PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Vemlidy 25 mg filmom obalené tablety.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje tenofovir-alafenamidfumarat zodpovedajici 25 mg
tenofovir-alafenamidu.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom

Kazda tableta obsahuje 95 mg laktézy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Z1té, okruhle, filmom obalené tablety s priemerom 8 mm, ktoré maju na jednej strane tablety vtlagené
oznacenie ,,GSI* a na druhej strane tablety ,,25%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vemlidy je indikovany na liecbu chronickej hepatitidy B (CHB) u dospelych a pediatrickych
pacientov vo veku 6 rokov a starSich s telesnou hmotnostou najmenej 25 kg (pozri ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Terapiu ma zacat’ lekar so skusenost’ami s liecbou CHB.
Davkovanie

Dospeli a pediatricki pacienti vo veku najmenej 6 rokov a starsi s telesnou hmotnost’ou najmene;j
25 kg: jedna tableta jedenkrat denne.

Ukoncenie liecby
O ukonceni lieCby sa moze uvazovat’ v nasledujucich pripadoch (pozri Cast’ 4.4):

o U HbeAg pozitivnych pacientov bez cirhdzy sa ma v liecbe pokracovat’ aspoii 6 — 12 mesiacov
po potvrdeni sérokonverzie HBe (1bytok HBeAg a HBV DNA s detekciou protilatok anti-HBe)
alebo do HBs sérokonverzie alebo do straty u¢innosti (pozri ¢ast’ 4.4). Po ukonceni liecby sa
odporaca pravidelné opiatovné posudenie na odhalenie virologickej recidivy.

. U HbeAg negativnych pacientov bez cirth6zy sa ma v liecbe pokracovat’ aspon do sérokonverzie
HBs alebo do dokéazania straty uc¢innosti. Pri predlzenej liecbe trvajucej viac ako 2 roky sa
odporuca pravidelne prehodnotit, ¢i je pokra¢ovanie v zvolenej lieCbe pre pacienta eSte vhodné.

Vynechana davka
Ak sa davka vynecha a uplynulo menej ako 18 hodin od zvyc¢ajného casu uzivania, ma pacient uzit’
tento liek ¢o najskor a potom d’alej pokracovat’ v obvyklej davkovacej schéme. Ak uplynulo viac ako



18 hodin od zvycajného ¢asu uzivania, pacient nema uzit’ vynechanu davku a jednoducho ma
pokracovat’ v obvyklej davkovacej schéme.

Ak pacient vracia do 1 hodiny od uzitia tejto liecby, ma uzit’ d’alSiu tabletu. Ak pacient vracia po viac
ako 1 hodine od uZitia tejto liecby, nemusi uzit’ d’alsiu tabletu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 rokov a starSich sa nevyZaduje ziadna Gprava davky tohto lieku (pozri
Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U dospelych ani dospievajucich (vo veku najmenej 12 rokov a s telesnou hmotnost’ou najmenej 35 kg)
s odhadovanym klirensom kreatininu (CrCl) > 15 ml/min alebo u pacientov s CrCl < 15 ml/min, ktori
podstupuju hemodialyzu, sa nevyzaduje Ziadna Gprava davky tohto lieku.

V diioch hemodialyzy sa ma tento liek podat’ po dokon¢eni hemodialyzacnej liecby (pozri Cast’ 5.2).

Pre pacientov s CrCl < 15 ml/min, ktori nepodstupuji hemodialyzu, sa nemoézu poskytnat’ Ziadne
odportcania tykajuce sa davkovania (pozri ¢ast’ 4.4).

Nie st k dispozicii ziadne udaje, ktoré by umoznovali uviest’ odporucania na davkovanie u deti
s poruchou funkcie obliciek mladsich ako 12 rokov a s telesnou hmotnost'ou menej ako 35 kg.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje ziadna uprava davky tohto lieku (pozri Cast’ 4.4
as.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Vemlidy u deti mladsich ako 6 rokov alebo s telesnou hmotnostou < 25 kg
neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie. Vemlidy filmom obalené tablety sa ma uzivat’ s jedlom (pozri Cast’ 5.2).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Prenos virusu hepatitidy B (HBV)

Pacienti musia byt oboznameni so skutocnost’ou, ze tento liek neposkytuje ochranu pred rizikom
prenosu HBV na inych prostrednictvom sexualneho kontaktu alebo kontaminovanej krvi. Musi sa
pokracovat’ v pouzivani nalezitych opatreni.

Pacienti s dekompenzovanym ochorenim pecene

K dispozicii st obmedzené tidaje o bezpecnosti a ti¢innosti tenofovir-alafenamidu u pacientov
infikovanych virusom HBV s dekompenzovanym ochorenim pecene a Child-Pugh-Turcotteovym
(CPT) skore > 9 (t. j. trieda C). U tychto pacientov moze existovat’ vyssie riziko vyskytu zavaznych
hepatalnych alebo renalnych neziaducich u¢inkov. Preto sa maju u tejto populacie pacientov dokladne
sledovat’ hepatobilidrne a renalne parametre (pozri Cast’ 5.2).



Exacerbacia hepatitidy

Vypuknutie pocas liecby

Spontanne exacerbacie CHB su relativne Casté a s charakterizované prechodnym zvysSenim sérove;
hladiny alaninaminotransferazy (ALT). Po zacati antivirusovej terapie sa moZze sérova hladina ALT u
niektorych pacientov zvysit. U pacientov s kompenzovanym ochorenim pecene tieto zvySenia sérovej
hladiny ALT obvykle nesprevadza zvySenie koncentracie sérového bilirubinu alebo dekompenzacie
pecene. Pacienti s cirh6zou mézu byt vystaveni vyssiemu riziku dekompenzacie pecene po
exacerbacii hepatitidy a preto maju byt’ pocas liecby dékladne sledovani.

Vypuknutie po ukonceni liecby

U pacientov, ktori ukonc¢ili liecbu CHB, bola hlasena akutna exacerbacia hepatitidy, zvy€ajne spojena
so zvySenim hladiny HBV DNA v plazme. VacSina pripadov je samoobmedzujica, ale po ukoncéeni
liecby CHB sa mézu vyskytnut’ zavazné exacerbacie vratane fatalnych nasledkov. Funkcia pecene sa
ma sledovat’ na zaklade klinickych a laboratornych vysetreni v opakovanych intervaloch najmene;j

6 mesiacov po ukonceni liecby CHB. Ak je to potrebné, moze sa zacat’ opédtovna liecba CHB.

. v oy , N thozou 4¢a ukongit liebu, 5
U pacientov s pokro¢ilym ochorenim pecene alebo cirhdzou sa neodporuc¢a ukoncit’ liecbu, pretoze
poliecebné exacerbacie hepatitidy mozu viest’ k dekompenzacii pe¢ene. Vypuknutia exacerbacii na

peceni st obzvlast’ zdvazné a niekedy smrtel'né u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene.

Porucha funkcie obli¢iek

Pacienti s klirensom kreatininu < 30 ml/min

Pouzitie tenofovir-alafenamidu jedenkrat denne u pacientov s CrCl > 15 ml/min a < 30 ml/min je
zalozené na udajoch z 96. tyzdna o tcinnosti a bezpecnosti prechodu z iného rezimu liecby
antivirusovymi liekmi na tenofovir-alafenamid v otvorene;j klinickej §tadii s pacientmi infikovanymi
virusom HBV s virologickou supresiou (pozri casti 4.8 a 5.1). K dispozicii st vel'mi obmedzené udaje
o bezpecnosti a u¢innosti tenofovir-alafenamidu u pacientov infikovanych virusom HBV s

CrCl < 15 ml/min na chronickej hemodialyze (pozri Casti 4.8, 5.1 a 5.2).

Pouzitie tohto lieku sa neodporuca u pacientov s CrCl < 15 ml/min, ktori nepodstupujit hemodialyzu
(pozri Cast’ 4.2).

Nefrotoxicita

Pri uzivani liekov obsahujucich tenofovir-alafenamid boli po ich uvedeni na trh hlasené pripady
portch funkcie obliciek vratane akutneho zlyhania obliCiek a proximalnej renalnej tubulopatie. Nie je
mozné vylucit’ potencialne riziko nefrotoxicity vyplyvajuce z chronickej expozicie nizkym hladinam
tenofoviru ako désledok podéavania tenofovir-alafenamidu (pozri ¢ast’ 5.3).

Odporuca sa, aby sa u vSetkych pacientov pred liecbou alebo pri zacati tejto liecby vyhodnotila
funkcia oblic¢iek a aby sa podrl'a klinickej potreby u vSetkych pacientov monitorovala aj pocas liecby.
U pacientov, u ktorych dojde ku klinicky vyznamnému zhor$eniu funkcie obli¢iek alebo k dokazu
proximalnej renalnej tubulopatie, ma sa zvazit’ prerusenie liecby tymto lickom.

Pacienti subezne infikovani virusom HBV a virusom hepatitidy C alebo D

K dispozicii nie st ziadne tdaje o bezpec¢nosti a ti¢innosti tenofovir-alafenamidu u pacientov stibezne
infikovanych virusom hepatitidy C (HCV) alebo D (HDV). Pri lie¢be HCV je potrebné dodrziavat’
odportcania pre subezné podavanie (pozri Cast’ 4.5).

Subezna infekcia virusom HBV a virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV)

Testovanie na protilatky proti HIV sa ma navrhniit’ v§etkym pacientom infikovanym virusom HBV,
u ktorych stav HIV-1 infekcie nie je znamy pred zacatim liecby tymto lickom. U pacientov siibezne



infikovanych virusom HBV a HIV sa musi Vemlidy podavat’ stibezne s d’alSimi antiretrovirusovymi
liekmi, aby sa zabezpecil vhodny rezim liecby HIV u pacienta (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie s inymi liekmi

Tento liek sa nesmie subezne podavat’ s liekmi obsahujicimi tenofovir-alafenamid, tenofovir-
dizoproxil alebo adefovir-dipivoxil.

Subezné podavanie tejto liecby s uréitymi antikonvulzivami (napr. karbamazepin, oxkarbazepin,
fenobarbital a fenytoin), antimykobakterialnymi liekmi (napr. rifampicin, rifabutin a rifapentin) alebo
s 'ubovnikom bodkovanym, ked’ze vSetky s induktormi P-glykoproteinu (P-gp) a moézu znizit’
plazmaticku koncentraciu tenofovir-alafenamidu, sa neodporuca.

Stubezné podavanie tejto liecby so silnymi inhibitormi P-gp (napr. itrakonazol a ketokonazol) moze
zvysit plazmaticka koncentraciu tenofovir-alafenamidu. Stibezné podéavanie sa neodporuca.

Pediatrickd populécia

U niektorych pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a starsich s telesnou hmotnost'ou najmene;j

25 kg, ktori dostavali tenofovir-alafenamid pocas 48 tyzdiov, bolo hladsené zniZenie hustoty kostnych
mineralov (BMD > 4 %) v lumbalnej chrbtici a v celom tele (pozri Casti 4.8 a 5.1). Dlhodobé tcinky
zmien BMD na rasticu kost’ vratane rizika zlomeniny nie su jasné. Pri rozhodovani o vhodnom
sledovani pocas lieCby sa odportc¢a multidisciplinarny pristup.

Pomocné latky so zndmym udinkom

Tento liek obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkového deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie nesmi uzivat’
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakcné Studie sa uskutocnili len u dospelych.

Tento liek sa nesmie siibezne podavat’ s lickmi obsahujucimi tenofovir-dizoproxil, tenofovir-
alafenamid alebo adefovir-dipivoxil.

Lieky, ktoré mozu ovplyvnit tenofovir-alafenamid

Tenofovir-alafenamid sa transportuje prostrednictvom P-gp a proteinu rezistencie rakoviny prsnika
(BCRP). U liekov, ktoré indukuju aktivitu P-gp (napr. rifampicin, rifabutin, karbamazepin,
fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany), sa oCakava znizenie plazmatickej koncentracie tenofovir-
alafenamidu, o modze viest k strate terapeutického ti¢inku Vemlidy. Stibezné podavanie takychto
liekov s tenofovir-alafenamidom sa neodportca.

Subezné podéavanie tenofovir-alafenamidu s liekmi, ktoré inhibuju aktivitu P-gp a BCRP, moze zvysit
plazmatické koncentracie tenofovir-alafenamidu. Stibezné podéavanie silnych inhibitorov P-gp
s tenofovir-alafenamidom sa neodporuaca.

Tenofovir-alafenamid je substratom OATP1B1 a OATP1B3 in vitro. Distribucia tenofovir-
alafenamidu v tele mdze byt ovplyvnena aktivitou OATP1B1 a/alebo OATP1B3.



Uginok tenofovir-alafenamidu na iné lieky

Tenofovir-alafenamid nie je inhibitorom CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 alebo
CYP2D6 in vitro. Nie je inhibitorom ani induktorom CYP3A in vivo.

Tenofovir-alafenamid nie je inhibitorom I'udskej uridindifosfat-glukuronozyltransferazy (UGT) 1A1
in vitro. Nie je zname, ¢i je tenofovir-alafenamid inhibitorom inych UGT enzymov.

Informaécie o liekovych interakciach Vemlidy s potencidlnymi stibeznymi liekmi st zhrnuté d’alej

v tabul’ke 1 (zvySenie je oznacené ako ,,1*, znizenie ako ,,|“, Ziadna zmena ako ,,<~>“; dvakrat denne
ako ,,b.1.d.“, jedenkrat denne ako ,,q.d., jednorazova davka ako ,,s.d.”). Opisan¢ lickové interakcie sa
zakladaju na s$tadiach vykonanych s tenofovir-alafenamidom alebo st potencialnymi liekovymi
interakciami, ktoré sa mézu vyskytnut’ s Vemlidy.

Tabulka 1: Interakcie medzi Vemlidy a inymi liekmi

Liek podl’a terapeutickych
oblasti

Utinky na hladiny liekov.*®
Priemerny pomer

(90 % interval spolahlivosti) pre
AUC, Cmax, Cmin

Odporucanie tykajuce sa
subeZného podavania s Vemlidy

ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin tenofovir-alafenamid Stbezné podavanie sa neodporuca.
(300 mg peroralne, b.i.d.) | Cmax 0,43 (0,36, 0,51)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg peroralne, s.d.)

| AUC 0,45 (0,40, 0,51)

tenofovir
| Cmax 0,70 (0,65, 0,74)
— AUC 0,77 (0,74, 0,81)

Oxkarbazepin Interakcia sa neskiimala. Stubezné podavanie sa neodporuca.
Fenobarbital Ocakava sa:
| tenofovir-alafenamid
Fenytoin Interakcia sa neskimala. Stbezné podavanie sa neodporuca.
Ocakava sa:
| tenofovir-alafenamid
Midazolam? midazolam Nie je potrebna ziadna uprava

(2,5 mg peroralne, s.d.)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg peroralne, g.d.)

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

Midazolam¢?
(1 mg intravendzne, s.d.)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg peroralne, g.d.)

midazolam
> Chax 0,99 (0,89, 1,11)
< AUC 1,08 (1,04, 1,14)

davky midazolamu (podavaného
peroralne alebo intravendzne).

ANTIDEPRESIVA

Sertralin
(50 mg peroralne, s.d.)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg oralne, q.d.)

tenofovir-alafenamid
— Cnax 1,00 (0,86, 1,16)
— AUC 0,96 (0,89, 1,03)

tenofovir

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

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

Sertralin
(50 mg peroralne, s.d.)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg peroralne, g.d.)

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

Nie je potrebna ziadna uprava
davky Vemlidy ani sertralinu.




Liek podla terapeutickych
oblasti

Utinky na hladiny liekov.*
Priemerny pomer

(90 % interval spolahlivosti) pre
AUC, Cmax, Chin

Odporucanie tykajuce sa
stibezného podavania s Vemlidy

ANTIMYKOTIKA
Itrakonazol Interakcia sa nesktimala. Stubezné podavanie sa neodporuca.
Ketokonazol Ocakava sa:

1 tenofovir-alafenamid

ANTIMYKOBAKTERIALNE LIEKY

Rifampicin Interakcia sa nesktimala. Stubezné podavanie sa neodporuca.
Rifapentin Ocakava sa:

| tenofovir-alafenamid
Rifabutin Interakcia sa neskimala. Stbezné podavanie sa neodporuca.

Ocakava sa:
| tenofovir-alafenamid

ANTIVIRUSOVE LIEKY PROTI HCV

Sofosbuvir (400 mg peroralne,

Interakcia sa neskiimala.

Nie je potrebna ziadna uprava

q.d.) Ocakava sa: davky Vemlidy ani sofosbuviru.
> sofosbuvir
< (GS-331007

Ledipasvir/sofosbuvir ledipasvir Nie je potrebna ziadna uprava

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

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg peroralne, q.d.)

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

sofosbuvir
> Cax 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)
 Cuin 1,10 (1,07, 1,12)

tenofovir-alafenamid
> Cax 1,03 (0,94, 1,14)
— AUC 1,32 (1,25, 1,40)

tenofovir

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

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

davky Vemlidy ani
ledipasviru/sofosbuviru.

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

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

<> sofosbuvir

« GS-331007

> velpatasvir

1 tenofovir-alafenamid

Nie je potrebna ziadna Gprava
davky Vemlidy ani
sofosbuviru/velpatasviru.




Liek podla terapeutickych
oblasti

Utinky na hladiny liekov.*
Priemerny pomer

(90 % interval spolahlivosti) pre
AUC, Cmax, Chin

Odporucanie tykajuce sa
stibezného podavania s Vemlidy

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg' perorélne,

q.d.)

Tenofovir-alafenamid’
(25 mg peroralne, q.d.)

sofosbuvir
> Cmax 0,95 (0,86, 1,05)
— AUC 1,01 (0,97, 1,06)

GS-331007¢
> Cmax 1,02 (0,98, 1,06)
— AUC 1,04 (1,01, 1,06)

velpatasvir

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

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

voxilaprevir

< Cmax 0,96 (0,84, 1,11)

« AUC 0,94 (0,84, 1,05)
— Cnin 1,02 (0,92, 1,12)

tenofovir-alafenamid
1 Cmax 1,32 (1,17, 1,48)
1 AUC 1,52 (1,43, 1,61)

Nie je potrebna ziadna uprava
davky Vemlidy ani sofosbuviru/
velpatasviru/voxilapreviru.

HIV ANTIRETROVIRUSOVE LIEKY — INHIBITORY PROTEAZY

Atazanavir/kobicistat
(300 mg/150 mg peroralne, q.d.)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg peroralne, q.d.)

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

tenofovir

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

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

atazanavir

> Chax 0,98 (0,94, 1,02)

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

kobicistat

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

Stubezné podavanie sa neodporuca.

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

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg peroralne, s.d.)

tenofovir-alafenamid
T Cmax 1,77 (1,28, 2,44)
1 AUC 1,91 (1,55, 2,35)

tenofovir
1 Cinax 2,12 (1,86, 2,43)
T AUC 2,62 (2,14, 3,20)

atazanavir

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

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

Stubezné podavanie sa neodporuca.




Liek podla terapeutickych
oblasti

Utinky na hladiny liekov.*
Priemerny pomer

(90 % interval spolahlivosti) pre
AUC, Cmax, Chin

Odporucanie tykajuce sa
stibezného podavania s Vemlidy

Darunavir/kobicistat
(800 mg/150 mg peroralne, q.d.)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg peroralne, q.d.)

tenofovir-alafenamid
— Cmax 0,93 (0,72, 1,21)
— AUC 0,98 (0,80, 1,19)

tenofovir

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

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

darunavir

> Chax 1,02 (0,96, 1,09)

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

kobicistat

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

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

Subezné podavanie sa neodporuca.

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

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg peroralne, s.d.)

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

tenofovir
1 Cmax 2,42 (1,98, 2,95)
1 AUC 2,05 (1,54, 2,72)

darunavir

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

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

Stbezné podavanie sa neodporuca.

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

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg peroralne, s.d.)

tenofovir-alafenamid
1 Cmax 2,19 (1,72, 2,79)
1 AUC 1,47 (1,17, 1,85)

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

lopinavir

< Cmax 1,00 (0,95, 1,06)

« AUC 1,00 (0,92, 1,09)
<~ Cnin 0,98 (0,85, 1,12)

Stbezné podavanie sa neodporuca.

Tipranavir/ritonavir

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:
| tenofovir-alafenamid

Stbezné podavanie sa neodporuca.

HIV ANTIRETROVIRUSOVE LIEKY — INHIBITORY INTEGRAZY

Dolutegravir
(50 mg peroralne, q.d.)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg peroralne, s.d.)

tenofovir-alafenamid
1 Cmax 1,24 (0,88, 1,74)
1 AUC 1,19 (0,96, 1,48)

tenofovir
> Cmax 1,10 (0,96, 1,25)
1 AUC 1,25 (1,06, 1,47)

dolutegravir

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

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

Nie je potrebna ziadna uprava
davky Vemlidy ani dolutegraviru.




Liek podla terapeutickych
oblasti

Utinky na hladiny liekov.*
Priemerny pomer
(90 % interval spolahlivosti) pre

Odporucanie tykajuce sa
stibezného podavania s Vemlidy

AUC, Cmax, Chin
Raltegravir Interakcia sa neskumala. Nie je potrebna Ziadna uprava
Ocakava sa: davky Vemlidy ani raltegraviru.

> tenofovir-alafenamid
<> raltegravir

HIV ANTIRETROVIRUSOVE LIEKY — NENUKLEOZIDOVE INHIBITORY REVERZNEJ

TRANSKRIPTAZY
Efavirenz tenofovir-alafenamid Nie je potrebna ziadna uprava
(600 mg peroralne, q.d.) | Cmax 0,78 (0,58, 1,05) davky Vemlidy ani efavirenzu.

Tenofovir-alafenamid®
(40 mg peroralne, q.d.)

— AUC 0,86 (0,72, 1,02)

tenofovir

! Cmax 0,75 (0,67, 0,86)
« AUC 0,80 (0,73, 0,87)
> Cmin 0,82 (0,75, 0,89)

Ocakava sa:
«— efavirenz

Nevirapin Interakcia sa nesktimala. Nie je potrebna ziadna uprava
Ocakava sa: davky Vemlidy ani nevirapinu.
< tenofovir-alafenamid
<> nevirapin

Rilpivirin tenofovir-alafenamid Nie je potrebna ziadna uprava

(25 mg peroralne, q.d.)

tenofovir-alafenamid
(25 mg peroralne, q.d.)

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

tenofovir

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

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

rilpivirin

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

— AUC 1,01 (0,96, 1,06)
© Cmin 1,13 (1,04, 1,23)

davky Vemlidy ani rilpivirinu.

HIV ANTIRETROVIRUSOVE LIEKY — ANTAGONISTY RECEPTORA CCRS5

Maravirok Interakcia sa neskimala. Nie je potrebna ziadna uprava
Ocakava sa: davky Vemlidy ani maraviroku.
> tenofovir-alafenamid
<> maravirok

RASTLINNE PRODUKTY

Lubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum)

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:
| tenofovir-alafenamid

Stubezné podavanie sa neodporuca.

PERORALNE KONTRACEPTIVA

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

Etinylestradiol
(0,025 mg peroralne, q.d.)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg peroralne, q.d.)

norelgestromin

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

— AUC 1,12 (1,07, 1,17)
> Cin 1,16 (1,08, 1,24)

norgestrel

> Cmax 1,10 (1,02, 1,18)

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

etinylestradiol

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

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

Nie je potrebna ziadna uprava
davky Vemlidy ani
norgestimatu/etinylestradiolu.
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Vsetky interakéné Stiidie sa vykonavaju u zdravych dobrovol'nikov.

Vsetky hranice bez u¢inku su 70 % — 143 %.

Stadia vykonana s kombinovanou tabletou s pevnou davkou emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu.

Citlivy substrat CYP3A4.

Stadia vykonana s kombinovanou tabletou s pevnou davkou elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-
alafenamidu.

Stiidia vykonan4 s kombinovanou tabletou s pevnou davkou emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu.
Hlavny cirkulujuci nukleozidovy metabolit sofosbuviru.

Stadia vykonana so 40 mg tenofovir-alafenamidu a 200 mg emtricitabinu.

Stadia vykonana s dodatoénym voxilaprevirom v davke 100 mg na dosiahnutie expozicii voxilapreviru oéakavanych
u pacientov infikovanych virusom HCV.

oao o

L

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Malé mnozstvo udajov u gravidnych zien vystavenych tenofovir-alafenamidu (300 az
1 000 ukoncenych gravidit) nepoukazuje na malformécie alebo fetdlnu/neonatalnu toxicitu.

Stadie na zvieratich nenaznaduju priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky z hl'adiska reprodukéne;
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

O uZivani tenofovir-alafenamidu pocas gravidity sa ma uvazovat), iba ak je to nevyhnutné.

Dojcenie

Na zaklade publikovanych udajov sa tenofovir-alafenamid a tenofovir v malych mnozstvach vylucuju
do materského mlieka zien, ktorym sa podava tenofovir-alafenamid. Nie si dostatocné informacie o

ucinkoch tenofoviru u novorodencov/dojéiat.

Riziko u dojc¢enych novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené; tenofovir-alafenamid sa preto nema
uzivat’ pocas dojéenia.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o G¢inku tenofovir-alafenamidu na fertilitu u l'udi. Stadie na
zvieratach nenaznacuju Skodlivé u€inky tenofovir-alafenamidu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vemlidy ma maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti by sa mali
informovat’, ze pri liecbe tenofovir-alafenamidom boli hlasené zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Posudzovanie neziaducich reakcii je zalozené na tidajoch z klinickych §tadii a udajoch po uvedeni na
trh. V zla¢enych udajoch o bezpecnosti z 2 kontrolovanych stadii fazy 3 (GS-US-320-0108 a GS-US-
320-0110; ,.studia 108 a ,,Studia 110°) najcastejsie hlasené neziaduce reakcie v analyze z 96. tyzdna
boli bolest’ hlavy (12 %), nauzea (6 %) a unava (6 %). Po 96. tyzdni pacienti bud’ pokracovali

v uzivani svojej povodnej zaslepenej liecby az do 144. tyzdna, alebo dostali otvoreny tenofovir-
alafenamid.

Bezpecnostny profil tenofovir-alafenamidu bol podobny u pacientov s virologickou supresiou, ktori
presli z tenofovir-disoproxilu na tenofovir-alafenamid v Studii 108, Studii 110 a kontrolovanej stadii
fazy 3 GS-US-320-4018 (,,studia 4018 ). V tychto stadiach sa po prechode z tenofovir-disoproxilu
pozorovali zmeny v laboratornych testoch lipidov (pozri Cast’ 5.1).
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Tabul’kovy suhrn neziaducich reakcii

Pri pouziti tenofovir-alafenamidu u pacientov s CHB boli identifikované nasledujiice neziaduce
reakcie (tabulka 2). Neziaduce reakcie su d’alej uvedené podl'a triedy organovych systémov a podl'a
frekvencie na zéklade analyzy v 96. tyzdni. Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi Casté

(> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) alebo menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100).

Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie identifikované pri pouZiti tenofovir-alafenamidu

Trieda orgdnovych systémov

Frekvencia | NezZiaduca reakcia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté Bolest’ hlavy

Casté Zavraty

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté | Hnacka, vracanie, nauzea, abdominalna bolest’, abdomindlna distenzia, flatulencia
Hepatobiliarne poruchy

Casté | Zvysena alaninaminotransferdza
Poruchy kozZe a podkozného thkaniva

Casté Vyrézka, pruritus

Menej Casté Angioedém!, urtikaria'
Muskuloskeletdlne poruchy a poruchy spojivovych tkaniv
Casté | Artralgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté | Unava

e Neziaduca reakcia identifikovana pocas dohl'adu po uvedeni lickov obsahujtcich tenofovir-alafenamid na trh.

V otvorenej studii fazy 2 (GS-US-320-4035; ,studia 4035°) na vyhodnotenie u¢innosti a bezpecnosti
prechodu z iného antivirusového rezimu na tenofovir-alafenamid u pacientov s virologickou supresiou
a infekciou HBV sa pozorovali malé zvySenia medianu celkového cholesterolu nala¢no, priameho
lipoproteinu s nizkou hustotou (LDL), lipoproteinu s vysokou hustotou (HDL) a triglyceridov od
vychodiskovej hodnoty do 96. tyzdia u pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie
obliiek (Cast’ A kohorta 1) a u pacientov so stredne t'azkou alebo taZzkou poruchou funkcie pecene
(¢ast’ B), ktoré boli v sulade so zmenami pozorovanymi v Studidch 108 a 110. U pacientov s ESRD na
hemodialyze v ¢asti A kohorte 2 sa pozorovali malé poklesy medianu celkového cholesterolu, LDL-
cholesterolu a triglyceridov, zatial’ ¢o v pripade HDL-cholesterolu sa od vychodiskovej hodnoty do 96.
tyzdna pozorovali malé zvysenia medianu. Zmena medidnu (Q1, Q3) v pomere celkového cholesterolu
k HDL-cholesterolu od vychodiskovej hodnoty do 96. tyzdna bola 0,1 (-0,4; 0,4) v skupine so stredne
tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek, —0,4 (-0,8; -0,1) u pacientov s ESRD na hemodialyze
a 0,1 (-0,2; 0,4) u pacientov so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene.

Metabolické parametre
Pocas liecby sa moze zvysit' telesna hmotnost’, ako aj hladiny lipidov a glukézy v krvi.

Osobitné skupiny pacientov

V studii 4035 s pacientmi s virologickou supresiou a stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie
oblic¢iek (eGFR podla Cockcroftovej-Gaultovej metody 15 az 59 ml/min; Cast’ A, kohorta 1, N =78), s
koncovym Stadiom ochorenia obli¢iek (ESRD) (eGFR < 15 ml/min) na hemodialyze (Cast’ A, kohorta
2, N = 15) a/alebo so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh trieda B
alebo C pri skriningu alebo v anamnéze; cast’ B, N = 31), ktori presli z iného rezimu liecby
antivirusovymi liekmi na tenofovir-alafenamid, neboli do 96. tyZdia identifikované Ziadne dodatocné
neziaduce reakcie na tenofovir-alafenamid.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ tenofovir-alafenamidu sa hodnotila u 88 pediatrickych pacientov infikovanych virusom
HBV, ktori v minulosti neboli lie¢eni aj ktori boli lie¢eni, vo veku 12 az < 18 rokov s telesnou
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hmotnostou > 35 kg (skupina s tenofovir-alafenamidom: N = 47, skupina s placebom: N =23) a vo
veku 6 az < 12 rokov s telesnou hmotnostou > 25 kg (skupina s tenofovir-alafenamidom: N = 12,
skupina s placebom: N = 6) pocas 24 tyzdiov v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej klinickej studii GS-US-320-1092 (,, studia 1092 ). Po dvojito zaslepenej faze pacienti
presli na otvorené uzivanie tenofovir-alafenamidu v 24. tyzdni. Profil bezpec¢nosti tenofovir-
alafenamidu u pediatrickych pacientov bol porovnatelny s dospelymi. U niektorych pediatrickych
pacientov vo veku 6 rokov a star§ich s telesnou hmotnost'ou najmenej 25 kg, ktori dostavali tenofovir-
alafenamid pocas 48 tyzdnov, bolo hlasené znizenie hustoty kostnych mineralov (BMD >4 %)

v lumbalnej chrbtici a v celom tele (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ak dojde k predavkovaniu, pacient sa musi sledovat’ na priznaky toxicity (pozri ¢ast’ 4.8).

Liecba predavkovania tenofovir-alafenamidom zahima vSeobecné podporné opatrenia vratane
sledovania zivotnych funkcii, ako aj pozorovania klinického stavu pacienta.

Tenofovir sa G¢inne odstrafiuje hemodialyzou s koeficientom extrakcie priblizne 54 %. Nie je zname,
¢i sa tenofovir moZe odstranit’ peritonealnou dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotikum na systémové pouzitie, nukleozidové a nukleotidové
inhibitory reverznej transkriptazy; ATC kod: JOSAF13.

Mechanizmus u¢inku

Tenofovir-alafenamid je fosfonoamidatovy prekurzor tenofoviru (analog
2’-deoxyadenozinmonofosfatu). Tenofovir-alafenamid prechadza do primarnych hepatocytov
pasivnou difuziou a transportérmi OATP1B1 a OATP1B3 v peceni. Tenofovir-alafenamid sa primarne
hydrolyzuje, pricom vytvara v primarnych hepatocytoch tenofovir prostrednictvom

karboxylesterazy 1. Vnutrobunkovy tenofovir sa nasledne fosforyluje na farmakologicky aktivny
metabolit tenofovirdifosfat. Tenofovirdifosfat inhibuje replikdciu HBV jeho integraciou do virusove;j
DNA prostrednictvom HBV reverznej transkriptazy, ¢o mé za nasledok prerusenie retazca DNA.

Tenofovir vykazuje Specificku aktivitu proti HBV a HIV (HIV-1 a HIV-2). Tenofovirdifosfat je slaby
inhibitor cicav¢ich DNA polymeraz, ktoré zahtiiaju mitochondrialnu DNA polymerazu y a k dispozicii
nie st ziadne dokazy o mitochondridlnej toxicite in vitro na zaklade niekol’kych testov vratane analyz
mitochondrialnej DNA.

Antivirusova aktivita

Antivirusova aktivita tenofovir-alafenamidu bola vyhodnotena v bunkach HepG2 proti panelu
klinickych izolatov HBV predstavujucich genotypy A-H. Hodnoty ECso (50%-na ucinna koncentracia)
pre tenofovir-alafenamid boli v rozsahu od 34,7 do 134,4 nM s celkovym priemerom ECsy 86,6 nM.
CCso (50%-na cytotoxicka koncentracia) v bunkach HepG2 bola > 44 400 nM.
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Rezistencia

U pacientov uzivajucich tenofovir-alafenamid sa vykonala sekvencna analyza na parovanych izolatoch
na zaciatku a pocas lieCby HBV u pacientov, ktori zazili bud’ virologicky prielom (2 za sebou
nasledujuce navstevy s hodnotou HBV DNA > 69 [U/ml po dosiahnuti hodnoty < 69 IU/ml alebo

1,0 logio alebo vacSom zvyseni hodnoty HBV DNA od najnizsej hodnoty), alebo pacientov s hodnotou
HBV DNA > 69 IU/ml v 48. tyZdni alebo v 96. tyzdni alebo pri pred¢asnom ukonéeni v 24. tyzdni
alebo po 24. tyzdni.

V zlucenej analyze pacientov uzivajlcich tenofovir-alafenamid v studii 108 a studii 110 vykonanych
v 48. tyzdni (N = 20) a 96. tyzdni (N = 72) sa v tychto izolatoch nezistili Ziadne substitlicie
aminokyselin suvisiace s rezistenciou voci tenofovir-alafenamidu (genotypova a fenotypova analyza).

U pacientov s virologickou supresiou uzivajucich tenofovir-alafenamid po prechode z liecby
tenofovir-dizoproxilom v studii 4018 doslo do 96. tyzdna lieCby tenofovir-alafenamidom u jedného
pacienta v skupine s tenofovir-alafenamidom-tenofovir-alafenamidom k virologickému vykyvu (jedna
navsteva s hodnotou HBV DNA > 69 [U/ml) a u jedného pacienta v skupine s tenofovir-dizoproxilom-
tenofovir-alafenamidom doslo k virologickému prielomu. Do 96. tyzdna liecby sa nezistili ziadne
substitucie aminokyselin HBV stvisiace s rezistenciou voci tenofovir-alafenamidu alebo tenofovir-
dizoproxilu.

V pediatrickej studii 1092 bolo 30 pacientov vo veku 12 az < 18 rokov a 9 pacientov vo veku 6 az

< 12 rokov dostavajucich tenofovir-alafenamid spdosobilych na zaradenie do analyzy rezistencie

v 24. tyzdni. Pocas 24 tyzdnov lieCby sa nezistili Ziadne substitiicie aminokyselin HBV stivisiace

s rezistenciou voci tenofovir-alafenamidu. V 48. tyzdni bolo 31 pacientov vo veku 12 az < 18 rokov

a 12 pacientov vo veku 6 az < 12 rokov sposobilych na zaradenie do analyzy rezistencie (zo skupiny

s tenofovir-alafenamidom aj zo skupiny s placebom, ktori presli do skupiny s tenofovir-alafenamidom
v 24. tyzdni). Pocas 48 tyzdnov liecby sa nezistili ziadne substiticie aminokyselin HBV suvisiace

s rezistenciou voci tenofovir-alafenamidu.

Skrizend rezistencia

Antivirusova aktivita tenofovir-alafenamidu bola vyhodnotena proti panelu izolatov obsahujucich
mutacie nukleoz(t)idovych inhibitorov reverznej transkriptazy v bunkach HepG2. Izolaty

HBYV exprimujuce substiticie rtV173L, rtL180M a rtM204V/I stvisiace s rezistenciou voci
lamivudinu ostali citlivé na tenofovir-alafenamid (< 2-nasobna zmena ECs). [zolaty

HBYV exprimujuce substiticie rtL180M, rtM204V plus rtT184G, rtS202G alebo rtM250V stuvisiace s
rezistenciou voc¢i entekaviru ostali citlivé na tenofovir-alafenamid. 1zolaty HBV exprimujuce
jednotlivé substiticie rtA181T, rtA181V alebo rtN236T suvisiace s rezistenciou voci adefoviru ostali
citlivé na tenofovir-alafenamid; izolat HBV exprimujuci rtA181V plus rtN236T vsak prejavoval
znizenu citlivost’ na tenofovir-alafenamid (3,7-nasobna zmena ECsp). Klinicky vyznam tychto
substitlicii nie je znamy.

Klinické udaje

Utinnost’ a bezpe¢nost’ tenofovir-alafenamidu u pacientov s CHB st zalozené na 48-tyzdiiovych a 96-
tyzdnovych udajoch z dvoch randomizovanych dvojito zaslepenych aktivne kontrolovanych stadii,
Studie 108 a studie 110. Bezpecnost tenofovir-alafenamidu podporuju aj zIucené udaje pacientov zo
stadii 108 a 110, ktori pokracovali v uzivani zaslepenej liecby od 96. tyzdna do 144. tyzdna, ako aj
udaje pacientov v otvorenej faze Studii /08 a 110 od 96. tyzdna do 144. tyzdia (N = 360 pokracovalo
v uzivani tenofovir-alafenamidu a N = 180 preslo z tenofovir-dizoproxilu na tenofovir-alafenamid

v 96. tyzdni).

V studii 108 boli HBeAg negativni pacienti s kompenzovanou funkciou pecene, ktori v minulosti
neboli lie¢eni a pacienti, ktori boli lieCeni, randomizovani v pomere 2:1 na uzivanie tenofovir-
alafenamidu (25 mg; N = 285) jedenkrat denne alebo tenofovir-dizoproxilu (245 mg; N = 140)
jedenkrat denne. Priemerny vek bol 46 rokov, 61 % pacientov tvorili muzi, 72 % tvorili aziati, 25 %
tvorili belosi a 2 % (8 pacientov) tvorili ¢ernosi; 24 % pacientov malo HBV genotyp B, 38 % malo
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genotyp C a 31 % malo genotyp D. Dvadsatijeden percent pacientov bolo lieCenych (predchadzajtica
liecba peroralnymi antivirotikami vratane entekaviru (N = 41), lamivudinu (N = 42), tenofovir-
dizoproxilu (N = 21) alebo inymi lieckmi (N = 18)). Priemerna pociato¢na plazmaticka hladina HBV
DNA bola 5,8 logio IU/ml, priemerna sérova hladina ALT bola 94 U/l a 9 % pacientov malo v

anamnéze cirhozu.

V studii 110 boli HbeAg pozitivni pacienti s kompenzovanou funkciou pe¢ene, ktori v minulosti
neboli lieCeni a pacienti, ktori boli lieCeni, randomizovani v pomere 2:1 na uzivanie tenofovir-
alafenamidu (25 mg; N = 581) jedenkrat denne alebo tenofovir-dizoproxilu (245 mg; N = 292)
jedenkrat denne. Priemerny vek bol 38 rokov, 64 % pacientov tvorili muzi, 82 % tvorili aziati, 17 %
tvorili belosi a < 1 % (5 pacientov) tvorili cernosi. Sedemnast’ percent pacientov malo HBV genotyp
B, 52 % malo genotyp C a 23 % malo genotyp D. DvadsatSest’ percent pacientov bolo liecenych
(predchadzajuca liecba peroralnymi antivirotikami vratane adefoviru (N = 42), entekaviru (N =117),
lamivudinu (N = 84), telbivudinu (N = 25) tenofovir-dizoproxilu (N = 70) alebo inymi lieckmi

(N =17)). Priemerna pociatocna plazmaticka hladina HBV DNA bola 7,6 logo [U/ml, priemerna
sérova hladina ALT bola 120 U/l a 7 % pacientov malo v anamnéze cirhdzu.

Primarnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti v obidvoch §tadiach bol pomer pacientov s
plazmatickou hladinou HBV DNA nizSou ako 29 IU/ml v 48. tyzdni. Tenofovir-alafenamid splnil
kritéria nepodradenosti v dosiahnuti hladiny HBV DNA niz$ej ako 29 IU/ml v porovnani s tenofovir-
dizoproxilom. Vysledky liecby v studii 108 a Studii 110 do 48. tyzdia su uvedené v tabul’ke 3 a v

tabul’ke 4.

Tabulka 3: Parametre t¢innosti na zaklade HBV DNA v 48. tyZdni*

Stidia 108 (HbeAg negativni)

Stiidia 110 (HbeAg pozitivni)

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

HBYV DNA <29 IU/ml 94 % 93 % 64 % 67 %

Rozdiel v liebe® 1,8% -3,6 %

(95 % IS =-3,6 % az 7,2 %) (95 % IS =-9.8 % az 2,6 %)

HBYV DNA >29 IU/ml 2 % 3% 31 % 30 %
Pociatona HBY DNA

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

> 7 logio IU/ml 85 % (47/55) 96 % (23/24)
Pociato¢na HBY DNA

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

> 8 logio IU/ml 43 % (117/272) | 51 % (72/142)
V minulosti nelie¢eni nukleozidmi® | 94 % (212/225) | 93 % (102/110) | 68 % (302/444) | 70 % (156/223)
V minulosti lieGeni nukleozidmi 93 % (56/60) 93 % (28/30) 50 % (69/137) 57 % (39/69)
Bez Vil:(:log.ickych udajov 49 49 50, 30
v 48. tyZdni

Ukoncenie uzivania skiSaného

lieciva z dovodu nedostatocnej 0 0 <1% 0

ucinnosti

Ukoncenie uzivania skiSaného

lie¢iva z dovodu neziaduce;j 1% 1% 1% 1%

udalosti alebo smrti

I.ka(?néen?e }ﬁivaflia skﬁganého 2% 39 39 20

lieCiva z inych dovodov'

Chybajuce udaje pocas tohto

obdobia pri uzivani skiisaného <1% 1% <1% 0

lieCiva

N/A = neaplikovatel'né

TDF = tenofovir-dizoproxil

TAF = tenofovir-alafenamid

a. Chybajice = neuspesna analyza.

b. Upravené podla kategorii pociatocnej plazmatickej hladiny HBV DNA a vrstiev stavu peroralnej antivirusovej liecby.
c. Predtym nelieceni pacienti dostavali po < 12 tyzdnov peroralnu antivirusovi liecbu 'ubovolnym nukleozidovym alebo
nukleotidovym analégom vratane tenofovir-dizoproxilu alebo tenofovir-alafenamidu.
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d. Zahfna pacientov, ktori liek prestali uzivat’ z inych dévodov ako je neziaduca udalost’, smrt’ alebo nedostato¢na ¢i ziadna
ucinnost’, napr. stiahnutie stthlasu, nemoznost’ sledovania atd’.

Tabul’ka 4: Dodato¢né parametre ucinnosti v 48. tyZdni*

Stiidia 108 (HbeAg negativni) | Stidia 110 (HBeAg pozitivni)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N =581) (N =292)
ALT
Normalizovana hladina ALT (centralne
laboratorium)® 83 % 75 % 72 % 67 %
Normalizovana hladina ALT
(AASLD)® 50 % 32% 45 % 36 %
Sérologia
Strata HBeAg/sérokonverzia® N/A N/A 14 %/10 % 12 %/8 %
Strata HBsAg/sérokonverzia 0/0 0/0 1 %/1 % <1 %/0

N/A = neaplikovatel'né
TDF = tenofovir-dizoproxil
TAF = tenofovir-alafenamid

a.
b.

Chybajuce = netispesna analyza.

Populécia pouzita na analyzu normalizécie hladiny ALT zahinala len pacientov s hladinou ALT vys$Sou ako je horny limit
normalneho (upper limit of normal, ULN) rozsahu vo vychodiskovom bode podl'a centralneho laboratéria. Horné limity
normalneho rozsahu (ULN) podl'a centralneho laboratéria pre ALT st nasledujuce: < 43 U/1 pre muzov vo veku 18 az

< 69 rokov a < 35 U/l pre muzov > 69 rokov; < 34 U/l pre zeny od 18 do < 69 rokov a < 32 U/I pre zeny vo veku

> 69 rokov.

Populacia pouzita na analyzu normalizacie hladiny ALT zahftiala len pacientov s hladinou ALT vy$sou ako ULN podl'a
kritérii Americkej asociacie pre studium peceniovych ochoreni (American Association of the Study of Liver Diseases,

AASLD) z roku 2016 (> 30 U/l muzi a > 19 U/l zeny) vo vychodiskovom bode.
Populécia pouzita na sérologicku analyzu zahtiala len antigén (HbeAg)-pozitivnych a na protilatky (HbeAb) negativnych
pacientov alebo s chybajucimi udajmi vo vychodiskovom bode.

Skusenosti dlhSie ako 48 tyZdnov v Studii 108 a v Studii 110
V 96. tyzdni sa zachovala virologicka supresia, ako aj biochemicka a sérologicka odpoved’ pri
pokracujucej liecbe tenofovir-alafenamidom (pozri tabulku 5).

Tabulka 5: Parametre Gcinnosti na zaklade HBYV DNA a dodato¢né parametre u¢innosti

v 96. tyzdni®
Stidia 108 (HBeAg negativni) Stiidia 110 (HBeAg pozitivni)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N =581) (N =292)

HBYV DNA <29 IU/ml 90 % 91 % 73 % 75 %
Pociatocna HBV DNA
<7 logio IU/ml 90 % (207/230) | 91 % (105/116) N/A N/A
> 7 logio IU/ml 91 % (50/55) 92 % (22/24)
Pociatocna HBV DNA
<8 logio IU/ml N/A N/A 84 % (260/309) | 81 % (121/150)
> 8 logio IU/ml 60 % (163/272) | 68 % (97/142)
V minulosti nelie¢eni nukleozidmi® | 90 % (203/225) | 92 % (101/110) | 75 % (331/444) | 75 % (168/223)
V minulosti lie¢eni nukleozidmi 90 % (54/60) 87 % (26/30) 67 % (92/137) 72 % (50/69)
ALT
Normalizovana hladina ALT 81 % 71 % 75 % 68 %
(centralne laboratorium)©
Normalizovana hladina ALT 50 % 40 % 52 % 42 %
(AASLD)!
Sérologia
Strata HBeAg/sérokonverzia® N/A N/A 22%/18% 18%/12%
Strata HBsAg/sérokonverzia <1%/<1% 0/0 1 %/1 % 1 %/0

N/A = neaplikovatelné
TDF = tenofovir-dizoproxil
TAF = tenofovir-alafenamid

a.

Chybajuce = netispesna analyza
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b. Predtym nelieCeni pacienti dostavali po < 12 tyzdiov peroralnu antivirusovi liebu 'ubovol'nym nukleozidovym alebo
nukleotidovym analégom vratane tenofovir-dizoproxilu alebo tenofovir-alafenamidu.

c. Populacia pouzitd na analyzu normalizacie hladiny ALT zahffiala len pacientov s hladinou ALT vyssou ako je ULN
rozsahu vo vychodiskovom bode podl'a centralneho laboratoria. Horné limity norméalneho rozsahu (ULN) podl'a
centralneho laboratdria pre ALT st nasledujuce: <43 U/l pre muzov vo veku 18 az < 69 rokov a < 35 U/l pre muzov
> 69 rokov; < 34 U/l pre zeny od 18 do < 69 rokov a <32 U/l pre zeny vo veku > 69 rokov.

d. Populacia pouzita na analyzu normalizacie hladiny ALT zahrnala len pacientov s hladinou ALT vys$sou ako ULN podla
kritérii AASLD z roku 2016 (> 30 U/l muzi a > 19 U/l Zeny) vo vychodiskovom bode.

e. Populacia pouzita na sérologickt analyzu zahfnala len antigén (HBeAg)-pozitivnych a na protilatky (HBeAb)
negativnych pacientov alebo s chybajiicimi iidajmi vo vychodiskovom bode.

Zmeny v meraniach hustoty kostnych minerdlov v sStudii 108 a studii 110

Tenofovir-alafenamid bol v obidvoch stadiach spojeny s mensim strednym percentuadlnym znizenim
BMD (zistené analyzou dualnej rontgenovej absorpciometrie [DXA] v bedrovej a lumbalnej chrbtici)
v porovnani s tenofovir-dizoproxilom po 96 tyzdioch liecby.

U pacientov, ktori pokracovali v zaslepenej liecbe po 96. tyzdni, bola stredna percentudlna zmena

v BMD v kazdej skupine v 144. tyzdni podobna zmene v 96. tyzdni. V otvorenej faze oboch stadii
bola stredna percentualna zmena v BMD od 96. tyzdina do 144. tyzdna u pacientov, ktori pokracovali
v liecbe tenofovir-alafenamidom, +0,4 % v lumbalnej chrbtici a -0,3 % v bedrovej chrbtici, v
porovnani so zmenou +2,0 % v lumbalnej chrbtici a +0,9 % v bedrovej chrbtici u pacientov, ktori v 96.
tyzdni presli z liecby tenofovir-dizoproxilom na liecbu tenofovir-alafenamidom.

Zmeny v meraniach funkcie obliciek v studii 108 a Studii 110

Tenofovir-alafenamid bol v obidvoch §tidiach spojeny s mensimi zmenami parametrov bezpecnosti
obli¢iek (mensie mediany znizenia odhadovanej hodnoty CrCl podl'a Cockcrofta-Gaulta a mensie
mediany percentudlneho zvysenia pomeru retinol viazuceho proteinu v moci ku kreatininu v moci a
pomeru beta-2-mikroglobulinu v mo¢i ku kreatininu v mo¢i) v porovnani s tenofovir-dizoproxilom po
96 tyzdnoch liecby (pozri tiez Cast’ 4.4).

U pacientov, ktori pokracovali v zaslepenej liecbe po 96. tyzdni v Studiach 108 a 110, boli zmeny
hodnét laboratérnych rendlnych parametrov od vychodiskovych hodnét v kazdej skupine v 144. tyzdni
podobné zmenam v 96. tyzdni. V otvorenych fazach studii 108 a 110 bola stredna zmena (SD) v
sérovom kreatinine v obdobi od 96. tyzdna do 144. tyzdia +0,002 (0,0924) mg/dl u tych, ktori
pokracovali v lie¢be tenofovir-alafenamidom, v porovnani s hodnotou -0,018 (0,0691) mg/dl u tych,
ktori v 96. tyzdni presli z lieCby tenofovir-dizoproxilom na lie¢bu tenofovir-alafenamidom.

V otvorenej faze bol medidn zmeny v eGFR v obdobi od 96. tyzdiia do 144. tyzdiia -1,2 ml/min. u
pacientov, ktori pokracovali v lie¢be tenofovir-alafenamidom, v porovnani s hodnotou +4,2 ml/min. u
pacientov, ktori v 96. tyzdni presli z liecby tenofovir-dizoproxilom na liecbu tenofovir-alafenamidom.

Zmeny v laboratornych testoch lipidov v studii 108 a studii 110

V sthrnnej analyze $tudii 108 a 110 sa v oboch liecebnych skupinach pozorovali zmeny medianu
parametrov lipidov nala¢no od vychodiskovej hodnoty do 96. tyzdna. Pokial’ ide o pacientov, ktori
v 96. tyzdni presli na otvorené uzivanie tenofovir-alafenamidu, zmeny celkového cholesterolu, HDL-
cholesterolu, LDL-cholesterolu, triglyceridov a pomeru celkového cholesterolu k HDL od
vychodiskového bodu s dvojito zaslepenou liecbou u pacientov randomizovanych pévodne na
uzivanie tenofovir-alafenamidu a tenofovir-dizoproxilu do 96. tyzdna a 144. tyzdna st uvedené

v tabul’ke 6. V 96. tyzdni na konci dvojito zaslepenej fazy sa v skupine uzivajlicej tenofovir-
alafenamid pozorovalo zniZenie medianu celkového cholesterolu a HDL-cholesterolu nala¢no

a zvySenie medianu priameho LDL-cholesterolu a triglyceridov nala¢no, zatial’ ¢o v skupine
uzivajucej tenofovir-disoproxil sa zaznamenali zniZzenia medianu u vSetkych parametrov.

V otvorenej faze studii 108 a 110, kde pacienti presli na otvorenu liecbu tenofovir-alafenamidom

v 96. tyzdni, boli lipidové parametre v 144. tyzdni u pacientov, ktori pokracovali v uzivani tenofovir-
alafenamidu, podobné ako v 96. tyzdni, zatial’ Co u pacientov, ktori presli z tenofovir-disoproxilu na
tenofovir-alafenamid v 96. tyzdni, sa pozorovali zvysenia medianu celkového cholesterolu nala¢no,
priameho LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a triglyceridov. Zmena medianu (Q1, Q3) v pomere
celkového cholesterolu k HDL-cholesterolu od 96. tyzdna do 144. tyzdna v otvorenej faze bola 0,0 (-
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0,2, 0,4) u pacientov, ktori pokrac¢ovali v uzivani tenofovir-alafenamidu, a 0,2 (-0,2, 0,6) u pacientov,
ktori v 96. tyzdni presli z tenofovir-disoproxilu na tenofovir-alafenamid.

Tabul’ka 6: Median zmien v laboratérnych testoch lipidov od vychodiskového bodu s dvojito
zaslepenou liecbou do 96. tyZdiia a 144. tyzdiia u pacientov, ktori v 96. tyZdni presli na otvorené
uZivanie tenofovir-alafenamidu

TAF-TAF
(N =360)
Vychodiskovy bod 96. tyzden 144. tyZden
s dvojito zaslepenou
liecbou
Median (Q1, Q3) Median zmeny (Q1, Q3) Median zmeny (Q1, Q3)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Celkovy cholesterol 185 (166, 210) 0(-18,17) 0 (-16, 18)
(nalacno)
HDL-cholesterol (nala¢no) 59 (49, 72) -5(-12, 1) -5(-12,2)0
LDL-cholesterol (nalacno) 113 (95, 137) 6 (-8,21)* 8 (-6, 24)°
Triglyceridy (nalacno) 87 (67, 122) 8 (-12, 28) 11 (-11, 40)°
Pomer celkového 3,1(2,6;3,9) 0,2 (0,0; 0,6)* 0,3 (0,0; 0,7)°
cholesterolu k HDL
TDF-TAF
(N =180)
Vychodiskovy bod 96. tyzden 144. tyzden
s dvojito zaslepenou
liecbou
Median (Q1, Q3) Median zmeny (Q1, Q3) Medidn zmeny (Q1, Q3)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Celkovy cholesterol 189 (163, 215) -23 (-40, -1)* 1(-17,20)
(nala¢no)
HDL-cholesterol (nala¢no) 61 (49, 72) -12 (-19, -3)* -8 (-15,-1)°
LDL-cholesterol (nala¢no) 120 (95, 140) -7 (-25, 8)* 9 (-5, 26)°
Triglyceridy (nala¢no) 89 (69, 114) -11 (-31, 11) 14 (-10, 43)°
Pomer celkového 3,1(2,5;3,7) 0,2 (-0,1; 0,7)* 0,4 (0,0; 1,0)°

cholesterolu k HDL

TAF = tenofovir-alafenamid
TDF = tenofovir-dizoproxil

a. Hodnota p sa vypocitala pre zmenu od vychodiskového bodu s dvojito zaslepenou lie€bou do 96. tyzdia z Wilcoxonovho
znamienkového testu poradi a bola Statisticky vyznamna (p < 0,001).
b. Hodnota p sa vypocitala pre zmenu od vychodiskového bodu s dvojito zaslepenou lieCbou do 144. tyzdna

z Wilcoxonovho znamienkového testu poradi a bola $tatisticky vyznamna (p < 0,001).

Dospeli pacienti s virologickou supresiou v Studii 4018
Utinnost a bezpe&nost’ tenofovir-alafenamidu u dospelych s virologickou supresiou s chronickou
hepatitidou B su zalozené na 48-tyzdnovych udajoch z randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne
kontrolovanej studie, studie 4018 (N = 243 lieCenych tenofovir-alafenamidom; N = 245 liecenych
tenofovir-dizoproxilom), vratane udajov pacientov, ktori sa zacastnili otvorenej fazy studie 4018 od
48. tyzdna do 96. tyzdna (N = 235 pokracovalo v liecbe tenofovir-alafenamidom [TAF-TAF]; N =237
preslo z liecby tenofovir-dizoproxilom na liecbu tenofovir-alafenamidom v 48. tyzdni [TDF-TAF]).

Do studie 4018 boli zaradeni dospeli s virologickou supresiou s chronickou hepatitidou B (N = 488),
ktori boli predtym na udrziavacej liecbe s 245 mg tenofovir-dizoproxilu jedenkrat denne aspon pocas
12 mesiacov s hodnotou HBV DNA < dolny limit kvantifikacie (lower limit of quantification, LLOQ)
podla miestneho laboratérneho hodnotenia aspon 12 tyzdnov pred skriningom a s hodnotou HBV
DNA < 20 IU/ml pri skriningu. Pacienti boli stratifikovani podl'a stavu HBeAg (HBeAg pozitivni
alebo HBeAg negativni) a veku (> 50 alebo < 50 rokov) a randomizovani v pomere 1:1 na prechod na
tenofovir-alafenamid s davkou 25 mg (N = 243) alebo na pokraovanie v uzivani 245 mg tenofovir-
dizoproxilu jedenkrat denne (N = 245). Priemerny vek bol 51 rokov (22 % bolo vo veku > 60 rokov),
71 % boli muzi, 82 % boli azijského povodu, 14 % boli belosi a 68 % boli HbeAg negativni. Vo
vychodiskovom bode bol median trvania prechadzajuce;j liecby tenofovir-dizoproxilom 220 tyzdiov v
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skupine s tenofovir-alafenamidom a 224 tyzdiiov v skupine s tenofovir-dizoproxilom. Predchadzajiica
liecba antivirotikami zahtnala tiez interferon (N = 63), lamivudin (N = 191), adefovir-dipivoxil

(N = 185), entekavir (N = 99), telbivudin (N = 48) alebo iny lick (N = 23). Vo vychodiskovom bode
bola priemerna sérova hladina ALT 27 U/l, median eGFR podl'a metoédy Cockcrofta-Gaulta bol

90,5 ml/min a 16 % pacientov malo v anamnéze cirhozu.

Primarnym koncovym ukazovatel'om u¢innosti bol podiel pacientov s plazmatickymi hladinami HBV
DNA > 20 IU/ml v 48. tyZdni (na zaklade modifikovaného algoritmu Snapshot podl'a amerického
tradu FDA). Dalsie koncové ukazovatele u¢innosti zahfiiali podiel pacientov s hladinami HBV DNA
<20 IU/ml, s normalnou hladinou ALT a normalizaciou ALT, so stratou a sérokonverziou HBsAg a
so stratou a sérokonverziou HBeAg. Tenofovir-alafenamid bol v 48. tyZdni u pacientov s hladinou
HBV DNA > 20 [U/ml neinferiérny v porovnani s tenofovir-dizoproxilom na zaklade modifikovaného
algoritmu Snapshot podl'a amerického tradu FDA. Vysledky liecby (HBV DNA < 20 IU/ml podla
pravidla ,,chybajuce udaje = neuspesna analyza“) medzi lieCebnymi skupinami v 48. tyzdni boli
podobné v podskupinach podl'a veku, pohlavia, rasy, vychodiskového stavu HBeAg a ALT.

Vysledky liecby v studii 4018 v 48. tyzdni a 96. tyzdni st uvedené v tabul’ke 7 a tabul’ke 8.

TabuPka 7: Parametre uéinnosti na ziklade HBV DNA v 48. tyZdni*® a 96. tyZdni"*

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(N =243) (N = 245) (N =243) (N =245)
48. tyzdeit 96. tyzdeit
HBV DNA > 20 IU/mI" 104%) |  1(04%) 104%) | 1 (0,4 %)

Rozdiel v lie¢be®

0,0 % (95 % IS =-1,9 % az 2,0 %)

0,0 % (95 % IS =-1,9 % az 1,9 %)

HBV DNA <20 IU/ml

234 (96,3 %)

236 (96,3 %)

230 (94,7 %)

230 (93,9 %)

Rozdiel v lie¢be®

0,0 % (95 % IS =-3,7 % az 3,7 %)

0,9 % (95 % IS =-3,5 % az 5,2 %)

Ziadne virologické udaje

8(3.3 %)

8 (3.3 %)

12 (4.9 %)

14 (5,7 %)

Skusany liek vysadeny z
doévodu neziaducej
udalosti alebo timrtia a
posledna dostupna
hodnota HBV DNA <20
1U/ml

2(0,8 %)

3(1,2 %)

10,4 %)

Skusany liek vysadeny z
inych dévodovfa
posledna dostupna
hodnota HBV DNA
<20 IU/ml

6 (2,5 %)

8 (3,3 %)

7(2,9 %)

11 (4,5 %)

Chybajtce udaje pocas
daného obdobia, ale
skasany liek sa uziva

2(0,8 %)

2(0,8 %)

TDF = tenofovir-dizoproxil
TAF = tenofovir-alafenamid

a. Obdobie 48. tyzdna bolo od 295. do 378. dna (vratane).

Na zaklade modifikovaného algoritmu Snapshot definovaného americkym uradom FDA.
Otvorena faza, obdobie 96. tyzdia bolo od 589. do 840. dia (vratane).
Ziaden pacient neukongil lie¢bu z dovodu nedostatoénej Gi¢innosti.
Upravené podl'a vekovych skupin vo vychodiskovom bode (< 50, > 50 rokov) a vrstvy stavu HBeAg vo vychodiskovom

opo T

bode.

gl

je napr. stiahnutie stthlasu, nedostavenie sa na kontrolu atd’.
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Tabulka 8: DalSie parametre Gfinnosti v 48. tyZdni a 96. tyZdni®

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(N =243) (N =245) (N =243) (N =245)
48. tyZden 96. tyZden
ALT
3 . ) 0,
Normaillna hladina ALT 89 9 85 9, 88 % 91 %
(centralne lab.)
Normaélna hladina ALT 0 o 81 % 87 %
(AASLD) 79 % 75 %
Normalizovana ALT o o o N
(centrilne lab.)"< 50 % 37 % 56 % 79 %
Normalizovana ALT N o o N
(AASLD):¢ 50 % 26 % 56 % 74 %
Sérologia
Strata/sérokonverzia HBeAg" 8 %/3 % 6 %/0 18 %/5 % 9 %/3 %
Strata/sérokonverzia HBsAg 0/0 2 %/0 2 %/1 % 2 %/<1%

TDF = tenofovir-dizoproxil

TAF = tenofovir-alafenamid

a. Chybajice tdaje = netispe$na analyza.

b. Populécia pouzitd na analyzu normalizdcie ALT zahfiiala len pacientov s hladinou ALT vysSou ako horny limit normalu

(upper limit of normal, ULN) podla rozsahu centralneho laboratéria (> 43 U/l muzi vo veku 18 az < 69 rokov a > 35 U/l

muzi vo veku > 69 rokov; > 34 U/l zeny vo veku 18 az < 69 rokov a > 32 U/l zeny vo veku > 69 rokov) vo

vychodiskovom bode.

Podiel pacientov v 48. tyzdni: TAF 16/32, TDF 7/19.

d. Podiel pacientov v 96. tyzdni: TAF,18/32; TDF, 15/19.

e. Populacia pouzita na analyzu normalizacie ALT zahrfiala len pacientov s hodnotou ALT vys$ou ako ULN podrla kritérii
Americkej asociacie pre studium peceniovych ochoreni (American Association of the Study of Liver Diseases, AASLD)
z roku 2018 (35 U/l muzi a 25 U/l Zeny) vo vychodiskovom bode.

f. Podiel pacientov v 48. tyzdni: TAF 26/52, TDF 14/53.

g, Podiel pacientov v 96. tyzdni: TAF, 29/52; TDF, 39/53

h. Populécia pouzita na sérologicku analyzu zahfiala len pacientov pozitivnych na antigén (HBeAg) a negativnych na
protilatku (HBeAb) alebo s chybajiicimi udajmi vo vychodiskovom bode.

°©

Zmeny v hustote kostnych minerdlov v studii 4018

Priemerna percentualna zmena v BMD od vychodiskového bodu do 48. tyzdia na zaklade DXA

v lumbalnej chrbtici bola +1,7 % s tenofovir-alafenamidom v porovnani s -0,1 % s tenofovir-
dizoproxilom a v celej bedrovej oblasti bola +0,7 % v porovnani s -0,5 %. Pokles BMD o viac ako

3 % v lumbalnej chrbtici mali v 48. tyzdni 4 % pacientov uzivajucich tenofovir-alafenamid a 17 %
pacientov uzivajtcich tenofovir-dizoproxil. Pokles BMD o viac ako 3 % v celej bedrovej oblasti mali
v 48. tyzdni 2 % pacientov uzivajlcich tenofovir-alafenamid a 12 % pacientov uzivajucich tenofovir-
dizoproxil.

V otvorenej faze bola priemerna percentudlna zmena v BMD od vychodiskového bodu do 96. tyzdna
u pacientov, ktori d’alej uzivali tenofovir-alafenamid, +2,3 % v lumbalnej chrbtici a +1,2 % v celej
bedrovej oblasti v porovnani s +1,7 % v lumbalnej chrbtici a +0,2 % v celej bedrovej oblasti

u pacientov, ktori v 48. tyzdni presli z tenofovir-dizoproxilu na tenofovir-alafenamid.

Zmeny v rendlnych laboratornych testoch v studii 4018

Zmena medianu eGFR podl’a metody Cockcrofta-Gaulta od vychodiskového bodu do 48. tyzdna bola
+2,2 ml za minttu v skupine s tenofovir-alafenamidom a -1,7 ml za minutu u pacientov uzivajacich
tenofovir-dizoproxil. V 48. tyzdni doslo k zvysSeniu medianu sérovej hladiny kreatininu oproti
vychodiskového bodu u pacientov randomizovanych na pokra¢ovanie v lie¢be tenofovir-dizoproxilom
(0,01 mg/dl) v porovnani so znizenim mediadnu od vychodiskového bodu u pacientov, ktori presli na
tenofovir-alafenamid (-0,01 mg/dl).

V otvorenej faze bola zmena medianu eGFR od vychodiskového bodu do 96. tyzdina 1,6 ml/min

u pacientov, ktori d’alej uzivali tenofovir-alafenamid, v porovnani s +0,5 ml/min u pacientov, ktori
presli z tenofovir-dizoproxilu na tenofovir-alafenamid v 48. tyzdni. Zmena medianu sérovej hladiny
kreatininu oproti vychodiskovému bodu bola do 96. tyzdna -0,02 mg/dl u pacientov, ktori d’alej uzivali
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tenofovir-alafenamid, v porovnani s -0,01 mg/dl u pacientov, ktori presli z tenofovir-dizoproxilu na
tenofovir-alafenamid v 48. tyzdni.

Zmeny v laboratornych testoch lipidov v Studii 4018
Zmeny celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu, triglyceridov a pomeru
celkového cholesterolu k HDL od dvojito zaslepeného vychodiskového bodu do 48. tyzdia

a 96. tyzdna st uvedené v tabulke 9.

Tabul’ka 9: Medidan zmien v laboratérnych testoch lipidov v 48. tyZdni a 96. tyZdni

TAF TAF TAF-TAF TDF TDF TDF-TAF
(N =236) (N=226) | (N=220) (N =230) (N =222) N =219)
Vychodiskovy | 48. tyZzden | 96. tyZdeii | Vychodiskovy | 48. tyZzden 96. tyzden
bod bod
(Q1,Q3) Median Median (Q1,Q3) Median Median
(mg/dl) zmeny* zmeny (mg/dl) zmeny® (Q1, | zmeny (Ql,
(Q1,Q3) | (Q1,Q3) Q3) (mg/dl) | Q3) (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl)
Celkovy 166 (147,189) | 19 (6, 33) 16 (3,30) | 169 (147,188) | -4(-16,8) 15 (1,28)
cholesterol
(nalacno)
HDL- 48 (41, 56) 3(-1,8) 4 (-1, 10) 48 (40, 57) -1(-5,2) 4(0,9)
cholesterol
(nala¢no)
LDL- 102 (87, 123) | 16(5,27) 17 (6, 28) 103 (87, 120) 1(-8,12) 14 (3,27)
cholesterol
(nala¢no)
Triglyceridy 90 (66, 128) 16 (-3,44) | 9(-8,28) 89 (68, 126) -2 (-22,18) 8 (-8, 38)
(nala¢no)®
Pomer 3,4(2,9;4,2) 0,2 (-0,1; 0,0 (-0,3, 3,4(2,9;4,2) 0,0 (-0,3; 0,0 (-0,3,
celkového 0,5) 0,3) 0,3) 0,3)
cholesterolu
k HDL

TDF = tenofovir-dizoproxil
TAF = tenofovir-alafenamid
a. Hodnota p sa vypocitala pre rozdiel medzi skupinou s TAF a skupinou s TDF v 48. tyzdni z Wilcoxonovho testu suctu
poradi a bola Statisticky vyznamna (p < 0,001) pre median zmien (Q1, Q3) v celkovom cholesterole, HDL-cholesterole,
LDL-cholesterole, triglyceridoch a pomere celkového cholesterolu k HDL od vychodiskového bodu.
b. Pocet pacientov pre triglyceridy (nala¢no) v skupine TAF bol N =235 vo vychodiskovom bode, N = 225 v 48. tyzdni
a N =218 v skupine TAF-TAF v 96. tyzdni.

Porucha funkcie obliciek a/alebo pecene v studii 4035

Stitdia 4035 bola otvorena klinicka §tudia na vyhodnotenie ucinnosti a bezpeénosti prechodu z iného
rezimu liecby antivirusovymi liekmi na tenofovir-alafenamid u pacientov infikovanych virusom HBV
s virologickou supresiou. Cast’ A §tadie zahffiala pacientov so stredne zivaznou az zavaznou poruchou
funkcie oblic¢iek (eGFR podla Cockcroftovej-Gaultovej metody medzi 15 az 59 ml/min; kohorta 1,

N =78) alebo ESRD (eGFR podl'a Cockcroftovej-Gaultovej metddy < 15 ml/min) na hemodialyze
(kohorta 2, N = 15). Cast’ B $tudie zahffiala pacientov (N = 31) so stredne zavaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B alebo C pri skriningu alebo skore CPT v
anamnéze > 7 s akymkol'vek skore CPT < 12 pri skriningu).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s HBV DNA < 20 [U/ml v 24. tyzdni.
Sekundarne koncové ukazovatele Gcinnosti v 24. a 96. tyzdni zahimali podiel pacientov s HBY DNA
<20 IU/ml a zistenou/nezistenou HBV DNA (t. j. < LLOD), podiel pacientov s biochemickou
odpoved’ou (normalna hladina ALT a normalizovand hladina ALT), podiel pacientov so sérologickou
odpoved’ou (strata HBsAg a sérokonverzia na anti-HBs a strata HBeAg a sérokonverzia na anti-HBe
u HBeAg pozitivnych pacientov) a zmena oproti vychodiskovému stavu v skore CPT a skore modelu
pre kone¢né Stadium ochorenia pecene (Model for End Stage Liver Disease, MELD) u pacientov

s hepatalnym poskodenim v Casti B.
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Dospeli pacienti s poruchou funkcie obliciek v studii 4035, cast’ A

Na zaciatku malo 98 % (91/93) pacientov v Casti A HBV DNA <20 IU/ml a 66 % (61/93) malo
nedetegovatel'ni hladinu HBV DNA. Median veku bol 65 rokov, 74 % tvorili muzi, 77 % Azij ¢ania,
16 % belosi a 83 % bolo HBeAg negativnych. Medzi najcastejSie pouzivané peroralne antivirotika
proti HBV patrili tenofovir-dizoproxil (N = 58), lamivudin (N = 46), adefovir dipivoxil (N = 46)

a entekavir (N = 43). Na zaciatku malo 97 % pacientov na zéklade kritérii centralneho laboratoria

a 95 % pacientov na zaklade kritérii AASLD z roku 2018 ALT < ULN; median eGFR podla
Cockcrofta-Gaulta bol 43,7 ml/min (45,7 ml/min v skupine 1 a 7,32 ml/min v skupine 2) a 34 %

pacientov malo v anamnéze cirh6zu.

Vysledky liecby v studii 4035 cast’ A v 24. a 96. tyzdni st uvedené v tabulke 10.

Tabulka 10: Parametre ucinnosti u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek v 24. a 96. tyZdni

Kohorta 1* Kohorta 2° Spolu
(N=178) N=15) N=93)
24.tyzden | 96.tyzden | 24.tyzden | 96.tyzden | 24.tyzderi | 96. tyzdend

HBV DNA®
HBV DNA < 20 [U/ml 76/78 65/78 15/15 13/15 91/93 78/93

(97,4 %) (83,3 %) (100,0 %) (86,7 %) (97,8 %) (83,9 %)
ALT®
Normalna hladina ALT 72/78 64/78 14/15 13/15 86/93 77/93
(centrélne lab.) (92,3 %) (82,1 %) (93,3 %) (86,7 %) (92,5 %) (82,8 %)
Normalna hladina ALT 68/78 58/78 14/15 13/15 82/93 71/93
(AASLD)® (87,2 %) (74,4 %) (93,3 %) (86,7 %) (88,2 %) (76,3 %)

a. 'V kohorte 1 Casti A boli zaradeni pacienti so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie obliéiek.
b. V kohorte 2 Casti A boli zaradeni pacienti s ESRD na hemodialyze.

Chybajuce = chyba analyzy

o a0

Dospeli pacienti s poruchou funkcie pecene v studii 4035, cast’ B

Menovatel zahffia 12 pacientov (11 v kohorte 1 a 1 v kohorte 2), ktori pred¢asne ukon¢ili uzivanie skusaného lieku.
Kritéria Americkej asociacie pre Studium ochoreni pecene (AASLD) z roku 2018

Na zaciatku malo 100 % (31/31) pacientov v ¢asti B HBV DNA <20 IU/ml a 65 % (20/31) malo
nedetegovatelnu hladinu HBV DNA. Median veku bol 57 rokov (19 % > 65 rokov), 68 % tvorili muzi,
81 % Azij¢ania, 13 % belosi a 90 % bolo HBeAg negativnych. Medzi najéastej$ie pouzivané peroralne
antivirotika proti HBV patrili tenofovir-dizoproxil (N = 21), lamivudin (N = 14), entekavir (N = 14)

a adefovir dipivoxil (N = 10). Na zaciatku malo 87 % pacientov na zaklade kritérii centralneho
laboratoria a 68 % pacientov na zéklade kritérii AASLD z roku 2018 ALT < ULN. Median eGFR
podl’a Cockcrofta-Gaulta bol 98,5 ml/min; 97 % pacientov malo v anamnéze cirhzu, medidn (rozsah)
CPT skore bol 6 (5 — 10) a median (rozsah) MELD skore bol 10 (6 — 17).

Vysledky liecby v studii 4035 Cast’ B v 24. a 96. tyzdni st uvedené v tabulke 11.

Tabulka 11: Parametre ucinnosti u pacientov s poruchou funkcie pecene v 24. a 96. tyZdni

Cast’ B
(N=31)
24. tyzden 96. tyzdeii®
HBV DNA*
HBV DNA < 20 [U/ml | 31/31 (100,0 %) | 24/31 (77,4 %)
ALT?

Normalna hladina ALT (centralne lab.)

26/31 (83,9 %)

22/31 (71,0 %)

Normalna hladina ALT (AASLD)®

25/31 (80,6 %)

18/31 (58,1 %)

Skore CPT a MELD

Priemerna zmena skoére CPT (SD) oproti 0 (1,1 0(1,2)
vychodiskovej hodnote
Priemerna zmena skére MELD (SD) oproti —-0,6 (1,94) -1,0 (1,61)

vychodiskovej hodnote

CPT = Child-Pugh-Turcotteova klasifikacia;
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MELD = Model pre kone¢né stadium ochorenia pecene

a. Chybajlice = chyba analyzy

b. Menovatel’ zahfia 6 pacientov, ktori pred¢asne ukon¢ili uzivanie skusaného lieku.
c. Kiritéria Americkej asociacie pre §tadium ochoreni pecene (AASLD) z roku 2018

Zmeny v laboratornych testoch lipidov v studii 4035

Malé zvysenia medianu celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu, triglyceridov
a pomeru celkového cholesterolu k HDL u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene od
vychodiskovej hodnoty do 24. tyzdia a 96. tyzdia st v sulade s vysledkami pozorovanymi v inych
studiach zahtiajucich prechod na tenofovir-alafenamid (pozri studie 108, 110 a 4018 v Casti 5.1),
zatial’ o u pacientov s ESRD na hemodialyze sa v 24. tyzdni a 96. tyzdni pozorovali zniZenia
celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu, triglyceridov a pomeru celkového cholesterolu k HDL
oproti vychodiskovym hodnotam.

Pediatrickd populéacia

V studii 1092 sa hodnotili uc¢innost’ a bezpecnost’ tenofovir-alafenamidu v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tadii u pacientov infikovanych virusom HBV, ktori

v minulosti neboli lieceni aj ktori boli lieCeni, vo veku 12 az < 18 rokov s telesnou hmotnost'ou

> 35 kg (kohorta 1, N = 47 tenofovir-alafenamid, N = 23 placebo) a vo veku 6 az < 12 rokov

s telesnou hmotnost'ou > 25 kg (kohorta 2, N = 12 tenofovir-alafenamid, N = 6 placebo). Pacienti boli
randomizovani na podavanie tenofovir-alafenamidu alebo zodpovedajuceho placeba jedenkrat denne.
Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia HBV boli medzi oboma
lieCebnymi skupinami porovnatel'né, 58 % bolo muzov, 66 % Azijcov a 25 % belochov, 7%, 23%,
24%, a 44% malo HBV genotyp A, B, C, resp. D. Celkovo bolo 99 % pozitivnych na HBeAg. Na
zaciatku bol median hodnoty HBV DNA 8,1 logio IU/ml, priemerna hladina ALT bola 107 U/

a median hodnoty HBsAg bol 4,5 logio [U/ml. Predchadzajica lie¢ba zahimala peroralne antivirotika
(23 %) vratane entekaviru (N = 10), lamivudinu (N = 12) a tenofovir-dizoproxilu (N = 3) a/alebo
interferony (15 %). Potom ako pacienti dostavali 24 tyzdiov dvojito zaslepenu liecbu (tenofovir-
alafenamid alebo placebo), presli bez prerusSenia na otvorenu lieCbu tenofovir-alafenamidom.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov s HBV DNA v plazme

<20 IU/ml v 24. tyzdni. DalSie koncové ukazovatele u¢innosti zahinali zmenu oproti vychodiskovej
hodnote HBV DNA a ALT, normalizaciu ALT, stratu a sérokonverziu HBeAg a stratu a sérokonverziu
HbsAg.

Vysledky lie¢by v studii 1092 v 24. tyzdni a 48. tyzdni st uvedené v tabulke 12 a tabulke 13.

Tabulka 12: Parametre u¢innosti u pediatrickych pacientov v 24. tyZdni

TAF Placebo
Kohorta 1 Kohorta 2 Spolu Kohorta 1 Kohorta 2 Spolu
N=47) Skupina 1 (N=159) (N=23) Skupina 1 (N=29)
N=12) N=6)
HBV DNA
HBV DNA 10/47 (21 %) | 1/12(8 %) | 11/59 (19 %) | 0/23 (0 %) 0/6 (0 %) 0/29
<20 IU/ml* (0 %)
Priemerna (SD) zmena | -5,04 (1,544) |-4,76 (1,466)| -4,98 (1,520) -0,13 0,00 (0,346) -0,10
oproti vychodiskovej (0,689) (0,636)
hodnote HBV DNA
(lOgl() IU/ml)
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TAF Placebo
Kohorta 1 Kohorta 2 Spolu Kohorta 1 Kohorta 2 Spolu
(N=47) Skupina 1 (N =359) (N=23) Skupina 1 (N =29)
N=12) N=6)
ALT
Median (Q1, Q3) -32,0 (-63,0; |-29,0 (-81,0;| -32,0 (-65,0; | 1,0 (-10,0; | -12,0 (-22,0; -2,5
zmeny oproti -13,0) -5,5) -7,0) 25,0) -2,0) (-15,0;
vychodiskovej hladine 22,0)
ALT (U/)
Normalizovana hladina | 28/42 (67 %) 7/10 35/52 (67 %) | 1/21 (5 %) 0/6 1/27
ALT (centralne (70 %) (4 %)
laboratérium)*®
Normalizovana hladina | 20/46 (44 %) 5/10 25/56 0/22 0/6 0/28
ALT (AASLD)*¢ (50 %) (45 %) (0 %)
Sérologia®
Strata a sérokonverzia 3/46 (7 %) 1/12 (8 %) | 4/58 (7 %) 1/23 (4 %) 0/6 (0 %) 1/29
HBeAg*! (3 %)

TAF = tenofovir-alafenamid

a. Chybajlce udaje = neuspesna analyza

b. Populécia pouzitd na analyzu normalizécie hladiny ALT zahitiala len pacientov s hladinou ALT vys$Sou ako ULN podla
rozsahu centralneho laboratoria na zaciatku $tidie. Hodnoty ULN podl'a centralneho laboratoria pre hladiny ALT st:
34 U/l u zien vo veku 2 roky alebo starsich alebo muzov vo veku 1 — 9 rokov a 43 U/l u muzov starSich ako 9 rokov.

c. Populacia pouzita na analyzu normalizacie hladiny ALT zahffiala len pacientov s hladinou ALT vysSou ako ULN podl'a
kritérii AASLD (30 U/l u muZzov a zien na zéklade rozsahu pre pediatrickych pacientov) na zaciatku studie.

d. Kritéria Americkej asociacie pre stidium pecenovych ochoreni (American Association of the Study of Liver Diseases,

AASLD).

@

U ziadneho pacienta v Ziadnej zo skupin nedoslo k strate ani sérokonverzii HBsAg v 24. tyzdni.

f. Populacia pouzita na sérologicku analyzu zahiniala len pacientov pozitivnych na antigén (HBeAg) a negativnych na
protilatku (HBeAb) alebo s chybajicimi idajmi na zaciatku Studie.

Tabul’ka 13: Parametre ucinnosti u pediatrickych pacientov v 48. tyzdni

TAF Prechod z placeba na TAF
Kohorta 1 Kohorta 2 Spolu Kohorta 1 Kohorta 2 Spolu
N=47) Skupina 1 N=59) (N=23) Skupina 1 N=29)
N=12) N=6)
HBV DNA
HBV DNA <20 19/47 (40 %) | 3/12 (25 %) | 22/59 (37 %) | 5/23 (22 %) 1/6 (17 %) 6/29 (21 %)
[U/ml*
Priemerna (SD) -5,65 (1,779) -5,88 -5,70 (1,626) | -5,06 (1,703) | -4,16 (2,445) | -4,88 (1,867)
zmena oproti (0,861)
vychodiskovej
hodnote HBV
DNA (logio IU/ml)
ALT
Median (Q1, Q3) -38,0 (-70,0; | -30,0 (-82,0; | -37,0 (-70,0; | -26,0 (-55,0; | -30,5 (-53,0; -26 (-54,0;
zmeny oproti -12,0) -2,5) -8,0) -9,0) -12,0) -12,0)
vychodiskove;j
hladine ALT (U/])
Normalizovana 33/42 (79 %) | 7/10 (70 %) | 40/52 (77 %) 13/21 4/6 (67 %) | 17/27 (63 %)
hladina ALT (62 %)
(centralne
laboratérium)*®
Normalizovana 25/46 (54 %) | 5/10 (50 %) | 30/56 (54 %) | 9/22 (41 %) 2/6 (33 %) | 11/28 (39 %)
hladina ALT
(AASLD)*4
Sérologia®
Strata 7/46 (15 %) | 3/12 (25 %) | 10/58 (17 %) | 2/23 (9 %) 0/6 (0 %) 2/29 (7 %)
a sérokonverzia
HBeAg*!

TAF = tenofovir-alafenamid

a. Chybajlce udaje = neuspesna analyza
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b. Populacia pouzita na analyzu normalizacie ALT zahtiala len pacientov s hladinou ALT vysSou ako ULN podl’a rozsahu
centralneho laboratdria na zaciatku stadie. Hodnoty ULN podl'a centralneho laboratoria pre hladiny ALT st: 34 U/l
u zien vo veku 2 roky alebo starsich alebo muzov vo veku 1 — 9 rokov a 43 U/l u muzov star$ich ako 9 rokov.

c. Populacia pouzita na analyzu normalizacie ALT zahtfiala len pacientov s hladinou ALT vysSou ako ULN podl’a kritérii
AASLD (30 U/l u muzov a zien na zéklade rozsahu pre pediatrickych pacientov) na zaciatku stadie.

d. Kritéria Americkej asocidcie pre Stadium pecenovych ochoreni (AASLD).

e. U ziadneho pacienta v ziadnej zo skupin nedoslo k strate ani sérokonverzii HBsAg v 48. tyzdni.

f. Populacia pouzita na sérologickll analyzu zahrnala len pacientov pozitivnych na antigén (HBeAg) a negativnych na
protilatku (HBeADb) alebo s chybajucimi tidajmi na zaciatku Stadie.

Zmeny v hustote kostnych mineralov v studii 1092

U pacientov liecenych tenofovir-alafenamidom a pacientov, ktorym bolo podavané placebo, bol
priemerny percentualny narast BMD v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote +1,6 % (N = 48)
a+1,9 % (N =23) v lumbalnej chrbtici a +1,9 % (N = 50) a +2,0 % (N = 23) v celom tele,

v uvedenom poradi. V 24. tyzdni boli priemerné zmeny skore Z BMD oproti vychodiskovej hodnote
+0,01 a -0,07 v lumbalnej chrbtici, a -0,04 a -0,04 v celom tele pre skupiny s tenofovir-alafenamidom
a placebom, v uvedenom poradi.

V otvorenej faze bol priemerny percentualny narast BMD v 48. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote
v lumbalnej chrbtici a v celom tele +3,8 % (N = 52) a +3,0 % (N = 54) u pacientov, ktori pokracovali
v uzivani tenofovir-alafenamidu, v porovnani s +2,8 % (N =27) a +3,7 % (N = 27) u pacientov, ktori
v 24. tyzdni presli z placeba na tenofovir-alafenamid, v uvedenom poradi. V 48. tyzdni boli priemerné
zmeny v skore Z BMD oproti vychodiskovej hodnote v lumbalnej chrbtici a v celom tele -0,05 a -0,15
u pacientov, ktori pokracovali v uzivani tenofovir-alafenamidu, v porovnani s -0,12 a -0,07

u pacientov, ktori presli z placeba na tenofovir-alafenamid, v uvedenom poradi.

Poklesy BMD o0 4 % alebo viac v lumbalnej chrbtici a v celom tele v 24. tyzdni a 48. tyzdni st
uvedené v tabul’ke 14.

Tabulka 14: Poklesy hustoty kostnych mineralov o 4 % alebo viac u pediatrickych pacientov
v 24. a 48. tyZdni (subor na analyzu DXA pre celé telo/lumbalnu chrbticu)

TAF Prechod z placeba na TAF v 24. tyZdni
Kohorta 1 Kohorta 2 Spolu Kohorta Kohorta 2 Spolu
(N =44%) Skupina 1 (N =56) 1 Skupina 1 (N=27)
N=12) (N=21 N=6)

24. tyZzden

Pokles najmenej 4 % 0/39 1/11 (9,1 %) 1/50 0/18 0/5 0/23

v celom tele® (2,0 %)

Pokles najmenej 4 % 0/37 3/11 (27,3 %) 3/48 0/18 0/5 0/23

v lumbalnej chrbtici® (6,3 %)

48. tyzden

Pokles najmenej 4 % 1/42 0/12 1/54 1/21 0/6 1/27

v celom tele® (2,4 %) (1,9 %) (4,8 %) (3,7 %)

Pokles najmenej 4 % 0/40 2/12 (16,7 %) 2/52 0/21 1/6 (16,7 %) 1/27

v lumbalnej chrbtici® (3,8 %) 3,7 %)

TAF = tenofovir-alafenamid

Menovatel je pocet pacientov s nechybajucimi hodnotami po zacati studie.

a. N =42 pre subor na analyzu DXA pre lumbalnu chrbticu v kohorte 1 s TAF.

b. Do suboru na analyzu DXA pre celé telo boli zaradeni iba pacienti s nechybajicou hodnotou hustoty kostnych mineralov
v celom tele na zaciatku §tudie.

c. Do stiboru na analyzu DXA pre lumbalnu chrbticu boli zaradeni iba pacienti s nechybajicou hodnotou hustoty kostnych
mineralov v lumbalnej chrbtici na zaciatku Stadie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani tenofovir-alafenamidu nala¢no u dospelych pacientov s chronickou
hepatitidou B sa pozorovali maximalne plazmatické koncentracie tenofovir-alafenamidu priblizne
0,48 hodiny po podani davky. Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy fazy 3 u pacientov s
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chronickou hepatitidou B boli priemerné ustalené hodnoty AUCy.»4 pre tenofovir-alafenamid

(N =698) a tenofovir (N = 856) 0,22 pgeh/ml a 0,32 pgeh/ml, v uvedenom poradi. Ustalené¢ hodnoty
Chax pre tenofovir-alafenamid a tenofovir boli 0,18 a 0,02 pug/ml, v uvedenom poradi. Na rozdiel od
uzivania lieku nalacno, podanie jednej davky tenofovir-alafenamidu s jedlom s vysokym obsahom
tuku viedlo k 65 % zvySeniu expozicie tenofovir-alafenamidu.

Distribtcia
Vizba tenofovir-alafenamidu na l'udské plazmatické proteiny vo vzorkach odobratych pocas
klinickych §tadii bola priblizne 80 %. Vézba tenofoviru na 'udské plazmatické proteiny je menej nez

0,7 % a nie je zavisla od koncentracie v rozmedzi 0,01 — 25 pg/ml.

Biotransformaécia

Metabolizmus je hlavnou drdhou eliminacie tenofovir-alafenamidu u l'udi, pricom predstavuje > 80 %
z peroralnej davky. In vitro stidie preukazali, ze tenofovir-alafenamid sa metabolizuje na tenofovir
(hlavny metabolit) prostrednictvom karboxylesterazy-1 v hepatocytoch; a prostrednictvom

katepsinu A v mononuklearnych bunkach periférnej krvi (PBMC) a makrofagoch. /n vivo sa tenofovir-
alafenamid hydrolyzuje v bunkéch, pricom vytvara tenofovir (hlavny metabolit), ktory sa fosforyluje
na aktivny metabolit, tenofovirdifosfat.

In vitro sa tenofovir-alafenamid nemetabolizuje prostrednictvom CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ani CYP2D6. Tenofovir-alafenamid sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 iba
minimalne.

Eliminacia

Renalna exkrécia intaktného tenofovir-alafenamidu je zanedbatelna cesta eliminacie s < 1 % davky
vylucenej v moci. Tenofovir-alafenamid sa eliminuje hlavne po metabolizovani na tenofovir.
Tenofovir-alafenamid a tenofovir maju strednt hodnotu plazmatického pol¢asu na tirovni 0,51 hodiny
a 32,37 hodiny, v uvedenom poradi. Tenofovir sa eliminuje z tela oblickami prostrednictvom
glomerularne;j filtracie aj aktivnej tubularnej sekrécie.

Linearita/nelinearita

Expozicie tenofovir-alafenamidu su imerné davke v davkovom rozsahu 8 az 125 mg.

Farmakokinetika osobitnych populécii

Vek, pohlavie a etnikum

Nezistili sa klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike v zavislosti na veku alebo etnicke;j
prislusnosti. Rozdiely vo farmakokinetike v zavislosti na pohlavi neboli povaZzované za klinicky
vyznamné.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene st celkové plazmatické koncentracie tenofovir-
alafenamidu a tenofoviru nizsie ako u pacientov s normalnou funkciou pecene. Po korekcii vzhl'adom
na vézbu proteinu su nenaviazané (vol'né) plazmatické koncentracie tenofovir-alafenamidu pri tazkej
poruche funkcie pecene a pri normalnej funkcii pecene podobné.

Porucha funkcie obliciek

Medzi zdravymi pacientmi a pacientmi s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana hodnota
CrCl > 15, ale < 30 ml/min) sa v §tadiach s tenofovir-alafenamidom nepozorovali klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach tenofovir-alafenamidu alebo tenofoviru (tabul’ka 15).

Expozicie tenofoviru u pacientov s ESRD (odhadovany klirens kreatininu < 15 ml/min) na chronickej
hemodialyze, ktori dostali tenofovir-alafenamid (N = 5) boli podstatne vysSie nez u pacientov
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s normalnou funkciou obliciek (tabul'ka 15). U pacientov s ESRD na chronickej hemodialyze neboli
pozorované ziadne klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetike tenofovir-alafenamidu
v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek.

Tabul’ka 15: Farmakokinetika tenofovir-alafenamidu a jeho metabolitu tenofoviru u pacientov
s poruchou funkcie obliciek v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek

AUC (mcgehodina na ml)
Priemer (CV %)

Zavazna porucha funkcie ESRD na hemodialyze
Odhadovany Normalna funkcia obliciek obliciek <15 ml za minutu
klirens > 90 ml za minttu 15 — 29 ml za minutu (N=5)¢
kreatininu® (N =13)" (N = 14)®
tenofovir- d 4 .
alafenamid 0,27 (49,2) 0,51 (47,3) 0,30 (26,7)
tenofovir 0,34 (27,2)¢ 2,07 (47,1)4 18,8 (30,4)f

CV = koeficient variacie

a. Podla Cockcroftovej-Gaultovej metody.

b. FK vyhodnotena na jednej davke tenofovir-alafenamidu 25 mg u pacientov s normalnou funkciou obliciek a pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obliciek v stadii GS-US-120-0108.

¢. FK vyhodnotena pred hemodialyzou po podani niekol’kych davok tenofovir-alafenamidu 25 mg 5 pacientom
infikovanych virusom HBV v s§tadii GS-US-320-4035. Tito pacienti mali vychodiskovy median eGFR podla
Cockcroftovej-Gaultovej metody 7,2 ml/min (rozsah 4,8 az 12,0).

d. AUCinf
e. AUCas
f. AUCta

Pediatricka populacia

Farmakokinetika tenofovir-alafenamidu a jeho metabolitu tenofoviru v rovnovaznom stave sa
vyhodnocovala u pediatrickych pacientov infikovanych virusom HBV vo veku 12 az < 18 rokov
s telesnou hmotnostou > 35 kg a vo veku 6 az < 12 rokov s telesnou hmotnost'ou > 25 kg (tabul’ka 16).

Tabul’ka 16. Farmakokinetika tenofovir-alafenamidu a jeho metabolitu tenofoviru
u pediatrickych pacientov vo veku 6 aZ < 18 rokov a dospelych

Priemerna 6 aZ <12 rokov s telesnou 12 azZ < 18 rokov s telesnou Dospeli®
hodnota hmotnost'ou > 25 kg* hmotnost'ou > 35 kg*
parametra
(CV %)

TAF Tenofovir TAF Tenofovir TAF Tenofovir
Conax (ug/m) | 6 185777y | 0.017(19.7) | 0.169(80.9) | 0,015 (27.4) ?5{48) (03’(5”27)
AUCtau 0,216 0,322
(ngeh/ml) 0,206 (61,3) | 0,298(23,1) | 0,215(91,3) | 0,251 (23,6) 66.6) G13)
Crrougn (ng/ml) NA 0,010 (29,5) NA 0,009 (25,6) NA (03’(3”01)

CV = koeficient variacie; TAF = tenofovir-alafenamid; NA = neaplikovatel'né
a. Popula¢né FK parametre odvodené zo studie 1092 (6 az < 12 rokov s telesnou hmotnostou > 25 kg, N=12; 12 az

< 18 rokov s telesnou hmotnostou > 35 kg, N = 47).
b. Populacné FK parametre odvodené zo studii 108 a 110 (TAF: N = 698, tenofovir: N = 856).

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinické stadie u potkanov a psov odhalili, Ze kost’ a oblicky st primarnymi cielovymi organmi
postihovanymi toxicitou. Toxicita vocCi kostiam sa u potkanov a psov pozorovala ako znizena hodnota
BMD pri expoziciach tenofoviru, ktoré boli najmenej Styrikrat vyssie nez expozicie oCakavané po
podani tenofovir-alafenamidu. Minimalna infiltracia histiocytov bola pritomna v oku psov pri
expoziciach tenofovir-alafenamidu a tenofoviru, ktoré boli priblizne 4- a 17-krat vyssie, v uvedenom
poradi, nez expozicie o¢akavané po podani tenofovir-alafenamidu.
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Tenofovir-alafenamid nebol mutagénny ani klastogénny v obvyklych analyzach genotoxicity.

Kedze u potkanov a mysi sa po podani tenofovir-alafenamidu v porovnani s tenofovir-dizoproxilom
pozoruje nizsia expozicia tenofoviru, Studie karcinogenity a peri-postnatalna studia u potkanov sa
uskutocnili len s pouZzitim tenofovir-dizoproxilu. Obvyklé stidie karcinogénneho potencialu

s tenofovir-dizoproxilom (vo forme fumaratu) a stidie reprodukénej a vyvojove;j toxicity s tenofovir-
dizoproxilom (vo forme fumaratu) alebo tenofovir-alafenamidom neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
I'udi. Stadie reprodukénej toxicity u potkanov a kralikov nepreukazali Ziadne Gi¢inky na parametre
parenia, fertility, gravidity alebo plodu. Tenofovir-dizoproxil vSak znizil index zivotaschopnosti

a telesnej hmotnosti mlad’at v peri-postnatalnej $tudii toxicity v davkach toxickych pre matky.

V dlhodobe;j studii peroralnej karcinogenity u mysi sa preukazal nizky vyskyt nadorov dvanastnika,
ktory sa povazoval za pravdepodobne suvisiaci s vysokymi lokalnymi koncentraciami v
gastrointestinalnom trakte pri vysokej davke 600 mg/kg/den. Mechanizmus tvorby nadorov u mysi a
mozny vyznam pre l'udi nie st jasné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza (E460(i))
sodna sol’ kroskarmelézy (E468)
stearat horecnaty (E470b)

Filmovy obal

polyvinylalkohol (E1203)

oxid titanicity (E171)

makrogol (E1521)

mastenec (E553b)

zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorent.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym zavitom, detskym
bezpecnostnym vieckom a vlozkou z induk¢ne aktivovanej hlinikovej folie. Kazda f'asa obsahuje

silikagélové vysusadlo a polyesterovu vatu.

K dispozicii st tieto vel'kosti balenia: Skatule s 1 flaSou po 30 filmom obalenych tabliet a skatule s
90 (3 fTase po 30) filmom obalenymi tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/16/1154/001

EU/1/16/1154/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 09. januar 2017

Datum posledného predlZenia registracie: 16. december 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

[RSKO

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

32



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE FEASE A SKATULE

1. NAZOV LIEKU

Vemlidy 25 mg filmom obalené tablety
tenofovir-alafenamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje tenofovir-alafenamidfumarat zodpovedajici 25 mg tenofovir-
alafenamidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy. DalSie informacie s uvedené v pisomnej informacii.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet.

90 (3 flrase po 30) filmom obalenych tabliet.

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

Vysusovadlo neprehitajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorent.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1154/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/16/1154/002 90 (3 fTase po 30) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vemlidy [iba vonkajsi obal]

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Vemlidy 25 mg filmom obalené tablety
tenofovir-alafenamid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Vemlidy a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Vemlidy
Ako uzivat’ Vemlidy

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vemlidy

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

SNk WD

AKk bol Vemlidy predpisany vaSmu diet’at’u, majte na pamiiti, Ze vSetky informacie v tejto
pisomnej informacii sa tykaju vasho dietat’a (v takom pripade namiesto ,,vy“ Citajte ,,vase
diet’a“).

1. Co je Vemlidy a na ¢o sa pouZiva

Vemlidy obsahuje lieCivo fenofovir-alafenamid. Je to antivirusovy liek, zndmy ako nukleotidovy
inhibitor reverznej transkriptdazy (NtRTI).

Vemlidy sa pouziva na lie¢bu chronickej (dlhodobej) hepatitidy B u dospelych a deti vo veku

6 rokov a starSich s telesnou hmotnostou najmenej 25 kg. Hepatitida B je infekcia postihujica pecen,
zapri€inend virusom hepatitidy B. U pacientov s hepatitidou B tento liek kontroluje infekciu tak, ze
zastavuje mnozenie virusu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Vemlidy

Neuzivajte Vemlidy

o Ak ste alergicky na tenofovir-alafenamid alebo na ktortikoI'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- AKk je to vas pripad, neuZivajte Vemlidy a okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia

. Davajte pozor, aby ste nepreniesli hepatitidu B na inych Pudi. Mézete druhych nakazit’
napriek tomu, Ze uzivate tento liek. Tento liek neznizuje riziko prenosu hepatitidy B na inych
l'udi prostrednictvom sexualneho kontaktu alebo nakazenou krvou. Musite i nad’alej dodrziavat’

opatrenia, aby sa prediSlo nakazeniu ostatnych. Porozpravajte sa so svojim lekarom
0 opatreniach potrebnych na zabranenie nakazeniu inych l'udi.
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. Ak mate v anamnéze ochorenie pecene, povedzte to svojmu lekarovi. Pacienti s ochorenim
pecene, ktori sa lieCia na hepatitidu B antivirusovymi liekmi, maji vyssie riziko zavaznych a
potencialne smrtelnych komplikacii pecene. Vas lekar mozno bude musiet’ vykonavat’ krvné
testy na sledovanie funkcie vaSej pe€ene.

o Informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak ste mali pred liecbou alebo pocas nej
ochorenie obliciek alebo ak testy preukazovali problémy s vasimi obli¢kami. Pred
zaciatkom lieCby a pocas liecby Vemlidy moéze vas lekar nariadit’ krvné testy alebo testy
z mocu, aby posudil funkciu vasich obliciek.

o Ak mate aj hepatitidu C alebo D, obrat’te sa na svojho lekara. Tento liek sa netestoval na
pacientoch, ktori maju hepatitidu C alebo D subezZne s hepatitidou B.

o Ak mate tieZ HIV, obrat’te sa na svojho lekara. Ak si nie ste isty, ¢i mate HIV, vas lekar by
vam mal ponuknut’ test na HIV predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek na hepatitidu B.

- AKk je nie€o z uvedeného vas pripad, obrat’te sa na svojho lekara predtym, ako za¢nete uzivat’
Vemlidy.

Existuje moznost’, Ze sa u vas pri dlhodobom uzivani Vemlidy vyskytnt problémy s oblickami (pozri
Cast’ Upozornenia a opatrenia).

Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento liek detom mladSim ako 6 rokov alebo s niZSou hmotnost’ou ako 25 kg. Tento
liek sa netestoval u deti mladsich ako 6 rokov alebo s nizSou hmotnost'ou ako 25 kg.

Problémy s kost’ami. U niektorych deti, ktoré dostavali Vemlidy, bola hlasena strata kostnej hmoty.
U¢inky na dlhodobé zdravie kosti a buduce riziko zlomenin u deti nie si zname. Vs lekar bude toto
mozné riziko sledovat’. Ak sa vyskytne akdkol'vek bolest’ kosti alebo zlomeniny, povedzte to svojmu
lekérovi.

Iné lieky a Vemlidy

Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte
to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Vemlidy mdze vzdjomne posobit’ s inym liekmi. V dosledku
toho moézu byt zmenené mnozstva Vemlidy alebo inych liekov vo vasej krvi. To moze zastavit’
spravny ucinok vasich liekov alebo zhorsSit’ niektoré vedlajsie ti¢inky.

Lieky pouZivané na lie¢bu infekcie virusom hepatitidy B
Neuzivajte tento liek s inymi lieckmi obsahujucimi:

o tenofovir-alafenamid

J tenofovir-dizoproxil

) adefovir-dipivoxil

Iné typy liekov

Obrat'te sa na svojho lekara, ak uzivate:

o antibiotika pouzivané na liecbu bakteridlnych infekcii vratane tuberkulozy,

ktoré obsahuju:
- rifabutin, rifampicin alebo rifapentin

. protivirusové lieky pouZivané na liecbu HIV ako su:

- ritonavir alebo darunavir posilneny kobicistatom, lopinavir alebo atazanavir
. antikonvulziva pouzivané na liecbu epilepsie ako su:

- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital alebo fenytoin
o rastlinné pripravky pouzivané na liecbu depresie a uzkosti obsahujuce:

- Iubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)
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o antimykotika pouzivané na liecbu plesnovych infekcii obsahujtce:
- ketokonazol alebo itrakonazol

- Ak uZivate tieto alebo akékol'vek iné lieky, povedzte to svojmu lekarovi.
Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

. Ak otehotniete, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

o Pocas liecby lieckom Vemlidy nedojéite. Odporuca sa nedojcit’, aby sa zabranilo prechodu
tenofovir-alafenamidu alebo tenofoviru na diet’a cez materské mlieko.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Vemlidy moze sposobit’ zavraty. Ak mate pocas uzivania Vemlidy pocit zavratu, neved'te vozidlo,
nepouzivajte ziadne nastroje ani neobsluhujte stroje.

Vemlidy obsahuje laktozu

Ak vam vas lekar povedal, ze trpite neznasanlivost'ou na niektoré cukry, skontaktujte sa s nim
predtym, ako zac¢nete uzivat’ tento liek.

Vemlidy obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Vemlidy

Vidy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odportacana davka je jedna tableta jedenkrat denne s jedlom. Vemlidy je najlepSie uzivat’ s jedlom,
aby sa do vasho tela dostala spravna hladina u¢innej latky. LieCba ma trvat’ tak dlho, ako ur¢i lekar.
Liecba zvycajne trva najmenej 6 az 12 mesiacov a moze trvat’ aj mnoho rokov.

Ak uZijete viac Vemlidy, ako mate

Ak nahodne uZzijete viac ako odporti¢anu davku Vemlidy, moze sa u vas zvysit’ riziko vyskytu
moznych vedlajsich ¢inkov tohto lieku (pozri ¢ast’ 4. Mozné vedlajsie ucinky).

Okamyzite sa spojte so svojim lekdrom alebo s najbliz§im oddelenim pohotovosti, aby vam poradili.
Vezmite si fl'asu s tabletami so sebou, aby ste mohli jednoduchsie popisat’, o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Vemlidy

Je dolezité nevynechat’ ziadnu davku. Ak vynechate davku, zistite, aky dlhy ¢as uplynul od ¢asu, ked’
ste ju mali uzit’.

o Ak je to menej ako 18 hodin odvtedy, ako zvyc€ajne uzivate Vemlidy, uzite davku ¢o najskor
ako mozZete a potom uzite vasu nasledujucu davku ako obvykle.
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o Ak je to viac ako 18 hodin odvtedy, ako zvycajne uzivate Vemlidy, neuzivajte vynechanu
davku. Pockajte a uzite nasledujucu davku v obvyklom ¢ase. NeuZivajte dvojnasobnu davku,
aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak vam je nevol’no (vraciate) do 1 hodiny po uZziti Vemlidy, uzite d’al$iu tabletu. Ak vam je
nevolno (vraciate) po viac ako 1 hodine po uziti Vemlidy, nemusite uzit’ d’alsiu tabletu.

AK prestanete uzivat’ Vemlidy

Neprestavajte uzivat’ Vemlidy bez toho, aby ste sa poradili s lekarom. Zastavenie liecby lickom
Vemlidy mé6ze spdsobit’ zhorSenie hepatitidy B. U niektorych pacientov s pokro¢ilym ochorenim
pecene alebo s cirhdzou by to mohlo ohrozit’ zivot. Ak prestanete uzivat’ tento liek, budete musiet
niekol'’ko mesiacov pravidelne absolvovat’ zdravotné prehliadky a krvné testy na kontrolu infekcie
hepatitidy B.

. Obrat’te sa na svojho lekara skor, nez z akéhokol'vek dovodu ukoncite uzivanie tohto lieku,
najmé ak zaznamenate akékol'vek vedl'ajsie ucinky alebo mate este inu chorobu.

. Informujte okamzite svojho lekara o novych alebo nezvycajnych priznakoch potom ako
ukoncite liecbu, najmé o priznakoch, ktoré spajate s infekciou hepatitidy B.

. Obrat’te sa na svojho lekara predtym, ako zacnete znova uZzivat’ tablety Vemlidy.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek modze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vel'mi casté
(mézu postihovat viac ako 1 z 10 ludi)
. Bolest’ hlavy

Casté

(mozu postihovat menej ako 1 z 10 ludi)
o Hnacka

Nevolnost’ (vracanie)
Pocit nevol'nosti (nauzea)
Zavraty

Bolest’ zaludka

Bolest kibov (artralgia)
Vyrazka

Svrbenie

Pocit nadivania

Vetry (flatulencia)

Pocit tnavy

Menej casté

(mozu postihovat menej ako 1 zo 100 ludi)

J Opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla (angioedém)
. Zihlavka (urtikaria)

Testy tiez mozu ukazat”:
o Zvysena hladina peceniového enzymu (ALT) v krvi
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- AKk zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl’ajsi u¢inok ako zavazny, povedzte to svojmu lekarovi.

Pocas liecby HBV sa moze zvysit hmotnost, ako aj hladiny lipidov a/alebo glukézy v krvi merané
nalacno. Vas lekar vas vysetri z hl'adiska tychto zmien.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

AKk sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich i¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vemlidy

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fl'asi po {EXP}. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorenu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Vemlidy obsahuje

Liec€ivo je tenofovir-alafenamid. Kazda filmom obalena tableta Vemlidy obsahuje tenofovir-
alafenamidfumarat zodpovedajuci 25 mg tenofovir-alafenamidu.

DalSie zlozky su

Jadro tablety:

monohydrat laktdzy, mikrokrystalicka celuldza (E460(i)), sodna sol’ kroskarmelozy (E468), stearat
horecnaty (E470b).

Filmovy obal:
polyvinylalkohol (E1203), oxid titanicity (E171), makrogol (E1521), mastenec (E553b), zIty oxid
zelezity (E172).

Ako vyzera Vemlidy a obsah balenia

Vemlidy filmom obalené tablety su zIté, okrtihle tablety, ktoré majii na jednej strane tablety vytlacené
(alebo uvedené) oznacenie ,,GSI* a na druhej strane tablety ,,25“. Dodava sa vo fl'asiach s 30 tabletami
(so silikagélovym vysusovadlom, ktoré treba uchovavat’ vo fT'asi na ochranu tabliet). Silikagélové
vysuSovadlo je v samostatnom vrecku alebo v nadobke a nesmie sa uzit.

K dispozicii st nasledovné velkosti balenia: Skatule s obsahom 1 fT'ase s 30 filmom obalenymi

tabletami a Skatule s obsahom 90 (3 fTase po 30) filmom obalenych tabliet. Na trh nemusia byt
uvedené vSetky velkosti balenia.
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DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frsko

Vyrobca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

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

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

Eirada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: +30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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