I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Vemlidy 25 mg filmtabletta.

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
25 mg tenofovir-alafenamidnak megfeleld tenofovir-alafenamid-fumaratot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyag

95 mg laktozt tartalmaz (monohidrat formaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Sarga, kerek, 8 mm atmérdji filmtabletta, egyik oldalan ,,GSI” jelzéssel, masik oldalan ,,25” jelzéssel
ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Vemlidy felnéttek, valamint 6 éves és idOsebb, legalabb 25 kg testtomegii gyermekek és serdiilok
krénikus hepatitis B-fert6zésének (CHB) kezelésére javallott (1asd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést CHB-fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell elinditania.

Adagolas

Felnottek, valamint 6 éves és idosebb, legalabb 25 kg testtomegii gyermekek és serdiilok: naponta
egyszer egy tabletta.

A kezelés ledllitasa
A kezelés leallitasat az alabbiak szerint kell megfontolni (l4sd 4.4 pont):

. HBeAg-pozitiv, cirrhosis nélkiili betegeknél a kezelést a HBe-szerokonverzidé (HBeAg eltlinése
és HBV-DNS eltiinése HBe elleni antitest észlelésével) megerdsitése utan legalabb 6—
12 honapig vagy a HBs-szerokonverziodig, illetve a hatasossag megsziinéséig kell alkalmazni
(lasd 4.4 pont). A virologiai relapszus észlelése érdekében a kezelés leallitasa utan rendszeres
kontroll javasolt.

o HBeAg-negativ, cirrhosis nélkiili betegeknél a kezelést legalabb a HBs-szerokonverzidig, illetve
addig kell alkalmazni, amig a hatdsossag megsziinésének jelét nem észlelik. Elhuzodo, 2 évnél
tovabb tarté kezelés esetén rendszeres kontroll javasolt annak megerdsitésére, hogy a valasztott
kezelés tovabbra is megfeleld a beteg szamara.

Kihagyott dozis
Ha a beteg kihagy egy dozist, és a szokasos bevételi id6pont ota kevesebb mint 18 ora telt el, akkor a

betegnek minél hamarabb be kell vennie ezt a gyogyszert, majd a szokasos adagolast kell folytatnia.
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Ha tobb mint 18 ora telt el a szokasos bevételi idopont Ota, akkor a betegnek nem szabad bevennie a
kihagyott dozist, hanem egyszerlien a szokasos adagolast kell folytatnia.

Ha a beteg a kezelés bevételét kovetd 1 oran beliil hany, akkor be kell vennie egy masik tablettat. Ha a
beteg a kezelés bevételét kdvetd 1 oran tul hany, akkor nem kell bevennie egy masik tablettat.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Ennek a gyogyszernek a dozisat nem kell modositani 65 éves és iddsebb betegek esetén (1asd
5.2 pont).

Vesekarosodas

Ennek a gyogyszernek a dozisat nem kell modositani > 15 ml/perc becsiilt kreatinin-clearance-ii
(CrCl-0) felnétt, valamint (legalabb 12 éves és legalabb 35 kg testtomegii) serdiilok, illetve olyan
betegek esetén, akiknél a CrCI < 15 ml/perc, és hemodializisben részesiilnek.

Hemodializises napokon ezt a gyogyszert a hemodializalas befejezése utan kell bevenni
(lasd 5.2 pont).

Nem tehet6 adagolasi javaslat a < 15 ml/perc CrCl-ii, hemodializisben nem részesiil betegek esetén
(lasd 4.4 pont).

Nincsenek rendelkezésre allo adatok ahhoz, hogy 12 évesnél fiatalabb és 35 kg-nal kisebb testtomegil,
vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél az adagolasra vonatkozoan ajanlasokat lehessen tenni.
Madjkarosodds

Nincs sziikség a gyogyszer dozisanak modositasara majkarosodasban szenvedd betegek esetén (lasd
4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiil6k

A Vemlidy biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb vagy 25 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazasra. A Vemlidy filmtablettat étkezés kdzben kell bevenni (lasd 5.2 pont).
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Hepatitis B-virus (HBV)-transzmissziod

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy ez a gyogyszer nem eldzi meg a HBV nemi érintkezés titjan
vagy vérrel vald szennyezodéssel torténo atjutasat masokra. Tovabbra is megfeleld 6vintézkedéseket
kell tenni.

Dekompenzalt majbetegségben szenveddk

A tenofovir-alafenamid biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozoan korlatozott mennyiségii adat
all rendelkezésre olyan HBV-fertdzott betegek esetén, akiknél dekompenzalt majbetegség all fenn, és
akiknek Child—Pugh—Turcotte- (CPT) pontszama > 9 (vagyis C stadium). Ezeknél a betegeknél



magasabb lehet a kockéazata a majat, illetve vesét érintd komoly mellékhatasoknak. Ezért ebben a
betegpopulacioban szorosan kovetni kell a hepatobiliaris és renalis paramétereket (1asd 5.2 pont).

A hepatitis exacerbatidja

Fellangolasok kezelés mellett

A CHB spontan exacerbatioi viszonylag gyakoriak, és a szérum glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT,
angolszasz nyelvteriileten alanin-aminotranszferaz/ALAT) szintjének atmeneti emelkedése jellemz6
rajuk. Az antiviralis kezelés elinditasa utan néhany betegnél emelkedhet a szérum GPT- (ALAT)
szintje. Kompenzalt majbetegségben szenveddknél a szérum GPT- (ALAT) szintjének ezen
dekompenzacioval. Cirrhosis fennallasa esetén magasabb lehet a hepatitis exacerbatiojat kovetd
dekompenzacid kockazata, és ezért ezt szorosan ellendrizni kell a kezelés alatt.

Fellangolasok a kezelés leallitasa utan

¢és ez altalaban a plazma emelkedd HBV-DNS-szintjével jart egylitt. Az esetek tobbsége spontan
gyogyul, de stlyos exacerbatio, amely halalos kimenetelii is lehet, a CHB kezelésének leallitasa utan
eléfordulhat. A CHB kezelésének leallitasa utan legalabb 6 honapig rendszeresen ellendrizni kell a
majfunkciot, mind klinikai, mind laboratoériumi kontrollvizsgalatokkal. Adott esetben a CHB
kezelésének Ojrainditasa valhat sziikségessé.

Elérehaladott majbetegségben vagy cirrhosisban szenvedd betegeknél a kezelés leallitdsa nem
javasolt, mivel a hepatitis kezelést kovetd exacerbatio hepaticus dekompenzacidhoz vezethet.

A majbetegségek fellangolasa kiilondsen sulyos, és idonként halalos kimenetel(i a dekompenzalt
majbetegségben szenveddknél.

Vesekarosodas

< 30 ml/perc kreatinin-clearance-ii (CrCl) betegek

A tenofovir-alafenamid napi egyszeri alkalmazasa > 15 ml/perc és < 30 ml/perc CrCI-i betegeknél egy
virologiailag szupprimalt, HBV-fert6zott betegek kdrében végzett, nyilt klinikai vizsgalat 96. heti
hatasossagi és biztonsagossagi adatain alapul, ahol egy masik virusellenes kezelésrél tenofovir-
alafenamidra tértek at (1asd 4.8 és 5.1 pont). Nagyon korlatozott adatok allnak rendelkezésre a
tenofovir-alafenamid biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozoéan olyan HBV-fert6zott, kronikus
hemodializisben részesiild betegeknél, akiknél a CrCl < 15 ml/perc (lasd 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

A gydgyszer alkalmazasa nem javasolt < 15 ml/perc CrCl-ii, hemodializisben nem részesiilo
betegeknél (1asd 4.2 pont).

Nefrotoxicitas

A forgalomba hozatal utan a tenofovir-alafenamidot tartalmazo készitményekkel kapcsolatban
veseelégtelenségrol szamoltak be, beleértve az akut veseelégtelenséget és a proximalis renalis

cre

expozicio altal eredményezett nefrotoxicitas potencialis kockéazata nem zarhato ki (1asd 5.3 pont).

E kezelés elott vagy annak megkezdésekor a vesefunkcidt minden betegnél javasolt megvizsgalni,
majd a kezelés soran klinikailag megfeleléen monitorozni kell. A gyogyszeres kezelés abbahagyasat
mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknél a vesefunkcio klinikailag jelentds karosodasa vagy
proximalis renalis tubulopathia bizonyitéka alakul ki.

HBV-vel és hepatitis C- vagy D-virussal egyidejileg fertdzott betegek

A tenofovir-alafenamid biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre
adatok egyidejlileg hepatitis C- (HCV) vagy D-virussal (HDV) is fertdzott betegek esetén. A HCV-



fert6zés kezelése esetén megadott, egyidejlileg alkalmazott gyogyszerekre vonatkozo utasitasokat kell
kovetni (lasd 4.5 pont).

HBV-vel és human immundeficiencia virussal (HIV-vel) egyidejilleg fert6zott betegek

Az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés elinditasa elott HIV-antitest-vizsgalatot kell felajanlani
minden olyan HBV-fert6zott betegnek, akinek HIV-1-fert6zottségi statusza nem ismert. HBV-vel és
HIV-vel egyidejiileg fert6zott betegek esetén a Vemlidy tablettat mas antiretroviralis gyogyszerekkel
egyiitt kell adni annak biztositasa érdekében, hogy a beteg megfelelé HIV-ellenes kezelésben
részesiiljon (lasd 4.5 pont).

Egyideju alkalmazas mas gyogyszerekkel

Ezt a gyogyszert nem szabad egyiitt alkalmazni tenofovir-alafenamidot, tenofovir-dizoproxilt vagy
adefovir-dipivoxilt tartalmaz6 mas gyogyszerekkel.

Az ezen kezelés és bizonyos antiepileptikumok (példaul karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital és

fenitoin), antimycobacterialis szerek (példaul rifampicin, rifabutin €s rifapentin), illetve kdzonséges
orbancfii egyidejli alkalmazasa nem javasolt, mert ezek mind a P-glikoprotein (P-gp) serkentoi, €s

crcr

crcr

Gyermekek és serdiilék

A lumbalis gerinc ¢€s a teljes test csontasvanyianyag-siiriiségének (bone mineral density, BMD)
csokkenésérol (BMD > 4%) szamoltak be néhany 6 éves és idosebb, legalabb 25 kg testtomegi
gyermeknél és serdiilonél, akik 48 hétig kaptak tenofovir-alafenamidot (lasd 4.8 és 5.1 pont). A BMD
valtozasanak a novekvo csontozatra gyakorolt hosszu tavi hatasai, beleértve a torés kockazatat is, nem
tisztazottak. A kezelés ideje alatti megfeleld monitorozasrol javasolt multidiszciplinaris
megkdzelitéssel donteni.

Ismert hatast segédanyagok

Ez a gy6gyszer laktoz-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6fordulo, drokletes galaktoz-intoleranciaban,
teljes laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktoz-malabszorpcidoban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakeiok
Interakcids vizsgalatokat csak feln6ttek kdrében végeztek.

Ezt a gyogyszert nem szabad egyiitt alkalmazni tenofovir-dizoproxilt, tenofovir-alafenamidot vagy
adefovir-dipivoxilt tartalmazé gyogyszerekkel.

Gyogyszerek, amelyek befolyasolhatjak a tenofovir-alafenamidot

A tenofovir-alafenamid transzportjat a P-gp és az emlérak-rezisztenciaprotein (BCRP) végzi.

A P-gp-serkentd gyogyszerek (példaul a rifampicin, a rifabutin, a karbamazepin, a fenobarbital, illetve
Vemlidy terapias hatasanak csokkenéséhez vezethet. Az ilyen gyogyszerek és a tenofovir-alafenamid
egyidejii alkalmazasa nem javasolt.



A tenofovir-alafenamid egyidejii alkalmazasa a P-gp-t és a BCRP-t gatlo gyogyszerekkel emelheti a
tenofovir-alafenamid plazmakoncentracioit. A tenofovir-alafenamid egyidejti alkalmazasa a P-gp erds
gatldival nem javasolt.

A tenofovir-alafenamid in vitro az OATP1B1 és az OATP1B3 szubsztratja. A tenofovir-alafenamid
szervezeten beliili eloszlasat befolyasolhatja az OATP1B1 és/vagy az OATP1B3 aktivitasa.

A tenofovir-alafenamid mas gyogyszerekre kifejtett hatdsa

A tenofovir-alafenamid in vitro nem gatoljaa CYP1A2, a CYP2B6, a CYP2CS8, a CYP2C9, a
CYP2C19, illetve a CYP2D6 enzimet. /n vivo nem gatolja és nem indukalja a CYP3A enzimet.

A tenofovir-alafenamid in vitro nem gatolja a human uridin-difoszfat-gliikkuronoziltranszferaz
(UGT) 1Al enzimet. Nem ismert, hogy a tenofovir-alafenamid gatol-e mas UGT enzimeket.

A Vemlidy és a potencialisan egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek gyogyszer-kdlcsdonhatasi
informacioit a lenti, 1. tablazat foglalja 6ssze (a ndvekedést ,,1”, a csokkenést ,,|”, a valtozas hianyat
pedig ,,«>” jelzi; a naponta kétszer roviditése ,,n.k.”, az egyszeri dozis roviditése ,,e.d.”, a naponta
egyszer roviditése ,,n.e.”). Az ismertetett gyogyszerkdlcsonhatasok a tenofovir-alafenamiddal végzett
vizsgalatokon alapulnak, illetve a Vemlidy-vel potencialisan bekovetkez6 gyogyszerkdlcsonhatasok.

1. tablazat: A Vemlidy és egyéb gyoégyszerek kozotti interakciok

Gyobgyszerek terapias teriilet | Gyogyszerszintre kifejtett hatasok.*?
szerint Az AUC- (gorbe alatti teriilet), Cmax-,
Cmin-értékekre vonatozo atlagos
arany (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Vemlidy-vel valé egyidejii
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

ANTIEPILEKTIKUMOK

Karbamazepin
(300 mg oralisan, n.k.)

Tenofovir-alafenamid Egyidejii alkalmazasuk nem javasolt.
l Crnax 0,43 (0,36, 0,51)
| AUC 0,45 (0,40; 0,51)

Tenofovir-alafenamid®

(25 mg orélisan, e.d.) Tenofovir
| Cmax 0,70 (0,65; 0,74)
« AUC 0,77 (0,74; 0,81)
Oxkarbazepin Az interakciot nem vizsgaltak. Egyidejii alkalmazasuk nem javasolt.
Fenobarbital Vart:
| Tenofovir-alafenamid
Fenitoin Az interakciot nem vizsgaltak. Egyidejli alkalmazasuk nem javasolt.
Vart:
| Tenofovir-alafenamid
Midazolam? Midazolam A midazolam (oralisan vagy

(2,5 mg oralisan, e.d.)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg oralisan, n.e.)

> Cmax 1,02 (0,92; 1,13)
— AUC 1,13 (1,04; 1,23)

Midazoldm?
(1 mg intravéndsan, e.d.)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg oréalisan, n.e.)

Midazolam
> Crax 0,99 (0,89, 1,1 1)
o AUC 1,08 (1,04; 1,14)

intravénasan alkalmazott) dozisanak
moédositasa nem sziikséges.




Gyogyszerek terapias teriilet

Gyégyszerszintre kifejtett hatasok.*P

A Vemlidy-vel valé egyidejii

szerint Az AUC- (gorbe alatti teriilet), Cmax-, alkalmazasra vonatkozé ajanlas
Cmin-értékekre vonatozé atlagos
arany (90%-os
konfidenciaintervallum)
ANTIDEPRESSZANSOK

Szertralin
(50 mg orélisan, e.d.)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg oralisan, n.e.)

Tenofovir-alafenamid
> Cpax 1,00 (0,86; 1,16)
<~ AUC 0,96 (0,89; 1,03)

Tenofovir

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

« AUC 1,02 (1,00; 1,04)
< Cnin 1,01 (0,99; 1,03)

Szertralin
(50 mg oralisan, e.d.)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg oréalisan, n.e.)

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

A Vemlidy, illetve a szertralin
dozisanak mddositasa nem sziikséges.

ANTIFUNGALIS SZEREK
Itrakonazol Az interakciot nem vizsgaltak. Egyidejii alkalmazasuk nem javasolt.
Ketokonazol Vart:

1 Tenofovir-alafenamid

ANTIMYCOBACTERIALIS SZEREK

Rifampicin Az interakcidt nem vizsgaltak. Egyidejli alkalmazasuk nem javasolt.
Rifapentin Vart:
| Tenofovir-alafenamid
Rifabutin Az interakciot nem vizsgaltak. Egyidejii alkalmazasuk nem javasolt.
Vart:
| Tenofovir-alafenamid
HCV ANTIVIRALIS SZEREK
Szofoszbuvir (400 mg Az interakciot nem vizsgaltak. A Vemlidy, illetve a szofoszbuvir

oralisan, n.e.) Vart: dozisanak modositasa nem sziikséges.
> Szofoszbuvir
<« (GS-331007

Ledipaszvir/szofoszbuvir Ledipaszvir A Vemlidy, illetve a

(90 mg/400 mg oralisan, n.e.)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg oréalisan, n.e.)

< Cnax 1,01 (0,97; 1,05)
— AUC 1,02 (0,97; 1,06)
> Cmin 1,02 (0,98; 1,07)

Szofoszbuvir
— Cnax 0,96 (0,89; 1,04)
« AUC 1,05 (1,01; 1,09)

GS-331007¢
> Chax 1,08 (1,05; 1,11)
— AUC 1,08 (1,06; 1,10)
> Cumin 1,10 (1,07; 1,12)

Tenofovir-alafenamid
> Cmax 1,03 (0,94; 1,14)
«— AUC 1,32 (1,25; 1,40)

Tenofovir

T Cmax 1,62 (1,56; 1,68)

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

ledipaszvir/szofoszbuvir dozisanak
modositasa nem sziikséges.




Gyogyszerek terapias teriilet
szerint

Gyégyszerszintre kifejtett hatasok.*P
Az AUC- (gorbe alatti teriilet), Cmax-,
Cmin-értékekre vonatozé atlagos
arany (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Vemlidy-vel valé egyidejii
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Szofoszbuvir/velpataszvir
(400 mg/100 mg oralisan, n.e.)

Az interakciot nem vizsgaltak.
Vart:

> Szofoszbuvir

< GS-331007

<> Velpataszvir

1 Tenofovir-alafenamid

A Vemlidy, illetve a
szofoszbuvir/velpataszvir dézisanak
modositasa nem sziikséges.

Szofoszbuvir/velpataszvir/
voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg' oralisan,
n.e.)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg oralisan, n.e.)

Szofoszbuvir
> Cpax 0,95 (0,86; 1,05)
«— AUC 1,01 (0,97; 1,06)

GS-3310078
< Cmax 1,02 (0,98; 1,06)
— AUC 1,04 (1,01; 1,06)

Velpataszvir

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

— AUC 1,01 (0,94; 1,07)
> Cpin 1,01 (0,95; 1,09)

Voxilaprevir

> Cmax 0,96 (0,84; 1,11)
« AUC 0,94 (0,84; 1,05)
> Cmin 1,02 (0,92; 1,12)

Tenofovir-alafenamid
T Cmax 1,32 (1,17; 1,48)
1 AUC 1,52 (1,43; 1,61)

A Vemlidy, illetve a szofoszbuvir/
velpataszvir/voxilaprevir dozisanak
modositasa nem sziikséges.

HIV-ELLENES ANTIRETRO

VIRALIS SZEREK — PROTEAZINHIBITOROK

Atazanavir/kobicisztat
(300 mg/150 mg oralisan, n.e.)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg oralisan, n.e.)

Tenofovir-alafenamid
1 Cmax 1,80 (1,48; 2,18)
1 AUC 1,75 (1,55; 1,98)

Tenofovir

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

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

Atazanavir

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

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

Kobicisztat

> Cmax 0,96 (0,92; 1,00)
«— AUC 1,05 (1,00; 1,09)
1 Cmin 1,35 (1,215 1,51)

Egyidejti alkalmazasuk nem javasolt.

Atazanavir/ritonavir
(300 mg/100 mg oralisan, n.e.)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg orélisan, e.d.)

Tenofovir-alafenamid
T Cimax 1,77 (1,28; 2,44)
1 AUC 1,91 (1,55; 2,35)

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

Atazanavir

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

«— AUC 0,99 (0,96; 1,01)
<> Cnin 1,00 (0,96; 1,04)

Egyidejii alkalmazasuk nem javasolt.
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Gyogyszerek terapias teriilet

Gyégyszerszintre kifejtett hatasok.*P

A Vemlidy-vel valé egyidejii

szerint Az AUC- (gorbe alatti teriilet), Cmax-, alkalmazasra vonatkozé ajanlas
Cmin-értékekre vonatozé atlagos
arany (90%-os
konfidenciaintervallum)
Darunavir/kobicisztat Tenofovir-alafenamid Egyidejli alkalmazasuk nem javasolt.

(800 mg/150 mg oralisan, n.e.)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg oréalisan, n.e.)

> Crax 0,93 (0,72, 1,21)
«— AUC 0,98 (0,80; 1,19)

Tenofovir

7T Cmax 3,16 (3,00; 3,33)

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

Darunavir

> Cmax 1,02 (0,96; 1,09)
« AUC 0,99 (0,92; 1,07)
> Cpin 0,97 (0,82; 1,15)

Kobicisztat

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

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

Darunavir/ritonavir
(800 mg/100 mg oralisan, n.e.)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg oralisan, e.d.)

Tenofovir-alafenamid
1 Cumax 1,42 (0,96; 2,09)
«— AUC 1,06 (0,84; 1,35)

Tenofovir
1 Cinax 2,42 (1,98; 2,95)
1 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)

Egyidejii alkalmazasuk nem javasolt.

Lopinavir/ritonavir
(800 mg/200 mg oralisan, n.e.)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg oralisan, e.d.)

Tenofovir-alafenamid
T Cmax 2,19 (1,72; 2,79)
1 AUC 1,47 (1,17; 1,85)

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

Lopinavir

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

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

Egyidejii alkalmazasuk nem javasolt.

Tipranavir/ritonavir Az interakciot nem vizsgaltak. Egyidejii alkalmazasuk nem javasolt.
Vart:
| Tenofovir-alafenamid

HIV-ELLENES ANTIRETROVIRALIS SZEREK — INTEGRAZINHIBITOROK

Dolutegravir Tenofovir-alafenamid A Vemlidy, illetve a dolutegravir

(50 mg oralisan, n.e.)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg oralisan, e.d.)

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

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

Dolutegravir
— Cnax 1,15 (1,04; 1,27)
« AUC 1,02 (0,97; 1,08)

© Cain 1,05 (0,97; 1,13)

dozisanak modositasa nem sziikséges.
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Gyogyszerek terapias teriilet

Gyégyszerszintre kifejtett hatasok.*P

A Vemlidy-vel valé egyidejii

szerint Az AUC- (gorbe alatti teriilet), Cmax-, alkalmazasra vonatkozé ajanlas
Cmin-értékekre vonatozé atlagos
arany (90%-os
konfidenciaintervallum)

Raltegravir Az interakciot nem vizsgaltak. A Vemlidy, illetve a raltegravir
Vart: dozisanak mddositasa nem sziikséges.
> Tenofovir-alafenamid
<> Raltegravir

HIV-ELLENES ANTIRETROVIRALIS SZEREK — NEM NUKLEOZID REVERZTRANSZKRIPTAZ-

INHIBITOROK

Efavirenz Tenofovir-alafenamid A Vemlidy, illetve az efavirenz

(600 mg oralisan, n.e.)

Tenofovir-alafenamid®
(40 mg oralisan, n.e.)

| Cunax 0,78 (0,58; 1,05)
- AUC 0,86 (0,72; 1,02)

Tenofovir

1 Cinax 0,75 (0,67; 0,86)
« AUC 0,80 (0,73; 0,87)
> Cmin 0,82 (0,75; 0,89)

Vart:
«— Efavirenz

dozisanak modositasa nem sziikséges.

Nevirapin Az interakcidt nem vizsgaltak. A Vemlidy, illetve a nevirapin
Vart: dozisanak modositasa nem sziikséges.
> Tenofovir-alafenamid
<> Nevirapin

Rilpivirin Tenofovir-alafenamid A Vemlidy, illetve a rilpivirin

(25 mg oréalisan, n.e.)

Tenofovir-alafenamid
(25 mg oralisan, n.e.)

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

Tenofovir

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

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

Rilpivirin

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

« AUC 1,01 (0,96; 1,006)
> Cmin 1,13 (1,04; 1,23)

dozisanak médositasa nem sziikséges.

HIV-ELLENES ANTIRETRO

VIRALIS SZEREK — CCR5-RECEPTOR-ANTAGONISTAK

Maravirok

Az interakciot nem vizsgaltak.
Vart:

< Tenofovir-alafenamid

«— Maravirok

A Vemlidy, illetve a maravirok
dozisanak modositasa nem sziikséges.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Ko6zonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

Az interakcidt nem vizsgaltak.
Vart:

| Tenofovir-alafenamid

Egyidejii alkalmazasuk nem javasolt.
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Gyogyszerek terapias teriilet
szerint

Gyégyszerszintre kifejtett hatasok.*P
Az AUC- (gorbe alatti teriilet), Cmax-,
Cmin-értékekre vonatozé atlagos
arany (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Vemlidy-vel valé egyidejii
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat
(0,180 mg/0,215 mg/0,250 mg
oralisan, n.e.)

Etinil-6sztradiol
(0,025 mg oralisan, n.e.)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg oralisan, n.e.)

Norelgesztromin

> Cnax 1,17 (1,07; 1,26)

— AUC 1,12 (1,07; 1,17)
< Cmin 1,16 (1,08; 1,24)

Norgesztrel

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

« AUC 1,09 (1,01; 1,18)
> Cmin 1,11 (1,03; 1,20)

Etinil-osztradiol

> Cmax 1,22 (1,155 1,29)

« AUC 1,11 (1,07; 1,16)
< Cumin 1,02 (0,93; 1,12)

A Vemlidy, illetve a
norgesztimat/etinil-6sztradiol
dozisanak mddositasa nem sziikséges.

Szenzitiv CYP3A4-szubsztrat

T B e a0 o

crer

4.6

Terhesség

Az Gsszes interakcids vizsgalatot egészséges onkéntesekkel végezték
Minden hatéstalansagi hatarérték 70-143%
Emtricitabin/tenofovir-alafenamid fix dézist kombinalt tablettaval végzett vizsgalat

Termékenység, terhesség és szoptatas

Elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid fix dozist, kombinalt tablettaval végzett vizsgalat
Emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-alafenamid fix dozist kombinalt tablettaval végzett vizsgalat

A szofoszbuvir dominans keringé nukleozid-metabolitja

40 mg tenofovir-alafenamiddal és 200 mg emtricitabinnal végzett vizsgalat
Tovabbi 100 mg voxilaprevirrel lefolytatott vizsgalat HCV-fert6zésben szenvedd betegek varhatod

A tenofovir-alafenamid-expozicionak kitett terhes néknél rendelkezésre allo kozepes mennyiségii adat
(300-1000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolt sem malformativ, sem foto-/neonatalis

toxicitast.

Az allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének

tekintetében (1asd 5.3 pont).

A tenofovir-alafenamid alkalmazasa sziikség esetén megfontolhat6 a terhesség alatt.

Szoptatas

A publikalt adatok alapjan a tenofovir-alafenamid és a tenofovir kismértékben kivalasztodik az
anyatejbe tenofovir-alafenamiddal kezelt néknél. A tenofovir ujsziilott gyermekre/csecsemdkre
gyakorolt hatasanak megitéléséhez elégtelen mennyiségli informacio all rendelkezésre.

Az anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemdére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért a tenofovir-
alafenamid alkalmazéasa nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenység

A tenofovir-alafenamid termékenységre kifejtett hatasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre
human adatok. Allatkisérletek nem igazoltak a tenofovir-alafenamid karos hatasat a termékenység

tekintetében.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vemlidy kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a tenofovir-alafenamiddal végzett kezeléssel
Osszefiiggésben szédiilésrol szamoltak be.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A mellékhatasok értékelése klinikai vizsgalati adatokon és a forgalomba hozatalt kovetd adatokon
alapul. 2 kontrollos, III. fazisu vizsgalat (a GS-US-320-0108 ¢s a GS-US-320-0110, a /08-as és a 110-
es vizsgalat) 6sszevont biztonsagossagi adataiban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a 96. heti
elemzés soran a kovetkezok voltak: fejfajas (12%), hanyinger (6%) és faradtsag (6%). A 96. hét utan a
betegek vagy az eredeti, vak elrendezésben alkalmazott kezelést kaptak tovabb legfeljebb a 144. hétig,
vagy nyilt vizsgalati feltételek kozott tenofovir-alafenamidot kaptak.

A tenofovir-alafenamid biztonsagossagi profilja hasonlo volt olyan, virologiailag szuppresszalt
betegek korében, akiket tenofivir-dizoproxilrdl allitottak at tenofovir-alafenamidra a /08-as, a 110-es
vizsgdlatban és egy kontrollos, II1. fazisu vizsgalatban, a GS-US-320-4018 vizsgalatban (,,4018-as
vizsgalat ). Ezekben a vizsgalatokban a tenofovir-dizoproxilrol valo atallast kovetden a lipidszintek
laboratoriumi vizsgalatokkal mért valtozasat figyelték meg (lasd 5.1 pont).

A mellékhatdsok tablazatos &sszefoglaldsa

Az alabbi mellékhatasokat azonositottak a tenofovir-alafenamiddal kapcsolatban CHB-fertézésben
szenvedo betegeknél (2. tablazat). A mellékhatasokat szervrendszer és gyakorisag szerint keriilnek
felsorolasra az alabbiakban a 96. heti elemzés alapjan. A gyakorisagok definicidja: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10) vagy nem gyakori (> 1/1 000 — < 1/100).

2. tablazat: A tenofovir-alafenamiddal kapcsolatban azonositott mellékhatasok

Szervrendszer

Gyakorisag | Mellékhatas

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Fejfajas

Gyakori Szédiilés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom, hasi distensio, flatulentia
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori | Megemelkedett GPT- (ALAT) szint

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori Kiiités, viszketés

Nem gyakori Angiooedema!, urticaria'

A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszdvet betegségei és tiinetei
Gyakori | Arthralgia

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk

Gyakori | Faradtsag

1 Ezt a mellékhatast a tenofovir-alafenamidot tartalmazé készitmények esetében a forgalomba hozatalt kovetd surveillance
soran azonositottak.

A 11. fazist, nyilt vizsgalatban (GS-US-320-4035; ,,4035-0s vizsgalat”) egy masik antiviralis
kezelésrol tenofovir-alafenamidra torténd atallas hatasossaganak €s biztonsagossaganak értékelésére
virologiailag szuppresszalt, HBV-fert6zésben szenvedd betegeknél az éhomi 6sszkoleszterinszint, a
direkt modszerrel mért kis denzitasu lipoprotein- (LDL), nagy denzitast lipoprotein- (HDL) és
trigliceridszintek kismértékii median novekedését figyelték meg a kiindulastol a 96. hétig a kdzepes
vagy sulyos fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél (A rész, 1. kohorsz) és a kozepes vagy
sulyos foku majkarosodasban szenvedo betegeknél (B rész), ami a 108-as és 110-es vizsgalatokban
megfigyelt valtozasokkal 6sszhangban volt. Az 6sszkoleszterinszint, az LDL- és trigliceridszint
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median értékének kismértékii csokkenését figyelték meg a végstadiumu vesebetegségben (ESRD)
szenvedd, hemodializisben részesiild betegeknél az A rész, 2. kohorszban, mig a HDL-szint median
értékének kismértékii ndvekedését mérték a kiindulastol a 96. hétig. Az dsszkoleszterin-HDL-arany
median értékének kiindulastol a 96. hétig bekovetkezett (Q1, Q3) valtozasa 0,1 (-0,4; 0,4) volt a
kozepes vagy stlyos foku vesekarosodasban szenvedo betegek csoportjaban és —0,4 (-0,8;—0,1) a
hemodializisben részesiilo, végstadiumu vesebetegségben (ESRD), valamint 0,1 (—0,2; 0,4) a kdzepes
vagy sulyos fokl majkarosodasban szenvedo betegeknél.

Metabolikus paraméterek
A kezelés soran a testtomeg, illetve a vér lipid- és gliikkozszintje ndvekedhet.

Kiilonleges betegcsoportok

A 4035-0s vizsgadlatban nem észleltek tovabbi mellékhatasokat a tenofovir-alafenamiddal
Osszefiiggésben a 96. hétig olyan virologiailag szupprimalt, kozepes—sulyos foku vesekarosodasban
szenvedo betegeknél (¢GFR Cockcroft-Gault modszerrel 15-59 ml/perc; A rész, 1. csoport, N = 78),
végstadiumu vesebetegségben (ESRD) (eGFR < 15 ml/perc) szenvedd, hemodializisben részesiilo
betegeknél (A rész, 2. csoport, N = 15), sem pedig kozepes—sulyos foki majkarosodasban szenvedd
betegeknél (Child—Pugh B vagy C osztaly a bevalasztaskor vagy a kérelozmény alapjan; B rész,

N = 31), akiknél mas virusellenes kezelésrol valtottak tenofovir-alafenamidra.

Gyermekek és serdiilék

A tenofovir-alafenamid biztonsagossagat 88, HBV-fertézésben szenvedd, korabban nem kezelt és
korabban kezelt, 12 éves és < 18 éves ¢letkor kozotti, > 35 kg testtomegli gyermekeknél és serdiiloknél
(tenofovir-alafenamid-csoport N = 47, placebocsoport N = 23), illetve 6 éves és < 12 éves életkor
kozotti, > 25 kg testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél (tenofovir-alafenamid-csoport N = 12,
placebocsoport N = 6) vizsgaltak 24 héten at egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban (GS-US 320 1092, ,,1092-es vizsgalat”). A kettds vak fazis utan a betegek nyilt
elrendezésii tenofovir-alafenamid-kezelésre valtottak a 24. héten. A tenofovir-alafenamid
biztonsagossagi profilja gyermekeknél €s serdiiléknél hasonld volt a felndttekéhez. A lumbalis gerinc
és a teljes test csontasvanyianyag-siiriségének csokkenésérdl (BMD > 4%) szamoltak be néhany

6 éves és idOsebb, legalabb 25 kg testtomegii gyermeknél és serdiilonél, akik legfeljebb 48 hétig
kaptak tenofovir-alafenamidot (1asd 4.4 és 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Ha tladagolas torténik, akkor a betegnél monitorozni kell a toxicitasra utalo jeleket (1asd 4.8 pont).

A tenofovir-alafenamid tiladagolasanak kezelése altalanos, tlineti intézkedésekbdl all, beleértve a
vitalis paraméterek monitorozasat €s a beteg klinikai allapotanak megfigyelését.

A tenofovir hatékonyan eltavolithatdo hemodializissel, az extrakcios egyiitthatd koriilbeliil 54%. Nem
ismert, hogy a tenofovir eltavolithatd-e peritonealis dializissel.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szisztémas antiviralis szerek, nukleozid- és nukleotid-reverztranszkriptaz-
inhibitorok; ATC-kod: JOSAF13.

Hatasmechanizmus

A tenofovir-alafenamid a tenofovir foszfonamidat prodrugja (2’-dezoxiadenozin-monofoszfat analdg).
A tenofovir-alafenamid passziv diffuzioval, valamint az OATP1B1 és az OATP1B3 hepaticus felvevo
transzporterrel jut be az elsddleges majsejtekbe. A tenofovir-alafenamidot elsésorban a
karboxilészteraz-1 hidrolizalja tenofovirra az elsédleges majsejtekben. Az intracelluléris tenofovir ezt
kdvetden a farmakologiailag aktiv metabolitta, tenofovir-difoszfatta foszforilalodik. A tenofovir-
difoszfat ugy gatolja a HBV replikaciojat, hogy a HBV reverz transzkriptaz altal beépiil a virus
DNS-ébe, ami a DNS-lanc megszakitasat eredményezi.

A tenofovir aktivitasa a HBV-re és a HIV-re (HIV-1 és HIV-2) specifikus. A tenofovir-difoszfat
gyengén gatolja az eml6s DNS-polimerazokat, koztiik a mitokondrialis DNS-polimeraz-y-t, és tobb

vizsgalatban, igy mitokondrialis DNS-elemzésekben sem talaltak mitokondrialis toxicitas jelét in vitro.

Antiviralis hatas

A tenofovir-alafenamid antiviralis hatasat HepG2 sejtekben vizsgaltak, egy sor klinikai, A—

H genotipust reprezentalo HBV-izolatummal szemben. A tenofovir-alafenamid ECsy (50%-ban
hatasos koncentracid) értéke 34,7 és 134,4 nM kozott mozgott, és az 6sszességében vett atlagos ECso
86,6 nM volt. A CCsy (50%ban citotoxikus koncentracio) a HepG2 sejteknél > 44 400 nM volt.

Rezisztencia

A tenofovir-alafenamidot kapoé betegeknél szekvenciaanalizist végeztek parositott kiindulasi és
kezelés melletti HBV-izolatumokon olyan betegeknél, akiknél vagy virologiai attorés jelentkezett

(2 egymast kdvet6 olyan vizit, amelyen a HBV-DNS-szintje > 69 NE/ml, miutan < 69 NE/ml volt,
illetve 1,0 logio vagy nagyobb mértékii novekedés észlelheté a HBV-DNS-szintjében a mélyponthoz
képest), vagy olyan betegeknél, akiknél a HBV-DNS-szintje > 69 NE/ml volt a 48 héten vagy a

96. héten vagy a 24. héten vagy késobb bekovetkezo id6 eldtti befejezéskor.

A 108-as és a 110-es vizsgalatban tenofovir-alafenamidot kapo betegek dsszevont elemzésében a
48. heti (N =20) és a 96. heti (N = 72) adatok alapjan nem azonositottak a tenofovir-alafenamiddal
szembeni rezisztenciaval jaré aminosavcserét ezekben az izoldtumokban (genotipus- és fenotipus-
elemzések).

A 4018-as vizsgalatban a tenofovir-alafenamidot kapo, virologiailag szuppresszalt betegeknél a
tenofovir-dizoproxil-kezelésrdl valo atallitast kdvetden, a tenofovir-alafenamid kezelés 96. hetéig a
tenofovir-alafenamid-tenofovir-alafenamid-csoport egy betegénél alakult ki a virusterhelés ideiglenes
megndvekedése (,,blip”) (egyetlen viziten a HBV-DNS-szintje > 69 NE/ml volt), és a tenofovir-
dizoproxil-tenofovir-alafenamid-csoportban egyetlen betegnél észleltek virologiai attorést A 96 hétig
tartd kezelés soran egyetlen esetben sem észleltek tenofovir-alafenamid- vagy tenofovir-dizoproxil-
rezisztenciaval tarsul6 HBV-aminosav-szubsztituciot.

Az 1092-es gyermekgyogyaszati vizsgalatban 30, tenofovir-alafenamidot kapo 12 éves és < 18 éves
¢letkor kozotti, illetve 9, 6 éves és < 12 éves életkor kozotti beteg bizonyult alkalmasnak a rezisztencia
elemzésére a 24. héten. Nem mutattak ki a tenofovir-alafenamiddal szembeni rezisztenciaval jaro
HBV-aminosav-szubsztiticiokat a 24 hetes kezelés alatt. A 48. héten 31, 12 éves és < 18 éves életkor
kozotti, illetve 12, 6 éves és < 12 éves életkor kozotti beteg bizonyult alkalmasnak a rezisztencia
elemzésére (a tenofovir-alafenamid-csoport és a 24. héten placeborol tenofovir-alafenamidra valto
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csoport is). Nem mutattak ki a tenofovir-alafenamiddal szembeni rezisztenciaval jar6 HBV-aminosav-
szubsztituciokat a 48 hetes kezelés alatt.

Keresztrezisztencia

A tenofovir-alafenamid antiviralis hatasat HepG2 sejtek haszndlataval megvizsgaltak egy sor,
nukleozid (nukleotid) reverztranszkriptaz-inhibitor mutaciokat tartalmazé izolatumban. A
lamivudinnal szembeni rezisztenciaval jar6 rtV173L-, rtL180M- és rtM204V/I-cserét expresszalo
HBV-izolatumok érzékenyek maradtak a tenofovir-alafenamidra (< 2-szeres valtozas az ECs
értékben). Az entekavirral szembeni rezisztenciaval jar6 rtL180M-, rtM204V + rtT184G-, rtS202G-,
illetve rtM250V-cserét expresszalo HBV-izolatumok érzékenyek maradtak a tenofovir-alafenamidra.
Az adefovirral szembeni rezisztenciaval jaro rtA181T-, rtA181V-, illetve rtN236T-cserét expresszalo
HBV-izolatumok érzékenyek maradtak a tenofovir-alafenamidra; az rtA181V + rtN236T-cserét
expresszaldo HBV-izolatum azonban csokkent érzékenységet mutatott a tenofovir-alafenamidra
(3,7-szeres valtozas az ECs értékben). Ezeknek a cseréknek a klinikai relevanciaja nem ismert.

Klinikai adatok

A tenofovir-alafenamid hatasossaga ¢és biztonsagossaga CHB-fertdzésben szenvedd betegeknél két
randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos vizsgalatbol, a 108-as vizsgdlatbol és a 110-es vizsgalatbol
szarmazo, 48 és 96 héten at gyiijtott adaton alapul. A tenofovir-alafenamid biztonsagossagat azok az
Osszevont adatok is alatdmasztjak, amelyek a 7108-as és a 110-es vizsgalat olyan betegeit6l
szarmaznak, akik vak elrendezésben alkalmazott kezelésen maradtak a 96. héttdl a 144. hétig, tovabba
azok az adatok is, amelyek a 108-as és 110-es vizsgalatok nyilt fazisaban 1évo betegektdl szarmaznak
a 96. héttdl a 144. hétig (N = 360 tenofovir-alafenamidon maradt, N = 180 tenofovir-dizoproxil valtott
tenofovir-alafenamidra a 96. héten).

A 108-as vizsgalatban HbeAg-negativ, korabban nem kezelt, illetve korabban kezelt, kompenzalt
majfunkcioval rendelkezd betegeket randomizaltak 2:1 aranyban tenofovir-alafenamid (25 mg;

N = 285) naponta egyszer, illetve tenofovir-dizoproxil (245 mg; N = 140) naponta egyszer torténd
alkalmazasara. Az atlagos életkor 46 év volt, a betegek 61%-a volt férfi, 72%-a azsiai, 25%-a fehér
boril és 2%-a (8 beteg) fekete bori. A HBV B, C, illetve D genotipusaval a betegek 24%-a, 38%-a,
illetve 31%-a rendelkezett. A betegek 21%-at kordbban mar kezelték (oralis antiviralis szerrel, példaul
entekavirral [N = 41], lamivudinnal [N = 42], tenofovir-dizoproxillal [N = 21], illetve més szerrel

[N = 18]). A kiindulaskor a plazma atlagos HBV-DNS-szintje 5,8 logio NE/ml, a szérum atlagos GPT-
(ALAT) szintje pedig 94 E/I volt, és a betegek 9%-anal szerepelt cirrhosis a korel6zményben.

A 110-es vizsgalatban HbeAg-pozitiv, korabban nem kezelt, illetve korabban kezelt, kompenzalt
majfunkcioval rendelkezd betegeket randomizaltak 2:1 aranyban tenofovir-alafenamid (25 mg;

N = 581) naponta egyszer, illetve tenofovir-dizoproxil (245 mg; N = 292) naponta egyszer torténd
alkalmazasara. Az atlagos életkor 38 év volt, a betegek 64%-a volt férfi, 82%-a azsiai, 17%-a fehér és
< 1%-a (5 beteg) fekete. A HBV B, C, illetve D genotipusaval a betegek 17%-a, 52%-a, illetve 23%-a
rendelkezett. A betegek 26%-at kordbban mar kezelték (oralis antiviralis szerrel, példaul adefovirral
[N = 42], entekavirral [N = 117], lamivudinnal [N = 84], telbivudinnal [N = 25],
tenofovir-dizoproxillal [N = 70], illetve mas szerrel [N = 17]). A kiindulaskor a plazma atlagos HBV-
DNS-szintje 7,6 logio NE/ml, a szérum atlagos GPT- (ALAT) szintje pedig 120 E/1 volt, és a betegek
7%-anal szerepelt cirrhosis a korelozményben.

Az els6dleges hatasossagi végpont mindkét vizsgalatban azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél
a plazma HBV-DNS-szintje 29 NE/ml ala csokkent a 48. héten. A tenofovir-alafenamid a tenofovir-
dizoproxillal 6sszehasonlitva teljesitette a 29 NE/ml alatti HBV-DNS-szint elérésére vonatkozo
noninferioritasi kritériumokat. A 108-as vizsgdlat és a 110-es vizsgalat kezelési eredményeit a

48. hétig a 3. és a 4. tablazat tartalmazza.

3. tablazat: HBV-DNS-re vonatkozé hatasossagi paraméterek a 48. héten?

108-as vizsgalat 110-es vizsgdlat
(HbeAg-negativ) (HbeAg-pozitiv)
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TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N = 140) (N =3581) (N =292)

HBV-DNS <29 NE/ml 94% 93% 64% 67%

Kezelések kozti kiilonbség® 1,8% (95%-0s CI =-3,6%; 7,2%) | —3,6% (95%-0s CI =—-9,8%; 2,6%)
HBV-DNS >29 NE/ml 2% 3% 31% 30%
Kiindulasi HBV-DNS

<7 logio NE/ml 96% (221/230) |92% (107/116) N/A N/A

> 7 logio NE/ml 85% (47/55) 96% (23/24)
Kiindulasi HBV-DNS

<8 logio NE/ml N/A N/A 82% (254/309) | 82% (123/150)

> 8 logio NE/ml 43% (117/272) 51% (72/142)
Nukleozid naiv® 94% (212/225) |93% (102/110) | 68% (302/444) | 70% (156/223)
Nukleoziddal kezelt 93% (56/60) 93% (28/30) 50% (69/137) 57% (39/69)
Nem 'erheto el virologiai adat a 4% 4% 50, 30,
48. héten

A vrlzsgalat} kesgltmeny leallitasa 0 0 <1% 0

hatastalansag miatt

A vizsgalati készitmény leallitasa o o o 0

mellékhatas vagy haldl miatt 1% 1% 1% 1%

A ylzsga!a(}l készitmény leallitasa 20 39, 39, 20

mas okbol

Hianyz6 adatok az idéablakban, o o o

de a kezelés folyik < 1% 1% < 1% 0

N/A = nem relevans

TDF = tenofovir-dizoproxil

TAF = Tenofovir-alafenamid

a Hianyz6 = sikertelen elemzés.

b A plazma kiindulasi HBV-DNS-szintje szerinti kategdridkra és az oralis antiviralis kezelés statusza szerinti rétegekre
korrigalva.

¢ A korabban kezelésben nem részesiilt betegek barmilyen nukleoziddal vagy nukleotid analoggal (beleértve a
tenofovir-dizoproxilt, illetve a tenofovir-alafenamidot) folytatott < 12 hétig tart6 oralis antiviralis kezelésben részesiiltek.

d Olyan betegek, akik nem nemkivanatos esemény (AE), halaleset, illetve hatastalansag vagy csokkent hatasossag miatt
hagytak abba a kezelést, példaul visszavontak a beleegyezést, eltiintek a kdvetés alatt stb.

4. tablazat: Tovabbi hatasossagi paraméterek a 48. héten®

108-as vizsgalat 110-es vizsgalat
(HbeAg-negativ) (HbeAg-pozitiv)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N =581) (N =292)
GPT (ALAT)
Normalizalodott GPT (ALAT) (k6zponti
labor)® 83% 75% 72% 67%
Normalizalédott GPT (ALAT) (AASLD)® 50% 32% 45% 36%
Szerologia
HbeAg eltiinése/szerokonverzio? N/A N/A 14%/10% 12%/8%
HbsAg eltiinése/szerokonverziod 0/0 0/0 1%/1% <1%/0

N/A = nem relevans

TDF = tenofovir-dizoproxil

TAF = tenofovir-alafenamid

a Hianyz6 = sikertelen elemzés.

b A GPT (ALAT) normalizalédasanak elemzésére szolgald populacid csak olyan betegeket tartalmazott, akiknél a vizsgalat
megkezdésekor az GPT (ALAT) értéke meghaladta a kdzponti laboratéoriumban érvényes normalérték felsé hatarat. A
kozponti laboratérium GPT (ALAT) esetében meghatarozott fels6 hatarértékei a kovetkezdk voltak: <43 E/l a 18 és
kevesebb, mint 69 év kozotti férfiaknal és < 35 E/l a 69 éves, és annal idosebb férfiaknal; < 34 E/I al8 és kevesebb, mint
69 év kozotti néknél, és < 32 E/l a 69 éves, és annal idésebb néknél.

¢ A GPT (ALAT) normalizalodasanak elemzésére szolgald populécio csak olyan betegeket tartalmazott, akiknél a vizsgalat
megkezdésekor a GPT (ALAT) értéke meghaladta a 2016-os AASLD (American Association of the Study of Liver
Diseases) kritériumok szerinti normalérték fels6 hatarat (> 30 E/I férfiaknal és > 19 E/l n6knél).

d A szeroldgiai elemzésre szolgald populacio csak olyan betegeket tartalmazott, akiknél a vizsgalat megkezdésekor az
antigén (HbeAg)-kimutatas eredménye pozitiv, az antitest (HbeAb)-kimutatds eredménye pedig negativ volt vagy
hianyzott.
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A 108-as vizsgalat és a 110-es vizsgalat 48. hetén tuli tapasztalat
A tenofovir-alafenamiddal végzett kezelés folytatasa mellett a 96. héten tovabbra is fennallt a
virusszuppresszio, valamint a biokémiai és szerologiai valasz (1asd: 5. tablazat).

5. tablazat: HBV-DNS és tovabbi hatasossagi paraméterek a 96. héten®

108-as vizsgalat
(HbeAg-negativ)

110-es vizsgalat
(HbeAg-pozitiv)

TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N = 140) (N =3581) (N =292)

HBV-DNS <29 NE/ml 90% 91% 73% 75%
Kiindulasi HBV-DNS
<7 logio NE/ml 90% (207/230) | 91% (105/116) N/A N/A
> 7 logio NE/ml 91% (50/55) 92% (22/24)
Kiindulasi HBV-DNS
< 8 logio NE/ml N/A N/A 84% (260/309) | 81% (121/150)
> 8 logio NE/ml 60% (163/272) | 68% (97/142)
Nukleoziddal nem kezelt 90% (203/225) | 92% (101/110) | 75% (331/444) | 75% (168/223)
Nukleoziddal kezelt 90% (54/60) 87% (26/30) 67% (92/137) 72% (50/69)
GPT (ALAT)
Normalizalédott GPT (ALAT)
(Kdzponti laboratorium)© 81% 71% 75% 68%
Normalizalédott GPT (ALAT)
(AASLD) 50% 40% 52% 42%
Szerolégia

HbeAg veszteség / szerokonverzio® N/A N/A 22% / 18% 18% /12%

HbsAg veszteség / szerokonverzid <1% /<1% 0/0 1% /1% 1%/0

N/A = nem relevans

TDF = tenofovir-dizoproxil

TAF = tenofovir-alafenamid

a Hianyz6 = sikertelen elemzés.

b A korabban kezelésben nem részesiilt betegek barmilyen nukleoziddal vagy nukleotid-analoggal (beleértve a

tenofovir-dizoproxilt, illetve a tenofovir-alafenamidot) folytatott < 12 hétig tart6 oralis antiviralis kezelésben részestiltek.

¢ A GPT (ALAT) normalizalodésanak elemzésére szolgald betegpopulacio csak olyan betegeket tartalmazott, akiknél a
vizsgalat megkezdésekor a GPT (ALAT) értéke meghaladta a kdzponti laboratorium altal meghatarozott normalérték
felsd hatarat. A kozponti laboratorium GPT (ALAT) esetében meghatarozott felsé hatarértékei a kovetkezok: <43 E/l a
18 és kevesebb, mint 69 év kozotti férfiaknal és < 35 E/l a 69 éves, vagy annal iddsebb férfiaknal; < 34 E/l al8 és
kevesebb, mint 69 év kozotti n6knél, és < 32 E/l a 69 éves, vagy annal idésebb ndknél.

d A GPT (ALAT) normalizalédasanak elemzésére szolgald populacio csak olyan betegeket tartalmazott, akiknél a vizsgalat

megkezdésekor a GPT (ALAT) értéke meghaladta a 2016-0s AASLD kritériumok szerinti normalérték felsé hatarat

(> 30 E/1 férfiaknal és > 19 E/l néknél).

e A szeroldgiai elemzésre szolgald populdcio csak olyan betegeket tartalmazott, akiknél a vizsgalat megkezdésekor az
antigén (HbeAg)-kimutatas eredménye pozitiv, az antitest (HbeAb)-kimutatas eredménye pedig negativ volt vagy

hianyzott.

A csontsiiriiség mutatoinak valtozasai a 108-as és a 110-es vizsgalatban
A tenofovir-alafenamid a tenofovir-dizoproxilhoz képest 96 hét kezelést kovetden mindkét

vizsgalatban a BMD (a medence és az agy¢ki gerinc kettOs energiaju rontgen-abszorpciometrias
[DXA] elemzése alapjan) kisebb atlagos aranyu csokkenésével jart.

Azoknal a betegeknél, akik vak elrendezésben alkalmazott kezelésen maradtak a 96. hét utan is, a
csontslirliség atlagos szazalékos valtozasa a 144. héten mindegyik csoportban hasonld volt a

96. hetihez. Mindkét vizsgalat nyilt fazisaban a csontslriiség atlagos szazalékos valtozasa a 96. hétt6l
a 144. hétig azoknal a betegeknél, akik tenofovir-alafenamidra kezelésen maradtak, +0,4% volt az
agyeki gerincnél és —0,3% a teljes csiponél, osszehasonlitva az agyéki gerinc +2,0%-os €s a teljes
csipd +0,9%-o0s valtozasaval azoknal a betegeknél, akik a 96. héten tenofovir-dizoproxilrdl valtottak

tenofovir-alafenamidra.

A vesefunkcio mutatoinak valtozasai a 108-as és a 110-es vizsgalatban
A tenofovir-alafenamid a tenofovir-dizoproxilhoz képest 96 hét kezelést kovetden mindkét
vizsgalatban a vesével kapcsolatos biztonsagossagi paraméterek kisebb mértéki valtozasaval

(a Cockceroft—Gault-képlettel becsiilt CrCl kisebb mértékii median csokkenésével, valamint a vizelet
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retinolkotd fehérje/kreatinin, illetve béta-2-mikroglobulin/kreatinin ardnyanak kisebb aranyt median
novekedésével) jart (lasd még 4.4 pont).

Azoknal a betegeknél, akik a /08-as és a 110-es vizsgalat 96. hetén tul vak elrendezésben alkalmazott
kezelésen maradtak, a laboratoriumi veseparaméterek értékeinek valtozasa a kiinduléstol a 144. hétig
mindegyik csoportban hasonld volt a 96. heti valtozasokhoz. A 108-as és 110-es vizsgalat nyilt
fazisaban a szérum kreatininszint atlagos (SD) valtozasa a 96. hétrél a 144. hétre

+0,002 (0,0924) mg/dl volt azoknal, akik tenofovir-alafenamid kezelésen maradtak, és

—0,018 (0,0691) mg/dl volt azoknal, akik tenofovir-dizoproxilrol valtottak tenofovir alafenamidra a
96. héten. A nyilt fazisban az eGFR median valtozasa a 96. héttdl a 144. hétig —1,2 ml/perc volt
azoknal a betegeknél, akik tenofovir-alafenamid kezelésen maradtak, és +4,2 ml/perc volt azoknal a
betegeknél, akik tenofovir-dizoproxilrol valtottak tenofovir-alafenamidra a 96. héten.

A lipidszintek laboratoriumi vizsgalatokkal mért valtozasai a 108-as és 110-es vizsgalatokban

A 108-as és a 110-es vizsgalat 6sszesitett elemzésében mindkét kezelési csoportban megfigyelték az
¢homi lipidparaméterek median értékének valtozasat a kiindulastol a 96. hétig. Azon betegeknél,
akiket nyilt tenofovir-alafenamid kezelésre valtottak a vizsgalat 96. hetében, a kettds vak kezdeti
elrendezéshez viszonyitott valtozasok az eredetileg tenofovir-alafenamidra és tenofovir-dizoproxilra
randomizaltak a 96. héten és a 144. héten az 6sszkoleszterin, a HDL-koleszterin, az LDL-koleszterin,
a trigliceridek és az dsszkoleszterin—-HDL-arany a 6. tablazatban lathatok. A 96. héten, a kettés vak
fazis végén a tenofovir-alafenamid csoportban az éhomi median 6sszkoleszterinszint és HDL-szint
csokkenését, illetve a direkt modszerrel mért éhomi LDL- és trigliceridszintek median értékének
emelkedését figyelték meg, mig a tenofovir-dizoproxil csoportban valamennyi paraméter median
értéke csokkent.

A 108-as és a 110-es vizsgadlat nyilt szakaszdban, amelyben a betegeket a nyilt
tenofovir-alafenamid-kezelésre allitottak at a 96. héten, a tenofovir-alafenamid csoportban maradt
betegeknél a lipidparaméterek a 144. héten hasonlok voltak a 96. héten mért értékekhez, mig az éhomi
Osszkoleszterinszint median értékének, tovabba a direkt modszerrel mért LDL, HDL és trigliceridek
értékének novekedését figyelték meg azoknal, akiket a 96. héten tenofovir-dizoproxilrél tenofovir-
alafenamid kezelésre allitottak at. A nyilt szakaszban az dsszkoleszterin-HDL-arany median értékének
96. héttol a 144. hétig bekovetkezett (Q1, Q3) valtozasa 0,0 volt (-0,2; 0,4) azoknal, akik a tenofovir-
alafenamid csoportban maradtak, mig a 96. héten a tenofovir-dizoproxilrol tenofovir-alafenamid
kezelésre atallitott betegeknél az ardny valtozasa 0,2 (—0,2; 0,6) volt.

6. tablazat: A lipidszintek laboratériumi vizsgalatokkal mért median valtozasai a kettés vak
kiindulasi értékekhez képest a 96. és a 144. héten a nyilt tenofovir-alafenamid kezelésre valtott
betegeknél

TAF-TAF
(N =360)
Kettos vak 96. hét 144. hét
kiindulasi érték
Median Median valtozas Median valtozas

] (Q1. Q3) (mg/dl) (Q1, Q3) (mg/dl) (Q1, Q3) (mg/dl)
Osszkoleszterin (éhomi) 185 (166, 210) 0(-18,17) 0 (-16, 18)
HDL-koleszterin (¢homi) 59 (49, 72) =5 (=12, 1)* =5 (=12,2)°
LDL-koleszterin (¢€homi) 113 (95, 137) 6 (=8,21)" 8 (=6, 24)°
Trigliceridek (éhomi) 87 (67, 122) 8 (—12,28)* 11 (=11, 40)°
Osszkoleszterin-HDL-arany 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)
Kettos vak 96. hét 144. hét
kiindulasi érték

Median Median valtozas Median valtozas
] (Q1. Q3) (mg/dl) (Q1, Q3) (mg/dl) (Q1, Q3) (mg/dl)
Osszkoleszterin (¢homi) 189 (163, 215) —23 (40, -1)* 1(=17,20)
HDL-koleszterin (¢homi) 61(49,72) —12 (=19, -3) =8 (=15,-1)°
LDL-koleszterin (¢homi) 120 (95, 140) =7 (=25, 8)" 9 (=5, 26)"
Trigliceridek (éhomi) 89 (69, 114) =11 (=31, 11)* 14 (=10, 43)°
Osszkoleszterin-HDL- 3,1(2,5;3,7) 0,2 (-0,1; 0,7) 0,4 (0,0; 1,0)°
arany

TAF = tenofovir-alafenamid

TDF = tenofovir-dizoproxil

a A P-értéket a kettGs vak kiindulasi értékhez viszonyitva a 96. héten a Wilcoxon Signed Rank teszttel szamitottak ki és
statisztikailag szignifikans volt (p < 0,001).

b A P-értéket a kettds vak kiindulési értékhez viszonyitva a 144. héten a Wilcoxon Signed Rank teszttel szamitottak ki és
statisztikailag szignifikans volt (p < 0,001).

A 4018-as vizsgalatba bevont virologiailag szuppresszalt felnott betegek

A tenofovir-alafenamid hatasossagi €s biztonsagossagi adatai a kronikus hepatitis B-fert6zéses €s
virologiailag szuppresszalt felnétteknél a randomizalt, kettds vak, aktiv kontrollos 4018-as vizsgalat
48-hetes eredményein alapulnak (N = 243 beteg kapott tenofovir-alafenamidot €s N = 245 beteg kapott
tenofovir-dizoproxilt), beleértve azoknak a betegeknek az adatait is, akik a 4018-as vizsgalat nyilt
szakaszaban vettek részt a 48. héttdl a 96. hétig (N = 235 folytatta a tenofovir-alafenamid [TAF-TAF]
kezelést és N = 237 valtott at tenofovir-dizoproxilrél tenofovir-alafenamidra [TDF-TAF] a 48. héten).

A 4018-as vizsgalatba kronikus hepatitis B-fert6zéses, virologiailag szuppresszalt felnétteket
valogattak be (N = 488), akik korabban legalabb 12 hénapon at naponta egyszer 245 mg tenofovir-
dizoproxilt kaptak, és HBV-DNS-szintjiik a kvantifikalas als6 hatdra (LLOQ) alatt maradt a helyi
laboratorium mérései szerint legaldbb 12 hétig a sziirés elott, és a HBV-DNS-szintje 20 NE/ml alatt
volt sziiréskor. A betegeket HbeAg-statuszuk (HbeAg-pozitiv vagy HbeAg-negativ) és életkoruk (=50
vagy <50 év) szerint rétegezték, és 1:1 aranyban randomizaltak a 25 mg-os tenofovir-alafenamid
kezelésre (N = 243) vagy a napi egyszer adott 245 mg-os tenofovir-dizoproxil-kezelés folytatasara

(N = 245). Az atlagos ¢letkor 51 év volt (a betegek 22%-a legalabb 60 éves volt), 71% férfi, 82%
azsiai, 14% fehér bori és 68% HbeAg-negativ volt. Kiindulaskor az elézéleg adott tenofovir-
dizoproxil-kezelés median id6tartama 220 hét volt a tenofovir-alafenamid csoportban és 224 hét volt a
tenofovir-dizoproxil csoportban. A korabban alkalmazott antiviralis kezelések kozott volt az interferon
(N =63), a lamivudin (N = 191), az adefovir-dipivoxil (N = 185), az entekavir (N = 99), a telbivudin
(N = 48) és mas szerek (N = 23). Kiindulaskor a GPT (ALAT) atlagos szérumszintje 27 E/l, a
Cockceroft-Gault-képlettel szamolt eGFR medidn értéke 90,5 ml/perc volt. A betegek 16%-nak
kortorténetében szerepelt cirrhosis.

Az elsddleges hatasossagi végpont azon betegek ardnya volt, akiknél a plazma HBV-DNS-szintje
elérte vagy meghaladta a 20 NE/ml értéket a 48. héten (az FDA modositott Snapshot algoritmusa
alapjan). A tovabbi hatasossagi végpontok kozé tartozott azon betegek aranya, akiknél a HBV-DNS-
szintje 20 NE/ml alatt maradt, a GPT- (ALAT) értéke normalis volt vagy normalizalodott, a HbsAg
eltiint és szerokonverzid alakult ki, valamint a HbeAg eltlint és szerokonverzid alakult ki. A
tenofovir-alafenamid non-inferioritdsat mutattak ki a tenofovir-dizoproxilhoz képest azon betegek
aranyanak tekintetében, akiknél a HBV-DNS-szintje elérte vagy meghaladta a 20 NE/ml értéket a 48.
héten az FDA modositott Snapshot algoritmusa alapjan. A 48. héten mért kezelési eredmények (HBV-
DNS-szintje 20 NE/ml érték alatt, a hidanyzo érték = sikertelenség elvének alkalmazasaval) hasonléak
voltak a kezelési csoportok életkor, nem, rassz, kiindulaskori HbeAg-statusz és GPT- (ALAT) érték
szerinti alcsoportjaiban.

A 4018-as vizsgalat 48. és 96. héten mért kezelési eredményeit a 7. és 8. tablazat mutatja.
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7. tablazat: HBV-DNS-re vonatkozo hatasossagi paraméterek a 48.>" és a 96. héten*

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(N =243) (N =245) (N =243) (N =245)
48. hét 96. hét
HBV-DNS > 20 NE/mI"¢ 1 (0,4%) | 1 (0,4%) 1 (0,4%) | 1 (0,4%)
Kezelések kozti kiilonbség® 0,0% (95%-0s CI =-1,9%; 2,0%) 0,0% (95%-0s CI =-1,9%; 1,9%)
HBV-DNS <20 NE/ml 234 (96,3%) | 236 (96,3%) 230 (94,7%) | 230 (93,9%)
Kezelések kozti kiilonbség® 0,0% (95%-0s CI =-3,7%; 3,7%) 0,9% (95%-0s CI =-3,5%; 5,2%)
Nem érheté el virologiai adat 8 (3,3%) 8 (3,3%) 12 (4,9%) 14 (5,7%)
A vizsgalati készitmény leallitasa
nemkivanatos esemény vagy halal
miatt, az utolsé rendeliezégsze allo 2 (0.8%) 0 3 (1.2%) 1(0:4%)
HBV-DNS-érték < 20 NE/ml
A vizsgalati készitmény leallitasa
. £1f 4 .
rendlkentsne 41 HBV-DNS- 6 (2:5%) 8(33%) 7@9%) 11 (4:5%)
érték <20 NE/ml
Hianyzo adatok az id6ablakban,
dea 1}<]ezelés folytatodott 0 0 2 (0.8%) 2 (0.8%)

TDF = tenofovir-dizoproxil
TAF = tenofovir-alafenamid

o o0 o e

kiigazitott adatok.

—

A 48. heti idGablak a 295. naptdl a 378. napig tartott (bezarolag).

A modositott FDA snapshot algoritmussal szamolva.

Nyilt szakasz, a 96. heti idéablak az 589. naptdl a 840. napig tartott (bezarolag).
Hatastalansag miatt egyetlen beteg sem szakitotta meg a kezelést.

A kiinduléskori életkor csoportokra (50 évesnél fiatalabb és id6sebb) €s a kiindulaskori HbeAg-statusz rétegekre

visszavontak a beleegyezést, eltiintek a kovetés alatt stb.

8. tablazat: Tovabbi hatasossagi paraméterek a 48. és a 96. héten®

Olyan betegek, akik nem nemkivanatos esemény (AE), halal vagy hatastalansag miatt hagytak abba a kezelést, példaul

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

GPT (ALAT)
Normalr QPT (ALAT) (K&zponti 899% 85% 88% 91%
laboratérium)
Normal GPT (ALAT) (AASLD) 79% 75% 81% 87%
Normalizalodott GPT (ALAT) o 0 N o
(Kdzponti laboratorium)®<4 >0% 37% >6% 9%
Normalizalodott GPT (ALAT)
(AASLD): 50% 26% 56% 74%
Szerolégia
HbeAg eltiinése / szerokonverzid" 8% /3% 6% /0 18% / 5% 9% /3%
HbsAg eltiinése / szerokonverzid 0/0 2% /0 2% / 1% 2% / <1%

TDF = tenofovir-dizoproxil
TAF = tenofovir-alafenamid
a Hianyz6 = sikertelen elemzés.

b A GPT- (ALAT) szint normalizalodasanak elemzésére szolgald populacio csak olyan betegeket tartalmazott, akiknél a
vizsgalat megkezdésekor a GPT-érték meghaladta a kézponti laboratériumban érvényes normalérték fels6 hatarat. A
kozponti laboratérium GPT (ALAT) esetében meghatarozott fels6 hatarértékei a kovetkezok voltak: > 43 E/1 18-69 év
kozotti férfiaknal és > 35 E/1 69 évesnél idGsebb férfiaknal, valamint > 34 U/L 18-69 év kozotti noknél és > 32 E/169

évesnél idésebb n6knél.

o0

Betegek aranya a 48. héten: TAF, 16/32; TDF, 7/19.
Betegek aranya a 96. héten: TAF, 18/32; TDF, 15/19.

¢ A GPT (ALAT) normalizalodéasanak elemzésére szolgald populécio csak olyan betegeket tartalmazott, akiknél a vizsgalat
megkezdésekor a GPT (ALAT) értéke meghaladta a 2018-as AASLD (American Association of the Study of Liver
Diseases) kritériumok szerinti normalérték fels6 hatarat (35 E/1 férfiaknal és 25 E/I n6knél).

f Betegek aranya a 48. héten: TAF, 26/52; TDF, 14/53.

g Betegek aranya a 96. héten: TAF, 29/52; TDF, 39/53.
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h A szeroldgiai elemzésre szolgalé populacio csak olyan betegeket tartalmazott, akiknél a vizsgalat megkezdésekor az
antigén (HbeAg)-kimutatas eredménye pozitiv, az antitest (HbeAb)-kimutatas eredménye pedig negativ volt vagy
hianyzott.

A csontsiiriiség mutatoinak valtozasai a 4018-as vizsgalatban

A csontsiiriség (BMD) kiindulastol a 48. hétig DXA-val mért atlagos szazalékos valtozasa +1,7% volt
a tenofovir-alafenamid csoportban a —0,1%-hoz képest a tenofovir-dizoproxil csoporthoz képest az
agyéki gerincben, valamint +0,7% volt a —0,5%-hoz képest a csipdcsontban. A BMD 3%-ot
meghalad6 csokkenését az agyéki gerincben a tenofovir-alafenamiddal kezelt betegek 4%-anal
figyelték meg, mig a tenofovir-dizoproxil-csoportban ez a csokkenés 17% volt a 48. héten. A BMD
3%-ot meghaladd csokkenését a csipOcsontban a tenofovir-alafenamiddal kezelt betegek 2%-anal
figyelték meg, mig a tenofovir-dizoproxil-csoportban ez a csokkenés 12% volt a 48. héten.

A nyilt szakaszban a BMD kiindulastol a 96. hétig mért atlagos szézalékos valtozasa +2,3% volt az
agyeki gerincben ¢és +1,2% volt a csipcsontban azokndl, akik folytattak a tenofovir-alafenamid
kezelést, azokhoz képest, akiket atallitottak tenofovir-alafenamidra tenofovir-dizoproxilrél a 48. héten,
és akiknél a valtozas +1,7% volt az agyéki gerincben és +0.2% volt a csip6csontban.

A vesefunkcio mutatoinak valtozasa a 4018-as vizsgalatban

A Cockceroft—Gault-képlettel szamolt eGFR-érték kiindulastol a 48. hétig mért median valtozasa

+2,2 ml/perc volt a tenofovir-alafenamid-csoportban és —1,7 ml/perc volt a tenofovir-dizoproxil-
csoportban. A 48. héten a tenofovir-dizoproxil-kezelés folytatasara randomizalt betegeknél a
kiinduldshoz képest a szérum-kreatininszint medidn novekedését figyelték meg (0,01 mg/dl) a
tenofovir-alafenamid-kezelésre atvaltott csoporthoz képest, amelyben a kiindulashoz képest a median
csokkenését figyeltek meg (—0,01 mg/dl).

A nyilt szakaszban az eGFR-érték kiindulastol a 96. hétig mért median valtozasa 1,6 ml/perc volt a
tenofovir-alafenamid-kezelést folytatd csoportban, szemben a +0,5 ml/perc értékkel, amit azoknal a
betegeknél mértek, akiket a 48. héten atallitottak tenofovir-alafenamidra tenofovir-dizoproxilrél. A
szérum-kreatininszint kiindulastol a 96. hétig mért median valtozasa —0,02 mg/dl volt a tenofovir-
alafenamid-kezelést folytatd csoportban, szemben a —0,01 mg/dl értékkel, amit azoknal a betegeknél
mértek, akiket a 48. héten atallitottak tenofovir-alafenamidra tenofovir-dizoproxilrol.

A lipidszintek laboratoriumi vizsgalatokkal mért valtozasai a 4018-as vizsgdlatban

Az 6sszekoleszterin-szint, a HDL-koleszterin, az LDL-koleszterin, a triglicerid értékek és az
Osszkoleszterin-HDL-arany valtozasait a kettds vak kiindulasi értéktdl a 48. és a 96. hétig a 9. tablazat
mutatja be.

9. tablazat: A lipidszintek laboratériumi vizsgalatokkal mért valtozasai a 48. és a 96. héten

TAF TAF TAF-TAF TDF TDF TDF-TAF
(N =236) (N =226) (N =220) (N=230) | (N=222) | (N=219)
Kiindulasi 48. hét 96. hét Kiindulasi 48. hét 96. hét
érték érték
(Q1,Q3) Median Median (Q1,Q3) Median Median
(mg/dl) valtozas® (Q1, | valtozas (Q1, (mg/dl) valtozas® valtozas
Q3) (mg/dl) | Q3) (mg/dl) (QL,Q3) | (Q1,Q3)
(mg/dl) (mg/dl)
Osszkoleszterin 166 (147, 19 (6, 33) 16 (3, 30) 169 (147, —4 (-16, 15 (1, 28)
(éhomi) 189) 188) 8)
HDL-koleszterin 48 (41, 56) 3(-1,8) 4 (-1, 10) 48 (40, 57) -1 (-5, 4(0,9)
(éhomi) 2)
LDL-koleszterin 102 (87, 16 (5,27) 17 (6, 28) 103 (87, 1 (-8, 14 (3,27)
(éhomi) 123) 120) 12)
Trigliceridek (¢homi) 90 (66, 16 (-3, 44) 9(-8,28) 89 (68, 126) | -2 (=22, 8 (-8, 38)
128) 18)
Osszkoleszterin-HDL- 3,4 (2,9; 0,2 (-0,1; 0.0 (-0,3; 34(2,9; 0,0 (-0,3; | 0.0(-0,3;
arany 4,2) 0,5) 0,3) 4,2) 0,3) 0,3)

TDF = tenofovir-dizoproxil
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TAF = tenofovir-alafenamid

a A P-érték a TAF- és a TDF-csoportok kozotti kiilonbségre a 48. héten a Wilcoxon—Rank—Sum-tesztbol keriilt
kiszamitasra és statisztikailag szignifikans volt (p < 0,001) a kiindulashoz viszonyitott median valtozasokra (Q1, Q3) az
Osszkoleszterinszint, a HDL-koleszterin-, az LDL-koleszterin-, a triglicerid-értékek és az 6sszkoleszterin—-HDL-arany
tekintetében.

b Az (¢homi) triglicerid-értékeket a TAF-csoportban kiindulaskor N = 235, a 48. héten N = 225 és a TAF-TAF-csoportban
a 96. héten N = 218 betegnél mérték.

Vese- és/vagy mdjkdrosodds a 4 035-6s vizsgalatban

A 4035-0s vizsgalat egy virologiailag szupprimalt, HBV-fert6zésben szenvedo betegek korében
végzett, nyilt klinikai vizsgalat volt egy masik virusellenes kezelésrol tenofovir-alafenamidra valo
attérés hatasossaganak és biztonsagossaganak az értékelésére. A vizsgalat A része kdzepes—sulyos
foku vesekarosodasban szenvedod betegeket vont be (eGFR Cockcroft-Gault-modszerrel 15—

59 ml/perc; 1. csoport, N = 78) vagy hemodializisben részesiilo6 ESRD betegeket (eGFR Cockcroft—
Gault-mddszerrel < 15 ml/perc) (2. csoport, N = 15). A vizsgalat B része kozepes vagy sulyos foku
majkarosodasban szenvedo betegeket (N = 31) vont be (Child—Pugh B vagy C osztaly a bevonaskor
vagy korabbi CPT-pontszam > 7, mely szliréskor < 12).

Az elsddleges végpont HBV DNS < 20 NE/ml-es szintjével rendelkez6 betegek aranya volt a 24.
héten. A masodlagos hatasossagi végpontok a 24. és 96. héten a kovetkezOk voltak: a HBV DNS

<20 NE/ml-es szintjével rendelkez6 betegek aranya és a HBV DNS (target DNS) kimutatott/nem
kimutatott aranya (azaz a kimutathat6sagi hatar alatti, < LLOD), a biokémiai valaszt (normal GPT-
[ALAT] vagy normalizalt GPT- [ALAT] szint) mutatd betegek aranya, a szerologiai valaszt (HBsAg
eltlinése és szerokonveziotol az anti-HBs antitestek megjelenéséig és a HBeAg eltiinésétol és
szerokonveziotdl az anti-HBe-antitestek megjelenéséig a HBeAg-pozitiv betegeknél) mutato betegek
aranya ¢s a kiinduldshoz képest mért valtozas a CPT és a MELD (végstadiumt majbetegség modellje)
pontszamokban a méjkarosoddsban szenvedd betegeknél a B részben.

Vesekarosodasban szenvedo felnott betegek a 4035-0s vizsgalatban, A rész

A kiinduléaskor az A részben a betegek 98%-a (91/93) rendelkezett < 20 NE/ml-es HBV DNS-szinttel
¢és 66%-anak (61/93) volt nem kimutathato6 HBV DNS-szintje. A median életkor 65 év volt, az alanyok
74%-a volt férfi, 77%-a dzsiai, 16%-a fehér bort és 83%-a HBeAg-negativ. A leggyakrabban
alkalmazott oralis virusellenes HBV-gyogyszer a tenofovir-dizoproxil (N = 58), a lamivudin (N = 46),
adefovir-dipivoxil (N = 46), és az entekavir (N = 43) volt. A kiindulaskor a betegek 97%-a, illetve
95%-a rendelkezett GPT (ALAT) < ULN szintekkel a kdzponti laboratériumi, illetve a 2018 AASLD
kritériumok szerint; a Cockcroft—Gault-képlettel szamolt median eGFR 43,7 ml/perc (45,7 ml/perc az
1. kohorszban és 7,32 ml/perc a 2. kohorszban); és a betegek 34%-anal szerepelt a cirrhosis a
korelézményben.

A 4035-0s vizsgalat A részének a 24. és a 96. héten mért kezelési eredményeit a 10. tablazat
tartalmazza.

10. tablazat: A vesekarosodasban szenvedd betegeknél mért hatasossagi paraméterek a 24. és a

96. héten
1. kohorsz? 2. kohorsz” Osszesen
(N=78) (N=15) (N=93)
24.hét | 96.hét 24.hét | 96.hét 24.hét | 96. hétd
HBV-DNS¢
HBV-DNS <20 NE/ml 76/78 65/78 15/15 13/15 91/93 78/93
(974%) | (833%) | (100,0%) | (86,7%) | (97.8%) | (83.9%)
GPT (ALAT)
Normal GPT (ALAT) 72/78 64/78 14/15 13/15 86/93 77/93
(Kézponti laboratérium) (92,3%) | (82,1%) (93,3%) (86,7%) | (92,5%) | (82,8%)
Normal GPT (ALAT) 68/78 58/78 14/15 13/15 82/93 71/93
(AASLDY® (87,2%) | (74,4%) (93,3%) (86,7%) | (88.2%) | (76,3%)

a. A rész 1. kohorsz tartalmazta a kozepes vagy sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeket
b. A rész 2. kohorsz tartalmazta a hemodializisben részesiild, végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegeket
c. Hianyz6 = Sikertelen elemzés
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d. A nevezd tartalmaz 12 beteget (11 az 1. kohorszban és 1 a 2. kohorszban), akik id6 eldtt abbahagytak a vizsgalati
gyogyszer szedését
e. AASLD (American Association of the Study of Liver Diseases) 2018-as kritériumai

Madjkarosodasban szenvedo felndtt betegek a 4035-6s vizsgalatban, B rész

A kiindulaskor a B részben a betegek 100%-a (31/31) rendelkezett < 20 NE/ml-es HBV-DNS-szinttel
és 65%-anak (20/31) volt nem kimutathato HBV-DNS-szintje. A median életkor 57 év volt (19% volt
65 év feletti, az alanyok 68%-a volt férfi, 81%-a azsiai, 13%-a fehér bori és 90%-a HBeAg-negativ. A
leggyakrabban alkalmazott oralis virusellenes HBV gyogyszer a tenofovir-dizoproxil (N =21), a
lamivudin (N = 14), az entekavir (N = 14) és az adefovir-dipivoxil (N = 10) volt. Kiindulaskor a
betegek 87%-a és 60%-a rendelkezett GPT (ALAT) < ULN szintekkel a kozponti laboratoriumi,
illetve a 2018 AASLD kritériumok szerint; a Cockcroft—Gault-képlettel szamolt median eGFR

98,5 ml/perc volt és a betegek 97%-anal szerepelt a cirrhosis a koreldzményben, a medidn (tartomany)
CPT-pontszam 6 volt (5—10), a median (tartomany) MELD-pontszam pedig 10 (6—17).

A 4035-0s vizsgalat B részének a 24. és a 96. héten mért kezelési eredményeit a 11. tablazat
tartalmazza.

11. tablazat: A majkarosodasban szenvedd betegeknél mért hatasossagi paraméterek a 24. és a

96. héten
B rész
N=31)

24. hét | 96. hét®
HBV-DNS?
HBV-DNS <20 NE/ml 31/31 (100,0%) | 24/31 (77,4%)
GPT (ALAT)*
Norméal GPT (ALAT) (K6zponti 26/31 (83,9%) 22/31 (71,0%)
laborat6rium)
Normal GPT (ALAT) (AASLD)® 25/31 (80,6%) 18/31 (58,1%)
CPT és MELD pontszam
A CPT-pontszam atlagos valtozas a 0(1,1) 0(1,2)
kiindulashoz képest (SD)
A MELD-pontszam atlagos valtozas a -0,6 (1,94) -1,0 (1,61)
kiindulashoz képest (SD)

CPT = Child-Pugh Turcotte;

MELD = Végstadiumu majbetegség modellje (Model for End-Stage Liver Disease)

a. Hianyz6 = Sikertelen elemzés

b. A nevezd tartalmaz 6 beteget, akik id el6tt abbahagytak a vizsgalati gyogyszer szedését
c. AASLD (American Association of the Study of Liver Diseases) 2018-as kritériumai

A lipidekre vonatkozo laboratoriumi eredmények valtozasai a 4035-0s vizsgalatban

A median érték kismértékii novekedését figyelték meg a kiindulastol a 24. és a 96. hétig az
Osszkoleszterin-, HDL-koleszterin-, LDL-koleszterin-, a trigliceridszintek és az 6sszkoleszterin-HDL
aranyaban a vese- €s majkarosodasban szenved6 betegeknél, ami dsszhangban van a tenofovir-
alafenamidra tortén6 atvaltast értékeld mas vizsgalatokban megfigyelt eredményekkel (lasd 5.1 rész, a
108-as, a 110-es és a 4018-as vizsgalatokrol), mikdzben az 6sszkoleszterin-, LDL-koleszterin-, a
triglicerid-szintek és az dsszkoleszterin-HDL-arany kiinduldshoz viszonyitott csokkenését figyelték
meg a hemodializisben részesiilo, végstadiumu vesebetegségben (ESRD) szenvedo betegeknél a 24. és
a 96. héten.

Gyermekek és serdiil6k

Az 1092-es vizsgalatban a tenofovir-alafenamid hatdsossagat és biztonsagossagat egy randomizalt,
kettés vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban értékelték korabban nem kezelt, illetve korabban
kezelt, HBV-fert6zésben szenvedd, 12 éves és < 18 éves életkor kozotti, > 35 kg testtdmegii
betegeknél (1. kohorsz; N = 47 tenofovir-alafenamid, N = 23 placebo), illetve 6 éves és < 12 éves
életkor kozotti, > 25 kg testtomegii betegeknél (2. kohorsz 1. csoport, N = 12 tenofovir-alafenamid,
N = 6 placebo). A betegeket napi egyszeri tenofovir-alafenamidra vagy az annak megfelel6 placebora
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randomizaltak. A kiindulasi demografiai és HBV-betegségjellemzdk hasonloak voltak a két kezelési
kar kozott; 58%-uk fia, 66%-uk azsiai és 25%-uk fehér volt; 7%-uk A, 23%-uk B, 24%-uk C és 44%-
uk D genotipustt HBV-fertézésben szenvedett. Osszességében 99%-uk volt HBeAg-pozitiv. A
kiindulaskor a median HBV-DNS 8,1 logio NE/ml volt, az atlagos GPT- (ALAT) szint 107 E/l, a
median HBsAg 4,5 logio NE/ml volt. A korabbi kezelések kozé tartoztak az oralis antiviralis szerek
(23%), ideértve az entekavirt (N = 10), a lamivudint (N = 12) és a tenofovir-dizoproxilt (N = 3), illetve
az interferonokat (15%). A 24 hétig torténd kettOs vak kezelés (tenofovir-alafenamid vagy placebo)
utan a betegeket a kezelés megszakitasa nélkiil atallitottak nyilt elrendezésii tenofovir-alafenamidra.

Az els6dleges hatasossagi végpont azon betegek aranya volt, akik plazma-HBV-DNS-szintje a

24. héten < 20 NE/ml volt. A tovabbi hatasossagi végpontok kozé tartozott a HBV-DNS és a GPT
(ALAT) szintjének valtozasa a kiindulasi értékekhez képest, a GPT (ALAT) normalizalodasa, illetve a
HBeAg-eltiinés ¢s szerokonverzio, valamint a HBsAg-eltlinés és szerokonverzio.

Az 1092-es vizsgalat 24. és 48. héten mért kezelési eredményeit a 12. és a 13. tablazat mutatja be.

12. tablazat: Hatasossagi paraméterek gyermekeknél és serdiiléknél a 24. héten

TAF Placebo
1. kohorsz | 2.kohorsz | Osszesen | 1.kohorsz | 2.kohorsz | Osszesen
(N=47) 1. csoport (N=159) (N=23) 1. csoport (N=29)
N=12) N=6)
HBV-DNS
HBV-DNS <20 NE/ml? 10/47 1/12 (8%) 11/59 0/23 (0%) 0/6 (0%) 0/29 (0%)
(21%) (19%)
A HBV-DNS (logio -5,04 —4.76 —4.98 -0,13 0,00 (0,346) -0,10
NE/ml) atlagos (SD) (1,544) (1,466) (1,520) (0,689) (0,636)
valtozasa a kiindulashoz
képest
GPT (ALAT)
A GPT (ALAT) (E/) -32,0 (- -29,0 (- -32,0 (- 1,0 (-10,0; -12,0 (- -2,5(—
atlagos (1. né., 3. né.) 63,0;-13,0) | 81,0;-5,5) | 65,0;-7,0) 25,0) 22,0;-2,0) 15,0;
valtozésa a kiindulashoz 22,0)
képest
Normalizaloédott GPT 28/42 7/10 (70%) 35/52 1/21 (5%) 0/6 1/27 (4%)
(ALAT) (k6zponti (67%) (67%)
laboratérium)*®
Normalizaldédott GPT 20/46 5/10 (50%) 25/56 0/22 0/6 0/28 (0%)
(ALAT) (AASLD)><4 (44%) (45%)
Szerolégia®
HBeAg eltlinés és 3/46 (7%) 1/12 (8%) 4/58 (7%) 1/23 (4%) 0/6 (0%) 1/29 (3%)
szerokonverzié®f
TAF = tenofovir-alafenamid
a. Hianyz6 = sikertelenség elemzése
b. A GPT- (ALAT) normalizaci6 elemzéséhez alkalmazott betegcsoportba csak olyan betegek tartoztak, akiknek a GPT-

(ALAT) értéke a kozponti laboratérium ULN-tartomanya f616tt volt a kiindulaskor. A kézponti laboratorium GPT-
(ALAT) ULN-értékei a kdvetkezok: 34 E/1 2 éves és id6sebb lanyok vagy 1-9 éves fitk esetén, illetve 43 E/1
9 évesnél idGsebb fiuk esetén.
c. A GPT- (ALAT) normalizacio elemzéséhez alkalmazott betegcsoportba csak olyan betegek tartoztak, akiknek a GPT-
(ALAT) értéke az AASLD-kritériumok ULN-értéke fol6tt volt (30 E/I fiuk és lanyok esetén a gyermekgydgyaszati
résztvevok szamara megallapitott tartomany alapjan) a kiindulaskor.
American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD) kritériumok.
e. Egyik csoportban sem tapasztalt egy beteg sem HBsAg-eltiinést vagy szerokonverziot a 24. héten.
f. A szerologiai elemzéshez alkalmazott betegcsoportba csak olyan betegek tartoztak, akik a kiindulaskor antigén-
(HBeAg) pozitivak és antitest- (HBeAb) negativak voltak, vagy az utobbi értékiik hianyzott.
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13. tablazat: Hatasossagi paraméterek gyermekeknél és serdiiloknél a 48. héten

TAF | Viltas placeborol TAF-ra
1. kohorsz 2. kohorsz Osszesen 1. kohorsz 2. kohorsz Osszesen
(N=47) 1. csoport (N=159) (N=23) 1. csoport (N=29)
N=12) N=06)
HBV-DNS
HBV-DNS < 20 NE/ml* 19/47 3/12 (25%) 22/59 5/23 (22%) 1/6 (17%) 6/29
(40%) (37%) (21%)
A HBV-DNS (logio 5,65 5,88 -5,70 -5,06 -4,16 —4,88
NE/ml) atlagos (SD) (1,779) (0,861) (1,626) (1,703) (2,445) (1,867)
valtozasa a kiindulashoz
képest
GPT (ALAT)
A GPT (ALAT) (E/) -38,0 (- -30,0 (- -37,0 (- -26,0 (- -30.5 (- =26 (-
atlagos (1. né., 3. né.) 70,0; -12,0) | 82,0;-2,5) | 70,0;-8,0) | 55,0;-9,0) | 53,0;-12,0) 54,0; -
valtozasa a kiindulashoz 12,0)
képest
Normalizalédott GPT 33/42 7/10 (70%) 40/52 13/21 4/6 (67%) 17/27
(ALAT) (kozponti (79%) (77%) (62%) (63%)
laboratérium)*®
Normalizalédott GPT 25/46 5/10 (50%) 30/56 9/22 (41%) | 2/6 (33%) 11/28
(ALAT) (AASLD)*¢ (54%) (54%) (39%)
Szerolégia®
HBeAg eltlinés és 7/46 (15%) | 3/12 (25%) 10/58 2/23 (9%) 0/6 (0%) 2/29 (7%)
szerokonverzio®f (17%)
TAF = tenofovir-alafenamid
a. Hidnyz6 = sikertelenség elemzése
b. A GPT- (ALAT) normalizaci6 elemzéséhez alkalmazott betegcsoportba csak olyan betegek tartoztak, akiknek a GPT-

(ALAT) értéke a kozponti laboratorium ULN-tartomanya f616tt volt a kiindulaskor. A kézponti laboratérium GPT-
(ALAT) ULN-értékei a kovetkezok: 34 E/1 2 éves és iddsebb lanyok vagy 1-9 éves fiuk esetén, illetve 43 E/1
9 évesnél idGsebb fiuk esetén.

c. A GPT- (ALAT) normalizacio elemzéséhez alkalmazott betegcsoportba csak olyan betegek tartoztak, akiknek a GPT-
(ALAT) értéke az AASLD-kritériumok ULN-értéke folott volt (30 E/1 fiuk és lanyok esetén a gyermekgyogyaszati
résztvevok szamara megéallapitott tartomany alapjan) a kiindulaskor.

. American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD) kritériumok.

e. Egyik csoportban sem tapasztalt egy beteg sem HBsAg-eltlinést vagy szerokonverzidt a 48. héten.

f. A szerologiai elemzéshez alkalmazott betegcsoportba csak olyan betegek tartoztak, akik a kiindulaskor antigén-
(HBeAg) pozitivak és antitest- (HBeAb) negativak voltak, vagy az utobbi értékiik hianyzott.

A csontdasvanyianyag-siriiseg mutatoinak valtozasai az 1092-es vizsgalatban

A tenofovir-alafenamiddal és placebdval kezelt betegek korében a BMD atlagos szazalékos
emelkedése a kiindulastol a 24. hétig a lumbalis gerincre sorrendben +1,6% (N = 48) és +1,9%
(N =23) volt, illetve a teljes testre nézve sorrendben +1,9% (N = 50) és +2,0% (N =23) volt. A
24, héten a BMD Z-pontszamok atlagos valtozasa a kiindulastol +0,01 és —0,07 volt a lumbalis
gerincre, valamint —0,04 és —0,04 a teljes testre nézve a tenofovir-alafenamid, illetve a
placebocsoportban.

A nyilt elrendezésii szakaszban a BMD atlagos szazalékos emelkedése a kiindulastol a 48. hétig
+3,8% (N = 52) volt a lumbalis gerincre és +3,0% (N = 54) a teljes testre nézve azoknal a betegeknél,
akik tovabbra is tenofovir-alafenamid-kezelést kaptak, szemben a +2,8%-0s (N = 27) és +3,7%-0s

(N = 27) értékekkel azoknal a betegeknél, akik a 24. héten valtottak placebordl tenofovir-
alafenamidra. A 48. héten a BMD Z-pontszamok atlagos valtozasa a kiindulastol —0,05 volt a lumbalis
gerincre és —0,15 volt a teljes testre nézve azoknal a betegeknél, akik tovabbra is tenofovir-
alafenamid-kezelést kaptak, szemben a —0,12 és —0,07 értékekkel azoknal a betegeknél, akik tenofovir-
alafenamidra valtottak.

A lumbalis gerincnél és a teljes testnél a 24. és a 48. héten tapasztalt 4%-os vagy nagyobb mértéki
BMD-csokkenést a 14. tdblazat mutatja be.
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14. tablazat: A csontasvanyianyag-siiriiség 4%-os vagy nagyobb mértékii csokkenése
gyermekeknél és serdiiléknél a 24. és a 48. héten (teljes test/lumbalis gerinc DXA elemzési
csoport)

TAF Viltas placeborol TAF-ra a 24. héten
1. kohorsz | 2. kohorsz Osszesen | 1.kohorsz | 2. kohorsz Osszesen
(N =44% 1. csoport (N =56) (IN=21) 1. csoport (IN=27)
N=12) N=6)
24. hét
Teljes test, legalabb 0/39 1/11 (9,1%) 1/50 0/18 0/5 0/23
4%-os csokkenés® (2,0%)
Lumbalis gerinc, 0/37 3/11 (27,3%) 3/48 0/18 0/5 0/23
legalabb 4%-o0s (6,3%)
csokkenés®
48. hét
Teljes test, legalabb 1/42 0/12 1/54 1/21 0/6 1/27
4%-os csokkenés® (2,4%) (1,9%) (4,8%) (3,7%)
Lumbalis gerinc, 0/40 2/12 (16,7%) 2/52 0/21 1/6 (16,7%) 1/27
legalabb 4%-o0s (3,8%) (3,7%)
csokkenés®

TAF = tenofovir-alafenamid

A nevezd azon betegek szama, akiknél nem hianyoznak a kiindulas utani értékek.

a. N =42 alumbalis gerinc DXA elemzési csoportban az 1. kohorsz TAF-betegeinél

b. A teljes test DXA elemzési csoportba csak olyan betegeket valasztottak be, akiknél nem hidnyzott a teljes test
csontasvanyianyag-stiriiség-értéke a kiindulaskor.

c. A lumbalis gerinc DXA elemzési csoportba csak olyan betegeket valasztottak be, akiknél nem hidnyzott a lumbalis
gerinc csontasvanyianyag-siriiség-értéke a kiindulaskor.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Kronikus hepatitis B-fertézésben szenvedd felndtt betegeknél a tenofovir-alafenamid ¢éhgyomorra

0,48 oraval a dozis bevétele utan figyelték meg. Kronikus hepatitis B-fert6zott betegeknél végzett

3. fazisu populacid-farmakokinetikai elemzés alapjan az atlagos dinamikus egyensulyi allapot AUC,-
24-értéke a tenofovir-alafenamid (n = 698) esetében 0,22 ugxh/ml, a tenofovir (n = 856) esetében pedig
0,32 pgxh/ml volt. A dinamikus egyensulyi allapoti Cpax a tenofovir-alafenamid esetében 0,18, a
tenofovir esetében pedig 0,02 pg/ml volt. Az éhgyomorra valo bevételhez képest a
tenofovir-alafenamid egyszeri dozisanak nagy zsirtartalmu étkezéssel torténd alkalmazasa a

crer

Eloszlas
A tenofovir-alafenamid kotddése az emberi plazmafehérjékhez a klinikai vizsgalatok soran gyijtott
mintakban koriilbeliil 80%-os volt. A tenofovir kdtédése az emberi plazmafehérjékhez kisebb mint

0,7%-o0s, és a 0,01-25 ug/ml-es tartomanyban filiggetlen a koncentraciotol.

Biotranszformacid

A metabolizmus a tenofovir-alafenamid f6 eliminacids Gitvonala emberben, és egy oralis dozis

> 80%-anak eliminalasaért felel. In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a tenofovir-alafenamidot
majsejtekben a karboxilészteraz-1, a periférias vér mononuklearis sejtjeiben és a makrofagokban pedig
a katepszin A metabolizalja tenofovirra (a f6 metabolittd). /n vivo a tenofovir-alafenamid a sejtekben
hidrolizalodik tenofovirra (a 6 metabolitta), amely az aktiv metabolitta, tenofovir-difoszfatta
foszforilalodik.
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A tenofovir-alafenamidot in vitro nem metabolizalja a CYP1A2, a CYP2CS, a CYP2C9, a CYP2C19,
illetve a CYP2D6 enzim. A tenofovir-alafenamidot minimalis mértékben metabolizalja a CYP3A4
enzim.

Eliminacié

Az intakt tenofovir-alafenamid vesén keresztiili kivalasztddasa kisebb jelentdségii eliminacids utvonal,
a dozis < 1%-a eliminalodik vizelettel. A tenofovir-alafenamid foként tenofovirra metabolizalédas
utan eliminalodik. A tenofovir-alafenamid és a tenofovir median felezési ideje a plazmaban 0,51,
illetve 32,37 6ra. A tenofovir a vesén keresztiil eliminaloédik a szervezetbdl, mind glomerularis
filtracio, mind aktiv tubularis szekrécid tjan.

Linearitds/nem linearitas

A tenofovir-alafenamid expozicidja a 8—125 mg-os dozistartomanyban aranyos a dozissal.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportok esetében

Eletkor, nem és etnikai hovatartozds

Nem azonositottak életkor, illetve etnikai hovatartozas kovetkeztében fellépd, klinikailag relevans
farmakokinetikai kiilonbségeket. A nemek kozotti farmakokinetikai kiilonbségek klinikailag nem
tekintheték relevansnak.

Madjkarosodas

Sulyos foku majkarosodasban szenvedd betegeknél a tenofovir-alafenamid és a tenofovir teljes
plazmakoncentracioja alacsonyabb, mint a normal majfunkcioval rendelkezé betegeknél.
Fehérjekotodésre valo korrigalaskor a nem kotott (szabad) tenofovir-alafenamid plazmakoncentracioja
sulyos foku majkarosodas és normal majfunkcio esetén hasonlo.

Vesekarosodas

A tenofovir-alafenamid vizsgalataiban nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbségeket a
tenofovir-alafenamid, illetve a tenofovir farmakokinetikaja szempontjabol az egészséges betegek és a
sulyos foku vesekarosodasban szenvedok (becsiilt CrCl > 15, de < 30 ml/perc) kozott (15. tablazat).

A tenofovir expozicidja Iényegesen magasabb volt az ESRD-ben szenvedd, kronikus hemodializisben
részesiilo betegek esetében (becsiilt kreatinin-clearance < 15 ml/perc), akik tenofovir-alafenamidot
(N =5) kaptak, mint az ép vesefunkcidju betegeknél (15. tablazat). Hosszu idon at hemodializalt,
ESRD-ben szenvedd betegeknél nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbségeket a tenofovir-
alafenamid farmakokinetikajaban az ép vesefunkcioju alanyokhoz képest.

15. tablazat: A tenofovir-alafenamid és metabolitja, a tenofovir farmakokinetikaja
vesekarosodasban szenvedd betegeknél, ép vesefunkcidju betegekkel dsszehasonlitva

AUC (mikrogrammeoéra/ml)
Kozépérték (CV%)

Becsiilt Normalis vesefunkci6 Sulyos fokua vesekarosodas ESRD hemodializissel
kreatinin- =90 ml/perc 15-29 ml/perc <15 ml/perc
clearance® (N=13) (N=14) (N=5)
Tenofovir- d d .
alafenamid 0,27 (49,2) 0,51 (47,3) 0,30 (26,7)
Tenofovir 0,34 (27,2)] 2,07 (47,1)0 18,8 (30,4)"

CV = variacios egyiitthatd

a  Cockcroft-Gault-modszerrel.

b A PK-t egyszeri 25 mg tenofovir-alafenamid-dézissal mérték fel ép vesefunkcidju és stlyos fokll vesekarosodasban
szenved6 betegeknél a GS-US-120-0108 vizsgalatban.

¢ A PK-t a hemodializis el6tt, 25 mg tenofovir-alafenamid tdbbszori adagolasa utan mérték fel 5 HBV-fertézott betegnél a
GS-US-320-4035 vizsgalatban. Ezeknek a betegeknek a median kiindulasi eGFR-értéke a Cockcroft-Gault-mddszer
szerint 7,2 ml/perc volt (tartomany: 4,8—12,0).
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d AUCint
e AUCutolso.
f AUCu.

Gyermekek és serdiil6k

A tenofovir-alafenamid és metabolitja, a tenofovir dinamikus egyensulyi allapotu farmakokinetikajat
HBV-fertdzésben szenvedd, 12 éves és < 18 éves életkor kozotti, > 35 kg testtomegii, valamint 6 éves
¢és < 12 éves ¢életkor kozotti, > 25 kg testtomegiti gyermekeknél és serdiiloknél értékelték (16. tablazat).

16. tablazat: A tenofovir-alafenamid és metabolitja, a tenofovir farmakokinetikdja 6 éves és
< 18 éves életkor kozotti gyermekeknél és serdiiloknél, illetve felnétteknél

Paraméter 6 éves és < 12 éves életkor 12 éves és < 18 éves életkor Felnéttek®
atlag (CV%) kozotti, > 25 kg testtomegii® kozotti, > 35 kg testtomegii®
TAF Tenofovir TAF Tenofovir TAF Tenofovir

Cmax (ng/ml) 0,178 0,017

0,185 (77,7) 0,017 (19,7) 0,169 (80,9) 0,015 (27,4) (53.4) (35.2)
AUCtau 0,216 0,322
(ugxéra/ml) 0,206 (61,3) 0,298 (23,1) 0,215 (91,3) 0,251 (23,6) (66.,6) (31.5)
Cmélyponti 0,01 1
(ug/ml) NA 0,010 (29,5) NA 0,009 (25,6) NA (33,0)
CV = variaciods egyiitthato; TAF = tenofovir-alafenamid; NA = nem alkalmazhat6
a. Populacids PK-szarmaztatott paraméterek az 1092-es vizsgalatbol (6 éves és < 12 éves életkor kozotti, > 25 kg

testtomegli betegek, N = 12; 12 éves és < 18 éves ¢€letkor kozotti, > 35 kg testtomegli betegek, N = 47).

b. Populécios PK-szarmaztatott paraméterek a /08-as és a 110-es vizsgalatbol (TAF: N = 698, Tenofovir: N = 856).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokkal és kutyakkal végzett nem klinikai vizsgalatokban a csont €s a vese bizonyult elsddleges
toxicitasi célszervnek. A csonttoxicitas csokkent csontsiiriiségként jelentkezett patkanyoknal és
kutyaknal, legalabb négyszer nagyobb tenofovir-expozicioé mellett, mint ami a tenofovir-alafenamid
alkalmazasa utan varhat6. Minimalis mértéki hisztiocitabesziirddést észleltek kutyak szemében,
koriilbeliil 4-szer nagyobb tenofovir-alafenamid-expozicid, illetve 17-szer nagyobb tenofovir-
expozicié mellett, mint ami a tenofovir-alafenamid alkalmazasa utan varhato.

A tenofovir a hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatokban nem volt mutagén vagy klasztogén.

Mivel patkanyoknal és egereknél tenofovir-alafenamid alkalmazasa utan alacsonyabb a tenofovir-
expozicid, mint tenofovir-dizoproxil alkalmazasa utan, karcinogenitési vizsgalatokat és patkanyokkal
egy peri-posztnatalis vizsgalatot végeztek csak tenofovir-dizoproxil alkalmazasaval. Hagyomanyos
vizsgalatokban nem talaltak embereket fenyeget6 kiilonleges veszélyeket a karcinogén potencial
szempontjabol tenofovir-dizoproxil-fumarat alkalmazasa mellett, illetve reprodukcios és fejlodési
szempontbdl toxicitast tenofovir-dizoproxil-fumarat vagy tenofovir-alafenamid alkalmazéasa mellett.
Patkanyokkal és nyulakkal végzett reproduktiv toxicitasi vizsgalatok nem mutattak parzasra,
fertilitasra, vemhességre, illetve magzati paraméterekre kifejtett hatasokat. A tenofovir-dizoproxil
azonban csokkentette az utdodok életképességi indexét és teststilyat egy peri-posztnatalis toxicitasi
vizsgalatban, amelyben az anyaallatra nézve toxikus dézisokat alkalmaztak. Egy egerekkel végzett
hosszu tavu, oralis karcinogenitasi vizsgalat duodenalis tumorok alacsony incidencidjat mutatta, ami
valdszintileg a nagy, 600 mg/ttkg/nap dozis mellett a gasztrointesztinalis traktusban kialakuld magas
lokalis koncentraciokkal fiigg 6ssze. A daganatképzddés mechanizmusa egerekben, illetve a
potencialis jelentéség embereknél bizonytalan.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Laktoz-monohidrat
Mikrokristalyos celluléz (E460(i))
Kroszkarmell6z-natrium (E468)
Magnézium-sztearat (E470b)
Filmbevonat

Polivinil-alkohol (E1203)
Titan-dioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Talkum (E553b)

Sarga vasoxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem relevans.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Az eredeti csomagolasban tarolandé a nedvességtdl vald védelem érdekében. A tartalyt tartsa jol
lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Polipropilén, végtelenitett menetes, gyermekbiztos kupakkal és indukcios aluminium zar6foliaval
rendelkez6, nagy stiriségii polietilén (HDPE) tartaly. Minden tartdly szilikagél nedvességmegkotd

anyagot és poliészter vattat tartalmaz.

A kovetkez6 kiszerelések allnak rendelkezésre: 1 darab, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly, dobozban,
valamint 3 darab, 6sszesen 90 (egyenként 30) filmtablettat tartalmazo tartaly, dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irorszag
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8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1154/001

EU/1/16/1154/002

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2017. januar 09.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2021. december 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan talalhato:
http://www.ema.europa.eu.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

[RORSZAG

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytijtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozadsdhoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY ES DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Vemlidy 25 mg filmtabletta
tenofovir-alafenamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg tenofovir-alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-fumaratot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajekoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta.

90 (3 tartalyban 30) filmtabletta.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

Ne nyelje le a nedvességmegkotd anyagot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolandd, a nedvességtdl valo védelem érdekében. A tartalyt tartsa
jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1154/001 30 filmtabletta
EU/1/16/1154/002 90 (3 tartalyban 30) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vemlidy [Csak a kiils6 csomagolason]

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {széam}
SN {szam}
NN {szam}
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Vemlidy 25 mg filmtabletta
tenofovir-alafenamid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamira fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vemlidy, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vemlidy szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Vemlidy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vemlidy-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S

Ha a Vemlidy-t az On gyermekének irtak fel, felhivjuk figyelmét arra, hogy az ebben a
betegtajékoztatéban talialhat6é valamennyi informacié az On gyermekének szo6l (ebben az esetben
az ,,On” helyett az ,,On gyermeke” értendd).

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vemlidy, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Vemlidy hatéanyaga a tenofovir-alafenamid. Ez egy virusellenes gyogyszer, igynevezett
nukleotid-reverztranszkriptaz-inhibitor (NtRTI).

A Vemlidy felnéttek és 6 éves vagy idOsebb, legalabb 25 kg testtomegii gyermekek és serdiilok
kronikus (hosszan tarté) hepatitisz B-fert6zésének kezelésére szolgal. A hepatitisz B a majat érintd
fertézés, amelyet a hepatitisz B-virus okoz. A hepatitisz B-fertézésben szenved6 betegeknél ez a
gyogyszer ugy kezeli a fertdzést, hogy megakadalyozza a virus szaporodasat.

2. Tudnivalék a Vemlidy szedése elétt

Ne szedje a Vemlidy-t

. ha allergias a tenofovir-alafenamidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- Amennyiben ez igaz Onre, ne vegye be a Vemlidy-t, és azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és évintézkedések

. Ugyeljen arra, hogy ne fertdzzon meg mas embereket hepatitisz B-vel. A gyogyszer szedése
alatt is megfert6zhet masokat. Ez a gyogyszer nem csokkenti a hepatitisz B nemi érintkezés
utjan vagy vérrel torténd atjutdsanak kockazatat. Tovabbra is ovintézkedéseket kell tennie ennek

elkeriilésére. Beszélje meg kezeldorvosaval az annak elkeriiléséhez sziikséges ovintézkedéseket,
hogy masokat megfert6zzon.
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o Mondja el kezelgorvosanak, ha korel6zményeiben majbetegség szerepel. A hepatitisz B
miatt virusellenes gyogyszerekkel kezelt majbetegeknél nagyobb a kockézata a stlyos és
potencialisan halalos majszovédményeknek. El6fordulhat, hogy kezel6orvosanak
vérvizsgalatokat kell végeznie az On majmiikodésének ellendrzésére.

. Beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha vesebetegsége volt, vagy ha a
vizsgalatok veseproblémakat mutattak a kezelés elott vagy alatt. A Vemlidy-kezelés
elkezdése elbtt és a kezelés alatt kezeldorvosa vér- vagy vizeletvizsgalatokat rendelhet el a
vesemiikodés figyelése érdekében.

o Beszéljen kezeldorvosaval, ha hepatitisz C- vagy D-fert6zése is van. Ezt a gyogyszert nem
vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél a hepatitisz B-fert6zés mellett hepatitisz C- vagy D-
fert6zés is fennall.

. Beszéljen kezel6orvosaval, ha HIV-fertézése is van. Ha On nem biztos abban, hogy HIV-
fertdzott-e, akkor a kezelGorvosanak fel kell ajanlania a HIV-tesztet, mieldtt On elkezdené
ennek a gyogyszernek a szedését a hepatitisz B kezelésére.

- Amennyiben ezek barmelyike igaz Onre, akkor beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt bevenné a
Vemlidy-t.

A Vemlidy hossza idon at torténd szedése alatt fennall a veseproblémak el6fordulasanak lehetdsége
(lasd Figyelmeztetések és ovintezkedések).

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert 6 évesnél fiatalabb vagy 25 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek.
Ezt a gyogyszert nem vizsgaltak 6 évesnél fiatalabb vagy 25 kg-nal kisebb testtomegli gyermekeknél.

Csontproblémak. A csonttomeg csokkenésérdl szamoltak be néhany gyermeknél és serdiilonél, aki
Vemlidy-t kapott. Az, hogy ennek milyen hatasai vannak a gyermekeknél a csontok hosszu tava
egészségére €s késobb a csonttdrések kockazatara, még bizonytalan. KezelGorvosa ellendrizni fogja
ezt az esetleges kockazatot. Mondja el kezeldorvosanak, ha barmilyen csontfajdalom vagy torés lép
fel.

Egyéb gyogyszerek és a Vemlidy

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirél. A Vemlidy kolcsonhatasba 1éphet mas
gyogyszerekkel. Ez azt eredményezheti, hogy a Vemlidy vagy mas gydgyszerek mennyisége
megvaltozik a vérében. Ez megakadalyozhatja gyogyszerei megfeleld hatasat, illetve az esetleges
mellékhatasok rosszabbodhatnak.

A hepatitisz B-fert6zés kezelésére alkalmazott gyogyszerek

Nem szabad ezt a gyogyszert egyidejlileg szednie az alabbi hatdéanyagokat tartalmazo gyogyszerekkel:
. tenofovir-alafenamid,

o tenofovir-dizoproxil,

. adefovir-dipivoxil.

Mas tipusi gyogyszerek

Beszéljen kezelSorvosaval, ha On az aldbbiakat szedi:

. bakterialis fertézések, koztiik tiidogiimokor (tbc) kezelésére alkalmazott, az alabbiakat
tartalmazo antibiotikumokat:
- rifabutin, rifampicin vagy rifapentin;

o HIV-fertozés kezelésére alkalmazott antiviralis gyoégyszereket, példaul:
- ritonavirrel vagy kobicisztattal felerdsitett darunavir, lopinavir vagy atazanavir;
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o epilepszia kezelésére alkalmazott gorcsroham elleni szereket, példaul:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital vagy fenitoin;
o depresszio és szorongas kezelésére alkalmazott, az alabbit tartalmazo
gyogynovénykészitményeket:
- kozonséges orbancti (Hypericum perforatum);
o gombas fertdzések kezelésére alkalmazott, az alabbiakat tartalmaz6 gombaellenes
gyogyszereket:
- ketokonazol vagy itrakonazol.
- Mondja el kezelorvosanak, ha ezeket alkalmazza, vagy mas gyogyszereket szed.
Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

o Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha teherbe esik.

o Tilos szoptatnia a Vemlidy-vel torténo kezelés ideje alatt. Javasolt a szoptatas keriilése, hogy
megeldzze a tenofovir-alafenamid, illetve a tenofovir csecsemdbe jutasat az anyatej altal.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vemlidy szédiilést okozhat. Ha a Vemlidy szedése kdzben szédiilést tapasztal, akkor ne vezessen, és
ne hasznaljon semmilyen szerszdmot vagy gépet.

A Vemlidy laktézt tartalmaz.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Vemlidy natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Vemlidy-t?

A gyoégyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gydgyszerészeét.

A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer egy tabletta, étkezés kozben. Annak érdekében, hogy
a szervezetben a megfeleld hatdanyagszintet érje el, a legjobb, ha étkezés kozben veszi be a Vemlidy-
t. A kezelést addig kell folytatni, amig kezel6orvosa mondja. Ez altalaban legaldbb 6—12 honapot
jelent, de a kezelés sok éven at is tarthat.

Ha az eléirtnal tobb Vemlidy-t vett be

Ha a Vemlidy ajanlott adagjanal véletleniil tobbet vesz be, akkor fokozodhat a gyogyszer lehetséges
mellékhatasainak kockazata (lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatdsok).

Azonnal keresse fel kezeldorvosat vagy a legkdzelebbi siirgdsségi osztalyt tanacsért. Legyen Onnél a
gyogyszer tartalya, igy kdnnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.
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Ha elfelejtette bevenni a Vemlidy-t

Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen adagot sem. Ha kihagyott egy adagot, akkor szamolja ki, hogy
mennyi id6 telt el azota, hogy be kellett volna vennie.

Ha kevesebb mint 18 6ra telt el a Vemlidy bevételének szokasos id6pontja 6ta, akkor vegye be
minél hamarabb, majd a kovetkezo adagot a szokasos idépontban vegye be.

Ha tobb mint 18 éra eltelt a Vemlidy bevételének szokasos idépontja 6ta, akkor ne vegye be a
kihagyott adagot. A kdvetkezd adag bevételével varja meg a szokasos id6pontot. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha a Vemlidy bevételét koveté 1 6ran beliil hany, vegyen be egy ijabb tablettat. Nem kell bevennie
Ujabb tablettat, ha tobb mint 1 6raval a Vemlidy bevétele utan hany.

Ha id6 elott abbahagyja a Vemlidy szedését

Ne hagyja abba a Vemlidy szedését kezeloorvosa javaslata nélkiil. A Vemlidy szedésének ido el6tti
abbahagyéasa kovetkeztében hepatitisz B-fert6zése rosszabbodhat. Elérehaladott majbetegségben vagy
majzsugorodasban szenvedd egyes betegeknél ez életveszélyes lehet. Ha abbahagyja ennek a
gyogyszernek a szedését, akkor tobb honapon at rendszeres egészségiigyi €és vérvizsgalatokra lesz
szlikség hepatitisz B-fertdzésének ellendrzése érdekében.

Beszéljen kezeloorvosaval, miel6tt barmilyen okbol abbahagyna e gyogyszer szedését,
kiilonodsen akkor, ha valamilyen mellékhatast tapasztal, vagy mas megbetegedésben szenved.

Azonnal szamoljon be kezel6orvosanak minden 0j vagy szokatlan tlinetrél a kezelés
abbahagyasa utan, kiilondsen azokrol a tiinetekrol, amelyeket a hepatitisz B-fertézésnek

tulajdonit.

Beszéljen kezel6orvosaval, mieldtt Gjra elkezdené a Vemlidy tablettak szedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (/0 beteg koziil 1-nél tobbet érinthet):

fejfajas.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

hasmengés,
hanyas,
hanyinger,
szédiilés,
gyomorféjas,
iztleti fajdalom (arthralgia),
kitités,
viszketés,
puffadasérzés,
bélgazképzodeés,
faradtsag.
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Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
o az arc, az ajak, a nyelv és a torok vizenydje (angioodéma);
. csalankitiités (urtikaria).

A vizsgalatok az alabbit mutathatjak ki:
. egy majenzim (glutamat-piruvat transzaminaz/GPT) megemelkedett szintje a vérben.

- Ha ezen mellékhatasok barmelyike komollya valik, mondja el kezelorvosanak.

A hepatitisz B-fert6zés kezelése soran ndvekedhet a testsuly, megemelkedhetnek az ¢homi vérzsir-
és/vagy vércukorszintek. Orvosa vizsgalatokat fog végezni a valtozasok kdvetése érdekében.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelsorvosat, gyégyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is )
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetésegeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vemlidy-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartalyon €s a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Az eredeti csomagolasban tarolja, hogy nedvességtol védje. Tartsa a tartalyt szorosan lezarva.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vemlidy?

A készitmény hatéanyaga a tenofovir-alafenamid. Minden egyes Vemlidy filmtabletta 25 mg
tenofovir-alafenamidnak megfelel6 tenofovir-alafenamid-fumaratot tartalmaz.

Egyéb osszetevok:

Tablettamag:

Laktéz-monohidrat, mikrokristalyos cellul6z (E460(i)), kroszkarmell6z-natrium (E468), magnézium-
sztearat (E470b).

Filmbevonat:
poli(vinil-alkohol) (E1203), titan-dioxid (E171), makrogol (E1521), talkum (E553b), sarga
vasoxid (E172).

Milyen a Vemlidy kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Vemlidy filmtabletta sarga, kerek, egyik oldalan nyomtatott (vagy jeldlt) ,,GSI” jelzéssel, masik
oldalan ,,25” jelzéssel. 30 tablettat tartalmazo tartalyokban kertil forgalmazasra (szilikagél
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paramegkotdvel, amelyet a tartalyban kell tartani, hogy megvédje a tablettakat). A szilikagél
paramegkdto kiilon tasakban vagy tartoban van, €s azt nem szabad lenyelni.

A kovetkezo kiszerelések allnak rendelkezésre: 1 darab, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly, kiilsé
dobozban, valamint 3 darab, 6sszesen 90 (egyenként 30) filmtablettat tartalmazo tartaly, kiilsd

dobozban. El6fordulhat, hogy nem minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

Gyarto

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tel/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: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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



France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

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

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

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

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

Italia Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. hénap}.

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhat6.

44


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

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK 
	C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK
	D. A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

