudiin (N = 14),
entekaviir (N = 14) ja adefoviirdipivoksiil (N = 10). Ravieelne ALAT < normi {ilempiirist kesklabori
kriteeriumite ja 2018. aasta AASLD kriteeriumite pdhjal oli vastavalt 87%-1 ja 68%-1 patsientidest;
mediaanne eGFR Cockcrofti-Gaulti vorrandi jargi oli 98,5 ml/min; 97%-1 patsientidest oli esinenud
tsirroosi ning mediaanne (vahemik) CPT-skoor oli 6 (5...10) ja mediaanne (vahemik) MELD-skoor 10
(6...17).

Uuringu 4035 B-osa ravitulemused 24. ja 96. niddalal on esitatud tabelis 11.

Tabel 11. Efektiivsuse parameetrid maksakahjustusega patsientidel 24. ja 96. nidalal

B-osa
(N=31

24. nidal | 96. nidal®
HBYV DNA?
HBV DNA < 20 RU/ml 31/31 (100,0%) | 24/31 (77,4%)
ALAT®
Normaalne ALAT (kesklabor) 26/31 (83,9%) 22/31 (71,0%)
Normaalne ALAT (AASLD)® 25/31 (80,6%) 18/31 (58,1%)
CPT ja MELD-i skoor
CPT-skoori keskmine muutus 0(1,1) 0(1,2)
(standardhilve) ravieelsega vorreldes
MELD-skoori keskmine muutus -0,6 (1,94) -1,0 (1,61)
(standardhilve) ravieelsega vorreldes

CPT = Child-Pugh Turcotte;

MELD = [oppstaadiumis maksahaiguse mudel

a. Puudub = ravile mitteallunud

b. Nimetajas on 6 patsienti, kes katkestasid uuringuravimi kasutamise

c. 2018. aasta Ameerika Maksahaiguste Uurimise Liidu (AASLD) kriteeriumid
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Lipiididesisalduse muutused laborianaliitisides uuringus 4035

Uldkolesterooli, HDL-kolesterooli, LDL-kolesterooli, trigliitseriidide sisalduse ning iildkolesterooli ja
HDL-i suhte vdhesed mediaansed suurenemised 24. nddalaks ja 96. nddalaks neeru- voi
maksakahjustusega patsientidel on kooskdlas teistes tenofoviiralafenamiidile iileminekuga uuringutes
tdheldatud tulemustega (vt 10ik 5.1 uuringute 108, 110 ja 4018 kohta), kuid hemoliiiisi saavatel
16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel tdheldati 24. ja 96. nidalal iildkolesterooli,
LDL-kolesterooli ja trigliitseriidide sisalduse ning iildkolesterooli ja HDL-i suhte vihenemisi
ravieelsega vorreldes.

Lapsed

Uuringus 1092 hinnati tenofoviiralafenamiidi ohutust randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga kliinilises uuringus varem ravimata ja varem ravitud HBV-infektsiooniga
patsientidel vanuses 12 kuni < 18 aastat kehakaaluga > 35 kg (1. kohort; N = 47 tenofoviiralafenamiid,
N =23 platseebo) ja 6 kuni < 12 aastat kehakaaluga > 25 kg (2. kohort, 1. rithm; N =12
tenofoviiralafenamiid, N = 6 platseebo). Patsiendid randomiseeriti rithmadesse, kellele manustati kord
O00péevas tenofoviiralafenamiidi voi platseebot. Kahe raviriihma ravieelsed demograafilised ja
HBV-haiguse andmed olid vorreldavad; 58% olid meessoost, 66% olid asiaadid ja 25% olid
europiidsest rassist; 7%-1, 23%-1, 24%-1 ja 44%-1 oli vastavalt HBV genotiiiip A, B, C ja D.
Uldkokkuvdttes — 99% olid HBeAg-positiivsed. Ravieelne mediaanne HBV DNA oli 8,1 logjo RU/ml,
keskmine ALAT oli 107 U/l, mediaanne HBsAg oli 4,5 logio RU/ml. Varem oli saadud ravi
suukaudsete viirusvastaste ravimitega (23%), sealhulgas entekaviiri (N = 10), lamivudiini (N = 12) ja
tenofoviirdisoproksiili (N = 3) ja/voi interferoonidega (15%). Pérast topeltpimeda ravi saamist

24 niadala jooksul (kas tenofoviiralafenamiid voi platseebo) viidi patsiendid katkestusteta lile avatud
ravile tenofoviiralafenamiidiga.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kellel oli 24. nddalal plasma HBYV DNA
<20 RU/ml. Tdiendavad efektiivsuse tulemusniitajad olid muu hulgas HBV DNA ja ALAT-i muutus
ravieelsega vorreldes, ALAT-i normaliseerumine, HBeAg kadumine ja serokonversioon ning HBsAg
kadumine ja serokonversioon.

Uuringu 1092 ravitulemused 24. ja 48. niddalal on esitatud tabelis 12 ja tabelis 13.

Tabel 12. Efektiivsuse parameetrid lastel 24. néidalal

TAF Platseebo
1. kohort 2. kohort Kokku 1. kohort 2. kohort Kokku
(N=47) 1. riihm (N=59) (N=23) 1. riihm (N=29)
N=12) (N=6)
| HBV DNA
HBV DNA <20 RU/ml* | 10/47 (21%) 1/12 (8%) | 11/59 (19%) | 0/23 (0%) 0/6 (0%) 0/29
(0%)
HBV DNA keskmine -5,04 (1,544) -4,76 -4,98 -0,13 0,00 (0,346) -0,10
(standardhilve) muutus (1,466) (1,520) (0,689) (0,636)
ravieelsega vorreldes
(logm RU/ml)
| ALAT
ALAT-i mediaanne (Q1, | -32,0(-63,0; | -29,0 (-81,0; | -32,0 (-65,0; 1,0 -12,0 (-22,0; -2,5
Q3) muutus ravieelsega -13,0) -5,5) -7,0) (-10,0; -2,0) (-15,0;
vorreldes (U/) 25,0) 22,0)
Normaliseerunud ALAT | 28/42 (67%) | 7/10 (70%) | 35/52 (67%) | 1/21 (5%) 0/6 1/27
(kesklabor)*" (4%)
Normaliseerunud ALAT | 20/46 (44%) | 5/10 (50%) 25/56 0/22 0/6 0/28
(AASLD)*<4 (45%) (0%)
| Seroloogia®
HBeAg kadumine ja 3/46 (7%) 1/12 (8%) 4/58 (7%) | 1/23 (4%) 0/6 (0%) 1/29
serokonversioon®! (3%)

TAF = tenofoviiralafenamiid

a. Puudub = ravile mitteallunud
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b ALAT-i normaliseerumise analiiiisiks kasutatud patsiendiriihm hdlmas ainult patsiente, kelle ALAT oli ravieelselt iile
kesklabori normi tilempiiri (ULN). ALAT-i kesklabori {ilempiirid on jargmised: 2-aastastel ja vanematel naissoost voi
1- kuni 9-aastastel meessoost isikutel 34 U/1 ja iile 9-aastastel meessoost isikutel 43 U/I.

¢ ALAT-i normaliseerumise analiiiisiks kasutatud patsiendirithm hdlmas ainult patsiente, kelle ALAT oli ravieelselt {ile
Ameerika Maksahaiguste Uurimise Liidu (Admerican Association of the Study of Liver Diseases, AASLD) kriteeriumitele
vastava normi iilempiiri (30 U/l meessoost ja naissoost isikutel lastest osalejate vanusevahemiku pdhjal).

d. Ameerika Maksahaiguste Uurimise Liidu (AASLD) kriteeriumid.
e. Mitte lihelgi patsiendil kummastki rithmast ei olnud 24. nddalal HBsAg kadumist ega serokonversiooni.

f. Seroloogiliseks analiiiisiks kasutatud patsiendiriihm hdlmas ainult patsiente, kellel oli ravieelselt antigeen (HBeAg)
positiivne ja antikeha (HbeAb) negatiivne voi puudus.

Tabel 13. Efektiivsuse parameetrid lastel 48. nidalal

TAF Platseeborithmast TAF-ile iile viidud
1. kohort 2. kohort Kokku 1. kohor 2. kohort Kokku
(N=47) 1. riihm (N=59) t 1. riihm (N=29)
N=12) (N=23) N=6)

HBYV DNA
HBV DNA 19/47 (40%) | 3/12 (25%) 22/59 5/23 1/6 (17%) 6/29 (21%)
<20 RU/mJ* (37%) (22%)
HBYV DNA keskmine -5,65 (1,779) -5,88 -5,70 -5,06 -4,16 (2,445) | -4,88 (1,867)
(standardhélve) (0,861) (1,626) (1,703)
muutus ravieelsega
vorreldes (logio
RU/ml)
ALAT
ALAT-1 mediaanne -38,0 (-70,0; -30,0 -37,0 -26,0 -30,5 (-53,0; | -26 (-54,0;
(Q1, Q3) muutus -12,0) (-82,0; (-70,0; (-55,0; -12,0) -12,0)
ravieelsega vorreldes -2,5) -8,0) -9,0)
U
NormaliseerunudALA 33/42 (79%) | 7/10 (70%) 40/52 13/21 4/6 (67%) 17/27 (63%)
T (kesklabor)*® (77%) (62%)
Normaliseerunud 25/46 (54%) | 5/10 (50%) 30/56 9/22 2/6 (33%) 11/28 (39%)
ALAT (AASLD)*¢ (54%) (41%)
Seroloogia®
HBeAg kadumine ja 7/46 (15%) | 3/12 (25%) 10/58 2/23 0/6 (0%) 2/29 (7%)
serokonversioon®f (17%) (9%)

TAF = tenofoviiralafenamiid

a. Puudub = ravile mitteallunud

b ALAT-i normaliseerumise analiiiisiks kasutatud patsiendiriihm hdlmas ainult patsiente, kelle ALAT oli ravieelselt iile
kesklabori normi tilempiiri (ULN). ALAT-i kesklabori {ilempiirid on jargmised: 2-aastastel ja vanematel naissoost voi
1- kuni 9-aastastel meessoost isikutel 34 U/l ja iile 9-aastastel meessoost isikutel 43 U/1.

¢ ALAT-i normaliseerumise analiiiisiks kasutatud patsiendirithm hdlmas ainult patsiente, kelle ALAT oli ravieelselt {ile
AASLD kriteeriumitele vastava ULN-i (30 U/l meessoost ja naissoost isikutel lastest osalejate vanusevahemiku pdhjal).

d. Ameerika Maksahaiguste Uurimise Liidu (AASLD) kriteeriumid.

e. Mitte lihelgi patsiendil kummastki rithmast ei olnud 48. nddalal HBsAg kadumist ega serokonversiooni.

f. Seroloogiliseks analiiiisiks kasutatud patsiendiriihm hdlmas ainult patsiente, kellel oli ravieelselt antigeen (HBeAg)
positiivne ja antikeha (HbeAb) negatiivne voi puudus.

Luu mineraalse tiheduse muutused uuringus 1092

Tenofoviiralafenamiidi ja platseeboga ravitud patsientidel oli LMT keskmine suurenemine
protsentides ravieelselt 24. nddalani liillisamba nimmepiirkonnas vastavalt +1,6% (N = 48) ja +1,9%
(N=23) ja kogu kehas +1,9% (N = 50) ja +2,0% (N = 23). 24. néddalal olid LMT z-skooride keskmised
muutused ravieelsega vorreldes tenofoviiralafenamiidi rithmas ja platseeborithmas vastavalt lillisamba
nimmepiirkonnas +0,01 ja -0,07 ja kogu kehas -0,04 ja -0,04.

Avatud faasis oli LMT keskmine suurenemine protsentides ravieelselt 48. nddalani patsientidel, kes
jétkasid tenofoviiralafenamiidi rithmas, liilisamba nimmepiirkonnas ja kogu kehas vastavalt +3,8%
(N =52)ja+3,0% (N = 54) vorreldes vastavalt +2,8%-ga (N =27) ja +3,7%-ga (N = 27), kes viidi
24. nidalal platseebolt iile tenofoviiralafenamiidi kasutamisele. 48. nédalal olid LMT z-skooride
keskmised muutused tenofoviiralafenamiidi riihmas jétkanud patsientidel liillisamba nimmepiirkonnas
ja kogu kehas vastavalt -0,05 ja -0,15 vorreldes vastavalt -0,12 ja -0,07-ga tenofoviiralafenamiidi
kasutamisele iile viidud patsientidel.
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LMT vihenemised 4% voi rohkem nimmepiirkonnas ja kogu kehas 24. ja 48. nddalal on esitatud

tabelis 14.

Tabel 14. Luu mineraalse tiheduse viihenemine 4% v0i rohkem lastel 24. ja 48. nidalal (kogu
keha / liilisamba nimmepiirkonna DXA analiiiisikogum)

TAF Platseebolt TAF-ile 24. niidalal iile
viidud
1. kohort 2. kohort Kokku 1. kohort 2. kohort Kokku
(N =447 1. rithm N=56) | (N=21) 1. riihm N=27)
N=12) N =6)
| 24. nidal
Kogu kehal vihenemine 0/39 1/11 (9.1%) 1/50 0/18 0/5 0/23
vihemalt 4% (2.0%)
Liilisamba nimmepiirkonnas 0/37 3/11 3/48 0/18 0/5 0/23
viahenemine vihemalt 4%° (27,3%) (6,3%)
| 48. niidal
Kogu kehal viahenemine 1/42 0/12 1/54 1/21 0/6 1/27
vihemalt 4%° (2,4%) (1,9%) (4,8%) (3,7%)
Liilisamba nimmepiirkonnas 0/40 2/12 2/52 0/21 1/6 (16,7%) 1/27
véhenemine vihemalt 4%° (16,7%) (3,8%) (3,7%)

TAF = tenofoviiralafenamiid

Nimetajaks on patsientide arv, kelle algtaseme jargsed andmed on olemas.

a. TAF-i 1. kohordi lillisamba nimmepiirkonna DXA analiiiisikogumis N = 42.

b. Kogu keha DXA analiiiisikogum hdlmab ainult patsiente, kelle kogu keha ravieelse luu mineraalse tiheduse andmed ei

puudu.

c. Liilisamba nimmepiirkonna DXA analiiiisikogum hdlmab ainult patsiente, kelle kogu keha ravieelse luu mineraalse

tiheduse andmed ei puudu.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast tenofoviiralafenamiidi tithja kohuga suukaudset manustamist kroonilise B-hepatiidiga

tdiskasvanud patsientidele tdheldati tenofoviiralafenamiidi maksimaalset kontsentratsiooni plasmas
ligikaudu 0,48 tundi parast annustamist. Kroonilise B-hepatiidiga patsientide populatsiooni

farmakokineetilise analiiiisi 11 faasi pohjal oli tenofoviiralafenamiidi (N = 698) ja tenofoviiri

(N = 856) plisikontsentratsiooni AUCy.24 keskmine vastavalt 0,22 pgeh/ml ja 0,32 pgeh/ml.
Tenofoviiralafenamiidi ja tenofoviiri tasakaalukontsentratsioon Cpax 0li vastavalt 0,18 ja 0,02 pg/ml.
Tenofoviiralafenamiidi {iksikannuse manustamisel koos suure rasvasisaldusega einega suurenes

tenofoviiralafenamiidi kontsentratsioon 65% vorreldes tiihja kdhu tingimustega.

Jaotumine

Kliiniliste uuringute ajal kogutud proovides oli tenofoviiralafenamiidi seonduvus inimese
plasmavalkudega ligikaudu 80%. Tenofoviiri seonduvus inimese plasmavalkudega on alla 0,7% ega
soltu kontsentratsioonist vahemikus 0,01...25 pg/ml.

Biotransformatsioon

Inimestel on tenofoviiralafenamiidi peamine eritumistee metabolism, selle vahendusel eritub > 80%

suukaudsest annusest. /n vitro uuringud on ndidanud, et tenofoviiralafenamiid metaboliseerub
hepatotsiiiitides karboksiiiilesteraas-1 vahendusel ja vere perifeersetes mononukleaarsetes rakkudes ja
makrofaagides katepsiin A vahendusel tenofoviiriks (peamine metaboliit). /n vivo,
tenofoviiralafenamiid hiidroliiiisitakse rakkudesiseselt tenofoviiriks (peamine metaboliit), mis
fosforiiiilitakse seejarel aktiivseks metaboliidiks tenofoviirdifosfaadiks.
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In vitro, tenofoviiralafenamiid ei metaboliseeru CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ega
CYP2D6 vahendusel. Tenofoviiralafenamiid metaboliseerub minimaalselt CYP3 A4 vahendusel.

Eritumine

Intaktse tenofoviiralafenamiidi eritumine neerude kaudu on vihemtéihtis metaboolne rada, < 1%
annusest eritub uriiniga. Tenofoviiralafenamiid eritub peamiselt pérast tenofoviiriks
metaboliseerumist. Tenofoviiralafenamiidi ja tenofoviiri mediaanne plasma poolvéértusaeg on
vastavalt 0,51 ja 32,37 tundi. Tenofoviir eritub organismist neerude kaudu nii glomerulaarfiltratsiooni
kui ka aktiivse tubulaarse sekretsiooni vahendusel.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Tenofoviiralafenamiidi kontsentratsioonid on annusega proportsioonis annusevahemikus 8...125 mg.

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Vanus, sugu ja etniline pdritolu
Farmakokineetikas ei ole tdheldatud vanusest ega etnilisest paritolust tingitud kliiniliselt olulisi
erinevusi. Soost tingitud erinevusi farmakokineetikas ei peetud kliiniliselt oluliseks.

Maksafunktsiooni kahjustus

Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on tenofoviiralafenamiidi ja tenofoviiri
kontsentratsioonid plasmas vdiksemad, kui on tdheldatud normaalse maksafunktsiooniga patsientidel.
Valguga seonduvuse suhtes korrigeeritud, seondamata (vaba) tenofoviiralafenamiidi kontsentratsioon
plasmas on raske maksafunktsiooni kahjustuse ja normaalse maksafunktsiooni korral sarnane.

Neerufunktsiooni kahjustus

Tenofoviiralafenamiidi uuringutes ei tiheldatud tervete patsientide ja raske neerufunktsiooni
kahjustusega (hinnanguline CrCl > 15, kuid < 30 ml/min) patsientide vordlemisel kliiniliselt olulisi
erinevusi tenofoviiralafenamiidi ega tenofoviiri farmakokineetikas (tabel 15).

Tenofoviiri ekspositsioon kroonilisel hemodialiiiisil olevatel 1dppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidel (hinnanguline kreatiniini kliirens < 15 ml/min), kes said tenofoviiralafenamiidi (N = 5), oli
oluliselt kdrgem kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel (tabel 15). Kroonilisel hemodialiiiisil
olevatel 1dppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei tdheldatud tenofoviiralafenamiidi
farmakokineetika kliiniliselt olulisi erinevusi vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega.

Tabel 15. Tenofoviiralafenamiidi ja selle metaboliidi tenofoviiri farmakokineetika
neerukahjustusega patsientidel vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega

AUC (pgetunnis ml kohta)
Keskmine (CV%
Normaalne Raske neerufunktsiooni | Kroonilisel hemodialiiiisil olev
neerufunktsioon kahjustus 1oppstaadiumis neeruhaigus
Hinnanguline > 90 ml/min 15...29 ml/min <15 ml/min
kreatiniinikliirens? (N =13)" (N = 14)® (N =5)°
Tenofoviiralafenamiid 0,27 (49,2)¢ 0,51 (47,3)¢ 0,30 (26,7)°
Tenofoviir 0,34 (27,2)¢ 2,07 (47,1)¢ 18,8 (30,4)f

CV = variatsioonikoefitsent (coefficient of variation)

a  Cockcroft-Gaulti meetodil.

b Farmakokineetikat hinnati 25 mg tenofoviiralafenamiidi iihekordse annusega normaalse neerufunktsiooniga ja raske
neerukahjustusega patsientidel uuringus GS-US-120-0108.

¢ Farmakokineetikat hinnati enne hemodialiiiisi parast 25 mg tenofoviiralafenamiidi korduvate annuste manustamist 5
HBV-infektsiooniga patsiendile uuringus GS-US-320-4035. Nende patsientide mediaanne eGFR oli algtasemel
Cockcroft-Gaulti meetodil 7,2 ml/min (vahemik 4,8...12,0).

d AUCiat.
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e AUCst.
f AUCta.

Lapsed

Tenofoviiralafenamiidi ja selle metaboliidi tenofoviiri tasakaaluseisundi farmakokineetikat hinnati
HBV-nakkusega varem ravimata noorukitel, kes said tenofoviiralafenamiidi (10 mg) koos
elvitegraviiri, kobitsistaadi ja emtritsitabiiniga fikseeritud annusega kombinatsioonitablettidena
(E/C/F/TAF; Genvoya). Kliiniliselt olulisi erinevusi tenofoviiralafenamiidi ega tenofoviiri
farmakokineetikas HIV-1 nakkusega noorukite ja tdiskasvanud uuritavate vahel ei tdheldatulastel
vanuses 12 kuni < 18 aastat kehakaaluga > 35 kg ja vanuses 6 kuni < 12 aastat kehakaaluga > 25 kg
(tabel 16).

Tabel 16. Tenofoviiralafenamiidi ja selle metaboliidi tenofoviiri farmakokineetika lastel vanuses
6 kuni < 18 aastat ja tidiskasvanutel

Parameeter 6 kuni < 12 aasta vanused 12 kuni < 18 aasta vanused Tiiskasvanud®
Keskmine kehakaaluga > 25 kg?* kehakaaluga > 35 kg?
(CV%)

TAF Tenofoviir TAF Tenofoviir TAF Tenofoviir
Comax (ug/mb) | 6 185777y | 0,017(19,7) | 0,169(80,9) | 0.015 (27.4) (05’;748) ?3’(5”27)
AUCtu 0,216 0,322
(ugeh/ml) 0,206 (61,3) 0,298 (23,1) 0,215 (91,3) 0,251 (23,6) (66.6) (L3)
Crougn (ng/ml) N/A 0,010 (29,5) N/A 0,009 (25,6) N/A ?3’(3”01)

CV = variatsioonikoefitsient; TAF= tenofoviiralafenamiid; N/A = ei kohaldata

a. Uuringu 1092 populatsiooni farmakokineetikal pShinevad parameetrid (6 kuni < 12 aasta vanused kehakaaluga > 25 kg,
N =12; 12 kuni < 18 aasta vanused kehakaaluga > 35 kg, N = 47).

b. Uuringute 108 ja 110 populatsiooni farmakokineetikal pdhinevad parameetrid (TAF: N = 698, tenofoviir: N = §56).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes rottide ja koertega selgus, et toksilisuse peamised sihtorganid olid luud ja
neerud. Luutoksilisust tdheldati LMT véhenemisena rottidel ja koertel tenofoviiri kontsentratsioonide
juures, mis on vihemalt neli korda suuremad kui eeldatavad tenofoviiralafenamiidi manustamisjargsed
kontsentratsioonid. Koertel ilmnes silmas minimaalne histiotsiiiitide infiltratsioon
tenofoviiralafenamiidi ja tenofoviiri kontsentratsioonide juures, mis on vastavalt ligikaudu 4 ja

17 korda suuremad kui eeldatavad tenofoviiralafenamiidi manustamisjérgsed kontsentratsioonid.

Konventsionaalsetes genotoksilisuse uuringutes ei tdheldatud tenofoviiralafenamiidi mutageensust ega
klastogeensust.

Kuna rottidel ja hiirtel on tenofoviiri kontsentratsioon parast tenofoviiralafenamiidi manustamist
vidiksem kui tenofoviirdisoproksiili manustamise korral, tehti kartsinogeensuse uuringud ja rottide
peri-postnataalne uuring ainult tenofoviirdisoproksiiliga. Tenofoviirdisoproksiili (fumaraadina)
kartsinogeensuse ning tenofoviirdisoproksiili (fumaraadina) voi tenofoviiralafenamiidi
reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse konventsionaalsed uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele. Reproduktsioonitoksilisuse uuringud rottide ja kiitilikutega ei ndidanud mingit toimet
paaritumisele, viljakusele, tiinusele ega loote parameetritele. Siiski vdhendas tenofoviirdisoproksiil
emasloomale toksilisust pohjustavates annustes peri-postnataalse toksilisuse uuringus jarglaste
elulemusindeksit ja kaalu. Pikaajalises, suukaudse manustamisega kartsinogeensusuuringus hiirtel
téaheldati véheseid duodenaalsete tuumorite juhte, mida arvati olevat seotud suurte lokaalsete
kontsentratsioonidega seedetraktis suure 66pédevase annuse 600 mg/kg korral. Kasvajate
tekkemehhanism hiirtel ja vdimalik tdhendus inimestele ei ole teada.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Laktoosmonohiidraat

Mikrokristalliline tselluloos (E460(i))
Naatriumkroskarmelloos (E468)

Magneesiumstearaat (E470b)

Tableti ohuke poliimeerikate

Poliiviniiiilalkohol (E1203)

Titaandioksiid (E171)

Makrogool (E1521)

Talk (E553D)

Raudoksiid, kollane (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudelid, mis on varustatud poliipropiileenist lastekindla
keermekorgiga ningsuletud alumiiniumfooliumist kattega. Iga pudel sisaldab desikanti (silikageel) ja
poliiesterspiraali.

Saadaval on jargmised pakendi suurused: vilispakendid, mis sisaldavad 1 pudelit 30 Shukese
poliimeerikattega tabletiga, ja vélispakendid, mis sisaldavad 90 (3 pudelit, igas 30 tabletti) Shukese
poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Jirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1154/001
EU/1/16/1154/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 09. jaanuar 2017
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 16. detsember 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.

29


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

II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

IIRIMAA

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed lidbi viima vastavalt
miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI JA KARBI MARGISTUS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vemlidy 25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
tenofoviiralafenamiid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab tenofoviiralafenamiidfumaraati, mis vastab 25 mg
tenofoviiralafenamiidile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti.

90 (3 pudelit, igas 30 tabletti) dhukese poliimeerikattega tabletti.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

Desikanti ei tohi alla neelata.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1154/001 30 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/16/1154/002 90 (3 pudelit, igas 30 tabletti) Shukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vemlidy [Ainult valispakendil]

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC {number}
SN {number}
NN {number}
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Vemlidy 25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
tenofoviiralafenamiid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Vemlidy ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Vemlidy votmist

Kuidas Vemlidy’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Vemlidy’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

Kui Vemlidy on viilja kirjutatud teie lapsele, pange tihele, et kogu selles infolehes sisalduv teave
on moeldud teie lapsele (sel juhul tihendab ,,teie* ,,teie last).

1. Mis ravim on Vemlidy ja milleks seda kasutatakse

Vemlidy sisaldab toimeainet tenofoviiralafenamiid. See on viirusvastane ravim, mida teatakse kui
nukleotiidset poordtranskriptaasi inhibiitorit (NtRTI).

Vemlidy’t kasutatakse kroonilise (pikaajalise) B-hepatiidi ravimiseks tdiskasvanutel ja 6-aastastel ja
vanematel lastel, kes kaaluvad vihemalt 25 kg. B-hepatiit on maksa kahjustav infektsioon, mida
pohjustab B-hepatiidi viirus. Ravim aitab B-hepatiidiga patsientidel saavutada kontrolli infektsiooni
iile, peatades viiruse paljunemise.

2. Mida on vaja teada enne Vemlidy votmist

Vemlidy’t ei tohi votta

o kui olete tenofoviiralafenamiidi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.

- Sellisel juhul drge votke Vemlidy’t ja teatage sellest kohe oma arstile.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

. Jilgige, et te ei anna B-hepatiiti edasi teistele inimestele. Selle ravimi votmise ajal voite
siiski teisi inimesi nakatada. See ravim ei vihenda B-hepatiidi teistele inimestele edasi andmise
riski sugulisel teel voi nakatunud vere kaudu. Selle véltimiseks peate jatkama

ettevaatusabindude kasutamist. Pidage ndu oma arstiga, millised ettevaatusabindud on vajalikud
teiste inimeste nakatamise valtimiseks.
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o Teatage oma arstile, kui teil on olnud maksahaigus. Maksahaigusega patsientidel, kellel
ravitakse B-hepatiiti viirusvastaste ravimitega, on suurem risk raskete ja potentsiaalselt surmaga
loppevate maksatiisistuste tekkeks. Voimalik, et arst peab tegema vereanaliiiise teie
maksafunktsiooni jalgimiseks.

. Pidage n6u oma arsti voi apteekriga, Kui teil on olnud neeruhaigus voi kui analiiiisid on
néiidanud, et teil on enne ravi voi selle ajal neerudega probleeme. Enne ravi alustamist ja
ravi ajal Vemlidy’ga voib arst méérata teile vere- vOi uriinianaliiiisid, et jdlgida teie neerude
t60d.

o Pidage néu oma arstiga, kui teil on ka C- véi D-hepatiit. Seda ravimit ei ole uuritud
patsientidel, kellel on peale B-hepatiidi ka C- v6i D-hepatiit.

o Pidage nou oma arstiga, kui teil on ka HIV. Kui te pole kindel, kas teil on HIV, peab arst
pakkuma teile HIV-analiiiisi tegemist, enne kui hakkate votma seda ravimit B-hepatiidi
ravimiseks.

- Kui mis tahes iilaltoodust puudutab teid, pidage enne Vemlidy vétmist néu oma arstiga.

Vemlidy pikaajalisel kasutamisel voib teil esineda probleeme neerudega (vt ,,Hoiatused ja
ettevaatusabinoud *).

Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit alla 6 aasta vanustele v6i alla 25 kg kaaluvatele lastele. Seda ei ole
uuritud alla 6 aasta vanustel voi alla 25 kg kaaluvatel lastel.

Luuprobleemid. Mdnel Vemlidy’t kasutanud lapsel on tiheldatud luumassi kadu. Toimed laste
pikaajalisele luu tervisele ja edasisele luumurdude tekkimise riskile ei ole teada. Teie arst jélgib seda
voimalikku riski. Luuvalu voi luumurdude tekkimisel radkige oma arstiga.

Muud ravimid ja Vemlidy

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis
tahes muud ravimit. Vemlidy kasutamine koos muude ravimitega v3ib pohjustada koostoimeid. Selle
tagajérjel voivad Vemlidy voi muude ravimite kogused teie veres muutuda. See voib takistada teie
ravimite korralikku toimimist voi siivendada mis tahes kdrvaltoimeid.

B-hepatiidi infektsiooni ravimiseks kasutatavad ravimid
Arge votke seda ravimit koos muude ravimitega, mis sisaldavad:

° tenofoviiralafenamiidi,
. tenofoviirdisoproksiili,
. adefoviirdipivoksiili.

Muud tiiiipi ravimid

Pidage ndu oma arstiga, kui votate:

. antibiootikume, mida kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide, sh tuberkuloos, ravimiseks ja
mis sisaldavad:
- rifabutiini, rifampitsiini voi rifapentiini;

. viirusvastaseid ravimeid, mida kasutatakse HIV-i raviks, nditeks:
- ritonaviiri vOi kobitsistaadi abil voimendatud darunaviir, lopinaviir vdi atasanaviir;
o krambivastaseid ravimeid, mida kasutatakse epilepsia ravimiseks, niiteks:

- karbamasepiin, okskarbasepiin, fenobarbitaal voi feniitoiin;
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o taimseid ravimeid, mida kasutatakse depressiooni ja drevuse ravimiseks ja mis sisaldavad:
- naistepuna (Hypericum perforatum);

o seenevastaseid ravimeid, mida kasutatakse seennakkuste ravimiseks ja mis sisaldavad:
- ketokonasooli vdi itrakonasooli.

- Teatage oma arstile, kui te votate neid voi mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vOi apteekriga.

o Teatage oma arstile kohe, kui jddte rasedaks.

o Arge toitke last rinnaga ravi ajal Vemlidy’ga. Soovitatav on last rinnaga mitte toita, et viltida
rinnapiima kaudu tenofoviiralafenamiidi voi tenofoviiri iilekandumist vastsiindinule.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Vemlidy voib pohjustada pearinglust. Kui teil tekib Vemlidy votmise ajal pearinglus, drge juhtige
autot ega kasutage mingeid todriistu voi masinaid.

Vemlidy sisaldab laktoosi

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Vemlidy sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
naatriumivaba.

3. Kuidas Vemlidy’t votta

Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti v4i apteekriga.

Soovitatav annus on iiks tablett iiks kord 66péevas koos toiduga. Vemlidy’t on kdige parem votta
koos toiduga, et saada oma kehas dige toimeaine tase. Ravi peab kestma nii kaua, kui arst on
midranud. Tavaliselt kestab see vihemalt 6...12 kuud ja véimalik, et mitu aastat.

Kui te votate Vemlidy’t rohkem, kui ette ndhtud

Kui te votate Vemlidy’t kogemata rohkem kui soovitatava annuse, vdib suureneda ravimiga kaasneda
voivate korvaltoimete tekkerisk (vt 16ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed ).

Pidage ndu oma arstiga vdi pdorduge abi saamiseks 1dhimasse erakorralise meditsiini osakonda. Votke
tabletipudel kaasa, nii saate holpsalt kirjeldada, mida te olete votnud.

Kui te unustate Vemlidy’t votta

On oluline, et te ei jitaks iihtegi annust votmata. Kui teil jdéb annus vtmata, tehke kindlaks, kui palju
on moodunud ajast, mil te oleks pidanud seda votma.

o Kui on m6éédunud alla 18 tunni Vemlidy plaanipdrasest votmisest, votke see niipea kui
voimalik ja seejérel votke jirgmine annus tavalisel raviskeemis ettenéhtud ajal.
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o Kui on moédunud iile 18 tunni Vemlidy plaanipérasest votmisest, jitke vahelejdénud annus
votmata. Oodake ja votke jargmine annus raviskeemis ettendhtud ajal. Arge votke kahekordset
annust, kui tablett jai eeclmisel korral votmata.

Kui te oksendate vihem kui 1 tund pirast Vemlidy votmist, vitke veel iiks tablett. Te ei pea uut
tabletti vOtma, kui oksendate rohkem kui 1 tund parast Vemlidy vOtmist.

Kui te 1opetate Vemlidy votmise

Arge 1opetage Vemlidy votmist arstiga néu pidamata. Vemlidy’ga ravi Idpetamise tagajirjel voib
teie B-hepatiit dgeneda. Mdnele kaugelearenenud maksahaiguse voi tsirroosiga patsiendile voib see
olla eluohtlik. Kui te 1dpetate selle ravimi votmise, peate kdima mitu kuud korraparaselt
tervisekontrollis ja andma vereproove, et kontrollida teie B-hepatiidi infektsiooni olukorda.

o Pidage nou oma arstiga enne selle ravimi votmise 10petamist mis tahes pohjusel, eriti kui teil
tekivad mis tahes korvaltoimed vdi poete monda muud haigust.

. Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib parast ravi lopetamist uusi voi ebaharilikke
stimptomeid, eriti siimptomeid, mida seostate B-hepatiidi infektsiooniga.

o Pidage n6éu oma arstiga, enne kui hakkate uuesti votma Vemlidy tablette.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Viga sagedad
(voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
) Peavalu

Sagedased

(voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
) Kohulahtisus

Halb enesetunne (oksendamine)
Halb enesetunne (iiveldus)
Pearinglus

Kohuvalu

Liigesevalu (artralgia)

Loove

Kihelus

Puhitustunne

Soolegaasid (puhitus)

Visimus

Aeg-ajalt esinevad

(voivad tekkida kuni 1-1 inimesel 100-st)

o Néo, huulte, keele voi kori paistetus (angioddeem)
o Nogestdbi (urtikaaria)
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Analiitisid voivad ndidata ka jdargmist.
. Maksaensiiiimi (ALAT) aktiivsuse suurenemine veres

- Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tosiseks, pidage ndu oma arstiga.

HBYV ravi ajal voib tousta kehakaal, paastumise vere lipiiditase ja/vOi veresuhkru tase. Teie arst jdlgib
neid muutusi.

Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib iikskoik milline kérvaltoime, pidage n6u oma arsti, apteekri véi meditsiinidoega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise

teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Vemlidy’t séilitada

Hoidke ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudelil ja karbil pérast ,,Ka1blik kuni:*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmej4itmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hiivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Vemlidy sisaldab

Toimeaine on tenofoviiralafenamiid. Uks Vemlidy dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab
tenofoviiralafenamiidfumaraati, mis vastab 25 mg tenofoviiralafenamiidile.

Teised koostisosad

Tableti sisu:

laktoosmonohiidraat, mikrokristalliline tselluloos (E460(i)), naatriumkroskarmelloos (E468),
magneesiumstearaat (E470b).

Ohuke poliimeerikate:
poliiviniiiilalkohol (E1203), titaandioksiid (E171), makrogool (E1521), talk (E553b), kollane
raudoksiid (E172).

Kuidas Vemlidy vilja néeb ja pakendi sisu

Vemlidy Shukese poliimeerikattega tabletid on kollased ja iimmargused, tableti iihele kiiljele on
triikitud (voi mérgitud) ,,GSI“ ja teisele kiiljele ,,25. Need tarnitakse pudelites, millest igas on

30 tabletti (sisaldab silikageeli desikanti, mis tuleb tablettide kaitsmiseks jitta pudelisse). Desikant
(silikageel) on eraldi kotikeses voi karbis ja seda ei tohi alla neelata.

Saadaval on jairgmised pakendi suurused: vélispakendid, mis sisaldavad 1 pudelit 30 Shukese

poliimeerikattega tabletiga, ja vilispakendid, mis sisaldavad 90 (3 pudelit, igas 30 tabletti) Shukese
poliimeerikattega tabletti. KSik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.
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Miiiigiloa hoidja

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Iirimaa

Tootja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Buarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: +46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E)Mada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 (0) 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Rominia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
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
Kvmpog 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

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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