ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vemlidy 25 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera fumaran alafenamidu tenofowiru w ilosci odpowiadajacej 25 mg
alafenamidu tenofowiru.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 95 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zblta, okragta tabletka powlekana o $rednicy 8 mm, z wyttoczonym napisem ,,GSI” po jednej stronie
1,,25” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vemlidy jest wskazany do stosowania w leczeniu przewleklego zapalenia watroby
typu B (pWZW B) u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych o masie ciala co
najmniej 25 kg (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Terapia powinna by¢ rozpoczeta przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu pWZW B.
Dawkowanie

Doro$li oraz dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 6 lat i starszych o masie ciata co najmniej 25 kg:
jedna tabletka raz na dobe.

Przerwanie leczenia
Mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia w nastgpujacych sytuacjach (patrz punkt 4.4):

o U pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskos$ci watroby leczenie nalezy
prowadzi¢ przez co najmniej 6—12 miesigcy po potwierdzeniu serokonwersji HBe (zanik
HBeAg i zanik DNA HBV z wykryciem przeciwcial anty-HBe) lub do uzyskania serokonwersji
HBs lub do czasu utraty skutecznosci (patrz punkt 4.4). Po przerwaniu leczenia zalecane jest
regularne powtarzanie badan w celu wykrycia nawrotu wirusologicznego.

. U pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HBeAg bez marskosci watroby leczenie nalezy
prowadzi¢ co najmniej do czasu serokonwersji HBs lub wystapienia dowodow utraty
skutecznosci. W przypadku przedluzonego leczenia, trwajacego ponad 2 lata, zalecane jest
regularne powtarzanie badan w celu potwierdzenia, ze kontynuowanie wybranej terapii jest
nadal odpowiednie dla danego pacjenta.



Pominiegcie dawki

Jesli pominigto dawke leku i mingto mniej niz 18 godzin od zwyklej pory jej przyjmowania, pacjent
powinien jak najszybciej przyjac ten produkt leczniczy, a nastgpnie powrdci¢ do zwyktego schematu
dawkowania. Jesli mineto wigcej niz 18 godzin od zwyklej pory przyjmowania dawki, pacjent nie
powinien przyjmowac pominietej dawki i powinien po prostu wroci¢ do zwyklego schematu
dawkowania.

Jesli u pacjenta wystapia wymioty w ciggu 1 godziny od przyjecia leczenia, powinien on przyja¢
kolejng tabletke. Jesli u pacjenta wystapiag wymioty po uplywie 1 godziny od przyjecia leczenia, nie

jest konieczne przyjmowanie kolejnej tabletki.

Szczegdbdlne grupy pacjentdw

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki tego produktu leczniczego u pacjentow w wieku 65 lat
1 starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki tego produktu leczniczego u dorostych ani mlodziezy

(w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 35 kg) z oszacowanym klirensem kreatyniny
(CrCl) > 15 ml/min ani u pacjentéw z CrCl < 15 ml/min poddawanych hemodializie.

W dniach, kiedy pacjent poddawany jest hemodializie, ten produkt leczniczy nalezy podawaé po
zakonczeniu hemodializy (patrz punkt 5.2).

Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentéw z CrCl < 15 ml/min, ktérzy nie sg
poddawani hemodializie (patrz punkt 4.4).

Dane dotyczace zalecen dawkowania u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek w wieku ponizej 12 lat
oraz o masie ciata ponizej 35 kg nie sg dostepne.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki tego produktu leczniczego u pacjentdw z zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Vemlidy

u dzieci w wieku do 6 lat lub o masie ciata <25 kg. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Podanie doustne. Tabletki powlekane Vemlidy nalezy przyjmowac z positkiem (patrz punkt 5.2).
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przenoszenie wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, ze ten produkt leczniczy nie zapobiega ryzyku przenoszenia
zakazenia HBV na inne osoby przez kontakty seksualne ani przez zakazong krew. Nalezy nadal
zachowywac¢ odpowiednie $rodki ostroznosci.



Pacjenci z niewyréwnana czynno$cia watroby

Dostepne sg ograniczone dane na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci alafenamidu
tenofowiru u pacjentow zakazonych HBV z niewyréwnang czynno$cig watroby i z > 9 punktami
(4. klasa C) w klasyfikacji Childa-Pugha-Turcotte'a (CPT). Pacjenci ci moga by¢ bardziej narazeni
na wystapienie ci¢zkich dziatan niepozadanych ze strony watroby lub nerek. Z tego wzgledu w tej
grupie pacjentéw nalezy bardzo doktadnie kontrolowaé parametry dotyczace watroby, drog
z6lciowych oraz nerek (patrz punkt 5.2).

Zaostrzenie zapalenia watroby

Nagte zaostrzenia podczas leczenia

Samoistne zaostrzenia pWZW B sg wzglednie czeste 1 charakteryzujg si¢ przemijajagcym
zwigkszeniem aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy. U niektorych pacjentow
po rozpoczeciu terapii przeciwwirusowej aktywnos$¢ AIAT w surowicy moze si¢ zwickszyc.

U pacjentéw z wyrdwnang czynnoscig watroby takiemu zwickszeniu aktywnosci AIAT w surowicy
zwykle nie towarzyszy wzrost stezenia bilirubiny w surowicy ani dekompensacja czynnosci watroby.
Pacjenci z marskoscig watroby moga by¢ bardziej narazeni na wystapienie dekompensacji czynnos$ci
watroby po zaostrzeniu zapalenia watroby i dlatego powinni by¢ bardzo doktadnie kontrolowani
podczas terapii.

Nagte zaostrzenia po przerwaniu leczenia

Ostre zaostrzenie zapalenia watroby zglaszano u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie pWZW B,
zwykle w polaczeniu ze zwigkszeniem miana DNA HBV w osoczu. Wigkszo$¢ przypadkéw ma
charakter samoistnie ograniczajacy sie, jednak po przerwaniu leczenia pWZW B moze dojs$¢ do
ostrego zaostrzenia zapalenia choroby, w tym do zgonu. Nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ watroby
w regularnych odstepach czasu zapewniajac kontrolg kliniczng i laboratoryjng przez co najmnigj
6 miesiecy po zakonczeniu leczenia pWZW B. W razie koniecznos$ci moze by¢ uzasadnione
wznowienie leczenia pWZW B.

Nie zaleca si¢ przerywania leczenia u pacjentow z zaawansowang chorobg watroby lub marskoscia
watroby, poniewaz zaostrzenie zapalenia watroby po leczeniu moze prowadzi¢ do dekompensacji
watroby. Zaostrzenia choroby watroby sg szczegolnie cigzkie, a czasami prowadzace do zgonu, u
pacjentdOw z niewyrdwnang czynnoscig watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z klirensem kreatyniny < 30 ml/min

Stosowanie alafenamidu tenofowiru raz na dobe u pacjentéw z CrCl > 15 ml/min oraz < 30 ml/min
jest oparte na danych czgstkowych z 96. tygodnia, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania w zakresie przej$cia z innego schematu leczenia przeciwwirusowego na leczenie
alafenamidem tenofowiru, pochodzacych z badania klinicznego prowadzonego metoda otwartej proby
u pacjentdw z zakazeniem HBV z supresja wirusa (patrz punkt 4.8 oraz 5.1). Dostgpne sg bardzo
ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci alafenamidu tenofowiru w
leczeniu pacjentow zakazonych HBV z CrCl < 15 ml/min przewlekle hemodializowanych (patrz
punkt 4.8, 5.1 oraz 5.2).

Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u pacjentdow z CrCl < 15 ml/min
niepoddawanych hemodializie (patrz punkt 4.2).

Nefrotoksycznosé

Po wprowadzeniu do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych alafenamid tenofowiru

u pacjentow stosujacych te produkty zgtaszano przypadki zaburzenia czynnosci nerek, w tym ostra
niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnos$ci kanalika blizszego. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego
ryzyka nefrotoksycznosci wynikajacej z dtugotrwatej ekspozycji na mate stezenia tenofowiru

w zwigzku z dawkowaniem alafenamidu tenofowiru (patrz punkt 5.3).



Zaleca sie, aby u wszystkich pacjentow przed lub w momencie rozpoczecia leczenia tym produktem
wykona¢ oceng czynnosci nerek, a takze, aby kontrolowac te czynno$¢ w trakcie leczenia stosownie
do stanu klinicznego. U pacjentow, u ktorych rozwinie si¢ klinicznie istotne zmniejszenie czynnosci
nerek lub wystapia dowody na zaburzenia czynnosci kanalika blizszego, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia tym produktem leczniczym.

Pacjenci z rownoczesnym zakazeniem HBV 1 wirusem zapalenia watroby typu C lub D

Brak danych na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci alafenamidu tenofowiru u pacjentow
z rownoczesnym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) lub D (HDV). Nalezy
przestrzega¢ wytycznych dotyczacych rownoczesnego podawania produktu leczniczego i leczenia
zakazenia HCV (patrz punkt 4.5).

Réwnoczesne zakazenie HBV i ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

Wszystkim pacjentom zakazonym HBV, w przypadku ktorych status zakazenia HIV-1 jest nieznany,
przed rozpoczeciem terapii tym produktem leczniczym nalezy zaproponowa¢ wykonanie badania
wykrywajacego przeciwciata anty-HIV. Pacjenci rownoczesnie zakazeni HBV i HIV powinni
przyjmowac produkt leczniczy Vemlidy rownoczesnie z innymi przeciwretrowirusowymi produktami
leczniczymi w celu zapewnienia stosowania odpowiedniego schematu leczenia HIV (patrz punkt 4.5).

Rownoczesne podawanie z innymi produktami leczniczymi

Nie nalezy podawac tego produktu leczniczego rownoczesnie z produktami leczniczymi
zawierajagcymi alafenamid tenofowiru, dizoproksyl tenofowiru lub dipiwoksyl adefowiru.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania tego leczenia z okreslonymi lekami przeciwdrgawkowymi
(np. karbamazepina, okskarbazeping, fenobarbitalem i fenytoing), lekami przeciwpratkowymi

(np. ryfampicyng, ryfabutyna i ryfapentyng) ani zielem dziurawca zwyczajnego (tac. Hypericum
perforatum), poniewaz kazdy z nich jest induktorem glikoproteiny-P (P-gp) i moze zmniejszac
stezenie alafenamidu tenofowiru w osoczu.

Roéwnoczesne podawanie tego leczenia z silnymi inhibitorami P-gp (np. itrakonazol i ketokonazol)
moze powodowac zwickszenie stezenia alafenamidu tenofowiru w osoczu. Réwnoczesne podawanie

nie jest zalecane.

Dzieci i miodziez

U niektérych dzieci w wieku 6 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 25 kg, ktorzy otrzymywali
alafenamid tenofowiru przez 48 tygodni (patrz punkty 4.8 oraz 5.1) zgtaszano spadek gestosci
mineralnej kosci (BMD > 4%) kregostupa ledzwiowego oraz catego szkieletu. Nie jest znany
dhugotrwaty wptyw zmian BMD na rosnace kos$ci, w tym na ryzyko ztamania. Zaleca si¢ stosowanie
podejscia multidyscyplinarnego przy podejmowaniu decyzji o odpowiednim monitorowaniu w trakcie
leczenia.

Substancje pomochnicze 0 znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodna. Ten produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentéow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym
brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Nie nalezy podawac tego produktu leczniczego rownoczesnie z produktami leczniczymi
zawierajacymi dizoproksyl tenofowiru, alafenamid tenofowiru ani dipiwoksyl adefowiru.

Produkty lecznicze, ktore moga wplywaé na alafenamid tenofowiru

Alafenamid tenofowiru jest transportowany przez P-gp i biatko opornosci raka piersi (ang. breast
cancer resistance protein, BCRP). Oczekuje si¢, ze produkty lecznicze bedace induktorami P-gp
(np. ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, fenobarbital lub ziele dziurawca zwyczajnego

[fac. Hypericum perforatum]) beda zmniejszaé stezenia alafenamidu tenofowiru w osoczu, co moze
prowadzi¢ do utraty dziatania leczniczego produktu Vemlidy. Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego
podawania takich produktéw leczniczych z alafenamidem tenofowiru.

Roéwnoczesne podawanie alafenamidu tenofowiru z produktami leczniczymi hamujgcymi P-gp
i BCRP moze zwigksza¢ stezenie alafenamidu tenofowiru w osoczu. Nie zaleca si¢ podawania silnych
inhibitoréw P-gp rownoczesnie z alafenamidem tenofowiru.

Alafenamid tenofowiru jest substratem OATP1B1 i OATP1B3 w warunkach in vitro. Aktywnos$¢
OATPIB1 i (lub) OATP1B3 moze mie¢ wyplyw na dystrybucj¢ alafenamidu tenofowiru

W organizmie.

Whplyw alafenamidu tenofowiru na inne produkty lecznicze

Alafenamid tenofowiru nie jest inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ani
CYP2D6 w warunkach in vitro. Nie jest inhibitorem ani induktorem CYP3A w warunkach in vivo.

Alafenamid tenofowiru nie jest inhibitorem ludzkiej glukuronylotransferazy urydynodifosforanu
(ang. uridine diphosphate glucuronosyltransferase, UGT) 1A1 w warunkach in vitro. Nie wiadomo,
czy alafenamid tenofowiru jest inhibitorem innych enzyméw z grupy UGT.

W tabeli 1 ponizej zamieszczono informacje o interakcjach zachodzacych migdzy produktem
leczniczym Vemlidy a ewentualnie podawanymi rownoczesnie produktami leczniczymi (zwigkszenie
stezenia oznaczono jako ,,1”, zmniejszenie st¢zenia jako ,,|”, brak zmiany st¢zenia jako ,,«<»”, dwa
razy na dobe jako ,,b.i.d.”, pojedyncza dawke jako ,,s.d.”, raz na dobg¢ jako ,,q.d.”). Opisane interakcje
lekowe oparte sg na badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem alafenamidu tenofowiru lub sa
mozliwymi interakcjami lekowymi, ktére moga wystepowac podczas stosowania produktu
leczniczego Vemlidy.

Tabela 1: Interakcje miedzy produktem leczniczym Vemlidy i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze wedlug Wplyw na stezenia lekow.™? Zalecenia dotyczace ré6wnoczesnego
zastosowania terapeutycznego | Stosunek Srednich wartosci (90% stosowania z produktem leczniczym
przedzial ufnosci) AUC, Cmax, Cmin | Vemlidy

LEKI PRZECIWDRGAWKOWE

Karbamazepina Alafenamid tenofowiru Roéwnoczesne podawanie nie jest
(300 mg doustnie, b.i.d.) | Cmax 0,43 (0,36; 0,51) zalecane.

1 AUC 0,45 (0,40; 0,51)
Alafenamid tenofowiru®
(25 mg doustnie, s.d.) Tenofowir

| Cimax 0,70 (0,65; 0,74)
— AUC 0,77 (0,74; 0,81)

Okskarbazepina Nie przeprowadzono badan Réwnoczesne podawanie nie jest
Fenobarbital dotyczacych interakcji. zalecane.
Oczekiwane:

| Alafenamid tenofowiru




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.»?
Stosunek Srednich wartosci (90%
przedzial ufnosci) AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce réwnoczesnego
stosowania z produktem leczniczym
Vemlidy

Fenytoina Nie przeprowadzono badan Rownoczesne podawanie nie jest
dotyczacych interakcji. zalecane.
Oczekiwane:
| Alafenamid tenofowiru

Midazolam? Midazolam Nie jest konieczne dostosowanie dawki

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

Alafenamid tenofowiru®
(25 mg doustnie, g.d.)

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

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

Alafenamid tenofowiru®
(25 mg doustnie, g.d.)

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

midazolamu (podawanego doustnie lub
dozylnie).

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE

Sertralina
(50 mg doustnie, s.d.)

Alafenamid tenofowiru®
(10 mg doustnie, q.d.)

Alafenamid tenofowiru
> Crax 1,00 (0,86; 1,16)
«— AUC 0,96 (0,89; 1,03)

Tenofowir

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

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

Sertralina
(50 mg doustnie, s.d.)

Alafenamid tenofowiru®
(10 mg doustnie, g.d.)

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

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu leczniczego Vemlidy ani
sertraliny.

LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Itrakonazol Nie przeprowadzono badan Rownoczesne podawanie nie jest
Ketokonazol dotyczacych interakcji. zalecane.
Oczekiwane:
1 Alafenamid tenofowiru
LEKI PRZECIWPRATKOWE
Ryfampicyna Nie przeprowadzono badan Réwnoczesne podawanie nie jest
Ryfapentyna dotyczacych interakcji. zalecane.
Oczekiwane:
| Alafenamid tenofowiru
Ryfabutyna Nie przeprowadzono badan Rownoczesne podawanie nie jest

dotyczacych interakcji.
Oczekiwane:
| Alafenamid tenofowiru

zalecane.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.»?
Stosunek Srednich wartosci (90%
przedzial ufnosci) AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce réwnoczesnego
stosowania z produktem leczniczym
Vemlidy

SRODKI PRZECIWWIRUSOWE PRZECIW HCV

Sofosbuwir
(400 mg doustnie, q.d.)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu leczniczego Vemlidy ani

Oczekiwane: sofosbuwiru.
> Sofosbuwir
< GS-331007
Ledipaswir/sofosbuwir Ledipaswir Nie jest konieczne dostosowanie dawki

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

Alafenamid tenofowiru®
(25 mg doustnie, q.d.)

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

Sofosbuwir
> Cmax 0,96 (0,89; 1,04)
« AUC 1,05 (1,01; 1,09)

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

Alafenamid tenofowiru
> Cmax 1,03 (0,94; 1,14)
«— AUC 1,32 (1,25; 1,40)

Tenofowir

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

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

produktu leczniczego Vemlidy ani
ledipaswiru/sofosbuwiru.

Sofosbuwir/welpataswir
(400 mg/100 mg doustnie, q.d.)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
Oczekiwane:

< Sofosbuwir

< GS-331007

> Welpataswir

1 Alafenamid tenofowiru

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu leczniczego Vemlidy ani
sofosbuwiru/welpataswiru.

Sofosbuwir/welpataswir/
woksylaprewir

(400 mg/100 mg/

100 mg + 100 mg' doustnie,

q.d.)

Alafenamid tenofowiru®
(25 mg doustnie, q.d.)

Sofosbuwir
> Cmax 0,95 (0,86; 1,05)
«— AUC 1,01 (0,97; 1,006)

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

Welpataswir

<> Crax 1,05 (0,96; 1,16)

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

Woksylaprewir

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

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

Alafenamid tenofowiru
1 Cmax 1,32 (1,17; 1,48)
1T AUC 1,52 (1,43; 1,61)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu leczniczego Vemlidy ani
sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru.




Produkty lecznicze wedlug

zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.»?
Stosunek Srednich wartosci (90%
przedzial ufnosci) AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce réwnoczesnego
stosowania z produktem leczniczym
Vemlidy

SRODKI PRZECIWRETROWIRUSOWE PRZECIW HIV — INHIBITORY PROTEAZY

Atazanawir/kobicystat

(300 mg/150 mg doustnie, q.d.)

Alafenamid tenofowiru®
(10 mg doustnie, q.d.)

Alafenamid tenofowiru
1 Cmax 1,80 (1,48; 2,18)
1T AUC 1,75 (1,55; 1,98)

Tenofowir

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

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

Atazanawir

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

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

Kobicystat

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

Rownoczesne podawanie nie jest
zalecane.

Atazanawir/rytonawir

(300 mg/100 mg doustnie, q.d.)

Alafenamid tenofowiru®
(10 mg doustnie, s.d.)

Alafenamid tenofowiru
1 Cmax 1,77 (1,28; 2,44)
1T AUC 1,91 (1,55; 2,35)

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

Atazanawir

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

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

Rownoczesne podawanie nie jest
zalecane.

Darunawir/kobicystat

(800 mg/150 mg doustnie, q.d.)

Alafenamid tenofowiru®
(25 mg doustnie, q.d.)

Alafenamid tenofowiru
> Cmax 0,93 (0,72; 1,21)
<~ AUC 0,98 (0,80; 1,19)

Tenofowir

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

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

Darunawir

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

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

Kobicystat

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

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

Rownoczesne podawanie nie jest
zalecane.




Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.»?
Stosunek Srednich wartosci (90%

przedzial ufnosci) AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce réwnoczesnego
stosowania z produktem leczniczym
Vemlidy

Darunawir/rytonawir
(800 mg/100 mg doustnie, q.d.)

Alafenamid tenofowiru®
(10 mg doustnie, s.d.)

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

Tenofowir
T Cmax 2,42 (1,98, 2,95)
1T AUC 2,05 (1,54; 2,72)

Darunawir

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

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

Rownoczesne podawanie nie jest
zalecane.

Lopinawir/rytonawir
(800 mg/200 mg doustnie, q.d.)

Alafenamid tenofowiru®
(10 mg doustnie, s.d.)

Alafenamid tenofowiru
1 Ciax 2,19 (1,72; 2,79)
1T AUC 1,47 (1,17, 1,85)

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

Lopinawir

< Chax 1,00 (0,95; 1,06)

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

Rownoczesne podawanie nie jest
zalecane.

Typranawir/rytonawir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
Oczekiwane:

| Alafenamid tenofowiru

Roéwnoczesne podawanie nie jest
zalecane.

SRODKI PRZECIWRETROWIRUSOWE PRZECIW HIV — INHIBITORY INTEGRAZY

Dolutegrawir
(50 mg doustnie, q.d.)

Alafenamid tenofowiru®
(10 mg doustnie, s.d.)

Alafenamid tenofowiru
1 Ciax 1,24 (0,88; 1,74)
1 AUC 1,19 (0,96; 1,48)

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

Dolutegrawir

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

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

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu leczniczego Vemlidy ani
dolutegrawiru.

Raltegrawir

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
Oczekiwane:

<> Alafenamid tenofowiru
<> Raltegrawir

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu leczniczego Vemlidy ani
raltegrawiru.

SRODKI PRZECIWRETROWIRUSOWE PRZECIW HIV — NIENUKLEOZYDOWE INHIBITORY

ODWROTNEJ TRANSKRYPTA

zY

Efawirenz
(600 mg doustnie, q.d.)

Alafenamid tenofowiru®
(40 mg doustnie, q.d.)

Alafenamid tenofowiru
1 Cmax 0,78 (0,58; 1,05)
«— AUC 0,86 (0,72; 1,02)

Tenofowir

l Cmax 0,75 (0,67, 0,86)
« AUC 0,80 (0,73; 0,87)
< Chin 0,82 (0,75; 0,89)

Oczekiwane:
«— Efawirenz

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu leczniczego Vemlidy ani
efawirenzu.
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Produkty lecznicze wedlug
zastosowania terapeutycznego

Wplyw na stezenia lekow.»?
Stosunek Srednich wartosci (90%

przedzial ufnosci) AUC, Cmax, Cmin

Zalecenia dotyczgce réwnoczesnego
stosowania z produktem leczniczym
Vemlidy

Newirapina Nie przeprowadzono badan Nie jest konieczne dostosowanie dawki
dotyczacych interakcji. produktu leczniczego Vemlidy ani
Oczekiwane: newirapiny.
<> Alafenamid tenofowiru
< Newirapina
Rylpiwiryna Alafenamid tenofowiru Nie jest konieczne dostosowanie dawki
(25 mg doustnie, q.d.) > Cmax 1,01 (0,84; 1,22) produktu leczniczego Vemlidy ani

Alafenamid tenofowiru
(25 mg doustnie, q.d.)

— AUC 1,01 (0,94; 1,09)

Tenofowir

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

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

Rylpiwiryna

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

«— AUC 1,01 (0,96; 1,06)
< Cmin 1,13 (1,045 1,23)

rylpiwiryny.

SRODKI PRZECIWRETROWIRUSOWE PRZECIW HIV — ANTAGONISCI RECEPTOROW CCR5

Marawirok Nie przeprowadzono badan Nie jest konieczne dostosowanie dawki
dotyczacych interakcji. produktu leczniczego Vemlidy ani
Oczekiwane: marawiroku.
< Alafenamid tenofowiru
<> Marawirok

PRODUKTY ZIOLOWE

Ziele dziurawca zwyczajnego
(tac. Hypericum perforatum)

Nie przeprowadzono badan
dotyczacych interakcji.
Oczekiwane:

| Alafenamid tenofowiru

Roéwnoczesne podawanie nie jest
zalecane.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Norgestymat
(0,180 mg/0,215 mg/0,250 mg
doustnie, q.d.)

Etynyloestradiol
(0,025 mg doustnie, q.d.)

Alafenamid tenofowiru®
(25 mg doustnie, q.d.)

Norelgestromin

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

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

Norgestrel

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

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

Etynyloestradiol

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

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

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu leczniczego Vemlidy ani
norgestymatu/etynyloestradiolu.

a  Wszystkie badania interakcji sa prowadzone z udziatem zdrowych ochotnikow.

We wszystkich przypadkach granice zakresu braku interakcji wynosza 70—143%.
¢ Badanie prowadzone z wykorzystaniem emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru w postaci tabletki ztozonej o ustalone;j

dawce.
Wrazliwy substrat CYP3A4.

e Badanie prowadzone z wykorzystaniem elwitegrawiru/kobicystatu/emtrycytabiny/alafenamidu tenofowiru w postaci
tabletki ztozonej o ustalonej dawce.
f Badanie prowadzone z wykorzystaniem emtrycytabiny/rylpiwiryny/alafenamidu tenofowiru w postaci tabletki ztozonej

o ustalonej dawce.

g Gtoéwny nukleozydowy metabolit sofosbuwiru we krwi obwodowe;.

h Badanie prowadzone z wykorzystaniem alafenamidu tenofowiru w dawce 40 mg i emtrycytabiny w dawce 200 mg.

i Badanie prowadzone z wykorzystaniem dodatkowej dawki woksylaprewiru 100 mg w celu osiggnigcia ekspozycji na
woksylaprewir oczekiwanych u pacjentow zakazonych HCV.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Ograniczone dane (300-1000 kobiet w ciazy) dotyczace stosowania alafenamidu tenofowiru u kobiet
w okresie cigzy wskazuja, ze nie wywotuje on wad rozwojowych i nie dziala szkodliwie na

ptéd/moworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Mozna rozwazy¢ stosowanie alafenamidu tenofowiru w okresie ciazy jesli to konieczne.

Karmienie piersia

Na podstawie opublikowanych danych stwierdzono, ze alafenamid tenofowiru oraz tenofowir przenika
do mleka ludzkiego w niewielkich ilosciach u kobiet, ktorym podawano alafenamid tenofowiru. Brak
wystarczajacych informacji dotyczacych wptywu tenofowiru na organizm noworodkow/dzieci.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci karmionych piersia, dlatego nie nalezy
stosowac alafenamidu tenofowiru podczas karmienia piersia.

Plodnosé

Brak dostepnych danych uzyskanych u ludzi dotyczacych wptywu alafenamidu tenofowiru na
ptodnos¢. Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego dziatania alafenamidu tenofowiru na
ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Vemlidy moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy poinformowac pacjentow, ze zgltaszano wystepowanie zawrotow gtowy podczas leczenia za
pomoca alafenamidu tenofowiru.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na danych pochodzacych z badan klinicznych oraz z danych
po wprowadzeniu produktu do obrotu. W zbiorczych danych bezpieczenstwa stosowania uzyskanych
w 2 badaniach fazy III z grupg kontrolng (GS-US-320-0108 i GS-US-320-0110; odpowiednio,
»wbadanie 108 i ,,badanie 110”), najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w analizie

w 96. tygodniu byly bol gtowy (12%), nudnosci (6%) i zmeczenie (6%). Po 96. tygodniu do 144.
tygodnia pacjenci albo nadal otrzymywali pierwotne leczenie podawane przy zastosowaniu metody
Slepej proby, albo przyjmowali alafenamid tenofowiru przy zastosowaniu metody otwartej proby.

Profil bezpieczenstwa alafenamidu tenofowiru byt podobny u pacjentdow z supresja wirusa, ktorzy
zmienili leczenie z dizoproksylu tenofowiru na alafenamid tenofowiru w badaniu 108 1 badaniu 110
oraz w badaniu fazy III GS-US-320-4018 z grupa kontrolna (,,badanie 4018”"). W tych badaniach
po zmianie leczenia z dizoproksylu tenofowiru (patrz punkt 5.1) obserwowano zmiany

w lipidogramie.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane alafenamidu tenofowiru stwierdzono u pacjentow
zpWZW B (tabela 2). Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow
i narzgdow oraz czgstosci wystepowania na podstawie analizy w 96. tygodniu. Czestosci
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wystepowania okreslone sa w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10)
lub niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100).

Tabela 2: Dzialania niepozadane stwierdzone podczas stosowaniu alafenamidu tenofowiru

Klasyfikacja uktadow i narzgdow

Czesto$é wystepowania | Dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto Bdl glowy

Czesto Zawroty glowy

Zaburzenia zolqdka i jelit

Biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, rozdgcie jamy brzusznej, wzdgcia

Czesto . f
7es z oddawaniem gazoéw

Zaburzenia wqgtroby i drog zolciowych

Czesto | Zwigkszona aktywnosé AIAT

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto Wysypka!, $wiad'

Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy', pokrzywka'

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto | Artralgia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto | Zmeczenie

1 Dzialanie niepozadane zostato odnotowane dla produktéw zawierajacych alafenamid tenofowiru po wprowadzeniu do
obrotu.

W prowadzonym metoda otwartej proby badaniu fazy II (GS-US-320-4035; ,,badanie 4035”),
majacym na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w przypadku zmiany innego
schematu leczenia przeciwwirusowego na leczenie alafenamidem tenofowiru u pacjentow

z zakazeniem HBV i z supresja wirusa, zaobserwowano niewielkie zwigkszenia median stezenia
cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) oznaczanych metodg bezposrednia,
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) i triglicerydéw na czczo, od punktu poczatkowego do 96.
tygodnia u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Czgs¢ A,
Kohorta 1) oraz u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Czegsé
B), ktore byty zgodne ze zmianami zaobserwowanymi w badaniu 108 oraz badaniu 110. Niewielkie
zmniejszenia median stezenia cholesterolu catkowitego, LDL i triglicerydow zaobserwowano u
hemodializowanych pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (ang. End Stage Renal Disease,
ESRD) w Czesci A, Kohorcie 2, a niewielkie zwigkszenia median st¢zenia HDL zaobserwowano od
punktu poczatkowego do 96. tygodnia. Zmiana w warto$ciach mediany (kwartyl 1, kwartyl 3)
stosunku cholesterolu catkowitego do HDL od punktu poczatkowego do 96. tygodnia wynosita 0,1 (-
0,4; 0,4) w grupie z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek, -0,4 (-0,8; -0,1) u
hemodializowanych pacjentow z ESRD i 0,1 (-0,2; 0,4) u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Parametry metaboliczne
Podczas leczenia moze dojs$¢ do zwigkszenia masy ciata i zwigkszenia st¢zenia lipidow 1 glukozy we

krwi.

Szczegblne grupy pacjentow

W badaniu 4035 z udzialem pacjentdow z supresjg wirusa, z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta od 15 do 59 ml/min; Czes$¢ A,
Kohorta 1, n = 78) oraz ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ang. End Stage Renal Disease, ESRD)
(eGFR < 15 ml/min) hemodializowanych (Cz¢$¢ A, Kohorta 2, n = 15) i (lub) umiarkowanymi

lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (Klasa B lub C wedtug klasyfikacji Child-Pugha

na etapie badania przesiewowego lub w wywiadzie; Cze$¢ B, n = 31), ktorzy zmienili inny schemat
leczenia przeciwwirusowego na leczenie alafenamidem tenofowiru, nie zaobserwowano dodatkowych
dziatan niepozadanych alafenamidu tenofowiru do 96. tygodnia.
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Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania alafenamidu tenofowiru oceniano u 88 nieleczonych wczesniej

oraz leczonych pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy z zakazeniem HBV w wieku od 12 do < 18 lat

o masie ciala > 35 kg (grupa przyjmujaca alafenamid tenofowiru n = 47, grupa placebo n = 23) oraz w
wieku od 6 do < 12 lat o masie ciala > 25 kg (grupa przyjmujaca alafenamid tenofowiru n = 12, grupa
placebo n = 6) przez 24 tygodnie w badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby
z randomizacjg i grupa kontrolng otrzymujaca placebo GS-US-320-1092 (,, badanie 1092 ). Po
zakonczeniu fazy prowadzonej metoda podwojnie §lepej proby u pacjentOw zmieniono metode
leczenia w ramach otwartej proby na alafenamid tenofowiru w 24. tygodniu. Profil bezpieczenstwa
alafenamidu tenofowiru u dzieci i mtodziezy byt porownywalny z profilem bezpieczenstwa u
dorostych. Spadek gestosci mineralnej kosci (BMD > 4%) kregostupa ledzwiowego oraz catego
szkieletu zgtaszano u niektorych dzieci w wieku 6 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 25 kg, u
ktorych stosowano alafenamid tenofowiru przez maksymalnie 48 tygodni (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy konieczne obserwowac pacjenta w celu wykrycia objawow
zatrucia (patrz punkt 4.8).

Leczenie przedawkowania alafenamidu tenofowiru polega na ogélnym postepowaniu
wspomagajacym, w tym monitorowaniu funkcji zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta.

Tenofowir jest skutecznie usuwany za pomoca hemodializy ze wspotczynnikiem ekstrakeji
wynoszacym okoto 54%. Nie wiadomo, czy tenofowir moze by¢ usuniety z organizmu poprzez dialize
otrzewnowa.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwwirusowy do stosowania ogélnoustrojowego,
nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy; kod ATC: JOSAF13.

Mechanizm dzialania

Alafenamid tenofowiru jest amidofosfonianowym prolekiem tenofowiru (analogu monofosforanu
2'-deoksyadenozyny). Alafenamid tenofowiru przenika do pierwotnych hepatocytow na drodze
biernej dyfuzji oraz za posrednictwem transporterow wychwytu watrobowego OATP1B1

i OATP1B3. Alafenamid tenofowiru jest gtdéwnie hydrolizowany przez karboksyloesteraze 1

w pierwotnych hepatocytach, w wyniku czego powstaje tenofowir. Nastepnie w komoérkach
tenofowir ulega fosforylacji do farmakologicznie czynnego metabolitu - difosforanu tenofowiru.
Difosforan tenofowiru hamuje replikacje HBV poprzez wiaczanie si¢ do wirusowego DNA za
pomocg odwrotnej transkryptazy HBV, co powoduje zakonczenie tancucha DNA.

Tenofowir wykazuje swoiste dziatanie na HBV i HIV (HIV-1 i HIV-2). Difosforan tenofowiru jest
stabym inhibitorem polimeraz DNA ssakéw, w tym mitochondrialnej polimerazy DNA y. Na
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podstawie kilku analiz, w tym analiz DNA mitochondrialnego, nie uzyskano zadnych dowodéw na
toksyczno$¢ mitochondrialng w warunkach in vitro.

Aktywnos$¢ przeciwwirusowa

Aktywno$¢ przeciwwirusowg alafenamidu tenofowiru oceniano w komoérkach HepG2

z wykorzystaniem panelu klinicznych izolatow HBV reprezentujacych genotypy A—H. Wartosci ECs
(50% stegzenie skuteczne) dla alafenamidu tenofowiru wynosity od 34,7 do 134,4 nM, przy ogolngj
sredniej warto$ci ECso rownej 86,6 nM. Wartos¢ CCso (50% stgzenie cytotoksyczne) w komorkach
HepG2 wynosita > 44 400 nM.

Oporno$¢

U pacjentéw otrzymujacych alafenamid tenofowiru przeprowadzono analize sekwencyjng
poréwnanych parami izolatéw HBV uzyskanych na wizycie poczatkowej oraz w trakcie leczenia

u pacjentdw, u ktorych wystapit przetom wirusologiczny (2 kolejne wizyty z DNA HBV > 69 j.m./ml
po wcezesniejszym uzyskaniu wyniku < 69 j.m./ml lub po zwigkszeniu miana DNA HBV o 1,0 logio
lub wigcej w stosunku do nadiru), lub u pacjentdéw, u ktérych stwierdzono DNA HBV > 69 j.m./ml

w 48. tygodniu lub 96. tygodniu lub przy przedwczesnym zakonczeniu udziatu w badaniu w 24.
tygodniu lub pdznie;j.

W zbiorczej analizie pacjentow otrzymujacych alafenamid tenofowiru w badaniu 108

1 badaniu 110 w 48. tygodniu (n = 20) i w 96. tygodniu (n = 72) w tych izolatach nie stwierdzono
substytucji aminokwasowych zwigzanych z oporno$cig na alafenamid tenofowiru (analizy
genotypowe i fenotypowe).

Wsrdd pacjentdow z supresjg wirusa otrzymujacych alafenamid tenofowiru po zmianie leczenia

z dizoproksylu tenofowiru w badaniu 4018, w ciggu 96 tygodni leczenia alafenamidem tenofowiru

u jednego pacjenta w grupie alafenamid tenofowiru-alafenamid tenofowiru stwierdzono zwigkszenie
miana wirusa (blip) (jedna wizyta z mianem DNA HBV > 69 j.m./ml) oraz u jednego pacjenta w
grupie dizoproksyl tenofowiru-alafenamid tenofowiru stwierdzono przetom wirusologiczny. W ciggu
96 tygodni leczenia nie wykryto substytucji aminokwasowych HBV zwigzanych z oporno$cia na
alafenamid tenofowiru lub dizoproksyl tenofowiru.

W badaniu 1092 30 w grupie dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do < 18 lat oraz 9 pacjentow w wieku
od 6 do < 12 lat otrzymujacych alafenamid tenofowiru kwalifikowato si¢ do analizy opornosci

w 24. tygodniu. W ciggu 24 tygodni leczenia alafenamidem tenofowiru nie wykryto substytucji
aminokwasowych HBV zwigzanych z opornoscia na alafenamid tenofowiru. W 48. tygodniu

31 pacjentow w wieku od 12 do < 18 lat oraz 12 pacjentow w wieku od 6 do < 12 lat kwalifikowato
si¢ do analizy oporno$ci (zarowno w grupie otrzymujgcej alafenamid tenofowiru, jak i grupie
otrzymujacej placebo przeniesionej do grupy otrzymujacej alafenamid tenofowiru w 24. tygodniu).
W ciaggu 48 tygodni leczenia alafenamidem tenofowiru nie wykryto substytucji aminokwasowych
HBYV zwiazanych z opornoscia na alafenamid tenofowiru.

Opornos¢ krzyzowa

Dzialanie przeciwwirusowe alafenamidu tenofowiru byto oceniane z wykorzystaniem panelu izolatow
zawierajgcych mutacje nukleoz(t)ydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy w komoérkach HepG2.
Izolaty HBV wykazujace ekspresje podstawien rtV173L, rtL180M i rtM204V/I zwigzanych

z opornoscig na lamiwudyne zachowaly wrazliwos$¢ na alafenamid tenofowiru (< 2-krotna zmiana
ECso). I1zolaty HBV wykazujace ekspresje podstawien rtL180M, rtM204V plus rtT184G, rtS202G

lub rtM250V zwigzanych z opornoscig na entekawir zachowaty wrazliwo$¢ na alafenamid tenofowiru.
Izolaty HBV wykazujace ekspresj¢ pojedynczych podstawien rtA181T, rtA181V lub rtN236T
zwiazanych z oporno$ciag na adefowir zachowaty wrazliwo$¢ na alafenamid tenofowiru, jednak izolaty
HBYV wykazujace ekspresje rtA181V plus rtN236T miaty zmniejszong wrazliwos¢ na alafenamid
tenofowiru (3,7-krotna zmiana ECsg). Znaczenie kliniczne tych podstawien nie jest znane.
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Dane kliniczne

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania alafenamidu tenofowiru u pacjentow z pWZW B sg oparte
na 48 i 96-tygodniowych danych z dwoch randomizowanych, prowadzonych metoda podwojnie sSlepej
proby badan z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie - badanie 108 1 badanie 110.
Bezpieczenstwo stosowania alafenamidu tenofowiru zostato rowniez potwierdzone na podstawie
zbiorczych danych pochodzacych od pacjentéow z badan 108 i1 110, ktorzy kontynuowali leczenie przy
zastosowaniu metody $lepej proby od 96. tygodnia do 144. tygodnia, a dodatkowo od pacjentow z
prowadzonej metoda otwartej proby fazy badan 1081 110 od 96. tygodnia do 144. tygodnia wiacznie
(n =360 pacjentéw nadal przyjmowato alafenamid tenofowiru, n = 180 pacjentow zmienito leczenie

z dizoproksylu tenofowiru na alafenamid tenofowiru w 96. tygodniu).

W badaniu 108 wczesniej nieleczeni i wezesniej leczeni pacjenci z ujemnym wynikiem oznaczenia
HBeAg z wyrownang czynnoscig watroby zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do grup
przyjmujacych alafenamid tenofowiru (25 mg; n = 285) raz na dobe lub dizoproksyl tenofowiru

(245 mg; n = 140) raz na dobe. Sredni wiek pacjentow wynosit 46 lat, 61% pacjentow stanowili
mezcezyzni, 72% bylo rasy azjatyckiej, 25% byto rasy biatej i 2% (8 pacjentow) bylo rasy czarnej.
24%, 38% 1 31% miato odpowiednio genotyp HBV B, C i D. 21% pacjentéw bylto wczesniej
leczonych (wcze$niejsza terapia doustnymi lekami przeciwwirusowymi, w tym entekawirem (n = 41),
lamiwudyna (n = 42), dizoproksylem tenofowiru (n = 21) lub innymi (n = 18)). Na wizycie
poczatkowej srednie miano DNA HBV w osoczu wynosito 5,8 logio j.m./ml, $rednia aktywno$¢ AIAT
w surowicy wynosita 94 j./1, a u 9% pacjentow wystgpowala marskos¢ watroby w wywiadzie.

W badaniu 110 wczesniej nieleczeni 1 wezesniej leczeni pacjenci z dodatnim wynikiem oznaczenia
HBeAg z wyrdownana czynnos$cig watroby zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do grup
przyjmujacych alafenamid tenofowiru (25 mg; n = 581) raz na dobe¢ lub dizoproksyl tenofowiru
(245 mg; n = 292) raz na dobe. Sredni wiek pacjentéw wynosit 38 lat, 64% pacjentow stanowili
mezczyzni, 82% byto rasy azjatyckiej, 17% byto rasy biatej i < 1% (5 pacjentéw) byto rasy czarne;j.
17%., 52% 1 23% pacjentéw miato odpowiednio genotyp HBV B, C i D. 26% pacjentéw bylo
wezesniej leczonych (wezesniejsza terapia doustnymi lekami przeciwwirusowymi, w tym adefowirem
(n =42), entekawirem (n = 117), lamiwudyna (n = 84), telbiwudyng (n =25), dizoproksylem
tenofowiru (n = 70) lub innymi (n = 17)). Na wizycie poczatkowej srednie miano DNA HBV

w osoczu wynosito 7,6 logio j.m./ml, $rednia aktywno$¢ AIAT w surowicy wynosita 120 j./1, au 7%
pacjentow wystepowata marskos¢ watroby w wywiadzie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym obu badan byt odsetek pacjentow z mianem DNA HBV
W 0soczu mniejszym niz 29 j.m./ml w 48. tygodniu. Alafenamid tenofowiru spetit kryteria
roéwnowaznosci, pozwalajac na uzyskanie miana DNA HBYV ponizej 29 j.m./ml w poréwnaniu
do dizoproksylu tenofowiru. Wyniki leczenia w badaniu 108 i badaniu 110 do 48. tygodnia
przedstawiono w tabelach 3 i 4.

Tabela 3: Parametry skuteczno$ci wobec DNA HBV w 48. tygodniu®

Badanie 108 (ujemny HBeAg) Badanie 110 (dodatni HBeAg)
TAF TDF TAF TDF
(n =285) (n =140) (n=581) (n=292)

DNA HBV<29 j.m./ml 94% 93% 64% 67%

ﬁgig;ciszomlqdzy metodami 1,8% (95% CI =-3,6% do 7,2%) | -3,6% (95% CI = -9,8% do 2,6%)
DNA HBV >29 j.m./ml 2% 3% 31% 30%
Wartosci wyjsciowe DNA HBV

<7 logioj.m./ml 96% (221/230) | 92% (107/116) Nd. Nd.

> 7 logio j.m./ml 85% (47/55) 96% (23/24)
Wartosci wyjsciowe DNA HBV

<8 logio j.m./ml Nd. Nd. 82% (254/309) | 82% (123/150)

> 8 logio j.m./ml 43% (117/272) | 51% (72/142)
Pacjenci nie leczeni uprzednio
nukleozydami® 94% (212/225) | 93% (102/110) | 68% (302/444) | 70% (156/223)
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Badanie 108 (ujemny HBeAg)

Badanie 110 (dodatni HBeAg)

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

Pacjenci leczeni uprzednio
nukleozydami 93% (56/60) 93% (28/30) 50% (69/137) 57% (39/69)
Brak danych. wirusologicznych 49 49 50, 30,
w 48. tygodniu

Przerwanie udzialu w badapl}l 0 0 <1% 0

z powodu braku skutecznosci

Przerwanie udzialu w badaniu

z powodu zdarzen niepozadanych 1% 1% 1% 1%

lub zgonu

Pr'zerwame udzw’l}udw badaniu 2% 30 30 29

z innych powoddw

Brak danych w oknie czasowym, <1% 1% <1% 0

ale pacjent przyjmuje badany lek

Nd. = nie dotyczy

TDF = dizoproksyl tenofowiru
TAF = alafenamid tenofowiru
a  Brak = bledna analiza.

b Skorygowane wedlug poczatkowych kategorii DNA HBV w osoczu i podgrup pacjentéw wyznaczonych w zaleznosci od
stanu doustnego leczenia przeciwwirusowego.
¢ Nie leczeni uprzednio pacjenci otrzymali trwajace < 12 tygodni doustne leczenie przeciwwirusowe za pomoca
dowolnego analogu nukleozydu lub nukleotydu z uwzglgdnieniem dizoproksylu tenofowiru lub alafenamidu tenofowiru.
d Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z przyczyn innych niz zdarzenia niepozadane (AE), zgon lub brak czy

utrata skuteczno$ci, np. wycofania zgody, braku kontaktu w okresie kontrolnym itp.

Tabela 4: Dodatkowe parametry skutecznosci w 48. tygodniu®

Badanie 108 (ujemny HBeAg)

Badanie 110 (dodatni HBeAg)

TAF TDF TAF TDF

(n =285) (n = 140) (n=581) (n=292)
AIAT
Znormalizowana aktywno$¢ AIAT
(laboratorium centralne)® 83% 75% 72% 67%
Znormalizowana aktywno$¢ AIAT
(AASLD)® 50% 32% 45% 36%
Serologia
Utrata/serokonwersja HBeAg? Nd. Nd. 14%/10% 12%/8%
Utrata/serokonwersja HBsAg 0/0 0/0 1%/1% <1%/0

Nd. = nie dotyczy

TDF = dizoproksyl tenofowiru
TAF = alafenamid tenofowiru
a  Brak = bledna analiza.

b Populacja uwzgledniona w analizie normalizacji aktywnosci AIAT obejmowala tylko pacjentéw z aktywnoscia AIAT
powyzej gornej granicy normy (GGN) zakresu laboratorium centralnego na wizycie poczatkowej. Wyniki powyzej gornej
granicy normy (GGN) zakresu laboratorium centralnego dla ALT sg nastgpujace: <43 U/L dla mezczyzn w wieku od 18
do <69 lati <35 U/L dla mgzczyzn w wieku > 69 lat; < 34 U/L dla kobiet w wieku od 18 do <69 lat i <32 U/L dla

kobiet w wieku > 69 lat.

¢ Populacja uwzgledniona w analizie normalizacji aktywnosci ALT obejmowata tylko pacjentow z aktywnoscig ALT
powyzej kryteriow GGN okreslonych w 2016 r. przez American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD)
(> 30 U/L dla mgzczyzn i > 19 U/L dla kobiet) na wizycie poczatkowe;.

d Populacja uwzgledniona w analizie serologicznej obejmowala tylko pacjentéw z obecnoscia antygendéw (HBeAg)
i brakiem przeciwciat (HBeAb) lub pacjentow, ktorzy nie zglosili si¢ na wizyt¢ poczatkowa.

Wyniki po 48 tygodniach badania 108 i badania 110

W 96. tygodniu utrzymywala si¢ supresja wirusa, jak rowniez odpowiedz biochemiczna i serologiczna
przy kontynuacji leczenia alafenamidem tenofowiru (patrz tabela 5).
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Tabela 5: DNA HBYV i dodatkowe parametry skutecznosci w 96. tygodniu®

Badanie 108 (uyjemny HBeAg) Badanie 110 (dodatni HBeAg)
TAF TDF TAF TDF
(n=285) (n = 140) (n=581) (n=292)

DNA HBV <29 j.m./ml 90% 91% 73% 75%
Wartosci wyjSciowe DNA HBV
<7 logio j.m./ml 90% (207/230) | 91% (105/116) Nd. Nd.
> 7 logio j.m./ml 91% (50/55) 92% (22/24)
Wartosci wyjsciowe DNA HBV
< 8 logio j.m./ml Nd. Nd. 84% (260/309) | 81% (121/150)
> 8 logig j.m./ml 60% (163/272) 68% (97/142)
Pacjenci nie leczeni uprzednio
nukleozydami® 90% (203/225) | 92% (101/110) | 75% (331/444) | 75% (168/223)
Pacjenci leczeni uprzednio
nukleozydami 90% (54/60) 87% (26/30) 67% (92/137) 72% (50/69)
AIAT
Znormalizowana aktywnos$¢ AIAT 81% 71% 75% 68%
(laboratorium centralne)®
Znormalizowana aktywnos¢ AIAT 50% 40% 52% 42%
(AASLD)!
Serologia
Utrata HBeAg / serokonwersja® Nd. Nd. 22% / 18% 18% /12%
Utrata HBsAg / serokonwersja <1%/<1% 0/0 1% /1% 1%/0

Nd. = nie dotyczy

TDF = dizoproksyl tenofowiru
TAF = alafenamid tenofowiru
a  Brak = bledna analiza.

b Nie leczeni uprzednio pacjenci otrzymali trwajace < 12 tygodni doustne leczenie przeciwwirusowe za pomoca

C

dowolnego analogu nukleozydu lub nukleotydu z uwzglednieniem dizoproksylu tenofowiru lub alafenamidu tenofowiru.
Populacja uwzgledniona w analizie normalizacji aktywnosci AIAT obejmowala tylko pacjentow z aktywno$cig AIAT
powyzej GGN zakresu laboratorium centralnego na wizycie poczatkowej. Wyniki powyzej gornej granicy normy (GGN)
zakresu laboratorium centralnego dla ALT sa nastgpujace: < 43 U/L dla mezczyzn w wieku od 18 do <69 lati <35 U/L
dla me¢zezyzn w wieku > 69 lat; < 34 U/L dla kobiet w wieku od 18 do <69 lat i < 32 U/L dla kobiet w wieku > 69 lat.
Populacja uwzgledniona w analizie normalizacji aktywnosci ALT obejmowata tylko pacjentow z aktywnoscia ALT
powyzej kryteriow GGN okreslonych w 2016 r. przez AASLD (> 30 j./1 dla mezczyzn i > 19 j./I dla kobiet) na wizycie
poczatkowe;.

Populacja uwzgledniona w analizie serologicznej obejmowata tylko pacjentow z obecnoscia antygenow (HBeAg)

i brakiem przeciwciat (HBeAb) lub brakiem wyniku ich oznaczenia na wizycie poczatkowe;.

Zmiany w wynikach pomiarow gestosci mineralnej kosci w badaniu 108 i badaniu 110
W obydwu badaniach stosowanie alafenamidu tenofowiru wigzato si¢ z mniejszym $rednim odsetkiem
spadku BMD [mierzonej metoda absorpcjometrii podwojnej energii promieniowania rentgenowskiego

(ang. dual energy X-ray absorptiometry, DXA) biodra i kregostupa lgdzwiowego] w poréwnaniu
z dizoproksylem tenofowiru po 96 tygodniach leczenia.

U pacjentdw, ktérzy kontynuowali leczenie przy zastosowaniu metody Slepej proby po 96. tygodniu
srednia procentowa zmiana BMD w kazdej z grup w 144. tygodniu byta zblizona do obserwowane;j
w 96. tygodniu. W fazie obu badan prowadzonej metoda otwartej proby srednia procentowa zmiana
BMD od 96. tygodnia do 144. tygodnia u pacjentow, ktorzy kontynuowali przyjmowanie alafenamidu
tenofowiru wyniosta +0,4% w kregostupie ledzwiowym i -0,3% w calym biodrze, w porownaniu do
+2,0% w kregostupie ledzwiowym i +0,9% w catym biodrze u 0séb, ktore zmienity leczenie

z disoproksylu tenofowiru na alafenamid tenofowiru w 96. tygodniu.

Zmiany w wynikach badan czynnosci nerek w badaniu 108 i badaniu 110

W obydwu badaniach stosowanie alafenamidu tenofowiru wiazato si¢ z mniejszymi zmianami

w parametrach bezpieczenstwa nerek (mniejsza mediana spadku oszacowanego CrCl wedtug wzoru
Cockcrofta-Gaulta i mniejsza mediana procentowego wzrostu stosunku biatka wigzacego retinol do
kreatyniny w moczu oraz stosunku beta-2-mikroglobuliny do kreatyniny w moczu) w porownaniu

z dizoproksylem tenofowiru po 96. tygodniach leczenia (patrz réwniez punkt 4.4).
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U pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie przy zastosowaniu metody $lepej proby po 96. tygodniu
w badaniach 708 1 110, zmiany wobec wartosci wyjsciowej w kazdej z grup w 144. tygodniu byty
podobne do obserwowanych w 96. tygodniu. W prowadzonej metodg otwartej proby fazie badan
1081 110, $rednia zmiana (SD) stezenia kreatyniny w surowicy od 96. tygodnia do 144. tygodnia
wyniosta +0,002 (0,0924) mg/dl u 0séb kontynuujacych przyjmowanie alafenamidu tenofowiru

w porownaniu z -0,018 (0,0691) mg/dl u pacjentow, ktérzy zmienili leczenie z dizoproksylu
tenofowiru na alafenamid tenofowiru w 96. tygodniu. W fazie prowadzonej metoda otwartej proby
mediana zmiany eGFR od 96. tygodnia do 144. tygodnia wyniosta -1,2 ml/min u pacjentow, ktérzy
kontynuowali przyjmowanie alafenamidu tenofowiru, w poréwnaniu z +4,2 ml/min u pacjentoéw,
ktorzy zmienili leczenie z dizoproksylu tenofowiru na alafenamid tenofowiru w 96. tygodniu.

Zmiany w lipidogramie w badaniu 108 i badaniu 110

W zbiorczej analizie danych z badan 108 1 110, w obu grupach leczenia zaobserwowano zmiany
warto$ci mediany parametrow lipidow na czczo od punktu poczatkowego do 96. tygodnia. W tabeli 6
przedstawiono zmiany wartosci cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, LDL, triglicerydow

i stosunku cholesterolu catkowitego do HDL u pacjentéw, ktoérzy zmienili leczenie w 96. tygodniu

i zostali przeniesieni do fazy badania prowadzonej metodg otwartej proby i otrzymywali leczenie
alafenamidem tenofowiru, w porownaniu do warto$ci wyjsciowych fazy badania prowadzonej metoda
podwdjnie $lepej proby z udziatem pacjentdéw poczatkowo zrandomizowanych do grupy otrzymujace;j
alafenamid tenofowiru i dizoproksyl tenofowiru w 96. i 144. tygodniu badania. W 96. tygodniu, na
zakonczenie fazy prowadzonej metoda podwojnie Slepej proby, obserwowano zmnigjszenia median
cholesterolu catkowitego oraz HDL na czczo oraz zwigkszenia median cholesterolu LDL oznaczanego
metoda bezposrednig oraz triglicerydow na czczo w grupie leczonej alafenamidem tenofowiru,
natomiast w grupie leczonej dizoproksylem tenofowiru obserwowano zmniejszenia median
wszystkich parametrow.

W fazie otwartej proby badan 108 1 110, w ktorej pacjenci zmienili leczenie na alafenamid tenofowiru
podawany metoda otwartej proby w 96. tygodniu, parametry lipidow w 144. tygodniu u pacjentow
kontynuujacych leczenie alafenamidem tenofowiru byly podobne do uzyskanych w 96. tygodniu,
natomiast u pacjentdéw, ktérzy zmienili leczenie z dizoproksylu tenofowiru na alafenamid tenofowiru
w 96. tygodniu, zaobserwowano zwigkszenia warto$ci median stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL oznaczanego metoda bezposrednia, HDL i triglicerydow na czczo. W fazie otwartej
proby zmiana w wartosciach mediany (kwartyl 1, kwartyl 3) stosunku cholesterolu catkowitego do
HDL od 96. tygodnia do 144. tygodnia wyniosta 0,0 (-0,2; 0,4) u pacjentdéw, ktérzy kontynuowali
leczenie alafenamidem tenofowiru oraz 0,2 (-0,2; 0,6) u pacjentow, ktorzy zmienili leczenie

z dizoproksylu tenofowiru na alafenamid tenofowiru w 96. tygodniu.

Tabela 6: Zmiany w wartoS$ciach mediany parametréw lipidogramu wzgledem wartos$ci
wyjsciowych fazy badania prowadzonej metoda podwojnie Slepej proby w 96. i 144. tygodniu
u pacjentéw, ktorzy zmienili w 96. tygodniu leczenie i zostali przniesieni do fazy badania
prowadzonej metoda otwartej proby, w ktorej otrzymywali alafenamid tenofowiru

TAF-TAF
(n=360)
Wartosci wyjsciowe Tydzien 96 Tydzien 144
w fazie badania
prowadzonej
metoda podwdjnie
Slepej proby
Mediana Zmiana mediany Zmiana mediany
(kwartyl 1, kwartyl 3) | (kwartyl 1, kwartyl 3) | (kwartyl 1, kwartyl 3)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Cholesterol catkowity (na czczo) 185 (166, 210) 0(-18,17) 0(-16,18)
Cholesterol — HDL (na czczo) 59 (49, 72) -5(-12, 1) -5(-12,2)0
Cholesterol — LDL (na czczo) 113 (95, 137) 6 (-8,21) 8 (-6, 24)°
Triglicerydy (na czczo) 87 (67,122) 8 (-12, 28)° 11 (-11, 40)®
Stosunek cholesterolu catkowitego 3,1(2,6;3,9) 0,2 (0,0; 0,6)* 0,3 (0,0; 0,7)°
do HDL
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TDF-TAF
(n =180)
WartoSci wyjsciowe Tydzien 96 Tydzien 144
w fazie badania
prowadzonej
metoda podwdjnie
Slepej proby
Mediana Zmiana mediany Zmiana mediany
(kwartyl 1, kwartyl 3) | (kwartyl 1, kwartyl 3) | (kwartyl 1, kwartyl 3)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Cholesterol catkowity (na czczo) 189 (163, 215) -23 (40, -1)* 1(-17,20)
Cholesterol — HDL (na czczo) 61 (49, 72) -12 (-19, -3)* -8 (-15,-1)°
Cholesterol — LDL (na czczo) 120 (95, 140) -7 (25, 8)* 9 (-5,26)
Triglicerydy (na czczo) 89 (69, 114) -11 (31, 11) 14 (-10, 43)°
Stosunek cholesterolu catkowitego 3,1(2,5;3,7) 0,2 (-0,1; 0,7)* 0,4 (0,0; 1,0)°
do HDL

TAF = alafenamid tenofowiru

TDF = dizoproksyl tenofowiru

a Warto$¢ p wyliczono dla zmiany warto$ci w stosunku do wartosci wyjsciowych w fazie badania prowadzonej metoda
podwaojnie $lepej proby w 96. tygodniu na podstawie testu Wilcoxona dla par obserwacji i byta istotna statystycznie
(p <0,001).

b Wartos¢ p wyliczono dla zmiany warto$ci w stosunku do warto$ci wyjsciowych w fazie badania prowadzonej metoda
podwaojnie §lepej proby w 144. tygodniu na podstawie testu Wilcoxona dla par obserwacji i byla istotna statystycznie
(p <0,001).

Pacjenci z supresjqg wirusa w badaniu 4018

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania alafenamidu tenofowiru u pacjentow z przewlektym
zapaleniem watroby typu B i supresja wirusa oparte sg na danych z 48 tygodni badania prowadzonego
metoda podwdjnie $lepej proby z randomizacjg i grupg kontrolng otrzymujacg czynny lek

(badanie 4018) (n = 243 przyjmujacych alafenamid tenofowiru; n = 245 przyjmujacych dizoproksyl
tenofowiru), obejmujacego dane od pacjentow, ktorzy uczestniczyli w fazie prowadzonej metoda
otwartej proby badania 4018 od 48. tygodnia do 96. tygodnia (n = 235 nadal otrzymywato alafenamid
tenofowiru [TAF-TAF]; n = 237 zmienito leczenie z dizoproksylu tenofowiru na alafenamid
tenofowiru w 48. tygodniu [TDF-TAF]).

Do badania 4018 wtaczono dorostych pacjentow z przewlekltym zapaleniem watroby typu B i supresja
wirusa (n = 488), ktorzy uprzednio byli poddawani leczeniu podtrzymujacemu i otrzymywali 245 mg
dizoproksylu tenofowiru raz na dobe przez co najmniej 12 miesi¢cy, z mianem DNA HBV < dolnej
granicy oznaczalno$ci (LLOQ, ang. lower limit of quantification), w badaniu przeprowadzonym przez
miejscowe laboratorium, utrzymujacym si¢ przez co najmniej 12 tygodni przed badaniem
przesiewowym i mianem DNA HBV < 20 j.m./ml w badaniu przesiewowym. Pacjentow
stratyfikowano w zaleznosci od statusu HBeAg (HBeAg-dodatni lub HBeAg-ujemni) i wieku (> 50
lub < 50 lat) i zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy, w ktérej zmieniono leczenie na alafenamid
tenofowiru (n = 243) lub do grupy, w ktorej kontynuowano podawanie dizoproksylu tenofowiru

w dawce 245 mg raz na dobe. Sredni wiek pacjentow wynosit 51 lat (22% byto w wieku > 60 lat),
71% stanowili mg¢zczyzni, 82% bylo pochodzenia azjatyckiego, 14% bylo rasy biatej, a 68% miato
status HBeAg-ujemny. W punkcie poczatkowym mediana czasu uprzedniego leczenia dizoproksylem
tenofowiru wynosita 220 tygodni w grupie otrzymujacej alafenamid tenofowiru i 224 tygodnie

w grupie leczonej dizoproksylem tenofowiru. Uprzednie leczenie lekami przeciwwirusowymi
obejmowato takze interferon (n = 63), lamiwudyng¢ (n = 191), dipiwoksyl adefowiru (n = 185),
entekawir (n = 99), telbiwudyne (n = 48) lub inny lek (n =23). W punkcie poczatkowym $rednia
aktywno$¢ ALT w surowicy wynosita 27 U/, a mediana eGFR wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta
wynosita 90,5 ml/min; u 16% pacjentow wystepowata marskos¢ watroby w wywiadzie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentdéw z mianem DNA HBV
w osoczu > 20 j.m./ml w 48. tygodniu (okreslony przy uzyciu zmodyfikowanego algorytmu FDA
Snapshot). Dodatkowe punkty koncowe skuteczno$ci obejmowaty odsetek pacjentow z mianem
DNA HBV <20 j.m./ml, prawidlowa warto$¢ aktywnosci ALT i normalizacja ALT, utratg

1 serokonwersjg HBsAg oraz utratg i serokonwersja HBeAg. W ocenie przy uzyciu zmodyfikowanego
algorytmu FDA Snapshot alafenamid tenofowiru byl nie gorszy (non-inferior) w zakresie odsetka
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pacjentéw z mianem DNA HBV > 20 j.m./ml w 48. tygodniu w poréwnaniu z dizoproksylem
tenofowiru. Skutecznos$¢ leczenia (brak danych dotyczacych miana DNA HBV
<20 j.m./ml = niepowodzenie) w 48. tygodniu w obu grupach byta podobna w podgrupach

okreslonych na podstawie wieku, pkci, rasy, wyjsciowego statusu HBeAg i aktywnosci ALT.

Wyniki leczenia w badaniu 4018 w 48. oraz 96. tygodniu przedstawiono w tabeli 7 i tabeli 8.

Tabela 7: Parametry skutecznos$ci dotyczace HBV DNA w 48. tygodniu™® oraz w 96. tygodniu®*

TAF TDF TAF-TAF TDF-TDF
(n=243) (n =245) (n=243) (n =245)
48. tydzien 96. tydzien
DNA HBV > 20 j.m./m]>¢ 1 (0,4%) | 1(0,4%) 1 (0,4%) | 1 (0,4%)

Roznica pomiedzy grupami
leczenia®

0,0% (95% CI=-1,9% do

2,0%)

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

DNA HBV <20 j.m./ml

234 (96,3%)

| 236 (96,3%)

230 (94,7%)

| 230(93,9%)

Roznica pomiedzy grupami
leczenia®

0,0% (95% CI=-3,7% do

3,7%)

0,9% (95% CI = -3,5% do 5,2%)

Brak danych wirusologicznych

8 (3.3%)

8 (3.3%)

12 (4,9%)

14 (5,7%)

Odstawienie badanego leku z
powodu dziatan niepozadanych
lub zgonu i ostatnia dostgpna
warto$¢ DNA HBV <

20 j.m./ml

2 (0,8%)

3 (1,2%)

1 (0,4%)

Odstawienie badanego leku z
innych powodéw’ i ostatnia
dostepna warto§¢ DNA HBV
<20 j.m./ml

6 (2,5%)

8 (3,3%)

7(2,9%)

11 (4,5%)

Brak danych z okna
czasowego, ale kontynuacja
stosowania badanego leku

2 (0,8%)

2 (0,8%)

TDF = dizoproksyl tenofowiru
TAF = alafenamid tenofowiru

O Q0 o e

skutecznosci, np. wycofanie zgody, utrata kontaktu itp.

Okno czasowe w 48. tygodniu od dnia 295 do 378 (wlacznie)
Okreslone przy uzyciu zmodyfikowanego algorytmu FDA Snapshot.
Faza prowadzona metoda otwartej proby, okno czasowe w 96. tygodniu od dnia 589 do 840 (wiacznie).
Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu braku skutecznosci.
Skorygowane zgodnie ze stratyfikacja wyjsciowa wedlug grup wickowych (< 50, > 50 lat) i statusu HBeAg
Obejmuje pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodow innych niz dziatania niepozadane, zgon lub brak

Tabela 8: Dodatkowe parametry skutecznosci w 48. tygodniu oraz w 96. tygodniu®

TAF TDF TAF-TAF TDF-TDF
(n =243) (n =245) (n =243) (n =245)
48. tydzien 96. tydzien
ALT
Prawidlovya aktywnos¢ ALT 89% 85% 88% 91%
(laboratorium centralne)
Prawidlowa aktywno$¢ ALT (AASLD) 79% 75% 81% 87%
Normalizacja ALT (laboratorium
bod 50% 37% 56% 79%
centralne)™®
Normalizacja ALT (AASLD)¢ 50% 26% 56% 74%
Testy serologiczne
Utrata / serokonwersja HBeAgh 8% /3% 6% /0 18% /5% 9% /3%
Utrata / serokonwersja HBsAg 0/0 2% /0 2% /1% 2% /< 1%

TDF = dizoproksyl tenofowiru
TAF = alafenamid tenofowiru
a Brak danych = bledna analiza
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b Populacja uwzgledniona w analizie normalizacji aktywnosci ALT obejmowata tylko pacjentow z aktywnoscig ALT

powyzej gornej granicy normy (GGN) zakresu laboratorium centralnego (> 43 U/l dla mg¢zczyzn w wieku od 18 do

<69 lati> 35 U/l dla m¢zezyzn w wieku > 69 lat; > 34 U/l dla kobiet w wieku od 18 do < 69 lat i > 32 U/I dla kobiet

w wieku > 69 lat) w punkcie poczatkowym.

Odsetek pacjentow w 48. tygodniu: TAF, 16/32; TDF, 7/19

Odsetek pacjentéw w 96. tygodniu: TAF, 18/32; TDF, 15/19

e Populacja uwzglgdniona w analizie normalizacji aktywno$ci ALT obejmowata tylko pacjentow z aktywnoscia ALT
powyzej GGN zgodnie z kryteriami okreslonymi w 2018 r. przez American Association of the Study of Liver Diseases
(AASLD) (35 U/l dla mgzczyzn i 25 U/l dla kobiet) podczas wizyty poczatkowe;.

f Odsetek pacjentow w 48. tygodniu: TAF, 26/52; TDF, 14/53

Odsetek pacjentow w 96. tygodniu: TAF, 29/52; TDF, 39/53

Populacja uwzgledniona w analizie serologicznej obejmowata tylko pacjentdow z obecnoscig antygenéw (HBeAg)

i brakiem przeciwcial (HBeAb) lub pacjentdow, ktorzy nie zgtosili si¢ na wizyte poczatkowa.

[= N ]

j=xlli o]

Zmiany w gestosci mineralnej kosci (BMD, ang. bone mineral density) w badaniu 4018

Srednia zmiana procentowa w BMD od punktu poczatkowego do 48. tygodnia oceniana za pomoca
metody DXA wyniosta +1,7% dla alafenamidu tenofowiru w poréwnaniu z -0,1% dla dizoproksylu
tenofowiru w kregostupie ledzwiowym oraz, odpowiednio, +0,7% w porownaniu z -0,5% dla catego
biodra. Zmniejszenie BMD o ponad 3% w kregostupie ledzwiowym w 48. tygodniu dotyczyto 4%
pacjentow leczonych alafenamidem tenofowiru i 17% pacjentéw leczonych dizoproksylem
tenofowiru. Zmniejszenie BMD o ponad 3% w calym biodrze w 48. tygodniu dotyczyto 2% pacjentow
leczonych alafenamidem tenofowiru i 12% pacjentéw leczonych dizoproksylem tenofowiru.

W fazie prowadzonej metoda otwartej proby srednia zmiana procentowa w BMD wzgledem punktu
poczatkowego do 96. tygodnia u pacjentow, ktorzy nadal byli leczeni alafenamidem tenofowiru
wyniosta +2,3% w kregostupie ledzwiowym oraz +1,2% dla catego biodra, w porownaniu z +1,7%
w kregostupie ledzwiowym oraz +0,2% dla catego biodra u pacjentéw, u ktérych zmieniono schemat
leczenia z dizoproksylu tenofowiru na alafenamid tenofowiru w 48. tygodniu.

Zmiany wynikow badan czynnosci nerek w badaniu 4018

Zmiana wartosci mediany eGFR wedhug wzoru Cockcrofta-Gaulta od punktu poczatkowego do
48. tygodnia wyniosta +2,2 ml/min w grupie leczonej alafenamidem tenofowiru oraz -1,7 ml/min
w grupie leczonej dizoproksylem tenofowiru. W 48. tygodniu zaobserwowano, w porownaniu

z punktem poczatkowym, zwigkszenie mediany stezenia kreatyniny w surowicy u pacjentow
zrandomizowanych do grupy kontynuujacej leczenie dizoproksylem tenofowiru (0,01 mg/dl)

w poréwnaniu ze zmniejszeniem warto$ci mediany wzgledem punktu poczatkowego u pacjentow,
ktorzy zmienili leczenie na alafenamid tenofowiru (-0,01 mg/dl).

W fazie badania prowadzonej metoda otwartej proby srednia zmiana warto$ci mediany eGFR
wzgledem punktu poczatkowego do 96. tygodnia wyniosta 1,6 ml/min u pacjentéw nadal leczonych
alafenamidem tenofowiru, w porownaniu do +0,5 ml/min u pacjentéw, u ktéorych zmieniono schemat
leczenia z dizoproksylu tenofowiru na alafenamid tenofowiru w 48. tygodniu. Zmiana wartosci
mediany stezenia kreatyniny w surowicy wzgledem punktu poczatkowego do 96. tygodnia wyniosta
-0,02 mg/dl u pacjentow nadal leczonych alafenamidem tenofowiru, w poréwnaniu do -0,01 mg/dl u
pacjentow, u ktorych zmieniono schemat leczenia z dizoproksylu tenofowiru na alafenamid
tenofowiru w 48. tygodniu.

Zmiany w lipidogramie w badaniu 4018

Zmiany w wartosciach cholesterolu catkowitego, HDL, LDL, triglicerydéw i stosunku cholesterolu
catkowitego do HDL wzgledem podwojnie zaslepionych wartosci wyjsciowych do 48. oraz

96. tygodnia przedstawiono w tabeli 9.
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Tabela 9: Zmiany warto$ci mediany parametrow lipidogramu w 48. tygodniu oraz 96. tygodniu

TAF TAF TAF-TAF TDF TDF TDF-TAF
(n =236) (m=226) | (m=220) | (n=230) m=222) | (n=219)

Wartosci Tydzien 48 | Tydzien 96 Wartosci Tydzien 48 | Tydzien 96

wyjsciowe wyjsciowe
(kwartyl 1, Zmiana Zmiana (kwartyl 1, Zmiana Zmiana
kwartyl 3) wartosci wartosci kwartyl 3) wartosci wartosci
(mg/dl) mediany® mediany (mg/dl) mediany® mediany
(kwartyl 1, | (kwartyl 1, (kwartyl 1, | (kwartyl 1,
kwartyl 3) kwartyl 3) kwartyl 3) kwartyl 3)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Cholesterol 166 (147,189) | 19 (6, 33) 16 (3, 30) 169 (147, -4 (-16, 8) 15 (1, 28)
catkowity (na 188)
CZCZ0)
Cholesterol — 48 (41, 56) 3(-1,8) 4 (-1, 10) 48 (40, 57) -1(-5,2) 4(0,9)
HDL (na czczo)
Cholesterol — 102 (87,123) 16 (5,27) 17 (6, 28) 103 (87, 1(-8,12) 14 (3,27)
LDL (na czczo) 120)

Triglicerydy (na | 90 (66, 128) | 16(-3,44) | 9(-8,28) | 89 (68, 126) | -2(-22,18) | 8(-8,38)
czczo)®

Stosunek 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;
cholesterolu 0,5) 0,3) 0,3) 0,3)
catkowitego do

HDL

TDF = dizoproksyl tenofowiru

TAF = alafenamid tenofowiru

a  Warto$¢ p wyliczono dla réznicy miedzy grupami TAF i TDF w 48. tygodniu na podstawie testu Wilcoxona dla par
obserwacji i byla ona istotna statystycznie (p < 0,001) dla zmian w warto$ciach mediany (kwartyl 1, kwartyl 3)
wzgledem wartosci wyjsciowych w przypadku cholesterolu catkowitego, HDL, LDL, triglicerydéw i stosunku
cholesterolu catkowitego do HDL.

b Liczba pacjentow zakwalifikowanych do badania triglicerydow (na czczo) w grupie TAF wyniosta n =235 w punkcie
wyjsciowym, n = 225 w 48. tygodniu oraz n = 218 w grupie TAF-TAF w 96. tygodniu.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wagtroby w badaniu 4035

Badanie 4035 byto badaniem klinicznym prowadzonym metodg otwartej proby, majacym na celu
oceng skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w przypadku zmiany innego schematu leczenia
przeciwwirusowego na leczenie alafenamidem tenofowiru, u pacjentéw z zakazeniem HBV z supresja
wirusa. Cze$¢ A badania obejmowala pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (eGFR wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta od 15 do 59 ml/min; Kohorta 1, n = 78) lub
ESRD (eGFR wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta < 15 ml/min) hemodializowanych (Kohorta 2,

n = 15). Cz¢$¢ B badania obejmowata pacjentow (n = 31) z umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B Iub C wedtug klasyfikacji Child-Pugha na etapie badania
przesiewowego lub wynik CPT > 7 w wywiadzie w polaczeniu z wynikiem CPT < 12 na etapie
badania przesiewowego).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z mianem DNA HBV < 20 j.m./ml
w 24. tygodniu. Drugorzedowe punkty koncowe w 24. tygodniu oraz 96. tygodniu obejmowaly
odsetek pacjentéw z mianem DNA HBV < 20 j.m./ml oraz z wykrywalng/niewykrywalng warto$cia
docelowa (tj. < dolnej granicy wykrywalnosci), odsetek pacjentéw z odpowiedzig biochemiczna
(prawidtowa warto$¢ aktywnosci AIAT i normalizacja AIAT), odsetek pacjentow z odpowiedzig
serologiczng (zanik HBsAg i serokonwersja do anty-HBs oraz zanik HBeAg i serokonwersja do
anty-HBe u pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia HBeAg) oraz zmiang¢ wynikow w skali CPT
i MELD (ang. Model for End Stage Liver Disease, MELD) wzgledem punktu poczatkowego u
pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby w Czegsci B.

Dorosli pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek w badaniu 4035, Czes¢ A

W punkcie poczatkowym, wsrod uczestnikow Czgsci A, u 98% pacjentow (91/93) miano DNA HBV
wynosito <20 j.m./ml, a u 66% pacjentéw (61/93) miano DNA HBYV bylo niewykrywalne. Sredni
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wiek pacjentow wynosit 65 lat, 74% pacjentow stanowili mezczyzni, 77% bylo rasy azjatyckie;j,
16% bylo rasy biatej, a 83% pacjentow mialo ujemny wynik oznaczenia HBeAg. Najczesciej
stosowane w leczeniu zakazenia HBV doustne leki przeciwwirusowe obejmowaty dizoproksyl
tenofowiru (n = 58), lamiwudyng (n = 46), dipiwoksyl adefowiru (n = 46) i entekawir (n = 43).

Na wizycie poczatkowej u 97% 1 95% pacjentow aktywnos¢ AIAT byla < GGN odpowiednio

na podstawie kryteriow laboratorium centralnego i kryteriow AASLD (ang. American Association
of the Study of Liver Diseases) z 2018 r.; mediana eGFR wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta wynosita
43,7 ml/min (45,7 ml/min w Kohorcie 1 i 7,32 ml/min w Kohorcie 2), a u 34% pacjentow
wystepowata w wywiadzie marsko$¢ watroby.

Wyniki leczenia w badaniu 4035, Czgs¢ A, w 24. tygodniu oraz 96. tygodniu przedstawiono
w tabeli 10.

Tabela 10: Parametry skutecznosci dla pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
w 24. tygodniu oraz 96. tygodniu

Kohorta 1° Kohorta 2° Lacznie
(n=178) (n=15) (n=93)
24.tydzieh | 96.tydzieh | 24.tydzien | 96.tydzien | 24.tydzien | 96. tydzieh

DNA HBV®
DNA HBV <20 76/78 65/78 15/15 13/15 91/93 78/93
j.m./ml (97,4%) (83,3%) (100,0%) (86,7%) (97,8%) (83,9%)
AIAT®
Prawidlowa 72/78 64/78 14/15 13/15 86/93 77/93
aktywnos¢ AIAT (92,3%) (82,1%) (93,3%) (86,7%) (92,5%) (82,8%)
(laboratorium
centralne)
Prawidlowa 68/78 58/78 14/15 13/15 82/93 71/93
aktywnos¢ AIAT (87,2%) (74,4%) (93,3%) (86,7%) (88,2%) (76,3%)
(AASLD)®
a.  Czeg$¢ A, Kohorta 1 obejmuje pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek

b.  Czg$¢ A, Kohorta 2 obejmuje hemodializowanych pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ang. End Stage
Renal Disease, ESRD)

c.  Brak =bledna analiza

d.  Mianownik obejmuje 12 pacjentow (11 dla Kohorty 1 oraz 1 dla Kohorty 2), ktorzy przedwczesnie zaprzestali
stosowania badanego leku.

e.  Kryteria okreslone w 2018 r. przez American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD)

Dorosli pacjenci z zaburzeniami wagtroby w badaniu 4035, Czes¢ B

W punkcie poczatkowym, wsrod uczestnikow Czgsci B, u 100% pacjentow (31/31) miano DNA HBV
wynosito < 20 j.m./ml, a u 65% pacjentéw (20/31) miano DNA HBV byto niewykrywalne. Sredni
wiek pacjentow wynosit 57 lat (19% > 65 lat), 68% pacjentow stanowili mezczyzni, 81% byto rasy
azjatyckiej, 13% bylo rasy biatej, a 90% pacjentéw miato ujemny wynik oznaczenia HBeAg.
Najczesciej stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HBV doustne leki przeciwwirusowe
obejmowaty dizoproksyl tenofowiru (n = 21), lamiwudyne (n = 14), entekawir (n = 14) i dipiwoksyl
adefowiru (n = 10). Na wizycie poczatkowej u 87% i 68% pacjentow aktywnos¢ AIAT byta < GGN
odpowiednio na podstawie kryteriow laboratorium centralnego i kryteriow AASLD z 2018 r.; mediana
eGFR wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta wynosita 98,5 ml/min, u 97% pacjentéw wystepowata w
wywiadzie marsko$¢ watroby, sredni wynik w skali CPT wynosit 6 (zakres: 5-10) i $redni wynik w
skali MELD wynosit 10 (zakres: 6—17).

Wyniki leczenia w badaniu 4035, Czg$¢ B, w 24. tygodniu oraz 96. tygodniu przedstawiono
w tabeli 11.
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Tabela 11: Parametry skutecznosci dla pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby w 24.
tygodniu oraz 96. tygodniu

Czes¢ B
(n=31)
24. tydzieh | 96. tydzien®

DNA HBV*
DNA HBV <20 j.m./ml 31/31 (100,0%) 24/31 (77,4%)
AIAT?
Prawidlowa aktywnos$¢ AIAT 26/31 (83,9%) 22/31 (71,0%)
(laboratorium centralne)
Prawidlowa aktywno$é AIAT (AASLD)* 25/31 (80,6%) 18/31 (58,1%)
Wyniki w skali CPT i MELD
Srednia zmiana (SD) wyniku w skali CPT 0 (LD 0(1,2)
wzgledem punktu poczatkowego
Srednia zmiana (SD) wyniku w skali -0,6 (1,94) -1,0 (1,61)
MELD wzgledem punktu poczatkowego

CPT = Child-Pugh Turcotte;

MELD = Model dla pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig watroby (Model for End-Stage Liver Disease)
a. Brak = bledna analiza

b. Mianownik obejmuje 6 pacjentow, ktorzy przedwczesnie zaprzestali stosowania badanego leku

c. Kryteria okre$lone w 2018 r. przez American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD)

Zmiany wynikow lipidogramu w badaniach laboratoryjnych w badaniu 4035

Na podstawie porownania niewielkie zwickszenia median stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu HDL, cholesterolu LDL, triglicerydow i stosunku cholesterolu catkowitego do HDL

w stosunku od punktu poczatkowego do 24. tygodnia oraz 96. tygodnia u pacjentdOw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub z zaburzeniami czynnosci watroby jest zgodne z wynikami innych badan,

w ktorych dokonano zmiany leczenia na alafenamid tenofowiru (patrz punkt 5.1 w odniesieniu

do badania 108, badania 1101 badania 4018), a zmniejszenia warto$ci stezenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL, trigliceridow i stosunku cholesterolu catkowitego do HDL byto
obserwowane w 24. tygodniu oraz 96. tygodniu u hemodializowanych pacjentow z ESRD.

Dzieci i miodziez

W badaniu 1092 skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania alafenamidu tenofowiru oceniano

w badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby z randomizacjg i grupg kontrolng
otrzymujacg placebo z udziatem nieleczonych wezeséniej oraz leczonych pacjentéw z zakazeniem
HBV w wieku od 12 do < 18 lat o masie ciata > 35 kg (Kohorta 1, alafenamid tenofowiru n = 47,
placebo n =23) oraz w wieku od 6 do < 12 lat o masie ciata > 25 kg (Kohorta 2, grupa 1; alafenamid
tenofowiru n = 12, placebo n = 6). Pacjentow zrandomizowano do, odpowiednio, grupy otrzymujacej
alafenamid tenofowiru lub do grupy otrzymujacej placebo raz na dob¢. Dane demograficzne

w punkcie wyjsciowym oraz charakterystyka zakazenia HBV byly porownywalne pomi¢dzy dwoma
grupami leczenia; 58% stanowili chlopcy, 66% bylo rasy azjatyckiej, 25% byto rasy biatej, a 7%,
23%, 24% oraz 44% miato genotyp HBV, odpowiednio, A, B, C oraz D. Lacznie, 99% pacjentow
miato dodatni wynik oznaczenia HBeAg. W punkcie wyj$ciowym mediana zawartosci DNA HBV
wynosita 8,1 logio j.m./ml, srednia aktywno$¢ AIAT wynosita 107 j./ml, mediana HBsAg wynosita
4,5 logio j.m./ml. Wczesniejsze leczenie obejmowato doustne leki przeciwwirusowe (23%), w tym
entekawir (n = 10), lamiwudyn¢ (n = 12) oraz dizoproksyl tenofowiru (n = 3) i (lub) interferony
(15%). Po poddaniu pacjentow leczeniu prowadzonemu metoda podwdjnie §lepej proby przez

24 tygodnie (alafenamid tenofowiru lub placebo) pacjentéw przeniesiono bez przerywania leczenia
do grupy otrzymujacej alafenamid tenofowiru w ramach otwartej proby.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z mianem DNA HBV w osoczu

<20 j.m./ml w 24. tygodniu. Dodatkowe punkty koncowe obejmowaly zmian¢ od punktu
wyjsciowego w zakresie miana DNA HBV oraz AIAT, normalizacj¢ aktywnosci AIAT, zanik HBeAg
i serokonwersj¢ oraz zanik HBsAg i serokonwersje.

Wyniki leczenia w badaniu 1092 w 24. tygodniu oraz 48. tygodniu przedstawiono w tabeli 12

i tabeli 13.
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Tabela 12: Parametry skutecznosci u pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy w 24. tygodniu

TAF Placebo
Kohorta 1 Kohorta 2 Lacznie Kohorta1l | Kohorta2 | Lacznie
(n=47) Grupa 1 (n=159) (n=23) Grupa 1 (n=29)
(n=12) (n=6)

DNA HBV
DNA HBV 10/47 (21%) 1/12 (8%) | 11/59 (19%) | 0/23 (0%) 0/6 (0%) 0/29
<20 j.m./ml* (0%)
Srednia zmiana (SD) -5,04 (1,544) -4,76 -4,98 -0,13 0,00 (0,346) -0,10
DNA HBYV (logio (1,466) (1,520) (0,689) (0,636)
j.m./ml) w poréwnaniu
do wartosci
wyj$ciowych
AIAT
Mediana zmiany -32,0 (-63,0; | -29,0 (-81,0; | -32,0 (-65,0; | 1,0 (-10,0; | -12,0 (-22,0; -2,5
(1. kwartyl, 3. kwartyl) -13,0) -5,5) -7,0) 25,0) -2,0) (-15,0;
ALT (j.m./1) 22,0)
w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowych
Znormalizowana 28/42 (67%) | 7/10 (70%) | 35/52 (67%) | 1/21 (5%) 0/6 1/27
aktywnos$¢ AIAT (4%)
(laboratorium
centralne)*®
Znormalizowana 20/46 (44%) | 5/10 (50%) 25/56 0/22 0/6 0/28
aktywnos$¢ AIAT (45%) (0%)
(AASLD)ed
Serologia®
Utrata HBeAg / 3/46 (7%) 1/12 (8%) 4/58 (7%) 1/23 (4%) 0/6 (0%) 1/29
serokonwersja (3%)
HBeAgf

TAF = alafenamid tenofowiru

a. Brak = bledna analiza

b. Populacja uwzglgdniona w analizie normalizacji aktywno$ci AIAT obejmowata wylacznie pacjentdéw z aktywnoscia
AIAT powyzej GGN zakresu laboratorium centralnego w punkcie wyjsciowym. Wyniki powyzej gérnej granicy normy
(GGN) zakresu laboratorium centralnego dla AIAT sg nast¢pujace: 34 j./1 dla dziewczynek w wieku 2 lat i starszych oraz
dla chtopcow w wieku od 1 do 9 lat oraz 43 j./l dla chtopcow starszych niz 9 lat.

c. Populacja uwzgledniona w analizie normalizacji aktywno$ci AIAT obejmowata wylacznie pacjentow z aktywnoS$cia
AIAT powyzej kryteriow GGN okreslonych przez AASLD (30 j./I dla chtopcow oraz dziewczynek w obu zakresach
uczestnikow z grupy dzieci i mtodziezy) w punkcie wyjsciowym.

d. Kryteria okreslone przez American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD)

e. Zaden z pacjentéw w obu grupach nie miat zaniku ani serokonwersji HBsAg w 24. tygodniu.

f. Populacja wykorzystywana do analizy serologicznej obejmowata wytacznie pacjentow z obecno$cig antygenu (HBeAg)
oraz brakiem przeciwcial (HBeAb) lub brakiem wyniku ich oznaczenia w punkcie wyjsciowym.
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Tabela 13: Parametry skutecznosci dla pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy w 48. tygodniu

TAF Placebo z przeniesieniem do TAF
Kohorta 1 Kohorta 2 Lacznie Kohortal | Kohorta 2 Lacznie
(n=47) Grupa 1 (n=159) (n=23) Grupa 1 (n=29)
(n=12) (n=6)
DNA HBV
DNA HBV 19/47 (40%) | 3/12 (25%) 22/59 5/23 1/6 (17%) 6/29 (21%)
<20 j.m./ml* (37%) (22%)
Srednia zmiana -5,65 (1,779) -5,88 -5,70 -5,06 -4,16 (2,445) | -4,88 (1,867)
(SD) DNA HBV (0,861) (1,626) (1,703)
(logio j.m./ml) w
poréwnaniu do
wartos$ci
wyjsciowych
AIAT
Mediana zmiany -38,0 (-70,0; -30,0 -37,0 -26,0 -30,5 (-53,0; -26 (-54,0;
(Q1, Q3) AIAT -12,0) (-82,0; -2,5) | (-70,0; -8,0) (-55,0; -12,0) -12,0)
(j./1) w poréwnaniu -9,0)
do wartosci
wyjsciowych
Znormalizowana 33/42 (79%) | 7/10 (70%) 40/52 13/21 4/6 (67%) 17/27 (63%)
aktywnos¢ AIAT (77%) (62%)
(laboratorium
centralne)™’
Znormalizowana 25/46 (54%) | 5/10 (50%) 30/56 9/22 2/6 (33%) 11/28 (39%)
aktywnos¢ AIAT (54%) (41%)
(AASLD)*<4
Serologia®
Utrata HBeAg / 7/46 (15%) | 3/12 (25%) 10/58 2/23 (9%) 0/6 (0%) 2/29 (7%)
serokonwersja (17%)
HBeAg™f

TAF = alafenamid tenofowiru

a. Brak = bledna analiza

b. Populacja uwzgledniona w analizie normalizacji aktywno$ci AIAT obejmowata wytacznie pacjentow z aktywnoscia
AIAT powyzej GGN zakresu laboratorium centralnego w punkcie wyjsciowym. Wyniki powyzej gérnej granicy normy
(GGN) zakresu laboratorium centralnego dla AIAT sa nastepujace: 34 j./1 dla dziewczynek w wieku 2 lat i starszych i dla
chlopcéw w wieku od 1 do 9 lat oraz 43 j./l dla chtopcow starszych niz 9 lat.

c. Populacja uwzgledniona w analizie normalizacji aktywno$ci AIAT obejmowata wylacznie pacjentow z aktywnoscia
AIAT powyzej kryteriow GGN okreslonych przez AASLD (30 j.m./l dla chtopcow oraz dziewczynek w obu zakresach
uczestnikéw z grupy dzieci i mtodziezy) w punkcie wyjsciowym.

d. Kryteria okre$lone przez American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD)

e. Zaden z pacjentéw w obu grupach nie miat zaniku ani serokonwersji HBsAg w 48. tygodniu.

f. Populacja uwzgledniona w analizie serologicznej obejmowata wylacznie pacjentéw z obecnoscia antygenu (HBeAg)
i brakiem przeciwciatl (HBeAb) Iub brakiem wyniku ich oznaczenia na wizycie poczatkowe;.

Zmiany gestosci mineralnej kosci w badaniu 1092
Wsrod pacjentdw leczonych alafenamidem tenofowiru oraz placebo $redni procentowy wzrost BMD
od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia wynosit odpowiednio +1,6% (n = 48) oraz +1,9% (n =23)
dla kregostupa ledzwiowego oraz +1,9% (n = 50) oraz +2,0% (n = 23) dla catego szkieletu.

W 24. tygodniu $rednie zmiany od punktu wyjsciowego wynikow Z w przypadku BMD wynosity,

odpowiednio dla grup leczonych alafenamidem tenofowiru oraz placebo, +0,01 oraz -0,07

dla kregostupa lgdzwiowego oraz -0,04 oraz -0,04 dla calego szkieletu.

W fazie prowadzonej metodg otwartej proby sredni procentowy wzrost BMD od punktu wyjsciowego
do 48. tygodnia dla krggostupa lgdzwiowego oraz catego szkieletu wynosit, odpowiednio, +3,8%

(n =52) oraz +3,0% (n = 54) w przypadku pacjentow dalej leczonych alafenamidem tenofowiru

w pordéwnaniu z +2,8% (n = 27) oraz +3,7% (n = 27) w przypadku pacjentow, u ktorych zmieniono
leczenie z placebo na alafenamid tenofowiru w 24. tygodniu. W 48. tygodniu $rednie zmiany

od punktu wyjsciowego wynikow Z w przypadku BMD wynosity, odpowiednio, dla kregostupa
ledzwiowego oraz catego szkieletu, -0,05 oraz -0,15 w przypadku pacjentéw dalej leczonych
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alafenamidem tenofowiru w poréwnaniu z -0,12 oraz -0,07 w przypadku pacjentow, u ktorych
zmieniono leczenie na alafenamid tenofowiru.

Spadki BMD wynoszace 4% lub wigcej w kregostupie ledzwiowym oraz w caltym szkielecie
w 24. tygodniu oraz 48. tygodniu przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14: Spadki gestos$ci mineralnej ko$ci wynoszace 4% lub wiecej u pacjentéw z grupy
dzieci i mlodziezy w 24. oraz 48. tygodniu (caly szkielet/kregostup ledzwiowy — populacja analizy
DXA)

TAF Placebo ze zmiang leczenia na TAF
w 24. tygodniu
Kohorta 1 Kohorta 2 Lacznie | Kohorta 1 Kohorta 2 Lacznie
(n =44%) Grupa 1 (n =56) (n=21) Grupa 1 (n=27)
(n=12) (n=26)
24. tydzien
Caly szkielet — spadek 0/39 1/11 (9,1%) 1/50 0/18 0/5 0/23
co najmniej 4%° (2,0%)
Kregostup ledzwiowy — 0/37 3/11 (27,3%) 3/48 0/18 0/5 0/23
spadek co najmniej 4%° (6,3%)
48. tydzien
Caly szkielet — spadek 1/42 0/12 1/54 1/21 0/6 1727
co najmniej 4%° (2,4%) (1,9%) (4,8%) (3,7%)
Kregostup ledzwiowy — 0/40 2/12 (16,7%) 2/52 0/21 1/6 (16,7%) 1727
spadek co najmniej 4%° (3,8%) (3,7%)

TAF = alafenamid tenofowiru

Mianownikiem jest liczba pacjentow, dla ktorych dostgpne sa wartosci po punkcie wyjsciowym.

a. n =42 dla populacji analizy DXA kre¢gostupa ledzwiowego w Kohorcie 1| TAF

b. Do populacji analizy DXA catego szkieletu wlaczono wylacznie pacjentow, dla ktorych dostgpne sa dane dotyczace
gestosci mineralnej kosci catego szkieletu w punkcie wyjsciowym.

C. Do populacji analizy DXA kregostupa ledzwiowego wigczono wylacznie pacjentow, dla ktoérych dostepne sa dane
dotyczace gestosci mineralnej kosci kregostupa ledzwiowego w punkcie wyjSciowym.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu doustnym alafenamidu tenofowiru na czczo dorostym pacjentom z przewlektym
zapaleniem watroby typu B maksymalne stezenia alafenamidu tenofowiru w osoczu zaobserwowano
okoto 0,48 godziny po podaniu. Na podstawie analizy farmakokinetycznej z badan fazy 111

w populacji pacjentow z przewleklym zapaleniem watroby typu B $rednia warto$¢ AUCo 24 W stanie
stacjonarnym dla alafenamidu tenofowiru (n = 698) i tenofowiru (n = 856) wynosita odpowiednio
0,22 pgeh/mli 0,32 pgeh/ml. Stezenie Cax W stanie stacjonarnym dla alafenamidu tenofowiru

i tenofowiru wynosito odpowiednio 0,18 pg/ml i 0,02 pg/ml. Po podaniu pojedynczej dawki
alafenamidu tenofowiru z positkiem o duzej zawarto$ci thuszczu ekspozycja na alafenamid tenofowiru
wzrosta 0 65% w poréwnaniu z warunkami na czczo.

Dystrybucja

W probkach zebranych podczas badan klinicznych alafenamid tenofowiru wigzat si¢ z biatkami
osocza ludzkiego w 80%. Stopniefn wigzania tenofowiru z biatkami osocza ludzkiego wynosi mniej niz
0,7% 1 jest niezalezny od stezenia w zakresie 0,01-25 pg/ml.

Metabolizm
Metabolizm jest gtowng $ciezka eliminacji alafenamidu tenofowiru u ludzi, odpowiadajaca za > 80%
dawki doustnej. Badania w warunkach in vitro wykazaly, ze alafenamid tenofowiru jest

metabolizowany do tenofowiru (gtéwnego metabolitu) przez esterazg karboksylowa 1 w hepatocytach
1 przez katepsyne A w komodrkach jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMC) i w makrofagach.

28




W warunkach in vivo alafenamid tenofowiru jest hydrolizowany w komorkach, w wyniku czego
powstaje tenofowir (gtdéwny metabolit), ktory ulega fosforylacji do aktywnego metabolitu -
difosforanu tenofowiru.

W warunkach in vitro alafenamid tenofowiru nie jest metabolizowany przez CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6. Alafenamid tenofowiru jest w minimalnym stopniu
metabolizowany przez CYP3A4.

Eliminacja

Wydalanie przez nerki niezmienionego alafenamidu tenofowiru jest szlakiem metabolicznym

o niewielkim znaczeniu i stanowi < 1% dawki wydalanej z moczem. Alafenamid tenofowiru jest
gtownie eliminowany w nastepstwie metabolizmu do tenofowiru. Mediana okresu pottrwania

w osoczu wynosi odpowiednio w przypadku alafenamidu tenofowiru 0,51 godziny, a w przypadku
tenofowiru - 32,37 godziny. Tenofowir jest wydalany z organizmu przez nerki zar6wno w drodze
przesaczania kiebuszkowego, jak rowniez aktywnego wydzielania kanalikowego.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja na alafenamid tenofowiru jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 8 do 125 mg.

Wiasciwo$ci farmakokinetyczne w szczegodlnych grupach pacjentow

Wiek, pte¢ i pochodzenie etniczne

Nie stwierdzono zadnych istotnych klinicznie réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych ze
wzgledu na wiek i pochodzenie etniczne. R6znic we wlasciwosciach farmakokinetycznych ze wzgledu
na pte¢ nie uznano za istotne klinicznie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby taczne stgzenia alafenamidu tenofowiru

i tenofowiru w osoczu s3 mniejsze niz te obserwowane u pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby.
Po skorygowaniu ze wzgledu na wiazanie z bialkami stezenia niezwigzanego (wolnego) alafenamidu
tenofowiru w osoczu w ci¢zkich zaburzeniach czynnos$ci watroby i przy prawidlowej czynnosci
watroby sa podobne.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach alafenamidu tenofowiru nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych réznic we
wlasciwosciach farmakokinetycznych alafenamidu tenofowiru lub tenofowiru miedzy zdrowymi
pacjentami a pacjentami z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (oszacowany CrCl > 15 ale

< 30 ml/min) (tabela 15).

Ekspozycja na tenofowir u pacjentow z ESRD (szacowany klirens kreatyniny < 15 ml/min) przewlekle
hemodializowanych, ktorzy otrzymali alafenamid tenofowiru (n = 5) byta znacznie wigksza niz

u pacjentdw z prawidtowa czynnoscig nerek (tabela 15). Nie zaobserwowano zadnych, klinicznie
istotnych roznic, we wlasciwosciach farmakokinetycznych alafenamidu tenofowiru u przewlekle
hemodializowanych pacjentéw z ESRD w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscia nerek.
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Tabela 15: Farmakokinetyka alafenamidu tenofowiru oraz jego metabolitu tenofowiru
u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa
czynnos$cia nerek

AUC (ngegodz. na ml)
Srednia (CV%)
Prawidlowa czynno$¢é Ciezkie zaburzenia ESRD z hemodializa
Szacowany nerek czynnosci nerek <15 ml na min
klirens > 90 ml na min 15-29 ml na min (n=5)°
kreatyniny® (n=13)" (n =14)"
Tenofowir 4 4 R
alafenamidu 0,27 (49,2) 0,51 (47,3) 0,30 (26,7)
Tenofowir 0,34 (27,2)¢ 2,07 (47,1)¢ 18,8 (30,4)

CV = wspodtczynnik zmiennosci (ang. Coefficient of Variation, CV)
a  Wedhug wzoru Cockcrofta-Gaulta.
b PK oceniano przy pojedyncznej dawce 25 mg alafenamidu tenofowiru u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek oraz
u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek w badaniu GS-US-120-0108.
¢ PK oceniano przed wykonaniem hemodializy, po wielokrotnym podaniu dawki 25 mg alafenamidu tenofowiru u
5 pacjentéw zakazonych HBV w badaniu GS-US-320-4035. U tych pacjentéw stwierdzono mediang eGFR na poczatku

leczenia wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta na poziomie 7,2 ml/min (zakres: od 4,8 do 12,0).

AUCinf.
e  AUCst.
f AUClau.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke alafenamidu tenofowiru oraz jego metabolitu w stanie stacjonarnym oceniano u
dzieci i mlodziezy z zakazeniem HBV w wieku od 12 do < 18 lat o masie ciala > 35 kg oraz u dzieci w
wieku od 6 do < 12 lat o masie ciata > 25 kg (tabela 16).

Tabela 16: Farmakokinetyka alafenamidu tenofowiru oraz jego metabolitu tenofowiru u dzieci
i mlodziezy w wieku od 6 do < 18 lat oraz u dorostych

Srednia Od 6 do < 12 lat o masie ciala Od 12 do < 18 lat 0 masie Dorosli®
wartos¢ > 25 kg* ciala > 35 kg*
parametru
(CV%)

TAF Tenofowir TAF Tenofowir TAF Tenofowir
Conax (ug/mb) | 6 185777y | 0.017(19.7) | 0.169(80.9) | 0,015 (27.4) ?5’;748) (03’(5”27)
AUCtau 0,216 0,322
(ugeh/ml) 0,206 (61,3) 0,298 (23,1) 0,215 (91,3) 0,251 (23,6) (66.6) (31.5)
Conin (ng/ml) Nd. 0,010 (29,5) Nd. 0,009 (25,6) Nd. ?3’2101)

CV = wspotczynnik zmiennosci; TAF = alafenamid tenofowiru; Nd. = nie dotyczy
a. Parametry pochodzace z populacji PK z badania 1092 (od 6 do < 12 lat o masie ciata > 25 kg, n=12; od 12 do < 18 lat

o masie ciata > 35 kg, n =47).

b. Parametry pochodzace z populacji PK z badar 108 oraz 110 (TAF: n = 698; tenofowir: n = 856).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne badania na szczurach i psach wykazaty, ze kosci i nerki sa gtéwnymi narzadami
docelowymi toksycznosci. Toksyczne oddzialywanie na kosci zaobserwowano jako zmniejszong
warto$¢ BMD u szczurow i psow w przypadku ekspozycji na tenofowir co najmniej cztery razy
wigkszej niz oczekiwana po podaniu alafenamidu tenofowiru. Wystepowat minimalny naciek
histiocytow w oczach psow w przypadku ekspozycji na alafenamid tenofowiru i tenofowir
odpowiednio okoto 4- i 17-krotnie wigkszej niz oczekiwana po podaniu alafenamidu tenofowiru.

Alafenamid tenofowiru nie wykazywat dzialania mutagennego ani klastogennego
w konwencjonalnych badaniach genotoksycznosci.
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Poniewaz ekspozycja na tenofowir u szczuréw i myszy po podaniu alafenamidu tenofowiru

jest mniejsza niz po podaniu dizoproksylu tenofowiru, przeprowadzono badania rakotwodrczosci

oraz badanie okoto- i poporodowe u szczurow tylko z zastosowaniem dizoproksylu tenofowiru.

Nie ujawniono szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka na podstawie konwencjonalnych badan
dotyczacych potencjatu rakotworczego przeprowadzonych dla dizoproksylu tenofowiru (w postaci
fumaranu) oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa dla dizoproksylu tenofowiru

(W postaci fumaranu) lub alafenamidu tenofowiru. Badania szkodliwego wplywu na reprodukcje
przeprowadzone na szczurach i krolikach nie wykazaly wptywu na przebieg kojarzenia zwierzat,
ptodnosé, cigze ani parametry ptodu. Jednak dizoproksyl tenofowiru zmniejszat wskaznik zywotnosci
i mas¢ ciata mtodych w badaniu toksycznosci okoto- i poporodowej podczas stosowania w dawkach
toksycznych dla matki. Dlugoterminowe badanie rakotwoérczosci dawek doustnych u myszy wykazato
matg czgstos¢ wystepowania guzow dwunastnicy, co uznano za prawdopodobnie zwigzane z duzymi
miejscowymi stezeniami w uktadzie pokarmowym przy duzej dawce 600 mg/kg mc. na dobe. Nie ma
pewnosci co do mechanizmu powstawania guzow u myszy i jego potencjalnego znaczenia

w przypadku ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460(i))
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol (E1521)

Talk (E553D)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywa¢ butelke
szczelnie zamknigtg.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania
Butelki z polietylenu wysokiej gestosci (ang. high density polyethylene, HDPE) zamykane
polipropylenowa zakretka z gwintem ciagtym zabezpieczajacym przed dostepem dzieci i uszczelnione

aktywowanym indukcyjnie wieczkiem z folii aluminiowej. Kazda butelka zawiera zel krzemionkowy
jako srodek osuszajacy oraz watg poliestrowa.
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Dostegpne sg nastepujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zawierajace 1 butelke

z 30 tabletkami powlekanymi i tekturowe pudetka zawierajace 90 (3 butelki po 30 szt.) tabletek

powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1154/001

EU/1/16/1154/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 stycznia 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 grudnia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

IRLANDIA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA TEKTUROWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vemlidy 25 mg, tabletki powlekane
alafenamid tenofowiru

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera fumaran alafenamidu tenofowiru w ilosci odpowiadajacej 25 mg
alafenamidu tenofowiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna. Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek powlekanych

90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30 tabletek)

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Nie potykaé srodka osuszajacego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigta.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1154/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/16/1154/002 90 tabletek powlekanych (3 butelki po 30 tabletek)

13. NUMER SERII

Nr serii

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vemlidy [tylko na opakowaniach zewngtrznych]

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vemlidy 25 mg, tabletki powlekane
alafenamid tenofowiru

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vemlidy i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Vemlidy
Jak przyjmowac¢ lek Vemlidy

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Vemlidy

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

Jesli lek Vemlidy zostal przepisany dziecku, nalezy pamietaé, ze wszystkie informacje
w niniejszej ulotce sg skierowane do dziecka (w takim przypadku nalezy czyta¢é ,,dziecko”
zamiast ,,pacjent”).

1. Co to jest lek Vemlidy i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Vemlidy zawiera substancje¢ czynng alafenamid tenofowiru. Jest to lek przeciwwirusowy
okreslany jako nukleotydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (ang. nucleotide reverse transcriptase
inhibitor, NtRTI).

Lek Vemlidy jest stosowany w celu leczenia przewleklego (dlugotrwalego) zapalenia watroby
typu B u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych, o masie ciala co najmniej 25 kg. Zapalenie
watroby typu B jest zakazeniem spowodowanym wirusem zapalenia watroby typu B. U pacjentow
z zapaleniem watroby typu B ten lek pozwala kontrolowa¢ zakazenie poprzez powstrzymywanie
namnazania si¢ wirusa.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Vemlidy

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Vemlidy

. jesli pacjent ma uczulenie na alafenamid tenofowiru Iub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- Jesli powyzszy punkt dotyczy pacjenta, nie nalezy przyjmowac¢ leku Vemlidy i nalezy
natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

o Nalezy dolozy¢ staran, aby nie zarazi¢ innych oséb wirusem zapalenia watroby typu B.
Podczas przyjmowania tego leku pacjent nadal moze zaraza¢ inne osoby. Ten lek nie zmniejsza
ryzyka zarazania innych osoéb wirusem zapalenia watroby typu B przez kontakty seksualne lub

zakazona krew. Aby temu zapobiec, pacjent musi w dalszym ciggu stosowac $rodki ostroznosci.
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Nalezy omowic z lekarzem $rodki ostroznosci konieczne w celu unikni¢cia zakazenia innych
0s6b.

. Jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapila choroba watroby, powinien poinformowaé o tym
lekarza. Pacjenci z chorobg watroby, ktorzy przyjmuja leki przeciwwirusowe z powodu
zapalenia watroby typu B, sa narazeni na wigksze ryzyko cigzkich i potencjalnie $miertelnych
powiktan ze strony watroby. Lekarz moze przeprowadzi¢ badanie krwi w celu sprawdzenia
czynnosci watroby.

. Przebyte choroby nerek oraz badania, ktére wykazaly problemy z nerkami, przed lub
podczas leczenia, nalezy omoéwi¢ z lekarzem lub farmaceuta. Przed rozpoczeciem leczenia
lub podczas leczenia lekiem Vemlidy lekarz moze zleci¢ badania krwi lub moczu w celu
sprawdzenia pracy nerek.

o Jesli pacjent choruje rowniez na zapalenie watroby typu C lub D, powinien powiedzie¢
o tym lekarzowi. Ten lek nie zostat przebadany u 0séb chorujacych jednoczesnie na zapalenie
watroby typu C lub D i zapalenie watroby typu B.

o Jesli pacjent jest zakazony réwniez HIV, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi. Jesli
pacjent nie jest pewny, czy jest zakazony HIV, lekarz powinien zaproponowac badanie
w kierunku HIV przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku w celu leczenia zapalenia
watroby typu B.

> Jesli ktérakolwiek z wymienionych uwag odnosi si¢ do pacjenta, powinien skonsultowac¢ sie
z lekarzem przed przyjeciem leku Vemlidy.

U o0s06b dhugotrwale przyjmujacych lek Vemlidy moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci nerek (patrz
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci).

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 6 lat lub o masie ciala mniejszej niz
25 kg. Leku nie badano u dzieci w wieku ponizej 6 lat i o masie ciata mniejszej niz 25 kg.

Problemy dotyczace kosci. U niektorych dzieci otrzymujacych lek Vemlidy zglaszano utrat¢ masy
kosci. Wptyw na dtugoterminowe zdrowie ko$ci oraz ryzyko wystapienia ztaman w przysztosci u
dzieci nie jest znany. Lekarz bedzie monitorowaé to mozliwe ryzyko. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi,
jesli u pacjenta wystapig bol kosci lub ztamania.

Lek Vemlidy a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé. Lek Vemlidy
moze wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami. W wyniku tego ilo$¢ leku Vemlidy lub innych lekow
we krwi pacjenta moze ulec zmianie. Moze to spowodowac, ze leki nie beda dziataty prawidtowo lub
moze nasili¢ dziatania niepozadane.

Leki stosowane w leczeniu zapalenia watroby typu B
Nie nalezy przyjmowac tego leku z innymi lekami zawierajacymi:

. alafenamid tenofowiru,
. dizoproksyl tenofowiru,
J dipiwoksyl adefowiru.

Inne rodzaje lekow

Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje:

o antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, w tym gruzlicy, zawierajace:
- ryfabutyne, ryfampicyng lub ryfapentyne;
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o leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu zakazenia HIV, takie jak:
- darunawir, lopinawir lub atazanawir wzmocnione rytonawirem lub kobicystatem;

o leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu padaczki, takie jak:
- karbamazepina, okskarbazepina, fenobarbital lub fenytoina;
o produkty roslinne stosowane w leczeniu depresji i leku, zawierajace:
- ziele dziurawca zwyczajnego (Yfac. Hypericum perforatum);
. leki przeciwgrzybicze stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, zawierajace:

- ketokonazol lub itrakonazol.

- Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow lub jakikolwiek inny lek, powinien
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Ciaza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

o W przypadku zaj$cia w cigz¢ nalezy niezwtocznie poinformowac o tym lekarza.

. Podczas stosowania leku Vemlidy nie nalezy karmi¢ piersia. Zaleca si¢, aby pacjentka nie
karmita piersig w celu unikniecia podawania dziecku alafenamidu tenofowiru lub tenofowiru
z mlekiem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Vemlidy moze powodowac zawroty glowy. Jesli podczas przyjmowania leku Vemlidy u pacjenta
wystapig zawroty glowy, nie powinien on prowadzi¢ pojazdow, postugiwac si¢ zadnymi narzedziami
ani obstugiwa¢ zadnych maszyn.

Lek Vemlidy zawiera laktoze

Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Vemlidy zawiera séd

2

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Vemlidy

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe z positkiem. Lek Vemlidy najlepiej przyjmowac

z positkiem w celu uzyskania prawidtowego stezenia substancji czynnej w organizmie. Nalezy
kontynuowac¢ leczenie przez caty okres zalecany przez lekarza. Zwykle leczenie trwa co najmniej od 6
do 12 miesiecy, a moze trwac wiele lat.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Vemlidy
Jesli pacjent przypadkowo przyjmie wieksza niz zalecana dawke leku Vemlidy, moze by¢ narazony na

zwigkszone ryzyko wystgpienia mozliwych dziatan niepozadanych tego leku (patrz punkt 4. Mozliwe
dziatania niepozgdane).
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Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub z izbg przyje¢ najblizszego szpitala, aby
uzyskac¢ porade. Nalezy zabra¢ ze soba butelke z tabletkami, aby moc tatwo opisac, jaki lek zostat

przyjety.
Pominiecie przyjecia leku Vemlidy

Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki. Jesli pacjent pominie dawke, powinien obliczy¢, ile czasu
uptyneto od zwyklej pory przyjmowania leku.

. Jesli minelo mniej niz 18 godzin od normalnej pory przyjmowania leku Vemlidy, nalezy
przyjac go jak najszybciej, a nastepng dawke przyjaé o zwyklej porze.

. Jesli minelo wiecej niz 18 godzin od normalnej pory przyjmowania leku Vemlidy, nie nalezy
przyjmowac¢ pominietej dawki. Nalezy poczekac i przyja¢ kolejna dawke o zwyklej porze. Nie
nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominictej tabletki.

Jesli u pacjenta wystapia wymioty przed uplywem 1 godziny od przyjecia leku Vemlidy, nalezy
przyja¢ nastepng tabletke. Nie ma potrzeby przyjmowania kolejnej tabletki, jesli wymioty wystgpia po
1 godzinie od przyjecia leku Vemlidy.

Przerwanie przyjmowania leku Vemlidy

Nie nalezy przerywa¢é przyjmowania leku Vemlidy bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie
stosowania leku Vemlidy moze spowodowac nasilenie zapalenia watroby typu B. U niektoérych
pacjentow z zaawansowang chorobg watroby lub marsko$cig watroby moze to spowodowac zagrozenie
zycia. Po przerwaniu stosowania tego leku przez kilka miesiecy konieczne beda regularne badania
lekarskie 1 badania krwi w celu kontrolowania zapalenia watroby typu B.

. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed przerwaniem stosowania tego leku z jakiejkolwiek
przyczyny, zwlaszcza jesli u pacjenta wystepuja dzialania niepozadane lub pacjent choruje na
inng chorobe.

. Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza o nowych lub nietypowych objawach
wystepujacych po przerwaniu leczenia, w szczego6lnosci o objawach, ktore pacjent taczy
z zapaleniem watroby typu B.

. Nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem przed ponownym rozpoczgciem przyjmowania tabletek
Vemlidy.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czeste
(mogq dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 0sob)
. Bol glowy

Czeste

(mogq dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 0sob)
. Biegunka

. Wymioty

. Mdtosci (nudnosci)
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Zawroty glowy

Bol brzucha

Boéle stawow (artralgia)
Wysypka

Swedzenie

Uczucie wzdecia

Wiatry (oddawanie gazow)
Uczucie zmeczenia

Niezbyt czeste

(mogq dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 0sob)

o Obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy)
o Pokrzywka

Badania mogg wykazac takze:
o Podwyzszona aktywno$¢ enzymu watrobowego (AIAT) we krwi

—> Jesli nasili si¢ ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Podczas leczenia zakazenia HBV moze doj$¢ do zwigkszenia masy ciata, stgzenia lipidow i (lub)
glukozy we krwi na czczo. Lekarz zleci badania w celu oceny tych zmian.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglaszaé bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego
w zalgczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Vemlidy

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce oraz na pudetku po:
{Termin wazno$ci}. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac butelke
szczelnie zamknigta.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vemlidy

Substancja czynna leku jest alafenamid tenofowiru. Kazda tabletka powlekana leku Vemlidy
zawiera fumaran alafenamidu tenofowiru w ilo$ci odpowiadajacej 25 mg alafenamidu tenofowiru.
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Pozostale skladniki to:

Rdzen tabletki:

laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna (E460(i)), kroskarmeloza sodowa (E468), magnezu
stearynian (E470b).

Otoczka:
alkohol poliwinylowy (E1203), tytanu dwutlenek (E171), makrogol (E1521), talk (E553b), Zzelaza
tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Vemlidy i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Vemlidy sg zolte, okragte, z nadrukowanym (lub oznaczonym) napisem ,,GSI” po
jednej stronie i1,,25” po drugiej stronie. Lek jest dostarczany w butelkach zawierajgcych 30 tabletek

(z zelem krzemionkowym jako §rodkiem osuszajacym, ktory nalezy trzymac w butelce w celu ochrony
tabletek). Zel krzemionkowy jako $rodek osuszajacy znajduje sie w osobnej torebce lub pojemniku

i nie nalezy go potykac.

Dostegpne sa nastgpujace wielkosci opakowan: tekturowe pudetka zawierajace 1 butelke
z 30 tabletkami powlekanymi i tekturowe pudetka zawierajace 90 (3 butelki po 30 tabletek) tabletek
powlekanych. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytwoérca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel.: +353 (0) 1 686 1888
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.o. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420910 871 986 Tel.: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: +31 (0) 20 718 36 98
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Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Eirada

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: + 39 02 439201

Kvzpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Rominia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

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

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

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


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