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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vemlidy 25 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra tenofoviro alafenamido fumarato, atitinkancio 25 mg
tenofoviro alafenamido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 95 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Geltonos, apvalios 8 mm skersmens plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,GSI®,
o kitoje puséje —,,25%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Vemlidy skirtas 1étiniam hepatitui B (LHB) gydyti suaugusiesiems ir vaikams nuo 6 mety ir
vyresniems, sveriantiems ne maziau kaip 25 kg (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis LHB gydymo patirties.
Dozavimas

Suaugusiesiems ir vaikams nuo 6 mety ir vyresniems, sveriantiems ne maziau kaip 25 kg: po viena
tablete kartg per para.

Gydymo nutraukimas
Nutraukti gydyma gali reikéti (zr. 4.4 skyriy):

. Ciroze nesergantiems pacientams, kuriy HBeAg tyrimo rezultatas teigiamas, gydymas skiriamas

ne trumpiau kaip 6—12 ménesiy po HBe serokonversijos (HBeAg antigenai dingg,

HBYV DNR dingusi, o antikiiny prie§ HBe randama) patvirtinimo arba iki HBs serokonversijos,

arba kol vaistas nepraranda veiksmingumo (Zr. 4.4 skyriy). Nutraukus gydyma patartina
reguliariai pakartotinai atlikti tyrimus, siekiant nustatyti virusologinj atkrytj.

o Ciroze nesergantiems pacientams, kuriy HBeAg tyrimo rezultatas neigiamas, gydymas tgsiamas

bent iki HBs serokonversijos arba iki vaisto neveiksmingumo jrodymy. Vaisto vartojant ilgai
(daugiau kaip 2 metus) patartina reguliariai atlikti tyrimus, siekiant nustatyti, ar pasirinktas
gydymas tebéra tinkamas pacientui.



Praleista dozé

Jeigu pacientas praleido doze, o po jos jprasto vartojimo laiko praéjo ne daugiau nei 18 valandy,
pacientas turi iSgerti §] vaistinj preparatg kiek galima greiCiau ir vartoti kitg dozg jprastu metu. Jeigu
po iprasto dozés vartojimo laiko pragjo daugiau nei 18 valandy, pacientas turi nevartoti praleistos
dozés ir vartoti kita dozg jprastu metu.

Jeigu pacientas vemia per 1 valanda po §io vaistinio preparato vartojimo, jam reikia i§gerti dar vieng
tablete. Jeigu pacientas vemia pra¢jus daugiau nei 1 valandai po $io vaistinio preparato vartojimo, dar

vienos tabletés jam vartoti nereikia.

Ypatingos populiacijos

Senyvi zmonés
65 mety ir vyresniems pacientams $io vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Suaugusiesiems ar paaugliams (ne jaunesniems kaip 12 mety ir sveriantiems ne maziau kaip 35 kg),
kuriy apskaiciuotasis kreatinino klirensas (KrKl) > 15 ml/min., arba pacientams, kuriy

KrKI < 15 ml/min. ir kuriems atlickama hemodializé, Sio vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia.

Hemodializés dienomis §is vaistinis preparatas vartojamas baigus hemodializg (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy KrKl < 15 ml/min., bet hemodializé jiems neatlickama, vaisto dozavimo
rekomendacijy néra (zr. 4.4 skyriy).

Duomeny, kuriais remiantis biity galima pateikti dozavimo rekomendacijas jaunesniems nei 12 mety
vaikams, kuriy kiino svoris mazesnis nei 35 kg ir kuriy inksty veikla sutrikusi, néra.

Kepeny veiklos sutrikimas
Pacientams, kurie serga kepeny funkcijos sutrikimu, $io vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Vemlidy saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 mety arba < 25 kg sveriantiems vaikams dar
neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Vemlidy plévele dengtas tabletes reikia vartoti su maistu (Zr. 5.2 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hepatito B viruso (HBV) perdavimas

Pacientams reikia nurodyti, kad §is vaistinis preparatas neapsaugo nuo rizikos uzkrésti HBV kity
asmeny lytiniy santykiy metu ar per kraujg. Batina ir toliau imtis tinkamy atsargumo priemoniy.

Pacientai, sergantys dekompensuota kepenuy liga

Apie tenofoviro alafenamido sauguma ir veiksminguma HBV infekuotiems pacientams, sergantiems
dekompensuota kepeny liga, arba sergantiems kepeny liga, kuriems nustatytas > 9 laipsnis (t. y.
C klas¢) pagal Child-Pugh-Turcotte (CPT) skale, duomeny yra nedaug. Tokiems pacientams gali kilti



didesné rizika patirti sunkiy su kepenimis arba inkstais susijusiy nepageidaujamy reakcijy. Todél Sios
populiacijos pacientams reikia atidziai stebéti kepeny, tulzies ir inksty rodmenis (Zr. 5.2 skyriy).

Hepatito patiméjimas

Pablogéjimas gydymo metu

LHB spontaniskai patiméja gana daznai; tai pasireiSkia padidéjusia alaninaminotransferazés (ALT)
koncentracija serume. Pradéjus antivirusinj gydyma, kai kuriy pacienty serume gali padidéti

ALT koncentracija. Pacientams, sergantiems kompensuota kepeny liga, toks ALT koncentracijos
serume padidéjimas paprastai néra lydimas bilirubino koncentracijos serume padidéjimo arba kepeny
dekompensacijos. Ciroze sergantiems pacientams po hepatito patiméjimo gali kilti didesné kepeny
dekompensacijos rizika, todél gydymo metu juos biitina atidziai stebéti.

Pablogéjimas nutraukus gydymq

Gauta praneSimy apie Giminius hepatito patiméjimus pacientams, nutraukusiems gydyma nuo LHB.
Tokie paiiméjimai paprastai susij¢ su HBV DNR koncentracijos plazmoje padidéjimu. Dauguma
atvejy buklé pageréja savaime, taciau nutraukus LHB gydyma gali kilti sunkiy patiméjimy, jskaitant
pasibaigusius mirtimi. Ne trumpiau nei 6 ménesius po LHB gydymo nutraukimo kartotiniais
intervalais reikia tirti kepeny funkcijg stebint klinikinius ir laboratorinius rodiklius. Esant poreikiui,
LHB gydymas gali biiti atnaujinamas.

Pacientams, sergantiems pazengusia kepeny liga ar ciroze, gydymo nutraukti nerekomenduojama, nes
po gydymo pasireiSkiantis hepatito paiiméjimas gali sukelti kepeny dekompensacija. Kepeny biklés
pablogéjimai biina ypac¢ sunkis ir kartais mirtini pacientams, sergantiems dekompensuota kepeny liga.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientai, kuriy kreatinino klirensas < 30 ml/min.

Tenofoviro alafenamido skyrimo kartg per para pacientams, kuriy KrKl > 15 ml/min. ir < 30 ml/min.,
informacija pagrjsta atviro klinikinio tyrimo veiksmingumo ir saugumo duomenimis, gautais

96 savaite po kity antivirusiniy vaistiniy preparaty pakeitimo tenofoviru alafenamidu, tyrime
dalyvaujant HBV infekuotiems pacientams, kuriems pasiektas virusy slopinimas (Zr. 4.8 ir

5.1 skyrius). Duomeny apie tenofoviro alafenamido saugumg ir veiksmingumg HBV infekuotiems
pacientams, kuriy KrKl < 15 ml/min. ir kuriems taikoma nuolatiné hemodializé, yra labai nedaug (Zr.
4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy KrKI < 15 ml/min., kuriems hemodializé neatlickama, Sio vaistinio preparato skirti
nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Nefrotoksinis poveikis

Vaistinj preparata pateikus j rinka, buvo pranesta apie inksty funkcijos sutrikimo atvejus, jskaitant
fiminj inksty nepakankamumg ir proksimaling inksty tubulopatija, kurie nustatyti vartojant tenofoviro
alafenamido turin¢ius vaistinius preparatus. Negalima atmesti ilgalaikés tenofoviro ekspozicijos,
susidarancios vartojant mazus tenofoviro alafenamido kiekius, keliamos nefrotoksinio poveikio rizikos
(zr. 5.3 skyriy).

Rekomenduojama pries gydyma Siuo vaistiniu preparatu arba jj pradedant visiems pacientams jvertinti
inksty funkcija ir visiems pacientams jg stebéti gydymo metu pagal klinikinj poreikj. Tiems
pacientams, kuriy inksty funkcija kliniskai reikSmingai susilpnéja arba iSsivysto proksimalinés inksty
tubulopatijos poZymiy, reikia apsvarstyti galimybe nutraukti §io vaistinio preparato vartojima.

Pacientai, koinfekuoti HBV ir hepatito C arba D virusais

Tenofoviro alafenamido saugumo ir veiksmingumo duomeny pacientams, koinfekuotiems hepatito C
(HCV) arba D (HDV) virusais, néra. Reikia laikytis vaistiniy preparaty vartojimo kartu rekomendacijy
HCV gydyti (zr. 4.5 skyriy).



HBV ir Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) koinfekcija

Prie§ pradedant gydyma $iuo vaistiniu preparatu, antikiiny prie§ ZIV tyrimg reikia pasiiilyti atlikti
visiems HBV infekuotiems pacientams, kuriy uzsikrétimo ZIV 1 buklé neZinoma. Pacientams,
koinfekuotiems HBV ir ZIV, Vemlidy reikia skirti kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais, siekiant uztikrinti, kad pacientui biity taikomas tinkamas ZIV gydymo rezimas (Zr.
4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Sio vaistinio preparato negalima vartoti su kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tenofoviro
alafenamido, tenofoviro dizoproksilio arba adefoviro dipivoksilio.

Sio vaistinio preparato skirti kartu su tam tikrais vaistais nuo traukuliy (pvz., karbamazepinu,
okskarbazepinu, fenobarbitaliu ir fenitoinu), vaistais nuo mikobakterijy (pvz., rifampicinu, rifabutinu
ir rifapentinu) arba jonaZolés preparatais nerekomenduojama, nes jie visi yra P glikoproteino (P-gp)
induktoriai ir gali sumazinti tenofoviro alafenamido koncentracija plazmoje.

Sj vaistinj preparata skiriant kartu su stipriais P-gp induktoriais (pvz., itrakonazolu ir ketokonazolu),
gali padidéti tenofoviro alafenamido koncentracija plazmoje. Vartoti kartu nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Kai kuriems 6 mety ir vyresniems, ne maziau kaip 25 kg sveriantiems pediatriniams pacientams,
48 savaites vartojusiems tenofoviro alafenamido (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius), pastebétas juosmeninés
stuburo dalies ir viso kiino kauly mineralinio tankio sumazéjimas (KMT > 4 %). Ilgalaikis KMT
pokyc¢iy poveikis augan¢iam kaului, jskaitant 10ziy rizika, neaiskus. Sprendziant dél tinkamos
stebésenos gydymo metu, rekomenduojama taikyti daugiadisciplininj poZitirj.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visi§kas
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti su kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tenofoviro
dizoproksilio, tenofoviro alafenamido arba adefoviro dipivoksilio.

Vaistiniai preparatai, galintys turéti jtakos tenofoviro alafenamido ekspozicijai

Tenofovirg alafenamidg pernesa P-gp ir atsparumo kriities véziui baltymas (angl. Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP). Tikétina, kad P-gp indukuojantys vaistiniai preparatai (pvz., rifampicinas,
rifabutinas, karbamazepinas, fenobarbitalis arba jonazolé) sumazina tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje, todél gali sumazéti terapinis Vemlidy poveikis. Tokiy vaistiniy preparaty
nerekomenduojama vartoti kartu su tenofoviru alafenamidu.

Tenofovirg alafenamidg vartojant kartu su vaistiniais preparatais, slopinanciais P-gp ir BCRP, gali
padidéti tenofoviro alafenamido koncentracija plazmoje. Stipriy P-gp induktoriy skirti kartu su
tenofoviru alafenamidu nerekomenduojama.



Tenofoviras alafenamidas in vitro veikia kaip OATP1B1 ir OATP1B3 substratas. Tenofoviro
alafenamido pasiskirstymg organizme gali veikti OATP1BI1 ir (arba) OATP1B3 aktyvumas.

Tenofoviro alafenamido poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Tenofoviras alafenamidas in vitro neslopina CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 arba

CYP2D6. Jis neslopina CYP3A ir néra jo induktorius in vivo.

Tenofoviras alafenamidas in vitro neslopina Zzmogaus uridino difosfato
gliukuronosiltransferazés (UGT) 1A1. Nezinoma, ar tenofoviras alafenamidas slopina kitus

UGT fermentus.

Vemlidy vaisty saveikos su kitais vaistiniais preparatais, kurie gali biiti vartojami kartu, informacijos
santrauka pateikta toliau esancioje 1 lenteléje (padidéjimas vaizduojamas ,,1*, sumazéjimas —,, |,
poky¢io nebuvimas — ,,<»*, du kartus per parg — ,,2x", vienkartiné dozé — ,,v.d.“, kartg per parg —
,»1x°). ApraSyta vaisty sgveika paremta tyrimais, atliktais su tenofoviru alafenamidu, arba tai —
numatoma vaisty sgveika, galinti pasireiksti vartojant Vemlidy.

1 lentelé. Vemlidy ir kity vaistiniy preparaty saveika

Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Poveikis vaisty koncentracijai.*®

Vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis intervalas),
susijes su AUC, Cmax, Cmin

Vartojimo kartu su Vemlidy
rekomendacija

VAISTINIAI PREPARATAI

NUO TRAUKULIU

Karbamazepinas
(300 mg per burna, 2x)

Tenofoviras alafenamidas®
(25 mg per burna, v.d.)

Tenofoviras alafenamidas
l Crax 0,43 (0,36, 0,51)
| AUC 0,45 (0,40; 0,51)

Tenofoviras
1 Ciax 0,70 (0,65; 0,74)
< AUC 0,77 (0,74; 0,81)

Vartoti kartu nerekomenduojama.

Okskarbazepinas Saveika netirta. Vartoti kartu nerekomenduojama.
Fenobarbitalis Tikétina:
| tenofoviras alafenamidas
Fenitoinas Saveika netirta. Vartoti kartu nerekomenduojama.
Tikétina:
| tenofoviras alafenamidas
Midazolamas! Midazolamas Midazolamo (skiriamo per burng arba i veng)

(2,5 mg per burna, v.d.)

Tenofoviras alafenamidas®
(25 mg per burng 1x)

> Chax 1,02 (0,925 1,13)
« AUC 1,13 (1,04; 1,23)

Midazolamas?
(1 mg i vena, v.d.)

Tenofoviras alafenamidas®
(25 mg per burng 1x)

Midazolamas
> Cmax 0,99 (0,89; 1,11)
— AUC 1,08 (1,04; 1,14)

dozés koreguoti nereikia.

VAISTINIAI PREPARATAI

NUO DEPRESIJOS

Sertralinas
(50 mg per burng, v.d.)

Tenofoviras alafenamidas®
(10 mg per burng 1x)

Tenofoviras alafenamidas
> Cinax 1,00 (0,86, 1,16)
«— AUC 0,96 (0,89; 1,03)

Tenofoviras
> Cpax 1,10 (1,00; 1,21)
< AUC 1,02 (1,00; 1,04)

 Cin 1,01 (0,99; 1,03)

Vemlidy arba sertralino dozés koreguoti
nereikia.




Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis intervalas),
susijes su AUC, Cmax, Cmin

Poveikis vaisty koncentracijai.®

Vartojimo kartu su Vemlidy
rekomendacija

Sertralinas
(50 mg per burna, v.d.)

Tenofoviras alafenamidas®
(10 mg per burng 1x)

Sertralinas
> Cmax 1,14 (0,94; 1,38)
«— AUC 0,93 (0,77; 1,13)

PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Itrakonazolas Saveika netirta. Vartoti kartu nerekomenduojama.
Ketokonazolas Tikeétina:

1 tenofoviras alafenamidas

ANTIMIKOBAKTERINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Rifampicinas Sgveika netirta. Vartoti kartu nerekomenduojama.
Rifapentinas Tikétina:
| tenofoviras alafenamidas
Rifabutinas Saveika netirta. Vartoti kartu nerekomenduojama.
Tikétina:

| tenofoviras alafenamidas

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI NUO HCV

Sofosbuviras (400 mg per Saveika netirta. Vemlidy arba sofosbuviro dozés koreguoti
burng 1x) Tikétina: nereikia.

<> sofosbuviras

«— (GS-331007
Ledipasviras/sofosbuviras Ledipasviras Vemlidy arba ledipasviro/sofosbuviro dozés

(90 mg/400 mg per burng 1x)

Tenofoviras alafenamidas’
(25 mg per burng 1x)

> Cunax 1,01 (0,97; 1,05)
« AUC 1,02 (0,97; 1,06)
> Coin 1,02 (0,98; 1,07)

Sofosbuviras
> Cinax 0,96 (0,89, 1,04)
— AUC 1,05 (1,01; 1,09)

GS-331007¢
 Conax 1,08 (1,05; 1,11)
— AUC 1,08 (1,06; 1,10)
& Coin 1,10 (1,07; 1,12)

Tenofoviras alafenamidas
> Cmax 1,03 (0,94; 1,14)
< AUC 1,32 (1,25; 1,40)

Tenofoviras

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

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

koreguoti nereikia.

Sofosbuviras/velpatasviras
(400 mg/100 mg per
burng 1x)

Saveika netirta.

Tikétina:

<> sofosbuviras

< (GS-331007

< velpatasviras

1 tenofoviras alafenamidas

Vemlidy arba sofosbuviro/velpetasviro dozes
koreguoti nereikia.




Vaistiniai preparatai pagal | Poveikis vaisty koncentracijai.»® | Vartojimo kartu su Vemlidy
terapines sritis Vidutinis santykis (90 % rekomendacija
pasikliautinasis intervalas),
susijes su AUC, Cmax, Cmin

Sofosbuviras / velpatasviras / | Sofosbuviras Vemlidy arba sofosbuviro / velpatasviro /
voksilapreviras > Cmax 0,95 (0,86; 1,05) voksilapreviro dozés koreguoti nereikia.
(400 mg/100 mg/ «— AUC 1,01 (0,97; 1,06)

100 mg + 100 mg' per burng

1x) GS-331007¢

> Cpax 1,02 (0,98; 1,006)

Tenofoviras alafenamidas’ «— AUC 1,04 (1,01; 1,06)
(25 mg per burng 1x)
Velpatasviras

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

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

Voksilapreviras

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

<~ AUC 0,94 (0,84; 1,05)
> Cpin 1,02 (0,925 1,12)

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

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI NUO ZIV — PROTEAZES INHIBITORIAI

Atazanaviras/kobicistatas Tenofoviras alafenamidas Vartoti kartu nerekomenduojama.
(300 mg/150 mg per 1 Cax 1,80 (1,48; 2,18)

burng 1x) 1T AUC 1,75 (1,55; 1,98)

Tenofoviras alafenamidas® Tenofoviras

(10 mg per burng 1x) 1 Cmax 3,16 (3,00; 3,33)

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

Atazanaviras

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

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

Kobicistatas

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

Atazanaviras/ritonaviras Tenofoviras alafenamidas Vartoti kartu nerekomenduojama.
(300 mg/100 mg per burna T Cmax 1,77 (1,28; 2,44)

1x) 1T AUC 1,91 (1,55; 2,35)

Tenofoviras alafenamidas® Tenofoviras

(10 mg per burng, v.d.) 1 Cmax 2,12 (1,86; 2,43)

1 AUC 2,62 (2,14; 3,20)

Atazanaviras

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

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




Vaistiniai preparatai pagal

terapines sritis

Poveikis vaisty koncentracijai.®

Vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis intervalas),
susijes su AUC, Cmax, Cmin

Vartojimo kartu su Vemlidy
rekomendacija

Darunaviras/kobicistatas
(800 mg/150 mg per
burng 1x)

Tenofoviras alafenamidas®
(25 mg per burng 1x)

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

Tenofoviras

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

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

Darunaviras

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

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

Kobicistatas

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

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

Vartoti kartu nerekomenduojama.

Darunaviras/ritonaviras
(800 mg/100 mg per
burng 1x)

Tenofoviras alafenamidas®
(10 mg per burng, v.d.)

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

Tenofoviras
T Ciax 2,42 (1,98; 2,95)
1 AUC 2,05 (1,54; 2,72)

Darunaviras

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

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

Vartoti kartu nerekomenduojama.

Lopinaviras/ritonaviras
(800 mg/200 mg per
burng 1x)

Tenofoviras alafenamidas®
(10 mg per burng, v.d.)

Tenofoviras alafenamidas
1 Cmax 2,19 (1,72; 2,79)
1+ AUC 1,47 (1,17, 1,85)

Tenofoviras
T Ciax 3,75 (3,19; 4,39)
1 AUC 4,16 (3,50; 4,96)

Lopinaviras

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

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

Vartoti kartu nerekomenduojama.

Tipranaviras/ritonaviras

Sgveika netirta.
Tikétina:
| tenofoviras alafenamidas

Vartoti kartu nerekomenduojama.




Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Poveikis vaisty koncentracijai.®
Vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis intervalas),
susijes su AUC, Cmax, Cmin

Vartojimo kartu su Vemlidy
rekomendacija

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI NUO ZIV — INTEGRAZES INHIBITORIAI

Dolutegraviras
(50 mg per burng 1x)

Tenofoviras alafenamidas®
(10 mg per burna, v.d.)

Tenofoviras alafenamidas
T Comax 1,24 (0,88; 1,74)
1 AUC 1,19 (0,96; 1,48)

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

Dolutegraviras

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

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

Vemlidy arba dolutegraviro dozés koreguoti
nereikia.

Raltegraviras

Saveika netirta.

Tikétina:

< Tenofoviras alafenamidas
<> Raltegraviras

Vemlidy arba raltegraviro dozés koreguoti
nereikia.

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI NUO ZIV — NE NUKLEOZIDU ATVIRKSTINES
TRANSKRIPTAZES INHIBITORIAI

Efavirenzas
(600 mg per burng 1x)

Tenofoviras alafenamidas”
(40 mg per burng 1x)

Tenofoviras alafenamidas
1 Cmax 0,78 (0,58; 1,05)
<~ AUC 0,86 (0,72; 1,02)

Tenofoviras

1 Cmax 0,75 (0,67; 0,86)
<~ AUC 0,80 (0,73; 0,87)
> Cnin 0,82 (0,75; 0,89)

Tiketina:
«— Efavirenzas

Vemlidy arba efavirenzo dozés koreguoti
nereikia.

Nevirapinas Saveika netirta. Vemlidy arba nevirapino dozés koreguoti
Tikétina: nereikia.
< Tenofoviras alafenamidas
<> Nevirapinas

Rilpivirinas Tenofoviras alafenamidas Vemlidy arba rilpivirino dozés koreguoti

(25 mg per burng 1x)

Tenofoviras alafenamidas
(25 mg per burng 1x)

o Cmax 1,01 (0,84; 1,22)
— AUC 1,01 (0,94; 1,09)

Tenofoviras

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

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

Rilpivirinas

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

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

nereikia.

ANTIRETROVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI NUO ZIV — CCR5 RECEPTORIU ANTAGONISTAS

Maravirokas Saveika netirta. Vemlidy arba maraviroko dozés koreguoti
Tikétina: nereikia.
<> Tenofoviras alafenamidas
<> Maravirokas

AUGALINIAI PAPILDAI

Paprastosios jonazolés
(lot. Hypericum perforatum)
preparatai

Saveika netirta.
Tikétina:
| tenofoviras alafenamidas

Vartoti kartu nerekomenduojama.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines sritis

Poveikis vaisty koncentracijai.®
Vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis intervalas),
susijes su AUC, Cmax, Cmin

Vartojimo kartu su Vemlidy
rekomendacija

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Norgestimatas
(0,180 mg/0,215 mg/
0,250 mg per burng 1x)

Etinilestradiolis
(0,025 mg per burng 1x)

Tenofoviras alafenamidas®
(25 mg per burng 1x)

Norelgestrominas

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

« AUC 1,12 (1,07; 1,17)
< Chin 1,16 (1,08; 1,24)

Norgestrelis

> Cuax 1,10 (1,02; 1,18)

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

Etinilestradiolis

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

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

Vemlidy arba norgestimato/etinilestradiolio
dozés koreguoti nereikia.

Jautrus CYP3A4 substratas.

=B th 0 A0 O

Visi sgveikos tyrimai atlikti su sveikais savanoriais.
Visy poveikio nebuvimo ver¢iy ribos yra 70 % — 143 %.
Tyrimas atliktas su emtricitabino/tenofoviro alafenamido fiksuotos dozés derinio tablete.

kokios tikimasi HCV infekuotiems pacientams.

4.6

Néstumas

Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Tyrimas atliktas su elvitegraviro/kobicistato/emtricitabino/tenofoviro alafenamido fiksuotos dozés derinio tablete.
Tyrimas atliktas su emtricitabino/rilpivirino/tenofoviro alafenamido fiksuotos dozés derinio tablete.

Pagrindinis kraujotakos sistemoje esantis sofosbuviro nukleozidy metabolitas.

Tyrimas atliktas su 40 mg tenofoviro alafenamido ir 200 mg emtricitabino.

Tyrimas buvo atliktas skiriant papildomai 100 mg voksilapreviro, kad biity pasiekta tokia voksilapreviro ekspozicija,

Nedidelis kiekis duomeny (apie 300 — 1000 néStumy baigtis) nerodo tenofoviro alafenamido poveikio
apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.
Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé

(zr. 5.3 skyriy).

Jei biitina, galima apsvarstyti tenofoviro alafenamido vartojima né§tumo metu.

~

Zindymas

Remiantis paskelbtais duomenimis, mazai tenofoviro alafenamido ir tenofoviro iSsiskiria j motinos
pieng moterims, vartojusioms tenofoviro alafenamido. Néra pakankamai duomeny apie tenofoviro
poveikij naujagimiams/kudikiams.

Pavojaus zindomiems naujagimiams/ktidikiams negalima atmesti, todél tenofoviras alafenamidas
neturi biiti vartojamas Zindymo metu.

Vaisingumas

Duomeny apie tenofoviro alafenamido poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyvinais
kenksmingo tenofoviro alafenamido poveikio vaisingumui neparodé.

4.7

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vemlidy gali silpnai veikti geb¢jimag vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientus reikia informuoti, kad
gydymo tenofoviru alafenamidu metu nustatytas galvos svaigimas.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamy reakcijy vertinimas atliktas remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis ir duomenimis
vaistinj preparatg pateikus j rinkg. Dviejy (2) kontroliuojamy 3-iosios fazés tyrimy (GS-US-320-0108
ir GS-US-320-0110; atitinkamai vadinami ,,/ 08 tyrimu “ ir ,,110 tyrimu ) 96-osios savaités
apibendrinta saugumo duomeny analizé parodé, kad dazniausiai pranesta apie nepageidaujamas
reakcijas galvos skausma (12 %), pykinima (6 %) ir nuovargj (6 %). Po 96-o0sios savaités pacientams
arba buvo tesiamas anksciau pradétas dvigubai koduotas gydymas iki 144-osios savaités, arba
pritaikius atvirg modelj paskirtas tenofoviras alafenamidas.

Pacientams, kuriems pasiektas virusy slopinimas ir kurie /08 tyrimo, 110 tyrimo ir kontroliuojamo

3 fazés tyrimo GS-US-320-4018 (,,4018 tyrimo “) metu vietoje tenofoviro dizoproksilio pradéjo vartoti
tenofoviro alafenamido, tenofoviro alafenamido saugumo savybés buvo panasios. Siy tyrimy metu,
pakeitus gydyma vietoje tenofoviro dizoproksilio, buvo stebimi lipidy laboratoriniy tyrimy rezultaty
poky¢iai (zr. 5.1 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos LHB sergantiems pacientams,
vartojantiems tenofovira alafenamida (2 lentelé). Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos toliau
pagal organizmo organy sistemy klases ir daznj, kuris grindziamas 96-3ja savaite atlikta analize.
Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1 i§ 10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10) arba nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant tenofovira alafenamida

Organy sistemy klasé

Daznis | Nepageidaujama reakcija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas Galvos skausmas

DaZnas Galvos svaigimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas | Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas, pilvo piitimas, dujy kaupimasis
Kepeny, tulZies pusiés ir lataky sutrikimai

Daznas | Padidéjusi ALT koncentracija
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas I§bérimas, niezulys

NedaZnas Angioneuroziné edema!, dilgéliné!
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Daznas | Artralgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Daznas | Nuovargis

1 Nepageidaujama reakcija nustatyta preparaty, kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido, poregistracinio steb&jimo metu.

Atvirame 2 fazés tyrime (GS-US-320-4035; ,,4035 tyrimas*), skirtame jvertinti kity antivirusiniy
vaistiniy preparaty pakeitimo tenofoviru alafenamidu veiksminguma ir sauguma HBV infekuotiems
pacientams, kuriems pasiektas virusy slopinimas, stebétas nedidelis nevalgius iSmatuoty bendrojo
cholesterolio, tiesioginio mazo tankio lipoproteiny (MTL), didelio tankio lipoproteiny (DTL) ir
trigliceridy rodikliy medianos padidéjimas nuo pradinio lygio iki 96-osios savaités pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (A dalis, 1 pacienty grupé), ir
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B dalis). Sie
duomenys atitiko poky¢ius, stebétus 108 ir 110 tyrimuose. A dalies 2 pacienty grupéje pacientams,
kuriems buvo GSIL ir taikoma hemodializ¢, nustatytas nedidelis bendrojo cholesterolio, MTL ir
trigliceridy rodikliy medianos sumazéjimas ir nedidelis DTL medianos padidéjimas nuo pradinio lygio
iki 96-osios savaités. Bendrojo cholesterolio ir DTL santykio medianos (Q1, Q3) pokytis nuo pradinio
lygio iki 96-o0sios savaités buvo 0,1 (-0,4, 0,4) vidutinio sunkumo ar sunkaus inksty funkcijos
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sutrikimo grupéje, -0,4 (-0,8, -0,1) pacientams, kuriems buvo GSIL ir taikoma hemodializ¢, ir 0,1 (-
0,2, 0,4) pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Medziagy apykaitos parametrai
Gydymo metu gali padidéti kiino svoris ir lipidy bei gliukozés kiekis kraujyje.

Ypatingos populiacijos

4035 tyrimo metu pacientams, kuriems pasiektas virusy slopinimas ir yra vidutinio sunkumo arba
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Cockcroft-Gault metodu apskai¢iuotas eGFG yra nuo 15 iki

59 ml/min.; A dalis, 1 pacienty grup¢, N = 78), galutinés stadijos inksty liga (GSIL)

(eGFG < 15 ml/min.) taikant hemodialize (A dalis, 2 pacienty grupé, N = 15) ir (arba) vidutinio
sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (atrankos metu arba remiantis anamneze B arba
C klasé pagal Child-Pugh; B dalis, N = 31), kitus antivirusinius vaistinius preparatus pakeitus j
tenofovirg alafenamida, iki 96 savaités papildomy nepageidaujamy reakcijy j tenofovirg alafenamida
nenustatyta.

Vaiky populiacija

Tenofoviro alafenamido saugumas buvo jvertintas 88 HBV infekuotiems anks¢iau negydytiems ir
anksCiau gydytiems vaikams nuo 12 iki <18 mety amziaus, sveriantiems > 35 kg (tenofoviro
alafenamido grupé N =47, placebo grupé N =23) ir nuo 6 iki <12 mety amziaus, sveriantiems
> 25 kg (tenofoviro alafenamido grupé N = 12, placebo grupé N = 6), iki 24 savaités randomizuotame,
dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame klinikiniame tyrime GS-US-320-1092 (toliau —
tyrimas 1092). Pasibaigus dvigubai koduotam etapui, 24 savaite pacientams buvo paskirtas atviras
tenofoviro alafenamidas. Tenofoviro alafenamido saugumo profilis pediatriniams pacientams buvo
panasus ] suaugusiyjy. Kai kuriems 6 mety ir vyresniems, ne maziau kaip 25 kg sveriantiems
pediatriniams pacientams, gavusiems tenofoviro alafenamido iki 48 savaiciy, pastebétas juosmeninés
stuburo dalies ir viso kiino kauly mineralinio tankio sumazéjimas (KMT >4 %) (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus vaisto reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia toksinio poveikio pozymiy
(zr. 4.8 skyriy).

Tenofoviro alafenamido perdozavimo gydyma sudaro bendrosios palaikomosios priemongs, jskaitant
svarbiy organizmo biiklés rodikliy ir paciento klinikinés buklés stebéjima.

Tenofovirg veiksmingai pasalina hemodializé, kraujo i§valymo koeficientas siekia mazdaug 54 %.
Nezinoma, ar tenofovirg $alina peritoniné dializé.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiskai veikiantys antivirusiniai preparatai, nukleozidy ir nukleotidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai; ATC kodas — JOSAF13.
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Veikimo mechanizmas

Tenofoviras alafenamidas — tai fosfonamidaty tenofoviro provaistas (2’-deoksiadenozinmonofosfato
analogas). Tenofoviras alafenamidas j pirminius hepatocitus patenka pasyvinés difuzijos keliu ir su
kepeny pereigos nesikliais OATP1B1 ir OATP1B3. Daugiausia tenofoviro alafenamido j tenofovirg
pirminiuose hepatocituose hidrolizuoja karboksilesterazé 1. Paskui vidulgstelinis tenofoviras
fosforilinamas j farmakologiskai veikly metabolita tenofoviro difosfata. Tenofoviro difosfatas slopina
HBYV replikacijg jsiterpdamas j viruso DNR veikiant HBV atvirkstinei transkriptazei, todél nutriiksta
DNR grandiné.

Tenofoviras veikia specifiskai HBV ir ZIV (ZIV 1 ir ZIV 2). Tenofoviro difosfatas silpnai slopina
zinduoliy DNR polimerazes, jskaitant mitochondrijy DNR polimeraze y. Remiantis keliais tyrimais,

jskaitant mitochondrijy DNR analizes, in vitro toksinio poveikio mitochondrijoms nenustatyta.

Antivirusinis veikimas

Tenofoviro alafenamido antivirusinis veikimas jvertintas HepG?2 Igstelése naudojant grupe

HBYV klinikiniy izoliaty, priklausan¢iy A—H genotipams. Tenofoviro alafenamido ECsg

(50 % veiksmingos koncentracijos) vertés buvo nuo 34,7 iki 134,4 nM, bendrasis ECsy vidurkis —
86,6 nM. CCs (50 % citotoksiska koncentracija) HepG2 lastelése buvo > 44 400 nM.

Atsparumas

Buvo atlikta pacienty, vartojanciy tenofovirg alafenamida, nuoseklioji analizé su poriniais pradinio
jvertinimo ir gydymo metu gautais HBV izoliaty duomenimis, gautais i$ pacienty, patyrusiy
virusologinj protriikj (2 vizitai i§ eilés, kai HBV DNR verté pakilo iki > 69 TV/ml po to, kai ankstesné
verté buvo < 69 TV/ml, arba nustatytas 1,0 logo ar didesnis HBV DNR padidéjimas, palyginti su
zemiausia nustatyta verte) arba i$ pacienty, kuriems 48-3ja savaite, 96-3j3 savaitg arba ankstyvo vaisto
vartojimo nutraukimo metu 24-3ja savaitg arba po jos nustatyta HBV DNR verté > 69 TV/ml.

Atlikus pacienty, kurie vartojo tenofovirg alafenamidg /08 tyrimo ir 110 tyrimo metu, duomeny
jungtine analize 48-aja savaitg (N = 20) ir 96-3ja savaite (N = 72) (genotipo ir fenotipo analizes) Siy
izoliaty aminoriigsciy pakaity, susijusiy su atsparumu tenofovirui alafenamidui, nenustatyta.

Tarp pacienty, kuriems buvo pasiektas virusy slopinimas ir kurie vartojo tenofovirg alafenamida po to,
kai nutrauké tenofoviro dizoproksilio vartojimag 4018 tyrime, per gydymo tenofoviru alafenamidu 96
savaites vienas pacientas tenofoviro alafenamido-tenofoviro alafenamido grupéje vartodamas patyré
trumpalaikj virusologinj pokyti (buvo vienas vizitas, kai HBV DNR verté pakilo iki > 69 TV/ml) ir
vienas pacientas tenofoviro dizoproksilio-tenofoviro alafenamido grupéje patyré virusologinj protrukij.
Per 96 gydymo savaites nebuvo nustatyta jokiy HBV aminoriigsciy pakitimy, susijusiy su atsparumu
tenofoviro alafenamidui ar tenofoviro dizoproksiliu.

Pediatriniame /092 tyrime 30 pacienty nuo 12 iki < 18 mety ir 9 pacientai nuo 6 iki < 12 mety,
vartojantys tenofoviro alafenamido, 24 savait¢ buvo atspariis atsparumo analizei. Per 24 gydymo
savaites HBV aminorigs$ciy pakeitimy, susijusiy su atsparumu tenofoviro alafenamidui, neaptikta.
48 savaite 31 pacientas nuo 12 iki < 18 mety amziaus ir 12 pacienty nuo 6 iki < 12 mety amziaus
atitiko atsparumo analizés reikalavimus (tiek tenofoviro alafenamido grupés, tiek placebo peréjimas |
tenofoviro alafenamido grupg 24 savaite). Per 48 gydymo savaites HBV aminortug$c¢iy pakaitaly,
susijusiy su atsparumu tenofoviro alafenamidui, neaptikta.

Kryzminis atsparumas

Tenofoviro alafenamido antivirusinis veikimas jvertintas naudojant grup¢ izoliaty, turin¢iy susijusiy su
nukleoz(t)idy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy mutacijy HepG2 lastelése. HBV izoliatai,
ekspresuojantys rtV173L, rtL180M ir rtM204 V/I pakaitas, susijusias su atsparumu lamivudinui, i§liko
jautrts tenofovirui alafenamidui (< 2 karty ECso pokytis). HBV izoliatai, iSreiSkiantys rtL180M,
rtM204V plius rtT184G, rtS202G arba rtM250V pakaitas, susijusias su atsparumu entekavirui, isliko
jautrts tenofovirui alafenamidui. HBV izoliatai, ekspresuojantys rtA181T, rtA181V arba rtN236T
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atskiras pakaitas, susijusias su atsparumu adefovirui, isliko jautriis tenofovirui alafenamidui, taciau
HBYV izoliatai, ekspresuojantys rtA181V plius rtN236T, parodé maZesnj jautruma tenofovirui
alafenamidui (3,7 karto ECso pokytis). Siy pakaity klinikiné reikSmé neZinoma.

Klinikiniai duomenys

Tenofoviro alafenamido veiksmingumas ir saugumas pacientams, sergantiems LHB, paremtas 48 ir
96 savaiciy duomenimis, gautais atliekant du atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotus, veikliuoju
preparatu kontroliuojamus tyrimus: 108 tyrimg ir 110 tyrimg. Tenofoviro alafenamido sauguma taip
pat patvirtina jungtiniai duomenys, gauti tiriant /08 ir 110 tyrimuose dalyvavusius pacientus, kuriems
nuo 96-osios iki 144-osios savaités taikytas dvigubai koduotas gydymas, ir pacientus, nuo 96-osios iki
144-osios savaités dalyvavusius atviruose 708 ir 110 tyrimy etapuose (N = 360 toliau vartojo
tenofovirg alafenamidg; N = 180 nuo 96-osios savaités vietoj tenofoviro dizoproksilio pradéjo vartoti
tenofovirg alafenamida).

108 tyrime anksciau gydyti ir anks¢iau negydyti pacientai, kuriems nenustatyta HBeAg, kuriems buvo
kompensuotas kepeny funkcijos sutrikimas, atsitiktiniy im¢iy biidu buvo santykiu 2:1 paskirti j
tenofoviro alafenamido (25 mg; N = 285) kartg per parg grupg¢ arba tenofoviro dizoproksilio (245 mg;
N = 140) kartg per para grupe. Vidutinis amzius buvo 46 metai, 61 % dalyviy sudaré vyrai, 72 % —
azijieCiai, 25 % — baltaodziai, 2 % (8 pacientai) — juodaodziai. 24 %, 38 % ir 31 % dalyviy atitinkamai
turéjo B, C ir D genotipy HBV. 21 % dalyviy anksé¢iau buvo gydyti (ankstesnis gydymas per burng
vartojamais antivirusiniais vaistais, jskaitant entekavirg (N = 41), lamivuding (N = 42), tenofovira
dizoproksilj (N = 21), arba kitais (N = 18)). Pradinio jvertinimo metu HBV DNR vidurkis plazmoje
sieké 5,8 logio TV/ml, vidutiné ALT verté serume — 94 V/1, 9 % pacienty buvo nustatyta cirozé.

110 tyrime anksciau gydyti ir anks¢iau negydyti pacientai, kuriems nustatyta HBeAg, kuriems buvo
kompensuotas kepeny funkcijos sutrikimas, atsitiktiniy im¢iy biidu buvo santykiu 2:1 paskirti j
tenofoviro alafenamido (25 mg; N = 581) kartg per parg grupg¢ arba tenofoviro dizoproksilio (245 mg;
N =292) kartg per para grup¢. Vidutinis amzius buvo 38 metai, 64 % dalyviy sudaré vyrai, 82 % —
azijieCiai, 17 % — baltaodziai, < 1 % (5 pacientai) — juodaodziai. 17 %, 52 % ir 23 % dalyviy turéjo
atitinkamai B, C ir D genotipy HBV. 26 % dalyviy anks¢iau buvo gydyti (ankstesnis gydymas per
burng vartojamais antivirusiniais vaistais, jskaitant adefovirg (N = 42), entekavirg (N = 117),
lamivuding (N = 84), telbivuding (N = 25), tenofovirg dizoproksilj (N = 70), arba kitais (N = 17)).
Pradinio jvertinimo metu HBV DNR vidurkis plazmoje sieké 7,6 logio TV/ml, vidutiné ALT verté
serume — 120 V/1, 7 % pacienty buvo nustatyta cirozé.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis abiejuose tyrimuose buvo pacienty, kuriy plazmoje
48-3ja savaite nustatyta mazesné kaip 29 TV/ml HBV DNR koncentracija, dalis. Tenofoviras
alafenamidas atitiko ne mazesnio veiksmingumo kriterijus siekiant mazesnés kaip 29 TV/ml
HBYV DNR vertés, palyginti su tenofoviru dizoproksiliu. /08 tyrimo ir 110 tyrimo rezultatai 48-3ja
savaitg pateikiami 3 ir 4 lentelése.

3 lentelé. Veiksmingumo parametrai pagal HBV DNR verte 48-3ja savaite®

108 tyrimas (HBeAg neigiami) 110 tyrimas (HBeAg teigiami)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N = 140) (N =581) (N =292)
HBV DNR <29 TV/ml 94 % 93 % 64 % 67 %
Gydymo skirtumas® 1,8 % (95 % PI = nuo -3,6 % iki 7,2 %)|-3,6 % (95 % PI =nuo -9,8 % iki 2,6 %)
HBV DNR >29 TV/ml 2% 3 % 31 % 30 %
Pradiné HBV DNR verté
<7 logio TV/ml 96 % (221 18 230) | 92 % (107 i§ 116) NT NT
> 7 logipo TV/ml 85 % (4718 55) 96 % (23 1§ 24)
Pradiné HBV DNR verté
<8 logio TV/ml NT NT 82 % (25418 309) | 82 % (123 18 150)
> 8 logipo TV/ml 43 % (11718 272) | 51 % (7218 142)
Nukleozidais anksc¢iau
negydyti pacientai® 94 % (21218 225) | 93 % (10218 110) | 68 % (302 1§ 444) | 70 % (156 i§ 223)
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108 tyrimas (HBeAg neigiami)

110 tyrimas (HBeAg teigiami)

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

Nukleozidais anksc¢iau
gydyti pacientai 93 % (56 18 60) 93 % (281830) | 50% (6918 137) | 57 % (3915 69)
48-3ja savaite virusologiniy 49 49 50, 30,
duomeny nebuvo

Nutrauktas tiriamojo vaisto

vartojimas deél 0 0 <19% 0

nepakankamo

veiksmingumo

Nutrauktas tiriamojo vaisto

vartojimas dél NR arba 1% 1% 1% 1%

mirties

Nutrauktas tiriamojo vaisto

vartojimas dél kity 2% 3% 3% 2%

priezas¢iy

Néra duomeny intervaly

tarp vizity metu, ta¢iau <1% 1% <1% 0

tirilamasis vaistas vartotas

NT = netaikoma
TDF = tenofoviras dizoproksilis
TAF = tenofoviras alafenamidas

a  Néra duomeny = neveiksmingo gydymo analizé.
b Koreguota pagal pradinio jvertinimo HBV DNR plazmoje vertés kategorijas ir gydymo per burng vartojamais

antivirusiniais vaistais sluoksnius.

¢ Anksciau negydytiems pacientams < 12 savaiciy buvo taikomas gydymas bet kokiu per burng vartojamu antivirusiniu
nukleozido arba nukleotido analogu, jskaitant tenofovira dizoproksilj arba tenofovirg alafenamida.

d Iskaitant pacientus, kurie nutrauké vaisto vartojimag dél prieZas¢iy, nesusijusiy su nepageidaujamu reiskiniu (NR), mirtimi
arba veiksmingumo nebuvimo arba praradimo, pvz., sutikimo atSaukimo, nedalyvavimo stebéjime ir pan.

4 lentelé. Papildomi veiksmingumo parametrai 48-3ja savaite®

108 tyrimas (HBeAg neigiami) 110 tyrimas (HBeAg teigiami)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N =581) (N =292)
ALT
Atsistaciusi ALT norma
(centriné laboratorija)® 83 % 75 % 72 % 67 %
Atsistadiusi ALT norma (AASLD)" 50 % 32% 45 % 36 %
Serologiniai tyrimai
HBeAg dingimas/serokonversija® NT NT 14 %/10 %) 12 %/8 %)
HBsAg dingimas/serokonversija 0/0 0/0 1 %/1 %) <1 %/0

NT = netaikoma
TDF = tenofoviras dizoproksilis
TAF = tenofoviras alafenamidas

a Néra duomeny = neveiksmingo gydymo analizé.

b I populiacija, kurios duomenys naudoti analizuojant ALT vertés atsistatyma, jtraukti tik pacientai, kuriems pradinio
ivertinimo metu nustatyta ALT verté buvo didesné uz centrinés laboratorijos virSuting normos riba (VNR). Centrinés
laboratorijos ALT VNR buvo: <43 V/1 vyrams nuo 18 iki < 69 mety ir < 35 V/l vyrams > 69 mety; < 34 V/I moterims

nuo 18 iki <69 mety ir < 32 V/l moterims > 69 mety.

¢ I populiacijg, kurios duomenys naudoti analizuojant ALT vertés atsistatyma, jtraukti tik pacientai, kuriems pradinio
jvertinimo metu nustatyta ALT verté buvo didesné uz VNR pagal JAV kepeny ligy tyrimy asociacijos (angl. American
Association of the Study of Liver Diseases, AASLD) 2016 m. kriterijus (> 30 V/I vyrams ir > 19 V/I moterims).

d I populiacija, kurios duomenys naudoti analizuojant serologiniy tyrimy rezultatus, jtraukti tik pacientai, kuriems pradinio
jvertinimo metu nustatyta antigeny (HBeAg), bet nenustatyta antikiiny (HBeAb) arba duomeny apie antikiinus nebuvo.

Patirtis po 48 savaiciy trukmés 108 tyrimo ir 110 tyrimo
Tesiant gydyma tenofoviru alafenamidu, 96-aja savaite nustatytas islikgs virusy slopinamasis poveikis
ir biocheminis bei serologinis atsakas (zr. 5 lentelg).
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5 lentelé. HBV DNR ir papildomi veiksmingumo parametrai 96-aja savaite®

108 tyrimas (HBeAg neigiami)

110 tyrimas (HBeAg teigiami)

TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N = 140) (N =581) (N =292)

HBV DNR <29 TV/ml 90 % 91 % 73 % 75 %
Pradiné HBV DNR verté
<7 logio TV/ml 90 % (207 18 230) | 91 % (10518 116) NT NT
> 7 logio TV/ml 91 % (5018 55) 92 % (22 1§ 24)
Pradiné HBV DNR verté
<8 logio TV/ml NT NT 84 % (26018 309) | 81 % (121 18 150)

> 8 logio TV/ml

60 % (163 1§ 272)

68 % (97 i§ 142)

Nukleozidais anks¢iau
negydyti pacientai®
Nukleozidais ankséiau
gydyti pacientai

90 % (203 is 225)

90 % (54 18 60)

92 % (101 i 110)

87 % (26 i 30)

75 % (331 is 444)

67 % (92 i§ 137)

75 % (168 is 223)

72 % (50 i% 69)

ALT

Atsistac¢iusi ALT norma
(centriné laboratorija)®
Atsistac¢iusi ALT norma
(AASLD)¢

81 %

50 %

71 %

40 %

75 %

52 %

68 %

42 %

Serologija
HBeAg isnykimas /
serokonversija®

NT

NT

22%i8 18 %

18 %18 12 %

HBsAg i$nykimas /
serokonversija

<1%/<1%

0/0

1%/1%

1%/0

NT = netaikoma

TDF = tenofoviras dizoproksilis
TAF = tenofoviras alafenamidas

a Néra duomeny = neveiksmingo gydymo analizé

b Anksciau negydytiems pacientams < 12 savaiciy buvo taikomas gydymas bet kokiu per burng vartojamu antivirusiniu
nukleozido arba nukleotido analogu, jskaitant tenofovira dizoproksilj arba tenofovirg alafenamida.

¢ ] populiacija, kurios duomenys naudoti analizuojant ALT vertés atsistatyma, jtraukti tik pacientai, kuriems pradinio
jvertinimo metu nustatyta ALT verté buvo didesné uz centrinés laboratorijos VNR. Centrinés laboratorijos ALT vertés
VNR buvo: <43 V/I vyrams nuo 18 iki < 69 mety ir < 35 V/I vyrams > 69 mety; < 34 V/l moterims nuo 18 iki < 69 mety

ir <32 V/l moterims > 69 mety.

d [ populiacija, kurios duomenys naudoti analizuojant ALT vertés atsistatyma, jtraukti tik pacientai, kuriems pradinio
vertinimo metu nustatyta ALT verté buvo didesné uz VNR pagal AASLD 2016 m. kriterijus (> 30 V/l vyrams ir > 19 V/I

moterims).

e I serologiniy tyrimy analiz¢ buvo jtraukti tik tie pacientai, kuriems pradinio jvertinimo metu nustatyta antigeny (HBeAg),
bet nenustatyta antikiny (HBeAb) arba duomeny apie antikiinus nebuvo.

Kauly mineralinio tankio rodmeny pokyciai 108 tyrimo ir 110 tyrimo metu

Po 96 gydymo savaiCiy abiejuose tyrimuose tenofoviras alafenamidas susietas su mazesniu KMT
(nustatytas §launikaulyje ir juosmeningje stuburo dalyje dvigubos energijos rentgeno spinduliy
absorbciometrijos (angl. DXA) analizés biidu) vidutiniu sumazéjimu procentais, palyginti su
tenofoviru dizoproksiliu.

Pacientams, kuriems po 96-o0sios savaités toliau buvo taikomas dvigubai koduotas gydymas, vidutinis
KMT pokytis procentais 144-3j3 savaite abiejose grupése buvo panasus j 96-3jg savaite nustatyta
pokyti. Abiejy tyrimy atviruose etapuose vidutinis KMT pokytis procentais nuo 96-osios iki 144-osios
savaités tenofovirg alafenamidg visg laikg vartojusiems pacientams buvo +0,4 % stuburo juosmeninéje
dalyje ir -0,3 % Slaunikaulyje, palyginti su +2,0 % stuburo juosmeninéje dalyje ir +0,9 %
Slaunikaulyje pacientams, kurie nuo 96-osios savaités pradéjo vartoti tenofovirg alafenamidg vietoj
tenofoviro dizoproksilio.

Inksty funkcijos rodmeny pokyciai 108 tyrimo ir 110 tyrimo metu

Po 96 gydymo savaiciy abiejuose tyrimuose tenofoviras alafenamidas susietas su mazesniais inksty
saugumo parametry pokyciais (mazesnis pagal Cockcroft-Gault apskaic¢iuotojo KrKl medianos
sumazgejimas ir mazesnis Slapimo retinolj sujungianciy baltymy santykio su albuminais bei §lapimo
beta-2-mikroglobulino santykio su kreatininu medianos padidéjimas procentais), palyginti su
tenofoviru dizoproksiliu (taip pat zr. 4.4 skyriy).
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Pacientams, kuriems po 96-osios savaités /08 ir 110 tyrimy metu toliau buvo taikomas dvigubai
koduotas gydymas, inksty funkcijos laboratoriniy tyrimy parametry vertés abiejose grupése 144-3ja
savait¢ buvo panasios ] registruotgsias 96-gja savaitg. Atviruose 108 ir 110 tyrimy etapuose vidutinis
kreatinino kiekio serume pokytis (SN) nuo 96-osios iki 144-osios savaités tenofovira alafenamida visa
laikg vartojusiy pacienty grupéje buvo +0,002 (0,0924) mg/dl, palyginti su -0,018 (0,0691) mg/dl
pokyc¢iu pacientams, kurie nuo 96-osios savaités vietoj tenofoviro dizoproksilio pradéjo vartoti
tenofovirg alafenamidg. Atvirame tyrimo etape eGFG medianos pokytis nuo 96-osios iki 144-osios
savaités buvo -1,2 ml/min. pacientams, kurie visg laikg vartojo tenofovirg alafenamida, palyginti su
+4,2 ml/min. pacientams, kurie nuo 96-osios savaités vietoj tenofoviro dizoproksilio pradéjo vartoti
tenofovirg alafenamida.

Lipidy laboratoriniy tyrimy rezultaty pokyciai 108 tyrimo ir 110 tyrimo metu

Atlikus jungting /08 ir 110 tyrimy analize, buvo pastebéta, kad nuo tyrimo pradzios iki 96-osios
savaités abiejose gydymo grupése pakito nevalgius nustatyty lipidy parametry medianos. Pacienty,
kuriems i§ pradziy atsitiktiniy im¢iy btidu buvo paskirta vartoti tenofovirg alafenamidg arba tenofovirg
dizoproksilj ir kurie 96-aja savaitg pradéjo vartoti nekoduota tenofovirg alafenamidg, bendrojo
cholesterolio, DTL cholesterolio, MTL cholesterolio, trigliceridy ir bendrojo cholesterolio bei DTL
santykio poky¢iai nuo dvigubai koduoto tyrimo pradzios iki 96-osios savaités ir 144-osios savaités
pateikti 6 lenteléje. 96-aja savaite, baigiantis dvigubai koduotai tyrimo fazei, pastebéta, kad tenofoviro
alafenamido grupéje sumazéjo nevalgius nustatyto bendrojo cholesterolio bei DTL medianos ir
padidéjo nevalgius nustatyto tiesioginio MTL bei trigliceridy medianos, o tenofoviro dizoproksilio
grupéje visy iy parametry medianos sumazéjo.

108 ir 110 tyrimy atviroje fazéje, kai 96-aja savaitg pacienty gydymas buvo pakeistas | gydyma
nekoduotu tenofoviru alafenamidu, pacientams, kuriems buvo t¢siamas gydymas tenofoviru
alafenamidu, 144-3j3 savaitg nustatyti lipidy parametrai buvo panasiis | nustatytuosius 96-3j3 savaite, o
pacientams, kuriems 96-3ja savaite tenofoviras dizoproksilis pakeistas j tenofovirg alafenamida,
padidéjo nevalgius nustatyto bendrojo cholesterolio, tiesioginiy MTL, DTL ir trigliceridy medianos.
Pacientams, kuriems buvo tesiamas gydymas tenofoviru alafenamidu, bendrojo cholesterolio ir DTL
santykio medianos (Q1, Q3) pokytis nuo 96-osios iki 144-osios savaités atviroje fazéje buvo 0,0 (-0,2,
0,4), o pacientams, kuriems 96-3ja savaite tenofoviras dizoproksilis pakeistas j tenofovirg alafenamida,
§is pokytis buvo 0,2 (-0,2, 0,6).

6 lentelé. Pacienty, kurie 96-aja savaite pradéjo vartoti nekoduotg tenofovira alafenamida,
lipidy laboratoriniy tyrimy rezultaty medianos poky¢iai nuo dvigubai koduoto tyrimo pradzios
iki 96-osios ir 144-osios savaités

TAF-TAF
(N =360)
Dvigubai koduoto 96-0ji savaité 144-0ji savaité
tyrimo pradzZia
Mediana Medianos pokytis (Q1, | Medianos pokytis (Q1, Q3)
(Q1, Q3) (mg/dl) Q3) (mg/dl)
(mg/dl)
Bendrasis cholesterolis 185 (166, 210) 0(-18,17) 0 (-16, 18)
(nevalgius)
DTL cholesterolis 59 (49, 72) S5 (-12, 1) -5(-12,2)°
(nevalgius)
MTL cholesterolis 113 (95, 137) 6 (-8,21) 8 (-6, 24)°
(nevalgius)
Trigliceridai (nevalgius) 87 (67, 122) 8 (-12, 28) 11 (-11, 40)°
Bendrojo cholesterolio ir 3,1(2,6,3,9) 0,2 (0,0, 0,6)* 0,3 (0,0, 0,7)®
DTL santykis
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TDF-TAF
(N =180)
Dvigubai koduoto 96-0ji savaité 144-0ji savaité
tyrimo pradzia
Mediana Medianos pokytis Medianos pokytis
(Q1, Q3) (mg/dl) (Q1, Q3) (mg/dl) (Q1. Q3) (mg/d))
Bendrasis cholesterolis 189 (163, 215) -23 (-40, -1)* 1(-17,20)
(nevalgius)
DTL cholesterolis 61 (49, 72) -12 (-19, -3)* -8 (-15,-1)°
(nevalgius)
MTL cholesterolis 120 (95, 140) -7 (25, 8)® 9 (-5,26)°
(nevalgius)
Trigliceridai (nevalgius) 89 (69, 114) -11 (31, 11)* 14 (-10, 43)°
Bendrojo cholesterolio ir 3,1(2,5,3,7) 0,2 (-0,1, 0,7)* 0,4 (0,0, 1,00
DTL santykis

TAF = tenofoviras alafenamidas

TDF = tenofoviras dizoproksilis

a P reikSmé buvo apskaiciuota pokyciui nuo dvigubai koduoto tyrimo pradzios iki 96-osios savaités, naudojant Vilkoksono
rangy testa (angl. Wilcoxon Signed Rank test), ir buvo statisti§kai reikSminga (p < 0,001).

b P reik§mé buvo apskaiciuota poky¢iui nuo dvigubai koduoto tyrimo pradzios iki 144-osios savaités, naudojant
Vilkoksono rangy testa, ir buvo statistiskai reik§minga (p < 0,001).

4018 tyrime dalyvave suauge pacientai, kuriems buvo pasiektas virusy slopinimas

Tenofoviro alafenamido veiksmingumas ir saugumas létiniu hepatitu B sergantiems suaugusiesiems,
kuriems pasiektas virusy slopinimas, pagristas 48 savai¢iy duomenimis, gautais i$ atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduoto, veikliuoju preparatu kontroliuojamo tyrimo — 4018 tyrimo (N = 243 vartojo
tenofoviro alafenamido; N = 245 vartojo tenofoviro dizoproksilio), jskaitant duomenis pacienty, kurie
dalyvavo atviroje 4018 tyrimo fazéje, nuo 48-osios savaités iki 96-osios savaités (N = 235 toliau
vartojo tenofoviro alafenamido [TAF-TAF]; N =237 tenofovirg dizoproksilj pakeité tenofoviru
alafenamidu 48-3j3 savaitg] TDF-TAF)).

1 4018 tyrimg buvo jtraukti 1étiniu hepatitu B sergantys suaugusieji, kuriems pasiektas virusy
slopinimas (N = 488), anksciau vartoje 245 mg tenofoviro dizoproksilio karta per parag maziausiai

12 ménesiy, ir kuriy HBV DNR kiekis maziausiai 12 savaiCiy iki atrankos pagal vietinés laboratorijos
vertinimg buvo < uz apating kiekybinio nustatymo riba (angl. lower limit of quantification, LLOQ), o
HBV DNR kiekis atrankos metu buvo < 20 TV/ml. Pacientai buvo stratifikuoti pagal HBeAg
nustatyma (HBeAg teigiami ar HBeAg neigiami) ir amziy (= 50 arba < 50 mety) bei randomizuoti
santykiu 1:1 keisti gydyma ir pradéti vartoti tenofoviro alafenamido 25 mg doze (N = 243) arba toliau
vartoti 245 mg tenofoviro dizoproksilio kartg per parg (N = 245). Vidutinis amzius buvo 51 metai

(22 % buvo = 60 mety), 71 % buvo vyrai, 82 % buvo azijietiai, 14 % buvo baltieji ir 68 % buvo
HBeAg neigiami. Tyrimo pradzioje ankstesnio gydymo tenofoviru dizoproksiliu trukmés mediana
buvo atitinkamai 220 ir 224 savaités tenofoviro alafenamido ir tenofoviro dizoproksilio grupése.
Ankstesnio prieSvirusinio gydymo metu pacientai taip pat vartojo interferong (N = 63), lamivuding

(N =191), adefovirg dipivoksilj (N = 185), entekavirg (N = 99), telbivuding (N = 48) arba kitg vaistinj
preparata (N = 23). Tyrimo pradzioje vidutiné ALT koncentracija serume buvo 27 V/l, aGFG mediana
pagal Cockcroft-Gault buvo 90,5 ml/min.; 16 % pacienty buvo nustatyta cirozé.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kuriy HBV DNR kiekis plazmoje
48-3ja savaite buvo > 20 TV/ml (skai¢iuojant pagal modifikuota JAV FDA ,,Snapshot* algoritmg).
Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo dalis pacienty, kuriy HBV DNR kiekis buvo
<20 TV/ml, kuriy ALT kiekis buvo normalus ir ALT normalizavosi, kurie neteko HBsAg ir jiems
Ivyko serokonversija ir kurie neteko HBeAg ir jiems jvyko serokonversija. Pagal pacienty, kuriy
HBYV DNR kiekis 48-3ja savaite buvo > 20 TV/ml, dalj tenofoviro alafenamido poveikis nebuvo
prastesnis uz tenofoviro dizoproksilio poveikj, vertinimui naudojant modifikuota JAV FDA
»dnapshot™ algoritmg. Gydymo rezultatai (HBV DNR kiekis <20 TV/ml, kai duomeny nebuvimas =
neveiksmingas gydymas) 48-3jg savaite lyginant gydymo grupes pagal tokius pogrupius kaip amzius,
lytis, rasé, HBeAg nustatymas gydymo pradzioje ir ALT kiekis buvo panasiis.

4018 tyrimo gydymo rezultatai 48-3j3 ir 96-3ja savaitémis pateikiami 7 lenteléje ir 8 lenteléje.
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7 lentelé. Veiksmingumo parametrai pagal HBV DNR verte 48-3ja savaite™" ir 96-3ja savaite™©

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(N =243) (N =245) (N =243) (N =245)
48-0ji savaité 96-0ji savaité
HBYV DNR > 20 TV/mI>¢ 1(0,4 %) | 1(0,4 %) 1 (0,4 %) | 1 (0,4 %)

Gydymo skirtumas®

0,0 % (95 % P =nuo -1,9 % iki 2,0 %)

0,0 % (95 % CI =-1,9 % iki 1,9 %)

HBV DNR <20 TV/ml

234 (96,3 %) |

236 (96,3 %)

230 (94,7%) | 230(93,9 %)

Gydymo skirtumas®

0,0 % (95 % PI = nuo -3,7 % iki 3,7 %)

0,9 % (95 % PL=-3,5 % iki 5.2 %)

Virusologiniu duomeny nebuvo

8(3.3 %)

8(3.3 %)

12 (4.9 %) 14 (5,7 %)

Nutrauktas tiriamojo vaisto
vartojimas dél NR arba
mirties ir paskutinis Zinomas
HBYV DNR kiekis buvo

<20 TV/ml

2(0,8 %)

3(1,2 %) 10,4 %)

Nutrauktas tiriamojo vaisto
vartojimas dél kity priezas¢iy
ir paskutinis zinomas HBV
DNR kiekis buvo <20 TV/ml

f

6 (2,5 %)

8(3,3 %)

7(2,9 %) 11 (4,5 %)

Néra duomeny intervaly tarp
vizity metu, taciau tiriamasis
vaistas vartotas

2 (0,8 %) 2 (0,8 %)

TDF = tenofoviras dizoproksilis
TAF = tenofoviras alafenamidas

a 48-osios savaités langas buvo nuo 295-osios dienos iki 378-osios dienos (imtinai).
Nustatyta pagal modifikuota JAV FDA ,,Snapshot‘ algoritma.
Atviroji fazé, 96-osios savaités langas yra tarp 589 ir 840 dieny (imtinai).
N¢é vienas i$ pacienty nenutrauké gydymo dél veiksmingumo stokos.
Koreguota pagal amziaus grupes tyrimo pradzioje (< 50, > 50 mety) ir HBeAg nustatymo tyrimo pradZioje sluoksnius.
Apima pacientus, kurie nutrauké vaisto vartojima dél priezas¢iy, nesusijusiy su NR, mirtimi arba veiksmingumo

0o Qo0 c

nebuvimu, pvz., atSauké sutikimg dalyvauti tyrime, nebuvo toliau stebimi ir pan.

8 lentelé. Papildomi veiksmingumo parametrai 48-aja savaite ir 96-aja savaite®

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(N =243) (N =245) (N =243) (N =245)
48-0ji savaité 96-0ji savaité

ALT
ALT kiekis normalus (centriné laboratorija) 89 % 85 % 88 % 91 %
ALT kiekis normalus (AASLD) 79 % 75 % 81 % 87 %
Atsistgé.iusi ALT lfi'ek]aicc)dnonna 50 9% 379, 56 % 799,
(centriné laboratorija)™*
Atsista¢iusi ALT kiekio norma (AASLD)>f¢ 50 % 26 % 56 % 74 %
Serologiniai tyrimai
HBeAg i$nykimas / serokonversija” 8% /3% 6%/0 18% /5% 9% /3%
HBsAg iSnykimas / serokonversija 0/0 2%/0 2%/1% 2%/<1%

TDF = tenofoviras dizoproksilis
TAF = tenofoviras alafenamidas

a Néra duomeny = neveiksmingo gydymo analizé

b [ populiacija, kurios duomenys naudoti analizuojant ALT vertés atsistatyma, jtraukti tik pacientai, kuriems pradinio
jvertinimo metu nustatyta ALT verté buvo didesné uz centrinés laboratorijos vir§uting normos riba (VNR) (> 43 V/1
vyrams nuo 18 iki < 69 mety, > 35 V/I vyrams > 69 mety; > 34 V/I moterims nuo 18 iki < 69 mety ir > 32 V/l moterims

> 69 mety).

[= NN ]

Pacienty dalis 48-3ja savaite: TAF, 16/32; TDF, 7/19.
Pacienty dalis 96-3ja savaite: TAF, 18/32; TDF, 15/19.

e I populiacija, kurios duomenys naudoti analizuojant ALT vertés atsistatyma, jtraukti tik pacientai, kuriems pradinio
vertinimo metu nustatyta ALT verté buvo didesné uz VNR pagal JAV kepeny ligy tyrimy asociacijos (angl. American
Association of the Study of Liver Diseases, AASLD) 2018 m. kriterijus (35 V/l vyrams ir 25 V/I moterims).

f Pacienty dalis 48-3j3 savaitg: TAF, 26/52; TDF, 14/53.

Pacienty dalis 96-3j3 savaite: TAF, 29/52; TDF, 39/53.

j=nllije]

I populiacija, kurios duomenys naudoti analizuojant serologiniy tyrimy rezultatus, jtraukti tik pacientai, kuriems pradinio
jvertinimo metu nustatyta antigeny (HBeAg), bet nenustatyta antikiiny (HBeAb) arba duomeny apie antikiinus nebuvo.
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Kauly mineralinio tankio pokyciai 4018 tyrimo metu

Vidutinis procentinis KMT pokytis nuo tyrimo pradzios iki 48-osios savaités, vertinant pagal DXA,
juosmeninéje stuburo dalyje buvo +1,7 % vartojant tenofovirg alafenamida, palyginti su -0,1 %
vartojant tenofovirg dizoproksilj, o §launikaulyje atitinkamai +0,7 % ir -0,5 %. Didesnis nei 3 %
juosmenings stuburo dalies KMT sumaZzéjimas 48-3ja savaite nustatytas 4 % tenofovirg alafenamida
vartojusiy pacienty ir 17 % tenofovira dizoproksilj vartojusiy pacienty. Didesnis nei 3 % Slaunikaulio
KMT sumazéjimas 48-3ja savaitg nustatytas 2 % tenofovirg alafenamida vartojusiy pacienty ir 12 %
tenofovirg dizoproksilj vartojusiy pacienty.

Atvirosios fazés metu pacienty, kurie vartojo tenofoviro alafenamido, KMT vidutinis procentinis
pokytis nuo tyrimo pradzios iki 96-osios savaités buvo +2,3 % juosmeninéje stuburo dalyje ir +1,2 %
Slaunikaulyje, palyginti su +1,7 % juosmeninéje stuburo dalyje ir +0,2 % Slaunikaulyje tiems, kurie
48-3j3 savaite pakeité tenofoviro dizoproksilj j tenofovirg alafenamida.

Inksty laboratoriniy rodikliy pokyciai 4018 tyrimo metu

Nuo tyrimo pradzios iki 48-osios savaités Cockcroft-Gault metodu apskaiciuoto aGFG medianos
pokytis buvo +2,2 mililitro per minut¢ tenofoviro alafenamido vartojusiyjy grup¢je ir —1,7 mililitro per
minute tenofoviro dizoproksilio vartojusiyjy grupéje. Tarp pacienty, kurie buvo randomizuoti testi
gydyma tenofoviru dizoproksiliu, kreatinino koncentracijos serume mediana nuo tyrimo pradzios iki
48-osios savaités padidéjo (0,01 mg/dl), o tarp ty, kurie pradéjo vartoti tenofovirg alafenamida,
mediana nuo tyrimo pradzios sumazéjo (—0,01 mg/dl).

Atvirosios fazés metu aGFG medianos pokytis nuo tyrimo pradzios iki 96-osios savaités buvo

1,6 mililitro per minutg pacientams, kurie toliau vartojo tenofoviro alafenamido, palyginti su

+0,5 mililitro per minute pacientams, kurie 48-3ja savaitg pakeité tenofovira dizoproksilj i tenofovira
alafenamidg. Kreatinino koncentracijos serume mediana nuo tyrimo pradzios iki 96-osios savaités
sumazgéjo 0,02 mg/dl tiems, kurie toliau vartojo tenofoviro alafenamido, palyginti su 0,01 mg/dl
sumazéjimu tiems, kurie 48-3ja savaite pakeité tenofovirg dizoproksilj i tenofovirg alafenamida.

Lipidy laboratoriniy tyrimy rezultaty pokyciai 4018 tyrimo metu

Bendrojo cholesterolio, DTL cholesterolio, MTL cholesterolio, trigliceridy ir bendrojo cholesterolio
bei DTL santykio pokyc¢iai nuo dvigubai koduoto tyrimo pradzios iki 48-osios ir 96-o0sios savaiciy
pateikti 9 lenteléje.
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9 lentelé. Lipidy laboratoriniy tyrimy rezultaty medianos poky¢iai 48-aja ir 96-aja savaite

TAF TAF TAF-TAF TDF TDF TDF-TAF
(N=236) | (N=226) (N =220) (N =230) (N =222) N =219)
Tyrimo 48-oji 96-0ji savaité Tyrimo 48-o0ji 96-0ji
pradZia savaité pradzia savaité savaité
(Q1,Q3) | Medianos Medianos (Q1,Q3) Medianos Medianos
(mg/dl) | (Q1,Q3) (Q1,Q3) (mg/dl) (Q1,Q3) (Q1,Q3)
pokytis* | pokytis (mg/dl) pokytis? pokytis
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Bendrasis 166 19 (6, 33) 16 (3, 30) 169 -4 (-16, 8) 15(1,28)
cholesterolis (147, (147, 188)
(nevalgius) 189)
DTL cholesterolis 48 3(-1,8) 4 (-1, 10) 48 (40, 57) -1(-5,2) 4(0,9)
(nevalgius) (41, 56)
MTL cholesterolis 102 16 (5, 27) 17 (6, 28) 103 1(-8,12) 14 (3,27)
(nevalgius) (87,123) (87, 120)
Trigliceridai 90 16 (-3, 44) 9 (-8,28) 89 (68, 126) | -2(-22,18) 8 (-8, 38)
(nevalgius)® (66, 128)
Bendrojo 3.4 0,2 0,0 3,4(2,9,4,2) | 0,0(-0,3,0,3) 0,0
cholesterolio ir DTL 2,9,4,2) | (-0,1,0,5) (-0,3,0,3) (-0,3,0,3)
santykis

TDF = tenofoviras dizoproksilis
TAF = tenofoviras alafenamidas
a  Buvo apskaiciuota skirtumo tarp TAF ir TDF grupiy p reikSmé 48-3ja savaitg, naudojant Vilkoksono rangy sumos testa;
ji buvo statistiskai reikSminga (p < 0,001), vertinant bendrojo cholesterolio, DTL cholesterolio, MTL cholesterolio,
trigliceridy ir bendrojo cholesterolio bei DTL santykio medianos (Q1, Q3) poky¢ius nuo tyrimo pradzios.
b Pacienty, kuriems iSmatuotas trigliceridy rodiklis (nevalgius), skai¢ius TAF grupéje buvo N =235 tyrimo pradzioje,
N = 225 48-3ja savaite ir N =218 TAF-TAF grupéje 96-aja savaitg.

Inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimo tyrimas 4035

Tyrimas 4035 buvo atviras klinikinis tyrimas, skirtas jvertinti kity antivirusiniy vaistiniy preparaty
pakeitimo tenofoviru alafenamidu veiksminguma ir saugumg HBV infekuotiems pacientams, kuriems
pasiektas virusy slopinimas. Sio tyrimo A dalyje dalyvavo pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo
arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Cockcroft-Gault metodu apskaiciuotas eGFG yra nuo 15 iki
59 ml/min.; 1 pacienty grupé, N = 78) arba GSIL (Cockcroft-Gault metodu apskai¢iuotas eGFG yra
<15 ml/min.) taikant hemodialize (2 pacienty grupé, N = 15). Sio tyrimo B dalyje dalyvavo pacientai
(N =31), kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B arba C klasé
pagal Child-Pugh atrankos metu arba buves CPT rodiklis > 7, kuris atrankos metu buvo < 12).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 24-3ja savait¢ nustatyta < 20 TV/ml HBV DNR
koncentracija, dalis. Papildomos veiksmingumo vertinamosios baigtys 24-gja ir 96-3j3 savaitémis
apémé pacienty, kuriems nustatyta < 20 TV/ml ir tiksliné aptinkama / neaptinkama (t. y. < uz apating
aptikimo ribg [angl. lower limit of detection, LLOD]) HBV DNR koncentracija, dalj, pacienty,
kuriems nustatytas biocheminis atsakas (ALT norma ir atsistaciusi ALT norma), dalj, pacienty,
kuriems nustatytas serologinis atsakas (HBsAg iSnykimas ir serokonversija j anti-HBs bei HBeAg
iSnykimas ir serokonversija  anti-HBe pacientams, kuriy HBeAg tyrimo rezultatas teigiamas), dalj ir
B dalies pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, CPT bei galutinés stadijos kepeny ligos modelio
(angl. Model for End Stage Liver Disease, MELD) rodikliy pokytj nuo pradinio lygio.

Suauge pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi, 4035 tyrime, A dalis
Tyrimo pradzioje 98 % (91/93) A dalies pacienty nustatyta <20 TV/ml HBV DNR koncentracija, o

66 % (61/93) pacienty HBV DNR koncentracija buvo neaptinkama. Amziaus mediana buvo 65 metai,
74 % buvo vyrai, 77 % buvo azijieciai, 16 % buvo baltieji ir 83 % buvo HBeAg neigiami. Dazniausiai
vartojami geriamieji prieSvirusiniai vaistai nuo HBV buvo tenofoviro dizoproksilis (N = 58),
lamivudinas (N = 46), adefoviras dipivoksilis (N = 46) ir entekaviras (N = 43). Tyrimo pradzioje
atitinkamai 97 % ir 95 % pacienty ALT buvo < VNR, remiantis centrinés laboratorijos kriterijais ir
2018 m. AASLD kriterijais; aGFG mediana pagal Cockcroft-Gault buvo 43,7 ml/min. (45,7 ml/min.

1 pacienty grupéje ir 7,32 ml/min. 2 pacienty grupéje); o 34 % pacienty buvo nustatyta cirozé.
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4035 tyrimo A dalies gydymo rezultatai 24-3j3 ir 96-gja savaitémis pateikiami 10 lenteléje.

10 lentelé. Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, veiksmingumo parametrai 24-3aja ir 96-3ja
savaitémis

1 pacienty grupé? 2 pacienty grupé® IS viso
N=178) N=15) N=93)
24-0ji 96-0ji 24-0ji 96-0ji 24-0ji 96-0ji
savaité savaité savaité savaité savaité savaited
HBYV DNR®
HBV DNR <20 TV/ml 76/78 65/78 15/15 13/15 91/93 78/93
(97,4 %) (83,3 %) (100,0 %) (86,7 %) (97,8 %) (83,9 %)
ALT*
ALT norma 72/78 64/78 14/15 13/15 86/93 77/93
(centriné laboratorija) (92,3 %) (82,1 %) (93,3 %) (86,7 %) (92,5 %) (82,8 %)
R 68/78 58/78 14/15 13/15 82/93 71/93
ALT norma (AASLD) B72%) | (744%) | (933%) | 867%) | (882%) | (763 %)
a. A dalies 1 pacienty grupe sudaro pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas
b. A dalies 2 pacienty grupe sudaro pacientai, kuriems yra GSIL ir taikoma hemodializé
c. Néra duomeny = neveiksmingo gydymo analizé
d. Irodiklj jeina 12 pacienty (11 — 1 pacienty grupéje ir 1 — 2 pacienty grupgje), kurie pirma laiko nutrauké tiriamojo

vaistinio preparato vartojima.
e. JAV kepeny ligy tyrimy asociacijos (AASLD) 2018 m. kriterijai

Suauge pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, 4035 tyrime, B dalis

Tyrimo pradzioje 100 % (31/31) B dalies pacienty nustatyta <20 TV/ml HBV DNR koncentracija, o
65 % (20/31) pacienty HBV DNR koncentracija buvo neaptinkama. Amziaus mediana buvo 57 metai
(19 % buvo > 65 mety), 68 % buvo vyrai, 81 % buvo azijie¢iai, 13 % buvo baltieji ir 90 % buvo
HBeAg neigiami. Dazniausiai vartojami geriamieji prieSvirusiniai vaistai nuo HBV buvo tenofoviro
dizoproksilis (N = 21), lamivudinas (N = 14), entekaviras (N = 14) ir adefoviras dipivoksilis (N = 10).
Tyrimo pradzioje atitinkamai 87 % ir 68 % pacienty ALT buvo < VNR, remiantis centrinés
laboratorijos kriterijais ir 2018 m. AASLD kriterijais; aGFG mediana pagal Cockcroft-Gault buvo
98,5 ml/min., 97 % pacienty buvo nustatyta cirozé, CPT rodiklio mediana (ribos) buvo 6 (5—10), o
MELD rodiklio mediana (ribos) buvo 10 (6—17).

4035 tyrimo B dalies gydymo rezultatai 24-3jq ir 96-3j3 savaitémis pateikiami 11 lenteléje.

11 lentelé. Pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, veiksmingumo parametrai 24-3ja ir 96-aja
savaitémis

B dalis
(N=31
24-0ji savaité | 96-0ji savaité®

HBYV DNR*
HBV DNR <20 TV/ml 31/31 (100,0 %) | 24/31 (77,4 %)
ALT?
ALT norma (centriné laboratorija) 26/31 (83,9 %) 22/31 (71,0 %)
ALT norma (AASLD)" 25/31 (80,6 %) 18/31 (58,1 %)
CPT ir MELD rodikliai
Vidutinis CPT rodiklio pokytis nuo pradinio 0(1,1) 0(1,2)
lygio (SN)
Vidutinis MELD rodiklio pokytis nuo -0,6 (1,94) -1,0 (1,61)
pradinio lygio (SN)

CPT = Child-Pugh Turcotte;

MELD = Galutinés stadijos kepeny ligos modelis

a. Néra duomeny = neveiksmingo gydymo analizé

b. [rodiklj jeina 6 pacientai, kurie pirma laiko nutraukeé tiriamojo vaistinio preparato vartojima
c. JAV kepeny ligy tyrimy asociacijos (AASLD) 2018 m. kriterijai
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Lipidy laboratoriniy tyrimy rezultaty pokyciai 4035 tyrimo metu

Nedidelis bendrojo cholesterolio, DTL cholesterolio, MTL cholesterolio, trigliceridy bei bendrojo
cholesterolio ir DTL santykio mediany padidéjimas nuo pradinio lygio iki 24-osios ir 96-0sios savaités
pacientams, kuriems yra inksty arba kepeny funkcijos sutrikimas, atitiko rezultatus, nustatytus kituose
tyrimuose, kuriuose gydymas buvo pakeistas j tenofoviro alafenamida (zr. 5.1 skyriaus dalis apie /08,
110 ir 4018 tyrimus), taCiau pacientams, kuriems buvo GSIL ir taikoma hemodializé, 24-3j3 savaite ir
96-3ja savaitg nustatytas bendrojo cholesterolio, MTL cholesterolio, trigliceridy bei bendrojo
cholesterolio ir DTL santykio rodikliy sumazéjimas nuo pradinio lygio.

Vaiky populiacija

1092 tyrimo metu tenofoviro alafenamido veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas atliekant
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojamg klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo
anksc¢iau gydyti ir anks¢iau negydyti HBV infekuoti pacientai nuo 12 iki < 18 mety amziaus,
sveriantys > 35 kg (1 pacienty grupeé; N = 47 tenofoviro alafenamido, N = 23 placebo), ir nuo 6

iki < 12 mety amziaus, sveriantys > 25 kg (2 pacienty grupé¢, 1 grupé; N = 12 tenofoviro alafenamido,
N = 6 placebo). Pacientai atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirti gauti tenofoviro alafenamido arba
placebo vieng kartg per para. Pagrindiniai demografiniai duomenys ir HBV ligos charakteristikos buvo
panasios abiejose gydymo grupése; 58 proc. pacienty buvo vyrai, 66 proc. azijieciai ir 25 proc.
baltaodziai; 7, 23, 24 ir 44 proc. pacienty turéjo atitinkamai A, B, C ir D genotipg. I$ viso 99 proc.
buvo HBeAg teigiami. Pradzioje vidutinis HBV DNR kiekis buvo 8,1 logio TV/ml, vidutinis ALT
kiekis — 107 U/L, vidutinis HBsAg kiekis — 4,5 logio TV/ml. Anksc¢iau gydyta geriamaisiais
antivirusiniais vaistiniais preparatais (23 proc.), iskaitant entekavirg (N = 10), lamivuding (N = 12) ir
tenofoviro dizoproksilj (N = 3), ir (arba) interferonais (15 proc.). Po 24 savaiciy dvigubai koduoto
gydymo (tenofoviro alafenamidu arba placebu), pacientai be pertraukos peréjo prie atviro tenofoviro
alafenamido gydymo.

Pirminis veiksmingumo galutinis rodiklis buvo pacienty, kuriy HBV DNR plazmoje 24 savaite buvo
<20 TV/ml, dalis. Papildomi veiksmingumo galutiniai rodikliai buvo Sie: HBV DNR ir ALT pokytis
nuo pradinio lygio, ALT normalizavimas, HBeAg kiekio sumazéjimas ir serokonversija bei HBsAg
kiekio sumazéjimas ir serokonversija.

1092 tyrimo gydymo rezultatai 24 ir 48 savaite pateikti 12 ir 13 lentelése.

12 lentelé. Vaiky pacienty veiksmingumo parametrai 24 savaite

| TAF | Placebas
1 pacienty | 2 pacienty IS viso 1 pacienty | 2 pacienty IS viso
grupé grupé, 1 (N =59) grupé grupé,1 | (N=29)
(N =47) grupé (N=23) grupé
N=12) N=6)
HBYV DNR
HBV DNR <20 TV/ml* 10/47 (21 %) 1/12 (8 %) 11/59 0/23 0/6 (0 %) 0/29
19 %) (0 %) (0%)

Vidutinis (SN) HBV -5,04 (1,544) -4,76 -4,98 -0,13 0,00 -0,10
DNR pokytis nuo (1,466) (1,520) (0,689) (0,3406) (0,636)
pradinio lygio (logio
TV/ml)
ALT
ALT (U/L) poky¢io -32,0 (-63,0, -29,0 -32,0 1,0 -12,0 -2,5
mediana (I, I1I ketv.), -13,0) (-81,0, -5,5) | (-65,0,-7,0) | (-10,0, | (-22,0,-2,0) | (-15,0,
palyginti su pradiniu 25,0) 22,0)
lygiu
Normalizuotas ALT 28/42 (67 %) 7/10 (70 %) 35/52 1/21 0/6 1/27
(Centriné laboratorija)®® (67 %) (5%) (4 %)
Normalizuotas ALT 20/46 (44 %) 5/10 (50 %) 25/56 0/22 0/6 0/28
(AASLD)>4 (45 %) (0 %)
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| TAF | Placebas
1 pacienty | 2 pacienty IS viso 1 pacienty | 2 pacienty IS viso
grupé grupé, 1 (N =59) grupé grupé, 1 (N =29)
(N=47) grupé N=23) grupé
N=12) N=6)
Serologija®
HBeAg praradimas ir 3/46 (7 %) 1/12 (8 %) | 4/58 (7 %) 123 0/6 (0%) 1/29
serokonversija®" (4 %) 3 %)

TAF = tenofoviro alafenamidas
a. Truksta = nesékmiy analizé

b. I populiacija, kurioje buvo analizuojama ALT normalizacija, buvo jtraukti tik tie pacientai, kuriy ALT normalizacija
buvo didesné uz centrinés laboratorijos VNR, ALT centrinés laboratorijos VNR yra tokios: 34 U/L 2 mety ir vyresnéms
moterims arba 1-9 mety amziaus vyrams ir 43 U/L vyresniems nei 9 mety amziaus vyrams.

c. I populiacija, kurioje buvo analizuojama ALT normalizacija, buvo jtraukti tik tie pacientai, kuriy ALT normalizacija
vir§ijo AASLD kriterijy VNR (30 U/L vyrams ir moterims, remiantis vaiky amziaus grupés dalyviams nustatytu

intervalu).

d. Amerikos kepeny ligy tyrimo asociacijos (AASLD) kriterijai.
e. Né vienam i§ abiejy grupiy pacienty 24 savait¢ HBsAg nesumazéjo arba serokonversija nepasireiskeé.
f. Serologinei analizei atlikti buvo naudojami tik tie pacientai, kuriy antigenas (HBeAg) buvo teigiamas, o antikiinai

(HBeAb) — neigiami arba jy nebuvo.

13 lentelé. Vaiky pacienty veiksmingumo parametrai 48 savaite

TAF Placebo perkélimas i TAF
1 pacienty | 2 pacienty IS viso 1 2 pacienty IS viso
grupé grupé, 1 (N =59) pacienty | grupé, 1 grupé | (N =29)
N =47) grupé grupé N=0)
N=12) (N=23)

HBY DNR
HBV DNR <20 TV/ml* 19/47 3/12 (25 %) 22/59 5/23 1/6 (17%) 6/29

(40 %) (37 %) (22 %) (21 %)
Vidutinis (SN) HBV -5,65 -5,88 -5,70 -5,06 -4,16 (2,445) -4,88
DNR pokytis nuo (1,779) (0,861) (1,626) (1,703) (1,867)
pradinio lygio (logio
TV/ml)
ALT
ALT (U/L) poky¢io -38,0 (- -30,0 -37,0 -26,0 -30,5 26 (54,0,
mediana (I, I1I ketv.), 70,0, (82,0,-2,5) | (-70,0,-8,0) (-55,0, (-53,0,-12,0) 12,0)
palyginti su pradiniu 12,0) -9,0)
lygiu
Normalizuotas ALT 33/42 7/10 (70 %) | 40/52 (77%) 13/21 4/6 (67 %) 17/27
(Centriné laboratorija)*® (79 %) (62%) (63 %)
Normalizuotas ALT 25/46 5/10 (50 %) 30/56 9/22 2/6 (33 %) 11/28
(AASLD)*¢ (54 %) (54 %) (41%) (39 %)
Serologija®
HBeAg praradimas ir 7/46 3/12 (25 %) 10/58 2/23 0/6 (0 %) 2/29
serokonversija®' (15 %) (17 %) (9 %) (7 %)

TAF = tenofoviro alafenamidas
a. Truksta = nesékmiy analizé

b. I populiacija, kurioje buvo analizuojama ALT normalizacija, buvo jtraukti tik tie pacientai, kuriy ALT normalizacija
buvo didesné uz centrinés laboratorijos VNR. ALT centrinés laboratorijos VNR yra tokios: 34 U/l 2 mety ir vyresnéms
moterims arba 1 -9 mety vyrams ir 43 U/l vyresniems nei 9 mety vyrams.

c. ALT normalizacijos analizei atlikti j populiacija buvo jtraukti tik tie pacientai, kuriy ALT normalizacija buvo didesné uz
AASLD kriterijy VNR (30 U/l vyrams ir moterims, remiantis vaiky amziaus grupés dalyviy intervalais).

d. Amerikos kepeny ligy tyrimo asociacijos (AASLD) kriterijai.

e. Né vienam i§ abiejy grupiy pacienty 48 savait¢ HBsAg nesumazéjo arba serokonversija nepasireiskeé.

f. Serologinei analizei atlikti buvo naudojami tik tie pacientai, kuriy antigenas (HBeAg) buvo teigiamas, o antikiinai
(HBeAb) — neigiami arba jy nebuvo.

Kauly mineralinio tankio pokyciai 1092 tyrime
Pacienty, gydyty tenofoviro alafenamidu ir placebu, vidutinis procentinis KMT padidéjimas nuo
pradinio lygio iki 24 savaités buvo atitinkamai +1,6 proc. (N = 48) ir +1,9 proc. (N = 23) juosmeninéje
stuburo dalyje bei +1,9 proc. (N = 50) ir +2,0 proc. (N = 23) visame kiine. 24 savait¢ vidutiniai
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poky¢iai, palyginti su pradiniais KMT Z skaiciais, tenofoviro alafenamido ir placebo grupése

atitinkamai buvo +0,01 ir —0,07 juosmeninés stuburo dalies ir —0,04 ir —0,04 viso kiino.

Atviros fazés metu vidutinis procentinis KMT padidéjimas nuo pradinio lygio iki 48 savaités

juosmeninés stuburo dalies ir viso kiino buvo +3,8 proc. (N = 52) ir +3,0 proc. (N = 54) pacientams,
kurie toliau vartojo tenofoviro alafenamido, palyginti su +2,8 proc. (N =27) ir +3,7 proc. (N =27)
pacientams, kurie 24 savaite peréjo nuo placebo prie tenofoviro alafenamido. 48-3j3 savaite vidutiniai
poky¢iai, palyginti su pradiniu juosmeninés stuburo dalies ir viso kino KMT Z skai¢iumi, buvo —0,05
ir —0,15 pacientams, kurie toliau vartojo tenofoviro alafenamido, palyginti su —0,12 ir —0,07

pacientams, kurie peréjo prie tenofoviro alafenamido.

Juosmenings stuburo dalies ir viso kiino KMT sumaz¢jimas 4 proc. ar daugiau 24-3jg ir 48-

aja savaitémis pateiktas 14 lenteléje.

14 lentelé. 4 proc. ar didesnis kauly mineralinio tankio sumazéjimas vaiky pacientams 24 ir

48 savaite (viso kiino ir juosmeninés stuburo dalies DXA analizés rinkinys)

TAF Placebo keitimas j TAF 24 savaite
1 pacienty 2 pacienty IS viso 1 pacienty 2 pacienty IS viso
grupé grupé, 1 (N =56) grupé grupé, 1 (N=27)
(N = 447 grupé (N=21) grupé
(N=12) N=6)
24 savaité
Viso kiino sumaZzéjimas 0/39 1/11 (9,1 %) 1/50 0/18 0/5 0/23
bent 4 %" (2.0 %)
Juosmeninés stuburo 0/37 3/11 (27,3 %) 3/48 0/18 0/5 0/23
dalies sumazéjimas bent (6,3 %)
4 %°
48 savaité
Viso kiino sumazéjimas 1/42 0/12 1/54 1/21 0/6 1/27
bent 4 %" (2,4 %) (1,9 %) (4,8 %) (3,7 %)
Juosmeninés stuburo 0/40 2/12 (16.7 %) 2/52 0/21 1/6 (16,7 %) 1/27
dalies sumazéjimas bent (3.8 %) (3,7 %)

4 %°

TAF = tenofoviro alafenamidas

Vardiklyje — pacienty, kuriy vertés po atskaitos tasko nebuvo praleistos, skaicius.
a. N = 42 stuburo juosmeningés stuburo dalies DXA analizés rinkiniui 1 pacienty grupéje TAF

b. [ viso kiino DXA analizés rinkinj buvo jtraukti tik tie pacientai, kuriy viso kiino kauly mineraly tankis pradiniame etape

buvo nepakitgs.

c. Ijuosmeninés stuburo dalies DXA analizés rinkinj buvo jtraukti tik tie pacientai, kuriy stuburo juosmeninés dalies kauly
mineraly tankis buvo nepraleistas.

5.2 Farmakokinetinés

Absorbcija

savybés

Létiniu hepatitu B sergantiems suaugusiems pacientams nevalgius i§gérus tenofoviro alafenamido,
didziausia tenofoviro alafenamido koncentracija plazmoje pastebéta praéjus mazdaug 0,48 val. po

vartojimo. Remiantis 3 fazés populiacijos farmakokinetikos analize, atlikta Iétiniu hepatitu B

sergantiems pacientams, esant pusiausvyrinei koncentracijai vidutiné AUCy.o4 vartojant tenofovirg
alafenamidg (N = 698) ir tenofovirg (N = 856) buvo atitinkamai 0,22 pgeval./ml ir 0,32 pgeval./ml.

Esant pusiausvyrinei koncentracijai, Cmax vartojant tenofovirg alafenamida ir tenofovirg buvo

atitinkamai 0,18 ir 0,02 pg/ml. Palyginti su vartojimu nevalgius, vienkartinés tenofoviro alafenamido
dozés vartojimas su riebiu maistu 65 % padidino tenofoviro alafenamido ekspozicija.
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Pasiskirstymas
Mazdaug 80 % tenofoviro alafenamido méginiuose, paimtuose klinikiniy tyrimy metu, jungiasi su
zmogaus plazmos baltymais. Su Zmogaus plazmos baltymais jungiasi maziau kaip 0,7 % tenofoviro,

Sis jungimasis nepriklauso nuo koncentracijos, kai diapazonas yra 0,01-25 ug/ml.

Biotransformacija

Pagrindinis tenofoviro alafenamido Salinimo btidas Zmogaus organizme — metabolizmas, taip
pasalinama > 80 % per burng suvartotos dozés. In vitro tyrimai parodé, kad tenofoviras alafenamidas
metabolizuojamas j tenofovirg (pagrindinj metabolitg) hepatocituose dalyvaujant karboksilesterazei 1
ir periferinio kraujo vienbranduolése Iastelése (PKVL) bei makrofaguose dalyvaujant katepsinui A.
Tenofoviras alafenamidas in vivo lastelése hidrolizuojamas ir sudaro tenofovira (pagrindinj
metabolitg), kuris fosforilinamas j veiklyjj metabolitg tenofoviro difosfats.

In vitro tenofoviro alafenamido nemetabolizavo CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 arba
CYP2D6. Minimaly kiekj tenofoviro alafenamido metabolizuoja CYP3A4.

Eliminacija

Nepakitusio tenofoviro alafenamido per inkstus iSsiskiria mazai — < 1 % dozés pasalinama su §lapimu.
Daugiausia tenofoviro alafenamido pasalinama jj metabolizavus j tenofovirg. Tenofoviro alafenamido
pusinés eliminacijos laiko plazmoje mediana yra 0,51 val., o tenofoviro — 32,37 val. Tenofovirg i§
organizmo $alina inkstai glomeruly filtracijos ir aktyviosios kanaléliy sekrecijos budais.

Tiesinis/netiesinis pobudis

Tenofoviro alafenamido ekspozicija tiesiogiai proporcinga dozei vartojant nuo 8 iki 125 mg dozes.

Farmakokinetika ypatingose populiacijose

AmZius, Iytis ir etniné kilmé
Kliniskai reikSmingy farmakokinetikos skirtumy pagal amziy arba ras¢ nenustatyta. Farmakokinetikos
skirtumai pagal lytj nebuvo laikomi kliniskai reik§mingais.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, bendroji tenofoviro alafenamido ir
tenofoviro koncentracija plazmoje yra mazesné nei pacientams, kuriy kepeny funkcija nesutrikusi.
Pakoregavus vertes pagal jungimasi su baltymais, nesusijungusio (laisvo) tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje esant sunkiam kepeny funkcijos sutrikimui biina panasi kaip esant normaliai
kepeny funkcijai.

Inksty funkcijos sutrikimas

Tenofoviro alafenamido tyrimuose kliniskai reik§mingy tenofoviro alafenamido arba tenofoviro
farmakokinetikos skirtumy lyginant sveikus pacientus ir pacientus, kuriems yra sunkus inksty
funkecijos sutrikimas (apskaiciuotasis KrKl > 15, bet < 30 ml/min.), nenustatyta (15 lentelé).

Pacientams, sergantiems GSIL (apskaiciuotas kreatinino klirensas < 15 ml/min.), kuriems taikyta
nuolatiné hemodializé ir kurie vartojo tenofoviro alafenamido (N = 5), tenofoviro ekspozicija buvo
zymiai didesné negu pacientams, kuriy inksty funkcija buvo normali (15 lentelé). KliniSkai reikSmingy
tenofoviro alafenamido farmakokinetikos skirtumy GSIL sergantiems pacientams, kuriem taikoma
nuolatiné hemodializ¢, ir pacientams, kuriy inksty funkcija normali, nenustatyta.
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15 lentelé. Tenofoviro alafenamido ir jo metabolito tenofoviro farmakokinetika pacientams,
kuriy sutrikusi inksty funkcija, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija normali

AUC (ugeval. /ml)
Vidurkis (VK%)
Sunkus inksty funkcijos GSIL, kai taikoma
Normali inksty funkcija sutrikimas hemodializé
Apskaiciuotas =90 ml per minute 15-29 ml per minute <15 ml per minute
kreatinino klirensas® (N =13)" (N = 14)® (N =5)
Tenofoviras alafenamidas 0,27 (49,2)4 0,51 (47,3)¢ 0,30 (26,7)°
Tenofoviras 0,34 (27,2)¢ 2,07 (47,1)¢ 18,8 (30,4)f

VK = variacijos koeficientas

a Taikant Cockcroft-Gault metoda.

b Farmakokinetika buvo vertinama tyrimo GS-US-120-0108 metu, kai pacientai, kuriy inksty funkcija normali, ir pacientai,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, pavartojo vienkartines tenofoviro alafenamido 25 mg dozes.

¢ Farmakokinetika buvo vertinama tyrimo GS-US-320-4035 metu, pries§ atlieckant hemodialize 5 HBV infekuotiems
pacientams, vartojusiems daugkartines tenofoviro alafenamido 25 mg dozes. Tyrimo pradzioje $iy pacienty eGFG,
nustatytas Cockcroft-Gault metodu, buvo 7,2 ml/min. (ribos: nuo 4,8 iki 12,0).
AUCint.

e AUCst.

f AUCuu.

Vaiky populiacija

Tenofoviro alafenamido ir jo metabolito tenofoviro farmakokinetika buvo vertinama HBV
infekuotiems vaikams pacientams, kuriy amzius nuo 12 iki < 18 mety, sveriantiems > 35 kg, ir nuo 6
iki < 12 mety, sveriantiems > 25 kg (16 lentel¢).

16 lentelé. Tenofoviro alafenamido ir jo metabolito tenofoviro farmakokinetika 6 < 18 mety
amZiaus ir suaugusiems vaikams pacientams

Parametras nuo 6 iki < 12 mety nuo 12 iki < 18 mety Suaugusieji®
Vidurkis amZiaus, sveriantys > 25 kg* | amzZiaus, sveriantys > 35 kg®
(CV%)

TAF Tenofoviras TAF Tenofoviras TAF Tenofoviras
Conax (ug/mh) 1 6 165777 | 0,017(19,7) | 0,169 (80,9) | 0,015 (27,4) (05;748) 0,017 (35,2)
AUCtau (ng- 0,216
h/ml) 0,206 (61,3) | 0,298 (23,1) | 0,215(91,3) 0,251 (23,6) (66.,6) 0,322 (31,5)
ctrough (ng/ml) NA 0,010 (29,5) NA 0,009 (25,6) NA 0,011 (33,0)

CV = variacijos koeficientas; TAF = tenofoviro alafenamidas; NA = netaikoma

a. Populiacijos FK i§vestiniai parametrai, gauti i§ /092 tyrimo (nuo 6 iki < 12 mety amziaus, sveriantys > 25 kg, N = 12;
nuo 12 iki < 18 mety amZiaus, sveriantys > 35 kg, N = 47).

b. Populiacijos FK i§vestiniai parametrai i§ /08 ir 110 tyrimy (TAF: N = 698, Tenofoviras: N = 856).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniai tyrimai su Ziurkémis ir Sunimis parodé, kad didziausig toksinj poveikj patiriantys organai
yra kaulai ir inkstai. Toksinis poveikis kaulams nustatytas pagal sumazéjusj KMT ziurkéms ir Sunims,
kai tenofoviro ekspozicija organizme buvo ne maziau kaip keturis kartus didesné uz tikéting
ekspozicija suvartojus tenofoviro alafenamido. Minimali histiocity infiltracija Suny akyse nustatyta,
kai tenofoviro alafenamido ir tenofoviro ekspozicija organizme buvo atitinkamai mazdaug 4 ir

17 karty didesné uz tikéting ekspozicija suvartojus tenofoviro alafenamido.

Atliekant standartinius genotoksiSkumo tyrimus, mutageninio arba klastogeninio tenofoviro
alafenamido poveikio nenustatyta.

Kadangi ziurkéms ir peléms davus tenofoviro alafenamido tenofoviro ekspozicija biina mazesné,
palyginti su ekspozicija davus tenofoviro dizoproksilio, kancerogeniskumo tyrimai ir ziurkiy
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perinatalinio ir postnatalinio laikotarpio tyrimai atlikti naudojant tik tenofovirg dizoproksilj.
Standartiniai tenofoviro dizoproksilio (fumarato pavidalu) galimo kancerogeniskumo ir tenofoviro
dizoproksilio (fumarato pavidalu) arba tenofoviro alafenamido toksinio poveikio reprodukcijai ir
vystymuisi tyrimai specifinio pavojaus zmogui neparodé. Su Ziurkémis ir triusiais atlikti toksinio
poveikio reprodukcijai tyrimai neparodé poveikio poravimuisi, vaisingumui, vaikingumui arba vaisiy
parametrams. TacCiau atlickant toksinio poveikio perinataliniu ir postnataliniu laikotarpiu tyrima
nustatyta, kad tenofoviras dizoproksilis sumazino jaunikliy gyvybingumo indeksg ir svorj duodant
patelei toksiskas dozes. Atliekant ilgalaikj suSeriamy doziy kancerogeniS$kumo tyrima su pelémis,
nustatytas nedidelis skaicius dvylikapirstés zarnos naviky. Manoma, kad §j poveikj sukelia didelé
vietiné vaisto koncentracija virskinimo trakte, susidaranti duodant didele 600 mg/kg per parg doze.
Naviky susidarymo peléms mechanizmas ir galima reik§mé zmonéms nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniyu medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé (E460(i))
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Magnio stearatas (E470b)

Plévelé

Polivinilo alkoholis (E1203)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (E1521)

Talkas (E553b)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti
sandary.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno dangteliu su
iStisiniu sriegiu, apgaubti indukcijos biidu pritvirtinta aliuminio folija. Visuose buteliukuose yra

silikagelio sausiklis ir susuktas poliesterio pluostas.

Tiekiamos $iy dydZziy pakuotés: iSorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty
tableciy, ir iSorinés dézutés, kuriose yra 90 plévele dengty tableciy (3 buteliukai po 30 tableciy).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/16/1154/001

EU/1/16/1154/002

9. REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2017 m. sausio 09 d.

Paskutinio perregistravimo data 2021 m. gruodzio. 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

AIRIJA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO IR DEZUTES ZENKLINIMAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vemlidy 25 mg plévele dengtos tabletés
tenofoviras alafenamidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra tenofoviro alafenamido fumarato, atitinkancio 25 mg
tenofoviro alafenamido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy.

90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Nenurykite sausiklio.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1154/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1154/002 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vemlidy [tik iSoriné pakuote]

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vemlidy 25 mg plévele dengtos tabletés
tenofoviras alafenamidas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités
i gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vemlidy ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Vemlidy
Kaip vartoti Vemlidy

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vemlidy

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

Jei Vemlidy buvo paskirtas Jusy vaikui, atkreipkite démesi, kad visa Siame lapelyje pateikta
informacija skirta Jusy vaikui (Siuo atveju skaitykite ,,Jaisy vaikui®, o ne ,,Jums*).

1. Kas yra Vemlidy ir kam jis vartojamas

Vemlidy sudétyje yra veikliosios medziagos fenofoviro alafenamido. Tai antivirusinis vaistas,
vadinamas nukleotidy atvirkstinés transkriptazeés inhibitoriumi (NtATI).

Vemlidy vartojamas létiniam (ilgalaikiam) hepatitui B gydyti suaugusiesiems ir 6 mety ir
vyresniems vaikams, sveriantiems ne maziau kaip 25 kg. Hepatitas B — tai hepatito B viruso sukeliama
infekciné liga, pazeidzianti kepenis. Pacienty, serganciy hepatitu B, organizme $is vaistas kontroliuoja
infekcijg slopindamas virusy dauginimasi.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Vemlidy

Vemlidy vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija tenofovirui alafenamidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai
(jos i§vardytos 6 skyriuje).

- Jeigu Jums tinka $is punktas, nevartokite Vemlidy ir nedelsdami pasakykite gydytojui.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
. Imkités atsargumo priemoniy, kad neuzkréstuméte hepatitu B kity Zmoniu. Net ir
vartodami §j vaistg galite uzkrésti kitus. Sis vaistas nesumazina kity asmeny uzkrétimo
hepatitu B rizikos lytiniy santykiy metu ar per krauja. Turite ir toliau imtis atsargumo priemoniy

infekcijos perdavimui iSvengti. Aptarkite su gydytoju reikiamas atsargumo priemones, kad
neuzkréstuméte kity.
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. PasakyKkite gydytojui, jeigu esate sirge kepenu ligomis. Pacientams, sergantiems kepeny
ligomis, gydomiems antivirusiniais vaistais nuo hepatito B, kyla didesné rizika, kad i$sivystys
sunkios ir potencialiai mirtinos kepeny komplikacijos. Gydytojui gali reikéti atlikti kraujo
tyrimus kepeny funkcijai stebéti.

. Jeigu sergate inksty liga arba tyrimai pries gydyma arba jo metu parodé inksty funkcijos
sutrikimus, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pries pradédamas gydyma ir gydymo
Vemlidy metu gydytojas gali skirti kraujo arba Slapimo tyrimus inksty funkcijai stebéti.

o Pasakykite gydytojui, jeigu taip pat sergate hepatitu C arba D. Sio vaisto vartojimas
pacientams, sergantiems hepatitu C arba D ir hepatitu B, neistirtas.

. Pasakykite gydytojui, jeigu taip pat sergate ZIV. Jeigu abejojate, ar sergate ZIV, gydytojas
pries Jums pradedant vartoti §] vaista nuo hepatito B turi pasitlyti issitirti dél ZIV.

- Jeigu Jums tinka bent vienas i§ $iy punkty, pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti
Vemlidy.

Inksty sutrikimai Jums gali pasireiksti vartojant Vemlidy ilga laika (zr. Ispéjimai ir atsargumo
priemonés).

Vaikams ir paaugliams

Vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 6 mety arba sveriantiems maziau kaip 25 kg, Sio
vaisto duoti negalima. Jo vartojimas jaunesniems kaip 6 mety arba sveriantiems maziau kaip 25 kg
vaikams neistirtas.

Kauly problemos. Kai kuriems vaikams, gavusiems Vemlidy, buvo pranesta apie kauly masés
sumaz¢jimg. Poveikis ilgalaikei vaiky kauly sveikatai ir 10ziy rizikai ateityje neaiskus. Jisy gydytojas
stebés Sig galima rizikg. Pasakykite gydytojui, jei atsiranda kauly skausmas ar ltiziai.

Kiti vaistai ir Vemlidy

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote Kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Vemlidy gali sgveikauti su kitais vaistais. Todél gali pakisti Vemlidy
arba kity vaisty kiekis kraujyje. Todél vaistai gali nustoti veikti tinkamai arba gali pasunkéti tam tikras
Salutinis poveikis.

Vaistai, skirti hepatito B infekcijai gydyti
Sio vaisto negalima vartoti kartu su kitais vaistais, | kuriy sudétj jeina:

. tenofoviras alafenamidas
. tenofoviras dizoproksilis
. adefoviras dipivoksilis

Kity rusiy vaistai
Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate:
o antibiotiky, skirty bakterinéms infekcijoms, jskaitant tuberkulioze, gydyti, kuriy sudétyje yra:
- rifabutino, rifampicino arba rifapentino;
. antivirusiniy vaisty, skirty ZIV gydyti, pvz.:
- ritonaviro arba kobicistatu sustiprinto darunaviro, lopinaviro arba atazanaviro;
o vaisty nuo traukuliy, skirty epilepsijai gydyti, pvz.:
- karbamazepino, okskarbazepino, fenobarbitalio arba fenitoino;
o Zoliniy preparaty, skirty depresijai ir nerimui gydyti, kuriy sudétyje yra:
- paprastosios jonazolés (lot. Hypericum perforatum);
. priesgrybeliniy vaistuy, skirty grybelinéms infekcijoms gydyti, kuriy sudétyje yra:
- ketokonazolo arba itrakonazolo.
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- Jeigu vartojate Siuos ar bet kuriuos kitus vaistus, apie tai pasakykite gydytojui.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, Zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nésS¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

o Jeigu pastojote, nedelsdama apie tai pasakykite gydytojui.

. Negalima zindyti gydymo Vemlidy metu. Rekomenduojama nezindyti kuidikio, kad kudikis
negauty tenofoviro alafenamido arba tenofoviro su pienu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vemlidy gali sukelti galvos svaigima. Jeigu vartodami Vemlidy juntate galvos svaigimg, nevairuokite,
nenaudokite instrumenty ir nevaldykite mechanizmy.

Vemlidy sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédami vartoti §j vaista.

Vemlidy sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikmés.

3. Kaip vartoti Vemlidy

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama doz¢ yra viena tableté karta per para valgio metu. Vemlidy geriausia vartoti
valgio metu, kad organizme susidaryty reikiama veikliosios medziagos koncentracija. Teskite gydyma
tiek laiko, kiek nurodys gydytojas. Paprastai gydymas tgsiamas ne trumpiau kaip 6—12 ménesiy ir gali
trukti daug mety.

Ka daryti pavartojus per didele Vemlidy doze?

Netycia pavartojus didesne¢ uz rekomenduojamg Vemlidy doze, gali padidéti galimo Sio vaisto
Salutinio poveikio pasireiSkimo rizika (zr. 4 skyriy Galimas Salutinis poveikis).

Nedelsdami kreipkités | gydytoja arba artimiausig greitosios medicininés pagalbos skyriy. Su savimi
turékite tableciy buteliuka, kad buty lengviau paaiskinti, ka vartojote.

PamirSus pavartoti Vemlidy

Svarbu nepraleisti dozés vartojimo. Jeigu praleidote dozg, suzinokite, kiek laiko pra¢jo po paskutinés
dozés vartojimo.

. Jeigu praéjo maziau nei 18 valandy nuo jprasto Vemlidy vartojimo laiko, vartokite doze kiek
galima greiciau, tada vartokite kita dozg jprastu metu.

o Jeigu praéjo daugiau nei 18 valandy nuo jprasto Vemlidy vartojimo laiko, praleistos dozés
nebevartokite. Palaukite ir vartokite kit doz¢ jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés
norint kompensuoti praleista tablete.
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Jeigu supykino (vemiate) nepraéjus 1 valandai po Vemlidy vartojimo, iSgerkite dar vieng tabletg.
Jeigu supykino (vemiate) pragjus daugiau kaip 1 valandai po Vemlidy vartojimo, Jums nereikia gerti
dar vienos tabletés.

Nustojus vartoti Vemlidy

Negalima nustoti vartoti Vemlidy, kol nenurodys gydytojas. Nutraukus gydyma Vemlidy, gali
pasunkeéti hepatitas B. Tai gali biiti pavojinga kai kuriy pacienty, serganciy pazengusia kepeny liga
arba ciroze, gyvybei. Nustojus vartoti §j vaistg, kelis ménesius reikés reguliariai tikrintis sveikatg ir
tirtis krauja, kad biity stebima hepatito B infekcijos biiklé.

o Pasitarkite su gydytoju, pries nustodami vartoti §j vaista dél bet kokios priezasties, ypac jeigu
pasireiské Salutinis poveikis ar sergate kita liga.

o Nedelsdami pasakykite gydytojui apie naujus ar nejprastus simptomus, pasireiskusius nustojus
vartoti, ypa¢ simptomus, kuriuos Jus siejate su hepatito B infekcija.

. Pasitarkite su gydytoju, pries vél pradédami vartoti Vemlidy tabletes.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems zmonéms.

Labai daZnas
(gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)
o Galvos skausmas

DazZnas

(gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)
Viduriavimas

Pykinimas (vémimas)

Bloga savijauta (pykinimas)
Galvos svaigimas

Pilvo skausmas

Sanariy skausmas (artralgija)
ISbérimas

Niez¢jimas

Viduriy piitimas

Dujy kaupimasis

Nuovargio pojiitis

NedaZnas

(gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny)

o Veido, lupy, liezuvio ir ryklés patinimas (angioneuroziné edema)
o Dilgéliné (urtikarija)

Tyrimai taip pat gali rodyti:
o padidéjusia kepeny fermento (ALT) koncentracija kraujyje

- Jeigu pasireiské sunkus S$alutinis poveikis, kreipkités j gydytoja.
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HBYV gydymo metu gali padidéti kiino svoris, lipidy ir (arba) gliukozés kiekis kraujyje (matuojamas
nevalgius). Jusy gydytojas tikrins, ar yra tokiy pokyc¢iy.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Vemlidy
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko po {EXP} ir dézutés po {Tinka iki} nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliukag laikyti sandary.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Vemlidy sudétis

Veiklioji medziaga yra tenofoviras alafenamidas. Kiekvienoje Vemlidy plévele dengtoje tabletéje yra
tenofoviro alafenamido fumarato, atitinkancio 25 mg tenofoviro alafenamido.

Pagalbinés medZiagos

Tabletés serdis:

laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé (E460(i)), kroskarmeliozés natrio druska (E468),
magnio stearatas (E470b).

Pleévele:
polivinilo alkoholis (E1203), titano dioksidas (E171), makrogolis (E1521), talkas (E553b),
geltonasis gelezies oksidas (E172).

Vemlidy iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Vemlidy plévele dengtos tabletés yra geltonos, apvalios tabletés, kuriy vienoje puséje iSspausdinta
(arba pazyméta) ,,GSI*, o kitoje puséje —,,25%. Jis tiekiamas buteliukuose su 30 tableciy (su silikagelio
sausikliu, kurj reikia laikyti buteliuke, kad buty apsaugotos tabletés). Silikagelio sausiklis yra
atskirame paketélyje arba dézutéje; negalima jo praryti.

Tiekiamos $iy dydZziy pakuotés: iSorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty
tableciy, ir iSorinés dézutés, kuriose yra 90 plévele dengty tableciy (3 buteliukai po 30 tableciy).
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija
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Gamintojas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén. }.

ISsami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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