PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Vemlidy 25 mg filmom obloZene tablete.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi tenofoviralafenamidfumarat $to odgovara 25 mg
tenofoviralafenamida.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna tableta sadrzi 95 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Zute okrugle filmom obloZene tablete promjera 8 mm, s utisnutom oznakom ,,GSI” na jednoj strani, te
,»25” na drugoj strani tablete.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Vemlidy je indiciran za lijeenje kroni¢nog hepatitisa B (engl. chronic hepatitis B, CHB) u odraslih i
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 i viSe godina i tjelesne teZine od najmanje 25 kg (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Terapiju treba zapoceti lijecnik s iskustvom u lijecenju kroni¢nog hepatitisa B.

Doziranje

Odrasli i pedijatrijski bolesnici u dobi od najmanje 6 i viSe godina i tjelesne tezine od najmanje 25 kg:
jedna tableta jedanput na dan.

Prekid lijecenja
Prekid lijeCenja mozZe se razmatrati u sljede¢im slucajevima (vidjeti dio 4.4):

o U bolesnika pozitivnih na HBeAg koji nemaju cirozu lijecenje se treba primjenjivati najmanje
6 - 12 mjeseci nakon potvrde HBe serokonverzije (gubitak HBeAg i gubitak HBV DNA s
detekcijom anti-HBe) ili do HBs serokonverzije ili do gubitka djelotvornosti (vidjeti dio 4.4).
Nakon prekida lijecenja preporucuju se redoviti pregledi radi otkrivanja viroloskog recidiva.

o U bolesnika negativnih na HBeAg koji nemaju cirozu lijecenje se treba primjenjivati najmanje
do HBs serokonverzije ili do pojave dokaza o gubitku djelotvornosti. Tijekom produljenog
lije¢enja koje traje dulje od 2 godine preporucuju se redoviti pregledi kako bi se potvrdilo da je
nastavak odabrane terapije i dalje prikladan za bolesnika.

Propustena doza
Ako je bolesnik propustio uzeti dozu lijeka, a proslo je manje od 18 sati od uobi¢ajena vremena

uzimanja doze, bolesnik treba §to prije uzeti ovaj lijek i potom ga nastaviti uzimati prema uobicajenom
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rasporedu. Ako je proslo vise od 18 sati od uobi¢ajena vremena uzimanja doze, bolesnik ne smije uzeti
propustenu dozu, te jednostavno treba nastaviti uzimati lijek prema uobicajenom rasporedu.

Ako bolesnik povraca u roku od 1 sata od uzimanja lijeka, treba uzeti jos jednu tabletu. Ako bolesnik
povrac¢a nakon vise od 1 sata od uzimanja lijeka, nije potrebno uzeti jo$ jednu tabletu.

Posebne populacije

Starije osobe
Prilagodba doze ovog lijeka nije potrebna u bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih (vidjeti dio 5.2).

Ostecenja funkcije bubrega

Prilagodba doze ovog lijeka nije potrebna u odraslih ili adolescenata (u dobi od najmanje 12 godina i
tjelesne tezine od najmanje 35 kg) s procijenjenim klirensom kreatinina (CrCl) > 15 ml/min ni u
bolesnika s CrCl < 15 ml/min koji su na hemodijalizi.

Na dane kada se provodi hemodijaliza ovaj lijek se treba primijeniti nakon dovrsetka postupka
hemodijalize (vidjeti dio 5.2).

Za bolesnike s CrCl < 15 ml/min koji nisu na hemodijalizi nije moguce dati preporuke za doziranje
(vidjeti dio 4.4).

Nema dostupnih podataka na temelju kojih je moguce dati preporuke o doziranju u djece mlade od
12 godina i tjelesne teZine manje od 35 kg s oSte¢enjem funkcije bubrega.

Ostecenja funkcije jetre
Prilagodba doze ovog lijeka nije potrebna u bolesnika s oSteenjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.4
15.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Vemlidy u djece mlade od 6 godina ili tjelesne tezine < 25 kg nisu jo$
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Peroralna primjena. Filmom obloZene tablete lijeka Vemlidy trebaju se uzimati s hranom (vidjeti
dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prijenos virusa hepatitisa B (HBV-a)

Bolesnike se mora upozoriti da ovaj lijek ne sprjecava rizik od prijenosa HBV-a na druge osobe
spolnim kontaktom ili kontaminacijom krvlju. Bolesnici moraju i dalje primjenjivati odgovarajuce
mjere opreza.

Bolesnici s dekompenziranom boleséu jetre

Podaci o sigurnosti i djelotvornosti tenofoviralafenamida u bolesnika zarazenih HBV-om koji imaju
dekompenziranu bolest jetre i rezultat po klasifikaciji Child-Pugh-Turcotte (CPT) > 9 (4. stadij C) su
ograniceni. U takvih bolesnika moZze postojati veéi rizik od ozbiljnih jetrenih ili bubreznih nuspojava.
Stoga se parametri jetre i zuci te bubrega u toj populaciji bolesnika moraju pomno nadzirati (vidjeti
dio 5.2).



Egzacerbacija hepatitisa

Pogorsanja bolesti tijekom lijecenja

Spontane egzacerbacije kroni¢nog hepatitisa B relativno su Ceste, a karakteriziraju ih prolazna
povecanja vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) u serumu. Nakon pocetka antivirusne terapije
vrijednost ALT-a u serumu u nekih se bolesnika moze povecati. U bolesnika s kompenziranom
bolescu jetre povecanja ALT-a u serumu obi¢no nisu popracena poveéanjem koncentracija bilirubina u
serumu ili dekompenzacijom jetre. U bolesnika s cirozom moze postojati veéi rizik od dekompenzacije
jetre nakon egzacerbacije hepatitisa te se stoga trebaju pomno nadzirati tijekom terapije.

Pogorsanja bolesti nakon prekida lijecenja

Akutna egzacerbacija hepatitisa zabiljeZena je u bolesnika koji su prekinuli lije¢enje kroni¢nog
hepatitisa B, a obi¢no je povezana s povecanjem razina HBV DNA u plazmi. Vecina je slucajeva
samoogranic¢avajuca, no nakon prekida lijeCenja kroni¢nog hepatitisa B mogu se pojaviti i teske
egzacerbacije, ukljucujuci smrtne ishode. Funkcija jetre treba se u redovitim intervalima nadzirati
klini¢kim i laboratorijskim pretragama tijekom najmanje 6 mjeseci nakon prekida lijecenja kroni¢nog
hepatitisa B. Ako je prikladno, ponovno zapoc€injanje terapije kronicnog hepatitisa B moze biti
opravdano.

U bolesnika s uznapredovalom bole$¢u jetre ili cirozom ne preporucuje se prekid lijecenja jer
egzacerbacija hepatitisa nakon lijeCenja moze uzrokovati dekompenzaciju jetre. PogorSanja bolesti

jetre u bolesnika s dekompenziranom boles¢u jetre osobito su ozbiljna, a ponekad i smrtonosna.

Ostecenja funkcije bubrega

Bolesnici s klirensom kreatinina < 30 ml/min

Upotreba tenofoviralafenamida jedanput na dan u bolesnika s CrCl > 15 ml/min i < 30 ml/min temelji
se na 96-tjednim podacima o djelotvornosti i sigurnosti prelaska s drugog antivirusnog rezima na
tenofoviralafenamid dobivenim u otvorenom klini¢kom ispitivanju i u kojem sudjeluju viroloski
suprimirani bolesnici s HBV-om (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1). Postoje vrlo ograniceni podaci o sigurnosti
i djelotvornosti tenofoviralafenamida u lijecenju bolesnika zarazenih HBV-om u kojih je

CrCl < 15 ml/min i koji su na kroni¢noj hemodijalizi (vidjeti dijelove 4.8, 5.1 1 5.2).

Upotreba ovog lijeka ne preporucuje se u bolesnika s CrCl < 15 ml/min koji nisu na hemodijalizi
(vidjeti dio 4.2).

Nefrotoksi¢nost

Nakon stavljanja u promet lijekova koji sadrze tenofoviralafenamid prijavljeni su slucajevi oSte¢enja
funkcije bubrega, ukljucujuci akutno zatajenje bubrega i proksimalnu bubreznu tubulopatiju.
Potencijalni rizik nefrotoksi¢nosti kao posljedice kroni¢ne izloZenosti niskim razinama tenofovira
zbog doziranja tenofoviralafenamida ne moze se iskljuciti (vidjeti dio 5.3).

U svih se bolesnika preporucuje procjena bubrezne funkcije prije ili na pocetku terapije ovim lijekom
te njezino pracenje tijekom terapije, prema klini¢koj potrebi. U bolesnika u kojih dode do klinicki
znacajnog smanjenja bubrezne funkcije ili se pojave znakovi proksimalne bubrezne tubulopatije
potrebno je razmotriti prekid primjene ovog lijeka.

Bolesnici s istodobnom infekcijom HBV-om i virusom hepatitisa C ili D

Ne postoje podaci o sigurnosti i djelotvornosti upotrebe tenofoviralafenamida u bolesnika s
istodobnom infekcijom virusom hepatitisa C (HCV) ili D (HDV). Potrebno je slijediti smjernice za
istodobnu primjenu za lije¢enje HCV-a (vidjeti dio 4.5).



Istodobna infekcija HBV-om i virusom humane imunodeficijencije (HIV-om)

Svim bolesnicima zarazenima HBV-om u kojih stanje infekcije virusom HIV-1 nije poznato, prije
pocetka terapije ovim lijekom potrebno je ponuditi testiranje antitijela na HIV. U bolesnika s
istodobnom infekcijom HBV-om i HIV-om Vemlidy treba davati istodobno s ostalim
antiretrovirusnim lijekovima kako bi se osiguralo da bolesnik dobiva odgovarajuci rezim lijeCenja
HIV-a (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena s drugim lijekovima

Ovaj se lijek ne smije istodobno primjenjivati s lijekovima koji sadrze tenofoviralafenamid,
tenofovirdizoproksil ili adefovirdipivoksil.

Ne preporucuje se istodobna primjena ovog lijeka s odredenim antikonvulzivima (npr.
karbamazepinom, okskarbazepinom, fenobarbitalom i fenitoinom), antimikobaktericima (npr.
rifampicinom, rifabutinom i rifapentinom) ili gospinom travom, koji su svi induktori P-glikoproteina
(P-gp) i mogu smanjiti koncentracije tenofoviralafenamida u plazmi.

Istodobna primjena ovog lijeka sa snaznim inhibitorima P-gp-a (npr. itrakonazolom i ketokonazolom)
moze povisiti koncentracije tenofoviralafenamida u plazmi. Ne preporucuje se istodobna primjena.

Pedijatrijska populacija

U nekih pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 i viSe godina i tjelesne teZine od najmanje 25 kg koji su
primali tenofoviralafenamid tijekom 48 tjedana zabiljezeno je smanjenje mineralne gustoce kostiju
(engl. bone mineral density, BMD) (BMD > 4%) slabinske kraljeznice i cijeloga tijela (vidjeti
dijelove 4.8 1 5.1). Neizvjesno je kakvi su dugorocni ucinci promjena BMD-a na rastucu kost,
ukljucujudi rizik od prijeloma. Preporucuje se multidisciplinarni pristup kod donosenja odluke o
odgovaraju¢em pracenju tijekom lijecenja.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Ovaj se lijek ne smije istodobno primjenjivati s lijekovima koji sadrze tenofovirdizoproksil,
tenofoviralafenamid ili adefovirdipivoksil.

Lijekovi koji mogu utjecati na tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid prenose P-gp i protein rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance
protein, BCRP). Ocekuje se da ¢e lijekovi koji su induktori P-gp-a (npr. rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, fenobarbital ili gospina trava) smanjiti koncentraciju tenofoviralafenamida u plazmi,
Sto moze uzrokovati gubitak terapijskog ucinka lijeka Vemlidy. Ne preporucuje se istodobna primjena
takvih lijekova s tenofoviralafenamidom.

Istodobna primjena tenofoviralafenamida s lijekovima koji inhibiraju P-gp i BCRP moze povecati
koncentracije tenofoviralafenamida u plazmi. Ne preporucuje se istodobna primjena snaznih inhibitora
P-gp-a s tenofoviralafenamidom.



Tenofoviralafenamid je supstrat prijenosnika OATP1B1 i OATP1B3 in vitro. Aktivnosti prijenosnika
OATPI1BI1 i/ili OATP1B3 mogu utjecati na distribuciju tenofoviralafenamida u tijelu.

Ucdinak tenofoviralafenamida na druge lijekove

Tenofoviralafenamid nije inhibitor enzima CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ili
CYP2D6 in vitro. Nije ni inhibitor ni induktor enzima CYP3A in vivo.

Tenofoviralafenamid nije inhibitor humane uridin-difosfat-glukuronoziltransferaze (UGT) 1A1
in vitro. Nije poznato je li tenofoviralafenamid inhibitor drugih enzima UGT.

Informacije o interakcijama lijeka Vemlidy s lijekovima koji se potencijalno mogu istodobno
primjenjivati sazeto su prikazane u tablici 1 u nastavku (povecanje je prikazano oznakom ,,1”,
smanjenje oznakom ,,|”, stanje bez promjene oznakom ,,«<»”, dva puta na dan oznakom ,,b.i.d.”, jedna
doza kao ,,s.d.”, jedanput na dan oznakom ,,q.d.”). Opisane interakcije lijekova utemeljene su na
ispitivanjima provedenima s tenofoviralafenamidom ili se odnose na potencijalne interakcije lijekova
do kojih moze do¢i pri koristenju lijeka Vemlidy.

Tablica 1: Interakcije izmedu lijeka Vemlidy i drugih lijekova

Lijek prema terapijskim U¢inci na razine lijeka.® Preporuka za istodobnu primjenu s
podrucjima Srednja vrijednost omjera lijekom Vemlidy
(interval pouzdanosti od 90%)
Za AUC, Cmax, Chin
ANTIKONVULZIVI
Karbamazepin Tenofoviralafenamid Ne preporucuje se istodobna primjena.
(300 mg peroralno, b.i.d.) 1 Cmax 0,43 (0,36; 0,51)
| AUC 0,45 (0,405 0,51)
Tenofoviralafenamid®
(25 mg peroralno, s.d.) Tenofovir
1 Cimax 0,70 (0,65; 0,74)
« AUC 0,77 (0,74; 0,81)
Okskarbazepin Interakcija nije ispitana. Ne preporucuje se istodobna primjena.
Fenobarbital Ocekivano:
| Tenofoviralafenamid
Fenitoin Interakcija nije ispitana. Ne preporucuje se istodobna primjena.
Ocekivano:
| Tenofoviralafenamid
Midazolam? Midazolam Nije potrebna prilagodba doze
(2,5 mg peroralno, s.d.) > Chax 1,02 (0,92; 1,13) midazolama (koji se primjenjuje
— AUC 1,13 (1,04; 1,23) peroralno ili intravenski).
Tenofoviralafenamid®
(25 mg peroralno, q.d.)
Midazolam? Midazolam
(1 mg intravenski, s.d.) > Chax 0,99 (0,89; 1,11)
« AUC 1,08 (1,04; 1,14)
Tenofoviralafenamid®
(25 mg peroralno, q.d.)




Lijek prema terapijskim
podrucjima

U¢inci na razine lijeka.?
Srednja vrijednost omjera
(interval pouzdanosti od 90%)
Za AUC, Cmax, Chin

Preporuka za istodobnu primjenu s
lijekom Vemlidy

ANTIDEPRESIVI

Sertralin
(50 mg peroralno, s.d.)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg peroralno, q.d.)

Tenofoviralafenamid
<« Cmax 1,00 (0,86, 1,16)
«— AUC 0,96 (0,89; 1,03)

Tenofovir

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

— AUC 1,02 (1,00; 1,04)
< Cuin 1,01 (0,99; 1,03)

Sertralin
(50 mg peroralno, s.d.)

Sertralin
> Chax 1,14 (0,94; 1,38)
« AUC 0,93 (0,77; 1,13)

Nije potrebna prilagodba doze lijeka
Vemlidy ili sertralina.

Tenofoviralafenamid®

(10 mg peroralno, q.d.)

ANTIMIKOTICI

Itrakonazol Interakcija nije ispitana. Ne preporucuje se istodobna primjena.
Ketokonazol Ocekivano:

1 Tenofoviralafenamid

ANTIMIKOBAKTERIJSKI LIJEKOVI

Rifampicin Interakcija nije ispitana. Ne preporucuje se istodobna primjena.
Rifapentin Ocekivano:

| Tenofoviralafenamid
Rifabutin Interakcija nije ispitana. Ne preporucuje se istodobna primjena.

Ocekivano:
| Tenofoviralafenamid

ANTIVIRUSNI LIJEKOVI ZA LIJECENJE HCV-A

Sofosbuvir (400 mg peroralno,

Interakcija nije ispitana.

Nije potrebna prilagodba doze lijeka

q.d.) Ocekivano: Vemlidy ili sofosbuvira.
<> Sofosbuvir
< GS-331007
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir Nije potrebna prilagodba doze lijeka

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

Tenofoviralafenamid®
(25 mg peroralno, q.d.)

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

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

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

Tenofoviralafenamid
> Crax 1,03 (0,94, 1a14)
« AUC 1,32 (1,25; 1,40)

Tenofovir

1 Ciax 1,62 (1,56; 1,68)

1T AUC 1,75 (1,69; 1,81)
1 Chin 1,85 (1,78; 1,92)

Vemlidy ili ledipasvira/sofosbuvira.

Sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg peroralno,

q.d.)

Interakcija nije ispitana.
Ocekivano:

<> Sofosbuvir

- GS-331007

> Velpatasvir

1 Tenofoviralafenamid

Nije potrebna prilagodba doze lijeka
Vemlidy ili sofosbuvira/velpatasvira.




Lijek prema terapijskim
podrucjima

U¢inci na razine lijeka.?
Srednja vrijednost omjera
(interval pouzdanosti od 90%)
Za AUC, Cmax, Chin

Preporuka za istodobnu primjenu s
lijekom Vemlidy

Sofosbuvir/velpatasvir/
voksilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg' peroralno,

q.d.)

Tenofoviralafenamidf
(25 mg peroralno, q.d.)

Sofosbuvir
> Cmax 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)

Velpatasvir

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

« AUC 1,01 (0,94; 1,07)
> Cumin 1,01 (0,95; 1,09)

Voksilaprevir

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

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

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

Nije potrebna prilagodba doze lijeka
Vemlidy ili
sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira.

ANTIRETROVIRUSNI LIJEKOVI ZA LIJECENJE HIV-A — INHIBITORI PROTEAZE

Atazanavir/kobicistat
(300 mg/150 mg peroralno,

q.d.)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg peroralno, q.d.)

Tenofoviralafenamid
1 Crax 1,80 (1,48;2,18)
1 AUC 1,75 (1,55; 1,98)

Tenofovir

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

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

Atazanavir

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

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

Kobicistat

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

Ne preporucuje se istodobna primjena.

Atazanavir/ritonavir
(300 mg/100 mg peroralno,

q.d.)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg peroralno, s.d.)

Tenofoviralafenamid
1 Cimax 1,77 (1,28; 2,44)
1T AUC 1,91 (1,55; 2,35)

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

Atazanavir

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

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

Ne preporucuje se istodobna primjena.




Lijek prema terapijskim
podrucjima

U¢inci na razine lijeka.?
Srednja vrijednost omjera
(interval pouzdanosti od 90%)
Za AUC, Cmax, Chin

Preporuka za istodobnu primjenu s
lijekom Vemlidy

Darunavir/kobicistat
(800 mg/150 mg peroralno,

q.d.)

Tenofoviralafenamid®
(25 mg peroralno, q.d.)

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

Tenofovir

T Ciax 3,16 (3,00; 3,33)

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

Darunavir

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

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

Kobicistat

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

«— AUC 1,09 (1,03; 1,15)
<> Cpin 1,11 (0,98; 1,25)

Ne preporucuje se istodobna primjena.

Darunavir/ritonavir
(800 mg/100 mg peroralno,

q.d.)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg peroralno, s.d.)

Tenofoviralafenamid
1 Cmax 1,42 (0,96; 2,09)
«— AUC 1,06 (0,84; 1,35)

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

Darunavir

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

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

Ne preporucuje se istodobna primjena.

Lopinavir/ritonavir
(800 mg/200 mg peroralno,

q.d.)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg peroralno, s.d.)

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

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

Lopinavir

<> Crax 1,00 (0,95; 1,06)

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

Ne preporucuje se istodobna primjena.

Tipranavir/ritonavir

Interakcija nije ispitana.
Ocekivano:
| Tenofoviralafenamid

Ne preporucuje se istodobna primjena.




Lijek prema terapijskim
podrucjima

U¢inci na razine lijeka.?
Srednja vrijednost omjera
(interval pouzdanosti od 90%)
Za AUC, Cmax, Chin

Preporuka za istodobnu primjenu s
lijekom Vemlidy

ANTIRETROVIRUSNI LIJEKOVI ZA LIJECENJE HIV-A — INHIBITORI INTEGRAZE

Dolutegravir
(50 mg peroralno, q.d.)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg peroralno, s.d.)

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

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

Dolutegravir

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

« AUC 1,02 (0,97; 1,08)
< Cumin 1,05 (0,97; 1,13)

Nije potrebna prilagodba doze lijeka
Vemlidy ili dolutegravira.

Raltegravir

Interakcija nije ispitana.
Ocekivano:

> Tenofoviralafenamid
<> Raltegravir

Nije potrebna prilagodba doze lijeka
Vemlidy ili raltegravira.

ANTIRETROVIRUSNI LIJEKOVI ZA LIJECENJE HIV-A — NENUKLEOZIDNI INHIBITORI

REVERZNE TRANKSRIPTAZE

Efavirenz
(600 mg peroralno, q.d.)

Tenofoviralafenamid®
(40 mg peroralno, q.d.)

Tenofoviralafenamid
| Cinax 0,78 (0,58; 1,05)
— AUC 0,86 (0,72; 1,02)

Tenofovir

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

Ocekivano:
«— Efavirenz

Nije potrebna prilagodba doze lijeka
Vemlidy ili efavirenza.

Nevirapin Interakcija nije ispitana. Nije potrebna prilagodba doze lijeka
Ocekivano: Vemlidy ili nevirapina.
< Tenofoviralafenamid
<> Nevirapin

Rilpivirin Tenofoviralafenamid Nije potrebna prilagodba doze lijeka

(25 mg peroralno, q.d.)

Tenofoviralafenamid
(25 mg peroralno, q.d.)

> Coax 1,01 (0,84; 1,22)
— AUC 1,01 (0,94; 1,09)

Tenofovir

> Chmax 1,13 (1,02; 1,23)

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

Rilpivirin

> Crmax 0,93 (0,87; 0,99)

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

Vemlidy ili rilpivirina.

ANTIRETROVIRNUSNI LIJEKOVI ZA LIJECENJE HIV-A — ANTAGONISTI CCR5 RECEPTORA

Maravirok Interakcija nije ispitana. Nije potrebna prilagodba doze lijeka
Ocekivano: Vemlidy ili maraviroka.
< Tenofoviralafenamid
<> Maravirok

BILJNI PRIPRAVCI

Gospina trava (Hypericum
perforatum)

Interakcija nije ispitana.
Ocekivano:
| Tenofoviralafenamid

Ne preporucuje se istodobna primjena.
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Lijek prema terapijskim U¢inci na razine lijeka.? Preporuka za istodobnu primjenu s

podrucjima Srednja vrijednost omjera lijekom Vemlidy
(interval pouzdanosti od 90%)
Za AUC, Cmax, Chin
ORALNI KONTRACEPTIVI
Norgestimat Norelgestromin Nije potrebna prilagodba doze lijeka
(0,180 mg/0,215 mg/0,250 mg > Cmax 1,17 (1,07; 1,26) Vemlidy ili norgestimata/etinilestradiola.
peroralno, q.d.) «— AUC 1,12 (1,07; 1,17)
< Cnin 1,16 (1,08; 1,24)
Etinilestradiol
(0,025 mg peroralno, q.d.) Norgestrel
> Cmax 1,10 (1,02; 1,18)
Tenofoviralafenamid® «— AUC 1,09 (1,01; 1,18)
(25 mg peroralno, q.d.) > Cpin 1,11 (1,03; 1,20)
Etinilestradiol
> Cmax 1,22 (1,15; 1,29)
« AUC 1,11 (1,07; 1,16)
< Cmin 1,02 (0,93; 1,12)
a Sva ispitivanja interakcija provedena su na zdravim dobrovoljcima.
b  Sve granice bez ucinka iznose od 70% do 143%.
¢ Ispitivanje provedeno s emtricitabinom/tenofoviralafenamidom u tableti fiksne kombinacije.
d Osjetljivi supstrat enzima CYP3A4.
e Ispitivanje provedeno s elvitegravirom/kobicistatom/emtricitabinom/tenofoviralafenamidom u tableti fiksne kombinacije.
f Ispitivanje provedeno s emtricitabinom/rilpivirinom/tenofoviralafenamidom u tableti fiksne kombinacije.
g Glavni cirkuliraju¢i mukleozidni metabolit sofosbuvira.
h Ispitivanje provedeno s tenofoviralafenamidom u dozi od 40 mg i emtricitabinom u dozi od 200 mg.
i Ispitivanje provedeno s dodatnom dozom voksilaprevira od 100 mg kako bi se postigle izlozenosti voksilapreviru

ocekivane u bolesnika zarazenih HCV-om.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnocéa

Ograni¢eni podaci u trudnica izlozenih tenofoviralafenamidu (izmedu 300 — 1000 trudnoc¢a) ukazuju
da tenofoviralafenamid ne uzrokuje malformacije ili da nema feto/neonatalni toksi¢ni ucinak.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na reprodukciju
(vidjeti dio 5.3).

Moze se razmotriti primjena tenofoviralafenamida tijekom trudnoc¢e ako je neophodno.

Dojenje

Na temelju objavljenih podataka, tenofoviralafenamid i tenofovir se u niskim razinama izlucuju u
mlijeko Zena lijeCenih tenofoviralafenamidom. Nema dovoljno podataka o ucincima tenofovira na

novorodencad/dojencad.

Ne moze se iskljuéiti rizik za novorodencée/dojence, stoga se tenofoviralafenamid ne smije
primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o uc¢inku tenofoviralafenamida na plodnost u ljudi. Ispitivanja na
zivotinjama ne ukazuju na Stetne ucinke tenofoviralafenamida na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Vemlidy moZe malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnike treba
informirati da je tijekom lijeCenja tenofoviralafenamidom prijavljena omaglica.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Procjena nuspojava utemeljena je na podacima iz klinickih ispitivanja i podacima dobivenim nakon
stavljanja lijeka u promet. U objedinjenim sigurnosnim podacima iz 2 kontrolirana ispitivanja faze 3
(GS-US-320-0108 1 GS-US-320-0110; ,, Ispitivanje 108 ““ odnosno ,, Ispitivanje 110), najcesce
nuspojave zabiljezene u analizi u 96. tjednu bile su glavobolja (12%), mucnina (6%) i umor (6%).
Nakon 96. tjedna bolesnici su ili ostali na svom izvornom zaslijepljenom lijeCenju (do najvise

144. tjedna) ili su otvoreno primali tenofoviralafenamid.

Sigurnosni profil tenofoviralafenamida bio je sli¢an u viroloski suprimiranih bolesnika koji su
prebaceni s lijecenja tenofovirdizoproksilom na lijeenje tenofoviralafenamidom u Ispitivanju 108,
Ispitivanju 110 i kontroliranom ispitivanju faze 3 GS-US-320-4018 (,, Ispitivanje 4018 ). Promjene u
laboratorijskim nalazima lipida opazene su u ovim ispitivanjima nakon prebacivanja s lijeCenja
tenefovirdizoproksilom (vidjeti dio 5.1).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B identificirane su sljede¢e nuspojave prilikom koristenja
tenofoviralafenamida (tablica 2). Nuspojave su navedene u nastavku prema klasifikaciji organskih
sustava i uCestalosti nuspojava na temelju analize u 96. tjednu. Ucestalosti su definirane na sljedeci
nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100 i1 < 1/10) ili manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100).

Tablica 2: Nuspojave identificirane tijekom primjene tenofoviralafenamida

Organski sustay

Ucestalost | Nuspojava

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Eesto Glavobolja

Cesto Omaglica

Poremecaji probavnog sustava

Cesto Proljev, povrac¢anje, mu¢nina, bol u abdomenu, distenzija abdomena, flatulencija
Poremecaji jetre i Zuci

Cesto | Poveéani ALT

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Cesto Osip, svrbez

Manje Cesto Angioedem!, urtikarija'
Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva
Cesto | Artralgija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto Umor

1 Nuspojave prepoznate u pracenju lijekova koji sadrze tenofoviralafenamid nakon njihova stavljanja u promet.

U otvorenom ispitivanju faze 2 (GS-US-320-4035; ,,Ispitivanje 4035°) koje je procjenjivalo
djelotvornost i sigurnost prelaska na tenofoviralafenamid s drugog antivirusnog rezima u viroloski
suprimiranih bolesnika s infekcijom HBV-om, mala povecanja medijana ukupnog kolesterola nataste,
direktno mjerenog lipoproteina niske gustoce (engl. low density lipoprotein, LDL), lipoproteina visoke
gustoce (engl. high density lipoprotein, HDL) i triglicerida nataste od pocetnih vrijednosti do

96. tjedna opazena su u bolesnika s umjerenim ili teSkim ostecenjem funkcije bubrega (dio A,

kohorta 1) i bolesnika s umjerenim ili teSkim oStecenjem funkcije jetre (dio B), koja se podudaraju s
promjenama opazenim u Ispitivanjima 108 i 110. Mala smanjenja medijana ukupnog kolesterola,
LDL-a i triglicerida opaZena su u bolesnika sa zavr§nim stadijem bubrezne bolesti na hemodijalizi u
dijelu A, kohorti 2, dok su mala pove¢anja medijana HDL-a opazena od pocetka ispitivanja do

96. tjedna. Medijan (Q1; Q3) promjene omjera ukupnog kolesterola i HDL-a od pocetka ispitivanja do
96. tjedna iznosio je 0,1 (-0,4; 0,4) u skupini s umjerenim ili teskim ostec¢enjem funkcije bubrega te
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-0,4 (-0,8; -0,1) u bolesnika sa zavr§nim stadijem bubrezne bolesti na hemodijalizi i 0,1 (-0,2; 0,4) u
bolesnika s umjerenim ili teskim oSte¢enjem funkcije jetre.

Metabolicki parametri
Tijekom terapije moze do¢i do povecanja tjelesne tezine i povisenja razina lipida i glukoze u krvi.

Posebne populacije

U Ispitivanju 4035 u viroloski suprimiranih bolesnika s umjerenim do teskim oSte¢enjem funkcije
bubrega (eGFR prema Cockcroft-Gaultovoj metodi od 15 do 59 ml/min; dio A, kohorta 1, N =78), u
bolesnika sa zavr$nim stadijem bubrezne bolesti (engl. end stage renal disease, ESRD)

(eGFR < 15 ml/min) na hemodijalizi (dio A, kohorta 2, N = 15) i/ili s umjerenim do teskim
osStec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B ili C pri probiru ili u povijesti bolesti; dio B, N =31),
koji su s drugog antivirusnog rezima prebaceni na tenofoviralafenamid, do 96. tjedna nisu utvrdene
dodatne nuspojave na tenofoviralafenamid.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost primjene tenofoviralafenamida do 24. tjedna procijenjena je u 88 prethodno nelijecenih i
lijecenih pedijatrijskih bolesnika s infekcijom HBV-om u dobi izmedu 12 i < 18 godina i tjelesne
tezine > 35 kg (skupina lijeCena tenofoviralafenamidom N = 47, skupina koja je primala placebo
N =23) te u dobi izmedu 6 i < 12 godina tjelesne tezine > 25 kg (skupina lijecena
tenofoviralafenamidom N = 12, skupina koja je primala placebo N = 6) u randomiziranom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom klinickom ispitivanju GS-US-320-1092 (,, Ispitivanje 1092 ).
Nakon dvostruko slijepe faze, bolesnici su u 24. tjednu presli na otvoreno primanje
tenofoviralafenamida. Sigurnosni profil tenofoviralafenamida u pedijatrijskih bolesnika bio je
usporediv s onim u odraslih bolesnika. U nekih pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 i viSe godina i
tjelesne tezine od najmanje 25 kg koji su primali tenofoviralafenamid do 48 tjedana zabiljezena su
smanjenja mineralne gustoce kostiju (BMD > 4%) slabinske kraljeznice i cijeloga tijela (vidjeti
dijelove 4.415.1).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja bolesnik se mora nadzirati zbog moguce pojave toksi¢nosti (vidjeti dio 4.8).

Lijecenje predoziranja tenofoviralafenamidom sastoji se od op¢ih potpornih mjera, ukljucujuéi
praéenje vitalnih znakova, kao i promatranje klini¢kog statusa bolesnika.

Tenofovir se u¢inkovito uklanja hemodijalizom uz koeficijent ekstrakcije od priblizno 54%. Nije
poznato moze li se tenofovir ukloniti peritonejskom dijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antivirusni lijekovi za sistemsku primjenu, nukleozidni i nukleotidni
inhibitori reverzne transkriptaze, ATK oznaka: JOSAF13.
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Mehanizam djelovanja

Tenofoviralafenamid je fosforoamidatni prolijek tenofovira (analog 2'-deoksiadenozin monofosfata).
Tenofoviralafenamid pasivnom difuzijom i prijenosnicima za unos u jetru OATP1B1 i OATP1B3
ulazi u primarne hepatocite. Tenofoviralafenamid se primarno hidrolizira u tenofovir
karboksilesterazom 1 u primarnim hepatocitima. Unutarstani¢ni tenofovir zatim se fosforilira u
farmakologki aktivan metabolit tenofovirdifosfat. Tenofovirdifosfat inhibira replikaciju HBV-a
ugradnjom u virusnu DNA pomoc¢u HBV reverzne transkriptaze, $to rezultira prekidom lanca DNA.

Tenofovir ima aktivnost koja je specificna za HBV 1 HIV (HIV-1 i HIV-2). Tenofovirdifosfat je slab
inhibitor DNA polimeraza sisavaca koje ukljucuju mitohondrijsku DNA polimerazu y, te nema dokaza
in vitro toksiCnosti za mitohondrije na temelju nekoliko testova ukljucujuci analize mitohondrijske
DNA.

Antivirusno djelovanje

Antivirusno djelovanje tenofoviralafenamida procjenjivano je u stanicama HepG2 u odnosu na seriju
klinickih izolata HBV-a koji predstavljaju genotipe A-H. Vrijednosti ECso (50% ucinkovite
koncentracije) za tenofoviralafenamid kretale su se od 34,7 do 134,4 nM, a ukupna srednja vrijednost
ECs bila je 86,6 nM. Vrijednost CCsy (50% citotoksi¢ne koncentracije) u stanicama HepG2 iznosila je
> 44 400 nM.

Rezistencija

U bolesnika koji su primali tenofoviralafenamid provedena je analiza sekvenci na uparenim pocetnim,
1 izolatima HBV-a tijekom lijeCenja u bolesnika u kojih je doslo do viroloskog proboja (tijekom

2 uzastopna posjeta HBV DNA > 69 [U/ml nakon §to je bio < 69 IU/ml, ili pove¢anje HBV DNA od
1,0 logo ili vece u odnosu na najnizu vrijednost) ili u bolesnika u kojih je u 48. ili u 96. tjednu ili
prilikom rana prekida u 24. tjednu ili nakon njega utvrden HBV DNA > 69 [U/ml.

U objedinjenoj analizi bolesnika koji su u Ispitivanju 108 i Ispitivanju 110 primali
tenofoviralafenamid u 48. tjednu (N = 20) i 96. tjednu (N = 72), u tim izolatima nisu identificirane
supstitucije aminokiselina povezane s rezistencijom na tenofoviralafenamid (genotipske i fenotipske
analize).

U viroloski suprimiranih bolesnika koji su primali tenofoviralafenamid nakon prelaska s lijeCenja
tenofovirdizoproksilom u Ispitivanju 4018, tijekom 96-tjednog lije¢enja tenofoviralafenamidom,
virusni skok (engl. blip) opazen je u jednog bolesnika u skupini
tenofoviralafenamid-tenofoviralafenamid (pri jednom posjetu HBV DNA > 69 [U/ml) i viroloski
proboj u jednog bolesnika u skupini tenofovirdizoproksil-tenofoviralafenamid. U 96 tjedana lijecenja
nisu otkrivene supstitucije aminokiselina HBV-a povezane s rezistencijom na tenofoviralafenamid ili
tenofovirdizoproksil.

U pedijatrijskom Ispitivanju 1092, 30 bolesnika u dobi od 12 do < 18 godina i 9 bolesnika u dobi

od 6 do < 12 godina koji su primali tenofoviralafenamid ispunilo je uvjete za analizu rezistencije u
24. tjednu. U 24 tjedna lijeCenja nisu otkrivene supstitucije aminokiselina HBV-a povezane s
rezistencijom na tenofoviralafenamid. U 48. tjednu, uvjete za analizu rezistencije ispunio je

31 bolesnik u dobi od 12 do < 18 godina i 12 bolesnika u dobi od 6 do < 12 godina (i skupina koja je
primala tenofoviralafenamid i ona koja je primala placebo prebacene su u 24. tjednu u skupinu koja je
primala tenofoviralafenamid). U 48 tjedana lijeCenja nisu otkrivene supstitucije aminokiselina HBV-a
povezane s rezistencijom na tenofoviralafenamid.

Krizna rezistencija

Antivirusna aktivnosti tenofoviralafenamida procijenjena je u odnosu na seriju izolata koji u stanicama
HepG2 sadrze mutacije nukleoz(t)idnog inhibitora reverzne transkriptaze. Izolati HBV-a koji
eksprimiraju supstitucije rtV173L, rtL180M i rtM204V/I povezane s rezistencijom na lamivudin ostale
su osjetljive na tenofoviralafenamid (< 2-struka promjena u ECsp). Izolati HBV-a koji eksprimiraju
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supstitucije rtL180M, rtM204V plus rtT184G, rtS202G ili rtM250V povezane s rezistencijom na
entekavir ostale su osjetljive na tenofoviralafenamid. Izolati HBV-a koji eksprimiraju pojedinacne
supstitucije rtA181T, rtA181V ili rtN236T povezane s rezistencijom na adefovir ostale su osjetljive na
tenofoviralafenamid, no izolat HBV-a koji eksprimira rtA181V plus rtN236T pokazao je smanjenu
osjetljivost na tenofoviralafenamid (3,7-struka promjena u ECs). Klinicka znacajnost tih supstitucija
nije poznata.

Klini¢ki podaci

Djelotvornost i sigurnost tenofoviralafenamida u bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B utemeljene su
na podacima za 48 1 96 tjedana dobivenima tijekom dva randomizirana, dvostruko slijepa i aktivnim
komparatorom kontrolirana ispitivanja, ,, Ispitivanje 108" i ,, Ispitivanje 110”. Sigurnost
tenofoviralafenamida potkrepljuju i objedinjeni podaci bolesnika iz Ispitivanja 108 i 110 koji su ostali
na zaslijepljenom lijeCenju od 96. do 144. tjedna te podaci bolesnika iz otvorene faze Ispitivanja 108 i
110 od 96. do 144. tjedna (N = 360 bolesnika koji su ostali na tenofoviralafenamidu;

N = 180 bolesnika koji su presli s tenofovirdizoproksila na tenofoviralafenamid u 96. tjednu).

U Ispitivanju 108 bolesnici negativni na HBeAg koji prethodno nisu bili lijeceni te oni koji su
prethodno bili lijeceni s kompenziranom funkcijom jetre randomizirani su u omjeru 2:1 u skupinu koja
je primala tenofoviralafenamid (25 mg; N = 285) jedanput na dan ili u skupinu koja je primala
tenofovirdizoproksil (245 mg; N = 140) jedanput na dan. Prosjec¢na dob bila je 46 godina; 61%
bolesnika bili su muskarci, 72% Azijati, 25% bijelci, a 2% (8 bolesnika) crnci; 24% imalo je

HBYV genotipa B, 38% genotipa C, a 31% genotipa D. Prethodno je bilo lije¢eno 21% bolesnika
(prethodno lijecenje oralnim antivirusnim lijekovima, ukljucujuci entekavir (N = 41), lamivudin

(N = 42), tenofovirdizoproksil (N = 21) ili druge lijekove (N = 18)). Na pocetku, srednja vrijednost
HBV DNA u plazmi bila je 5,8 logio [U/ml, srednja vrijednost ALT-a u serumu 94 U/L, a 9%
bolesnika u anamnezi je imalo cirozu.

U Ispitivanju 110 bolesnici pozitivni na HBeAg koji prethodno nisu bili lijeCeni te oni koji su
prethodno bili lijeceni s kompenziranom funkcijom jetre randomizirani su u omjeru od 2:1 u skupinu
koja bi primala tenofoviralafenamid (25 mg; N = 581) jedanput na dan ili u skupinu koja je primala
tenofovirdizoproksil (245 mg; N = 292) jedanput na dan. Prosjec¢na dob bila je 38 godina; 64%
bolesnika bili su muskarci, 82% Azijati, 17% bijelci, a < 1% (5 bolesnika) crnci. Sedamnaest posto
(17%) imalo je HBV genotipa B, 52% genotipa C, a 23% genotipa D. Ukupno 26% bolesnika
prethodno je bilo lije¢eno (prethodno lijecenje oralnim antivirusnim lijekovima, ukljuc¢ujuéi adefovir
(N =42), entekavir (N = 117), lamivudin (N = 84), telbivudin (N = 25), tenofovirdizoproksil (N = 70)
ili druge lijekove (N = 17)). Na pocetku, srednja vrijednost HBV DNA u plazmi bila je

7,6 logio IU/ml, srednja vrijednost ALT-a u serumu 120 U/l, a 7% bolesnika u anamnezi je imalo
cirozu.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti u oba je ispitivanja bio udio bolesnika s razinama HBV DNA u
plazmi manjima od 29 IU/ml u 48. tjednu. Tenofoviralafenamid je ispunio kriterije neinferiornosti u
postizanju vrijednosti HBV DNA manje od 29 IU/ml u odnosu na tenofovirdizoproksil. Ishodi
lijeCenja Ispitivanja 108 i Ispitivanja 110 do 48. tjedna prikazani su u tablici 3 i tablici 4.
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Tablica 3: Parametri djelotvornosti na HBV DNA u 48. tjednu®

Ispitivanje 108 Ispitivanje 110
(negativni na HBeAg) (pozitivni na HBeAg)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N =1581) (N =292)
HBYV DNA <29 1U/ml 94% 93% 64% 67%
Razlika u lijeCenju® 1,8% (95% CI = -3,6% do 7,2%) -3,6% (95% CI =-9,8% do 2,6%)
HBYV DNA >29 IU/ml 2% 3% 31% 30%
HBYV DNA na pocetku
<7 logio IU/ml 96% (221/230) 92% (107/116) N/P N/P
> 7 logio IU/ml 85% (47/55) 96% (23/24)
HBY DNA na pocetku
<8 logio IU/ml N/P N/P 82% (254/309) 82% (123/150)
> 8 logio IU/ml 43% (117/272) 51% (72/142)
Nisu prethodno lijeceni
nukleozidom® 94% (212/225) 93% (102/110) | 68% (302/444) | 70% (156/223)
Prethodno lije¢eni nukleozidom 93% (56/60) 93% (28/30) 50% (69/137) 57% (39/69)
4Bez Yirolo§kih podataka u 49, 49, 50, 39,
8. tjednu
Primjena ispitivanog lijeka
prekinuta zbog 0 0 <1% 0
nedjelotvornosti
Primjena ispitivanog lijeka
prekinuta zbog nuspojava 1% 1% 1% 1%
ili smrti
Primjena ispitivanog lijeka
prekinuta zbog ostalih razloga® 2% 3% 3% 2%
Podaci tijekom navedena
razdoblja nedostaju, no
<1% 1% <1% 0

bolesnik i dalje koristi
ispitivani lijek

N/P = nije primjenjivo
TDF = tenofovirdizoproksil
TAF = tenofoviralafenamid

a  Analiza pristupom nedostaje = neuspjeh.
b Prilagodeno prema kategorijama pocetne vrijednosti HBV DNA u plazmi i statusu lijeenja oralnim antivirusnim

lijekovima.

¢ Bolesnici koji prethodno nisu lijeceni primali su peroralno antivirusno lijecenje < 12 tjedana s bilo kojim analogom

nukleozida ili nukleotida ukljucujuéi tenofovirdizoproksil ili tenofoviralafenamid.

d Ukljuéuje bolesnike koji su prekinuli primjenu lijeka zbog razloga koji ne obuhvacaju $tetni dogadaj, smrt ili
nedjelotvornost, npr. povlacenje pristanka, gubitak tijekom pracenja itd.

Tablica 4: Dodatni parametri djelotvornosti u 48. tjednu®

Ispitivanje 108 Ispitivanje 110
(negativni na HBeAg) (pozitivni na HBeAg)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N =581) (N =292)
ALT
Normalizirani ALT (sredisnji
laboratorij)® 83% 75% 72% 67%
Normalizirani ALT (AASLD)¢ 50% 32% 45% 36%
Serologija
HBeAg gubitak/serokonverzija® N/P N/P 14%/10% 12%/8%
HBsAg gubitak/serokonverzija 0/0 0/0 1%/1% <1%/0

N/P = nije primjenjivo
TDF = tenofovirdizoproksil
TAF = tenofoviralafenamid

a  Analiza pristupom nedostaje = neuspjeh.




b Populacija koristena za analizu normalizacije ALT-a obuhvacala je samo bolesnike ¢iji je ALT bio iznad gornje
granice normale (GGN) raspona sredi$njeg laboratorija na pocetku lije¢enja. GGN sredi$njeg laboratorija za ALT iznosi:
<43 U/l za muskarce u dobi od 18 do < 69 godina i <35 U/l za muskarce > 69 godina; < 34 U/l za Zene 18 do
< 69 godina < 32 U/l za Zene > 69 godina.

¢ Populacija koristena za analizu normalizacije ALT-a obuhvacala je samo bolesnike ¢iji je ALT bio iznad GGN-a prema
kriterijima Americke udruge za ispitivanja bolesti jetre (engl. American Association of the Study of Liver Diseases,
AASLD) iz 2016. (> 30 U/l za muskarce i > 19 U/l za Zene) na pocetku lijecenja.

d Populacija koristena za serolosku analizu obuhvacala je samo bolesnike koji su na pocetku lijecenja bili pozitivni na
antigen (HBeAg) 1 negativni na antitijelo (HBeAb) te one u kojih je taj podatak nedostajao.

Iskustvo nakon 48. tjedna u Ispitivanju 108 i Ispitivanju 110
U 96. tjednu s nastavkom lijeCenja tenofoviralafenamidom odrzana je virusna supresija, kao i

biokemijski i seroloski odgovori (vidjeti tablicu 5).

Tablica 5: HBV DNA i dodatni parametri djelotvornosti u 96. tjednu®

Ispitivanje 108 Ispitivanje 110
(negativni na HBeAg) (pozitivni na HBeAg)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N =581) (N =1292)

HBYV DNA <29 IU/ml 90% 91% 73% 75%
HBY DNA na pocetku
<7 logio IU/ml 90% (207/230) | 91% (105/116) N/P N/P
> 7 logio IU/ml 91% (50/55) 92% (22/24)
HBY DNA na pocetku
<8 logio IU/ml N/P N/P 84% (260/309) | 81% (121/150)
> 8 logio IU/ml 60% (163/272) | 68% (97/142)
Nisu prethodno lijeceni 90% (203/225) | 92% (101/110) | 75% (331/444) | 75% (168/223)
nukleozidom®
Prethodno lijeceni nukleozidom 90% (54/60) 87% (26/30) 67% (92/137) 72% (50/69)
ALT
Normalizirani ALT (sredisnji 81% 71% 75% 68%
laboratorij)®
Normalizirani ALT (AASLD)¢ 50% 40% 52% 42%
Serologija
HbeAg gubitak/serokonverzija® N/P N/P 22% / 18% 18% /12%
HBsAg gubitak/serokonverzija <1% /<1% 0/0 1% /1% 1%/0

N/P = nije primjenjivo

TDF = tenofovirdizoproksil

TAF = tenofoviralafenamid

a  Analiza pristupom nedostaje = neuspjeh.

b Bolesnici koji prethodno nisu lijeceni primali su peroralno antivirusno lijecenje < 12 tjedana s bilo kojim analogom
nukleozida ili nukleotida ukljuc¢ujuéi tenofovirdizoproksil ili tenofoviralafenamid.

¢ Populacija koristena za analizu normalizacije ALT-a obuhvacala je samo bolesnike ¢iji je ALT bio iznad GGN raspona
sredisnjeg laboratorija na pocetku lije¢enja. GGN sredi$njeg laboratorija za ALT iznosi: < 43 U/l za muskarce u dobi od
18 do < 69 godina i < 35 U/l za muskarce > 69 godina; < 34 U/l za Zene 18 do < 69 godina < 32 U/l za zene > 69 godina.

d Populacija koristena za analizu normalizacije ALT-a obuhvacala je samo bolesnike ¢iji je ALT bio iznad GGN-a prema
kriterijima AASLD-a iz 2016. (> 30 U/l za muskarce i > 19 U/l za Zene) na pocetku lijecenja.

e Populacija koristena za serolosku analizu obuhvadala je samo bolesnike koji su na pocéetku lijecenja bili pozitivni na
antigen (HBeAg) 1 negativni na antitijelo (HBeAb) te one u kojih je taj podatak nedostajao.

Promjene u izmjerenoj mineralnoj gustoci kostiju u Ispitivanju 108 i Ispitivanju 110

U oba je ispitivanja nakon 96 tjedana lijeCenja tenofoviralafenamid povezan s manjom srednjom
vrijednosti postotka smanjenja BMD-a (mjereno analizom podataka dobivenih apsorpciometrijom s
pomodu X-zraka dviju razlicitih energija (engl. dual energy X ray absorptiometry, DXA) u podrucju
kuka i slabinske kraljeznice) u usporedbi s onim uocenim nakon 96 tjedana lijecenja
tenofovirdizoproksilom.

U bolesnika koji su ostali na zaslijepljenom lijecenju poslije 96. tjedna, srednja vrijednost postotka
promjene mineralne gustoce kostiju u svakoj je skupini u 144. tjednu bila slicna promjeni u 96. tjednu.
U otvorenoj fazi oba ispitivanja srednja vrijednost postotka promjene mineralne gustocée kostiju od 96.
do 144. tjedna u bolesnika koji su i dalje primali tenofoviralafenamid iznosila je +0,4% u podrucju
slabinske kraljeznice i -0,3% u podruc¢ju kuka u usporedbi s +2,0% u podrucju slabinske kraljeznice i
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+0,9% u podrucju kuka u bolesnika koji su presli s tenofovirdizoproksila na tenofoviralafenamid u
96. tjednu.

Promjene u izmjerenoj bubreznoj funkciji u Ispitivanju 108 i Ispitivanju 110

U oba je ispitivanja nakon 96 tjedana lijeCenja tenofoviralafenamid povezan s manjim promjenama
parametara sigurnosti bubrega (manji medijan smanjenja u procijenjenom CrCl prema Cockcroft-
Gaultu i manji medijan postotka povecanja u omjeru proteina koji veze retinol i kreatinina u urinu te
omjeru beta-2-mikroglobulina i kreatinina u urinu) u usporedbi s onim postignutim nakon 96 tjedana
lije¢enja tenofovirdizoproksilom (vidjeti i dio 4.4).

U bolesnika koji su ostali na zaslijepljenom lijecenju nakon 96. tjedna u Ispitivanju 108 i Ispitivanju
110 promjene u vrijednostima laboratorijskih parametara za bubreznu funkciju od pocetnih vrijednosti
u svakoj su skupini u 144. tjednu bile sli¢ne onima u 96. tjednu. U otvorenoj fazi Ispitivanja 108 i
Ispitivanja 110 srednja vrijednost promjene (SD) kreatinina u serumu od 96. do 144. tjedna iznosila je
+0,002 (0,0924) mg/dl u bolesnika koji su i dalje primali tenofoviralafenamid u usporedbi s -0,018
(0,0691) mg/dl u bolesnika koji su presli s tenofovirdizoproksila na tenofoviralafenamid u 96. tjednu.
U otvorenoj je fazi medijan promjene u eGFR-u od 96. do 144. tjedna iznosio -1,2 ml/min u bolesnika
koji su i dalje primali tenofoviralafenamid u usporedbi s +4,2 ml/min u bolesnika koji su presli s
tenofovirdizoproksila na tenofoviralafenamid u 96. tjednu.

Promjene laboratorijskih nalaza lipida u Ispitivanju 108 i Ispitivanju 110

U objedinjenoj analizi Ispitivanja 108 1 110 u obje je ispitivane skupine uo¢en medijan promjena
vrijednosti lipida nataste od pocetnih vrijednosti do 96. tjedna. Promjene ukupnog kolesterola,

HDL kolesterola, LDL kolesterola, triglicerida te omjera ukupnog kolesterola i HDL-a u 96. tjednu i
144. tjednu u bolesnika koji su u 96. tjednu presli na otvoreno primanje tenofoviralafenamida, u
odnosu na pocetne vrijednosti dvostruko slijepe faze u bolesnika koji su na pocetku randomizirani u
skupinu koja je primala tenofoviralafenamid i tenofovirdizoproksil, prikazane su u tablici 6. U

96. tjednu, na kraju dvostruko slijepe faze, u skupini koja je primala tenofoviralafenamid uocena su
smanjenja medijana ukupnog kolesterola i HDL-a nataste, kao i povec¢anja medijana direktnog LDL-a
1 triglicerida nataSte, dok su u skupini koja je primala tenofovirdizoproksil zabiljezena smanjenja
medijana svih parametara.

U otvorenoj fazi Ispitivanja 108 i 110, u kojoj su bolesnici u 96. tjednu presli na otvoreno primanje
tenofoviralafenamida, lipidni parametri u 144. tjednu u bolesnika koji su ostali na terapiji
tenofoviralafenamidom bili su sli¢ni onima u 96. tjednu, dok su povecanja medijana ukupnog
kolesterola, direktno mjerenog LDL-a, HDL-a i triglicerida nataste opazena u bolesnika koji su presli s
lije¢enja tenofovirdizoproksilom na lije¢enje tenofoviralafenamidom u 96. tjednu. U otvorenoj fazi
ispitivanja, medijan (Q1; Q3) promjene omjera ukupnog kolesterola i HDL-a od 96. do 144. tjedna
iznosio je 0 (-0,2; 0,4) u bolesnika koji su ostali na lijeenju tenofoviralafenamidom te 0,2 (-0,2; 0,6) u
bolesnika koji su presli s lijecenja tenofovirdizoproksilom na lijecenje tenofoviralafenamidom u

96. tjednu.

Tablica 6: Medijan promjena od pocetnih vrijednosti dvostruko slijepe faze u laboratorijskim
nalazima lipida u 96. tjednu i 144. tjednu u bolesnika koju su presli na otvoreno primanje
tenofoviralafenamida u 96. tjednu

TAF-TAF
(N =360)
Pocetne vrijednosti . .
dvostruko sliJjepe faze 96. tjedan 144. tjedan
Medijan Medijan promjene Medijan promjene
(Q1; Q3) (mg/dl) (Q1; Q3) (mg/d (Q1; Q3) (mg/dl)
Ukupni kolesterol (nataste) 185 (166; 210) 0(-18;17) 0 (-16; 18)
HDL kolesterol (nataste) 59 (49; 72) -5 (-12; 1) -5(-12;2)°
LDL kolesterol (nataste) 113 (95; 137) 6 (-8; 21) 8 (-6; 24)°
Trigliceridi (nataste) 87 (67;122) 8 (-12;28)* 11 (-11;40)°
Omjer ukupnog kolesterola i HDL-a 3,1(2,6;3,9) 0,2 (0,0; 0,6)* 0,3 (0,0; 0,7)°
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TDF-TAF
(N =180)
Pocetne vrijednosti . .
dvostruko slijjepe faze 96. fjedan 144. tjedan
Medijan Medijan promjene Medijan promjene
(QL; Q3) (mg/d) (Q1; Q3) (mg/d) (Q1; Q3) (mg/dl)
Ukupni kolesterol (nataste) 189 (163; 215) -23 (-40; -1)* 1(-17; 20)
HDL kolesterol (nataste) 61 (49; 72) -12 (-19; -3)* -8 (-15; -1)°
LDL kolesterol (nataste) 120 (95; 140) -7 (-25; 8)* 9 (-5;26)°
Trigliceridi (nataste) 89 (69; 114) -11 (-31; 11)* 14 (-10; 43)°
Omjer ukupnog kolesterola i HDL-a 3,1(2,5;3,7) 0,2 (-0,1; 0,7)* 0,4 (0,0; 1,0)°

TAF = tenofoviralafenamid

TDF = tenofovirdizoproksil

a  P-vrijednost izraCunata je za promjenu od pocetnih vrijednosti dvostruko slijepe faze do 96. tjedna prema Wilcoxonovu
testu na osnovi ekvivalentnih parova (engl. Signed Rank test) i bila je statisti¢ki znacajna (p < 0,001).

b P-vrijednost izraunata je za promjenu od pocetnih vrijednosti dvostruko slijepe faze do 144. tjedna prema Wilcoxonovu
testu na osnovi ekvivalentnih parova (engl. Signed Rank test) i bila je statisticki znacajna (p < 0,001).

Viroloski suprimirani odrasli bolesnici u Ispitivanju 4018

Djelotvornost i sigurnost tenofoviralafenamida u viroloski suprimiranih odraslih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom B temelje se na podacima dobivenim tijekom 48 tjedana Ispitivanja 4018,
randomiziranog, dvostruko slijepog i aktivnim komparatorom kontroliranog ispitivanja (N = 243
lijecena tenofoviralafenamidom; N = 245 lijecenih tenofovirdizoproksilom), kao i podacima
dobivenim od bolesnika koji su sudjelovali u otvorenoj fazi Ispitivanja 4018 od 48. do 96. tjedna

(N =235 koji su nastavili lijeCenje tenofoviralafenamidom [TAF-TAF]; N =237 koji su s
tenofovirdizoproksila presli na tenofoviralafenamid u 48. tjednu [TDF-TAF]).

U Ispitivanje 4018 bili su ukljuceni viroloski suprimirani odrasli bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B
(N = 488) koji su prethodno odrzavani tenofovirdizoproksilom u dozi od 245 mg jednom dnevno
tijekom najmanje 12 mjeseci, u kojih je prema ocjeni lokalnog laboratorija HBV DNA bio manji od
donje granice kvantifikacije (engl. Lower Limit of Quantification, LLOQ) najmanje 12 tjedana prije
probira, a HBV DNA manji od 20 IU/ml na probiru. Bolesnici su stratificirani prema statusu HBeAg
(pozitivni na HBeAg ili negativni na HBeAg) i dobi (> 50 ili < 50 godina) te randomizirani u omjeru
1:1 za prijelaz na lijeCenje tenofoviralafenamidom u dozi od 25 mg (N = 243) ili za ostanak na
tenofovirdizoproksilu u dozi od 245 mg jednom dnevno (N = 245). Srednja vrijednost dobi iznosila je
51 godinu (22% bolesnika > 60 godina), 71% bili su muskarci, 82% Azijci, 14% bijelci, a 68% njih
bilo je negativno na HBeAg. Na pocetku ispitivanja medijan trajanja prethodnog lijeCenja
tenofovirdizoproksilom iznosio je 220 tjedana u skupini koja je primala tenofoviralafenamid, odnosno
224 tjedna u skupini koja je primala tenofovirdizoproksil. Prethodno lije¢enje antivirusnim lijekovima
ukljucivalo je takoder interferon (N = 63), lamivudin (N = 191), adefovirdipivoksil (N = 185),
entekavir (N = 99), telbivudin (N = 48) ili drugi lijek (N = 23). Na pocetku ispitivanja srednja
vrijednost ALT-a u serumu iznosila je 27 U/l, medijan eGFR-a prema Cockcroft-Gaultu bio je

90,5 ml/min, a 16% bolesnika u anamnezi je imalo cirozu.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bio je udio bolesnika s razinama HBV DNA u plazmi > 20 [U/ml
u 48. tjednu (kako je utvrdeno izmijenjenim algoritmom za procjenu viroloskog odgovora Uprave za
hranu i lijekove SAD-a US FDA Snapshot). Dodatne mjere ishoda djelotvornosti obuhvacale su udio
bolesnika s razinama HBV DNA < 20 [U/ml, normalnom razinom ALT-a, normalizacijom razine
ALT-a, HBsAg gubitkom i serokonverzijom te HBeAg gubitkom i serokonverzijom. Prema procjeni
na temelju algoritma US FDA Snapshot, tenofoviralafenamid nije bio inferioran u udjelu bolesnika u
kojih je HBV DNA bio > 20 IU/ml u 48. tjednu u usporedbi s tenofovirdizoproksilom. Ishodi lijecenja
izmedu skupina (HBV DNA < 20 IU/ml, definirano pristupom nedostaje = neuspjeh) bili su u 48.
tjednu sli¢ni u svim podskupinama prema dobi, spolu, rasi, pocetnom statusu HBeAg i ALT-u.

Ishodi lije¢enja u Ispitivanju 4018 u 48. 1 96. tjednu navedeni su tablici 7 i tablici 8.
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Tablica 7: Parametri djelotvornosti HBV DNA u 48.*" i 96. tjednu"*

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(N =243) (N =245) (N =243) (N =245)
48. tjedan 96. tjedan
HBYV DNA > 20 IU/mL"¢ 1 (0,4%) | 1 (0,4%) 1 (0,4%) | 1 (0,4%)
Terapijska razlika® 0,0% (95% CI = od -1,9% do 2,0%) 0,0% (95% CI = od -1,9% do 1,9%)
HBYV DNA <20 IU/mL 234 (96,3%) | 236 (96,3%) 230 (94,7%) | 230 (93,9%)
Terapijska razlika® 0,0% (95% CI = od -3,7% do 3,7%) 0.9% (95% CI = od -3.5% do 5,2%)
Bez viroloskih podataka 8 (3,3%) 8 (3,3%) 12 (4,9%) 14 (5,7%)
Prekid primjene
ispitivanog lijeka zbog
s dowdai | : sazo | o
vrijednosti HBV DNA
<20 IU/ml
Prekid primjene
ispitivanog lijeka zbog
. Py
ggi%jgld;??gﬁ:tépne 6 (2,5%) 8 (3,3%) 7 (2,9%) 11 (4,5%)
vrijednosti HBV DNA
<20 IU/ml
Podaci za navedeno
razdoblje nedostaju, ali se 0 0 2 (0,8%) 2 (0,8%)
ispitivani lijek primjenjuje

TDF = tenofovirdizoproksil
TAF = tenofoviralafenamid

0O Q0 oc e

Okvir 48. tjedna bio je izmedu 295. i 378. dana (ukljucivo).

Kako je utvrdeno na temelju izmijenjenog algoritma US FDA Snapshot.
Faza otvorenog lijeCenja, u 96. tjednu traje od 589. do 840. dana (ukljucivo).
Nijedan bolesnik nije prekinuo lije¢enje zbog nedostatka djelotvornosti.
Prilagodeno prema pocetnim dobnim skupinama (< 50, > 50 godina) i stratifikacijskom sloju pocetnog statusa HBeAg.
Ukljucuje bolesnike koji su prekinuli primjenu lijeka zbog razloga koji ne obuhvadaju Stetni dogadaj, smrt ili

nedjelotvornost, npr. povlacenje pristanka, gubitak tijekom pracenja itd.

Tablica 8: Dodatni parametri djelotvornosti u 48. i 96. tjednu®

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

ALT
Normalni ALT (sredi$nji 899% 85% 88% 91%
laboratorij)
Normalni ALT (AASLD) 79% 75% 81% 87%
Normalizirani ALT (sredi$nji o o o 0
laboratorij)"< 50% 37% 56% 79%
Normalizirani ALT o o o 0
(AASLD)e 50% 26% 56% 74%
Serologija
HBeAg gubitak / 8% / 3% 6% /0 18% / 5% 9% / 3%
serokonverzija
HbsAg gubitak / 0/0 2% /0 2% / 1% 2% /< 1%
serokonverzija

TDF = tenofovirdizoproksil
TAF = tenofoviralafenamid

a  Analiza pristupom nedostaje = neuspjeh
b Populacija upotrijebljena za analizu normalizacije ALT-a obuhvacala je samo bolesnike s ALT-om iznad gornje granice
normale (GGN) raspona sredi$njeg laboratorija (> 43 U/l muskarci od 18 do < 69 godina i > 35 U/l muskarci
> 69 godina; > 34 U/l Zzene od 18 do < 69 godina i > 32 U/l zene > 69 godina) na pocetku.

[=FN o]

Udio bolesnika u 48. tjednu: TAF 16/32; TDF 7/19.
Udio bolesnika u 96. tjednu: TAF 18/32; TDF 15/19.

¢ Populacija upotrijebljena za analizu normalizacije ALT-a obuhvacala je samo bolesnike s ALT-om iznad GGN-a prema

kriterijima AASLD-a iz 2018. (35 U/l za muskarce i 25 U/l za Zene) na pocetku.
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f Udio bolesnika u 48. tjednu: TAF 26/52; TDF 14/53.

Udio bolesnika u 96. tjednu: TAF 29/52; TDF 39/53.

Populacija upotrijebljena za serolosku analizu obuhvacala je samo bolesnike pozitivne na antigen (HBeAg) i negativne na
antitijelo (HBeAb) ili za koje nedostaju pocetni podaci.

=i ]

Promjene mineralne gustoée kosti u Ispitivanju 4018

Srednja vrijednost postotka promjene mineralne gustoce kosti od pocetne vrijednosti do 48. tjedna
dobivena apsorpciometrijom s pomocu X-zraka dviju razlicitih energija (DXA) bila je +1,7% s
tenofoviralafenamidom u usporedbi s -0,1% s tenofovirdizoproksilom u slabinskoj kraljeZnici te
+0,7% u usporedbi s -0,5% u cijelom kuku. Smanjenja mineralne gustoce kosti veca od 3% u
slabinskoj kraljeznici pojavila su se u 4% bolesnika koji su primali tenofoviralafenamid te u 17%
bolesnika koji su primali tenofovirdizoproksil u 48. tjednu. Smanjenja mineralne gustoce kosti veca od
3% u cijelom kuku pojavila su se u 2% bolesnika koji su primali tenofoviralafenamid te u 12%
bolesnika koji su primali tenofovirdizoproksil u 48. tjednu.

U otvorenoj fazi srednja vrijednost postotka promjene mineralne gustoée kosti od pocetne vrijednosti
do 96. tjedna bila je +2,3% u slabinskoj kraljeznici i +1,2% u cijelom kuku u bolesnika koji su i dalje
primali tenofoviralafenamid u usporedbi s +1,7% u slabinskoj kraljeznici i +0,2% u cijelom kuku u
bolesnika koji su presli s tenofovirdizoproksila na tenofoviralafenamid u 48. tjednu.

Promjene u laboratorijskim nalazima bubrezne funkcije u Ispitivanju 4018

Medijan promjene od pocetne vrijednosti do 48. tjedna u eGFR-u prema Cockcroft-Gaultovoj metodi
iznosio je +2,2 ml u minuti u skupini koja je primala tenofoviralafenamid te -1,7 ml u minuti u skupini
koja je primala tenofovirdizoproksil. Medijan povecanja kreatinina u serumu od pocetne vrijednosti do
48. tjedna utvrden je u bolesnika randomiziranih za nastavak lije¢enja tenofovirdizoproksilom

(0,01 mg/dl) u usporedbi s medijanom smanjenja od pocetne vrijednosti u bolesnika koji su presli na
tenofoviralafenamid (-0,01 mg/dl).

U otvorenoj fazi medijan promjene u eGFR-u od pocetne vrijednosti do 96. tjedna iznosio je

+1,6 ml/min u bolesnika koji su i dalje primali tenofoviralafenamid u usporedbi s +0,5 ml/min u
bolesnika koji su presli s tenofovirdizoproksila na tenofoviralafenamid u 48. tjednu. Medijan promjene
kreatinina u serumu od pocetne vrijednosti do 96. tjedna iznosio je -0,02 mg/dl u bolesnika koji su i
dalje primali tenofoviralafenamid u usporedbi s -0,01 mg/dl u bolesnika koji su presli s
tenofovirdizoproksila na tenofoviralafenamid u 48. tjednu.

Promjene laboratorijskih nalaza lipida u Ispitivanju 4018

U tablici 9 prikazane su promjene ukupnog kolesterola, HDL kolesterola, LDL kolesterola, triglicerida
te omjera ukupnog kolesterola i HDL-a od pocetnih vrijednosti do 48. i 96. tjedna u dvostruko slijepoj
fazi ispitivanja.

Tablica 9: Medijan promjena laboratorijskih nalaza lipida u 48. i 96. tjednu

TAF TAF TAF-TAF TDF TDF TDF-TAF
(N =236) (N=226) | (N=220) | (N=230) | (N=222) N =219)
Pocetna 48. tjedan | 96. tjedan Pocetna 48. tjedan 96. tjedan
vrijednost vrijednost
(Q1;Q3) Medijan Medijan (Q1;Q3) Medijan Medijan
(mg/dl) promjene* | promjene (mg/dl) promjene? promjene
QL;Q3) | (Q1;Q3) Q1;Q3) | (Q1;Q3)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Ukupni kolesterol 166 19 (6; 33) 16 (3, 30) 169 -4 (-16; 8) 15 (1; 28)
(nataste) (147, 189) (147, 188)
HDL kolesterol 48 (41; 56) 3(-1;8) 4(-1,10) | 48(40;57) | -1(-5;2) 4(0;9)
(nataste)
LDL kolesterol 102 (87;123) | 16 (5;27) 17 (6, 28) 103 1(-8;12) 14 (3; 27)
(nataste) (87;120)
Trigliceridi (nataste)® | 90 (66; 128) | 16 (-3;44) | 9(-8,28) 89 -2 (-22; 18) 8 (-8; 38)
(68; 126)
Omjer ukupnog 34(2,9;4,2) 0,2 0,0 3.4 0,0 0,0
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TAF TAF TAF-TAF TDF TDF TDF-TAF
(N =236) (N=226) | N=220) | N=230) | (N=222) N =219)
Pocetna 48. tjedan | 96. tjedan Pocetna 48. tjedan 96. tjedan
vrijednost vrijednost
(Q1;Q3) Medijan Medijan (Q1;Q3) Medijan Medijan
(mg/dl) promjene® | promjene (mg/dl) promjene® promjene
QL;Q3) | (Q1;Q3) Q1;Q3) | (Q1;Q3)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
kolesterola 1 HDL-a (-0,1; 0,5) (-0,3,0,3) (2,9;4,2) (-0,3; 0,3) (-0,3; 0,3)

TDF = tenofovirdizoproksil
TAF = tenofoviralafenamid

a  P-vrijednost izraCunata je za razliku izmedu skupina TAF-a i TDF-a u 48. tjednu, prema Wilcoxonovom testu sume
rangova (engl. Rank Sum test) i bila je statisticki znacajna (p < 0,001) za medijan promjena (Q1; Q3) od pocetne
vrijednosti za ukupni kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliceride i omjer ukupnog kolesterola i HDL-a.

b Broj bolesnika za trigliceride (nataste) u skupini TAF iznosio je N = 235 na pocetku, N =225 u 48. tjednui N =218 u

skupini TAF-TAF u 96.

tjednu.

Ostecenje funkcije bubrega i/ili jetre, Ispitivanje 4035

Ispitivanje 4035 bilo je klini¢ko ispitivanje za procjenu djelotvornosti i sigurnosti prelaska na
tenofoviralafenamid s drugog antivirusnog rezima u viroloski suprimiranih bolesnika s infekcijom
HBV-om. U dio A ispitivanja bili su uklju¢eni bolesnici s umjerenim do teSkim oste¢enjem funkcije
bubrega (eGFR prema Cockcroft-Gaultovoj metodi izmedu 15 i 59 ml/min; kohorta 1, N=78)ili s
ESRD-om (eGFR prema Cockcroft-Gaultovoj metodi < 15 ml/min) na hemodijalizi (kohorta 2,

N =15). U dio B ispitivanja bili su ukljuceni bolesnici (N = 31) s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem
funkcije jetre (Child-Pugh stadij B ili C pri probiru ili CPT rezultat u povijesti bolesti > 7 s bilo kojim
CPT rezultatom < 12 na probiru).

Primarna mjera ishoda bila je udio bolesnika s vrijednos¢u HBV DNA < 20 [U/ml u 24. tjednu. U 24. 1
96. tjednu su sekundarne mjere ishoda djelotvornosti ukljucivale udio bolesnika s vrijednos¢u HBV
DNA <20 IU/ml i detektiranu/nedetektiranu ciljnu vrijednost (tj. < donje granica detekcije), udio
bolesnika s biokemijskim odgovorom (normalna razina ALT-a i normalizirana razina ALT-a), udio
bolesnika sa seroloskim odgovorom (HBsAg gubitak i serokonverzija na anti-HBs te HBeAg gubitak i
serokonverzija na anti-HBe u bolesnika pozitivnih na HBeAg) i promjena od pocetne vrijednosti u
rezultatima CPT-a i modela zavrSne faze bolesti jetre za bolesnike s oStecenjem funkcije jetre u

dijelu B.

Odrasli bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega u Ispitivanju 4035, dijelu A
Na pocetku ispitivanja je 98% (91/93) bolesnika u dijelu A imalo vrijednost HBV DNA < 20 IU/ml,
dok se u 66% (61/93) bolesnika razina HBV DNA nije mogla detektirati. Medijan dobi iznosio je

65 godina, 74% bolesnika bili su muskarci, 77% su bili azijskog porijekla, 16% bolesnika bili su
bijelci, dok je 83% bilo negativno na HBeAg. Najcesce primjenjivani oralni antivirusni lijekovi za
HBYV ukljucivali su tenofovirdizoproksil (N = 58), lamivudin (N = 46), adefovirdipivoksil (N =46) i
entekavir (N = 43). Na pocetku ispitivanja je 97% i 95% bolesnika imalo ALT < GGN prema
kriterijima srediSnjeg laboratorija odnosno kriterijima Americke udruge za ispitivanja bolesti jetre
(engl. American Association of the Study of Liver Diseases, AASLD) iz 2018.; medijan eGFR-a prema
Cockcroft-Gaultu bio je 43,7 ml/min (45,7 ml/min u kohorti 1 i 7,32 ml/min u kohorti 2), a

34% bolesnika u anamnezi je imalo cirozu.

Ishodi lijecenja u dijelu A Ispitivanja 4035 u 24. i 96. tjednu navedeni su tablici 10.

Tablica 10: Parametri djelotvornosti za bolesnike s oSte¢enjem funkcije bubrega u 24. i

96. tjednu
Kohorta 1* Kohorta 2° Ukupno
(N=178) N=15) (N=93)
24.tjedan | 96.tjedan | 24.tjedan | 96.tjedan | 24.tjedan | 96. tjedan®
HBV DNA®
HBV DNA < 20 [U/ml 76/78 65/78 15/15 13/15 91/93 78/93
(97,4%) (83,3%) (100,0%) (86,7%) (97,8%) (83,9%)
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Kohorta 12 Kohorta 2° Ukupno
(N ="78) (N=15) (N =93)

24. tjedan | 96. tjedan 24. tjedan | 96. tjedan 24. tjedan | 96. tjedan!

ALT®

Normalne razine ALT-a 72/78 64/78 14/15 13/15 86/93 77/93
(sredinji laboratorij) (92,3%) (82,1%) (93,3%) (86,7%) (92,5%) (82,8%)
Normalne razine ALT a 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. Dio A, kohorta 1 obuhvaca bolesnike s umjerenim ili teskim oSte¢enjem funkcije bubrega

b. Dio A, kohorta 2 obuhvaca bolesnike s ESRD-om na hemodijalizi

c. Analiza pristupom ,,nedostaje = neuspjeh

d. Nazivnik obuhvacéa 12 bolesnika (11 za kohortu 1 i 1 za kohortu 2) koji su prerano prekinuli s primjenom ispitivanog
lijeka

e. Prema kriterijima AASLD-a iz 2018.

Odrasli bolesnici s ostecenjem funkcije jetre u Ispitivanju 4035, dijelu B

Na pocetku ispitivanja je 100% (31/31) bolesnika u dijelu B imalo pocetnu vrijednost HBV

DNA <20 IU/ml, dok se u 65% (20/31) bolesnika razina HBV DNA nije mogla detektirati. Medijan
dobi iznosio je 57 godina (19% > 65 godina), 68% bolesnika bili su muskarci, 81% bili su azijskog
porijekla, 13% bolesnika bili su bijelci, dok je 90% bilo negativno na HBeAg. Najces¢e primjenjivani
oralni antivirusni lijekovi za HBV ukljucivali su tenofovirdizoproksil (N = 21), lamivudin (N = 14),
entekavir (N = 14) i adefovirdipivoksil (N = 10). Na pocetku ispitivanja je 87% i 68% bolesnika imalo
ALT < GGN prema kriterijima sredi$njeg laboratorija odnosno kriterijima AASDL-a 2018.; medijan
eGFR-a prema Cockcroft-Gaultu bio je 98,5 ml/min, 97% bolesnika u anamnezi je imalo cirozu,
medijan (raspon) CPT rezultata iznosio je 6 (5 — 10), dok je medijan (raspon) rezultata modela zavr$ne
faze bolesti jetre iznosio 10 (6 — 17).

Ishodi lije¢enja u dijelu B Ispitivanja 4035 u 24. 1 96. tjednu navedeni su tablici 11.

Tablica 11: Parametri djelotvornosti za bolesnike s oSte¢enjem funkcije jetre u 24. i 96. tjednu

Dio B
(N=31

24. tjedan | 96. tjedan®
HBV DNA*
HBV DNA <20 IU/ml 31/31 (100,0%) | 24/31 (77,4%)
ALT?
Normalne razine ALT-a (sredisnji 26/31 (83,9%) 22/31 (71,0%)
laboratorij)
Normalne razine ALT-a (AASLD)* 25/31 (80,6%) 18/31 (58,1%)
Rezultat CPT-a i MELD-a
Srednja vrijednost promjene CPT rezultata 0(1,1) 0(1,2)
od pocetka ispitivanja (SD)
Srednja vrijednost promjene MELD rezultata -0.6 (1,94) -1.0 (1,61)
od pocetka ispitivanja (SD)

CPT = Kklasifikacija Child-Pugh Turcotte;

MELD = model zavr$ne faze bolesti jetre (engl. Model for End-Stage Renal Disease)

a. Analiza pristupom ,,nedostaje = neuspjeh*

b. Nazivnik obuhvaca 6 bolesnika koji su prerano prekinuli s primjenom ispitivanog lijeka
c. Prema kriterijima AASLD-a iz 2018.

Promjene u laboratorijskim nalazima lipida u Ispitivanju 4035

Mala povecanja medijana ukupnog kolesterola, HDL kolesterola, LDL kolesterola, triglicerida te
omjera ukupnog kolesterola i HDL-a od pocetka ispitivanja do 24. i 96. tjedna opazena medu
bolesnicima s ostecenjem funkcije bubrega ili jetre dosljedna su kada se usporede s rezultatima iz
drugih ispitivanja, ukljuc¢ujuéi prelazak na tenofoviralafenamid (vidjeti dio 5.1 za Ispitivanja 108, 110
i 4018), dok su smanjenja od pocetne vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, triglicerida i
omjera ukupnog kolesterola i HDL-a opaZena u bolesnika s ESRD-om na hemodijalizi u 24. i

96. tjednu.
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Pedijatrijska populacija

U Ispitivanju 1092, djelotvornost i sigurnost primjene tenofoviralafenamida procijenjene su u
randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom klini¢kom ispitivanju provedenom u
prethodno nelijecenih i lijeenih bolesnika s infekcijom HBV-om u dobi izmedu 12 i < 18 godina i
tjelesne tezine > 35 kg (kohorta 1; N =47 tenofoviralafenamid, N = 23 placebo) te u dobi izmedu

6 1< 12 godina i tjelesne tezine > 25 kg (kohorta 2 skupina 1; N = 12 tenofoviralafenamid, N = 6
placebo). Bolesnici su randomizirani u skupinu koja je primala tenofoviralafenamid ili u skupinu koja
je primala placebo uz doziranje jedanput na dan. Pocetne demografske karakteristike i karakteristike
bolesti HBV-a bile su usporedive u obje terapijske skupine; 58% bolesnika bili su muskarci,

66% Azijati, a 25% bijelci; 7% bolesnika imali su HBV genotipa A, 23% genotipa B, 24% genotipa C
1 44% genotipa D. Ukupno gledano, 99% bolesnika bilo je pozitivno na HBeAg. Na pocetku
ispitivanja medijan vrijednosti HBV DNA iznosio je 8,1 logio IU/ml, srednja vrijednost ALT-a bila

je 107 U/1, dok je medijan vrijednosti HBsAg-a iznosio 4,5 logio IU/ml. Prethodno lije¢enje
ukljucivalo je oralne antivirusne lijekove (23%), ukljucujuci entekavir (N = 10), lamivudin (N = 12) te
tenofovirdizoproksil (N = 3) i/ili interferone (15%). Nakon dvostruko slijepe primjene u trajanju od
24 tjedna (bilo tenofoviralafenamida ili placeba), bolesnici su bez prekida u uzimanju presli na
otvoreno lijecenje tenofoviralafenamidom.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je udio bolesnika s vrijednos¢éu HBV DNA u

plazmi < 20 [U/ml u 24. tjednu. Dodatne mjere ishoda djelotvornosti uklju¢ivale su promjenu od
pocetka lijeCenja u vrijednosti HBV DNA i ALT-a, normalizaciju ALT-a, HBeAg gubitak i
serokonverziju te HBsAg gubitak i serokonverziju.

Ishodi lije¢enja u Ispitivanju 1092 u 24. 1 48. tjednu prikazani su u tablici 12 i tablici 13.

Tablica 12: Parametri djelotvornosti u pedijatrijskih bolesnika u 24. tjednu

TAF Placebo
Kohorta 1 Kohorta 2 Ukupno Kohorta 1 Kohorta 2 Ukupno
(N=47) skupina 1 (N=159) (N=23) skupina 1 (N=29)
N=12) (N=6)
HBV DNA
HBV DNA <20 IU/ml* | 10/47 (21%) 1/12 (8%) | 11/59 (19%) | 0/23 (0%) 0/6 (0%) 0/29
(0%)
Srednja vrijednost (SD) | -5,04 (1,544) -4,76 -4,98 -0,13 0,00 (0,346) -0,10
promjene HBV DNA (1,466) (1,520) (0,689) (0,636)
(logio IU/ml) od
pocetka lijeCenja
ALT
Medijan (Q1, Q3) -32,0 (-63,0; | -29,0 (-81,0; | -32,0 (-65,0; | 1,0 (-10,0; | -12,0 (-22,0; -2,5
promjene ALT-a (U/l) -13,0) -5,5) -7,0) 25,0) -2,0) (-15,0;
od pocetka lijeenja 22,0)
Normalizirani ALT 28/42 (67%) | 7/10(70%) | 35/52 (67%) | 1/21 (5%) 0/6 1/27
(sredignji laboratorij)*P (4%)
Normalizirani ALT 20/46 (44%) | 5/10 (50%) 25/56 0/22 0/6 0/28
(AASLD)*<¢ (45%) (0%)
Serologija®
HBeAg gubitak i 3/46 (7%) 1/12 (8%) 4/58 (7%) 1/23 (4%) 0/6 (0%) 1/29
serokonverzija®f (3%)

TAF = tenofoviralafenamid
a. Analiza pristupom ,,nedostaje = neuspjeh*

b. Populacija upotrijebljena za analizu normalizacije ALT-a obuhvadala je samo bolesnike ¢iji je ALT bio iznad GGN
raspona sredi$njeg laboratorija na pocetku lije¢enja. GGN sredi$njeg laboratorija za ALT iznosi: 34 U/l za bolesnice u
dobi od 2 i vi$e godina ili bolesnike u dobi od 1 do 9 godina i 43 U/1 za bolesnike starije od 9 godina.

c. Populacija upotrijebljena za analizu normalizacije ALT-a obuhvacala je samo bolesnike ¢iji je ALT na pocetku lijecenja
bio iznad GGN-a prema kriterijima AASLD-a (30 U/l za bolesnike i bolesnice prema rasponu za pedijatrijske sudionike).
d. Prema kriterijima AASLD-a.
e. U obje skupine nijedan bolesnik nije imao HBsAg gubitak ili serokonverziju u 24. tjednu.
f. Populacija upotrijebljena za serolosku analizu obuhvacala je samo bolesnike koji su na pocetku lijecenja bili pozitivni na

antigen (HBeAg) 1 negativni na antitijelo (HBeAb) te one u kojih je taj podatak nedostajao.
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Tablica 13: Parametri djelotvornosti u pedijatrijskih bolesnika u 48. tjednu

TAF Bolesnici koji su presli s placeba na TAF
Kohorta 1 Kohorta 2 Ukupno Kohorta 1 Kohorta 2 Ukupno
(N =47) skupina 1 (N =359) (N=23) skupina 1 (N =29)
N=12) N=6)

HBYV DNA
HBV DNA 19/47 (40%) | 3/12 (25%) 22/59 5/23 1/6 (17%) 6/29 (21%)
<20 IU/ml* (37%) (22%)
Srednja vrijednost | -5,65 (1,779) -5,88 -5,70 -5,06 -4,16 (2,445) | -4,88 (1,867)
(SD) promjene (0,861) (1,626) (1,703)
HBV DNA
(logioIU/ml) od
pocetka lijeCenja
ALT
Medijan (Q1, Q3) -38,0 (-70,0; | -30,0 (-82,0; -37,0 -26,0 -30,5 (-53,0; -26 (-54,0;
promjene ALT-a -12,0) -2,5) (-70,0; -8,0) (-55,0; -12,0) -12,0)
(UN) od pocetka -9,0)
lije¢enja
Normalizirani ALT | 33/42 (79%) | 7/10 (70%) 40/52 13/21 4/6 (67%) 17/27 (63%)
(sredisnji (77%) (62%)
laboratorij)®P
Normalizirani ALT | 25/46 (54%) | 5/10 (50%) 30/56 9/22 2/6 (33%) 11/28 (39%)
(AASLD)*<4 (54%) (41%)
Serologija®
HBeAg gubitak i 7/46 (15%) 3/12 (25%) 10/58 2/23 (9%) 0/6 (0%) 2/29 (7%)
serokonverzija®f (17%)

TAF = tenofoviralafenamid

a. Analiza pristupom ,,nedostaje = neuspjeh*

b. Populacija upotrijebljena za analizu normalizacije ALT-a obuhvacala je samo bolesnike ¢iji je ALT bio iznad GGN
raspona sredi$njeg laboratorija na pocetku lije¢enja. GGN sredi$njeg laboratorija za ALT iznosi: 34 U/l za bolesnice u
dobi od 2 i vise godina ili bolesnike u dobi od 1 do 9 godina i 43 U/I za bolesnike starije od 9 godina.

c. Populacija upotrijebljena za analizu normalizacije ALT-a obuhvacala je samo bolesnike ¢iji je ALT na pocetku lijecenja
bio iznad GGN-a prema kriterijima AASLD-a (30 U/l za bolesnike i bolesnice prema rasponu za pedijatrijske sudionike).
d. Prema kriterijima AASLD-a.
e. U obje skupine nijedan bolesnik nije imao HBsAg gubitak ni serokonverziju u 48. tjednu.
f. Populacija upotrijebljena za serolosku analizu obuhvacala je samo bolesnike koji su na pocetku lijeCenja bili pozitivni na
antigen (HBeAg) i negativni na antitijelo (HBeAb) te one u kojih je taj podatak nedostajao.

Promjene mineralne gustoce kosti u Ispitivanju 1092
Medu bolesnicima koji su primali tenofoviralafenamid ili placebo, srednja vrijednost postotka
povecanja BMD-a od pocetne vrijednosti do 24. tjedna iznosila je +1,6% (N = 48) odnosno

+1,9% (N = 23) za slabinsku kraljeznicu i +1,9% (N = 50) odnosno +2.0% (N = 23) za cijelo tijelo. U
24. tjednu, u skupini lijeenoj tenofoviralafenamidom odnosno skupini koja je primala placebo,
srednje vrijednosti promjene pocetnih Z-vrijednosti BMD-a u odnosu na pocetak ispitivanja iznosile
su +0,01 odnosno -0,07 za slabinsku kraljeznicu i -0,04 odnosno -0,04 za cijelo tijelo.

U otvorenoj fazi ispitivanja, srednja vrijednost postotka povecanja BMD-a od pocetne vrijednosti do
48. tjedna iznosila je za slabinsku kraljeznicu i cijelo tijelo +3,8% (N = 52) odnosno +3,0% (N =54) u
bolesnika koji su nastavili primati tenofoviralafenamid, u usporedbi s +2,8% (N = 27) odnosno

+3,7% (N = 27) u onih bolesnika koji su u 24. tjednu presli s placeba na tenofoviralafenamid. U

48. tjednu, srednje vrijednosti promjena od pocetnih Z-vrijednosti BMD-a za slabinsku kraljeznicu i
cijelo tijelo iznosile su -0,05 odnosno -0,15 u bolesnika koji su nastavili primati tenofoviralafenamid,
u usporedbi s -0,12 odnosno -0,07 u bolesnika koji su presli na tenofoviralafenamid.

Smanjenja vrijednosti BMD-a od 4% ili veca za slabinsku kraljeznicu i cijelo tijelo u 24. tjednu i
48. tjednu prikazana su u tablici 14.
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Tablica 14: Smanjenja mineralne gustoce kosti od 4% ili vec¢a u pedijatrijskih bolesnika u
24. tjednu i 48. tjednu (skup za analizu apsorpciometrijom s pomocu X-zraka dviju razli¢itih
energija za cijelo tijelo/slabinsku kraljeZnicu)

TAF Bolesnici koji su presli s placeba na
TAF u 24. tjednu
Kohorta 1 Kohorta 2 Ukupno | Kohorta 1 Kohorta 2 Ukupno
(N =44 skupina 1 (N =56) N=21) skupina 1 N=27)
N=12) (N=6)

24. tjedan
Cijelo tijelo, smanjenje 0/39 1/11 (9,1%) 1/50 0/18 0/5 0/23
od najmanje 4%" (2,0%)
Slabinska kraljeznica, 0/37 3/11 (27,3%) 3/48 0/18 0/5 0/23
smanjenje od (6,3%)
najmanje 4%°
48. tjedan
Cijelo tijelo, smanjenje 1/42 0/12 1/54 1/21 0/6 1/27
od najmanje 4%"° (2,4%) (1,9%) (4,8%) (3,7%)
Slabinska kraljeznica, 0/40 2/12 (16,7%) 2/52 0/21 1/6 (16,7%) 1/27
smanjenje od (3,8%) (3,7%)
najmanje 4%"°

TAF = tenofoviralafenamid

Nazivnik je broj bolesnika u kojih nisu nedostajale vrijednosti dobivene nakon pocetka lijecenja.

a. N =42 u skupu za analizu apsorpciometrijom s pomocu X-zraka dviju razli¢itih energija za slabinsku kraljeznicu u
kohorti 1 TAF

b. Skup za analizu apsorpciometrijom s pomocu X-zraka dviju razli¢itih energija za cijelo tijelo obuhvacéa samo bolesnike
kojima na pocetku lijecenja nisu nedostajale vrijednosti mineralne gustoce kosti za cijelo tijelo.

C. Skup za analizu apsorpciometrijom s pomocu X-zraka dviju razli¢itih energija za slabinsku kraljeznicu obuhvaca samo
bolesnike kojima na pocetku lijeCenja nisu nedostajale vrijednosti mineralne gustoce kosti za slabinsku kraljeznicu.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene tenofoviralafenamida nataste u odraslih bolesnika s kroni¢nim

hepatitisom B vrsne koncentracije tenofoviralafenamida u plazmi uocene su otprilike 0,48 sati nakon
uzimanja doze. Na temelju analize populacijske farmakokinetike u fazi 3 na bolesnicima s kroni¢nim
hepatitisom B, srednja vrijednost AUCy.»4 u stanju dinamicke ravnoteze za tenofoviralafenamid

(N =698) i tenofovir (N = 856) bila je 0,22 pgeh/ml odnosno 0,32 pgeh/ml. Cpax u stanju dinamicke
ravnoteze za tenofoviralafenamid i tenofovir bio je 0,18 odnosno 0,02 pg/ml. U odnosu na uzimanje
lijeka nataste, primjena jedne doze tenofoviralafenamida uz obrok s visokim udjelom masti rezultirala
je 65%-tnim povecanjem izlozenosti tenofoviralafenamidu.

Distribucija
Vezanje tenofoviralafenamida za ljudske proteine plazme u uzorcima prikupljenim tijekom klinickih
ispitivanja iznosilo je otprilike 80%. Vezanje tenofovira za ljudske proteine plazme je manje od 0,7% i

neovisno je o koncentracijama u rasponu od 0,01 do 25 pg/ml.

Biotransformacija

Metabolizam je glavni put eliminacije tenofoviralafenamida u ljudi, kojim se eliminira > 80% oralne
doze. In vitro ispitivanjima dokazano je da se tenofoviralafenamid metabolizira u tenofovir (glavni
metabolit) pomocu karboksilesteraze-1 u hepatocitima; i pomocu katepsina A u mononuklearnim
stanicama periferne krvi (engl. peripheral blood mononuclear cells, PBMCs) i makrofazima.
Tenofoviralafenamid se in vivo unutar stanica hidrolizira u tenofovir (glavni metabolit) koji se
fosforilira u aktivni metabolit, tenofovirdifosfat.

Tenofoviralafenamid se in vitro ne metabolizira enzimima CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ili
CYP2D6. Tenofoviralafenamid se minimalno metabolizira putem CYP3A4.
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Eliminacija

Izlu¢ivanje nepromijenjenog tenofoviralafenamida bubrezima manji je put eliminacije pri kojem se
< 1% doze eliminira u urin. Tenofoviralafenamid se uglavnom eliminira nakon $to se metabolizira u
tenofovir. Medijan poluvijeka tenofoviralafenamida i tenofovira u plazmi iznosi 0,51 odnosno
32,37 sata. Tenofovir se putem bubrega iz tijela eliminira glomerularnom filtracijom i aktivnom
tubularnom sekrecijom.

Linearnost/nelinearnost

Izlozenost tenofoviralafenamidu proporcionalna je dozi u rasponu doza od 8 do 125 mg.

Farmakokineti¢ka svojstva u posebnim populacijama

Dob, spol i etnicka pripadnost
Nisu utvrdene nikakve klini¢ki relevantne razlike u farmakokinetici prema dobi ili etni¢koj
pripadnosti. Razlike u farmakokinetici prema spolu nisu smatrane klinicki relevantnima.

Ostecenja funkcije jetre

U bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre ukupne koncentracije tenofoviralafenamida i tenofovira
u plazmi su nize od onih uocenih u bolesnika s normalnom funkcijom jetre. Nakon korekcije koja je
uzela u obzir vezanje za proteine, koncentracije nevezanog (slobodnog) tenofoviralafenamida u plazmi
pri teSkom ostecenju funkcije jetre bile su slicne onima pri normalnoj funkciji jetre.

Ostecenja funkcije bubrega

Pri ispitivanjima tenofoviralafenamida nisu uocene nikakve klinicki relevantne razlike u
farmakokinetici tenofoviralafenamida ili tenofovira izmedu zdravih bolesnika i bolesnika s teskim
oste¢enjem funkcije bubrega (procijenjen CrCl > 15, ali <30 ml/min) (tablica 15).

Izlozenosti tenofoviru u bolesnika s ESRD-om (procijenjeni klirens kreatinina < 15 ml/min) na
kroni¢noj hemodijalizi koji su primili tenofoviralafenamid (N = 5) bile su znatno viSe nego u
bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (tablica 15). Nisu opazene klinic¢ki znacajne razlike izmedu
farmakokinetike tenofoviralafenamida u bolesnika s ESRD-om na kroni¢noj hemodijalizi i bolesnika s
normalnom funkcijom bubrega.

Tablica 15: Farmakokinetika tenofoviralafenamida i njegovog metabolita tenofovira u bolesnika
s oSte¢enjem funkcije bubrega u usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom bubrega

AUC (pgeh po ml)
Srednja vrijednost (CV%)

Normalna funkcija Tesko oStecenje funkcije ESRD na hemodijalizi
bubrega bubrega <15 ml u minuti
Procijenjeni Kklirens =90 ml u minuti 15-29 ml u minuti (N =5)°
kreatinina® (N=13)" (N=14)"
Tenofoviralafenamid 0,27 (49,2)¢ 0,51 (47,3)¢ 0,30 (26,7)°
Tenofovir 0,34 (27,2)¢ 2,07 (47,1)¢ 18,8 (30,4)f

CV = koeficijent varijacije (engl. coefficient of variation)

a  Prema Cockcroft-Gaultovoj metodi.

b Farmakokinetika je procijenjena na temelju jedne doze tenofoviralafenamida od 25 mg u bolesnika s normalnom
funkcijom bubrega te u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega u Ispitivanju GS-US-120-0108.

¢ Farmakokinetika je procijenjena prije hemodijalize nakon primjene viSestrukih doza tenofoviralafenamida od 25 mgu
5 bolesnika zarazenih HBV-om u Ispitivanju GS-US-320-4035. Ti su bolesnici imali medijan pocetne vrijednosti eGFR-a
prema Cockcroft-Gaultu od 7,2 ml/min (raspon od 4,8 do 12,0).

AUCinf,
e AUCst
f AUCuu.
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Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika tenofoviralafenamida i njegovog metabolita tenofovira u stanju dinamicke ravnoteze
procijenjena je u pedijatrijskih bolesnika s infekcijom HBV-om u dobi od 12 do < 18 godina tjelesne
tezine > 35 kg i u dobi od 6 do < 12 godina tjelesne tezine > 25 kg (tablica 16).

Tablica 16: Farmakokinetika tenofoviralafenamida i njegovog metabolita tenofovira u
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do < 18 godina i odraslih osoba

Srednja Od 6 do <12 godina, Od 12 do < 18 godina, Odrasle osobe®
vrijednost tjelesne tezine > . tjelesne tezine > .

ijed jel Zi 25 kg jel Zi 35 kg
parametra
(CV%)

enofovir enofovir enofovir
TAF Tenofovi TAF Tenofovi TAF Tenofovi

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

CV = koeficijent varijacije; TAF= tenofoviralafenamid; NP = nije primjenjivo

a. Parametri populacijske farmakokinetike izvedeni iz Ispitivanja 1092 (bolesnici u dobi od 6 do < 12 godina, tjelesne
tezine > 25 kg, N = 12; bolesnici u dobi od 12 do < 18 godina, tjelesne tezine > 35 kg, N = 47).

b. Parametri populacijske farmakokinetike izvedeni iz Ispitivanja 108 i 110 (TAF: N = 698, tenofovir: N = 856).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢kim je ispitivanjima na Stakorima i psima dokazano da su kosti i bubreg primarni ciljni organi
toksi¢nosti. Toksi¢nost za kosti utvrdena je kao smanjeni BMD u Stakora i pasa pri izlozenostima
tenofoviru koja su najmanje Cetiri puta veca od onih o¢ekivanih nakon primjene tenofoviralafenamida.
U oku pasa bila je prisutna minimalna infiltracija histiocita pri izloZenostima tenofoviralafenamidu ili
tenofoviru od priblizno 4 odnosno 17 puta ve¢im od onih ocekivanih nakon primjene
tenofoviralafenamida.

Na temelju konvencionalnih testova genotoksicnosti tenofoviralafenamid se nije pokazao mutagenim
ni klastogenim.

Buduc¢i da je izlozenost tenofoviru u Stakora i miSeva nakon primjene tenofoviralafenamida manja
nego nakon primjene tenofovirdizoproksila, ispitivanja kancerogenosti te perinatalna i postnatalna
ispitivanja na Stakorima provedena su samo s tenofovirdizoproksilom. Konvencionalna ispitivanja
kancerogenog potencijala s tenofovirdizoproksilom (u obliku tenofovirdizoproksilfumarata) te
reproduktivne toksi¢nosti i razvoja s tenofovirdizoproksilom (u obliku tenofovirdizoproksilfumarata)
ili tenofoviralafenamidom nisu ukazala na poseban rizik za ljude. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti
u Stakora i kunica nisu pokazala uc¢inke na parenje, plodnost, trudnocu ili fetalne parametre. No
tenofovirdizoproksil je smanjio stopu prezivljenja i tezinu mladuncadi u perinatalnim i postnatalnim
ispitivanjima toksi¢nosti pri dozama toksi¢nim za majku. Dugoroc¢na ispitivanja kancerogenosti nakon
peroralne primjene u miseva pokazala su nisku incidenciju duodenalnih tumora, za koje se smatra da
su vjerojatno povezani s visokim lokalnim koncentracijama u probavnom sustavu pri koriStenju
visokih doza od 600 mg/kg/dan. Mehanizam formiranja tumora u miseva i potencijalna vaznost tog
mehanizma za ljude nisu poznati.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

laktoza hidrat

mikrokristali¢na celuloza (E460(i))
umrezena karmelozanatrij (E468)
magnezijev stearat (E470b)

Film ovojnica

poli(vinilni alkohol) (E1203)

titanijev dioksid (E171)

makrogol (E1521)

talk (E553b)

zuti zeljezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu uvati &vrsto zatvorenu.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Boce od polietilena visoke gustoce (engl. high density polyethylene HDPE), zatvorene
polipropilenskim sigurnosnim navojnim ¢epom za djecu i zastitnom aluminijskom folijom. Svaka boca

sadrzi sredstvo za susenje od silikagela i poliestersku vaticu.

Dostupne su sljedece veliCine pakiranja: kutije koje sadrze 1 bocu s 30 filmom oblozenih tableta te
kutije koje sadrze 90 (3 boce po 30) filmom obloZenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 09. sijecnja 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: 16. prosinca 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pus§tanje serije lijeka u promet

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

IRSKA

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

OZNACIVANJE BOCE I KUTLJE

1. NAZIV LIJEKA

Vemlidy 25 mg filmom obloZene tablete
tenofoviralafenamid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi tenofoviralafenamidfumarat, §to odgovara 25 mg
tenofoviralafenamida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Dodatne informacije pogledajte u uputi o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta.

90 (3 boce po 30) filmom obloZenih tableta.

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA
I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu Cuvati ¢vrsto zatvorenu.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1154/001 30 filmom oblozenih tableta
EU/1/16/1154/002 90 (3 boce po 30) filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vemlidy [samo vanjsko pakiranje]

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Vemlidy 25 mg filmom obloZene tablete
tenofoviralafenamid

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vemlidy i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Vemlidy
Kako uzimati Vemlidy

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Vemlidy

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A o e

Ako je lijek Vemlidy propisan Vasem djetetu, imajte na umu da su sve informacije u ovoj uputi
o lijeku upuéene Vasem djetetu (u tom sluc¢aju Citajte ,,VaSe dijete* umjesto ,,Vi*).

1. Sto je Vemlidy i za §to se Koristi

Vemlidy sadrzi djelatnu tvar tenofoviralafenamid. Rijec je o lijeku za lijecenje virusnih infekcija,
poznatom kao nukleotidni inhibitor reverzne transkriptaze.

Vemlidy se koristi za lije¢enje kroni¢nog (dugotrajnog) hepatitisa B u odraslih i djece u dobi od 6 i
viSe godina, tjelesne tezine od najmanje 25 kg. Hepatitis B je infekcija koja zahvaca jetru, a uzrokuje
je virus hepatitisa B. U bolesnika s hepatitisom B, ovaj lijek kontrolira infekciju zaustavljajuci
umnozavanje virusa.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Vemlidy

Nemojte uzimati Vemlidy

o ako ste alergi¢ni na tenofoviralafenamid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.).

- Ako se ovo odnosi na Vas, nemojte uzimati Vemlidy i odmah obavijestite svog lije¢nika.

Upozorenja i mjere opreza

. Pazite da ne prenesete hepatitis B na druge osobe. Druge osobe mozZete zaraziti i tijekom
uzimanja ovoga lijeka. Ovaj lijek ne smanjuje rizik od prijenosa hepatitisa B na druge osobe
spolnim kontaktom ili kontaminacijom krvlju. Da biste to sprijecili, morate nastaviti poduzimati

mjere opreza. Razgovarajte s lijeCnikom o mjerama opreza potrebnima za sprjecavanje
prenosenja infekcije na druge osobe.
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o Obavijestite lije¢nika ako u anamnezi imate bolest jetre. U bolesnika s bolescu jetre koji
hepatitis B lije¢e pomocu lijekova za lijecenje virusnih infekcija postoji veci rizik od teskih i
potencijalno smrtonosnih komplikacija bolesti jetre. Lijecnik ¢e mozda morati provesti krvne
pretrage radi prac¢enja funkcije jetre.

. Obavijestite lijecnika ili ljekarnika ako ste imali bolest bubrega ili su krvne pretrage
provedene prije ili tijekom lije¢enja pokazale da imate probleme s bubrezima. Prije
pocetka ili tijekom lijeCenja lijekom Vemlidy lijecnik ¢e mozda zatraziti krvne pretrage ili
pretrage urina da bi pratio rad bubrega.

o Obavijestite lijecnika i ako imate hepatitis C ili D. Ovaj lijek nije ispitan u bolesnika koji uz
hepatitis B imaju i hepatitis C ili D.

o Obavijestite lijecnika i ako imate HIV. Ako niste sigurni imate 1i HIV, lijje¢nik ¢e Vam prije
pocetka uzimanja ovog lijeka radi lijeCenja hepatitisa B ponuditi testiranje na HIV.

- Ako se bilo $to od navedenog odnosi na vas, obavijestite lije¢nika prije uzimanja lijeka
Vemlidy.

Postoji moguénost da Vam se jave tegobe s bubrezima ako lijek Vemlidy uzimate tijekom dugog
vremenskog razdoblja (pogledajte Upozorenja i mjere opreza).

Djeca i adolescenti

Ovaj lijek nemojte davati djeci mladoj od 6 godina ili tjelesne teZine manje od 25 kg. Lijek nije
ispitan u djece mlade od 6 godina ili tjelesne tezine manje od 25 kg.

Problemi s kostima. U neke djece koja su primala lijek Vemlidy zabiljezen je gubitak kostane mase.
Neizvjesno je kakvi su u¢inci na dugotrajno zdravlje kostiju i budu¢i rizik od prijeloma u djece. Vas
lije¢nik ¢e pratiti taj mogucdi rizik. U slucaju pojave bilo kakvih bolova u kostima ili prijeloma, obratite
se lije¢niku.

Drugi lijekovi i Vemlidy

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koji drugi lijek. Vemlidy moze stupiti u interakcije s drugim lijekovima. Kao rezultat toga moze doc¢i

do promjene kolicina lijeka Vemlidy ili drugih lijekova u krvi. To moze onemoguciti pravilno
djelovanje lijekova ili moZe pogorSati nuspojave.

Lijekovi koji se koriste pri lijeCenju infekcije hepatitisom B
Ne smijete uzimati ovaj lijek s drugim lijekovima koji sadrze:

. tenofoviralafenamid
) tenofovirdizoproksil
J adefovirdipivoksil

Druge vrste lijekova
Obavijestite lije¢nika ako uzimate:

. antibiotike koji se koriste za lijeCenje bakterijskih infekcija, ukljucujuéi tuberkulozu, a sadrze:
- rifabutin, rifampicin ili rifapentin

. antivirusne lijekove koji se koriste za lijecenje HIV-a, kao §to su:
- darunavir, lopinavir i atazanavir pojacani ritonavirom ili kobicistatom

J antikonvulzive koji se koriste za lijeCenje epilepsije, kao $to su:
- karbamazepin, okskarbazepin, fenobarbital ili fenitoin

. biljne pripravke koji se koriste za lijeCenje depresije i anksioznosti, a sadrze:

- gospinu travu (Hypericum perforatum)
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o antimikotike koji se koriste za lijeCenje gljivi¢nih infekcija, a sadrze:
- ketokonazol ili itrakonazol

- Ako uzimate ove ili bilo koje druge lijekove, obavijestite svog lije¢nika.
Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

. Ako zatrudnite, odmah o tome obavijestite lijecnika.
o Nemojte dojiti tijekom lijecenja lijekom Vemlidy. Preporucuje se ne dojiti kako bi se

sprijecio prijenos tenofoviralafenamida ili tenofovira na dijete putem majcina mlijeka.
Upravljanje vozilima i strojevima

Vemlidy moZe uzrokovati omaglicu. Ako osjec¢ate omaglicu prilikom uzimanja lijeka Vemlidy,
nemojte voziti ni koristiti alate ili strojeve.

Vemlidy sadrzi laktozu

Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

Vemlidy sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.

3. Kako uzimati Vemlidy

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je jedna tableta jedanput na dan s hranom. Lijek Vemlidy najbolje je uzimati s
hranom kako bi se unijela (apsorbirala) odgovarajuca koli¢ina djelatne tvari u organizam. LijecCenje
traje onoliko dugo koliko Vam kaze Vas lijjecnik. Obicno je to najmanje 6 — 12 mjeseci, no moze
potrajati i godinama.

Ako uzmete viSe lijeka Vemlidy nego $to ste trebali

Ako ste nehoti¢no uzeli vise od preporucene doze lijeka Vemlidy, mozete biti izloZzeni pove¢anom
riziku od nuspojava povezanih s ovim lijekom (vidjeti dio 4., Moguce nuspojave).

Odmah zatrazite savjet lijecnika ili najblize hitne medicinske sluzbe. Ponesite bocu s tabletama sa
sobom kako biste mogli lako opisati $to ste uzeli.

AKko ste zaboravili uzeti Vemlidy

Vazno je da ne propustite uzeti dozu. Ako propustite uzeti dozu, izracunajte koliko je vremena proslo
od vremena kada ste je trebali uzeti.

o Ako je proslo manje od 18 sati od vremena kada obi¢no uzimate Vemlidy, uzmite dozu §to
prije mozete, a potom sljede¢u dozu uzmite u redovito vrijeme.

40



o Ako je proslo vise od 18 sati od vremena kada obi¢no uzimate Vemlidy, nemojte uzeti
propustenu dozu. Pri¢ekajte pa sljede¢u dozu uzmite u redovito vrijeme. Nemojte uzeti
dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako povratite unutar 1 sata od uzimanja lijeka Vemlidy, uzmite jos jednu tabletu. Drugu tabletu ne
trebate uzimati ako ste povracali nakon sto je proslo vise od 1 sata od uzimanja lijeka Vemlidy.

Ako prestanete uzimati Vemlidy

Nemojte prestati uzimati Vemlidy bez savjetovanja s lije¢nikom. Prekid lijecenja lijekom Vemlidy
moze uzrokovati pogorsanje hepatitisa B. U nekih bolesnika s uznapredovalom boles¢u jetre ili
cirozom to moze biti opasno po zivot. Ako prestanete uzimati ovaj lijek, nekoliko ¢ete mjeseci morati
i¢i na redovite zdravstvene preglede i obavljati krvne pretrage kako bi se provjerilo stanje infekcije
hepatitisom B.

. Obratite se lije¢niku prije prestanka uzimanja ovog lijeka iz bilo kojeg razloga, a osobito ako
imate nuspojave ili drugu bolest.

. Odmah obavijestite lijecnika o novim ili neuobi¢ajenim simptomima nakon §to prekinete
lijeCenje, osobito o simptomima koje povezujete s infekcijom hepatitisom B.

. Razgovarajte s lije¢nikom prije nego $to ponovno poc¢nete uzimati tablete lijeka Vemlidy.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Mogucée nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo Ceste
(mogu se pojaviti u vise od 1 od 10 osoba)
o glavobolja

Ceste

(mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)
proljev

povracéanje

mucnina

omaglica

bol u trbuhu

bol u zglobovima (artralgija)
osip

svrbez

osjecaj nadutosti

vjetrovi (flatulencija)

osjecaj umora

Manje Ceste

(mogu se pojaviti u vise od 1 na 100 osoba)

o oticanje lica, usana, jezika ili grla (angioedem)
) koprivnjaca (urtikarija)

Pretrage takoder mogu pokazati:
. povecana razina jetrenih enzima (ALT) u krvi
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- Ako bilo koja od nuspojava postane ozbiljna, obavijestite svog lije¢nika.

Tijekom lije¢enja HBV-a moze doc¢i do povecanja tjelesne tezine, povisenja razine lipida u krvi i/ili
glukoze nataste. Lije¢nik ¢e Vam provesti pretrage kako bi utvrdio je li doslo do takvih promjena.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Vemlidy

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boci i kutiji iza oznake
{Rok valjanosti}. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Vemlidy sadrzi

Djelatna tvar je tenofoviralafenamid. Jedna filmom oblozena tableta lijeka Vemlidy sadrzi
tenofoviralafenamidfumarat, §to odgovara 25 mg tenofoviralafenamida.

Drugi sastojci su

Jezgra tablete:

laktoza hidrat, mikrokristali¢na celuloza (E460(i)), umrezena karmelozanatrij (E468),
magnezijev stearat (E470b).

Film ovojnica:
Poli(vinilni alkohol) (E1203), titanijev dioksid (E171), makrogol (E1521), talk (E553b),
zuti zeljezov oksid (E172).

Kako Vemlidy izgleda i sadrZaj pakiranja

Filmom oblozene tablete lijeka Vemlidy su zute boje i okrugle, s utisnutim (ili oznacene sa) ,,GSI” na
jednoj strani i,,25” na drugoj strani tablete. Lijek je dostupan u bocama od 30 tableta (sa sredstvom za
suSenje od silikagela koji mora biti u boci kako bi se zastitile tablete). Sredstvo za susenje od
silikagela nalazi se u zasebnoj vrecici ili spremniku i ne smije se progutati.

Dostupne su sljedece velicine pakiranja: kutije koje sadrze 1 bocu s 30 filmom oblozenih tableta te

kutije koje sadrze 90 (3 boce po 30) filmom obloZenih tableta. Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve
veli¢ine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irska

Proizvoda¢

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.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

Eirada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: +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
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 18 00



Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: +39 02 439201

Kvmpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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