PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Vemlidy 25 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje tenofoviri alafenamidi fumaras v mnoZzstvi odpovidajicim
tenofovirum alafenamidum 25 mg.

Pomocné latky se zndmym u¢inkem

Jedna tableta obsahuje 95 mg laktosy (ve form¢ monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Zluta kulata potahovan4 tableta o priméru 8 mm, na jedné strané tablety vyrazeno ,,GSI“ a na druhé
stran¢ ,,25.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Vemlidy je indikovén k 1é¢b¢ chronické hepatitidy B (CHB) u dospélych a pediatrickych
pacientd ve veéku 6 let a vice s télesnou hmotnosti alespon 25 kg (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Terapii ma zahajit Iékat, ktery ma zkuSenosti s 1écbou CHB.
Dévkovani

Dospéli a pediatricti pacienti ve véku 6 let a vice s t€lesnou hmotnosti alespon 25 kg: jedna tableta
jednou denné.

Prerusent lécby
O pferuseni 1écby se miize uvazovat v nasledujicich ptipadech (viz bod 4.4):

o U HbeAg-pozitivnich pacientl bez cirhdzy se ma lécba podavat minimalné 6—12 mésict po
potvrzeni sérokonverze HBe (ztrata HBeAg a ztrata HBV DNA s detekci anti-HBe) nebo do
sérokonverze HBs, nebo do ztraty ucinnosti (viz bod 4.4). Po pferuseni 1écby se doporucuje
pravidelné prehodnoceni pro detekci virologického relapsu.

. U HBeAg-negativnich pacientii bez cirth6zy ma byt 1écba podavana minimalné do sérokonverze
HBs nebo do ztraty ucinnosti. V pripade prodlouzené 1é¢by po dobu delsi nez 2 roky se
doporucuje pravidelné pfehodnoceni, aby se potvrdilo, Ze pokracovani zvolené 1éCby je pro
pacienta jesté vhodné.

Vynechana davka
Pokud pacient vynecha davku a uplynulo méné nez 18 hodin od doby, kdy je pfipravek obvykle
uzivan, ma co nejdrive uzit tento 1é¢ivy pripravek a vratit se k normalnimu davkovacimu rozvrhu.



Pokud uplynulo vice nez 18 hodin od doby, kdy je ptipravek obvykle uzivan, pacient nema uzit
vynechanou davku, ale jednoduse se vratit k obvyklému davkovacimu rozvrhu.

Jestlize pacient zvraci do 1 hodiny po uZiti Iécivého piipravku, ma uzit dalsi tabletu. Jestlize pacient
zvraci za vice nez 1 hodinu po uziti 1éCivého pripravku, neni nutné, aby uzil dalsi tabletu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientl ve v€ku 65 let a starSich neni nutna uprava davkovani tohoto 1é¢ivého pripravku (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U dospélych nebo dospivajicich (ve véku minimalné 12 let a s télesnou hmotnosti minimalné 35 kg) s
odhadovanou clearance kreatininu (CrCl) > 15 ml/min nebo u pacienti s CrCl < 15 ml/min, ktefi jsou

na hemodialyze, neni nutna uprava davkovani tohoto 1é¢ivého piipravku.

Ve dnech hemodialyzy se ma tento 1é¢ivy piipravek podavat az po ukonceni hemodialyzy (viz
bod 5.2).

Neexistuji zadna doporuceni pro davkovani u pacientd s CrCl < 15 ml/min, ktefi nejsou na
hemodialyze (viz bod 4.4).

Nejsou dostupné zadné udaje, na jejichz zakladé by bylo mozné ucinit doporu¢eni ohledné davkovani
u déti s poruchou funkce ledvin ve véku do 12 let a s télesnou hmotnosti méné nez 35 kg.

Porucha funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater neni nutna tiprava davkovani tohoto 1é¢ivého ptipravku (viz
body 4.4 a5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a i€innost pripravku Vemlidy u déti ve veéku do 6 let nebo s télesnou hmotnosti < 25 kg
nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani

Peroralni podani. Potahované tablety pfipravku Vemlidy se uzivaji s jidlem (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pienos viru hepatitidy B (HBV)

Pacienti musi byt informovani, Ze tento 1écCivy ptipravek nezabratuje riziku ptenosu HBV na jiné
osoby pohlavnim stykem nebo kontaktem s kontaminovanou krvi. I nadale musi byt dodrZzovana
ptislusna opatteni.

Pacienti s dekompenzovanym onemocnénim jater

Jsou dostupné omezené tidaje o bezpecnosti a ucinnosti tenofovir-alafenamidu u pacient
infikovanych HBV s dekompenzovanym onemocnénim jater, kteti maji Child Pugh Turcotte (CPT)
skore > 9 (tj. tfida C). Tito pacienti mohou mit vyssi riziko zavaznych jaternich nebo rendlnich
nezadoucich u¢inkd. Hepatobiliarni a renalni parametry maji byt u této populace pacientl pecliveé
monitorovany (viz bod 5.2).



Exacerbace hepatitidy

Exacerbace behem léchby

Spontanni exacerbace CHB jsou relativné ¢asté a vyznacuji se pfechodnym zvySenim sérové hladiny
alaninaminotransferazy (ALT). Po zahdjeni antivirové terapie miize u nékterych pacientd dojit ke
zvyseni sérové hladiny ALT. U pacientti s kompenzovanym onemocnénim jater zpravidla neni toto
zvySeni sérové hladiny ALT spojeno se zvySenim koncentrace sérového bilirubinu nebo
dekompenzaci jaterniho onemocnéni. Pacienti s cirhdzou mohou mit vyssi riziko dekompenzace
jaterniho onemocnéni po exacerbaci hepatitidy, a proto maji byt béhem 1é¢by peclive sledovani.

Exacerbace po preruseni lecby

Akutni exacerbace hepatitidy byla také hlaSena u pacienti, ktefi prerusili Ié¢bu CHB, obvykle v
souvislosti se zvySenim hladiny HBV DNA v plazmé. Ve vétSin€ ptipada dojde ke spontannimu
vymizeni, ale po ukonceni lécby CHB se mohou objevit zdvazné exacerbace, vcetn¢ fatalnich ptipadu.
Jaterni funkce je tfeba opakované klinicky a laboratorn¢ sledovat po dobu nejméné 6 mésicti od
preruseni 1écby CHB. V ptipadé potieby je mozné znovu zahajit 1é¢bu CHB.

U pacientd s pokro¢ilym onemocnénim jater nebo cirh6zou se preruseni 1é¢by nedoporucuje, protoze
exacerbace hepatitidy po ukonceni 1é€by muiZze vést k dekompenzaci jaterniho onemocnéni.
Exacerbace jaternich onemocnéni jsou mimotadné zavazné a nékdy i fatalni u pacientl

s dekompenzovanym jaternim onemocnénim.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s clearance kreatininu < 30 ml/min

Pouziti tenofovir-alafenamidu jednou denné u pacientti s CrCl > 15 ml/min a < 30 ml/min vychazi

z udaju z 96. tydne tykajicich se ucinnosti a bezpecnosti pii pfevodu z jiného antivirového rezimu na
tenofovir-alafenamid v oteviené klinické studii s virologicky suprimovanymi pacienty s infekci HBV
(viz body 4.8 a 5.1). O bezpecnosti a t¢innosti tenofovir-alafenamidu u pacientl s infekci HBV a

s CrCl < 15 ml/min dlouhodobé Iécenych hemodialyzou jsou dostupné velmi omezené udaje (viz
body 4.8, 5.1 a5.2).

Pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku se nedoporucuje u pacientti s CrCl < 15 ml/min, ktefi nejsou na
hemodialyze (viz bod 4.2).

Nefrotoxicita

Po uvedeni na trh byly u pfipravki obsahujicich tenofovir-alafenamid hlaSeny ptipady poruchy funkce
ledvin, v€etné akutniho renalniho selhani a proximalni renalni tubulopatie. Mozné riziko nefrotoxicity
vyplyvajici z chronické expozice nizkym hladinam tenofoviru v disledku davkovani tenofovir-
alafenamidu nelze vyloucit (viz bod 5.3).

Doporucuje se, aby byla u vSech pacientl pted 1é¢bou nebo pii zahajeni této 1é€by vyhodnocena
funkce ledvin a aby byla u vSech pacientl dle klinické potieby sledovana také v prubehu 1é¢by. Pokud
u pacienta dojde ke klinicky vyznamnému zhorseni funkce ledvin nebo se vyskytnou piiznaky
proximalni renalni tubulopatie, je nutné zvazit preruseni 1é¢by timto 1é¢ivym ptipravkem.

Pacienti soubézné infikovani HBV a virem hepatitidy C nebo D

Udaje o bezpeénosti a uéinnosti tenofovir-alafenamidu u pacientii soub&zné infikovanych virem
hepatitidy C (HCV) nebo D (HDV) nejsou k dispozici. Je nutno dodrZovat pokyny pro soubéznou
lécbu HCV (viz bod 4.5)



Pacienti s HBV a soubézné infikovani virem lidské imunodeficience (HIV)

Testovani na protilatky proti HIV ma byt nabidnuto vSem pacientiim infikovanym HBV, jejichz stav
HIV-1 infekce neni pied zahajenim 1é€by timto 1éCivym piipravkem znam. U pacientti soubézné
infikovanych HBV a HIV, ma byt piipravek Vemlidy podavan soucasn¢ s dalSimi antiretrovirotiky,
aby bylo zajisténo, zZe pacient bude 1é¢en rezimem vhodnym pro 1écbu HIV (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s jinymi 1é¢ivymi pripravky

Tento 1é¢ivy ptipravek nema byt podavan soucasné s 1€Civymi ptipravky obsahujicimi tenofovir-
alafenamid, tenofovir-disoproxil nebo adefovir-dipivoxil.

Neni doporu¢eno soucasné podavani této 1€cby s urcitymi typy antikonvulziv (napt. karbamazepin,
oxkarbazepin, fenobarbital a fenytoin), antimykobakterialnimi pifipravky (napf. rifampicin, rifabutin a
rifapentin) nebo tfezalkou teCkovanou, které jsou vSechny induktory P-glykoproteinu (P-gp) a mohou
snizovat plazmatické koncentrace tenofovir-alafenamidu.

Soucasné podavani této 1écby se silnymi inhibitory P-glykoproteinu (napft. itrakonazol a ketokonazol)
muze zvySovat plazmatickou koncentraci tenofovir-alafenamidu. Soucasné podavani neni doporuceno.

Pediatrickd populace

U nékterych pediatrickych pacient ve véku 6 let a starSich s té¢lesnou hmotnosti nejméné 25 kg, ktefi
dostavali tenofovir-alafenamid po dobu 48 tydnt (viz body 4.8 a 5.1), bylo hlaseno snizeni kostni
hustoty (BMD > 4 %) v bederni pateti a v celém téle. Dlouhodobé G¢inky zmén BMD na rostouci
kosti, v€etné rizika zlomenin, jsou nejisté. K rozhodnuti o vhodném monitorovani béhem 1é¢by se
doporucuje multidisciplinarni ptistup.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Tento 1€Civy piipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
1éCivy pripravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Tento 1éCivy ptipravek nema byt soucasné podavan s 1é¢ivymi piipravky, které obsahuji tenofovir-
disoproxil, tenofovir-alafenamid nebo adefovir-dipivoxil.

LéGivé pripravky. které mohou ovlivnit tenofovir-alafenamid

Tenofovir-alafenamid je transportovan P glykoproteinem (P-gp) a proteinem rezistence karcinomu
prsu (breast cancer resistence protein, BCRP). Predpoklada se, ze 1é¢ivé pripravky, které jsou
induktory P-gp (napf. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka teCckovana),
snizuji plazmatické koncentrace tenofovir-alafenamidu, coz mtize vést ke ztraté terapeutického ucinku
pripravku Vemlidy. Soucasné podavani takovych lécivych ptipravki s tenofovir-alafenamidem se
nedoporucuje.

Soucasné podavani tenofovir-alafenamidu s ptipravky, které inhibuji P-gp a BCRP, mize zvySovat
plazmatické koncentrace tenofovir-alafenamidu. Nedoporucuje se souc¢asné podavani silnych
inhibitorti P-gp s tenofovir-alafenamidem.



Tenofovir-alafenamid je substratem OATP1B1 a OATP1B3 in vitro. Distribuce tenofovir-alafenamidu
v téle mize byt ovlivnéna aktivitou OATP1B1 a/nebo OATP1B3.

Ucdinek tenofovir-alafenamidu na dalsi 1é¢ivé pfipravky

Tenofovir-alafenamid neni inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 nebo
CYP2D6 in vitro. Neni inhibitorem nebo induktorem CYP3A in vivo.

Tenofovir-alafenamid neni inhibitorem humanni uridin-difosfat-glukuronosyltransferazy (UGT) 1A1
in vitro. Neni zndmo, zda je tenofovir-alafenamid inhibitorem jinych UGT enzymt.

Interakce mezi slozkami ptipravku Vemlidy a moZznymi soucasné podavanymi 1é¢ivymi piipravky
jsou uvedeny v tabulce 1 (nartGst je oznacen ,,1*, snizeni ,,|“, beze zmény ,,«»>*, dvakrat denné,
jednorazova davka, jednou denn€). Popisované interakce jsou zalozeny na studiich provedenych s
tenofovir-alafenamidem nebo se jedna o mozné 1ékové interakce, ke kterym muze dojit s ptipravkem

Vemlidy.

Tabulka 1: Interakce mezi pfipravkem Vemlidy a jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivy pripravek podle
terapeutickych oblasti

Utinky na hladiny
lé¢ivého pripravku.®?
Primérny pomér (90% interval

spolehlivosti) pro AUC, Cmax, Cmin

Doporuceni tykajici se sou¢asného
podavani s piipravkem Vemlidy

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin
(300 mg peroralné, dvakrat
denng)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg peroralné, jednorazova
davka)

Tenofovir-alafenamid
| Cmax 0,43 (0,36; 0,51)
| AUC 0,45 (0,40; 0,51)

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

Soucasné podavani se nedoporucuje.

Oxkarbazepin Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani se nedoporucuje.
Fenobarbital Ocekava se:
| Tenofovir-alafenamid
Fenytoin Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani se nedoporucuje.
Ocekava se:
| Tenofovir-alafenamid
Midazolam? Midazolam Neni nutna uprava davky midazolamu

(2,5 mg peroralng,
jednorazova davka)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg peroralné, jednou
denng)

> Coax 1,02 (0,92; 1,13)
- AUC 1,13 (1,04; 1,23)

Midazolam?
(1 mg intraven6zné,
jednorazova davka)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg peroralng, jednou
denng)

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

(podavany peroralné nebo
intravendzng).




Lécivy pripravek podle
terapeutickych oblasti

Utinky na hladiny

lé¢ivého pripravku.®?

Prumérny pomér (90% interval
spolehlivosti) pro AUC, Cmax, Cmin

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem Vemlidy

ANTIDEPRESIVA

Sertralin
(50 mg peroralné, jednorazova
davka)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg peroralng, jednou
denn¢)

Tenofovir-alafenamid
> Crnax 1,00 (0,86, 1,16)
« AUC 0,96 (0,89; 1,03)

Tenofovir

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

— AUC 1,02 (1,005 1,04)
< Cnin 1,01 (0,99; 1,03)

Sertralin
(50 mg peroralné, jednorazova
davka)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg peroralné, jednou

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

Nevyzaduje se Gprava davkovani
pripravku Vemlidy nebo sertralinu.

denn¢)

ANTIMYKOTIKA

Itrakonazol Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani se nedoporucuje.
Ketokonazol Ocekava se:

1 Tenofovir-alafenamid

ANTIMYKOBAKTERIALNI PRIPRAVKY

Rifampicin Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani se nedoporucuje.
Rifapentin Ocekava se:

| Tenofovir-alafenamid
Rifabutin Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani se nedoporucuje.

Ocekava se:
| Tenofovir-alafenamid

LECIVE PRIPRAVKY PROTI

VIRU HEPATITIDY C

Sofosbuvir (400 mg peroralné,
jednou denn¢)

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:

<> Sofosbuvir

<« (GS-331007

NevyzZaduje se Gprava davkovani
pripravku Vemlidy nebo sofosbuviru.

Ledipasvir/sofosbuvir
(90 mg/400 mg peroralné,
jednou denn¢)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg peroralné, jednou
denn¢)

Ledipasvir

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

Sofosbuvir
< Cnax 0,96 (0,89; 1,04)
— AUC 1,05 (1,01; 1,09)

GS-331007¢

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

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

Tenofovir

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

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

Nevyzaduje se Gprava davkovani
ptipravku Vemlidy nebo
ledipasviru/sofosbuviru.




Lécivy pripravek podle
terapeutickych oblasti

Utinky na hladiny
lé¢ivého pripravku.®?
Prumérny pomér (90% interval

spolehlivosti) pro AUC, Cmax, Cmin

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem Vemlidy

Sofosbuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg peroralné,
jednou denn¢)

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:

<> Sofosbuvir

«— GS-331007

<> Velpatasvir

1 Tenofovir-alafenamid

Nevyzaduje se Gprava davkovani
ptipravku Vemlidy nebo
sofosbuviru/velpatasviru.

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400 mg/100 mg/
100 mg + 100 mg' peroralng,
jednou denn¢)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg peroralné, jednou
denng)

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

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

Velpatasvir

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

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

Voxilaprevir

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

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

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

Nevyzaduje se uprava davkovani
ptipravku Vemlidy nebo
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru.

HIV ANTIRETROVIROTIKA — INHIBITORY PROTEAZY

Atazanavir/kobicistat
(300 mg/150 mg peroralné¢,
jednou denn¢)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg peroralng, jednou
denng)

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

Tenofovir

1 Cmax 3,16 (3,005 3,33)

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

Atazanavir

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

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

Kobicistat

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

Soucasné podavani se nedoporucuje.

Atazanavir/ritonavir
(300 mg/100 mg peroralné,
jednou denn¢)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg peroralné, jednorazova
davka)

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

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

Atazanavir

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

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

Soucasné podavani se nedoporucuje.




Lécivy pripravek podle
terapeutickych oblasti

Utinky na hladiny

lé¢ivého pripravku.®?

Prumérny pomér (90% interval
spolehlivosti) pro AUC, Cmax, Cmin

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem Vemlidy

Darunavir/kobicistat
(800 mg/150 mg peroralné,
jednou denn¢)

Tenofovir-alafenamid®
(25 mg peroralné, jednou
denng)

Tenofovir-alafenamid
> Cnax 0,93 (0,72; 1,21)
<« AUC 0,98 (0,80; 1,19)

Tenofovir

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

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

Darunavir

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

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

Kobicistat

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

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

Soucasné podavani se nedoporucuje.

Darunavir/ritonavir
(800 mg/100 mg peroralné,
jednou denn¢)

Tenofovir-alafenamid®

(10 mg peroralné, jednorazova

davka)

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

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

Darunavir

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

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

Soucasné podavani se nedoporucuje.

Lopinavir/ritonavir
(800 mg/200 mg peroralné,
jednou denn¢)

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

Soucasné podavani se nedoporucuje.

Tenofovir-alafenamid® Tenofovir
(10 mg peroralng, jednorazova | 1 Cmax 3,75 (3,19; 4,39)
davka) 1 AUC 4,16 (3,50; 4,96)
Lopinavir
> Cmax 1,00 (0,95; 1,06)
«— AUC 1,00 (0,92; 1,09)
<> Cnin 0,98 (0,85; 1,12)
Tipranavir/ritonavir Interakce nebyla studovana. Soucasné podavani se nedoporucuje.

Ocekava se:
| Tenofovir-alafenamid




Utinky na hladiny

lé¢ivého pripravku.®?

Prumérny pomér (90% interval
spolehlivosti) pro AUC, Cmax, Cmin

Lécivy pripravek podle
terapeutickych oblasti

Doporuceni tykajici se soucasného
podavani s pripravkem Vemlidy

HIV ANTIRETROVIROTIKA — INHIBITORY INTEGRAZY

Dolutegravir
(50 mg peroralné, jednou
denng¢)

Tenofovir-alafenamid®
(10 mg peroralné, jednorazova
davka)

Tenofovir-alafenamid
T Cmax 1,24 (0,88; 1,74)
1 AUC 1,19 (0,96; 1,48)

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

Dolutegravir

> Chmax 1,15 (1,045 1,27)

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

Nevyzaduje se Gprava davkovani
ptipravku Vemlidy nebo dolutegraviru.

Raltegravir

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:

> Tenofovir-alafenamid
<> Raltegravir

Nevyzaduje se Gprava davkovani
ptipravku Vemlidy nebo raltegraviru.

HIV ANTIRETROVIROTIKA - NENUKLEOSIDOVE INHIBITOR

Y REVERZNI TRANSKRIPTAZY

Efavirenz
(600 mg peroraln¢, jednou
denng)

Tenofovir-alafenamid®
(40 mg peroralng, jednou
denng)

Tenofovir-alafenamid
| Cmax 0,78 (0,58; 1,05)
« AUC 0,86 (0,72; 1,02)

Tenofovir

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

Ocekava se:
«— Efavirenz

Nevyzaduje se tprava davkovani
pripravku Vemlidy nebo efavirenzu.

Nevirapin Interakce nebyla studovana. Nevyzaduje se tprava davkovani
Ocekava se: pripravku Vemlidy nebo nevirapinu.
< Tenofovir-alafenamid
<> Nevirapin

Rilpivirin Tenofovir-alafenamid Nevyzaduje se uprava davkovani

(25 mg peroralng, jednou
denng)

Tenofovir-alafenamid
(25 mg peroralné, jednou
denng)

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

Tenofovir

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

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

Rilpivirin

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

« AUC 1,01 (0,96; 1,00)
© Cnin 1,13 (1,04; 1,23)

ptipravku Vemlidy nebo rilpivirinu.

HIV ANTIRETROVIROTIKA — ANTAGONISTE RECEPTORU CCR5

Maravirok Interakce nebyla studovana. Nevyzaduje se uprava davkovani
Ocekava se: ptipravku Vemlidy nebo maraviroku.
> Tenofovir-alafenamid
<> Maravirok

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Ttezalka teckovana
(Hypericum perforatum)

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:
| Tenofovir-alafenamid

Soucasné podavani se nedoporucuje.
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Lécivy pripravek podle Utinky na hladiny Doporuceni tykajici se sou¢asného
terapeutickych oblasti lé¢ivého pripravku.®? podavani s pripravkem Vemlidy
Primérny pomér (90% interval
spolehlivosti) pro AUC, Cmax, Cmin

PERORALNI ANTIKONCEPCNI PRIPRAVKY

Norgestimat Norelgestromin Nevyzaduje se uprava davkovani
(0,180 mg/0,215 mg/0,250 mg | «> Cmax 1,17 (1,07; 1,26) pripravku Vemlidy nebo
peroralné, jednou denn¢) «— AUC 1,12 (1,07; 1,17) norgestimatu/ethinylestradiolu.
> Cnin 1,16 (1,08; 1,24)
Ethinylestradiol
(0,025 mg peroralné, Norgestrel
jednou denn¢) > Chax 1,10 (1,02; 1,18)
« AUC 1,09 (1,01; 1,18)
Tenofovir-alafenamid® > Chin 1,11 (1,03; 1,20)
(25 mg peroralng, jednou
denn¢) Ethinylestradiol

o Cnax 1,22 (1,155 1,29)
« AUC 1,11 (1,07; 1,16)
< Cmin 1,02 (0,93; 1,12)

Vsechny studie interakci jsou provadéné u zdravych dobrovolniki.

Hranice uc€innosti v intervalu 70 % — 143 %.

Studie vedena s pouZzitim tablet s fixni kombinaci emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu.

Senzitivni substrat CYP3A4.

Studie vedena s pouzitim tablet s fixni kombinaci elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu.

Studie vedena s pouzitim tablet s fixni kombinaci emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu.

Hlavni cirkulujici nukleosidovy metabolit sofosbuviru.

Studie vedena s 40 mg tenofovir-alafenamidu a 200 mg emtricitabinu.

Studie provadéna s dodatecnym voxilaprevirem 100 mg k dosazeni expozic voxilapreviru, které se ocekavaji u pacientti
infikovanych HCV.

= th 0 A0 O

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Udaje ziskané ze stfedné velkého souboru téhotnych Zen (300-1000 ukonéenych téhotenstvi)
vystavenych tenofovir-alafenamidu nenaznacuji zadné malformacni G¢inky nebo fetalni/neonatalni

toxicitu.

Studie reproduk¢ni toxicity na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepfimé skodlivé ucinky (viz
bod 5.3).

Podavani tenofovir-alafenamidu lze zvazit, pokud je to nezbytné nutné.

Kojeni

Na zéklad¢ publikovanych udajl jsou u Zen, jimz je podavan tenofovir-alafenamid, tenofovir-
alafenamid a tenofovir vylucovany do lidského mléka v nizkych koncentracich. Informace o ¢incich

tenofoviru na novorozence/kojence jsou nedostatec¢né.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit; tenofovir-alafenamid se béhem kojeni nema
podavat.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné idaje o ucinku tenofovir-alafenamidu na lidskou fertilitu. Studie na zvifatech
nenaznacuji skodlivé Gc¢inky tenofovir-alafenamidu na fertilitu.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Vemlidy mize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je nutno
informovat, Ze pii 1é€bé tenofovir-alafenamidem byly hlaSeny zavrate.

4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Hodnoceni nezadoucich t¢inktl vychazi z udaju klinickych studii a dat po uvedeni pfipravku na trh. Ze
sdruzenych bezpecnostnich dat ze 2 kontrolovanych studii faze 3 (GS-US-320-0108 a GS-US-320-
0110; ,,studie 108 a ,,studie 110°), nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky podle analyzy 96. tydne
byly bolest hlavy (12 %), nauzea (6 %) a tnava (6 %). Po 96. tydnu pacienti bud’ ziistali na své
puvodni zaslepené 1€¢bé az do 144. tydne, nebo byli léCeni tenofovir-alafenamidem v oteviené fazi
studie.

Bezpecnostni profil tenofovir-alafenamidu byl podobny u virologicky suprimovanych pacientl
prechazejicich z tenofovir-disoproxilu na tenofovir-alafenamid ve studii 108, studii 110 a
v kontrolované studii faze 3 GS-US-320-4018 (,,studie 4018 ). V téchto studiich po pievedeni
z tenofovir-disoproxilu byly zjistény zmény v laboratornim vySetieni lipidi (viz bod 5.1).

Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inka

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny u tenofovir-alafenamidu u pacienti s CHB (Tabulka 2).
Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémt a frekvence na zaklad¢ analyzy z 96.
tydne. Frekvence jsou definovany takto: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10) nebo méné
casté (> 1/1 000 az < 1/100).

Tabulka 2: Nezadouci u¢inky hlaSené u tenofovir-alafenamidu

Trida organového systému

Frekvence | NeZadouci udinek

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté Bolest hlavy

Casté Zavraté

Gastrointestinalni poruchy

Casté | Priijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, abdominalni distenze, flatulence
Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté | Zvysené hodnoty ALT

Poruchy kize a podkozni tkané

Casté Vyrézka, pruritus

M¢éng Casté Angioedém!, urtikarie!

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane
Casté | Artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté | Unava

1 Nezadouci uéinek identifikovany v ramci sledovani ptipravkd s obsahem tenofovir-alafenamidu po uvedeni na trh.

V oteviené studii faze 2 (GS-US-320-4035, ,, studie 4035 *“) pro vyhodnoceni G¢innosti a bezpec¢nosti
prevedeni z jiného antivirového rezimu na tenofovir-alafenamid u virologicky suprimovanych
pacientl infikovanych HBV byla u celkového cholesterolu na lacno, ptimého lipoproteinu o nizké
hustoté (LDL), lipoproteinu o vysoké hustot¢ (HDL) a triacylglyceroll zjisténa maléd zvySeni medianu
hodnot z vychoziho stavu do 96. tydne u pacientt se stfedné t€Zkou ¢i téZkou poruchou funkce ledvin
(cast A, kohorta 1) a pacientl se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (¢ast B) ve shodé
se zmeénami pozorovanymi ve studiich 108 a 110. Mala snizeni medianu hodnot celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu a triacylglycerold byla pozorovana u pacienti s ESRD na hemodialyze
v Casti A, kohorta 2, zatimco u HDL byla pozorovana mala zvySeni medianu hodnot z vychoziho stavu
do 96. tydne. Zména medianu (Q1, Q3) z vychoziho stavu do 96. tydne v pomeéru celkového
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cholesterolu k HDL cholesterolu byla 0,1 (-0,4; 0,4) ve skupiné se stiedné tézkou nebo té¢zkou
poruchou funkce ledvin, -0,4 (-0,8; -0,1) u pacientti s ESRD na hemodialyze a 0,1 (-0,2; 0,4)
u pacientt se stfedné t€zkou ¢i téZkou poruchou funkce jater.

Metabolickeé parametry
Béhem 1é¢by mize dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipidt a glukosy v krvi.

Zvl14astni populace

Ve studii 4035 s virologicky suprimovanymi pacienty se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce
ledvin (eGFR podle metody Cockcrofta-Gaulta 15 az 59 ml/min; ¢ast A, kohorta 1, n = 78),

v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) (eGFR < 15 ml/min) 1é¢enymi hemodialyzou

(Cast A, kohorta 2, n = 15) a/nebo se stiedné té¢Zkou az tézkou poruchou funkce jater (tfida B nebo C
podle Child-Pughovy klasifikace pfi screeningu nebo v anamnéze; cast B, n = 31), ktefi byli pfevedeni
z jiného antivirového rezimu na tenofovir-alafenamid, nebyly zjistény az do 96. tydne zZadné dalsi
nezadouci ucinky tenofovir-alafenamidu.

Pediatrickd populace

Bezpecnost tenofovir-alafenamidu byla hodnocena u 88 pacientd infikovanych HBV, dosud
nelécenych i jiz 1éCenych pediatrickych pacientti ve véku od 12 do < 18 let s télesnou hmotnosti

> 35 kg (skupina s tenofovir-alafenamidem n = 47, skupina s placebem n =23) a ve véku od 6 do
<12 let s télesnou hmotnosti > 25 kg (skupina s tenofovir-alafenamidem n = 12, skupina s placebem
n = 6) do 24. tydne v randomizované, dvojité zaslepené a placebem kontrolované klinické studii
GS-US-320-1092 (,, studie 1092 ). Po dvojit¢ zaslepené fazi byli pacienti ve 24. tydnu pfevedeni na
nezaslepené podavani tenofovir-alafenamidu. Bezpecnostni profil tenofovir-alafenamidu

u pediatrickych pacientli byl srovnatelny s bezpecnostnim profilem u dospélych. Snizeni kostni
hustoty (BMD >4 %) v bederni pateti a v celém téle bylo hlaseno u nékterych pediatrickych pacientt
ve veéku 6 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 25 kg, ktefi dostavali tenofovir-alafenamid po
dobu az 48 tydnt (viz body 4.8 a 5.1).

Hlaseni podezieni na nezadouci ulinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud dojde k predavkovani, musi byt u pacienta sledovany piiznaky toxicity (viz bod 4.8).

Lécba piedavkovani tenofovir-alafenamidem zahrnuje standardni podpiirna opatteni, véetné
monitorovani zivotnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta.

Tenofovir lze t€¢inn¢ odstranit hemodialyzou s extrakénim koeficientem ptiblizné 54 %. Neni znamo,
zda mize byt tenofovir odstranén peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, nukleosidové a nukleotidové
inhibitory reverzni transkriptazy; ATC kod: JOSAF13.
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Mechanismus u¢inku

Tenofovir-alafenamid je fosfonoamidatové prolécivo tenofoviru (analog 2’ deoxyadenosin-
monofosfatu). Tenofovir-alafenamid vstupuje do primarnich hepatocytt pasivni difuzi a
prostfednictvim jaternich transportérit OATP1B1 a OATP1B3. Tenofovir-alafenamid je primarné
hydrolyzovan na tenofovir ptisobenim karboxylesterazy 1 v primarnich hepatocytech. Intracelularni
tenofovir je nasledné fosforylovan na farmakologicky aktivni metabolit tenofovir-difosfat. Tenofovir-
difosfat inhibuje replikaci HBV integraci do virové DNA ptisobenim HBV reverzni transkriptazy, coz
vede k ukonceni fetézce DNA.

Tenofovir pusobi specificky proti HBV a HIV (HIV-1 a HIV-2). Tenofovir-difosfat je slaby inhibitor
sav¢ich DNA-polymeraz, které zahrnuji mitochondrialni DNA polymerazu y a podle n¢€kolika analyz

zahrnujicich mitochondridlni DNA analyzy neni zadny ditkaz mitochondrialni toxicity in vitro.

Antivirova aktivita

Antivirova aktivita tenofovir-alafenamidu byla hodnocena u bun¢k HepG2 proti panelu klinickych
izolatd HBV piedstavujicich genotypy A-H. Hodnoty ECso (50% i¢inna koncentrace) pro tenofovir-
alafenamid se pohybovaly od 34,7 do 134,4 nM s celkovou praimérnou ECso 86,6 nM. CCsg

(50% cytotoxicka koncentrace) v buiikach HepG2 byla > 44 400 nM.

Rezistence

U pacienti 1éCenych tenofovir-alafenamidem byla provedena sekvenéni analyza na parovych izolatech
HBV na zacatku a beéhem 1écby u pacienttl, kteti méli bud’ virologicky prilom (2 po sobé jdouci
navstévy s HBV DNA > 69 IU/ml po < 69 IU/ml nebo zvySeni HBV DNA 1,0 logio nebo vyssi HBV
DNA od nejnizsi hodnoty) nebo pacienti s HBV DNA > 69 [U/ml ve 48. tydnu nebo v 96. tydnu nebo
pii pfedCasném preruseni ve 24. tydnu nebo pozdéji.

Ve sdruzené analyze u pacientl 1éCenych tenofovir-alafenamidem ve studii 108 a studii 110 ve 48.
tydnu (n = 20) a 96. tydnu (n = 72) nebyla identifikovana zZadna substituce aminokyselin souvisejici s
rezistenci na tenofovir-alafenamid u téchto izolatii (analyza genotypu a fenotypu).

U virologicky suprimovanych pacientid 1é¢enych tenofovir-alafenamidem doslo béhem 1é¢by ve studii
4018 u jednoho pacienta ze skupiny s tenofovir-alafenamidem/tenofovir-alafenamidem po pievedeni z
1é¢by tenofovir-disoproxilem béhem 96 tydnt 1é¢by tenofovir-alafenamidem k virologickému ,,blipu*
(jedna navstéva s HBV DNA > 69 [U/ml) a u jednoho pacienta ze skupiny s tenofovir-
disoproxilem/tenofovir-alafenamidem k virologickému prilomu. Béhem 96 tydni 1é¢by nebyly
detekovany zadné substituce aminokyselin HBV souvisejici s rezistenci na tenofovir-alafenamid nebo
tenofovir-disoproxil.

V pediatrické studii 1092 se ve 24. tydnu 30 pacientil ve véku od 12 do < 18 let a 9 pacientll ve veku
od 6 do < 12 let, jimz byl podavan tenofovir-alafenamid, kvalifikovalo do analyzy rezistence. Az do
24 tydnd 1é¢by nebyly zjistény zadné substituce aminokyselin HBV souvisejici s rezistenci na
tenofovir-alafenamid. Ve 48. tydnu se do analyzy rezistence kvalifikovalo 31 pacientd ve véku od

12 do < 18 let a 12 pacientti ve véku od 6 do < 12 let (skupina s tenofovir-alafenamidem i skupina

s placebem byly ve 24. tydnu pievedeny do skupiny s tenofovir-alafenamidem). Az do 48 tydnt 1écby
nebyly zjistény zadné substituce aminokyselin HBV souvisejici s rezistenci na tenofovir-alafenamid.

Zkrizena rezistence

Antivirova aktivita tenofovir-alafenamidu byla hodnocena proti panelu izolatd obsahujicich mutace
nukleotidovych/nukleosidovych inhibitord reverzni transkriptazy v buitkach HepG2. HBV izolaty
exprimujici rtV173L, rtL180M a rtM204V/I substituce souvisejici s rezistenci na lamivudin ztstaly
citlivé na tenofovir-alafenamid (< dvojnasobna zména v ECsp). HBV izolaty exprimujici rtL.180M,
tM204V plus rtT184G, rtS202G nebo rtM250V substituce souvisejici s rezistenci na entekavir ztstaly
citlivé na tenofovir-alafenamid. Izolaty HBV exprimujici jednotlivé substituce rtA181T, rtA181V,
nebo rtN236T souvisejici s rezistenci na adefovir zlstaly citlivé na tenofovir-alafenamid; avsak izolat
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HBYV exprimujici rtA181V plus rtN236T mél snizenou citlivost na tenofovir-alafenamid (3,7nasobna
zména ECsp). Vyznam téchto substituci neni znam.

Klinické tidaje

Utinnost a bezpe¢nost tenofovir-alafenamidu u pacientti s CHB je zalozena na 48tydennich a
96tydennich datech ze dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych studii s aktivni kontrolou,

studie 108 a studie 110. Bezpecnost tenofovir-alafenamidu rovnéZ podporuji sdruzena data od
pacientl ve studiich 108 a 110, kteti zlstali v zaslepené fazi studie od 96. tydne do 144. tydne a dale
od pacientd v oteviené fazi studii 108 a 110 od 96. tydne do 144. tydne (n = 360 pokracovalo v 1écbé
tenofovir-alafenamidem; n = 180 bylo v 96. tydnu pfevedeno z tenofovir-disoproxilu na tenofovir-
alafenamid).

Ve studii 108 byli randomizovani HBeAg-negativni a diive 1é€eni pacienti s kompenzovanou funkci
jater v poméru 2:1 k [écbé tenofovir-alafenamidem (25 mg; n = 285) jednou denné nebo tenofovir-
disoproxilem (245 mg; n = 140) jednou denné. Pramérny vek byl 46 let, 61 % byli muzi, 72 % byli
Asiaté, 25 % byli b&losi a 2 % (8 pacientl) byli Cernosi. 24 %, 38 % a 31 % méelo HBV genotypu B, C
a D, v uvedeném potadi. 21 % bylo diive 1é¢eno (predchozi 1écba pomoci peroralnich antivirotik,
zahrnujicich entekavir (n = 41), lamivudin (n = 42), tenofovir-disoproxil (n = 21) nebo jina (n = 18)).
Pfi vychozim stavu byla primérna plazmaticka hladina HBV DNA 5,8 logio [U/ml, primérna hladina
ALT v séru byla 94 U/l a 9 % pacientii mélo v anamnéze cirhozu.

Ve studii 110 byli randomizovani HBeAg-pozitivni, dosud neléceni a diive 1éCeni pacienti s
kompenzovanou funkci jater v poméru 2:1 k 1é¢b¢ tenofovir-alafenamidem (25 mg; n = 581) jednou
denné nebo tenofovir-disoproxilem (245 mg; n = 292) jednou denné. Prumérny vek byl 38 let, 64 %
byli muzi, 82 % byli Asiaté, 17 % byli bélosi a <1 % (5 pacientt) byli ¢ernosi. 17 %, 52 % a 23 %
m¢éli HBV genotypu B, C a D, v uvedeném potadi. 26 % bylo diive 1é¢eno (pfedchozi 1é¢ba
peroralnimi antivirotiky, zahrnujicimi adenovir (n = 42), entekavir (n = 117), lamivudin (n = 84),
telbivudin (n = 25), tenofovir-disoproxil (n = 70) nebo jiné (n = 17). Pfi vychozim stavu byla
pramérna plazmaticka hladina HBV DNA 7,6 logio [U/ml, primérna hladina ALT v séru byla 120 U/1
a 7 % pacientd mélo v anamnéze cirhdzu.

Primérni cilovy ukazatel u¢innosti v obou studiich byl podil pacientti s plazmatickymi hladinami HBV
DNA pod 29 IU/ml ve 48. tydnu. Tenofovir-alafenamid splnil kritéria non-inferiority v dosazeni

HBV DNA niz$i nez 29 IU/ml pfi porovnani s tenofovir-disoproxilem. Vysledky 1écby ve studii 108 a
studii 110 do tydne 48 jsou uvedeny v tabulce 3 a tabulce 4.
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Tabulka 3: Parametry ucinnosti na zakladé HBV DNA v 48. tydnu®

Studie 108 (HBeAg-negativni)

Studie 110 (HBeAg-pozitivni)

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

HBYV DNA <29 1U/ml 94 % 93 % 64 % 67 %

Rozdil v 16¢b&® 1,8 % (95 % C1=-3,6 % az 7,2 %) | -3,6 % (95 % CI =-9,8 % az 2,6 %)
HBYV DNA >29 IU/ml 2% 3% 31 % 30 %
Vychozi HBV DNA

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

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

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

> 8 logio IU/ml 43 % (117/272) | 51 % (72/142)
Dosud bez nukleosidu® 94 % (212/225) | 93 % (102/110) | 68 % (302/444) | 70 % (156/223)
Zkusenosti s nukleosidy 93 % (56/60) 93 % (28/30) 50 % (69/137) 57 % (39/69)
Zédn&i’virologické data 49 49, 59, 30
v 48. tydnu

Ukonceni podavani hodnoceného

ptipravku v dusledku 0 0 <1% 0

nedostateéné ucinnosti

Ukonceni podavani hodnoceného

ptipravku v dusledku 1% 1% 1% 1%

nezadoucich ucinkd nebo tmrti

lefonéeni p(?flé’véni }Olodn?geného 2% 30, 39, 20

piipravku z jinych divodu

Chybgjici udaje z tohoto

¢asového obdobi pii podavani <1% 1% <1% 0

hodnoceného pfipravku

N/A = neuplatiiuje se

TDF = tenofovir-disoproxil
TAF = tenofovir-alafenamid
a  Chybi = selhani 1écby

b Upravené podle kategorie pocatecni plazmatické HBV DNA a stavu peroralni antivirové 1écby.
¢ Dosud neléceni pacienti dostavali < 12 tydnii peroralni antivirovou 1é¢bu nekterym nukleosidovym nebo nukleotidovym
analogem, vcetné tenofovir-disoproxilu nebo tenofovir-alafenamidu.
d Patii sem pacienti, kteti ukongili 1écbu z jinych diivodt nez kvili nezadouci piihodé (AE), tmrti nebo nedostate¢né
ucinnosti ¢i ztraté ucinnosti, napf. odvolani souhlasu, pfi ztraté moznosti sledovani, atd.

Tabulka 4: Dodate¢né parametry ucinnosti v tydnu 48*

Studie 108 (HBeAg-negativni) | Studie 110 (HBeAg-pozitivni)
TAF TDF TAF TDF
(n =285) (n =140) (n=581) (n=292)
ALT
Normalizace ALT (centralni laboratof)" 83 % 75 % 72 % 67 %
Normalizace ALT (AASLD)® 50 % 32% 45 % 36 %
Sérologie
Ztrata / sérokonverze® HBeAg N/A N/A 14 % /10 % 12% /8%
Ztrata / sérokonverze HBeAg 0/0 0/0 1%/1% <1%/0

N/A = neuplatiiuje se

TDF = tenofovir-disoproxil
TAF = tenofovir-alafenamid
a  Chybi = selhani 1écby

b Populace pouzita pro analyzu normalizace ALT zahrnovala pouze pacienty s ALT nad hornim limitem normalnich
hodnot (ULN) rozmezi centralni laboratofe pfi vychozim stavu. ULN pro ALT centralni laboratofe jsou nasledujici:
<43 U/l pro muze ve véku 18 az < 69 let a < 35 U/l pro muze > 69 let; <34 U/l pro zeny 18 az < 69 let a <32 U/l pro

zeny > 69 let.

¢ Populace pouzita pro analyzu normalizace ALT zahrnovala pouze pacienty s ALT nad ULN podle kritérii AASLD
(American Association of the Study of Liver Diseases) z roku 2016 (> 30 U/l pro muze a > 19 U/l pro Zeny) pti vychozim

stavu.

d Populace pouzita pro sérologickou analyzu zahrnovala pouze pacienty s pozitivnim nalezem antigenu (HBeAg) a
negativnim nalezem protilatek (HBeAb) nebo s chybé&jicimi udaji pii vychozim stavu.
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ZkuSenosti po 48 tydnech ve studii 108 a studii 110

V 96. tydnu byla virova suprese a rovnéz biochemicka a sérologickd odpoved’ udrZzena pfi trvalé 1écbé
tenofovir-alafenamidem (viz tabulka 5).

Tabulka 5: HBV DNA a dal$i parametry ucinnosti v 96. tydnu®

Studie 108 (HBeAg-negativni)

Studie 110 (HBeAg-positivni)

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

HBYV DNA <29 IU/ml 90 % 91 % 73 % 75 %
Vychozi HBV DNA
<7 logio IU/ml 90 % (207/230) | 91 % (105/116) N/A N/A
> 7 logio IU/ml 91 % (50/55) 92 % (22/24)
Vychozi HBV DNA
<8 logio IU/ml N/A N/A 84 % (260/309) | 81 % (121/150)
> 8 logio IU/ml 60 % (163/272) | 68 % (97/142)
Dosud bez nukleosidid® 90 % (203/225) | 92 % (101/110) | 75 % (331/444) | 75 % (168/223)
Zkusenosti s nukleosidy 90 % (54/60) 87 % (26/30) 67 % (92/137) 72 % (50/69)
ALT
Normalizace ALT (Central. lab.)° 81 % 71 % 75 % 68 %
Normalizace ALT (AASLD)¢ 50 % 40 % 52 % 42 %
Sérologie
Ztrata/sérokonverze HBeAg® N/A N/A 22 %/18 % 18 %/12 %
Ztrata/sérokonverze HBeAb <1 %/<1 % 0/0 1 %/1 % 1 %/0

N/A = neuplatiiuje se

TDF = tenofovir-disoproxil
TAF = tenofovir-alafenamid
a  Chybi = selhani 1é¢by

b Dosud neléceni pacienti dostavali < 12 tydni peroralni antivirovou 1é€bu nékterym nukleosidovym nebo nukleotidovym
analogem, véetné tenofovir-disoproxilu nebo tenofovir-alafenamidu.
¢ Populace pouzita pro analyzu normalizace ALT zahrnovala pouze pacienty s ALT nad ULN rozsahu centralni laboratoie
pti vstupu do studie. ULN pro ALT centrlni laboratote jsou nasledujici: < 43 U/l pro muze ve véku 18 az < 69 let a
<35 U/l pro muze > 69 let; <34 U/l pro zeny 18 az < 69 let a <32 U/l pro zeny > 69 let.
d Populace pouzita pro analyzu normalizace ALT zahrnovala pouze pacienty s ALT nad ULN podle kritérii AASLD z roku
2016 (> 30 U/l pro muze a > 19 U/l pro zeny) pii vychozim stavu.
¢ Populace pouzita pro sérologickou analyzu zahrnovala pouze pacienty s pozitivnim nalezem antigenu (HBeAg) a
negativnim nalezem protilatek (HBeAb) nebo s chybé&jicimi Gdaji pti vychozim stavu.

Zmény parametri kostni hustoty ve studii 108 a studii 110
V obou studiich souvisel tenofovir-alafenamid s niz§im praimérnym procentnim snizenim BMD (podle
méfeni pomoci analyzy provedené dualni rentgenovou absorpciometrii [DXA] celkového
proximalniho femuru a lumbalni patete) v porovnani s tenofovir-disoproxilem po 96 tydnech 1écby.

U pacientd, ktefi pokracovali v zaslepené 1€cb¢ po 96. tydnu, byla primérna procentualni zména BMD
v kazdé skupiné ve 144. tydnu podobna zméné v 96. tydnu. V oteviené fazi obou studii primérna
procentualni zména BMD od 96. tydne do 144. tydne u pacienttl, ktefi pokracovali v 1é¢bé tenofovir-
alafenamidem, Cinila +0,4 % v lumbalni pateii a -0,3 % u celkového proximalniho femuru v porovnani
s +2,0 % v lumbalni pateti a +0,9 % u celkového proximalniho femuru u pacientt, kteti byli v 96.
tydnu pfevedeni z tenofovir-disoproxilu na tenofovir-alafenamid.

Zmény parametri rendlnich funkci ve studii 108 a studii 110
V obou studiich souvisel tenofovir-alafenamid s mensimi zménami renalnich bezpe¢nostnich
parametr (men$i snizeni medianu odhadovaného CrCl podle Cockcroft-Gaulta a mensi zvyseni
medianu poméru proteinu vazajiciho retinol a kreatininu v moci a poméru beta-2-mikroglobulinu a
kreatininu v moci) v porovnani s tenofovir-disoproxilem po 96 tydnech 1é¢by (viz také bod 4.4).

U pacientt, ktefi pokracovali v zaslepené €asti studie po 96. tydnu ve studiich 108 a 110, byly zmény
z vychoziho stavu hodnot laboratornich parametrti vysetfeni ledvin v kazdé skupiné ve 144. tydnu
podobné hodnotam v 96. tydnu. V oteviené fazi studii /08 a 110 byla primérna (SD) zména sérového
kreatininu od 96. tydne do 144. tydne +0,002 (0,0924) mg/dl u pacientt, kteii ziistali na tenofovir-
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alafenamidu, v porovnani s -0,018 (0,0691) mg/dl u pacientd, ktefi piesli z tenofovir-disoproxilu na

tenofovir-alafenamid v 96. tydnu. V oteviené fazi byl median zmény eGFR od 96. tydne do 144. tydne

-1,2 ml/min u pacientd, ktefi zistali na tenofovir-alafenamidu, v porovnani s +4,2 ml/min u pacientd,
kteti presli v 96. tydnu z tenofovir-disoproxilu na tenofovir-alafenamid.

Zmény v laboratornim vysetieni lipidit ve studii 108 a studii 110

Ve sdruzené analyze studii 108 a 110 byly pozorovany zmény medianu lipidovych parametrti na la¢no

z vychoziho stavu do 96. tydne v obou l1écebnych skupinach. U pacientt, ktefi byli v 96. tydnu

prevedeni na nezaslepenou 1é¢bu tenofovir-alafenamidem, jsou zmény hodnot celkového cholesterolu,

HDL cholesterolu, LDL cholesterolu, triacylglycerold a poméru celkového cholesterolu k HDL
cholesterolu u pacientl ptivodné randomizovanych do skupin 1é¢enych tenofovir-alafenamidem a

tenofovir-disoproxilem z dvojité zaslepené¢ho vychoziho stavu do 96. tydne a do 144. tydne uvedeny v

tabulce 6. V 96. tydnu na konci dvojité zaslepené faze byly zjistény poklesy medianu hodnot
celkového cholesterolu na lacno a HDL cholesterolu a naristy medianu hodnot pfimého LDL

cholesterolu na lacno a triacylglycerolt ve skupiné tenofovir-alafenamidu, zatimco skupina tenofovir-
disoproxilu prokazala snizeni medianu vSech parametrt.

V oteviené fazi studii 108 a 110, kde pacienti ptesli na otevienou 1é¢bu tenofovir-alafenamidem

v 96. tydnu, byly parametry lipidii ve 144. tydnu u pacient(, kteti ziistali na tenofovir-alafenamidu,
podobné parametrim v 96. tydnu, zatimco zvySeni medianu hodnot celkového cholesterolu nala¢no,
pfimého LDL cholesterolu, HDL cholesterolu a triacylglyceroli bylo pozorovano u pacientt, kteii
presli z tenofovir-disoproxilu na tenofovir-alafenamid v 96. tydnu. V oteviené fazi byla zména
medianu (Q1; Q3) od 96. tydne do 144. tydne u poméru hodnot celkového cholesterolu k HDL
cholesterolu 0,0 (-0,2; 0,4) u pacientu, ktefi zustali na tenofovir-alafenamidu, a 0,2 (-0,2; 0,6)

u pacientd, kteti presli z tenofovir-disoproxilu na tenofovir-alafenamid v 96. tydnu.

Tabulka 6: Zmény medianu hodnot laboratorniho vysetieni lipidu z dvojité zaslepeného
vychoziho stavu do 96. tydne a 144. tydne u pacientii, ktef'i byli pfevedeni v 96. tydnu na
nezaslepenou lé¢bu tenofovir-alafenamidem

TAF-TAF
(n =360)
Dvsé‘ctﬁ:;ﬂfgve“y 96. tyden 144. tyden
Median (Q1; Q3) Zména medianu (Q1; Q3)| Zména medianu (Q1;
(mg/dl) (mg/dl) Q3) (mg/dl)
Celkovy cholesterol (nalacno) 185 (166; 210) 0(-18;17) 0 (-16; 18)
HDL cholesterol (nalacno) 59 (49; 72) -5 (<125 1)° -5(-12;2)®°
LDL cholesterol (nala¢no) 113 (95; 137) 6 (-8;21) 8 (-6; 24)°
Triacylglyceroly (nalacno) 87 (67;122) 8 (-12; 28) 11 (-11; 40)°
Pomér celkového cholesterolu 3,1(2,6;3,9) 0,2 (0,0; 0,6)* 0,3 (0,0; 0,7)°
k HDL cholesterolu
TDF-TAF
(n=180)
Dvojité zaslepeny 96. tyden 144. tyden
vychozi stav
Median (Q1; Q3) Zména medianu (Q1; Q3)| Zména medianu (Q1;
(mg/dl) (mg/dl) Q3) (mg/dl)

Celkovy cholesterol (nala¢no) 189 (163; 215) -23 (-40; -1) 1(-17;20)
HDL cholesterol (nalacno) 61 (49; 72) -12 (-19; -3)* -8 (-15; -1)°
LDL cholesterol (nala¢no) 120 (95; 140) -7 (-25; 8)* 9 (-5; 26)°
Triacylglyceroly (nala¢no) 89 (69; 114) -11 (-31; 11)* 14 (-10; 43)°
Pomeér celkového cholesterolu 3,1(2,5;3,7) 0,2 (-0,1; 0,7)* 0,4 (0,0; 1,0)°

k HDL cholesterolu

TAF = tenofovir-alafenamid
TDF = tenofovir-disoproxil

a P-hodnota byla vypoctena pro zménu z dvojité zaslepeného vychoziho stavu do 96. tydne z parového Wilcoxonova testu

a byla statisticky vyznamna (p < 0,001).
b P- hodnota byla vypoctena pro zménu z dvojité zaslepeného vychoziho stavu do 144. tydne z parového Wilcoxonova
testu a byla statisticky vyznamna (p < 0,001).
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Virologicky suprimovani dospéli pacienti ve studii 4018

Utinnost a bezpeénost tenofovir-alafenamidu u virologicky suprimovanych dospélych s chronickou
hepatitidou B vychazi z idaji randomizované, dvojité zaslepené a aktivné kontrolované studie ve 48.
tydnu, studie 4018 (n = 243 na tenofovir-alafenamidu; n = 245 na tenofovir-disoproxilu), vCetné udaji
od pacientd, ktefi se ucastnili oteviené faze studie 4018 od 48. tydne do 96. tydne (n = 235 dale
uzivalo tenofovir-alafenamid [TAF-TAF]; n = 237 bylo pfevedeno z tenofovir-disoproxilu na
tenofovir-alafenamid ve 48. tydnu [TDF-TAF]).

Do studie 4018 byli zatazeni virologicky suprimovani dospéli s chronickou hepatitidou B (n = 488)

s predchozi udrzovaci 1é¢bou 245 mg tenofovir-disoproxilu jednou denné po dobu alesponi 12 mésict,
s HBV DNA < dolni limit kvantifikace (LLOQ) podle hodnoceni lokalni laboratofe po dobu alespoil
12 tydnt pied screeningem a HBV DNA < 20 IU/ml pfi screeningu. Pacienti byli stratifikovani podle
stavu HBeAg (HBeAg pozitivni nebo HBeAg negativni) a véku (> 50 nebo < 50 let) a randomizovani
v poméru 1:1 k pfevedeni na 1écbu 25 mg tenofovir-alefenamidu (n = 243) nebo k pokra¢ovani na
1é€be 245 mg tenofovir-disoproxilu jednou denné (n = 245). Praimérny veék byl 51 let (22 % ve véku
> 60 let), 71 % byli muzi, 82 % byli Asiaté, 14 % byli bélosi a 68 % bylo HBeAg negativnich. Ve
vychozim stavu byl median trvani predchozi 1écby tenofovir-disoproxilem 220 tydnt ve skupin€ s
tenofovir-alefenamidem a 224 tydnt ve skupiné s tenofovir-disoproxilem. V predchozi [é¢be
antivirotiky byly pouzity také interferon (n = 63), lamivudin (n = 191), adefovir-dipivoxil (n = 185),
entekavir (n = 99), telbivudin (n = 48) nebo jina anivirotika (n = 23). Ve vychozim stavu byla
primérna hladina ALT v séru 27 U/l, median eGFR podle Cockcrofta-Gaulta byl 90,5 ml/min; 16 %
pacientll mélo v anamnéze cirhozu.

Primarni cilovy ukazatel G¢innosti byl podil pacientd s hodnotami HBV DNA v plazmé > 20 [U/ml ve
48. tydnu (stanoveny pomoci tzv. modifikovaného snapshot algoritmu US FDA). Dalsi cilové
ukazatele u¢innosti zahrnovaly podil pacienti s hodnotami HBV DNA < 20 IU/ml, normalni hladinou
ALT anormalizaci ALT, ztratou a sérokonverzi HBsAg, a se ztratou a serokonverzi HBeAg.
Tenofovir-alefenamid nebyl v porovnani s tenofovir-disoproxilem inferiorni, co se tyce podilu
pacientl s HBV DNA > 20 [U/ml ve 48. tydnu pii hodnoceni pomoci tzv. modifikovaného snapshot
algoritmu US FDA. Vysledky 1écby (HBV DNA < 20 [U/ml az chybg&jici = selhani) ve 48. tydnu byly
podobné mezi lécebnymi skupinami i napfi¢ podskupinami podle veku, pohlavi, rasy, vychoziho stavu
HBeAga ALT.

Vysledky 1éCby studie 4018 ve 48. tydnu a v 96. tydnu jsou uvedeny v tabulce 7 a v tabulce 8.

Tabulka 7: Parametry u¢innosti na zikladé HBV DNA ve 48. tydnu®® a v 96. tydnu®®

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(n=243) (n=245) (n=243) (n=245)
48. tyden 96. tyden
HBYV DNA > 20 IU/mI¢ 1 (0,4 %) | 1(0,4 %) 1 (0,4 %) | 1 (0,4 %)
Rozdil v 1écbe® 0,0 % (95% CI=-1,9 % az 2,0 %) 0,0 % (95% CI=-1,9 % az 1,9 %)
HBYV DNA <20 IU/ml 234 (963 %) | 236 (96,3 %) 230 (94,7 %) | 230 (93,9 %)
Rozdil v 1écbe® 0,0 % (95% CI1 =-3,7 % az 3,7 %) 0,9 % (95% CI=-3,5 % az 5,2 %)
ZAdna virologicks data 8 (3,3 %) 8 (3,3 %) 12 (4,9 %) 14 (5,7 %)
Ukonceni podavani
hodnoceného ptipravku v
it semdow oty | 0% : a2 | 104
dostupna hodnota HBV
DNA <20 IU/ml
Ukonceni podéavani
hodnoceného piipravku z
jinych davoddf 6 (2,5 %) 8 (3,3 %) 7 (2,9 %) 11 (4,5 %)
a posledni dostupna hodnota
HBV DNA <20 IU/ml
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TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(n =243) (n = 245) (n=243) (n =245)
48. tyden 96. tyden
Chybgjici udaje z tohoto
¢asového obdobi pri
podavani hodnocé)ného 0 0 2 (0.8 %) 2 (0.8 %)
ptipravku

TDF = tenofovir-disoproxil
TAF = tenofovir-alafenamid

a Obdobi okna 48. tydne bylo mezi 295. dnem a 378. dnem (v¢etng).

o Qo o

napt. odvolany souhlas, ztrata pro dalsi sledovani atd.

Stanoveno pomoci modifikovaného snapshot algoritmu definovaného US FDA.
Oteviena faze, obdobi okna 96. tydne je mezi 589. dnem a 840. dnem (véetné).

U zadného pacienta nebyla 1é¢ba ukoncena z divodu nedostate¢né G¢innosti.
Upraveny podle vékovych skupin (< 50, > 50 let) a podle strata stavu HBeAg ve vychozim stavu.
Zahrnuje pacienty, jimz byla 1é¢ba ukoncena z jinych diivodt nez nezadouci piihoda, timrti nebo nedostate¢na ucinnost,

Tabulka 8: Dodate¢né parametry ucinnosti ve 48. tydnu a v 96. tydnu?®

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(n=243) (n=245) (n=243) (n =245)
48. tyden 96. tyden

ALT
Normalni ALT (centralni laboratofr) 89 % 85 % 88 % 91 %
Norméalni ALT (AASLD) 79 % 75 % 81 % 87 %
{\Iormali%atccedALT (centralni 50 % 379, 56 % 790,
aboratof)™*
Normalizace ALT (AASLD)%"¢ 50 % 26 % 56 % 74 %
Sérologie
Ztrata / sérokonverze HBeAgh 8% /3% 6%/0 18%/5% 9% /3%
Ztrata / sérokonverze HBsAg 0/0 2%/0 2%/1% 2%/<1%

TDF = tenofovir-disoproxil
TAF = tenofovir-alafenamid
a  Chybi = selhani 1é¢by

b Populace pouzita pro analyzu normalizace ALT zahrnovala pouze pacienty s ALT nad rozmezi ULN centralni laboratoie
ve vychozim stavu (> 43 U/l u muzi ve véku 18 az < 69 let a > 35 U/l u muzt ve véku > 69 let; > 34 U/l u zen ve véku
18 az < 69 let a> 32 U/l u zen ve véku > 69 let).

[oN o}

Podil pacienti ve 48. tydnu: TAF, 16/32; TDF, 7/19.
Podil pacientii v 96. tydnu: TAF, 18/32; TDF, 15/19.

e Populace pouzita pro analyzu normalizace ALT zahrnovala pouze pacienty s ALT nad ULN podle kritérii AASLD
(American Association of the Study of Liver Diseases) z roku 2018 (35 U/l u muzt a 25 U/l u zen) ve vychozim stavu.
f Podil pacientii ve 48. tydnu: TAF 26/52; TDF 14/53.

=i ]

Podil pacientti v 96. tydnu: TAF, 29/52; TDF, 39/53.
Populace pouzita pro sérologickou analyzu zahrnovala pouze pacienty s pozitivnim nalezem antigenu (HBeAg) a
negativnim nalezem protilatek (HBeAb) nebo s chybéjicimi udaji ve vychozim stavu.

Zmény parametrii kostni hustoty ve studii 4018
Primérna procentualni zména BMD z vychoziho stavu do 48. tydne hodnocena podle DXA byla

+1,7 % u tenofovir-alafenamidu v porovnani s -0,1 % u tenofovir-disoproxilu v lumbalni pateti a

+0,7 % v porovnani s -0,5 % v celkovém proximalnim femuru. Ke snizeni BMD vétSimu nez 3 % v
lumbalni patefi doslo ve 48. tydnu u 4 % pacientl lé¢enych tenofovir-alafenamidem a u 17 % pacient
lécenych tenofovir-disoproxilem. Ke snizeni BMD vét§imu nez 3 % v celkovém proximalnim femuru
doslo ve 48. tydnu u 2 % pacientt 1é¢enych tenofovir-alafenamidem a u 12 % pacientd 1écenych

tenofovir-disoproxilem.

V oteviené fazi byla primérna procentualni zména BMD z vychoziho stavu do 96. tydne u pacientt,
kteti byli dale 1é¢eni tenofovir-alafenamidem, rovna +2,3 % v lumbalni pateti a +1,2 % v celkovém
proximalnim femuru v porovnani s +1,7 % v lumbalni pateii a +0,2 % v celkovém proximalnim
femuru u pacientt, ktefi byli pfevedeni z 1écby tenofovir-disoproxilem na tenofovir-alafenamid ve

48. tydnu.
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Zmény parametrii renalnich funkci ve studii 4018

Zména medianu eGFR podle metody Cockcrofta-Gaulta z vychoziho stavu do 48. tydne byla +2,2 ml
za minutu ve skuping s tenofovir-alafenamidem a -1,7 ml za minutu u pacientl 1é¢enych tenofovir-
disoproxilem. Ve 48. tydnu doslo ke zvyseni medianu koncentrace kreatininu v séru oproti vychozimu
stavu u pacientll randomizovanych k pokracovani v 1é¢bé tenofovir-disoproxilem (0,01 mg/dl) v
porovnani se snizenim medianu oproti vychozimu stavu u pacientii ptevedenych na tenofovir-
alafenamid (-0,01 mg/dl).

V oteviené fazi byla zména medianu eGFR z vychoziho stavu do 96. tydne u pacientti, kteti byli dale
1é¢eni tenofovir-alafenamidem, rovna 1,6 ml/min v porovnani s +0,5 ml/min u pacientt, ktefi byli
prevedeni z 1écby tenofovir-disoproxilem na tenofovir-alafenamid ve 48. tydnu. Zména medianu
koncentrace kreatininu v séru z vychoziho stavu do 96. tydne byla -0,02 mg/dl u pacientt, kteti byli
dale 1éceni tenofovir-alafenamidem, v porovnani s -0,01 mg/dl u pacientti, ktefi byli pfevedeni z 1écby
tenofovir-disoproxilem na tenofovir-alafenamid ve 48. tydnu.

Zmeny v laboratornim vySetrent lipidu ve studii 4018
Zmény hodnot celkového cholesterolu, HDL cholesterolu, LDL cholesterolu, triacylgcerolti a poméru
celkového cholesterolu k HDL z dvojité zaslepeného vychoziho stavu do 48. tydne a 96. tydne jsou

uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9: Zmény medianu hodnot laboratorniho vyseti‘eni lipida ve 48. tydnu a v 96. tydnu

TAF TAF TAF-TAF TDF TDF TDF-TAF
(n=236) (n=226) (n=220) (n=230) | (n=222) (n=219)
Vychozi 48. tyden 96. tyden Vychozi | 48. tyden 96. tyden
stav stav
(QI1; Q3) Zmena Zména (Q1; Q3) Zména Zmeéna
(mg/dl) medianu® medianu (mg/dl) medianu® medianu
(Q1; Q3) Q1 Q3) Q1;Q3) | (Q1;Q3)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Celkovy cholesterol 166 19 (6; 33) 16 (3; 30) 169 -4 (-16; 8) 15 (1; 28)
(nala¢no) (147, 189) (147, 188)
HDL cholesterol 48 (41; 56) 3(-1;8) 4 (-1; 10) 48 -1(-5;2) 4(0;9)
(nala¢no) (40; 57)
LDL cholesterol 102 16 (5; 27) 17 (6; 28) 103 1(-8;12) 14 (3; 27)
(nalacno) (87;123) (87;120)
Triacylglyceroly 90 16 (-3; 44) 9 (-8; 28) 89 -2 (-22; 8 (-8;38)
(nala¢no)® (66; 128) (68; 126) 18)
Pomér celkového 34 0,2 0,0 (-0,3; 0,3) 34 0,0 0,0 (-0,3; 0,3)
cholesterolu k HDL (2,9;4,2) (-0,1; 0,5) (2,9;4,2) | (-0,3;0,3)

TDF = tenofovir-disoproxil
TAF = tenofovir-alafenamid
a P-hodnota byla vypoctena pro rozdil mezi skupinou s TAF a skupinou s TDF ve 48. tydnu z parového Wilcoxonova testu
a byla statisticky vyznamna (p < 0,001) pro zmény medianu hodnot (Q1; Q3) z vychoziho stavu u celkového
cholesterolu, HDL cholesterolu, LDL cholesterolu, triacylglycerolii a poméru celkového cholesterolu k HDL.
b Pocet pacientl pro triacylglyceroly (na la¢no) u skupiny TAF byl n = 235 k vychozimu stavu, n = 225 ve 48. tydnu
an =218 pro skupinu TAF-TAF v 96. tydnu.

Porucha funkce ledvin a/nebo jater -studie 4035

Studie 4035 byla oteviena klinicka studie k vyhodnoceni G¢innosti a bezpec¢nosti ptevodu z jiného
antivirového rezimu na tenofovir-alafenamid u virologicky suprimovanych pacientt s infekci HBV.
Cast A studie zahrnovala pacienty se stiedné tézkou aZ t&Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR podle
metody Cockcrofta-Gaulta mezi 15 a 59 ml/min; kohorta 1, n = 78) nebo ESRD (eGFR podle metody
Cockcrofta-Gaulta < 15 ml/min) 1é¢ené hemodialyzou (kohorta 2, n = 15). Cast B studie zahrnovala
pacienty (n = 31) se stiedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater (tfida B nebo C podle Child-
Pughovy klasifikace pii screeningu nebo skore CPT > 7 v anamnéze s jakymkoli skore CPT < 12 pii

screeningu).

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientd s HBV DNA < 20 [U/ml ve 24. tydnu. Sekundarni
cilové parametry ucinnosti ve 24. a 96. tydnu zahrnovaly podil pacientt s HBV DNA <20 [U/ml a
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cilovym detekovanym/nedetekovanym (tj. < LLOD), podil pacienti s biochemickou odpovédi
(normalni ALT a normalizovana ALT), podil pacient se sérologickou odpovédi (ztrata HBsAg a
sérokonverze na anti-HB a ztrata HBeAg a sérokonverze na anti-HBe u pacientli HBeAg pozitivnich)
a zménu z vychoziho stavu u CPT a skore modelu pro konecné stddium onemocnéni jater (MELD) pro
pacienty s poruchou funkce jater v ¢asti B.

Dospéli pacienti s poruchou funkce ledvin ve studii 4035, ¢ast A
Ve vychozim stavu mélo 98 % (91/93) pacientti v ¢asti A HBV DNA <20 [U/ml a 66 % (61/93)
nedetekovatelnou hladinu HBV DNA. Median véku byl 65 let, 74 % byli muzi, 77 % Asiaté, 16 %
bélosi a 83 % bylo HBeAg negativnich. Nejcastéji pouzivana peroralni antivirotika proti HBV
zahrnovala tenofovir-disoproxil (n = 58), lamivudin (n = 46), adefovir-dipivoxil (n = 46) a entekavir (n
=43). Ve vychozim stavu mélo 97 % a 95 % pacientl hladinu ALT < ULN na zakladé¢ kritérii
centralni laboratofe, resp. kritirii AASLD; median hodnot eGFR podle metody Cockcrofta-Gaulta byl
43,7 ml/min (45,7 ml/min v kohorte 1 a 7,32 ml/min v kohort¢ 2) a 34 % pacienti mélo v anamnéze

cirhézu.

Vysledky 1éCby v ¢asti A studie 4035 v 24. a 96. tydnu jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10: Parametry ucinnosti pro pacienty s poruchou funkce ledvin ve 24. a 96. tydnu

Kohorta 1* Kohorta 2° Celkem
(n=178) (n=15) (n=93)
24.tyden | 96. tyden 24.tyden | 96.tyden | 24.tyden | 96. tydend
HBV DNA®
HBV DNA < 20 [U/ml 76/78 65/78 15/15 13/15 91/93 78/93
(97.4 %) (83,3 %) (100,0 %) (86,7 %) (97.8 %) (83,9 %)
ALT®
Normalni ALT 72/78 64/78 14/15 13/15 86/93 77/93
(centralni laboratof) (92,3 %) (82,1 %) (93,3 %) (86,7%) (92,5 %) (82,8 %)
Normalni ALT 68/78 58/78 14/15 13/15 82/93 71/93
(AASLD) (87,2 %) (74,4 %) (93,3 %) (86,7 %) (88,2 %) (76,3 %)

a. Cast A, kohorta 1, zahrnuje pacienty se stiedné t&zkou & t&7kou poruchou funkce ledvin

b. Cast A, kohorta 2, zahrnuje pacienty s ESRD na hemodialyze

c. Chybi = analyza se nezdafila

d. Jmenovatel zahrnuje 12 pacientt (11 pro kohortu 1 a 1 pro kohortu 2), kteti pfed¢asné ukon¢ili uzivani hodnoceného
1é¢ivého piipravku.

e. Kritéria Americké asociace pro studium jaternich onemocnéni (American Association of the Study of Liver Diseases
(AASLD)) z roku 2018

Dospéli pacienti s poruchou funkce jater ve studii 4035, cast B

Ve vychozim stavu mélo 100 % (31/31) pacientl v ¢asti B vychozi hladinu HBV DNA <20 [U/ml a
65 % (20/31) mélo nedetekovatelnou hladinu HBV DNA. Medidn véku byl 57 let (19 % > 65 let),

68 % byli muzi, 81 % byli Asiaté, 13 % byli bélosi a 90 % bylo HBeAg negativnich. Nejcastéji
pouzivana peroralni antivirotika proti HBV zahrnovala tenofovir-disoproxil (n = 21), lamivudin (n =
14), entekavir (n = 14) a adefovir-dipivoxil (n = 10). Ve vychozim stavu mélo 87 % a 68 % pacientt
hladinu ALT < ULN na zaklad¢ kritérii centralni laboratote, resp. kritérii AASLD z roku 2018;
median hodnot eGFR podle metody Cockcrofta-Gaulta byla 98,5 ml/min, 97 % pacientd mélo v
anamnéze cirhozu, median (rozmezi) hodnot skore CPT byl 6 (5-10) a median (rozmezi) hodnot skore
MELD byl 10 (6-17).
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Vysledky 1écby v ¢asti B studie 4035 v 24. a 96. tydnu jsou uvedeny v tabulce 11.

Tabulka 11: Parametry uc¢innosti pro pacienty s poruchou funkce jater ve 24. a 96. tydnu

Cast B
n=31)
24. tyden | 96. tyden®

HBV DNA*
HBYV DNA < 20 IU/ml 31/31 (100,0 %) | 24/31 (77,4 %)
ALT?
Normalni ALT (centralni laboratot) 26/31 (83,9 %) 22/31 (71,0 %)
Normal ALT (AASLD)® 25/31 (80,6 %) 18/31 (58,1 %)
Skére CPT a MELD
Primérna zména skore CPT od vychoziho 0(1,1) 0(1,2)
stavu (SD)
Primérna zména skore MELD od vychoziho -0,6 (1,94) -1,0 (1,61)
stavu (SD)

CPT = Child-Pugh Turcotte;

MELD = Model for End-Stage Liver Disease

a. Chybi = analyza se nezdafila

b. Jmenovatel zahrnuje 6 pacienti, ktefi pfed¢asné vysadili hodnoceny pripravek

c. Kiritéria Americké asociace pro studium jaternich onemocnéni (American Association of the Study of Liver Diseases
(AASLD)) z roku 2018

Zmeény hodnot laboratornich testit lipidii ve studii 4035

Mala zvyseni medianu hodnot od vychoziho stavu do 24. a 96. tydne u celkového cholesterolu, HDL
cholesterolu, LDL cholesterolu, triacylglyceroll a poméru celkového cholesterolu k HDL mezi
pacienty s poruchou funkce ledvin nebo jater jsou ve shod¢ pii porovnani s vysledky pozorovanymi
v jinych studiich zahrnujicich pfevedeni na tenofovir-alafenamid (viz bod 5.1 pro studie 108, 110 a
4018), zatimco snizeni hodnot celkového cholesterolu, LDL cholesterolu, triacylglyceroli a poméru
hodnot celkového cholesterolu k HDL byla pozorovana v 24. a 96. tydnu u pacientti s ESRD na
hemodialyze.

Pediatrickd populace

Ve studii 1092 byly hodnoceny ucinnost a bezpecnost tenofovir-alafenamidu v randomizované, dvojité
zaslepené a placebem kontrolované klinické studii u pacientii infikovanych HBV, dosud nelé¢enych
ijiz 1é¢enych, ve véku od 12 do < 18 let s télesnou hmotnosti > 35 kg (kohorta 1; n = 47 tenofovir-
alafenamid, n = 23 placebo) a ve v€ku od 6 do < 12 let s télesnou hmotnosti > 25 kg (kohorta 2
skupina 1; n = 12 tenofovir-alafenamid, n = 6 placebo). Pacienti byli randomizovani k podavani
tenofovir-alafenamidu nebo odpovidajiciho placeba jednou denné. Vychozi demografické udaje

a charakteristiky onemocnéni HBV byly mezi témito dvéma lé€ebnymi rameny srovnatelné; 58 % byli
muzi, 66 % byli Asiaté a 25 % byli b&losi; 7 %, 23 %, 24 % a 44 % mélo genotyp HBV A, B, C, resp.
D. Celkovée bylo 99 % HBeAg pozitivnich. Ve vychozim stavu byl median HBV DNA

8,1 logio IU/ml, priméma hodnota ALT byla 107 U/l, median HBsAg byl 4,5 logio IU/ml. Pfedchozi
1écba zahrnovala peroralni antivirotika (23 %) véetné entekaviru (n = 10), lamivudinu (n = 12),
tenofovir-disoproxil (n = 3) a/nebo interferont (15 %). Po 24 tydnech trvani dvojité zaslepené 1écby
(bud’ tenofovir-alafenamid nebo placebo), byli pacienti bez ptreruseni prevedeni na nezaslepenou 1écbu
tenofovir-alafenamidem.

Primarni parametr uc¢innosti byl podil pacientii s plazmatickou HBV DNA < 20 IU/ml ve 24. tydnu.
Dalsi parametry uc¢innosti zahrnovaly zménu hodnot HBV DNA a ALT oproti vychozimu stavu,

normalizaci hladiny ALT, ztratu a sérokonverzi HBeAg a ztratu a sérokonverzi HBsAg.

Vysledky 1écby ve studii 1092 ve 24. tydnu a ve 48. tydnu jsou uvedeny v tabulkach 12 a 13.
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Tabulka 12: Parametry tGcinnosti u pediatrickych pacientt ve 24. tydnu

TAF | Placebo |
Kohorta 1 Kohorta 2 Celkem Kohorta 1 Kohorta 2 Celkem
(n=47) Skupina 1 (n=159) (n=23) Skupina 1 (n=29)
n=12) (n=6)
| HBV DNA |
HBV DNA 10/47 (21 %) 1/12 (8 %) 11/59 0/23 (0 %) 0/6 (0 %) 0/29
<20 IU/ml* (19 %) (0 %)
Primérna (SD) -5,04 (1,544) | -4,76 (1,466) -4,98 -0,13 0,00 (0,346) -0,10
zména HBV DNA (1,520) (0,689) (0,636)
(logio IU/ml) oproti
vychozimu stavu
| ALT |
Median (Q1, Q3) -32,0 (-63,0; | -29,0 (-81,0; | -32,0 (-65,0; | 1,0(-10,0; | -12,0 (-22,0; -2,5
zmény ALT (U/) -13,0) -5,5) -7,0) 25,0) -2,0) (-15,0;
oproti vychozimu 22,0)
stavu
Normalizace ALT 28/42 (67 %) | 7/10 (70 %) 35/52 1/21 (5 %) 0/6 1/27
(centrélni laboratof)™" (67 %) (4 %)
Normalizace ALT 20/46 (44 %) | 5/10 (50 %) 25/56 0/22 0/6 0/28
(AASLD)*¢4 (45 %) (0 %)
| Sérologie* |
Ztrata a sérokonverze 3/46 (7 %) 1/12 (8 %) 4/58 (7 %) | 1/23 (4 %) 0/6 (0 %) 1/29
HBeAg®f (B %)

TAF = tenofovir-alafenamid

a. Chybi = selhani 1¢sby

b. Populace pouzita k analyze normalizace hladiny ALT zahrnovala pouze pacienty s hladinou ALT nad rozmezi ULN
centralni laboratote pii vychozim stavu. ULN centralni laboratofe pro ALT jsou nasledujici: 34 U/l pro divky ve véku
2 let a starsi nebo pro chlapce ve véku 1-9 let a 43 U/1 pro chlapce starsi nez 9 let.

c. Populace pouzita k analyze normalizace ALT zahrnovala pouze pacienty s ALT nad ULN podle kritérii AASLD (30 U/l
pro chlapce a divky podle rozmezi pro pediatrické pacienty) pfi vychozim stavu.

d. Kiritéria AASLD (American Association of the Study of Liver Diseases).

e. U zadného pacienta v zadné skupiné nedoslo ve 24. tydnu ke ztraté ¢i sérokonverzi HBsAg.

f. Populace pouzita k sérologické analyze zahrnovala pouze pacienty s pozitivnim antigenem (HBeAg) a s negativnimi
nebo chybéjicimi protilatkami (HBeAb) ve vychozim stavu.

Tabulka 13: Parametry Gcinnosti u pediatrickych pacientt ve 48. tydnu

TAF Pi‘evedeni z placeba na TAF
Kohorta 1 Kohorta 2 Celkem Kohorta 1 Kohorta 2 Celkem
(n=47) Skupina 1 (n=159) (n=23) Skupina 1 (n=29)
n=12) (n=6)
| HBV DNA |
HBV DNA 19/47 (40 %) | 3/12 (25 %) 22/59 5/23 1/6 (17 %) 6/29 (21 %)
<20 IU/ml* (37 %) (22 %)
Primérna (SD) -5,65 (1,779) -5,88 -5,70 -5,06 -4,16 (2,445) | -4,88 (1,867)
zména HBV (0,861) (1,626) (1,703)
DNA (10g10
IU/ml) oproti
vychozimu stavu
| ALT |
Median (Q1, Q3) -38,0 (-70,0; | -30,0 (-82,0; | -37,0 (-70,0; -26,0 -30,5 (-53,0; -26 (-54,0;
zmény ALT (U/l) -12,0) -2,5) -8,0) (-55,0; -12,0) -12,0)
oproti vychozimu -9,0)
stavu)
Normalizace ALT | 33/42 (79 %) | 7/10 (70 %) 40/52 13/21 4/6 (67 %) 17/27 (63 %)
(centralni (77 %) (62 %)
laboratoi)*®
Normalizace ALT | 25/46 (54 %) | 5/10 (50 %) 30/56 9/22 2/6 (33 %) 11/28 (39 %)
(AASLD)*<¢ (54 %) (41 %)
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TAF Pi‘evedeni z placeba na TAF
Kohorta 1 Kohorta 2 Celkem Kohorta 1 Kohorta 2 Celkem
(n=47) Skupina 1 (n=159) (n=23) Skupina 1 (n=29)
n=12) (n=6)
| Sérologie* |

Ztrata a 7/46 (15 %) | 3/12 (25 %) 10/58 2/23 (9 %) 0/6 (0 %) 2/29 (7 %)
sérokonverze (17 %)
HBeAg®f

TAF = tenofovir-alafenamid

a. Chybi = selhani 1écby

b. Populace pouzita k analyze normalizace hodnoty ALT zahrnovala pouze pacienty s hodnotou ALT nad rozmezi ULN
centralni laboratote pii vychozim stavu. ULN centralni laboratofe pro ALT jsou nasledujici: 34 U/l pro divky ve véku
2 let a starsi nebo pro chlapce ve véku 1-9 let a 43 U/l pro chlapce stars$i nez 9 let.

c. Populace pouzita k analyze normalizace ALT zahrnovala pouze pacienty s ALT nad ULN podle kritérii AASLD (30 U/l
pro chlapce a divky podle rozmezi pro pediatrické pacienty) pfi vychozim stavu.

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

e. U zadného pacienta v zadné skupiné nedoslo ve 48. tydnu ke ztrate ¢i sérokonverzi HBsAg.

f. Populace pouzita k sérologické analyze zahrnovala pouze pacienty s pozitivnim antigenem (HBeAg) a s negativnimi
nebo chybéjicimi protilatkami (HBeAb) pii vychozim stavu.

Zmeény kostni hustoty ve studii 1092
U pacientd 1é¢enych tenofovir-alafenamidem a placebem bylo primérné procentualni zvyseni BMD
oproti vychozimu stavu do 24. tydne +1,6 % (n = 48), resp. +1,9 % (n = 23) v bederni pateti a +1,9 %
(n =50), resp. +2,0 % (n = 23) v celém téle. Ve 24. tydnu byly primémé zmény Z-skére BMD od
vychoziho stavu ve skupiné s tenofovir-alafenamidem a ve skupiné s placebem +0,01, resp. -0,07

v bederni pateti a -0,04, resp. -0,04 v celém téle.

V oteviené fazi bylo priimérné procentualni zvyseni BMD od vychoziho stavu do 48. tydne v bederni
pateti a v celém téle +3,8 % (n = 52), resp. +3,0 % (n = 54) u pacientt dale 1é¢enych tenofovir-
alafenamidem v porovnani s +2,8 % (n = 27), resp. +3,7 % (n = 27) u pacientl prevedenych ve

24. tydnu z placeba na tenofovir-alafenamid. Ve 48. tydnu byly primérné zmény Z-skore BMD oproti
vychozimu stavu -0,05 v bederni pateti a -0,15 v celém téle u pacientt dale 1écenych tenofovir-
alafenamidem v porovnani s -0,12, resp. -0,07 u pacientd pfevedenych na tenofovir-alafenamid.

Snizeni BMD o 4 % a vice v bederni patefi a v celém téle ve 24. tydnu a ve 48. tydnu je uvedeno

v tabulce 14.

Tabulka 14: SniZeni kostni hustoty o0 4 % a vice u pediatrickych pacientt ve 24. a ve 48. tydnu
(analyticky soubor DXA v celém téle/bederni pateri)

TAF | Pi‘evedeni z placeba na TAF ve 24. tydnu
Kohorta Kohorta 2 Celkem Kohorta 1 Kohorta 2 Celkem
1 Skupina 1 (n=156) (n=21) Skupina 1 (n=27)
(n=44% n=12) (n=6)
| 24. tyden |
Snizeni nejméné o 4 % 0/39 1/11 (9,1 %) 1/50 0/18 0/5 0/23
v celém téle® (2,0 %)
Snizeni nejméné o 4 % 0/37 3/11 (27,3 %) 3/48 0/18 0/5 0/23
v bederni patefi® (6,3 %)
| 48. tyden |
Snizeni nejméné o 4 % 1/42 0/12 1/54 1/21 0/6 1/27
v celém t&le’ (2,4 %) (1,9 %) (4,8 %) (3,7 %)
Snizeni nejméné o 4 % 0/40 2/12 (16,7 %) 2/52 0/21 1/6 (16,7 %) 1/27
v bederni pateti® (3.8 %) (3,7 %)

TAF = tenofovir-alafenamid
Jmenovatel je pocet pacientti, u nichz nechybi hodnoty po vychozim stavu.
a. n=42u analyzy souboru DXA bederni patefe v kohorté 1 s TAF.

b. Do analyzy souboru DXA celého téla byli zahrnuti pouze pacienti, u nichz nechybi kostni hustota v celém téle ve
vychozim stavu.

C. Do analyzy souboru DXA bederni patefe byli zahrnuti pouze pacienti, u nichz nechybi kostni hustota v bederni patefi ve
vychozim stavu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani tenofovir-alafenamidu nalacno dospélym pacientiim s chronickou hepatitidou B
byly pozorovany maximalni plazmatické koncentrace tenofovir-alafenamidu ptiblizné za 0,48 hodiny
po podani davky. Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy faze 3 u pacientii s chronickou
hepatitidou B byla pii ustaleném stavu priméma AUC.o4 pro tenofovir-alafenamid (n = 698) a
tenofovir (n = 856) 0,22 pgeh/ml, respektive 0,32 pgeh/ml. Cuax pii ustdleném stavu pro tenofovir-
alafenamid a tenofovir byla 0,18 pg/ml, respektive 0,02 pg/ml. Oproti stavu nala¢no vedlo podani
jednorazové davky tenofovir-alafenamidu s tuénym jidlem k 65 % zvySeni expozice tenofovir-
alafenamidu.

Distribuce
Vazba tenofovir-alafenamidu na lidské plazmatické proteiny u vzorkt ziskanych béhem klinickych
studii byla pfiblizn¢€ 80 %. Vazba tenofoviru na lidské plazmatické proteiny je niz$i nez 0,7 % a je

nezavisla na koncentraci v rozmezi 0,01-25 pg/ml.

Biotransformace

Metabolismus je hlavni cestou eliminace tenofovir-alafenamidu u lidi a podléha mu > 80 % peroralni
davky. Studie in vitro prokazaly, ze tenofovir-alafenamid je metabolizovan na tenofovir (hlavni
metabolit) karboxylesterazou-1 v hepatocytech; a katepsinem A v perifernich krevnich
mononuklearnich buiikach (PBMC) a makrofézich. /n vivo je tenofovir-alafenamid hydrolyzovan v
bunkéach na tenofovir (hlavni metabolit), ktery je fosforylovan na aktivni metabolit tenofovir-difosfat.

In vitro neni tenofovir-alafenamid metabolizovan enzymy CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
nebo CYP2D6. Tenofovir-alafenamid je minimalné metabolizovan enzymem CYP3A4.

Eliminace

Renalni exkrece intaktniho tenofovir-alafenamidu je vedlejsi cesta metabolismu s < 1 % davky
eliminované moci. Tenofovir-alafenamid je eliminovan hlavné v navaznosti na metabolismus
tenofoviru. Tenofovir-alafenamid a tenofovir maji median plazmatického polocasu 0,51 a 32,37 hodin,
v uvedeném poradi. Tenofovir je eliminovan z téla ledvinami glomerularni filtraci a aktivni tubularni
sekreci.

Linearita/nelinearita

Expozice tenofovir-alafenamidu jsou zavislé na davce v davkovacim rozmezi 8 az 125 mg.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Vek, pohlavi a etnikum

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice v zavislosti na véku nebo
etnickém pivodu. Rozdily ve farmakokinetice v zavislosti na pohlavi nebyly povazovany za klinicky
vyznamné.

Porucha funkce jater

U pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater jsou plazmatické koncentrace tenofovir-alafenamidu a
tenofoviru nizsi neZ u pacientil s normalni funkci jater. Po korekci s ohledem na vazbu na proteiny
jsou koncentrace nenavazaného (volného) tenofovir-alafenamidu v plazmeé u t€zké poruchy funkce
jater a normalni funkce jater podobné.
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Porucha funkce ledvin

Nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice tenofovir-alafenamidu nebo
tenofoviru mezi zdravymi jedinci a pacienty s t€zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana CrCl > 15,
ale < 30 ml/min) ve studiich s tenofovir-alafenamidem (tabulka 15).

Expozice tenofoviru u pacientti s ESRD (odhadovana clearance kreatininu < 15 ml/min) dlouhodob¢
lé¢enych hemodialyzou, kteti dostavali tenofovir-alafenamid (n = 5), byla vyznamné vyssi nez

u pacientli s normalni funkci ledvin (tabulka 15). U pacientii s ESRD dlouhodobé¢ [é¢enych
hemodialyzou nebyly v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin pozorovany zadné klinicky
vyznamné rozdily ve farmakokinetice tenofovir-alafenamidu.

Tabulka 15: Farmakokinetika tenofovir-alafenamidu a jeho metabolitu tenofoviru u pacienti
s poruchou funkce ledvin v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin

AUC (ngeh/ml)
Primér (CV %)
Normalni funkce Tézka porucha ESRD s hemodialyzou
ledvin funkce ledvin <15 ml za minutu

Odhadovana clearance > 90 ml za minutu 15-29 ml za minutu (n=5)¢
kreatininu® (n=13)" (n = 14)"
Tenofovir-alafenamid 0,27 (49,2)¢ 0,51 (47,3)¢ 0,30 (26,7)°
Tenofovir 0,34 (27,2)¢ 2,07 (47,1)4 18,8 (30,4)f

CV = variacni koeficient
a Podle metody Cockcrofta-Gaulta.
b FK byla hodnocena po jednorazové davce tenofovir-alafenamidu 25 mg u pacientii s normalni funkei ledvin a u pacientt
s tézkou poruchou funkce ledvin ve studii GS-US-120-0108.
¢ FK byla hodnocena pfed hemodialyzou po podani n¢kolika davek tenofovir-alafenamidu 25 mg u 5 pacientl s
infekci HBV ve studii GS-US-320-4035. Tito pacienti méli median vychozi eGFR podle metody Cockcrofta-Gaulta
7,2 ml/min (rozmezi 4,8 az 12,0).
AUCnt.
e AUCs.
f AUCuu.

Pediatricka populace

Farmakokinetika tenofovir-alafenamidu a jeho metabolitu tenofoviru v ustaleném stavu byla
hodnocena u pediatrickych pacientti infikovanych HBV ve véku od 12 do < 18 let s télesnou hmotnosti
>35kgaod6do <12 lets télesnou hmotnosti > 25 kg (tabulka 16).

Tabulka 16: Farmakokinetika tenofovir-alafenamidu a jeho metabolitu tenofoviru
u pediatrickych pacientii ve véku od 6 do < 18 let a u dospélych

Primérny Vék od 6 do <12 let Vék od 12 do < 18 let Dospéli®
parametr s télesnou hmotnosti > 25 kg* | s télesnou hmotnosti > 35 kg*
(CV%)

TAF Tenofovir TAF Tenofovir TAF Tenofovir
Comax (ug/mb) | 6 185777y | 0,017(19,7) | 0,169 (80,9) | 0,015 (27.4) (05’;748) ?3’2127)
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) (L3)
Crrougn (ng/ml) NA 0,010 (29,5) NA 0,009 (25,6) NA ?3’(3”01)

CV = variacni koeficient; TAF = tenofovir-alafenamid; NA = neuplatiiuje se

a. Odvozené parametry populacni FK ze studie 1092 (vék od 6 do < 12 let s télesnou hmotnosti > 25 kg, n = 12; vék od 12
do < 18 let s t€lesnou hmotnosti > 35 kg, n = 47).

b. Odvozené parametry populacni FK ze studii 108 a 110 (TAF n = 698, tenofovir n = 856).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Neklinické studie s tenofovir-alafenamidem u potkant a psi odhalily, ze kosti a ledviny jsou
primarnimi cilovymi organy postizenymi toxicitou. Kostni toxicita byla pozorovana jako snizena

kostni hustota (BMD) u potkanti a psii pii expozicich tenofoviru minimaln¢ ctytikrat vyssich, nez jaké
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jsou ocekavany po podani tenofovir-alafenamidu. Minimalni infiltrace histiocytl byla pfitomna v oku
pst pii expozicich tenofovir-alafenamidu a tenofoviru pfiblizné 4 a 17krat vyssich, v uvedeném
poradi, nez jsou expozice ocekavané po podani tenofovir-alafenamidu.

Tenofovir-alafenamid nevykazoval mutagenni ani klastogenni u¢inky v konvencnich testech
genotoxicity.

Protoze expozice tenofoviru u potkanti a mysi po podani tenofovir-alafenamidu je oproti tenofovir-
disoproxilu nizsi, byly studie karcinogenity a perinatalni a postnatalni studie u potkant provedeny
pouze s tenofovir-disoproxilem. V konvenénich studiich kancerogenniho potencialu tenofovir-
disoproxilu (ve formé fumaratu) a reprodukéni a vyvojové toxicity tenofovir-disoproxilu (ve forme
fumaratu) nebo tenofovir-alafenamidu nebylo zjisténo zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Studie
reprodukcni toxicity u potkani a kraliki neprokazaly vliv na pafeni, plodnost, biezost nebo na
parametry plodu. Ve studii perinatalni a postnatalni toxicity vSak tenofovir-disoproxil snizil index
zivotaschopnosti a télesnou hmotnost mlad’at pti maternalné toxickych davkach. Dlouhodoba studie
karcinogenity u mysi prokazala nizkou incidenci duodenalnich tumort, které byly povazovany za
pravdépodobné souvisejici s vysokymi lokalnimi koncentracemi v gastrointestinalnim traktu pti vyssi
davce 600 mg/kg/den. Mechanismus vyvoje nadord u mysi a potencialni vyznam pro ¢loveéka neni

jisty.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa (E460(i))
Sodna sil kroskarmelosy (E468)
Magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol (E1203)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol (E1521)
Mastek (E553b)

Zluty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni
Lahvicky z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE), s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem se zavitem a s indukéni tésnici hlinikovou vlozkou. Kazda lahvicka obsahuje vysousedlo

silikagel a polyesterovou vatu.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicka obsahujici 1 lahvicku s 30 potahovanymi
tabletami nebo krabicka obsahujici 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/16/1154/001

EU/1/16/1154/002

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 09. ledna 2017

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. prosince 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

IRSKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o

pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€Civy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

32



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vemlidy 25 mg potahované tablety
tenofovirum alafenamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi odpovidajicim
tenofovirum alafenamidum 25 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy. Pro dalsi informace si prectéte pribalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet.

90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

Vysousedlo neni ur¢eno k vnitfnimu uziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1154/001 30 potahovanych tablet
EU/1/16/1154/002 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

13. CIiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vemlidy [pouze na vnéjSim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Vemlidy 25 mg potahované tablety
tenofovirum alafenamidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znadmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Vemlidy a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Vemlidy uZivat
Jak se ptipravek Vemlidy uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vemlidy uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

JestliZe byl piipravek Vemlidy predepsan VaSemu ditéti, méjte prosim na paméti, Ze vSechny
informace v této pribalové informaci se tykaji Vaseho ditéte (v takovém piipadé prosim ctéte
»Vase dité“ namisto ,,Vy*).

1. Co je pripravek Vemlidy a k ¢emu se pouziva

Pripravek Vemlidy obsahuje 1é¢ivou latku fenofovir-alafenamid. Jedna se o antivirovy pripravek typu
znamého jako nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptdzy (nucleotide reverse transcriptase inhibitor,
NtRTI).

Ptipravek Vemlidy se pouziva k 1é¢bé chronické (dlouhodobé) hepatitidy B u dospélych a déti ve
veku 6 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné 25 kg. Hepatitida B je infekce postihujici jatra a je
zpusobena virem hepatitidy B. U pacientd s hepatitidou B tento 1éCivy piipravek kontroluje infekci
tim, ze zastavuje déleni viru.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Vemlidy uZivat

Neuzivejte pripravek Vemlidy

. jestliZe jste alergicky(a) na tenofovir-alafenamid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- Pokud se Vs to tyka, neuZivejte pripravek Vemlidy a informujte ihned svého 1ékare.

Upozornéni a opatieni

. Bud’te opatrni, abyste nepienesli hepatitidu B na jiné osoby. Pfi uzivani tohoto pfipravku
muzete stale infikovat jiné osoby. Tento 1é¢ivy ptipravek nesnizuje riziko pfenosu hepatitidy B
na ostatni pohlavnim stykem nebo krvi. Aby k tomu nedoslo, musite dale pouZzivat bezpec¢nostni

opatieni. Porad’te se se svym lékafem o bezpecnostnich opattenich potifebnych k zabranéni
ptrenosu infekce na dalsi osoby.
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o Informujte svého lékai‘e, pokud jste prodélal(a) onemocnéni jater. U pacienti s
onemocnénim jater, kteti maji hepatitidu B a jsou 1é€eni antivirotiky, je vyssi riziko vyskytu
zavaznych a potencialn€ smrtelnych jaternich komplikaci. Vas 1€ékat miize provést krevni testy
pro sledovani funkce Vasich jater.

o Informujte svého 1ékai‘e nebo lékarnika, pokud jste mél(a) pied 1é¢bou nebo v pribéhu
1é¢by onemocnéni ledvin nebo pokud vase testy ukazaly na problémy s ledvinami. Pred
zahajenim a béhem 1é¢by piipravkem Vemlidy Vam muze 1ékat nechat ud¢lat krevni testy nebo
vySetfeni mo¢i, aby vyhodnotil funkci Vasich ledvin.

J Informujte svého lékai‘e, pokud mate také hepatitidu C nebo D. Tento 1écivy piipravek
nebyl studovan u pacientt, ktefi maji hepatitidu C nebo D soubézné s hepatitidou B.

o Porad’te se se svym lékarem také, pokud mate HIV. Pokud si nejste jisty(4), zda mate HIV,
mél by Vam Iékar pred zahajenim 1écby hepatitidy B timto 1é¢ivym piipravkem nabidnout
testovani na HIV.

- Pokud se Vas cokoli z vy$e uvedeného tyka, informujte pfed uZitim p¥ipravku Vemlidy svého
lékaie.

Pti dlouhodobém uzivani piipravku Vemlidy se mohou objevit problémy s ledvinami (viz Upozornéni
a opatieni).

Déti a dospivajici

Tento 1é¢ivy pripravek nepodavejte détem do 6 let véku nebo s télesnou hmotnosti nizsi nez
25 kg. Jeho pouziti u déti ve véku do 6 let nebo s télesnou hmotnosti do 25 kg nebylo zkoumano.

Kostni poruchy. U nékterych déti 1é€enych pripravkem Vemlidy byl hlasen ubytek kostni hmoty.
Uc¢inky na dlouhodobé zdravi kosti a na riziko zlomenin v budoucnu jsou u déti nejisté. Vas 1ékat bude
toto mozné riziko sledovat. Informujte svého 1ékate, pokud se objevi bolest kosti nebo zlomeniny.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Vemlidy

Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. Piipravek Vemlidy a jiné 1é¢ivé piipravky na sebe mohou
vzajemn¢ pusobit. Nasledkem toho miize byt zménéna hladina pfipravku Vemlidy nebo jinych
pripravkl ve Vasi krvi. To mize zpusobit, Ze 1éCivé ptipravky piestanou spravné pisobit nebo ze se
zhorsi nekteré nezadouci ucinky.

Lécivé piipravky uzivané pro 1écbu hepatitidy B
Neuzivejte tento 1éCivy ptipravek s dal§imi 1éky obsahujicimi:

. tenofovir-alafenamid
. tenofovir-disoproxil
J adefovir-dipivoxil
Dalsi typy lécby
Porad’te se se svym lékafem, jestlize uzivate:
. antibiotika uzivana 1é¢bé bakterialnich infekci, v¢etn¢ tuberkulozy, obsahujici:
- rifabutin, rifampicin nebo rifapentin
o antivirotika uZivana k 1é¢bé HIV, jako napiiklad:
- ritonavir nebo kobicistat posileny darunavirem, lopinavir nebo atazanavir
. antikonvulziva uzivana k 1écb¢ epilepsie, jako naptiklad:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital nebo fenytoin
. rostlinné pripravky uzivané k 1écbé deprese a uzkosti obsahujici:

- trezalku teCkovanou (Hypericum perforatum)
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o antimykotika uzivana pro 1é¢bu plisnovych infekci obsahujici:
- ketokonazol nebo itrakonazol

- Informujte svého lékaie, pokud uZivate kterykoli z téchto 1éki nebo jakékoli jiné 1éKy.
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

. Pokud otéhotnite, informujte ihned svého Iékare.

o Béhem lécby piipravkem Vemlidy nekojte. Neni doporuceno kojit, aby se zabranilo pfechodu
tenofovir-alafenamidu nebo tenofoviru na dité matetskym mlékem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Vemlidy mize vyvolavat zavraté. Pokud se u Vas béhem uzivani piipravku Vemlidy objevi
zavraté, nefid’te Zadny dopravni prostfedek ani neobsluhujte zadné pfistroje nebo stroje.

Piipravek Vemlidy obsahuje laktézu

Pokud vam 1ékart sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento
ptipravek uzivat.

Pripravek Vemlidy obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Vemlidy uziva

Vidy uZivejte tento piripravek pi‘esné podle pokyni svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka ptipravku je jedna tableta jednou denné s jidlem. Nejlepsi je ptipravek Vemlidy
uzivat s jidlem, aby bylo dosazeno spravnych hladin lécivé latky ve VaSem téle. Lécba ma pokracovat
tak dlouho, jak urci Vas lékar. Obvykle trva nejméné 6 az 12 mésici, ale mize trvat i mnoho let.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Vemlidy, neZ jste mél(a)

Pokud nahodné pozijete vétsi nez doporuc¢enou davku piipravku Vemlidy, mtizete mit vyssi riziko
moznych nezadoucich u¢inkd tohoto 1éku (viz bod 4 Mozné nezadouct ucinky).

Vyhledejte ihned svého lékaie nebo nejblizsi 1ékarskou pohotovost a pozadejte o radu. Vezméte si
sebou lahvicku s tabletami, abyste mohl(a) snadno ukazat, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Vemlidy.

Je dulezité nevynechat zadnou davku. Pokud vynechate davku, zjistéte, jak dlouha doba uplynula od
doby, kdy jste jej uzil(a).

o Pokud si vzpomenete do 18 hodin od doby, kdy ptipravek Vemlidy obvykle uzivate, uzijte
tabletu co nejdiive. Dalsi davku uZzijte v obvyklou dobu.
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o Pokud si vzpomenete za vice neZ 18 hodin od doby, kdy pfipravek Vemlidy obvykle uzivate,
pak vynechanou davku neberte. Vyckejte a uzijte dalsi davku v obvyklou dobu.
Nezdvojnasobujte davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe zvracite diive nez 1 hodinu po uZiti pripravku Vemlidy, uZijte dalsi tabletu. Nemusite
uzivat dalsi tabletu, pokud zvracite déle nez 1 hodinu po uziti ptipravku Vemlidy.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Vemlidy

Neprestavejte uzivat pripravek Vemlidy, aniz byste informoval(a) svého lékare. Ukonceni 1é¢by
pripravkem Vemlidy mize zpisobit, ze se Vase hepatitida B zhorsi. U nékterych pacientt s
pokrocilym onemocnénim jater nebo cirh6zou to mtize byt zivot ohrozujici. Pokud piestanete uzivat
tento 1éCivy pripravek, bude nutné, abyste podstupoval(a) pravidelné kontroly a krevni testy po dobu
nékolika mésicti

o Informujte svého lékai‘e, nez ukoncite uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku z jakéhokoli divodu,
zvlasté pokud se u Vas objevi jakékoli nezadouci u€inky nebo pokud budete mit jiné
onemocneéni.

o Informujte ihned svého 1ékai‘e o vSech novych nebo neobvyklych ptiznacich po ukonéeni

lécby, zvlaste o priznacich, které spojujete s infekci hepatitidy B.
. Informujte svého 1ékai‘e, nez zanete znovu uzivat tablety ptipravku Vemlidy.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci U¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi casté
(mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob)
o Bolest hlavy

Casté

(mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob)
Prijem

Zvraceni

Pocit na zvraceni (nauzea)
Zévraté

Bolest bticha

Bolest kloubu (artralgie)
Vyrazka

Sveédéni

Pocit nadymani
Nadymani (flatulence)
Pocit unavy

Méné casté

(mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob)

. Otok obliceje, rtil, jazyka nebo hrdla (angioedém)
o Kopftivka
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Vysetreni miize také vykazovat:
o Zvysenou hodnotu jaternich enzymu (ALT) v krvi

- Informujte 1ékai‘e, pokud budou nékteré z téchto neZadoucich ucinku zavazné.

Béhem lécby infekce HBV miize dojit ke zvySeni té€lesné hmotnosti, hladin tukti a/nebo glukosy v krvi
na lacno. Vas Iékaf provede potfebna vySetieni ke zjisténi téchto zmén.

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sesti‘e. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich Gc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci u€inky miiZete hlasit také piimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich
ucinkti mazete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Vemlidy uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za
,»EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Vemlidy obsahuje

Lécivou latkou je tenofovirum alafenamidum. Jedna potahovana tableta ptipravku Vemlidy obsahuje
tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi odpovidajicim tenofovirum alafenamidum 25 mg.

Dalsimi slozkami jsou

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa (E460(i)), sodna stl kroskarmelosy (E468),
magnesium-stearat (E470b).

Potahova vrstva tablety:
Polyvinylalkohol (E1203), oxid titanicity (E171), makrogol (E1521), mastek (E553b), Zluty oxid
zelezity (E172).

Jak pripravek Vemlidy vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety ptipravku Vemlidy jsou zluté kulaté tablety, na jedné strané tablety je vytisténo
(nebo vyznaceno) ,,GSI* a na druhé strané ¢islo ,,25%. Piipravek je dodédvan v lahvickach obsahujicich
30 tablet (s vysouSedlem silikagel, ktery musi byt uchovavan v lahvicce, protoze pomaha chranit
tablety). Vysousedlo silikagel je obsaZeno v samostatném sacku nebo nadobce a neni urceno

k vnitfnimu uziti.
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K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicka obsahujici 1 lahvicku s 30 potahovanymi
tabletami nebo krabicka obsahujici 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt

vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Buarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Tem.: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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

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



Hrvatska Romania

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

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

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

Italia Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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