BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Vemlidy 25 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 25 mg
tenofoviralafenamid.

Hjilpamne med kéind effekt

Varje tablett innehaller 95 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Gula, runda, filmdragerade tabletter, 8§ mm i diameter, priglade med ”GSI” pé en sida av tabletten och
”25” pa den andra sidan av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vemlidy &r avsett for behandling av kronisk hepatit B (CHB) hos vuxna och pediatriska patienter fran
6 ars dlder som véger minst 25 kg (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska inledas av en ldkare med erfarenhet av behandling av patienter med CHB.

Dosering

Vuxna och pediatriska patienter frén minst 6 ars lder som véger minst 25 kg: en tablett en géng
dagligen.

Utsdittande av behandling
Utsidttande av behandling kan 6vervigas enligt foljande (se avsnitt 4.4):

o For HBeAg-positiva patienter utan cirros ska behandlingen administreras i minst 6—12 méanader
efter bekriftad HBe-serokonversion (HBeAg-forlust och HBV DNA-forlust med anti-HBe-
detektion) eller tills HBs-serokonversion eller till dess att effekten gér forlorad (se avsnitt 4.4).
Regelbunden bedomning rekommenderas efter utsittande av behandling for att upptiacka
virologiskt recidiv.

o For HBeAg-negativa patienter utan cirros ska behandlingen administreras minst tills HBs-
serokonversion eller till dess att effektforlust pavisas. Vid langvarig behandling som pagar
langre &n tva ar rekommenderas regelbunden bedomning for att sdkerstélla att den valda
behandlingen é&r fortsatt 1amplig for patienten.



Missad dos

Om en dos missas och mindre dn 18 timmar har passerat fran den tidpunkt da den vanligtvis tas ska
patienten ta detta ldkemedel sa snart som mojligt och darefter aterga till det normala
doseringsschemat. Om mer &n 18 timmar har passerat fran den tidpunkt da den vanligtvis tas ska
patienten inte ta den missade dosen utan bara aterga till det normala doseringsschemat.

Om patienten kriks inom en timme efter att ha tagit behandlingen ska patienten ta en ny tablett. Om
patienten kriks efter mer 4n en timme efter att ha tagit behandlingen behdver patienten inte ta &nnu

en tablett.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering av detta likemedel kréivs for patienter som ar 65 ér eller dldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av detta lakemedel krévs for vuxna eller ungdomar (som ar minst 12 &r gamla och
har en kroppsvikt pa minst 35 kg) med beréknad kreatininclearance (CrCl) pa > 15 ml/min eller for
patienter med CrCl < 15 ml/min som genomgér hemodialys.

Pé hemodialysdagar ska detta likemedel administreras efter att hemodialysbehandlingen har avslutats
(se avsnitt 5.2).

Inga doseringsrekommendationer kan ges for patienter med CrCl < 15 ml/min som inte genomgar
hemodialys (se avsnitt 4.4).

Inga data finns tillgéngliga for att faststdlla dosrekommendationer for barn under 12 &r som véger
mindre &n 35 kg och har nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering av detta likemedel kréivs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Vemlidy for barn under 6 ér eller som véger < 25 kg har dnnu inte faststéllts.
Inga data finns tillgédngliga.

Administreringssétt

Oral anvdndning. Vemlidy filmdragerade tabletter ska tas tillsammans med foda (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overforing av hepatit B-virus (HBV)

Patienterna ska upplysas om att detta likemedel inte forhindrar risken for 6verforing av HBV till andra
via sexuell kontakt eller blodkontamination. Lampliga forsiktighetsatgérder maste dven fortsatt
tillimpas.

Patienter med dekompenserad leversjukdom

Det finns begrinsade data avseende sékerhet och effekt for tenofoviralafenamid hos HBV-infekterade
patienter med dekompenserad leversjukdom som har Child Pugh Turcotte-poéng (CPT) > 9 (dvs.



klass C). Dessa patienter kan 16pa hogre risk att drabbas av allvarliga biverkningar i lever eller njurar.
Dérfor ska parametrar for lever och gallvigar samt njurparametrar dvervakas noga for denna
patientpopulation (se avsnitt 5.2).

Exacerbationer av hepatit

Uppblossning vid behandling

Spontana exacerbationer vid CHB ér relativt vanligt och karaktériseras av 6vergédende forhdjning av
alaninaminotransferas (ALAT) i serum. D& antiviral behandling har inletts kan serum-ALAT 6ka hos
vissa patienter. Hos patienter med dekompenserad leversjukdom atfoljs dessa serum-ALAT-6kningar
vanligtvis inte av en 6kning av serumbilirubinkoncentrationerna eller leverdekompensation. Patienter
med cirros kan 16pa hogre risk for leverdekompensation efter en hepatitexacerbation och ska darfor
overvakas noga under behandlingen.

Uppblossning efter utsdittande av behandling

Akut exacerbation av hepatit har rapporterats hos patienter efter utsdttande av CHB-behandling,
vanligtvis 1 samband med stigande HBV DNA-nivéer i plasma. Majoriteten av fallen ar
sjdlvbegriansande men allvarliga exacerbationer, inklusive sdidana med dodlig utgang, kan uppsté efter
utsédttande av behandling av CHB. Leverfunktionen ska 6vervakas med upprepade intervall med bade
klinisk och laboratoriemassig uppfoljning under minst sex manader efter utsittande av CHB-
behandling. Om sé ar lampligt kan det vara motiverat att ateruppta CHB-behandling.

Utsittande av behandling rekommenderas inte for patienter med avancerad leversjukdom eller cirros
eftersom den hepatitexacerbation som kan uppsté efter behandling kan leda till leverdekompensation.
Uppblossning av leversymtom &r sdrskilt allvarliga och ibland dddliga for patienter med
dekompenserad leversjukdom.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med kreatininclearance < 30 ml/min

Anvindningen av tenofoviralafenamid en gang dagligen for patienter med CrCl > 15 ml/min och

<30 ml/min baseras pa data vecka 96 avseende sékerhet och effekt vid byte frdn en annan antiviral
behandling till tenofoviralafenamid i en 6ppen klinisk studie av virologiskt supprimerade HBV-
infekterade patienter (se avsnitt 4.8 och 5.1). Det finns mycket begrinsade data om sdkerhet och effekt
av tenofoviralafenamid hos HBV-infekterade patienter med CrCl < 15 ml/min som genomgar kronisk
hemodialys (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2).

Anvindning av detta ldkemedel rekommenderas inte till patienter med CrCl < 15 ml/min som inte
genomgar hemodialys (se avsnitt 4.2).

Nefrotoxicitet

Fall av njurfunktionsnedséittning, inklusive akut njursvikt och proximal njurtubulopati, har rapporterats
efter marknadsintroduktion fér produkter som innehaller tenofoviralafenamid. En potentiell risk for
nefrotoxicitet till f61jd av kronisk exponering for ldga nivéer av tenofovir pa grund av dosering med
tenofoviralafenamid kan inte uteslutas (se avsnitt 5.3).

Njurfunktionen bor bedomas hos alla patienter innan eller i samband med att denna behandling
péaborjas, samt Overvakas under behandlingen hos alla patienter enligt kliniskt behov. Utsittande av
detta likemedel ska 6vervagas for alla patienter vars njurfunktion sjunker i kliniskt signifikant
omfattning eller som utvecklar tecken pa rubbningar i proximala njurtubuli.

Patienter med samtidig infektion av HBV och hepatit C- eller D-virus

Data saknas avseende sékerhet och effekt for tenofoviralafenamid hos patienter med samtidig
hepatit C- (HCV) eller D- (HDV) virusinfektion. Folj riktlinjerna for samtidig administrering av
behandling mot HCV (se avsnitt 4.5).



Samtidig infektion av HBV och humant immunbristvirus (hiv)

Hiv-antikroppstest ska erbjudas alla HBV-infekterade patienter vars hiv-1-infektionsstatus dr okénd,
innan behandling med detta likemedel inleds. Hos patienter med samtidig infektion av HBV och hiv
ska Vemlidy administreras samtidigt med andra antiretrovirala ldkemedel for att sdkerstilla att
patienten far en lamplig behandlingsregim f6r behandling av hiv (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av andra likemedel

Detta ldkemedel ska inte administreras samtidigt som ldkemedel som innehaller tenofoviralafenamid,
tenofovirdisoproxil eller adefovirdipivoxil.

Samtidig administrering av denna behandling med vissa antikonvulsiva lakemedel

(t.ex. karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital och fenytoin), antimykobakteriella medel

(t.ex. rifampicin, rifabutin och rifapentin) eller johannesdrt, vilka alla dr inducerare av P-glykoprotein
(P-gp) och kan sidnka koncentrationerna av tenofoviralafenamid i plasma, rekommenderas inte.

Samtidig administrering av denna behandling med starka himmare av P-gp (t.ex. itrakonazol och
ketokonazol) kan dka koncentrationerna av tenofoviralafenamid i plasma. Samtidig administrering

rekommenderas inte.

Pediatrisk population

Minskning av bentédthet (BMD >4 %) i landryggen och hela kroppen har rapporterats hos négra
pediatriska patienter fran 6 ars alder som vigde minst 25 kg och som fick tenofoviralafenamid i

48 veckor (se avsnitt 4.8 och 5.1). De langvariga effekterna av fordndringar i BMD pa viaxande skelett,
inklusive risken for fraktur, &r osdkra. Ett multidisciplindrt angreppssétt rekommenderas for beslut om
lamplig monitorering under behandlingen.

Hjilpamnen med kénd effekt

Detta ldkemedel innehéller laktosmonohydrat. Patienter med négot av foljande sillsynta, drftliga
tillstdnd bor inte anvidnda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Detta ldkemedel ska inte administreras samtidigt som ldkemedel som innehéller tenofovirdisoproxil,
tenofoviralafenamid eller adefovirdipivoxil.

Likemedel som kan paverka tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid transporteras av P-gp och brostcancerresistensprotein (BCRP). Lakemedel som
ar P-gp-inducerare (t.ex. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesdrt) forvintas
minska koncentrationerna av tenofoviralafenamid i plasma, vilket kan leda till minskad terapeutisk
effekt for Vemlidy. Samtidig administrering av sddana likemedel med tenofoviralafenamid
rekommenderas inte.

Samtidig administrering av tenofoviralafenamid med ldkemedel som hdmmar P-gp och BCRP kan 6ka
koncentrationerna av tenofoviralafenamid i plasma. Samtidig administrering av starka himmare av
P-gp med tenofoviralafenamid rekommenderas inte.



Tenofoviralafenamid ar ett substrat for OATP1B1 och OATP1B3 in vitro. Distributionen av
tenofoviralafenamid i kroppen kan paverkas av aktiviteten for OATP1B1 och/eller OATP1B3.

Effekten av tenofoviralafenamid pé andra lidkemedel

Tenofoviralafenamid &ar inte en himmare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP2D6 in vitro. Det dr inte en hammare eller inducerare av CYP3A in vivo.

Tenofoviralafenamid 4r inte en himmare av humant uridindifosfatglukuronosyltransferas (UGT) 1A1
in vitro. Det dr inte ként om tenofoviralafenamid dr en hdmmare av andra UGT-enzymer.

Information om likemedelsinteraktioner for Vemlidy med andra ldkemedel som potentiellt anvands
samtidigt sammanfattas i tabell 1 nedan (6kning anges med 1", minskning med ”|”, ingen fordndring
med 7«7, tva ganger dagligen med ”b.i.d.”, enkeldos med ”’s.d.”, en gdng dagligen med ~’q.d.”). De
lakemedelsinteraktioner som beskrivs baseras pa studier utforda med tenofoviralafenamid eller ar
potentiella lakemedelsinteraktioner som kan uppsta med Vemlidy.

Tabell 1: Interaktioner mellan Vemlidy och andra likemedel

Likemedel uppdelade efter
terapiomrade

Paverkan pa
likemedelskoncentrationer.*”
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC,
Cmax, Cmin

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Vemlidy

ANTIKONVULSIVA LAKEMEDEL

Karbamazepin
(300 mg oralt, b.i.d.)

Tenofoviralafenamid®
(25 mg oralt, s.d.)

Tenofoviralafenamid
1 Cmax 0,43 (0,36, 0,51)
| AUC 0,45 (0,40, 0,51)

Tenofovir
1 Cmax 0,70 (0,65, 0,74)
<~ AUC 0,77 (0,74, 0,81)

Samtidig administrering rekommenderas
inte.

Oxkarbazepin Interaktionen har inte studerats. | Samtidig administrering rekommenderas
Fenobarbital Forvintat: inte.
| Tenofoviralafenamid
Fenytoin Interaktionen har inte studerats. | Samtidig administrering rekommenderas
Forvintat: inte.
| Tenofoviralafenamid
Midazolam¢ Midazolam Ingen dosjustering av midazolam

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

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

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

Midazolam?
(1 mg intravendst, s.d.)

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

Midazolam
> Cpax 0,99 (0,89, 1,11)
— AUC 1,08 (1,04, 1,14)

(administrerat oralt eller intravenost) krévs.

ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDEL

Sertralin
(50 mg oralt, s.d.)

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

Tenofoviralafenamid
> Cmax 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)
> Cumin 1,01 (0,99, 1,03)

Ingen dosjustering av Vemlidy eller
sertralin krévs.




Likemedel uppdelade efter
terapiomrade

Paverkan pa
likemedelskoncentrationer.*”
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC,
Cmax, Cmin

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Vemlidy

Sertralin
(50 mg oralt, s.d.)

Sertralin
> Cax 1,14 (0,94, 1,38)
«— AUC 0,93 (0,77, 1,13)

Tenofoviralafenamid®

(10 mg oralt, g.d.)

ANTIMYKOTIKA

Itrakonazol Interaktionen har inte studerats. | Samtidig administrering rekommenderas
Ketokonazol Forvintat: inte.

1 Tenofoviralafenamid

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin Interaktionen har inte studerats. | Samtidig administrering rekommenderas
Rifapentin Forvdntat: inte.

| Tenofoviralafenamid
Rifabutin Interaktionen har inte studerats. | Samtidig administrering rekommenderas

Forvintat:
| Tenofoviralafenamid

inte.

ANTIVIRALA LAKEMEDEL MOT HCV

Sofosbuvir (400 mg oralt, q.d.)

Interaktionen har inte studerats.

Ingen dosjustering av Vemlidy eller

Forvintat: sofosbuvir krévs.
< Sofosbuvir
< GS-331007
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir Ingen dosjustering av Vemlidy eller

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

Tenofoviralafenamidf
(25 mg oralt, q.d.)

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

Sofosbuvir
> Cumax 0,96 (0,89, 1,04)
<« AUC 1,05 (1,01, 1,09)

GS-331007¢
> Cuax 1,08 (1,05, 1,11)
— AUC 1,08 (1,06, 1,10)
> Cunin 1,10 (1,07, 1,12)

Tenofoviralafenamid
<> Cmax 1,03 (0,94, 1,14)
« AUC 1,32 (1,25, 1,40)

Tenofovir

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

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

ledipasvir/sofosbuvir krévs.

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

Interaktionen har inte studerats.
Forvintat:

< Sofosbuvir

«— GS-331007

< Velpatasvir

1 Tenofoviralafenamid

Ingen dosjustering av Vemlidy eller
sofosbuvir/velpatasvir krévs.




Likemedel uppdelade efter
terapiomrade

Paverkan pa
likemedelskoncentrationer.*”
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC,
Cmax, Cmin

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Vemlidy

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg' oralt, q.d.)

Tenofovir alafenamidef
(25 mg oralt, q.d.)

Sofosbuvir
> Crmax 0,95 (0,86, 1,05)
«— AUC 1,01 (0,97, 1,06)

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

Velpatasvir

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

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

Voxilaprevir

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

<~ AUC 0,94 (0,84, 1,05)
< Cpmin 1,02 (0,92, 1,12)

Tenofoviralafenamid
1 Cimax 1,32 (1,17, 1,48)
1T AUC 1,52 (1,43,1.61)

Ingen dosjustering av Vemlidy eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir krévs.

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL MOT HIV — PROTEASHAMMARE

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

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

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

Tenofovir

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

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

Atazanavir

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

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

Kobicistat

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

Samtidig administrering rekommenderas
inte.

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

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

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

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

Atazanavir

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

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

Samtidig administrering rekommenderas
inte.




Likemedel uppdelade efter
terapiomrade

Paverkan pa
likemedelskoncentrationer.*”
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC,
Cmax, Cmin

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Vemlidy

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

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

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

Tenofovir

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

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

Darunavir

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

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

Kobicistat

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

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

Samtidig administrering rekommenderas
inte.

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

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

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

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

Darunavir

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

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

Samtidig administrering rekommenderas
inte.

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

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

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

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

Lopinavir

<> Cuax 1,00 (0,95, 1,006)

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

Samtidig administrering rekommenderas
inte.

Tipranavir/ritonavir

Interaktionen har inte studerats.
Forvintat:
| Tenofoviralafenamid

Samtidig administrering rekommenderas
inte.

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL MOT HIV — INTEGRASHAMMARE

Dolutegravir
(50 mg oralt, q.d.)

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

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

Tenofovir
> Crax 1,10 (0,96, 1,25)
1 AUC 1,25 (1,06, 1,47)

Dolutegravir

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

<~ AUC 1,02 (0,97, 1,08)
< Cmin 1,05 (0,97, 1,13)

Ingen dosjustering av Vemlidy eller
dolutegravir kravs.
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Likemedel uppdelade efter
terapiomrade

Paverkan pa
likemedelskoncentrationer.*”
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC,
Cmax, Cmin

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Vemlidy

Raltegravir

Interaktionen har inte studerats.
Forvintat:

<> Tenofoviralafenamid

<> Raltegravir

Ingen dosjustering av Vemlidy eller
raltegravir krévs.

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL MOT HIV — ICKE-NUKLEOSID OMVANT

TRANSKRIPTASHAMMARE

Efavirenz
(600 mg oralt, q.d.)

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

Tenofoviralafenamid
| Cmax 0,78 (0,58, 1,05)
< AUC 0,86 (0,72, 1,02)

Tenofovir

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

Forvintat:
«— Efavirenz

Ingen dosjustering av Vemlidy eller
efavirenz krévs.

Nevirapin Interaktionen har inte studerats. | Ingen dosjustering av Vemlidy eller
Férvintat: nevirapin krévs.
< Tenofoviralafenamid
<> Nevirapin

Rilpivirin Tenofoviralafenamid Ingen dosjustering av Vemlidy eller

(25 mg oralt, q.d.)

Tenofoviralafenamid
(25 mg oralt, q.d.)

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

Tenofovir

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

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

Rilpivirin

<> Cimax 0,93 (0,87, 0,99)

<~ AUC 1,01 (0,96, 1,06)
< Cmin 1,13 (1,04, 1,23)

rilpivirin krévs.

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL MOT HIV — CCR5-RECEPTORANTAGONISTER

Maravirok

Interaktionen har inte studerats.
Forvintat:

< Tenofoviralafenamid

< Maravirok

Ingen dosjustering av Vemlidy eller
maravirok krévs.

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Interaktionen har inte studerats.
Forvintat:
| Tenofoviralafenamid

Samtidig administrering rekommenderas
inte.
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Likemedel uppdelade efter
terapiomrade

Paverkan pa
likemedelskoncentrationer.*”
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for AUC,
Cmax, Cmin

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Vemlidy

ORALA PREVENTIVMEDEL

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

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

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

Norelgestromin

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

< AUC 1,12 (1,07, 1,17)
> Chin 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)

Ingen dosjustering av Vemlidy eller
norgestimat/etinylestradiol kréivs.

Ett kénsligt CYP3A4-substrat.

=5 th 0 A0 O

patienter.

4.6

Graviditet

Alla interaktionsstudier utfors pa friska frivilliga.
Alla nolleffektsgrénser ligger mellan 70 % och 143 %.
Studie utford pa emtricitabin/tenofoviralafenamid som fast doskombinationstablett.

Fertilitet, graviditet och amning

Studie utford pa elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid som fast doskombinationstablett.
Studie utford pa emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid som fast doskombinationstablett.

Den dominerande cirkulerande nukleosida metaboliten av sofosbuvir.
Studie utford pa tenofoviralafenamid 40 mg och emtricitabin 200 mg.
Studie utford med extra voxilaprevir 100 mg for att uppna voxilaprevirexponering som forvantas hos HCV-infekterade

En mattlig méngd data fran gravida kvinnor som exponerats for tenofoviralafenamid (mellan 300—
1 000 graviditeter) tyder inte pd missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Anvindning av tenofoviralafenamid kan 6vervédgas under graviditet om det ar nodvéndigt.

Amning

Baserat pé publicerade data utsondras tenofoviralafenamid och tenofovir i brostmjolk i laga nivaer hos
kvinnor som fatt tenofoviralafenamid. Det finns otillracklig information angaende effekterna av

tenofovir pa nyfodda/spadbarn.

En risk for de ammade nyfodda barnen/spaddbarnen kan inte uteslutas. Darfor ska inte
tenofoviralafenamid anvindas under amning.

Fertilitet

Inga data om effekten av tenofoviralafenamid pé fertilitet hos ménniska ar tillgéngliga. Djurstudier
tyder inte pé att tenofoviralafenamid har nagra skadliga effekter pé fertilitet.

4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vemlidy kan ha mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienterna ska
informeras om att yrsel har rapporterats vid behandling med tenofoviralafenamid.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Bedomningen av biverkningar baseras pa data fran kliniska studier samt data efter godkédnnande for
forsdljning. I sammanslagna sakerhetsuppgifter fran tva kontrollerade fas 3-studier (GS-US-320-0108
och GS-US-320-0110; studie 108 respektive studie 110) var de vanligaste forekommande
biverkningarna vid analys vecka 96 huvudvirk (12 %), illamaende (6 %) och trotthet (6 %). Efter
vecka 96 stod patienterna antingen kvar pé sin ursprungliga blindade behandling upp till vecka 144
eller fick 6ppen behandling med tenofoviralafenamid.

Sédkerhetsprofilen for tenofoviralafenamid var likvérdig hos virologiskt supprimerade patienter som
bytte fran tenofovirdisoproxil till tenofoviralafenamid i studie 108, studie 110 och en kontrollerad fas
3-studie GS-US-320-4018 (“studie 4018”). Forindrade laboratorietester av lipider observerades i
dessa studier efter byte fran tenofovirdisoproxil (se avsnitt 5.1).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar har identifierats for tenofoviralafenamid hos patienter med CHB (tabell 2).
Biverkningarna redovisas nedan efter organsystem och frekvens, baserat pa analys vecka 96.
Frekvenserna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10) eller
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100).

Tabell 2: Biverkningar identifierade for tenofoviralafenamid

Organsystem

Frekvens | Biverkning

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga Huvudviark

Vanliga Yrsel

Magtarmkanalen

Vanliga | Diarré, kridkningar, illamaende, buksmartor, utspiand buk, flatulens
Lever och gallvdgar

Vanliga | Okat ALAT

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Hudutslag, klada

Mindre vanliga Angioddem!, urtikaria'

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga | Artralgi

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Vanliga | Trotthet

1 Denna biverkning identifierades genom sikerhetsuppf6ljning efter introduktionen p& marknaden for produkter
innehéllande tenofoviralafenamid.

I den &ppna fas 2-studien (GS-US-320-4035; "studie 4035”), som utvérderade effekten och sékerheten
vid byte fran en annan antiviral behandling till tenofoviralafenamid for virologiskt supprimerade,
HBV-infekterade patienter, observerades smé dokningar i medianfastevérdena for totalt kolesterol,
direkt lagdensitetslipoprotein (LDL), hdgdensitetslipoprotein (HDL) och triglycerider fran baslinjen
till vecka 96 hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (del A, kohort 1) och hos
patienter med maéttligt eller gravt nedsatt leverfunktion (del B). Detta dverensstimmer med
forandringar som observerades i studierna 108 och 110. Sméa sédnkningar i medianvardena for totalt
kolesterol, LDL och triglycerider observerades hos patienter med ESRD pa hemodialys i del A, kohort
2, medan sma dkningar i medianvérdena observerades for HDL fran baslinjen till vecka 96.
Medianforandringen (Q1, Q3) fran baslinjen vid vecka 96 i kvoten totalt kolesterol: HDL var 0,1 (-0,4,
0,4) i gruppen med mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion, -0,4 (-0,8, -0,1) hos patienter med ESRD
pa hemodialys, och 0,1 (-0,2, 0,4) hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion.
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Metabola parametrar
Kroppsvikt samt lipid- och glukosnivaerna i blodet kan 6ka under behandling.

Sérskilda populationer

I studie 4035 av virologiskt supprimerade patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (¢GFR
enligt Cockcroft-Gault-metoden 15 till 59 ml/min; del A, kohort 1, N = 78), terminal njursjukdom
(ESRD, end stage renal disease) (eGFR < 15 ml/min) som genomgar hemodialys (del A, kohort 2,

N = 15) och/eller mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B eller C vid screening
eller i tidigare sjukdomshistorik; del B, N = 31), vilka bytte frdn en annan antiviral behandling till
tenofoviralafenamid, identifierades inga ytterligare biverkningar av tenofoviralafenamid till och med
vecka 96.

Pediatrisk population

Tenofoviralafenamids sékerhet utviarderades hos 88 HBV-infekterade behandlingsnaiva och
behandlingserfarna pediatriska patienter i aldern 12 till < 18 ar som vidgde > 35 kg
(tenofoviralafenamidgrupp N = 47, placebogrupp N = 23) och i aldern 6 till < 12 ar som vigde > 25 kg
(tenofoviralafenamidgrupp N = 12, placebogrupp N = 6) till och med vecka 24 i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie GS-US-320-1092 (“studie 1092”). Efter den
dubbelblinda fasen bytte patienterna till ppen tenofoviralafenamid vecka 24. Tenofoviralafenamids
sdkerhetsprofil hos pediatriska patienter var jamforbar med den hos vuxna. Minskningar av
bentétheten (BMD > 4 %) i landryggen och hela kroppen har rapporterats hos nagra pediatriska
patienter fran 6 ars alder som vagde minst 25 kg, vilka fick tenofoviralafenamid i upp till 48 veckor
(se avsnitt 4.4 och 5.1).

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Om overdosering sker méste patienten overvakas for tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8).

Behandling av dverdosering med tenofoviralafenamid bestar av allménna understédjande atgéarder,
déribland 6vervakning av vitala tecken liksom observation av patientens kliniska status.

Tenofovir elimineras effektivt via hemodialys med en extraktionskoefficient pa cirka 54 %. Det ar inte
ként om tenofovir kan elimineras med peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, nukleosid- och
nukleotidanaloger; ATC-kod: JOSAF13.

Verkningsmekanism

Tenofoviralafenamid ar en fosfonamidat-prodrug till tenofovir (2’-deoxiadenosinmonofosfatanalog).
Tenofoviralafenamid tar sig in i priméra hepatocyter genom passiv diffusion och via transportorerna
for hepatiskt upptag, OATP1B1 och OATP1B3. Tenofoviralafenamid hydrolyseras primart for att
bilda tenofovir via karboxylesteras 1 i primdra hepatocyter. Intracellulért tenofovir fosforyleras
foljaktligen till den farmakologiskt aktiva metaboliten tenofovirdifosfat. Tenofovirdifosfat hammar
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HBV-replikation via infogande i virus-DNA av omvént transkriptas for HBV vilket resulterar i DNA-
kedjeavbrott.

Tenofovir uppvisar aktivitet specifik for HBV och hiv (hiv-1 och hiv-2). Tenofovirdifosfat dr en svag
himmare av ddggdjurs-DNA-polymeras som inkluderar mitokondriellt DNA-polymeras y och inga
bevis foreligger for mitokondriell toxicitet in vitro baserat pa flera analyser, inklusive mitokondriella
DNA-analyser.

Antiviral aktivitet

Tenofoviralafenamids antivirala aktivitet utvérderades i HepG2-celler mot en panel av kliniska
HBV-isolat som representerar genotyperna A—H. ECso-vérdena (50 % effektiv koncentration) for
tenofoviralafenamid strickte sig fran 34,7 till 134,4 nM med ett totalt medelvarde for ECso pa
86,6 nM. CCso (50 % cytotoxicitetskoncentration) i HepG2-celler var > 44 400 nM.

Resistens

Hos patienter som fick tenofoviralafenamid utférdes sekvensanalys pa parade HBV-isolat vid
baslinjen och under behandling for patienter som antingen upplevde ett virologiskt genombrott (tva pa
varandra f6ljande besok med HBV DNA > 69 1E/ml efter att ha varit < 69 IE/ml eller 1,0 logi eller
storre 6kning av HBV DNA fréan lagsta vérdet) eller patienter med HBV DNA > 69 1E/ml vid

vecka 48 eller vecka 96 eller vid tidigt avbrott i eller efter vecka 24.

I en poolad analys av patienter som fick tenofoviralafenamid i studie 108 och studie 110 vid vecka 48
(N =20) och vecka 96 (N = 72) identifierades inga aminosyrasubstitutioner associerade med resistens
mot tenofoviralafenamid i dessa isolat (genotypiska och fenotypiska analyser).

Bland virologiskt supprimerade patienter, som fick tenofoviralafenamid dnda fram till vecka 96 efter
byte fran tenofovirdisoproxilbehandling i studie 4018, fick en patient i tenofoviralafenamid-
tenofoviralafenamidgruppen virologisk blip (ett besok med HBV DNA > 69 IE/ml) och en patient i
tenofovirdisoproxil-tenofoviralafenamidgruppen fick virologiskt genombrott. Inget fall av
aminosyrasubstitution i HBV associerat med resistens mot tenofoviralafenamid eller
tenofovirdisoproxil konstaterades under behandling 1 96 veckor.

I den pediatriska studien studie 1092, kvalificerade sig 30 patienter i aldern 12 till < 18 ar och

9 patienter i aldern 6 till <12 &r som fick tenofoviralafenamid for resistensanalys vecka 24. Inget fall
av aminosyrasubstitution i HBV associerat med resistens mot tenofoviralafenamid konstaterades under
behandling i 24 veckor. Vecka 48 kvalificerade sig 31 patienter i aldern 12 till < 18 &r och 12 patienter
i aldern 6 till < 12 ar for resistensanalys (bade tenofoviralafenamidgruppen och placebo 6vergick till
tenofoviralafenamidgruppen vecka 24). Inget fall av aminosyrasubstitution i HBV associerat med
resistens mot tenofoviralafenamid konstaterades under behandling i 48 veckor.

Korsresistens

Den antivirala aktiviteten for tenofoviralafenamid utvérderades mot en panel av isolat som inneholl
mutationer av nukleosida/nukleotida omvént transkriptashdmmare i HepG2-celler. HBV-isolat som
uttrycker 1tV173L-, rtL180M- och rtM204 V/I-substitutioner associerade med resistens mot lamivudin
var fortsatt kénsliga mot tenofoviralafenamid (< 2-faldig férdndring av ECsp). HBV-isolat som
uttrycker rtL180M-, 1tM204V- plus 1tT184G-, rtS202G- eller rtM250V-substitutioner associerade med
resistens mot entecavir var fortsatt kdnsliga mot tenofoviralafenamid. HBV-isolat som uttrycker
enstaka rtA181T-, rtA181V- eller rtN236T-substitutioner associerade med resistens mot adefovir var
fortsatt kénsliga mot tenofoviralafenamid. Dock uppvisade HBV-isolatet som uttrycker rtA181V plus
tN236T minskad kénslighet mot tenofoviralafenamid (3,7-faldig fordndring av ECso). Den kliniska
relevansen for dessa substitutioner &r inte kind.
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Kliniska data

Effekt och sékerhet av tenofoviralafenamid hos patienter med CHB baseras pa 48- och 96-veckors
data fran tva randomiserade dubbelblinda aktivt kontrollerade studier, studie 108 och studie 110.
Sakerheten av tenofoviralafenamid stods ocksa av poolade data fran patienter i studierna 108 och 110,
som stod kvar pé blindad behandling fran vecka 96 till och med vecka 144 och dessutom fran patienter
i den 6ppna fasen av studierna 108 och 110 fran vecka 96 till och med vecka 144 (N = 360 stod kvar
pa tenofoviralafenamid; N = 180 bytte fran tenofovirdisoproxil till tenofoviralafenamid vid vecka 96).

I studie 108 randomiserades HBeAg-negativa behandlingsnaiva och behandlingserfarna patienter med
kompenserad leverfunktion i forhallandet 2:1 for att {4 tenofoviralafenamid (25 mg; N = 285) en géng
dagligen eller tenofovirdisoproxil (245 mg; N = 140) en gang dagligen. Genomsnittsaldern var 46 ar,
61 % var mén, 72 % var asiater, 25 % var vita och 2 % (8 patienter) var svarta. 24 % respektive 38 %
och 31 % hade HBV-genotyp B respektive C och D. 21 % var behandlingserfarna (tidigare behandling
med orala antivirala medel, inklusive entecavir (N = 41), lamivudin (N = 42), tenofovirdisoproxil

(N =21) eller annat (N = 18)). Vid baslinjen var genomsnittlig HBV DNA i plasma 5,8 logio IE/ml,
genomsnittligt ALAT i serum 94 U/l och 9 % av patienterna hade en anamnes med cirros.

I studie 110 randomiserades HBeAg-positiva behandlingsnaiva och behandlingserfarna patienter med
kompenserad leverfunktion i forhallandet 2:1 for att f& tenofoviralafenamid (25 mg; N = 581) en gang
dagligen eller tenofovirdisoproxil (245 mg; N =292) en géng dagligen. Genomsnittsdldern var 38 ér,
64 % var man, 82 % var asiater, 17 % var vita och <1 % (5 patienter) var svarta. 17 % respektive

52 % och 23 % hade HBV-genotyp B respektive C och D. 26 % var behandlingserfarna (tidigare
behandling med orala antivirala medel, inklusive adefovir (N = 42), entecavir (N = 117), lamivudin
(N = 84), telbivudin (N = 25), tenofovirdisoproxil (N = 70) eller annat (N = 17)). Vid baslinjen var

genomsnittlig HBV DNA i plasma 7,6 logio IE/ml, genomsnittligt ALAT i serum 120 U/l och 7 % av
patienterna hade en anamnes med cirros.

Det priméra effektmattet i bada studierna var andelen patienter med HBV DNA-nivaer i plasma som
understeg 29 IE/ml vid vecka 48. Tenofoviralafenamid uppfyllde kriterierna for “non-inferiority” da
HBV DNA pé under 29 IE/ml uppnéddes vid jamforelse med tenofovirdisoproxil.
Behandlingsresultaten fran Studie 108 och Studie 110 till och med vecka 48 presenteras i tabell 3 och

tabell 4.

Tabell 3: Effektparametrar for HBV DNA vecka 48*

Studie 108 (HBeAg-negativa) Studie 110 (HBeAg-positiva)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N=581) (N =292)

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

Behandlingsskillnad® 1,8 % (95 % KI =-3,6 % till 7,2 %) -3,6 % (95 % KI =-9,8 % till 2,6 %)
HBYV DNA >29 IE/ml 2% 3% 31% 30 %
HBYV DNA vid baslinjen

<7 logio IU/mL 96 % (221/230) 92 % (107/116) Ej rel. Ej rel.

> 7 logio IU/mL 85 % (47/55) 96 % (23/24)
HBYV DNA vid baslinjen

<8 logio IU/mL Ej rel. Ej rel. 82 % (254/309) 82 % (123/150)

> 8 logio IU/mL 43 % (117/272) 51 % (72/142)
Nukleosidnaiva® 94 % (212/225) 93 % (102/110) | 68 % (302/444) 70 % (156/223)
Nukleosiderfarna 93 % (56/60) 93 % (28/30) 50 % (69/137) 57 % (39/69)
Inga virologiska data 49 49 59, 39
vecka 48

Avbruten behandling med

studieldkemedel till foljd av 0 0 <1% 0

bristande effekt

Avbruten behandling med

studieldkemedel till foljd av 1% 1% 1% 1%

biverkningar eller dodsfall

Avbruten behandling med 2% 3% 3% 2%

15




Studie 108 (HBeAg-negativa) Studie 110 (HBeAg-positiva)
TAF TDF TAF TDF
(N =285) (N =140) (N =581) (N =292)
studieldkemedel till foljd av
andra orsaker?
Saknaile dat.a u"nder fonster <1% 1% <1% 0
men pa studielikemedel

Ej rel. = Ej relevant

TDF = tenofovirdisoproxil
TAF = tenofoviralafenamid
a Saknas = felanalys.

b Justerat efter HBV DNA-kategorier i plasma vid baslinje och statusstrata for oral antiviral behandling.

¢ Behandlingsnaiva patienter fick < 12 veckor med oral antiviral behandling med nédgon nukleosid eller nukleotidanalog
inklusive tenofovirdisoproxil eller tenofoviralafenamid.
d Inkluderar patienter som avbrdt behandlingen av andra orsaker dn biverkningar, dodsfall eller bristande effekt, t.ex. drog
tillbaka sitt medgivande, fullfljde inte studien osv.

Tabell 4: Ytterligare effektparametrar vecka 48*

Studie 108 (HBeAg-negativa) | Studie 110 (HBeAg-positiva)
TAF TDF TAF TDF

(N =285) (N =140) (N =581) (N=292)
ALAT
Normaliserat ALAT (centrallaboratorium)® 83 % 75 % 72 % 67 %
Normaliserat ALAT (AASLD)® 50 % 32% 45 % 36 %
Serologi
HBeAg-forlust/serokonversion® Ej rel. Ej rel. 14 %/10 % 12 %/8 %
HBsAg-forlust/serokonversion 0/0 0/0 1 %/1 % <1 %/0

Ej rel. = Ej relevant

TDF = tenofovirdisoproxil
TAF = tenofoviralafenamid
a Saknas = felanalys.

b

Den population som anvéndes for analys av ALAT-normalisering inkluderade bara patienter med ALAT &ver den Gvre
normalgriansen (ULN) for centrallaboratorieintervallet vid baslinjen. Centrallaboratorie-ULN for ALAT é&r <43 U/L for
min i aldern 18 till < 69 ar och <35 U/L for mén > 69 ar, respektive < 34 U/L for kvinnor 18 till <69 &r och <32 U/L for
kvinnor > 69 ar.

Den population som anvéndes for analys av ALAT-normalisering inkluderade bara patienter med ALAT 6ver den 6vre
normalgriansen (ULN) for 2016 ars American Association of the Studie of Liver Diseases (AASLD) kriterier (> 30 U/L
for mén och > 19 U/L for kvinnor) vid baslinjen.

Den population som anvéndes for serologianalys inkluderade bara patienter med statusen antigen- (HBeAg-) positiv och
antikropps- (HBeAb-) negativ eller saknas vid baslinjen.

Erfarenhet efter 48 veckor i Studie 108 och Studie 110

I vecka 96 kvarstod sévil viral suppression som biokemiska och serologiska responser vid fortsatt
behandling med tenofoviralafenamid (se tabell 5).
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Tabell S: HBV DNA och ytterligare effektparametrar vecka 96*

Studie 108 (HBeAg-negativa)

Studie 110 (HBeAg-positiva)

TAF TDF TAF TDF

(N =285) (N =140) (N =581) (N =292)
HBYV DNA <29 IU/ml 90 % 91 % 73 % 75 %
HBY DNA vid baslinjen
<7 logio IU/mL 90 % (207/230) | 91 % (105/116) Ej rel. Ej rel.
> 7 logio IU/mL 91 % (50/55) 92 % (22/24)
HBY DNA vid baslinjen
<8 logio IU/mL Ej rel. Ej rel. 84 % (260/309) | 81 % (121/150)
> 8 logio IU/mL 60 % (163/272) | 68 % (97/142)
Nukleosidnaiva® 90 % (203/225) | 92 % (101/110) | 75 % (331/444) | 75 % (168/223)
Nukleosiderfarna 90 % (54/60) 87 % (26/30) 67 % (92/137) 72 % (50/69)
ALAT
Normaliserat ALAT (centrallab.)® 81 % 71 % 75 % 68 %
Normaliserat ALAT (AASLD)¢ 50 % 40 % 52 % 42 %
Serologi
HBeAG-forlust/serokonversion® Ej rel. Ej rel. 22 %/18 % 18 %/12 %
HBsAG-forlust/serokonversion <1 %/ <1 % 0/0 1 %/1 % 1 %/0

Ej rel. = Ej relevant

TDF = tenofovirdisoproxil
TAF = tenofoviralafenamid
a  Saknas = felanalys.

b Behandlingsnaiva patienter fick < 12 veckor med oral antiviral behandling med ndgon nukleosid eller nukleotidanalog
inklusive tenofovirdisoproxil eller tenofoviralafenamid.

¢ Den population som anvéndes for analys av ALAT-normalisering inkluderade bara patienter med ALAT 6ver ULN for
centrallaboratorieintervallet vid baslinjen. Centrallaboratorie-ULN for ALAT dr <43 U/L fo6r mén i dldern 18 till < 69 ar
och <35 U/L for man > 69 ér, respektive < 34 U/L f6r kvinnor 18 till <69 ar och <32 U/L for kvinnor > 69 ar.

d Den population som anvéndes for analys av ALAT-normalisering inkluderade bara patienter med ALAT 6ver ULN for
2016 ars AASLD-kriterier (> 30 U/l for mén och > 19 U/1 {6r kvinnor) vid baslinjen.

e Den population som anvéndes for serologianalys inkluderade bara patienter med statusen (HBeAg)-antigenpositiv och
(HBeAb)-antikroppsnegativ eller saknas vid baslinjen.

Fordndringar i mdtningar av bentdthet i studie 108 och studie 110
I bada studierna associerades tenofoviralafenamid med mindre genomsnittliga procentuella

minskningar av BMD (enligt mitningar med dubbelenergi-rontgenabsorptiometri [DXA] av hoft och
landrygg) jamfort med tenofovirdisoproxil efter 96 veckors behandling.

Hos patienter som stod kvar pa blindad behandling efter vecka 96 var den procentuella férdndringen i
BMD i varje grupp vid vecka 144 likartad den procentuella fordndringen vid vecka 96. I den 6ppna
fasen i bada studierna var den genomsnittliga, procentuella fordndringen i BMD frén vecka 96 till
vecka 144 hos patienter som stod kvar pa tenofoviralafenamid +0,4 % i landryggen och -0,3 % i total
hoft, jaimfort med +2,0 % i landryggen och +0,9 % i total hoft for de patienter som bytte fran
tenofovirdisoproxil till tenofoviralafenamid vid vecka 96.

Fordndringar i mdtningar av njurfunktion i studie 108 och studie 110

I bada studierna associerades tenofoviralafenamid med mindre fordndringar av
njursikerhetsparametrarna (mindre minskningar i median av uppskattat CrCl enligt Cockcroft-Gault
och mindre procentuella 6kningar i median av férhallandet mellan retinolbindande protein i urin och
kreatinin och mellan beta-2-mikroglobulin i urin och kreatinin) jaimfort med tenofovirdisoproxil efter
96 veckors behandling (se dven avsnitt 4.4).

Hos patienter som stod kvar pa blindad behandling efter vecka 96 i studierna 108 och 110, var
fordndringarna fran baslinjen av renala laboratorieparametervérden i varje grupp vid vecka 144
likartade den procentuella fordndringen vid vecka 96. I den 6ppna fasen av studierna 108 och 110 var
den genomsnittliga (SD) fordndringen i serumkreatinin +0,002 (0,0924) mg/dl fran vecka 96 till
vecka 144 hos de patienter som stod kvar pé tenofoviralafenamid, jamfort med -0,018 (0,0691) mg/dl
hos de patienter som bytte fran tenofovirdisoproxil till tenofoviralafenamid vid vecka 96. I den 6ppna
fasen var den genomsnittliga fordndringen i eGFR -1,2 ml/min fran vecka 96 till vecka 144 hos
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patienter som stod kvar pa tenofoviralafenamid, jamfort med +4,2 ml/min hos patienter som bytte fran
tenofovirdisoproxil till tenofoviralafenamid vid vecka 96.

Fordndringar i laboratorietester av lipider i studie 108 och studie 110
I en poolad analys av studierna 108 och 110 observerades medianfordandringar av fastelipidvardena
fran baslinjen till vecka 96 i bada behandlingsgrupperna. For patienter som bytte till 6ppen behandling
med tenofoviralafenamid vid vecka 96 presenteras forandringar frén dubbelblind baslinje for patienter
som initialt randomiserades till tenofoviralafenamid och tenofovirdisoproxil vid vecka 96 och

vecka 144 av totalt kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider och kvoten totalt
kolesterol:HDL i tabell 6. Vid vecka 96, slutet av den dubbelblinda fasen, observerades sénkta
medianfastevirden av totalt kolesterol och HDL samt hojda medianfastevirden av direkt LDL och
triglycerider i tenofoviralafenamidgruppen, medan tenofovirdisoproxilgruppen uppvisade
mediansidnkningar av alla parametrar.

I den 6ppna fasen av studierna 108 och 110, dér patienter gétt 6ver till 5ppen behandling med
tenofoviralafenamid vid vecka 96, var lipidvardena vid vecka 144 likartade dem vid vecka 96 hos
patienter som statt kvar pa tenofoviralafenamid, medan medianhéjda fastevirden av totalt kolesterol,
direkt LDL, HDL och triglycerider observerades hos patienter som bytt fran tenofovirdisoproxil till
tenofoviralafenamid vid vecka 96. I den 6ppna fasen var medianférédndringen (Q1, Q3) fran vecka 96
till vecka 144 av kvoten totalt kolesterol: HDL 0,0 (-0,2; 0,4) hos patienter som statt kvar pa
tenofoviralafenamid och 0,2 (-0,2; 0,6) hos patienter som bytt fran tenofovirdisoproxil till
tenofoviralafenamid vid vecka 96.

Tabell 6: Medianforindringar frian dubbelblind baslinje i laboratorietester av lipider vid
vecka 96 och vecka 144 for patienter som bytte till 6ppen behandling med tenofoviralafenamid

vid vecka 96
TAF-TAF
(N =360)
Dubbelblind baslinje Vecka 96 Vecka 144
Median Medianforéndring Medianfordndring
(Q1; Q3) (mg/dl) (Q1; Q3) (mg/dl) (Q1; Q3) (mg/dl)
Totalt kolesterol 185 (166; 210) 0(-18;17) 0(-16; 18)
(fastevirde)
HDL-kolesterol (fastevérde) 59 (49; 72) -5 (-12; 1) -5(-12; 2)°
LDL-kolesterol (fastevirde) 113 (95; 137) 6 (-8;21) 8 (-6; 24)®
Triglycerider (fastevirde) 87 (67, 122) 8 (-12; 28)* 11 (-11; 40)°

Kvoten totalt 3,1(2,6;3,9) 0,2 (0,0; 0,6)* 0,3 (0,0; 0,7)°
kolesterol:HDL
TDF-TAF
(N =180)
Dubbelblind baslinje Vecka 96 Vecka 144
Median Medianforandring Medianforandring
(Q1; Q3) (mg/dl) (Q1; Q3) (mg/dl) (Q1; Q3) (mg/dl)
Totalt kolesterol 189 (163; 215) -23 (-40; -1)* 1(-17; 20)
(fastevirde)
HDL-kolesterol (fastevérde) 61(49;72) -12 (-19; -3)* -8 (-15; -1)°
LDL-kolesterol (fastevirde) 120 (95; 140) -7 (-25; 8)° 9 (-5;26)
Triglycerider (fastevirde) 89 (69; 114) -11 (-31; 11)* 14 (-10; 43)°

Kvoten totalt
kolesterol:HDL

3,1(2,5;3,7)

0,2 (-0,1; 0,7)"

0.4 (0,0; 1,0)°

TAF = tenofoviralafenamid
TDF = tenofovirdisoproxil

a. P-virde berdknades for fordndring fran dubbelblind baslinje vid vecka 96, med Wilcoxon Signed Rank-test, och var
statistiskt signifikant (p < 0,001).
b. P-vérde berdknades for fordndring frén dubbelblind baslinje vid vecka 144, med Wilcoxon Signed Rank-test, och var
statistiskt signifikant (p < 0,001).

18




Virologiskt supprimerade vuxna patienter i studie 4018

Effekt och sékerhet for tenofoviralafenamid hos virologiskt supprimerade vuxna med kronisk
hepatit B baseras pa 48-veckorsdata fran en randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad studie,
studie 4018 (N=243 for tenofoviralafenamid; N=245 for tenofovirdisoproxil) och inkluderar data for
patienter som deltog i den Oppna fasen av studie 4018 fran och med vecka 48 till och med vecka 96
(N=235 fortsatte med tenofoviralafenamid [TAF-TAF]; N=237 6vergick fran tenofovirdisoproxil till
tenofoviralafenamid vid vecka 48 [TDF-TAF]).

Till studie 4018 rekryterades virologiskt supprimerade vuxna med kronisk hepatit B (N = 488) som
tidigare hade fatt underhallsbehandling med 245 mg tenofovirdisoproxil en géng dagligen i minst

12 manader, med HBV DNA < nedre gréns for kvantifiering (LLOQ) enligt bedomning av lokalt
laboratorium minst 12 veckor fore screening och HBV DNA < 20 IE/ml vid screening. Patienterna
stratifierades efter HBeAg-status (HBeAg-positiva eller HBeAg-negativa) och alder (> 50 eller

< 50 &r) och randomiserades i forhéllandet 1:1 till att byta till 25 mg tenofoviralafenamid (N = 243)
eller sta kvar pa 245 mg tenofovirdisoproxil en gang dagligen (N = 245). Genomsnittlig &lder var 51 &r
(22 % var > 60 ar), 71 % var mén, 82 % var asiater, 14 % var vita och 68 % var HBeAg-negativa. Vid
baslinjen var mediandurationen for tidigare behandling med tenofovirdisoproxil 220 och 224 veckor i
tenofoviralafenamidgruppen respektive tenofovirdisoproxilgruppen. Tidigare behandling med
antivirala lakemedel inkluderade dven interferon (N = 63), lamivudin (N = 191), adefovirdipivoxil

(N = 185), entekavir (N = 99), telbivudin (N = 48) eller annat (N = 23). Vid baslinjen var medelvardet
for ALAT i serum 27 U/l, median-eGFR enligt Cockcroft-Gault var 90,5 ml/min; 16 % av patienterna
hade cirros i anamnesen.

Det priméra effektmattet var andelen patienter med plasmanivaer av HBV-DNA péa > 20 IE/ml vid
vecka 48 (faststdllt med amerikanska FDA:s modifierade snapshot-algoritm). Ytterligare effektmatt
inkluderade andelen patienter med nivaer av HBV DNA < 20 IE/ml, normalt ALAT och ALAT-
normalisering, HBsAg-forlust och serokonversion, samt HBeAg-forlust och serokonversion.
Tenofoviralatenamid uppfyllde kriterierna for “non-inferiority” nir det géllde andelen patienter med
HBV DNA > 20 IE/ml vid vecka 48 jamfort med tenofovirdisoproxil, bedomt med amerikanska
FDA:s modifierade snapshot-algoritm. Behandlingsresultaten (HBV DNA < 20 IE/ml enligt
saknas=svikt) vid vecka 48 var likartade mellan behandlingsgrupperna och de olika delgrupperna per
alder, kon, etnicitet samt HBeAg-status och ALAT vid baslinjen.

Behandlingsresultat i studie 4018 vid vecka 48 och vecka 96 presenteras i tabell 7 och tabell 8.

Tabell 7: Effektparametrar for HBV DNA vid vecka 48*" och vecka 96 "¢

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(N =243) (N = 245) (N=243) (N=245)
Vecka 48 Vecka 96
HBV DNA > 20 IE/mI>® 1004%) | 1(0,4%) 1004%) | 1(0,4 %)
0, 0 - _ 0/ 43 0, 0 - _ 0, 0,
Behandlingsskillnad® 0,0 % (95 ?(I)((}/) 1,9 % till 0,0 % (95% KI=-1.9 % to 1.9 %)
,U 70
HBYV DNA <20 IE/ml 234963 %) | 236 (96,3 %) 230 (94,7 %) | 230(93.9 %)
[ [ - _ 0/ 13
Behandlingsskillnad® 0,0% (95 g"f(}/o ) 3BT%AIL G 904 95 9% KT =-3,5 % t0 5,2 %)
Inga virologiska data vid vecka 48 8 (3,3 %) 8 (3,3 %) 12 (4,9 %) 14 (5,7 %)
Avbruten behandling med
studieldkemedel till f6ljd av o 0 o
biverkning eller dd och sista 2(0.8%) 0 3(1,2%) 1(0.4%)
tillgdngliga HBV DNA <20 IE/ml
Avbruten behandling med
studieldkemedel till foljd av andra o o o o
orsaker® och sista tillgéngliga 625 %) 83.3%) 7@.9%) 1 (45 %)
HBV DNA <20 IE/ml
Saknade data under fonster men pé o 0
studielikemedel 0 0 2 (0.8%) 2(0.8%)

TDF = tenofovirdisoproxil
TAF = tenofoviralafenamid
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Vecka 48-fonstret var mellan dag 295 till och med 378.

Faststéllt med den modifierade snapshot-algoritmen definierad av amerikanska FDA.

Oppen fas, vecka 96-fonstret var mellan dag 589 och till och med 840.

Ingen patient slutade med behandlingen pa grund av bristande effekt.

Justerad per aldersgrupp vid baslinjen (< 50, > 50 ar) och statusstrata for HBeAg vid baslinjen.

Inkluderar patienter som avbrot behandlingen av andra orsaker dn biverkningar, dodsfall eller bristande effekt, t.ex. tog
tillbaka sitt medgivande, kunde inte f6ljas upp osv.

mo oo os

Tabell 8: Ytterligare effektparametrar vid vecka 48 och vecka 96

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(N =243) (N =245 (N=243) (N=245)
Vecka 48 Vecka 96

ALAT
Normalt ALAT . 89 % 85 % 88 % 91 %
(centrallaboratorium)
Normalt ALAT (AASLD) 79 % 75 % 81 % 87 %
Normaliserat ALAT
(centrallaboratorium)®<4 S0 % 37 % 56 % 9%
Normaliserat ALAT (AASLD)%f¢ 50 % 26 % 56 % 74 %
Serologi
HBeAg-forlust/serokonversion! 8 %/3 % 6 %/0 18% /5% 9% /3%
HBsAg-forlust/serokonversion 0/0 2 %/0 2%/1% 2%/<1%

TDF = tenofovirdisoproxil

TAF = tenofoviralafenamid

a. Saknas=felanalys

b. Den population som anvéndes for analys av ALAT-normalisering inkluderade bara patienter med ALAT &ver den Gvre
normalgriansen (ULN) av centrallaboratoriets intervall vid baslinjen (> 43 U/1 for mén i aldern 18 till < 69 ar och > 35U/1
for mén > 69 ar, respektive > 34 U/l f6r kvinnor 18 till < 69 &r och > 32 U/1 f6r kvinnor > 69 ar).

c. Andel patienter vid vecka 48: TAF, 16/32; TDF, 7/19.

. Andel patienter vid vecka 96: TAF, 18/32; TDF, 15/19.

e. Populationen som anvéndes for analys av ALAT-normalisering inkluderade endast patienter med ALAT 6ver ULN enligt
kriterierna 1 2018 &rs American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD) (35 U/l mén och 25 U/l kvinnor)
vid baslinjen.

f.  Andel patienter vid vecka 48: TAF, 26/52; TDF, 14/53.

Andel patienter vid vecka 96: TAF, 29/52; TDF, 39/53.

Populationen som anvéndes for serologianalys inkluderade bara patienter med statusen (HBeAg)-antigenpositiv och

(HBeAb)-antikroppsnegativ eller saknas vid baslinjen.

50

Fordndringar av bentdthet i studie 4018

Den genomsnittliga procentuella fordndringen av BMD frén baslinjen till vecka 48 enligt bedémning
med DXA var +1,7 % med tenofoviralafenamid jamfort med -0,1 % med tenofovirdisoproxil i
landryggen och +0,7 % jamfort med -0,5 % vid hoften. BMD-sidnkningar i landryggen pa mer dn 3 %
observerades hos 4 % av tenofoviralafenamidpatienterna och hos 17 % av
tenofovirdisoproxilpatienterna vid vecka 48. BMD-sinkningar i hoften pa mer dn 3 % observerades
hos 2 % av tenofoviralafenamidpatienterna och hos 12 % av tenofovirdisoproxilpatienterna vid
vecka 48.

I den 6ppna fasen av studien var den genomsnittliga procentuella fordndringen i BMD mellan
baslinjevérdet och vecka 96 hos de patienter som fortsatte pa tenofoviralafenamid +2,3 % i ldindryggen
och +1,2 % i hela backenet, jamfort med med +1,7 % i landryggen och +0,2 % i hela backenet hos de
patienter som dvergick fran tenofovirdisoproxil till tenofoviralafenamid vid vecka 48.

Férdndringar av renala laboratorietester i studie 4018

Medianforiandringen fran baslinjen till vecka 48 av eGFR enligt Cockcroft-Gault-metoden var +2,2 ml
per minut i tenofoviralafenamidgruppen och —1,7 ml per minut hos patienter som fick
tenofovirdisoproxil. Vid vecka 48 observerades en mediandkning frén baslinjen av serumkreatinin
bland patienter som randomiserats till att fortsétta behandlingen med tenofovirdisoproxil (0,01 mg/dl)
jamfort med en medianminskning frén baslinjen bland patienter som bytt till tenofoviralafenamid
(—0,01 mgy/dl).
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I den 6ppna fasen av studien uppgick medianforandringen for eGFR fran baslinjen till vecka 96 till
1,6 ml/min hos de patienter som fortsatte pa tenofoviralafenamid jaimfort med +0,5 ml/min hos de
patienter som Overgick fran tenofovirdisoproxil till tenofoviralafenamid vid vecka 48.
Medianforandringen i serumkreatininvérdet fran baslinjen till vecka 96 var —0,02 mg/dl hos de
patienter som fortsatte pa tenofoviralafenamid, jamfort med —0,01 mg/dl hos de patienter som
overgick fran tenofovirdisoproxil till tenofoviralafenamid vid vecka 48.

Fordndringar i laboratorietester av lipider i studie 4018
Foréndringar fran den dubbelblinda baslinjen till vecka 48 och vecka 96 av totalkolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider och kvoten totalkolesterol: HDL presenteras i tabell 9.

Tabell 9: Medianforindringar i laboratorietester av lipider vid vecka 48 och vecka 96

TAF TAF TAF-TAF TDF TDF TDF-TAF
(N=236) (N=226) (N=220) (N=230) (N=222) (N=219)
Baslinje Vecka 48 Vecka 96 Baslinje Vecka 48 Vecka 96
(Q1;Q3) Medianford | Medianforan (Q1;Q3) Medianforin | Medianfordn
(mg/dl) ndring® dring (Q1, (mg/dl) dring® (Q1; dring (Q1,
(Q1;Q3) | Q3) (mg/dl) Q3) (mg/dl) | Q3) (mg/dl)
(mg/dl)
Totalt 166 (147, 189) | 19 (6; 33) 16 (3, 30) 169 (147, —4 (—16; 8) 15 (1, 28)
kolesterol 188)
(fastevirde)
HDL-kolesterol 48 (41; 56) 3(-1;8) 4 (-1, 10) 48 (40; 57) -1(-5;2) 4(0,9)
(fastevérde)
LDL-kolesterol 102 (87; 123) 16 (5;27) 17 (6, 28) 103 (87; 120) 1(-8;12) 14 (3, 27)
(fastevirde)
Triglycerider 90 (66; 128) 16 (=3; 44) 9 (-8, 28) 89 (68; 126) | —2(-22;18) 8 (-8, 38)
(fasteviirde)®
Kvot totalt 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,
kolesterol:HDL 0,5) 0,3) 0,3) 0,3)

TDF = tenofovirdisoproxil
TAF = tenofoviralafenamid
a. P-virde berdknades for skillnaden mellan TAF- och TDF-grupperna vid vecka 48, med Wilcoxon Rank Sum-test, och var
statistiskt signifikant (p < 0,001) fér medianférandringar (Q1, Q3) fran baslinjen av totalt kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, triglycerider och kvoten totalt kolesterol:HDL.
b. Antalet patienter i TAF-gruppen med resultat for triglycerider (fastevérde) var N=235 vid baslinjen, N=225 vid vecka 48
och N=218 i TAF-TAF gruppen vid vecka 96.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion i studie 4035

Studie 4035 var en Oppen klinisk studie for att utvardera effekten och sékerheten vid byte fran en
annan antiviral behandling till tenofoviralafenamid for virologiskt supprimerade HBV-infekterade
patienter. Del A av studien inkluderade patienter med maéttligt till gravt nedsatt njurfunktion (eGFR
enligt Cockcroft-Gault-metoden mellan 15 och 59 ml/min; kohort 1, N = 78) eller ESRD (eGFR enligt
Cockcroft-Gault-metoden < 15 ml/min) som genomgér hemodialys (kohort 2, N = 15). Del B av
studien inkluderade patienter (N = 31) med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass B eller C vid screening eller i sjukdomshistoriken med CPT-poéng > 7 med ndgon CPT-

poédng < 12 vid screening).

Det priméra slutmattet var andelen patienter med HBV DNA < 20 IU/ml vid vecka 24. Sekundéra
effektmatt vid vecka 24 och 96 inkluderade andelen patienter med HBV DNA < 20 IU/ml och
detekterat/ej detekterat mal (d.v.s. < LLOD), andelen patienter med biokemisk respons (normalt
ALAT och normaliserat ALLAT), andelen patienter med serologisk respons (HBsAg-forlust och
serokonversion till anti-HBs, samt HBeAg-forlust och serokonversion till anti-HBe hos HBeAg-
positiva patienter) samt férandring fran baslinjen av CPT-poing och Model for End Stage Liver
Disease (MELD)-poéng for patienter med nedsatt leverfunktion i del B.
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Vuxna patienter med nedsatt njurfunktion i studie 4035, del A
Vid baslinjen hade 98 % (91/93) av patienterna i del A HBV DNA < 20 IU/ml och hos 66 % (61/93)
kunde HBV DNA-nivan inte detekteras. Medianaldern var 65 ar, 74 % var mén, 77 % var asiater,

16 % var vita och 83 % var HBeAg-negativa. De vanligast anvénda orala antivirala HBV-1dkemedlen

inkluderade tenofovirdisoproxil (N = 58), lamivudin (N = 46), adefovirdipivoxil (N = 46) och

entekavir (N = 43). Vid baslinjen hade 97 % av patienterna ALAT < ULN baserat pa
centrallaboratoriska kriterier och 95 % péa 2018 ars AASLD-kriterier; median-eGFR enligt Cockcroft-
Gault var 43,7 ml/min (45,7 ml/min i kohort 1 och 7,32 ml/min i kohort 2); och 34 % av patienterna

hade anamnes pa cirros.

Behandlingsresultaten i studie 4035 del A vid vecka 24 och 96 presenteras i tabell 10.

Tabell 10: Effektparametrar for patienter med nedsatt njurfunktion vid vecka 24 och 96

Kohort 1* Kohort 2° Totalt
(N=78) (N=15) (N=93)
Vecka 24 | Vecka 96 Vecka 24 | Vecka 96 Vecka 24 | Vecka 964
HBYV DNA*®
HBV DNA <20 IU/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 %)
ALAT¢
Normalt ALAT 72/78 64/78 14/15 13/15 86/93 77/93
(centrallaboratorium) (92,3 %) (82,1 %) (93,3 %) (86,7 %) (92,5 %) (82,8 %)
Normalt ALAT 68/78 58/78 14/15 13/15 82/93 71/93
(AASLD)* (87,2 %) (74,4 %) (93,3 %) (86,7 %) (88,2 %) (76,3 %)

a. Del A, kohort 1 inkluderar patienter med maéttligt eller gravt nedsatt njurfunktion
b. Del A, kohort 2 inkluderar patienter med ESRD pa hemodialys

Saknas = felanalys

o a0

Vuxna patienter med nedsatt leverfunktion i studie 4035, del B
Vid baslinjen hade 100 % (31/31) av patienterna i del B baslinje-HBV DNA < 20 IU/ml och hos 65 %
(20/31) kunde HBV DNA-nivén inte detekteras. Mediandldern var 57 ar (19 % > 65 ar), 68 % var
mén, 81 % var asiater, 13 % var vita och 90 % var HBeAg-negativa. De vanligast anvénda orala
antivirala HBV-lakemedlen inkluderade tenofovirdisoproxil (N = 21), lamivudin (N = 14), entekavir
(N = 14) och adefovirdipivoxil (N = 10). Vid baslinjen hade 87 % av patienterna ALAT < ULN
baserat pa centrallaboratoriska kriterier och 68 % pa 2018 ars AASLD-kriterier; median-eGFR enligt

Cockcroft-Gault var 98,5 ml/min; 97 % av patienterna hade anamnes pé cirros, medianvirdet

Némnaren inkluderar 12 patienter (11 i kohort 1 och 1 i kohort 2) som avbrét behandling med studieldkemedlet i fortid.
2018 ars American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD)-kriterier

(intervall) for CPT-poédngen var 6 (5—10) och medianvérdet (intervall) for MELD-podng var 10

(6-17).

Behandlingsresultaten i studie 4035 del B vid vecka 24 och 96 presenteras i tabell 11.
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Tabell 11: Effektparametrar for patienter med nedsatt leverfunktion vid vecka 24 och 96

Del B
(N=31)
Vecka 24 | Vecka 96°

HBYV DNA®
HBV DNA <20 IU/ml 31/31 (100,0 %) | 24/31 (77,4 %)
ALAT?
Normalt ALAT (centrallaboratorium) 26/31 (83,9 %) 22/31 (71,0 %)
Normalt ALAT (AASLD)® 25/31 (80,6 %) 18/31 (58,1 %)
CPT- och MELD-poéng
Genomsnittlig fordndring av CPT-poédng fran 0(1,1) 0(1,2)
baslinjen (SD)
Genomsnittlig fordndring av MELD-poéng -0,6 (1,94) -1,0 (1,61)
fran baslinjen (SD)

CPT = Child-Pugh Turcotte

MELD = Model for End Stage Liver Disease

a. Saknas = felanalys

b. Néamnaren inkluderar 6 patienter som avbrot behandling med studieldkemedlet i fortid
c. 2018 ars American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD) kriterier

Fordndringar i laboratorietester av lipider i studie 4035

Smé mediandkningar fran baslinjen till vecka 24 och vecka 96 av totalt kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, triglycerider och kvoten totalt kolesterol: HDL bland patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion &dr konsekventa vid jamforelse med resultat som observerats i andra studier som
innefattar byte till tenofoviralafenamid (se avsnitt 5.1 {or studier 108, 110 och 4018), medan
minskningar fran baslinjen av totalt kolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider och kvoten totalt
kolesterol:HDL observerades hos patienter med ESRD péa hemodialys vid vecka 24 och vecka 96.

Pediatrisk population

I studie 1092 utvirderades tenofoviralafenamids effekt och sidkerhet 1 en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad klinisk studie pa behandlingsnaiva och behandlingserfarna HBV-infekterade
patienter i dldern 12 till < 18 ar som vigde > 35 kg (kohort 1; N=47 tenofoviralafenamid,

N=23 placebo), och 6 till < 12 &r som védgde > 25 kg (kohort 2 grupp 1; N=12 tenofoviralafenamid,
N=6 placebo). Patienterna randomiserades att fa tenofoviralafenamid eller matchande placebo en gang
dagligen. Baslinjedemografi och HBV-sjukdomskarakteristika var jimforbara mellan de tva
behandlingsarmarna; 58 % var pojkar, 66 % var asiatiska och 25 % var vita; 7 %, 23 %, 24 %
respektive 44 % hade HBV-genotyp A, B, C respektive D. Totalt var 99 % HBeAg-positiva. Vid
baslinjen var median-HBV DNA 8,1 logio IE/ml, genomsnittligt ALAT var 107 U/l, median-HBsAg
var 4,5 logio IE/ml. Tidigare behandling inkluderade orala antivirala medel (23 %), inklusive entekavir
(N=10), lamivudin (N=12) och tenofovirdisoproxil (N=3) och/eller interferoner (15 %). Efter att de
fatt dubbelblind behandling i 24 veckor (antingen tenofoviralafenamid eller placebo) gick patienterna
utan avbrott dver till 6ppen behandling med tenofoviralafenamid.

Primért effektmatt var andelen patienter med HBV DNA i plasma < 20 IE/ml vecka 24. Ytterligare
effektmatt inkluderade fordndring av HBV DNA och ALAT fran baslinjen, normalisering av ALAT,

HBeAg-forlust och serokonversion och HBsAg-forlust och serokonversion.

Behandlingsutfall i studie 1092 vecka 24 och vecka 48 visas i tabell 12 och tabell 13.
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Tabell 12: Effektparametrar for pediatriska patienter vecka 24

TAF Placebo
Kohort 1 Kohort 2 Totalt Kohort 1 Kohort 2 Totalt
(N=47) Grupp 1 (N=59) (N=23) Grupp 1 (N=29)
(N=12) (N=6)
HBYV DNA
HBV DNA <20 I[E/ml? 10/47 21 %) | 1/12 (8 %) 11/59 0/23 0/6 (0 %) 0/29
(19 %) (0 %) (0 %)
Genomsnittlig (SD) -5,04 (1,544) -4,76 -4,98 -0,13 0,00 (0,346) | -0,10
forandring av HBV DNA (1,466) (1,520) (0,689) (0,636)
(logio IE/ml) frén baslinjen
ALAT
Medianforanding (Q1, Q3) | -32,0 (-63,0, | -29,0 (-81,0, | -32,0 (-65,0, 1,0 -12,0 (-22,0, -2,5
av ALAT (U/]) fran -13,0) -5,9) -7,0) (-10,0, -2,0) (-15,0,
baslinjen 25,0) 22,0)
Normaliserat ALAT 28/42 (67 %) | 7/10 (70 %) 35/52 1/21 0/6 1/27
(centrallaboratorium.)*® (67 %) (5 %) (4 %)
Normaliserat ALAT 20/46 (44 %) | 5/10 (50 %) 25/56 0/22 0/6 0/28
(AASLD)*4 (45 %) (0 %)
Serologi®
HBeAg-forlust och 3/46 (7 %) 1/12 (8 %) 4/58 (7 %) 1/23 0/6 (0 %) 1/29
serokonversion®f (4 %) (3 %)

TAF = tenofoviralafenamid
a. Saknas = felanalys

b. Populationen som anvéndes for analys av ALAT-normalisering inkluderade endast patienter med ALAT &ver dvre
normalgransen (ULN) for centrallaboratorieintervallet vid baslinjen. Centrallaboratorie-ULN for ALAT é&r som foljer:
34 U/1 for flickor fran 2 ars alder eller pojkar i aldern 1-9 ar och 43 U/1 for pojkar i aldern &ver 9 ar.

c. Populationen som anvéndes for analys av ALAT-normalisering inkluderade endast patienter med ALAT 6ver ULN for
AASLD:s kriterier (30 U/1 for pojkar och flickor baserat pa intervallet for pediatriska deltagare) vid baslinjen.

d. Kriterier faststdllda av American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD).

e. Ingen patient i nigondera grupp hade HBsAg-forlust eller serokonversion vecka 24.

f. Populationen som anvéndes for serologianalys inkluderade bara patienter med statusen antigen (HBeAg)-positiv och

antikropps (HBeAb)-negativ eller saknas vid baslinjen.

Tabell 13: Effektparametrar for pediatriska patienter vecka 48

TAF Placebo som gick over till TAF
Kohort 1 Kohort 2 Totalt Kohort 1 Kohort 2 Totalt
(N=47) Grupp 1 (N=59) (N=23) Grupp 1 (N=29)
N=12) (N=6)

HBV DNA
HBV DNA <20 19/47 (40 %) | 3/12 (25 %) 22/59 5/23 1/6 (17 %) 6/29 (21 %)
IE/ml? (37 %) (22 %)
Genomsnittlig (SD) -5,65 (1,779) -5,88 -5,70 -5,06 -4,16 (2,445) | -4,88 (1,867)
forandring av HBV (0,861) (1,626) (1,703)
DNA (logio IE/ml)
fran baslinjen
ALAT
Medianforindring (Q1, | -38,0 (-70,0, -30,0 -37,0 -26,0 -30,5 (-53,0, -26 (-54,0,
Q3) av ALAT (U/1) -12,0) (-82,0,-2,5) | (70,0, -8,0) | (-55,0, -12,0) -12,0)
frén baslinje -9,0)
Normaliserat ALT 33/42 (79 %) | 7/10 (70 %) 40/52 13/21 4/6 (67 %) | 17/27 (63 %)
(centrallaboratorium)®® (77 %) (62 %)
Normaliserat ALT 25/46 (54 %) | 5/10 (50 %) 30/56 9/22 2/6 (33 %) | 11/28 (39 %)
(AASLD)<4 (54 %) (41 %)
Serologi®
HBeAg-forlust och 7/46 (15 %) | 3/12 (25 %) 10/58 2/23 0/6 (0 %) 2/29 (7 %)
serokonversion® (17 %) (9 %)

TAF = tenofoviralafenamid
a) Saknas =felanalys
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b) Populationen som anvéndes for analys av ALAT-normalisering inkluderade endast patienter med ALAT &ver 6vre
normalgransen (ULN) for centrallaboratorieintervallet vid baslinjen. Centrallaboratorie-ULN for ALAT é&r som foljer:
34 U/1 for flickor fran 2 ars alder eller pojkar i aldern 1-9 ar och 43 U/1 for pojkar i aldern 6ver 9 ar.

¢) Populationen som anvéndes for analys av ALAT-normalisering inkluderade endast patienter med ALAT 6ver ULN for
AASLD:s kriterier (30 U/l for pojkar och flickor baserat pé intervallet for pediatriska deltagare) vid baslinjen.

d) Kriterier faststdllda av American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD).

e) Ingen patient i nigondera grupp hade HBsAg-forlust eller serokonversion vecka 48.

f) Populationen som anvéndes for serologianalys inkluderade bara patienter med statusen antigen-(HBeAg) positiv och
antikropps-(HBeAb) negativ eller saknas vid baslinjen.

Fordndringar i bentdthet i studie 1092

Bland patienterna som behandlades med tenofoviralafenamid och placebo var den genomsnittliga
procentuella 6kningen av BMD fran baslinjen till vecka 24 +1,6 % (N=48) och +1,9 % (N=23) for
landryggen respektive +1,9 % (N=50) och +2,0 % (N=23) for hela kroppen. Vid vecka 24 var
genomsnittliga fordndringarna av BMD Z-poédng frén baslinjen +0,01 och -0,07 for landryggen och
-0,04 och -0,04 for hela kroppen for tenofoviralafenamidgruppen respektive placebogruppen.

I den 6ppna fasen var den genomsnittliga procentuella 6kningen av BMD frén baslinjen till vecka 48
for landryggen och hela kroppen +3,8 % (N=52) och +3,0 % (N=54) hos patienterna som stod kvar pé
tenofoviralafenamid, jamfort med +2,8 % (N=27) respektive +3,7 % (N=27) hos dem som bytte fran
placebo till tenofoviralafenamid vecka 24. Vid vecka 48 var de genomsnittliga férdndringarna av
BMD Z-poéng fran baslinjen for landryggen och hela kroppen -0,05 och -0,15 for patienterna som
stod kvar pa tenofoviralafenamid jamfort med -0,12 respektive -0,07 for dem som bytte till
tenofoviralafenamid.

BMD-sénkningar pa 4 % eller mer i landryggen och hela kroppen vecka 24 och vecka 48 visas i
tabell 14.

Tabell 14: Bentiithetsminskningar med 4 % eller mer for pediatriska patienter vecka 24 och 48
(analyssetet helkropps-/liindryggs-DXA)

TAF Overgang fran placebo till TAF
vecka 24
Kohort 1 Kohort 2 Totalt Kohort 1 Kohort 2 Totalt
(N=44%) Grupp 1 (N=56) (N=21) Grupp 1 (N=27)
(N=12) (N=6)
Vecka 24
Hela kroppen minst 4 % 0/39 1/11 (9,1 %) 1/50 0/18 0/5 0/23
minskning® (2,0 %)
Léndryggen minst 4 % 0/37 3/11 (27,3 %) 3/48 0/18 0/5 0/23
minskning® (6,3 %)
Vecka 48
Hela kroppen minst 4 % 1/42 0/12 1/54 1/21 0/6 1/27
minskning® (2,4 %) (1,9 %) (4,8 %) (3,7 %)
Léandryggen minst 4 % 0/40 2/12 (16,7 %) 2/52 0/21 1/6 (16,7 %) 1/27
minskning® (3,8 %) (3,7 %)

TAF = tenofoviralafenamid

Néamnare &r antalet patienter med icke-saknade virden efter baslinjen.

a. N=42 for landryggs-DXA-analyssetet i kohort 1 TAF

b. Endast patienter med icke-saknade vérden for bentéthet i hela kroppen vid baslinjen inkluderades i helkropps-DXA-
analyssetet.

c. Endast patienter med icke-saknade virden for bentéthet i landryggen vid baslinjen inkluderades i landryggs-DXA-
analyssetet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering av tenofoviralafenamid under fastande tillstand till vuxna patienter med
kronisk hepatit B observerades maximal plasmakoncentration av tenofoviralafenamid cirka
0,48 timmar efter dosering. Baserat pa en populationsfarmakokinetisk fas 3-analys av patienter med

25




kronisk hepatit B var det genomsnittliga medelvirdet for AUCy 24 vid steady state for
tenofoviralafenamid (N = 698) och tenofovir (N = 856) 0,22 pgetim/ml respektive 0,32 pgetim/ml.
Cnmax vid steady state for tenofoviralafenamid och tenofovir var 0,18 respektive 0,02 pg/ml. 1
forhallande till fastande tillstdnd ledde administrering av en enkeldos av tenofoviralafenamid med en
maéltid med hog fetthalt till en 6kning pé 65 % av tenofoviralafenamidexponeringen.

Distribution

Bindningen av tenofoviralafenamid till humana plasmaproteiner i prover insamlade under kliniska
studier var cirka 80 %. Bindningen av tenofovir till humana plasmaproteiner understiger 0,7 % och &r
oberoende av koncentration i intervallet 0,01-25 pg/ml.

Metabolism

Metabolism é&r en visentlig elimineringsvég for tenofoviralafenamid hos ménniska och star for > 80 %
av en oral dos. /n vitro-studier har visat att tenofoviralafenamid metaboliseras till tenofovir
(huvudsaklig metabolit) av karboxylesteras-1 i hepatocyter och av cathepsin A i perifera
mononukledra blodkroppar (PBMC) och makrofager. Tenofoviralafenamid hydrolyseras in vivo i
celler for att bilda tenofovir (huvudsaklig metabolit) som fosforyleras till den aktiva metaboliten
tenofovirdifosfat.

Tenofoviralafenamid metaboliseras inte in vitro av CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP2D6. Tenofoviralafenamid metaboliseras minimalt av CYP3A4.

Eliminering

Utsondring via njurarna av intakt tenofoviralafenamid dr en mindre vdg da < 1 % av dosen elimineras i
urinen. Tenofoviralafenamid elimineras frimst vid metabolism till tenofovir. Medianvérdet for
halveringstiden i plasma for tenofoviralafenamid och tenofovir ar 0,51 respektive 32,37 timmar.
Tenofovir elimineras fran kroppen via njurarna, bade via glomerulér filtrering och via aktiv tubular
sekretion.

Linjéaritet/icke-linjaritet

Tenofoviralafenamidexponeringar dr dosproportionella i dosintervallet 8 till 125 mg.

Farmakokinetik hos sérskilda populationer

Alder, kon och etnicitet
Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken till f6ljd av alder eller etnicitet har identifierats.
Skillnader i farmakokinetiken till f6ljd av kon betraktades inte som kliniskt relevanta.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion &r de totala koncentrationerna av tenofoviralafenamid
och tenofovir i plasma légre 4n vad som kan observeras hos patienter med normal leverfunktion. Vid
korrigering for proteinbindning liknar de obundna (fria) koncentrationerna av tenofoviralafenamid i
plasma varandra hos forsokspersoner med gravt nedsatt leverfunktion och forsdkspersoner med normal
leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniska relevanta skillnader i farmakokinetiken for tenofoviralafenamid och tenofovir
observerades mellan friska forsokspersoner och patienter med gravt nedsatt njurfunktion (uppskattat
CrCl > 15, men < 30 ml/min) i studier pa tenofoviralafenamid (tabell 15).

Exoneringar for tenofovir hos patienter med ESRD (berdknad kreatininclearance < 15 ml/min) som

genomgick kronisk hemodialys och fick tenofoviralafenamid (N = 5) var betydligt hogre dn hos
patienter med normal njurfunktion (tabell 15). Inga kliniskt relevanta skillnader observerades i

26



farmakokinetiken for tenofoviralafenamid hos patienter med ESRD som genomgick kronisk
hemodialys jaimfort med patienter med normal njurfunktion.

Tabell 15: Farmakokinetiken for tenofoviralafenamid och dess metabolit tenofovir hos patienter
med nedsatt njurfunktion jaimfort med patienter med normal njurfunktion

AUC (pgetimme per ml)
Medel (CV %)
Gravt nedsatt
Normal njurfunktion njurfunktion ESRD med hemodialys
Beriknad =90 ml per minut 15-29 ml per minut <15 ml per minut
kreatininclearance® (N=13)" (N=14)" (N=5)
Tenofoviralafenamid 0,27 (49,2)¢ 0,51 (47,3)¢ 0,30 (26,7)°
Tenofovir 0,34 (27,2)4 2,07 (47,1)¢ 18,8 (30,4)

CV = variationskoefficient

a. Enligt Cockcroft-Gault-metoden.

b. PK utvirderades efter en enkeldos av tenofoviralafenamid 25 mg hos patienter med normal njurfunktion och hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion i studie GS-US-120-0108.

c. PK utvdrderades fore hemodialys, efter flera administrerade doser av tenofoviralafenamid 25 mg, hos 5 HBV-infekterade
patienter i studien GS-US-320-4035. Dessa patienter hade vid baslinjen en median-eGFR enligt Cockcroft-Gault pa
7,2 ml/min (intervall: 4,8 till 12,0).

d. AUCint.

e. AUCst.

f. AUCtau-

Pediatrisk population

Farmakokinetik vid steady state for tenofoviralafenamid och dess metabolit tenofovir utviarderades hos
HBV-infekterade pediatriska patienter i aldern 12 till < 18 ar som védgde > 35 kg och 6 till <12 ar som
vigde > 25 kg (tabell 16).

Tabell 16: Farmakokinetik for tenofoviralafenamid och dess metabolit tenofovir hos pediatriska
patienter i dldern 6 till < 18 ar och vuxna

Parameter 6 till < 12 ars alder som 12 till < 18 &rs alder som Vuxna®
Genomsnitt viigde > 25 kg® vigde > 35 kg?
(CV %)

TAF Tenofovir TAF Tenofovir TAF Tenofovir
Comax (ug/mb) 1 6 185777y | 0.017(19,7) | 0,169 (80,9) | 0,015 (27.4) (05;748) ?3’(5”27)
AUCon 0216 0322
(uaeh) 0206(613) | 0298(31) | 0215013) | 0251236) | o e
Crougn (ng/ml) NA 0,010 (29,5) NA 0,009 (25,6) NA ?3’(3”01)

CV = variationskoefficient; TAF = tenofoviralafenamid; NA = Ej tillimpligt (not applicable)

a. Parametrar hirledda fran populations-PK fran studie 1092 (6 till < 12 ars alder som vigde > 25 kg, N=12; 12 till < 18
ars alder som vigde > 35 kg, N =47).

b. Parametrar hirledda fran populations-PK fran studierna 108 och 110 (TAF: N = 698, Tenofovir N = 856).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska studier pé rattor och hundar har visat att skelett och njurar dr de priméra méalorganen for
toxicitet. Toxisk paverkan pa skelettet observerades som minskad bentdthet hos rattor och hundar vid
exponering for tenofovir som var minst fyra ganger storre 4n vad som forvintas efter administrering
av tenofoviralafenamid. En minimal infiltration av histiocyter aterfanns i 6gat pa hundar vid
exponering for tenofoviralafenamid och tenofovir som var cirka 4 respektive 17 ganger storre dn vad
som forvéntas efter administrering av tenofoviralafenamid.

Tenofoviralafenamid var varken mutagent eller klastogent i konventionella gentoxiska analyser.
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Da det foreligger en lédgre exponering for tenofovir hos rattor och moss efter administration av
tenofoviralafenamid jamfort med tenofovirdisoproxil utférdes karcinogenicitetsstudier och en peri-
postnatal studie pa rattor bara pa tenofovirdisoproxil. Inga sérskilda risker for manniskor framkom
under de konventionella studierna rérande den karcinogena potentialen for tenofovirdisoproxil (som
fumarat) och toxicitet for reproduktion och utveckling for tenofovirdisoproxil (som fumarat) eller
tenofoviralafenamid. Studier pa reproduktionstoxikologiska effekter hos rattor och kaniner visade inga
effekter pa parametrar rorande parning, fertilitet, graviditet eller foster. Tenofovirdisoproxil minskade
dock viabilitet och vikt hos avkomman i peri-postnatala toxicitetsstudier vid doser som var toxiska for
moderdjuret. En l&ngtidsstudie pa oral karcinogenicitet hos moss visade en lag forekomst av
duodenala tumérer, vilka anségs sannolikt vara relaterade till hoga lokala koncentrationer i
magtarmkanalen vid en hog dos pa 600 mg/kg/dag. Mekanismen bakom tumorbildning hos moss och
den potentiella relevansen for minniskor &r okinda.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460(i))

Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering

Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol (E1521)

Talk (E553b)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Tillslut burken val.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar av hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande lock av polypropen och
aluminiumfolieforsegling. Alla burkar innehéller polyestervadd och torkmedel i form av kiselgel.

Foljande forpackningsstorlekar &r tillgdngliga: ytterkartonger innehéllande 1 burk med
30 filmdragerade tabletter och ytterkartonger innehallande 90 (3 burkar med 30) filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/16/1154/001

EU/1/16/1154/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkdnnandet: 09 januari 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 16 december 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

IRLAND

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet adndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA BURK OCH KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vemlidy 25 mg filmdragerade tabletter
tenofoviralafenamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 filmdragerad tablett innehaller tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 25 mg tenofoviralafenamid.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter.

90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Ska sviljas.

Svilj inte torkmedlet.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken val.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1154/001 30 filmdragerade tabletter
EU/1/16/1154/002 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Vemlidy [endast yttre forpackning]

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Vemlidy 25 mg filmdragerade tabletter
tenofoviralafenamid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Vemlidy ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Vemlidy

Hur du tar Vemlidy

Eventuella biverkningar

Hur Vemlidy ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

Om Vemlidy har ordinerats till ditt barn, observera att all information i denna bipacksedel ér
riktad till ditt barn (i detta fall 14s ”ditt barn” istillet for ”du”).

1. Vad Vemlidy ér och vad det anvénds for

Vemlidy innehaller den aktiva substansen tenofoviralafenamid. Detta ér ett ldkemedel mot
virusinfektion (antiviralt likemedel) som dven kallas omvdnt transkriptashdmmare av nukleotidtyp
(NtRTI).

Vemlidy anvénds for att behandla kronisk (Iingvarig) hepatit B hos vuxna och barn frén 6 érs alder
som viger minst 25 kg. Hepatit B 4r en infektion som péverkar levern och orsakas av hepatit B-
viruset. Hos patienter med hepatit B kontrollerar detta likemedel infektionen genom att forhindra
viruset fran att foroka sig.

2. Vad du behover veta innan du tar Vemlidy

Ta inte Vemlidy

o om du ir allergisk mot tenofoviralafenamid eller nagot annat innehallsimne i detta likemedel
(anges i avsnitt 6).

> Om detta giller dig, ta inte Vemlidy och tala om det for liikare omedelbart.

Varningar och forsiktighet

o Var noga med att inte sprida din hepatit B till andra. Medan du tar detta likemedel kan du
fortfarande smitta andra personer. Detta ladkemedel minskar inte risken for att Gverfora hepatit B
till andra via sexuell kontakt eller blodsmitta. Du maste fortsitta vidta forsiktighetsatgirder for

att undvika detta. Diskutera med lékare vilka forsiktighetsatgarder som kravs for att undvika att
smitta andra.
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o Tala om for likare om du har en leversjukdom. Patienter med leversjukdom som behandlas
for hepatit B med ldkemedel mot virussjukdom (antivirala likemedel) 16per hogre risk for svara
och potentiellt livshotande leverkomplikationer. Din ldkare kan behdva genomfora blodprover
for att kontrollera leverfunktionen.

. Tala med ldkare eller apotekspersonal om du har en njursjukdom eller om tester har
pavisat att du har problem med njurarna, innan eller under behandlingen. Fore
behandlingsstart och under behandlingen med Vemlidy kan ldkare bestilla blod- eller
urinprover for att kontrollera hur dina njurar fungerar.

o Tala med likare om du fven har hepatit C eller D. Detta likemedel har inte testats pa
patienter som har bade hepatit C eller D och hepatit B.

o Tala med ldkare om du dven har hiv. Om du &r oséker pa om du har hiv ska ldkare erbjuda
dig ett hiv-test innan du bdrjar ta detta likemedel mot hepatit B.

- Om nagot av detta passar in pa dig, tala med likare innan du tar Vemlidy.

Det finns en risk for att du far njurproblem nir du tar Vemlidy under en lénge tid (se Varningar och
forsiktighet).

Barn och ungdomar

Ge inte detta likemedel till barn under 6 ar eller som viger mindre in 25 kg. Det har inte testats
pa barn yngre én 6 ér eller som véiger mindre 4n 25 kg.

Skelettproblem. Minskning av benmassa har rapporterats hos vissa barn som fatt Vemlidy. Effekterna
pa skeletthilsa pa lang sikt och risk for framtida frakturer hos barn &r oséker. Lékaren kommer darfor
overvaka dig med tanke pa risken for skelettproblem. Tala om for lakaren om du fér skelettsmérta eller
om frakturer uppstar.

Andra liikemedel och Vemlidy

Tala om for liikare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
likemedel. Vemlidy kan péverka och péverkas av andra ldkemedel. Det kan resultera i att méngderna
av Vemlidy eller andra likemedel i blodet fordndras. Detta kan gora att dina likemedel inte fungerar
pa rétt sitt eller att eventuella biverkningar forvérras.

Likemedel som anviinds for behandling av hepatit B-infektion
Du ska inte ta detta ldkemedel med andra ldkemedel som innehaller:

. tenofoviralafenamid
. tenofovirdisoproxil
. adefovirdipivoxil

Andra typer av likemedel

Tala med ldkare om du tar:

. antibiotika som anvinds for att behandla bakterieinfektioner, inklusive tuberkulos,
som innehaller:
- rifabutin, rifampicin eller rifapentin

° likemedel mot virusinfektion som anvands for att behandla hiv, som:
- ritonavir eller kobicistatboostrat darunavir, lopinavir eller atazanavir

. kramplésande liikemedel som anvénds for att behandla epilepsi, som:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital eller fenytoin

. vixtbaserade likemedel som anvinds vid l4tt nedstimdhet och lindrig oro, som innehaller:
- johannesort (Hypericum perforatum)

. likemedel mot svamp som anvénds for att behandla svampinfektioner, som innehéller:
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- ketokonazol eller itrakonazol
- Tala om for likare om du tar dessa eller nagra andra likemedel.
Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

. Tala omedelbart om for ldkare om du blir gravid.

o Amma inte under behandling med Vemlidy. Rekommendationen &r att inte amma for att
undvika att overfora tenofoviralafenamid eller tenofovir till barnet via brostmjolken.

Korformaga och anviindning av maskiner

Vemlidy kan orsaka yrsel. Om du kdnner dig yr nér du tar Vemlidy ska du inte kora och inte anvénda
verktyg eller maskiner.

Vemlidy innehéller laktos

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.
Vemlidy innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Vemlidy

Ta alltid detta liikemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du
ar osdker.

Rekommenderad dos ér en tablett en giang dagligen tillsammans med mat. Det &r bést att ta
Vemlidy tillsammans med mat for att fa ratt niva av aktivt &mne i din kropp. Behandlingen ska
fortsétta s lange som lékaren talar om for dig. Vanligtvis &r detta minst 6—12 manader och kan vara
flera ar.

Om du har tagit for stor mingd av Vemlidy

Om du av misstag tar mer dn rekommenderad dos av Vemlidy kan du 16pa 6kad risk f6r eventuella
biverkningar av ldkemedlet (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

Kontakta omedelbart ldkare eller nirmaste akutmottagning for att fa rad. Ta med dig burken med
tabletterna sé att du enkelt kan beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Vemlidy

Det ar viktigt att du inte missar en dos. Om du missar en dos, rikna ut hur lang tid det var sedan du tog
en dos senast.

. Om det har gitt mindre dn 18 timmar sedan tidpunkten da du vanligtvis tar Vemlidy, ta
dosen sa snart som mojligt och ta sedan nésta dos vid den vanliga tidpunkten.
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o Om det har gatt mer én 18 timmar sedan tidpunkten dé du vanligtvis tar Vemlidy, ska du inte
ta den missade dosen. Vinta och ta sedan nésta dos vid den vanliga tidpunkten. Ta inte dubbel
dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du kriks inom mindre én 1 timme efter att du har tagit Vemlidy, ta en ny tablett. Du behover
inte ta en ny tablett om du kréks efter mer &n 1 timme efter att du har tagit Vemlidy.

Om du slutar att ta Vemlidy

Sluta inte att ta Vemlidy utan att radfraga likare. Om du upphor med behandlingen med Vemlidy
kan din hepatit B forvirras. Hos vissa patienter med langt framskriden leversjukdom eller skrumplever
(cirros) kan detta vara livshotande. Om du slutar ta detta liakemedel méste du genomga regelbundna
hilsokontroller och blodprover under flera ménader for att kontrollera hepatit B-infektionen.

. Tala med ldkare innan du slutar ta detta lakemedel, oavsett orsak, séarskilt om du upplever
biverkningar eller har en annan sjukdom.

o Tala omedelbart om for likare om nya eller ovanliga symtom uppkommer nér du upphdr med
behandlingen, sirskilt symtom som du associerar med hepatit B-infektion.

o Tala med ldkare innan du pa nytt borjar ta Vemlidy-tabletter.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte
fa dem.

Mycket vanliga
(kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvdndare)
. Huvudvirk

Vanliga

(kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
Diarré

Krékningar

Illaméende

Yrsel

Magsmairta

Ledsmiérta (artralgi)
Utslag

Klada

Kénsla av uppsvilldhet
Gaser (flatulens)
Trotthetskénsla

Mindre vanliga

(kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvdndare)

o Svullnad i ansiktet, l&pparna, tungan eller halsen (angioédem)
o Naésselfeber (urtikaria)

Blodprover kan ocksa visa:
o Forhojd niva av ett leverenzym (ALAT) i blodet
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> Tala om for likare om niagon av dessa biverkningar blir allvarlig.

Under HBV-behandling kan kroppsvikten dka liksom fastenivaerna av lipider och/eller glukos i
blodet. Lékaren kommer att gora tester for att kontrollera sédana eventuella fordandringar.

Rapportering av biverkningar

Om du féar biverkningar, tala med liikare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Vemlidy ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burken och kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken val.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen ar tenofoviralafenamid. Varje filmdragerad Vemlidy-tablett innehéller
tenofoviralafenamidfumarat som motsvarar 25 mg tenofoviralafenamid.

Ovriga innehallsimnen ir

Tablettkdirna:

Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460(i)), kroskarmellosnatrium (E468),
magnesiumstearat (E470b).

Filmdragering:
Polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), makrogol (E1521), talk (E553b), gul jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vemlidy filmdragerade tabletter ar gula, runda, tryckta (eller markta) med ”GSI” pa en sida av
tabletten och 25 pa den andra sidan av tabletten. Det levereras i burkar om 30 tabletter (med
torkmedel av kiselgel som maste vara kvar i burken for att skydda tabletterna). Torkmedlet av kiselgel
forvaras i en separat pase eller behallare och far inte sviljas.

Foljande forpackningsstorlekar ér tillgidngliga: ytterkartonger innehallande 1 burk med
30 filmdragerade tabletter och ytterkartonger innehallande 90 (3 burkar med 30) filmdragerade
tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland
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Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

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

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

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

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

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

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

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

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 1 46 09 41 00

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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

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

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

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



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.
TmA: +30 210 8930 100

Latvija
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

Denna bipacksedel sindrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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