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BULA AO PROFISSIONAL DE SAUDE

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Vemlidy®

hemifumarato de tenofovir alafenamida
APRESENTACAO

Vemlidy® ¢ apresentado em frascos contendo 30 comprimidos revestidos. Cada comprimido revestido contém
hemifumarato de tenofovir alafenamida que equivale a 25 mg de tenofovir alafenamida. Cada frasco contém um dissecante
de silica gel.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 6 ANOS DE IDADE (PESANDO PELO MENOS 25 KG)
COMPOSICAO

Cada comprimido contém 28,04 mg de hemifumarato de tenofovir alafenamida que equivale a 25 mg de tenofovir
alafenamida.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, didxido de titdnio, macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE
1. INDICACOES

Vemlidy ¢ indicado para o tratamento da infecg¢@o cronica pelo virus da hepatite B (VHB) em adultos e criangas a partir
de 6 anos de idade, pesando pelo menos 25kg (ver se¢do 2. Resultados de Eficacia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranga de tenofovir alafenamida em pacientes com hepatite B cronica baseiam-se em dados referentes a
48 e 96 semanas de dois estudos randomizados, duplo-cegos, controlados com comparador ativo, “Estudo 108 e “Estudo
110”. A seguranca do tenofovir alafenamida ¢ também suportada por dados agrupados dos Estudos 108 e 110, de pacientes
que permaneceram no tratamento cego a partir da semana 96 até a semana 144 e adicionalmente dos pacientes na fase
aberta dos estudos 108 e 110 a partir da semana 96 até a semana 144 (n=360 permaneceram com tenofovir alafenamida;
n=180 trocaram de tenofovir desoproxila para tenofovir alafenamida na semana 96).

No Estudo 108, pacientes AgHBe-negativos sem experiéncia prévia ao tratamento e com experiéncia prévia ao tratamento,
com funcdo hepatica compensada foram randomizados numa razio de 2:1 para receberem tenofovir alafenamida (25 mg;
n = 285) uma vez por dia ou tenofovir desoproxila (245 mg; n = 140) uma vez por dia. A idade média foi de 46 anos, 61%
eram do sexo masculino, 72% eram asiaticos, 25% eram caucasianos ¢ 2% (8 pacientes) eram negros; 24%, 38% ¢ 31%
tinham VHB de gendtipo B, C e D, respetivamente. 21% tinham experiéncia prévia ao tratamento (tratamento anterior com
antivirais orais, incluindo entecavir (n = 41), lamivudina (n = 42), tenofovir desoproxila (n = 21), ou outro (n = 18)). No
inicio do estudo, o DNA-VHB plasmatico médio era 5,8 log,, U/mL, a ALT sérica média era 94 U/L, e 9% dos pacientes
tinham historico de cirrose.

No Estudo 110, pacientes AgHBe-positivos sem experiéncia prévia ao tratamento e com experiéncia prévia ao tratamento,
com funcdo hepatica compensada foram randomizados numa razdo de 2:1 para receberem tenofovir alafenamida (25 mg;
n = 581) uma vez por dia ou tenofovir desoproxila (245 mg; N = 292) uma vez por dia. A idade média foi de 38 anos, 64%
eram do sexo masculino, 82% eram asiaticos, 17% eram caucasianos e < 1% (5 pacientes) eram negros. 17%, 52% ¢ 23%
tinham VHB de genétipo B, C e D, respetivamente. 26% tinham experiéncia prévia ao tratamento (tratamento anterior com
antivirais orais, incluindo adefovir (n = 42), entecavir (n = 117), lamivudina (n = 84), telbivudina (n = 25), tenofovir
desoproxila (n = 70), ou outro (n = 17)). No inicio do estudo, o DNA-VHB plasmatico médio era 7,6 log,, Ul/mL, a ALT

sérica média era 120 U/L, e 7% dos pacientes tinham historia de cirrose.

O desfecho primario de eficacia em ambos os estudos era a propor¢do de pacientes com niveis de DNA-VHB plasmatico
inferiores a 29 UI/mL na semana 48. O tenofovir alafenamida atendeu aos critérios de ndo inferioridade na obtengao
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de niveis de DNA do HBV inferiores a 29 Ul/mL quando comparado ao tenofovir disoproxil. Os resultados do
tratamento dos Estudos 108 e 110 até a semana 48 s@o apresentados na Tabela 1 e na Tabela 2.

Tabela 1: Parametros de Eficacia do DNA-VHB na Semana 48?

Estudo 108 (AgHBe-negativo) Estudo 110 (AgHBe-positivo)
TAF TDF TAF TDF
(n=285) (n=140) (n=581) (n=292)

DNA-VHB < 29 UI/mL 94% 93% 64% 67%
Diferenca entre tratamentos® 1,8% (IC de 95% = -3,6% a 7,2%) | -3,6% (IC de 95% = -9,8% a 2,6%)
DNA-VHB > 29 UI/mL 2% 3% 31% 30%
IDNA-VHB no inicio do estudo

7 log,, Ul/mL 96% (221/230) | 92% (107/116) N/A N/A
> 7 log;, Ul/mL 85% (47/55) 96% (23/24)
IDNA-VHB no inicio do estudo

8 log,, UI/mL N/A N/A 82% (254/309) | 82% (123/150)
> 8 log,, Ul/mL 43% (117/272) 51% (72/142)
Sem experiéncia prévia a nucleosideos® 94% (212/225) | 93% (102/110) | 68% (302/444) | 70% (156/223)
Com experiéncia prévia a nucleosideos 93% (56/60) 93% (28/30) 50% (69/137) 57% (39/69)
Sem dados virolégicos na semana 48 4% 4% 5% 3%
Medicamento do estudo
descontinuado devido a falta de eficacia 0 0 <1% 0
Medicamento do estudo
descontinuado devido a um evento adverso 1% 1% 1% 1%
ou morte
Medicamento do estudo
descontinuado devido a outras razdes? 2% 3% 3% 2%
Falta de dados durante a janela, embora em
tratamento com o < 1% 1% <1% 0
medicamento do estudo

N/A = nio aplicével

TDF = tenofovir desoproxila

TAF= tenofovir alafenamida

a. Andlise em falta = falha.

b. Ajustado por categorias de DNA-VHB plasmatico no inicio do estudo e estratos de tratamento antiviral por via oral.

c. Os pacientes sem experiéncia prévia a tratamento receberam < 12 semanas de tratamento antiviral por via oral com qualquer analogo
nucleosideo ou nucleotideo, incluindo tenofovir desoproxila ou tenofovir alafenamida.

d. Inclui pacientes que descontinuaram por outras razdes diferentes de um acontecimento adverso, morte ou falta ou perda de eficacia;
por ex., retiraram o consentimento, perdidos para o seguimento, etc.

Tabela 2: Parametros de Eficacia Adicionais na Semana 48?

Estudo 108 (AgHBe-negativo)| p-value |Estudo 110 (AgHBe-positivo) | p-value
TAF TDF TAF TDF

(n=285) (n = 140) (n=581) (n=292)
ALT 0,076 0,18
IALT normalizada 83% 75% 72% 67%
(laboratorio central)®
IALT normalizada (AASLD)® 50% 32% <0,001 45% 36% 0,014
Sorologia N/A 0,47/0,32
Perda/soroconversio AgHBe! N/A N/A 14%/10% 12%/8%
Perda/soroconversdo AgHBs 0/0 0/0 NC/NC 1%/1% < 1%/0 0,52/0,22

N/A = ndo aplicavel

NC/NC = nao calculavel
TDF = tenofovir desoproxila
TAF= tenofovir alafenamida

a. Andlise em falta = falha.
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b. A populagéo utilizada para a analise da normaliza¢do da ALT incluia apenas pacientes com ALT acima do limite superior do normal
(ULN-Upper Limit of Normal) do intervalo do laboratério central no inicio do estudo. Os ULN do laboratdrio central para a ALT sdo
os seguintes: < 43 U/L para homens com 18 a < 69 anos ¢ < 35 U/L para homens com > 69 anos; < 34 U/L para mulheres com 18 a <
69 anos e < 32 U/L para mulheres com > 69 anos.

c. A populagao utilizada para a analise da normalizagdo da ALT incluia apenas pacientes com ALT acima do limite superior do normal
dos critérios da AASLD (2016 American Association for the Study of Liver Diseases) no inicio do estudo (> 30 U/L homens e > 19
U/L mulheres).

d. A populagdo utilizada para a analise soroldgica incluia apenas pacientes com antigeno (AgHBe) positivo e anticorpo (anti-HBe)

negativo ou ausentes no inicio do estudo.

Experiéncia apos 48 semanas no Estudo 108 e no Estudo 110

Na semana 96, manteve-se a supressdo viral, bem como as respostas bioquimicas e soroloégicas com a continua¢do do

tratamento com tenofovir alafenamida (ver Tabela 3).

Tabela 3: Parametros de Eficacia do DNA-VHB e Parametros de Eficacia Adicionais na Semana 96*

Estudo 108 (AgHBe-negativo) Estudo 110 (AgHBe-positivo)
TAF TDF TAF TDF
(n =285) (n=140) (n=581) (n=292)
IDNA-VHB <29 Ul/mL 90% 91% 73% 75%
IDNA-VHB no inicio do estudo
<7 log,, Ul/mL 90% (207/230) | 91% (105/116) N/A N/A
> 7 log,, Ul/mL 91% (50/55) 92% (22/24)
IDNA-VHB no inicio do estudo
8 log,, UI/mL N/A N/A 84% (260/309) [81% (121/150)
> 8 log,, Ul/mL 60% (163/272) 168% (97/142)
Sem experiéncia prévia a nucleosideos! 90% (203/225) | 92% (101/110) [75% (331/444) | 75% (168/223)
Com experiéncia prévia a nucleosideos 90% (54/60) 87% (26/30) |67% (92/137) 72% (50/69)
ALT
IALT normalizada (laboratério central)® 81% 71% 75% 68%
IALT normalizada (AASLD)¢ 50% 40% 52% 42%
Sorologia
IAgHBe queda/ soroconversao® N/A N/A 22% / 18% 18% / 12%
IAgHBe queda/ soroconversdo <1% /<1% 0/0 1%/ 1% 1% /0

N/A = nio aplicavel

TDF = tenofovir desoproxila

TAF= tenofovir alafenamida

a. Andlise em falta = falha.

b. Os pacientes sem experiéncia prévia a tratamento receberam < 12 semanas de tratamento antiviral por via oral com qualquer analogo
nucleosideo ou nucleotideo, incluindo tenofovir desoproxila ou tenofovir alafenamida.

c¢. A populacdo utilizada para a andlise da normaliza¢do da ALT incluia apenas pacientes com ALT acima do limite superior do normal
(ULN-Upper Limit of Normal) do intervalo do laboratério central no inicio do estudo. Os ULN do laboratério central para a ALT séo os
seguintes: < 43 U/l para homens com 18 a < 69 anos e < 35 U/l para homens com > 69 anos; < 34 U/l para mulheres com 18 a < 69 anos
e <32 U/l para mulheres com > 69 anos.

d. A populagio utilizada para a analise da normalizagdo da ALT incluia apenas pacientes com ALT acima do limite superior do normal
dos critérios da AASLD (2016 American Association of the Study of Liver Diseases) (> 30 U/l homens e > 19 U/l mulheres) no inicio
do estudo.

e. A populagdo utilizada para a andlise sorologica incluiu somente pacientes com antigeno (AgHBe) positivo e anticorpo (anti-HBe)
negativo ou ausente na linha de base.

Alteragées na determinagdo da densidade mineral éssea nos estudos 108 e 110

Em ambos os estudos, o tenofovir alafenamida foi associado a menores percentagens médias de reducdo da densidade
mineral 6ssea (DMO; determinada por absorciometria por duplo feixe de raio X [DXA] do quadril e da coluna lombar) em
comparacdo com tenofovir desoproxila apos 96 semanas de tratamento (p<0,001).

Em pacientes que permaneceram em tratamento cego além da semana 96, a variagdo percentual média da DMO, em cada
grupo na 144 semana foi similar aquela da semana 96. Na fase aberta de ambos os estudos, a variagdo percentual média
da DMO da semana 96 para a semana 144 nos pacientes que permaneceram com tenofovir alafenamida foi +0,4% na
coluna lombar e -0,3% no quadril, em comparagéo com +2,0% na coluna lombar e +0,9% no quadril naqueles que trocaram
de tenofovir desoproxila para tenofovir alafenamida na semana 96.

Alteragdes na determinagdo da fungdo renal nos estudos 108 e 110

Em ambos os estudos, o tenofovir alafenamida foi associado a menores alteragcdes dos pardmetros de seguranga renal
(menores redugdes mediana da CICr estimada por Cockcroft-Gault e menores percentagens mediana de aumento da razdo
entre a ligacdo da proteina retinol na urina e a creatinina e a razao entre a beta-2-microglobulina na urina e a creatinina)
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em comparagdo com tenofovir desoproxila apds 96 semanas de tratamento (p<0,001) (ver também item 5. Adverténcias
e Precaugdes).

Em pacientes que permaneceram em tratamento cego além da semana 96 nos Estudos 108 e 110, a alteragdo na linha de
base nos valores de parametro laboratorial renal em cada grupo na semana 144 foram similares aqueles na semana 96. Na
fase aberta dos Estudos 108 e 110, a alteragdo de média (=SD) de creatinina sérica da semana 96 para a semana 144 foi de
+0,002 (0,0924) mg/dL naqueles que permaneceram com tenofovir alafenamida, em comparacdo com -0,018 (0,0691)
mg/dL com aqueles que trocaram de tenofovir desoproxila para tenofovir alafenamida na semana 96. Na fase aberta, a
alteracdo mediana de eGFR da semana 96 para a semana 144 foi -1,2 mL/min nos pacientes que permaneceram com
tenofovir alafenamida, comparado a +4,2 mL/min nos pacientes que trocaram de tenofovir desoproxila para tenofovir
alafenamida na semana 96.

Alteragoes nos exames laboratoriais lipidicos nos estudos 108 e 110

Em uma analise agrupada dos Estudos 108 e 110, foram observadas alteragdes medianas nos parametros lipidicos em
jejum, do inicio do estudo até a Semana 96, em ambos os grupos de tratamento. Para os pacientes que passaram a receber
tenofovir alafenamida em regime aberto na Semana 96, as alteracdes em relagdo ao inicio do estudo duplo-cego, para
pacientes inicialmente randomizados para tenofovir alafenamida e tenofovir disoproxil, na Semana 96 e na Semana 144,
em relagdo ao colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicerideos e relagdao colesterol tota/HDL, sdo
apresentadas na Tabela 4. Na Semana 96, ao final da fase duplo-cego, foram observadas reducdes na mediana do colesterol
total em jejum e do HDL, e aumentos na mediana do LDL direto em jejum e dos triglicerideos no grupo tenofovir
alafenamida, enquanto o grupo tenofovir disoproxil demonstrou redu¢des medianas em todos os pardmetros.

Na fase aberta dos Estudos 108 e 110, em que os pacientes passaram a receber tenofovir alafenamida em regime aberto na
Semana 96, os parametros lipidicos na Semana 144, nos pacientes que permaneceram em uso de tenofovir alafenamida,
foram semelhantes aos da Semana 96. Por outro lado, observou-se um aumento mediano no colesterol total em jejum,
LDL direto, HDL e triglicerideos nos pacientes que trocaram o tenofovir disoproxil pelo tenofovir alafenamida na Semana
96. Na fase aberta, a variagdo mediana (Q1, Q3) da Semana 96 para a Semana 144 na razdo colesterol total/HDL foi de
0,0 (-0,2, 0,4) nos pacientes que permaneceram em uso de tenofovir alafenamida e de 0,2 (-0,2, 0,6) nos pacientes que
trocaram o tenofovir disoproxil pelo tenofovir alafenamida na Semana 96.

Tabela 4: Alteracoes Medianas no Valor Basal na Fase Duplo-Cega, nos Exames Laboratoriais Lipidicos, nas
Semanas 96 e 144 para Pacientes que Mudaram para tenofovir alafenamida na Fase Aberta, na Semana 96

TAF-TAF
(n=360)

Valor basal na fase | Semana 96 Semana 144

duplo-cega

Mediana (Q1; Q3) | Alteracdo mediana (Q1, | Alteragdo mediana (QI;

(mg/dL) Q3) (mg/dL) Q3) (mg/dL)
Colesterol total (em jejum) | 185 (166; 210) 0(-18;17) 0 (-16; 18)
Colesterol-HDL (em jejum) | 59 (49;72) -5 (-125 1) -5 (-12;2)°
Colesterol-LDL (em jejum) | 113 (95;137) 6 (-8; 21) 8 (-6; 24)°
Triglicérides (em jejum) 87 (67; 122) 8 (-12; 28)* 11 (-11; 40)°
Relagdo colesterol 3,1(2,6;3,9) 0,2 (0,0; 0,6)* 0,3 (0,0; 0,7)°
total/ HDL

TDF-TAF
(n=180)

Valor basal na fase | Semana 96 Semana 144

duplo-cega

Mediana (Q1; Q3) | Alteragdo mediana (Ql; | Alteragdo mediana (Q1;

(mg/dL) Q3) (mg/dL) Q3) (mg/dL)
Colesterol total (em jejum) | 189 (163; 215) -23 (-40; -1)* 1(-17;20)
Colesterol-HDL (em jejum) | 61 (49; 72) -12 (-19; -3)* -8 (-15; -1)®
Colesterol-LDL (em jejum) | 120 (95; 140) -7 (-25; 8)* 9 (-5; 26)°
Triglicérides (em jejum) 89 (69; 114) -11 (-31; 11)* 14 (-10; 43)°
Relagao colesterol 3,1(2,5;3,7) 0,2 (-0,1; 0,7)* 0,4 (0,0; 1,0)°
total/HDL

TAF = tenofovir alafenamida
TDF = tenofovir desoproxila

a. O valor de p foi calculado para a mudanca do valor basal na fase duplo-cega na semana 96, a partir do teste Wilcoxon Signed Rank

e foi estatisticamente significante (p <0,001).

b. O valor de p foi calculado para a mudanga do valor basal na fase duplo-cega na semana 144, a partir do teste Wilcoxon Signed Rank

e foi estatisticamente significante (p <0,001).
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Pacientes adultos virologicamente suprimidos no Estudo 4018

A eficacia e seguranga do Vemlidy® em adultos virologicamente suprimidos com hepatite B cronica é baseada em dados
de 48 semanas de um estudo randomizado, duplo-cego e ativo-controlado, Estudo 4018 (n=243 em tenofovir alafenamida;
n=245 em tenofovir desoproxila), incluindo dados de pacientes que participaram da fase em regime aberto do Estudo 4018
da semana 48 até a semana 96 (n=235 permaneceram tratados com tenofovir alafenamida [TAF-TAF]; n=237 ou mudaram
de tenofovir desoproxila para tenofovir alafenamida na semana 48 [TDF-TAF]).

No estudo 4018, foram incluidos adultos virologicamente suprimidos com hepatite B cronica (n = 488) que haviam sido
previamente mantidos em 245 mg de tenofovir desoproxila uma vez ao dia, por pelo menos 12 meses, com DNA do VHB
<limite inferior de quantifica¢do (LLOQ) por avaliacdo laboratorial local pelo menos 12 semanas antes da triagem e HBV
DNA <20 UI/mL na triagem. Os pacientes foram estratificados pela situacdo de AgHBe (AgHBe positivo ou AgHBe
negativo) e idade (> 50 ou <50 anos) ¢ randomizados em uma propor¢do de 1: 1 para mudar para 25 mg de tenofovir
alafenamida (n = 243) ou permanecer em 245 mg tenofovir desoproxila uma vez ao dia (n = 245). A idade média foi de
51 anos (22% eram > 60 anos), 71% eram homens, 82% eram asiaticos, 14% eram brancos e 68% eram negativos para
AgHBe. No inicio do estudo, a duragdo média do tratamento prévio com tenofovir desoproxila foi de 220 ¢ 224 semanas
nos grupos tenofovir alafenamida e tenofovir desoproxila, respectivamente. O tratamento anterior com antivirais também
incluiu interferon (n = 63), lamivudina (n = 191), adefovir dipivoxila (n = 185), entecavir (n = 99), telbivudina (n = 48) ou
outro (n =23). No inicio, a ALT sérica média foi de 27 U/L, a TFGe média por Cockcroft-Gault foi de 90,5 mL/min; 16%
dos pacientes tinham histérico de cirrose.

O desfecho primario da eficacia foi a propor¢ao de pacientes com niveis plasmaticos de DNA HBV > 20 UI/mL na semana
48 (conforme determinado pelo algoritmo Snapshot da FDA EUA modificado). Os parametros de eficacia adicionais
incluiram a propor¢@o de pacientes com niveis de DNA do HBV <20 Ul/mL, normalizagdo da ALT e normalizag¢do da
ALT, perda e soroconversdo de AgHBs e perda e soroconversdo de AgHBe. O tenofovir alafenamida néo foi inferior na
proporgao de pacientes com DNA do VHB > 20 Ul / mL na semana 48, quando comparado ao tenofovir desoproxila,
conforme avaliado pelo algoritmo Snapshot modificado do EUA FDA. Os resultados do tratamento (DNA do HBV <20
UI / mL por falta = falha) na semana 48 entre os grupos de tratamento foram semelhantes entre os subgrupos por idade,
sexo, raca, status basal do AgHBe ¢ ALT.

Os resultados do tratamento do Estudo 4018 na semana 48 e na semana 96 sio apresentados na Tabela 5 e na Tabela 6.

Tabela 5: Parametros de Eficicia do DNA de HBV na Semana 48" e Semana 96"¢

TAF TDF TAF TDF
(n=243) (n=245) (n=243) (n=245)
Semana 48 Semana 96
HBYV DNA > 20 IU/mL"¢ 1(0,4%) | 1 (0,4%) 1 (0,4%) | 1 (0,4%)
0, o/ — _ 0, 0, 0/ — _ 0, 0,
Diferenca de tratamento® 0,0% (IC de 950A) 1,9% to 0,0% (IC de 95% = -1,9% to 1,9%)
2,0%)
HBY DNA <20 IU/mL (923;%) 236 (96,3%) 230 (94,7%) 230 (93,9%)
0 0/ — _ 0 ) 0/ — _ [ [
Diferenca de tratamento® 0,0% (IC dg 97?)/)) 3,7% to 0,9% (IC de 95% = -3,5% to 5,2%)
, 170
Sem dados virologicos 8 (3,3%) 8 (3,3%) 12 (4,9%) 14 (5,7%)
Descontinuagdo do estudo devido a
EA ou morte e ultimo DNA disponivel 2 (0,8%) 0 3 (1,2%) 1 (0,4%)
para HBV <20 Ul / mL
Descontinuagdo do estudo devido a
outras razdes’ o 0 o 0
e ultimo DNA disponivel para HBV 6(2,5%) 83,3%) 7(2.9%) 11(4,5%)
<20 UI/mL
Dados ausentes durante a
janela, mas com o medicamento em 0 0 2 (0,8%) 2 (0,8%)
estudo

TDF = tenofovir desoproxila

TAF = tenofovir alafenamida

a. A janela da semana 48 foi entre o dia 295 e 378 (inclusive).

b. Conforme determinado pelo algoritmo Snapshot da FDA EUA modificado.

c. A janela da semana 96 da fase em regime aberto encontra-se entre os dias 589 e 840 (inclusive).
d. Nenhum paciente interrompeu o tratamento devido a falta de eficacia.

e. Ajustado por faixas etarias basais (<50, > 50 anos) e estratos basais do status AgHBe.
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f. Inclui pacientes que descontinuaram por outros motivos que ndo um EA, morte ou falta de eficacia, por exemplo, desisténcia de

consentimento, perda de acompanhamento etc.

Tabela 6: Parametros Adicionais de Eficacia na sSemana 48 e Semana 96

() GILEAD

TAF TDF TAF-TAF TDF-TAF
(n=243) (n=245) (n=243) (n=245)
Semana 48 Semana 96
ALT
7. 0 0,
ALT  normal  (laboratorio 89% 85% 88% 91%
central)
ALT normal (AASLD) 79% 75% 81% 87%
. R 0 0,
ALT nl?l;rfjlahzado (laboratorio 50% 37% 56% 79%
central)>©
ALT normalizado (AASLD)® "¢ 50% 26% 56% 74%
Sorologia
3 0, 0, 0, V)
ierda h/ soroconversao de 8% /3% 6% /0 18% /5% 9% /3%
gHBe
3 0, 0, 0 0
Perda / soroconversao de 0/0 2% /0 2%/ 1% 2% /< 1%
AgHBs

TDF = tenofovir desoproxila

TAF = tenofovir alafenamida

a. Falta = falha na analise

b. A populagio utilizada para analise da normalizagdo da ALT incluiu apenas pacientes com ALT acima do limite superior do normal
(LSN) da faixa do laboratdrio central (> 43 U/L do sexo masculino entre 18 e <69 anos e> 35 U/L do sexo masculino > 69 anos;> 34
mulheres U/ L de 18 a <69 anos > 32 mulheres U / L > 69 anos) no valor basal.

c. Proporg@o de pacientes na semana 48: TAF, 16/32; TDF, 7/19.

d. Proporcdo de pacientes na semana 96: TAF, 18/32; TDF, 15/19.

e. A populagdo usada para a analise da normalizagdo da ALT incluiu apenas pacientes com ALT acima do LSN do critério de 2018 da
Associagdo Americana para Estudo de Doengas do Figado (AASLD) (35 U/L do sexo masculino e 25 U/L do sexo feminino) no inicio
do estudo.

f. Proporg¢do de pacientes na semana 48: TAF, 26/52; TDF, 14/53.

g. Proporgao de pacientes na semana 96: TAF, 29/52; TDF, 39/53.

h. A populacédo utilizada para a analise sorologica incluiu apenas pacientes com antigeno (AgHBe) positivo e anticorpo (Anti-HBe)
negativo ou ausente no inicio do estudo.

Alteragoes na densidade mineral 6ssea no Estudo 4018

A alteragdo percentual média na DMO no valor basal para a Semana 48, avaliada pelo DXA, foi de + 1,7% com tenofovir
alafenamida em comparagdo com -0,1% com tenofovir desoproxila na coluna lombar e + 0,7% em comparag@o com -0,5%
no quadril total. Declinios de DMO acima de 3% na coluna lombar foram observados por 4% dos pacientes com tenofovir
alafenamida e 17% dos pacientes com tenofovir desoproxila na semana 48. Declinios de DMO superior a 3% no quadril
total foram observados por 2% de pacientes com tenofovir alafenamida e 12% dos pacientes com tenofovir desoproxila na
semana 48.

Na fase em regime aberto, a alteragdo percentual média na DMO do valor basal até a Semana 96 em pacientes que
permaneceram tratados com tenofovir alafenamida foi de +2,3% na coluna lombar e +1,2% no quadril total, comparado a
+1,7% na coluna lombar e +0,2% no quadril total naqueles que trocaram de tenofovir desoproxila para tenofovir
alafenamida na semana 48.

Alteragoes nos exames laboratoriais renais no Estudo 4018

A mudanga mediana no valor basal para a Semana 48 no TFGe pelo método de Cockcroft-Gault foi de +2,2 mL por minuto
no grupo tenofovir alafenamida e -1,7 mL por minuto naqueles que receberam tenofovir desoproxila. Na semana 48, houve
um aumento mediano em relagdo ao valor basal na creatinina sérica entre os pacientes randomizados para continuar o
tratamento com tenofovir desoproxila (0,01 mg/dL) em compara¢do com uma diminui¢do mediana no valor basal entre os
pacientes que foram alterados para tenofovir alafenamida (0,01 mg/dL).

Na fase em regime aberto do estudo, a alteragdo mediana na TFGe, desde o valor basal até a Semana 96 foi 1,6 mL/min
nos pacientes que permaneceram com tenofovir alafenamida, comparado a +0,5 mL/min em pacientes que mudaram do
tenofovir desoproxila para o tenofovir alafenamida na semana 48. A mudanca mediana em relagdo ao valor basal para a
semana 96 na creatinina sérica foi de —0,02 mg/dL naqueles que permaneceram com tenofovir alafenamida, comparado a
—0,01 mg/dL naqueles que alteraram de tenofovir desoproxila para o tenofovir alafenamida na semana 48.

Alteragées nos exames laboratoriais lipidicos no Estudo 4018
Alteragdes desde o valor basal em duplo-cego até a Semana 48 e Semana 96 em colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL, triglicérides e relag@o colesterol total/HDL tenofovir desoproxila sdo apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7: Alteracoes Medianas nos Exames Laboratoriais Lipidicos na Semana 48 e Semana 96

TAF TAF TAF-TAF TDF TDF TDF-TAF
(n=236) (n=226) (n=220) (n=230) (n=222) n=219)
Basal Semana 48 Semana 96 | Basal Semana 48 | Semana 96
(Q1,Q3) Alteragao Alteragao (Q1,Q3) Alteragao Alteragao
(mg/dL) mediana® mediana (mg/dL) mediana® mediana
QL,Q3) | (QLQ3) (Q1,Q3) | (QL,Q3)
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Colesterol total (em | 166 (147, | 19 (6, 33) 16 (3, 30) 169 (147, | -4 (-16,8) | 151, 28)
jejum) 189) 188)
Colesterol-HDL (em | 48 (41, 56) 3(-1,8) 4 (-1, 10) 48 (40, 57) -1(-5,2) 4(0,9)
jejum)
Colesterol-LDL (em | 102 (87,123) | 16 (5,27) 17 (6, 28) 103 (87, | 1(-8,12) 14 (3, 27)
jejum) 120)
Triglicérides (em | 90 (66, 128) | 16 (-3, 44) 9 (-8, 28) 89 (68, 126) | -2 (22, | 8 (-8, 3%)
jejum) 18)
Relagdo  colesterol | 3,4 (2,9,4,2) | 0,2 (-0,1, | 0.0 (-0,3, | 3,4(2,9,4,2) | 0,0 (-0,3,| 0.0 (-0,3,
total/lHDL 0,5) 0,3) 0,3) 0,3)

TDF = tenofovir desoproxila
TAF = tenofovir alafenamida
a. O valor de p foi calculado para a diferenga entre os grupos TAF e TDF na semana 48, do teste de Wilcoxon Rank Sum e foi
estatisticamente significativo (p <0,001) para alteragdes medianas (Q1, Q3) no valor basal de colesterol total, HDL colesterol,
LDL colesterol, triglicérides e relagdo colesterol total/ HDL.
b. Numero de pacientes para triglicérides (em jejum) para o grupo TAF foi n=235 no valor basal, n=225 na semana 48 e n=218
para o grupo TAF-TAF na semana 96.

Insuficiéncia renal e/ou hepdtica no Estudo 4035

O Estudo 4035 foi um estudo clinico aberto para avaliar a eficicia e a seguranga de trocar de outro regime antiviral para
tenofovir alafenamida em pacientes virologicamente suprimidos infectados cronicamente pelo VHB. A Parte A do estudo
incluiu pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave (TFGe através do método de Cockcrofi-Gault entre 15 ¢
59 mL/min; Coorte 1, n = 78) ou Doenca renal terminal (TFGe através do método de Cockcrofi-Gault < 15 mL/min) em
hemodialise (Coorte 2, n = 15). A Parte B do estudo incluiu pacientes (n = 31) com insuficiéncia hepatica moderada ou
grave (Child-Pugh classe B ou C na triagem ou um historico de pontuagdo de CPT > 7 com qualquer pontuagdo de CPT
<12 na triagem).

O parametro de avaliacdo primario foi a proporcao de pacientes com DNA-VHB < 20 UI/mL na semana 24. Os parametros
de avaliacdo da eficdcia secundarios nas semanas 24 e 96 incluiram a proporcao de pacientes com DNA-VHB < 20 Ul/mL
e objetivo detectado/ndo detectado (ou seja, < limite inferior de detecdo [LID]), a propor¢ao de pacientes com resposta
bioquimica (ALT normal e ALT normalizada), a propor¢do de pacientes com resposta serologica (perda de AgHBs ¢
seroconversdo para anti-HBs e perda de AgHBe e seroconversdo para anti-HBe em individuos AgHBe-positivos) e
alterag@o desde o inicio do estudo nas pontuagdes de CPT e no indice do Modelo para Doenga Hepatica em fase final
(Model for End Stage Liver Disease, MELD) para pacientes com insuficiéncia hepatica na Parte B.

Pacientes adultos com insuficiéncia renal no Estudo 4035, Parte A

No inicio do estudo, 98% (91/93) dos pacientes na Parte A tinham DNA-VHB < 20 IU/ml e 66% (61/93) tinham um nivel
de DNA-VHB indetectavel. A idade mediana era de 65 anos, 74% eram do sexo masculino, 77% eram asiaticos, 16%
eram caucasianos e 83% eram AgHBe-negativos. Os antivirais orais para o VHB utilizados mais frequentemente incluiram
tenofovir desoproxila (n = 58), lamivudina (n = 46), adefovir dipivoxila (n = 46) e entecavir (n = 43). No inicio do estudo,
97% e 95% dos pacientes tinham ALT < LSN com base nos critérios do laboratério central e nos critérios da AASLD de
2018, respectivamente; a TFGe mediana segundo Cockcrofi-Gault era de 43,7 mL/min (45,7 mL/min na Coorte 1 e
7,32 mL/min na Coorte 2); e 34% dos pacientes tinham historia de cirrose.

Os resultados do tratamento da Parte A do Estudo 4035 nas semanas 24 e 96 sdo apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8: Parametros de Eficacia para Pacientes com Insuficiéncia Renal nas Semanas 24 e 96

Coorte 1? Coorte 2° Total
(n=78) (n=15) (n=93)
Semana 24 | Semana 96 Semana 24 | Semana 96 | Semana 24 | Semana 96¢
DNA-VHB¢
DNA-VHB< 20 IU/ml 76/78 65/78 15/15 13/15 91/93 78/93
(97,4%) (83,3%) (100,0%) (86,7%) (97,8%) (83,9%)
ALT®
ALT normal (laboratorio 72/78 64/78 14/15 13/15 86/93 77/93
central) (92,3%) (82,1%) (93,3%) (86,7%) (92,5%) (82,8%)
. 68/78 58/78 14/15 13/15 82/93 71/93
ALT normal (AASLD) 872%) | (74.4%) (93,3%) 86,7%) | (88.2%) (76,3%)

A Coorte 1 da Parte A inclui pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave

A Coorte 2 da Parte A inclui pacientes com Doenga renal terminal submetidos a hemodialise

Faltando = analise falhada

O denominador inclui 12 pacientes (11 para a Coorte 1 e 1 para e Coorte 2) que descontinuaram prematuramente o medicamento
do estudo

e. Critérios da American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD) de 2018

e o

Pacientes adultos com insuficiéncia hepatica no Estudo 4035, Parte B

No inicio do estudo, 100% (31/31) dos pacientes na Parte B tinham DNA-VHB <20 [U/mL e 65% (20/31) tinham um
nivel de DNA-VHB indetectavel. A idade mediana era de 57 anos (19% > 65 anos), 68% eram do sexo masculino, 81%
eram asiaticos, 13% eram caucasianos € 90% eram AgHBe-negativos. Os antivirais orais para o VHB utilizados mais
frequentemente incluiram tenofovir desoproxila (n=21), lamivudina (n = 14), entecavir (n = 14) e adefovir dipivoxila
(N =10). No inicio do estudo, 87% e 68% dos pacientes tinham ALT < LSN com base nos critérios do laboratoério central
e nos critérios da AASLD de 2018, respectivamente; a TFGe mediana segundo Cockcrofi-Gault era de 98,5 mL/min; 97%
dos pacientes tinham historia de cirrose, a mediana da pontuagdo de CPT (intervalo) era de 6 (5—10) e a mediana do indice
de MELD (intervalo) era de 10 (6—17).

Os resultados do tratamento da Parte B do Estudo 4035 nas semanas 24 ¢ 96 sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Parametros de Eficacia para Pacientes com Insuficiéncia Hepatica nas Semanas 24 e 96

Parte B
(n=31)

Semana 24 Semana 96°

DNA-VHB?
DNA-VHB < 20 IU/ml

31/31 (100,0%) 24/31 (77,4%)

ALT?

26/31 (83,9%) 22/31 (71,0%)

ALT normal (laboratorio central)

25/31 (80,6%) 18/31 (58,1%)

ALT normal (AASLD)*

Pontuacio de CPT e indice de MELD
Alteracdo média desde o inicio do estudo na
pontuacio de CPT (DP)

Alteracao média desde o inicio do estudo no
indice de MELD (DP)

CPT = Child-Pugh Turcotte;

MELD = Modelo para doenga hepatica em fase final (Model for End-Stage Liver Disease)
a. Em falta = analise falhada

b. O denominador inclui 6 pacientes que descontinuaram prematuramente o medicamento do estudo
c. Critérios da American Association of the Study of Liver Diseases (AASLD) de 2018

0(1,1) 0(1,2)

20,6 (1,94) 1,0 (1,61)

Alteragoes nas andlises laboratoriais dos lipideos no Estudo 4035

Pequenos aumentos medianos desde o inicio do estudo até a semana 24 ¢ 96 no colesterol total, colesterol-HDL,
colesterol-LDL, triglicerideos ¢ razdo colesterol total/HDL em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica sdo
consistentes quando comparados com os resultados observados de outros estudos que envolvem mudar para TAF (ver item
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2.Resultados de eficacia, Estudos 0108, 0110 e 4018), enquanto foram observadas diminui¢des desde o inicio do estudo
no colesterol total, colesterol-LDL, triglicerideos e razao colesterol total/ HDL em pacientes com Doenga renal terminal
submetidos a hemodialise na semana 24 e na semana 96.

Populagdo Pediatrica

No Estudo 1092, a eficacia e a seguranga do tenofovir alafenamida foram avaliadas em um estudo clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, com pacientes infectados pelo VHB, com idades entre 12 e < 18 anos e peso > 35
kg (Coorte 1; N=47 tenofovir alafenamida, N=23 placebo), e entre 6 e < 12 anos e peso > 25 kg (Coorte 2, Grupo 1; N=12
tenofovir alafenamida, N=6 placebo). Os pacientes foram randomizados para receber tenofovir alafenamida ou placebo,
uma vez ao dia, de forma pareada. As caracteristicas demograficas e da doenca pelo VHB na linha de base foram
comparaveis entre os dois grupos de tratamento: 58% eram do sexo masculino, 66% eram asiaticos e 25% eram brancos.
7%, 23%, 24% e 44% apresentavam gendtipos A, B, C e D do HBV, respectivamente. No geral, 99% eram HBeAg
positivos. No inicio do estudo, a mediana do DNA do HBV era de 8,1 logjo Ul/mL, a média da ALT erade 107 U/L e a
mediana do HBsAg era de 4,5 logl0 UI/mL. O tratamento prévio incluiu antivirais orais (23%), como entecavir (N=10),
lamivudina (N=12) e tenofovir desoproxila (N=3), e/ou interferon (15%). Apos receberem tratamento duplo-cego por 24
semanas (tenofovir alafenamida ou placebo), os pacientes passaram, sem interrup¢ao do tratamento, para o tratamento
aberto com tenofovir alafenamida.

O desfecho primério de eficacia foi a proporg¢do de pacientes com DNA do HBV plasmatico < 20 Ul/mL na Semana 24.
Os desfechos secundarios de eficacia incluiram a alteracdo em relagdo ao valor basal do DNA do HBV e da ALT, a
normaliza¢do da ALT, a perda e soroconversdo do HBeAg e a perda e soroconversdo do HBsAg.

Os resultados do tratamento do Estudo 1092 nas Semanas 24 e 48 sdo apresentados nas Tabelas 10 e 11.

Tabela 10. Parametros de Eficacia em Pacientes Pediatricos na Semana 24

TAF Placebo
Cohort 1 %‘:‘l:;:lz Total Cohort 1 %‘;‘:;:12 Total
(N=47) Ne12) (N=59) (N=23) e (N=29)
DNA VHB
DNA VHB < 20 10/47 . 11/59 . ; .
Ul Qo | V126 | gon | 0230%) | 0/6(0%) | 0/29(0%)
Alteragdo média
(DP) em relaco ao -504 476 -4.98 -0.13 0.00 -0.10
valorbasal o DNA | 1 'sy 0 | (1 466) | (15200 | (0.689) | (0.346) | (0,636)
do HBV (10g10 ’ ? > ’ » P
Ul/mL)
ALT
zgtf%‘?%"e‘:‘ned‘a“a 32,0 -29.0 32 1.0 -12.0 2.5
rolaudo ao valor (-63,0, (-81,0, (-65,0, (10,0, (-22,0, (-15,0,
busal de ALT (UL) | T130) -5,5) -7,0) 25,0) 2,0) -22,0)
ALT normal
(laboratbrio 281421 g0 g0y | 32| 121 (5%) 0/6 1127 (4%)
ab (67%) (67%)

central)®
ALT normal 20/46 o 25/56 o
(AASLD)o¢ (440 | 510060%) | L0 0/22 0/6 0/28 (0%)
Sorologia®
Perda /
soroconversio de | 3/46 (7%) | 1/12(8%) | 4/58 (7%) | 1/23 (4%) | 0/6(0%) | 1/29 (3%)
AgHBs*f

TAF = tenofovir alafenamida

a. Ausente = Analise de falha

b. A populacdo utilizada para a andlise da normalizagcdo da ALT incluiu apenas pacientes com ALT acima do limite superior da
normalidade (LSN) do intervalo de referéncia do laboratério central no inicio do estudo. Os LSNs para ALT do laboratério central sdo
os seguintes: 34 U/L para mulheres com 2 anos ou mais ou homens com idade entre 1 e 9 anos e 43 U/L para homens com mais de 9
anos.

c. A populacdo utilizada para a andlise da normalizacdo da ALT incluiu apenas pacientes com ALT acima do LSN dos critérios da
AASLD (30 U/L para homens e mulheres, com base no intervalo de referéncia para participantes pediatricos) no inicio do estudo.

d. Critérios da Associacdo Americana para o Estudo das Doencas Hepaticas (AASLD).

e. Nenhum paciente em nenhum dos grupos apresentou perda do HBsAg ou soroconversdo na Semana 24.

f. A populagdo utilizada para a analise soroldgica incluiu apenas pacientes com antigeno (HBeAg) positivo e anticorpo (HBeAb)
negativo ou com dados ausentes no inicio do estudo.
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TAF Troca do Placebo pelo TAF
Cohort 1 %‘:‘l:;:lz Total Cohort 1 %‘;‘:;:12 Total
(N=47) (N=12) (N=59) (N=23) (N=6) (N=29)
VHB-DNA
VHB-DNA < 20 19/47 o 22/59 0 o o
[U/mLe (40%) 3/12 (25%) (37%) 5/23 22%) | 1/6 (17%) | 6/29 (21%)
Alteragdo média
o | e | s sm|ses | s | s
do HBV (log1o (1.779) (0.861) (1.626) (1.703) (2.445) (1.867)
Ul/mL)
ALT
gtfraQ‘?;)"ef‘nedlana -38.0 -30.0 -37.0 -26.0 -30.5 -26
relaéﬁo ao valor (_7090’ (_82’0, (_70703 (_55707 (_53,05 (_5470,
basal de ALT (UL) | 7120 -2,5) -8,0) -9,0) -12,0) -12,0)
ALT normal
. 33/42 40/52 13/21 17/27
(laboratorio o 7/10 (70%) o o 4/6 (67%) o
central)*" (79%) (77%) (62%) (63%)
ALT normal 25/46 o 30/56 0 o 11/28
(AASLDY (54%) 5/10 (50%) (54%) 9/22 (41%) | 2/6 (33%) (39%)
Sorologia®
Perda /
soroconversio de Z/ 46 13112 25%) 110/ 3B 203 0%) | o6 0%) | 229 (7%)
AgHBS af ( 5 A)) ( 7 A))

TAF = tenofovir alafenamida

a. Ausente = Analise de falha

b. A populacdo utilizada para a andlise da normalizagdo da ALT incluiu apenas pacientes com ALT acima do limite superior da
normalidade (LSN) do intervalo de referéncia do laboratério central no inicio do estudo. Os LSNs para ALT do laboratério central sao
os seguintes: 34 U/L para mulheres com 2 anos ou mais ou homens com idade entre 1 ¢ 9 anos e 43 U/L para homens com mais de 9
anos.

c. A populacdo utilizada para a andlise da normalizacdo da ALT incluiu apenas pacientes com ALT acima do LSN dos critérios da
AASLD (30 U/L para homens e mulheres, com base no intervalo de referéncia para participantes pediatricos) no inicio do estudo.

d. Critérios da Associagdo Americana para o Estudo das Doengas Hepaticas (AASLD).

e. Nenhum paciente em nenhum dos grupos apresentou perda do HBsAg ou soroconverséo na Semana 48.

f. A populagdo utilizada para a analise soroldgica incluiu apenas pacientes com antigeno (HBeAg) positivo e anticorpo (HBeAb)
negativo ou ausente no inicio do estudo.

Mudancas na densidade mineral 6ssea no Estudo 1092

Entre os pacientes tratados com tenofovir alafenamida e placebo, o aumento percentual médio na DMO (densidade mineral
ossea) do inicio do estudo até a semana 24 foi de +1,6% (N=48) e +1,9% (N=23) para a coluna lombar, e +1,9% (N=50)
e +2,0% (N=23) para o corpo inteiro, respectivamente. Na semana 24, as alteragdes médias nos escores Z da DMO em
relacdo ao inicio do estudo foram de +0,01 e -0,07 para a coluna lombar, ¢ -0,04 ¢ -0,04 para o corpo inteiro, para os
grupos tenofovir alafenamida e placebo, respectivamente.

Na fase aberta do estudo, o aumento percentual médio na densidade mineral 6ssea (DMO) da linha de base até a semana
48 para a coluna lombar e o corpo inteiro foi de +3,8% (N=52) e +3,0% (N=54) nos pacientes que permaneceram em
tratamento com tenofovir alafenamida, em comparacdo com +2,8% (N=27) e +3,7% (N=27) naqueles que passaram do
placebo para o tenofovir alafenamida na semana 24, respectivamente. Na semana 48, as alteragdes médias nos escores Z
da DMO em relag@o a linha de base para a coluna lombar e o corpo inteiro foram de -0,05 e -0,15 para os pacientes que
permaneceram em tratamento com tenofovir alafenamida, em comparacdo com -0,12 e -0,07 para aqueles que passaram a
usar tenofovir alafenamida, respectivamente.

As redugdes na DMO de 4% ou mais na coluna lombar e no corpo inteiro nas semanas 24 e 48 sdo apresentadas na Tabela
12.

Tabela 12. Diminuicido da densidade mineral dssea de 4% ou mais em pacientes pedidtricos nas semanas 24 e 48
(conjunto de analise DXA de corpo inteiro/coluna lombar)

TAF Troca do Placebo pelo TAF
Cohort 1 Cohort 2 Total Cohort 1 Cohort 2 Total
(N=44*) Grupo 1 (N=56) (N=21) Grupo 1 (N=27)
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| [ =12) | [ =6 |
Semana 24
Diminuicéo de pelo 1/50
menos 4% em todo o 0/39 1/11 (9.1%) 0/18 0/5 0/23
(2,0%)

corpo.” e
Diminuigao de pelo

3/11 3/48

0,

Eirllg);rélﬁ na coluna 0/37 (27.3%) (6,3%) 0/18 0/5 0/23
Semana 48
Diminuigéo de pelo /42 1/54
menos 4% em todo o o 0/12 o 1/21 (4,8%) 0/6 1/27 (3,7%)
corpo.® (2,4%) (1,9%)
Diminuigdo de pelo 212 250
menos 4% na coluna 0740 0/21 1/6 (16,7%) | 1/27 (3,7%)

(16,7%) (3,8%)

lombar®
TAF = tenofovir alafenamida

O denominador ¢ o nimero de pacientes com valores pos-linha de base ndo faltantes.

a. N=42 para o Conjunto de Analise DXA da Coluna Lombar na Coorte 1 TAF

b. Apenas pacientes com densidade mineral dssea de corpo inteiro ndo faltante na linha de base foram incluidos no Conjunto de Analise
DXA de Corpo Inteiro.

c. Apenas pacientes com densidade mineral 6ssea da coluna lombar néo faltante na linha de base foram incluidos no Conjunto de Analise
DXA da Coluna Lombar.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, inibidores nucleosideos e nucleotideos da transcriptase reversa,
codigo ATC: JOSAF13.

Mecanismo de acao

O tenofovir alafenamida é um pré-farmaco fosfonoamidato do tenofovir (analogo 2’-deoxiadenosina monofosfato). O
tenofovir alafenamida penetra nos hepatécitos primarios através de difusdo passiva e dos transportadores hepaticos
OATPIB1 e OATPIB3. O tenofovir alafenamida ¢ em primeiramente hidrolisado para formar o tenofovir pela
carboxilesterase-1 nos hepatocitos primarios. O tenofovir intracelular ¢ subsequentemente fosforilado dando origem ao
metabolito farmacologicamente ativo tenofovir difosfato. O tenofovir difosfato inibe a replicagdo do VHB por
incorporacao no DNA viral através da transcriptase reversa do VHB, o que resulta na terminagdo da cadeia de DNA.

O tenofovir apresenta atividade especifica contra o VHB e o HIV (HIV-1 e HIV-2). O tenofovir difosfato ¢ um inibidor
fraco das polimerases do DNA dos mamiferos que incluem a polimerase y do DNA mitocondrial, ndo existindo evidéncia
de toxicidade mitocondrial in vitro com base em diversos ensaios que incluiram analises de DNA mitocondrial.

Atividade antiviral

A atividade antiviral do tenofovir alafenamida contra um painel de isolados clinicos do VHB representando os genotipos
A-H foi avaliada em células HepG2. Os valores da CEsy (concentracdo eficaz a 50%) para o tenofovir alafenamida
encontravam-se no intervalo de 34,7 a 134,4 nM, com uma CEs( média global de 86,6 nM. A CCs (concentragdo citotoxica
a 50%) em células HepG2 foi > 44.400 nM.

Resisténcia

Em pacientes recebendo tenofovir alafenamida, foi realizada uma analise sequencial em isolados de VHB emparelhados
no inicio do estudo e durante o tratamento de pacientes que apresentaram recidiva virologica (2 consultas consecutivas
com DNA-VHB > 69 UI/mL depois de terem apresentado < 69 Ul/mL, ou 1,0 logjo ou mais de DNA-VHB acima do nadir)
ou pacientes com DNA-VHB > 69 Ul/mL na semana 48 ou semana 96 ou na descontinuag@o precoce na semana 24 ou apos.

Na analise agrupada de pacientes recebendo tenofovir alafenamidanos Estudos 108 e 110, na semana 48 (n=20) e na
semana 96 (n=72), ndo foram identificadas substituigdes de aminoacidos associadas a resisténcia a tenofovir alafenamida
nesses isolados (analise genotipica e fenotipica).

Em pacientes virologicamente suprimidos que receberam tenofovir alafenamida apds a troca do tratamento com tenofovir
desoproxila no Estudo 4018, durante 96 semanas do tratamento com tenofovir alafenamida um paciente do grupo tenofovir
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alafenamida-tenofovir alafenamida apresentou viremia detectavel transitoria (uma consulta com HBV DNA > 69 Ul/mL)
e um paciente do grupo tenofovir desoproxila-tenofovir alafenamida apresentou uma recidiva viroloégica. Nao foram
detectadas quaisquer substitui¢des de aminoacidos do VHB associadas a resisténcia a tenofovir alafenamida ou tenofovir
desoproxila durante 96 semanas de tratamento.

No estudo pediatrico 1092, 30 pacientes com idades entre 12 ¢ < 18 anos ¢ 9 pacientes com idades entre 6 ¢ < 12 anos que
receberam tenofovir alafenamida foram elegiveis para analise de resisténcia na Semana 24. Nenhuma substitui¢do de
aminoacidos no HBV associada a resisténcia ao tenofovir alafenamida foi detectada durante as 24 semanas de tratamento.
Na Semana 48, 31 pacientes com idades entre 12 ¢ < 18 anos e 12 pacientes com idades entre 6 ¢ < 12 anos foram elegiveis
para analise de resisténcia (tanto o grupo tenofovir alafenamida quanto o grupo placebo passaram para o grupo tenofovir
alafenamida na Semana 24). Nenhuma substituicdo de aminoacidos no HBV associada a resisténcia ao tenofovir
alafenamida foi detectada durante as 48 semanas de tratamento.

Resisténcia cruzada

A atividade antiviral de tenofovir alafenamida foi avaliada contra um painel de isolados contendo mutagdes associadas a
resisténcia a inibidores nucleosideos e nucleotideos da transcriptase reversa em células HepG2. Os isolados de VHB que
expressavam as substitui¢des de rtV173L, rtL180M e rtM204V/I associadas a resisténcia a lamivudina permaneceram com
sensibilidade ao tenofovir alafenamida (alteragdo < 2 vezes na CEs). Os isolados de VHB que expressavam as substitui¢des
de rtL180M, rtM204V mais rtT184G, rtS202G ou rtM250V associadas a resisténcia ao entecavir permaneceram com
sensibilidade ao tenofovir alafenamida. Os isolados de VHB que expressavam as substitui¢des individuais de rtA181T,
rtA181V ou rtN236T associadas a resisténcia ao adefovir permaneceram com sensibilidade ao tenofovir alafenamida; no
entanto, o isolado de VHB expressando rtA181V mais rtN236T apresentou sensibilidade reduzida ao tenofovir alafenamida
(alteragdo de 3,7 vezes na CEs). A relevancia clinica destas muta¢des ¢ desconhecida.

Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do

Apds administrago oral de tenofovir alafenamida, em jejum, em pacientes adultos com hepatite B cronica, observaram-se
concentragdes plasmaticas maximas de tenofovir alafenamida aproximadamente 0,48 horas apds a administracdo. Com
base na analise farmacocinética populacional de Fase 3 em individuos com hepatite B cronica, a AUC(-24 média no estado
estacionario do tenofovir alafenamida (n = 698) e do tenofovir (n = 856) foi respetivamente de 0,22 pgehr/mL e 0,32
pgehr/mL. As Cmax no estado estaciondrio do tenofovir alafenamida e do tenofovir foram, respetivamente, 0,18 e 0,02 pg
/mL. Em relacdo ao estado de jejum, a administracdo de uma dose tnica de tenofovir alafenamida com uma refeigdo com
teor alto em gordura resultou num aumento de 65% da exposigéio ao tenofovir alafenamida.

Distribui¢do

A ligacdo do tenofovir alafenamida as proteinas plasmaticas humanas, em amostras recolhidas durante os ensaios clinicos,
foi de aproximadamente 80%. A ligacdo do tenofovir as proteinas plasmaticas humanas foi inferior a 0,7% e é independente
da concentracdo no intervalo 0,01 a 25 ug/mL.

Biotransformacéo

O metabolismo € uma importante via de eliminaco do tenofovir alafenamida no ser humano, sendo responsavel por > 80%
de uma dose oral. Estudos in vitro demonstraram que o tenofovir alafenamida ¢ metabolizado, dando origem ao tenofovir
(metabolito principal) pela carboxilesterase-1 nos hepatdcitos e pela catepsina A nas CsMSP e nos macrofagos. In vivo, o
tenofovir alafenamida ¢é hidrolisado nas células de modo a formar tenofovir (metabdlito principal), o qual ¢é fosforilado
dando origem ao metabolito ativo tenofovir difosfato.

In vitro, o tenofovir alafenamida ndo é metabolizado pelo CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, ou CYP2D6. O
tenofovir alafenamida ¢ minimamente metabolizado pelo CYP3 A4.

Eliminagéo

A excregdo renal do tenofovir alafenamida intacto ¢ uma via menor, em que < 1% da dose ¢ eliminada na urina. O tenofovir
alafenamida ¢ eliminado principalmente apos o metabolismo de tenofovir.

O tenofovir alafenamida e o tenofovir tém uma meia-vida plasmatica mediana de 0,51 e 32,37 horas, respetivamente. O
tenofovir ¢ eliminado do organismo pelos rins, tanto por filtragdo glomerular como por secregdo tubular ativa.
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Linearidade/nao linearidade

As exposi¢des ao tenofovir alafenamida sdo proporcionais a dose num intervalo de doses de 8 a 125 mg.

Farmacocinética em populagdes especiais

Idade, género e etnia
Nio foram identificadas diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética de acordo com a idade ou etnia. As
diferengas na farmacocinética de acordo com o género nao foram consideradas clinicamente relevantes.

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, as concentracdes plasmaticas totais de tenofovir alafenamida e tenofovir
sdo inferiores as observadas em individuos com fungdo hepatica normal. Quando corrigidas para a ligagdo as proteinas, as
concentragdes plasmaticas ndo ligadas (livres) de tenofovir alafenamida na insuficiéncia hepatica grave e na fungao
hepatica normal sao semelhantes.

Insuficiéncia renal

Nao se observaram diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética do tenofovir alafenamida ou tenofovir entre
pacientes saudaveis e individuos com insuficiéncia renal grave (CICr estimada > 15 mas < 30 ml/min) em estudos com o
tenofovir alafenamida (tabela 13).

As exposi¢oes de tenofovir em individuos com Doenga renal terminal (depuragdo de creatinina estimada < 15 ml/min)
sujeitos a hemodialise cronica que receberam tenofovir alafenamida (N = 5) foram substancialmente mais elevadas do que
em pacientes com funcdo renal normal (Tabela 13). Nao foram observadas diferencas clinicamente relevantes na
farmacocinética de tenofovir alafenamida em pacientes com Doen¢a renal terminal sujeitos a hemodialise cronica
comparativamente com pacientes com fung@o renal normal.

Tabela 13: Farmacocinética do tenofovir alafenamida e respectivo Metabélito em Individuos com Insuficiéncia
Renal Comparativamente com Individuos com Func¢io Renal Normal

AUC (pgehora por mL)
Média (CV%)
Funcéo renal normal Insuficiéncia renal grave Doenca renal terminal sujeitos
Depuracio de =90 mL por minuto 15-29 mL por minuto a hemodialise
creatinina (n=13)" (n=14)° <15 mL por minuto
estimada® (n=5)°
Tenofovir d d .
alafenamida 0,27 (49,2) 0,51 (47,3) 0,30 (26,7)
Tenofovir 0,34 (27,2)¢ 2,07 (47,1)¢ 18,8 (30,4)f

CV = coeficiente de variagdo

a Através do método de Cockeroft-Gault.

b Farmacocinética avaliada numa dose inica de tenofovir alafenamida 25 mg em pacientes com fungdo renal normal e em pacientes
com insuficiéncia renal grave no Estudo GS-US-120-0108.

¢ Farmacocinética avaliada antes da hemodialise ap6s a administracdo de multiplas doses de tenofovir alafenamida 25 mg em
5 pacientes infectados pelo VHB no Estudo GS-US-320-4035. Estes pacientes apresentaram uma TFGe basal mediana através do
método de Cockcroft-Gault de 7,2 ml/min (intervalo, 4,8 a 12,0).

d AUCint.
e AUCst.
f AUClau.

Populacao Pediatrica

A farmacocinética em estado de equilibrio do tenofovir alafenamida e de seu metabolito tenofovir foi avaliada em
pacientes pediatricos infectados com HBV, com idades entre 12 e < 18 anos e peso > 35 kg, e com idades entre 6 ¢ < 12
anos e peso > 25 kg (Tabela 14).

Tabela 14. Farmacocinética do tenofovir alafenamida e seu metabélito tenofovir em pacientes pediatricos de 6 a <
18 anos e adultos

Me(}ms dos Criancas de 6 a <12 anos Criancas de 12 a <18 anos b
parametros a a Adultos
(CV%) com peso > 25 kg com peso > 35 kg

TAF Tenofovir TAF Tenofovir TAF Tenofovir
Cinax (ug/mL) 0.185 (77,7) 0.017 (19,7) | 0.169 (80,9) | 0.015(27,4) | 0.178 (53,4 0.017 (35,2)
AUCu(pgeh/mL) 0.206 (61,3) 0.298 (23,1) | 0.215(91,3) | 0.251 (23,6) | 0.216 (66,6) 0.322 (31,5)
Crrough (ug/mL) NA 0.010 (29,5) NA 0.009 (25,6) NA 0.011 (33,0)
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CV = coeficiente de variagdo; TAF = tenofovir alafenamida; NA = nao aplicavel

a. Parametros farmacocinéticos populacionais derivados do Estudo 1092 (6 a < 12 anos de idade com peso > 25 kg, N=12; 12 a < 18
anos de idade com peso > 35 kg, N=47).

b. Parametros farmacocinéticos populacionais derivados dos Estudos 108 e 110 (TAF: N=698, Tenofovir: N=856).

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos em ratos e caes revelaram que o 0sso € o rim s@o os 6rgaos alvo primarios de toxicidade. A toxicidade
ossea foi observada como redu¢do da DMO em ratos e cées, com exposicdes de tenofovir pelo menos quatro vezes
superiores as que sdo esperadas apos a administracdo de tenofovir alafenamida. Observou-se a presenca de uma infiltragéo
minima de histiécitos no olho em cies, com exposi¢des de tenofovir alafenamida e tenofovir aproximadamente 4 ¢ 17
vezes superiores, respectivamente, aquelas esperadas apds a administracao de tenofovir alafenamida.

O tenofovir alafenamida ndo foi mutagénico nem clastogénico em estudos convencionais de genotoxicidade.

Apenas foram realizados estudos de carcinogenicidade e um estudo peri/pos-natal em ratos com o tenofovir desoproxila,
uma vez que a exposi¢do de tenofovir ¢ menor em ratos e camundongos apos a administragdo de tenofovir alafenamida,
em comparagdo com o tenofovir desoproxila. Nao se demonstraram riscos especiais para o ser humano segundo estudos
convencionais de potencial carcinogénico com tenofovir desoproxila (como fumarato), e de toxicidade reprodutiva ¢ de
desenvolvimento com tenofovir desoproxila (como fumarato) ou tenofovir alafenamida. Os estudos de toxicidade
reprodutiva em ratos e coelhos ndo demonstraram alteragdes nos pardmetros de acasalamento, fertilidade, gravidez ou nos
parametros fetais. No entanto, o tenofovir desoproxila reduziu o indice de viabilidade e o peso das crias num estudo de
toxicidade peri/pds-natal com doses toxicas maternas. Um estudo a longo prazo de carcinogenicidade de administrago
por via oral em camundongos demonstrou uma baixa incidéncia de tumores do duodeno, considerados provavelmente
relacionados com as altas concentracdes locais no trato gastrointestinal na dose elevada de 600 mg/kg/dia. O mecanismo
de formagédo dos tumores nos camundongos ¢ a potencial relevancia para o ser humano sao incertos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado em pacientes com historico de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer
um dos excipientes listados no item Composigao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Transmissdo do Virus da Hepatite B

Os pacientes devem ser advertidos que este medicamento ndo previne o risco de transmissdo de VHB a outras pessoas,
através do contato sexual ou contaminagdo com sangue. As precaugdes adequadas devem continuar sendo utilizadas.

Pacientes com doenca hepatica descompensada

Existem dados limitados sobre a seguranca e eficacia de tenofovir alafenamida em pacientes infectados pelo VHB com
doenca hepatica descompensada e que tenham uma pontuacdo de Child Pugh Turcotte (CPT) > 9 (isto ¢ classe C). Estes
pacientes podem ter um risco mais elevado de reagdes adversas hepaticas ou renais graves. Assim, os pardmetros
hepatobiliares e renais devem ser cuidadosamente monitorizados nesta populagdo de pacientes (ver item 3.Caracteristicas
farmacoldgicas).

Exacerbacdo da hepatite B

Exacerbagoes durante o tratamento

As exacerbagdes espontdneas na hepatite B cronica sdo relativamente frequentes e caracterizam-se por aumentos
transitorios da alanina aminotransferase (ALT) sérica. Apos o inicio da terapéutica antiviral, os niveis séricos de ALT
podem aumentar em alguns pacientes. Em pacientes com doenga hepatica compensada, estes aumentos da ALT sérica ndo
sdo geralmente acompanhados de aumento da bilirrubina sérica ou descompensagdo hepatica. Os pacientes com cirrose
podem estar em maior risco de descompensagdo hepatica apos exacerbacdo da hepatite, e devem ser cuidadosamente
monitorados durante o tratamento.

Exacerbagoes apos interrupgdo do tratamento

Tem sido notificada exacerbagdo aguda da hepatite, em pacientes que interromperam o tratamento da hepatite B,
normalmente em associa¢cdo com um aumento dos niveis plasmaticos de DNA-VHB. A maioria dos casos ¢ autolimitada,
mas podem ocorrer exacerbagdes graves, inclusive resultados fatais, apds a descontinuagio do tratamento da hepatite B. A
funcdo hepatica deve ser monitorada em intervalos regulares, com acompanhamento clinico e laboratorial durante pelo
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menos 6 meses apos interrupcao do tratamento da hepatite B. Se apropriado, pode justificar-se o recomego da terapéutica
da hepatite B.

Em pacientes com doenga hepatica avangada ou cirrose, a interrupgao do tratamento ndo ¢ recomendada uma vez que a
exacerbacdo da hepatite ap6s a interrupcdo do tratamento pode levar a descompensacdo hepatica. As exacerbagodes

hepaticas sdo particularmente graves, e por vezes fatais em pacientes com doenca hepatica descompensada.

Insuficiéncia renal

Pacientes com depuragdo de creatinina < 30 mL/min

A utilizagdo de tenofovir alafenamida uma vez por dia em pacientes com CICr > 15 mL/min e < 30 mL/min baseia-se nos
dados da Semana 96 sobre a eficécia e a seguranca da troca de outro regime antiviral para tenofovir alafenamida, em um
estudo clinico aberto em pacientes virologicamente suprimidos infectados cronicamente pelo VHB (ver itens 2. Resultados
de eficécia, 3. Caracteristicas farmacoldgicas e 9. Reacdes adversas). Existem dados muito limitados sobre a seguranca e
eficacia de tenofovir alafenamida em pacientes infectados pelo VHB com CICr < 15 mL/min em hemodialise cronica (ver
itens 2. Resultados de eficécia, 3. Caracteristicas farmacologicas e 9. Reagdes adversas)

A utilizag8o deste medicamento ndo é recomendada em pacientes com CICr < 15 mL/min que ndo estejam fazendo
hemodialise (ver item 8. Posologia e modo de usar).

Nefrotoxicidade

Nao se pode excluir um risco potencial de nefrotoxicidade resultante da exposi¢do cronica a niveis baixos de tenofovir
resultantes da administracdo de tenofovir alafenamida (ver item 3. Caracteristicas farmacologicas).

Recomenda-se que a fungdo renal seja avaliada em todos os pacientes antes ou no inicio do tratamento com este
medicamento e que seja monitorada durante o tratamento, conforme clinicamente apropriado. Em pacientes que
apresentem diminuig@o clinicamente significativa da fun¢@o renal ou evidéncia de tubulopatia renal proximal, deve-se
considerar a descontinuagdo deste medicamento.

Pacientes coinfectados pelo VHB e pelo virus da hepatite C ou D

Nao existem dados sobre a seguranga ¢ eficacia de tenofovir alafenamida em pacientes coinfectados pelo virus da hepatite
C (HCV) ou D (HDV). Devem ser seguidas as orientagdes sobre a coadministragio para o tratamento da HCV (ver item 6.
Interagdes medicamentosas).

HBYV e coinfecco pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

Devem ser disponibilizados testes anti-HIV a todos os pacientes infectados pelo VHB cujo estado de infecg¢do por HIV-1
seja desconhecido antes de iniciarem o tratamento com este medicamento. Nos pacientes coinfectados pelo VHB e HIV,
Vemlidy® deve ser coadministrado com outros antirretrovirais para garantir que o paciente receba um regime apropriado
para o tratamento do HIV (ver item 6. Interagdes medicamentosas).

Coadministra¢do com outros medicamentos

Este medicamento ndo deve ser coadministrado com medicamentos contendo tenofovir alafenamida, tenofovir desoproxila
ou adefovir dipivoxila.

A coadministracdo deste medicamento com determinados anticonvulsivantes (por ex., carbamazepina, oxcarbazepina,
fenobarbital e fenitoina), antimicobacterianos (por ex., rifampicina, rifabutina e rifapentina) ou Erva-de-Sdo Joao
(Hypericum perforatum) ndo ¢ recomendada, pois sdo indutores da glicoproteina P (gpP) e podem reduzir as concentragoes
plasmaticas de tenofovir alafenamida.

A coadministragdo deste medicamento com inibidores fortes da gpP (por ex., itraconazol e cetoconazol) pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de tenofovir alafenamida. A coadministragdo ndo é recomendada.

Populacéo Pediatrica

Redugdes na densidade mineral 6ssea (DMO > 4%) da coluna lombar e de todo o corpo foram relatadas em alguns
pacientes pediatricos com 6 anos de idade ou mais, com peso minimo de 25 kg, que receberam tenofovir alafenamida por
48 semanas (ver segdo 9. Reagdes Adversas e Propriedades Farmacodinamicas). Os efeitos a longo prazo das alteragdes
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na DMO sobre o 0sso em crescimento, incluindo o risco de fratura, sdo incertos. Recomenda-se uma abordagem
multidisciplinar para definir o monitoramento adequado durante o tratamento.

Intolerancia a lactose

Este medicamento contém lactose monoidratada. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou ma absorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Atencio: contém 95 mg de lactose monoidratada/unidade farmacotécnica.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, é essencialmente “livre de
sodio”.

Uso em Populagdes Especiais
Gravidez

Uma quantidade moderada de dados sobre gestantes expostas ao tenofovir alafenamida (entre 300 e 1000 desfechos de
gravidez) indica auséncia de malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagdo a toxicidade reprodutiva (ver item 3.
Caracteristicas farmacoldgicas).

A utilizagdo de tenofovir alafenamida pode ser considerada durante a gravidez, se necessario.

Categoria B de risco na gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgiio-dentista.

Amamentacao

Com base em dados publicados, o tenofovir alafenamida e o tenofovir sdo excretados no leite materno em baixos niveis em
mulheres que receberam tenofovir alafenamida. Existe informacgéo insuficiente sobre os efeitos de tenofovir em recém-
nascidos/lactentes.

Nao pode ser excluido qualquer risco para o lactente, portanto, tenofovir alafenamida ndo deve ser utilizado durante a
amamentacao.

Fertilidade
Nao estdo disponiveis dados no ser humano sobre o efeito de tenofovir alafenamida na fertilidade. Os estudos em animais
ndo indicam efeitos nocivos do tenofovir alafenamida sobre a fertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Vemlidy pode ter uma influéncia minima na capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser informados
de que tonturas foram relatadas durante o tratamento com tenofovir alafenamida.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos de interacdo medicamentosa s6 foram realizados em adultos.

Este medicamento ndo deve ser coadministrado com medicamentos contendo tenofovir desoproxila, tenofovir alafenamida
ou adefovir dipivoxila.

Medicamentos que podem afetar o tenofovir alafenamida

O tenofovir alafenamida ¢ transportado pela glicoproteina P (gpP) e pela proteina de resisténcia ao cancer de mama
(BCRP). Prevé-se que os medicamentos que sdo indutores da gpP (por ex., rifampicina, rifabutina, carbamazepina,
fenobarbital ou Erva-de-Sdo-Jodo (Hypericum perforatum)) diminuam as concentragdes plasmaticas do tenofovir
alafenamida, o que pode levar a perda do efeito terapéutico de Vemlidy®. A coadministracio destes medicamentos com
tenofovir alafenamida nio é recomendada.
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A coadministragdo de tenofovir alafenamida com medicamentos que inibem a gpP e/ou a BCRP pode aumentar as
concentragdes plasmaticas do tenofovir alafenamida. A coadministra¢do de inibidores fortes da gpP com tenofovir
alafenamida ndo ¢é recomendada.

O tenofovir alafenamida é um substrato do OATP1B1 e do OATP1B3 in vitro. A distribuigdo do tenofovir alafenamida no
organismo pode ser afetada pela atividade do OATP1B1 e/ou do OATP1B3.

Efeito do tenofovir alafenamida em outros medicamentos

O tenofovir alafenamida ndo é um inibidor do CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP2D6 in vitro.
Naéo ¢ inibidor do CYP3A in vivo.

O tenofovir alafenamida ndo ¢ um inibidor da uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT) 1Al humana in vitro. Nao
se sabe se o tenofovir alafenamida ¢ inibidor de outras enzimas UGT.

A informac@o sobre as interagdes medicamentosas entre Vemlidy e potenciais medicamentos concomitantes esta resumida
na Tabela 11 abaixo (um aumento ¢ indicado como “1”, uma diminui¢do como “|”, sem alteragdo como “«<”’; duas vezes
por dia como “b.i.d.”, dose tinica como “s.d.”, uma vez por dia como “q.d.”’). As interagdes medicamentosas descritas
baseiam-se em estudos realizados com tenofovir alafenamida ou s3o interagdes medicamentosas potenciais que podem
ocorrer com Vemlidy.

Tabela 15: Interacdes entre Vemlidy e outros Medicamentos

Medicamento por areas Efeitos sobre os niveis de farmaco.™®  [Recomendacio em relagio a

terapéuticas Raziao média (intervalo de confianca de coadministracio com Vemlidy
90%) da AUC, Cpaxs Ciin

UNTICONVULSIVANTES

Carbamazepina Tenofovir alafenamida A coadministracdo ndo ¢é

(300 mg por via oral, b.i.d.) | Cinax 0,43 (0,36, 0,51) recomendada.
| AUC 0,45 (0,40, 0,51)
Tenofovir alafenamida®
(25 mg por via oral, s.d.) Tenofovir

| Ciax 0,70 (0,65, 0,74)

— AUC 0,77 (0,74, 0,81)

(2,5 mg por via oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida®
(25 mg por via oral, q.d.)

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

Oxcarbazepina Interagdo ndo estudada. A coadministragdo ndo ¢
Fenobarbital \Previsto: recomendada.
| Tenofovir alafenamida
Fenitoina Interacdo nao estudada. IA coadministra¢do ndo é
\Previsto: recomendada.
| Tenofovir alafenamida
Midazolam® Midazolam IN@o s@o necessarios ajustes

posoldgicos de midazolam
(administrado por via oral ou
intravenosa).

Midazolam?
(1 mg por 1V, s.d.)

Tenofovir alafenamida®
(25 mg por via oral, q.d.)

WMidazolam
> Crax 0,99 (0,89, 1,11)
«— AUC 1,08 (1,04, 1,14)

UNTIDEPRESSIVOS

Sertralina
(50 mg por via oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida
<> Cpnax 1,00 (0,86, 1,16)
< AUC 0,96 (0,89, 1,03)

Tenofovir

<> Cpax 1,10 (1,00, 1,21)

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

INao sdo necessarios ajustes

sertralina.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis de fairmaco.™”

(50 mg por via oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, q.d.)

Recomendacio em relagao a
coadministracio com Vemlidy

terapéuticas IRazdo média (intervalo de confianca de
90%) da AUC, Caxs Chiin
Sertralina Sertralina

> Crox 1,14 (0,94, 1,38)
— AUC 0,93 (0,77, 1,13)

\Previsto:
| Tenofovir alafenamida

ANTIFUNGICOS
Itraconazol Interagdo nao estudada. IA coadministragdo nao €
Cetoconazol \Previsto: recomendada.
1 Tenofovir alafenamida
UANTIMICOBACTERIANOS
Rifampicina Interagdo nao estudada. IA coadministragdo nao ¢
Rifapentina \Previsto: recomendada.
| Tenofovir alafenamida
Rifabutina Interagdo nao estudada. IA coadministragdo nao €

recomendada.

UGENTES ANTIVIRAIS CONTRA O VHC

Sofosbuvir (400 mg por via oral,

Interacdo nao estudada.

INao s@o necessarios ajustes

Tenofovir alafenamida’
(25 mg por via oral, q.d.)

(90 mg/400 mg por via oral, q.d.)

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

ISofosbuvir
<> Cpnax 0,96 (0,89, 1,04)
< AUC 1,05 (1,01, 1,09)

GS-331007¢

> Coax 1,08 (1,05, 1,11)
— AUC 1,08 (1,06, 1,10)
> Cin 1,10 (1,07, 1,12)

Tenofovir alafenamida
<> Cpnax 1,03 (0,94, 1,14)
«— AUC 1,32 (1,25, 1,40)

Tenofovir

T Coax 1,62 (1,56, 1,68)
T AUC 1,75 (1,69, 1,81)
T Cmin 1,85 (1,78, 1,92)

q.d.) \Previsto: posologicos de Vemlidy ou de
< Sofosbuvir sofosbuvir.
<« GS-331007

Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir INdo sdo necessarios ajustes

posologicos de Vemlidy ou de
ledipasvir/sofosbuvir.

Sofosbuvir/velpatasvir

(400 mg/100 mg por via oral, q.d.)

Interagdo ndo estudada.
\Previsto:

<> Sofosbuvir

«— GS-331007

< Velpatasvir

1 Tenofovir alafenamida

INao sdo necessarios ajustes
posologicos de Vemlidy ou de
sofosbuvir/velpatasvir.

UGENTES ANTIVIRAIS CONTRA O VHC
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis de fairmaco.™”
IRazdo média (intervalo de confianca de
90%) da AUC, C,,ax, Chiin

Sofosbuvir/velpatasvir/ voxilaprevir
(400 mg/100 mg/ 100 mg + 100 mg'
por via oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida’
(25 mg por via oral, q.d.)

Recomendacio em relagao a
coadministracio com Vemlidy

ISofosbuvir
<> 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)
> Cmin 1,01 (0,95, 1,09)

Voxilaprevir

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

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

Tenofovir alafenamida
1 Cmax 1,32 (1,17, 1,48)
1T AUC 1,52 (1,43, 1,61)

N30 sdo necessarios ajustes
posologicos de Vemlidy ou de
sofosbuvir/velpatasvir/ voxilaprevir.

UGENTES ANTIRRETROVIRAIS CONTRA O HIV — INIBIDORES DA PROTEASE

Atazanavir/cobicistate
(300 mg/150 mg por via oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida
1 Crax 1,80 (1,48, 2,18)
1t AUC 1,75 (1,55, 1,98)

Tenofovir

T Coax 3,16 (3,00, 3,33)
T AUC 3,47 (3,29, 3,67)
T Cmin 3,73 (3,54, 3,93)

\Atazanavir

<> Crnax 0,98 (0,94, 1,02)

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

Cobicistate

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

IA coadministra¢do ndo é
recomendada.

Atazanavir/ritonavir
(300 mg/100 mg por via oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida
1 Cax 1,77 (1,28, 2,44)
1t AUC 1,91 (1,55, 2,35)

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

\Atazanavir

<> Crnax 0,98 (0,89, 1,07)

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

IA coadministra¢do ndo é
recomendada.

Bula Profissional de Saude

Pagina 20 de 27




Vemlidy® (hemifumarato de tenofovir alafenamida)
Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

(¥) GILEAD

Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis de fairmaco.*”
IRazio média (intervalo de confianca de
90%) da AUC, C, 2 Chnin

IRecomendacio em relacao a
coadministra¢io com Vemlidy®

UGENTES ANTIRRETROVIRAIS CONTRA O HIV — INIBIDORES DA PROTEASE

Darunavir/cobicistate
(800 mg/150 mg por via oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(25 mg por via oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida
< Chnax 0,93 (0,72, 1,21)
«— AUC 0,98 (0,80, 1,19)

Tenofovir

1 Crax 3,16 (3,00, 3,33)
1 AUC 3,24 (3,02, 3,47)
1 Cuin 3,21 (2,90, 3,54)

\Darunavir

<> Crax 1,02 (0,96, 1,09)

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

Cobicistate

<> Crnax 1,06 (1,00, 1,12)

«— AUC 1,09 (1,03, 1,15)
< Cmin 1,11 (0,98, 1,25)

IA coadministra¢do ndo é
recomendada.

Darunavir/ritonavir
(800 mg/100 mg por via oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida
1 Crax 1,42 (0,96, 2,09)
«— AUC 1,06 (0,84, 1,35)

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

\Darunavir

<> Crax 0,99 (0,91, 1,08)
«— AUC 1,01 (0,96, 1,06)
<> Cmin 1,13 (0,95, 1,34)

IA coadministra¢do ndo é
recomendada.

Lopinavir/ritonavir
(800 mg/200 mg por via oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida
1 Cinax 2,19 (1,72, 2,79)
T AUC 1,47 (1,17, 1,85)

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

\Lopinavir
<= Crax 1,00 (0,95, 1,06)
< AUC 1,00 (0,92, 1,09)

> Cuin 0,98 (0,85, 1,12)

IA coadministragdo nao €
recomendada.

Bula Profissional de Saude

Pagina 21 de 27




Vemlidy® (hemifumarato de tenofovir alafenamida)
Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda.

(¥) GILEAD

Medicamento por dreas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis de farmaco.™”
IRazdo média (intervalo de confianca de
90%) da AUC, Cpaxs Ciiin

IRecomendacio em relagio a

UGENTES ANTIRRETROVIRAIS CONTRA O HIV — INIBIDORES DA PROTEASE

Tipranavir/ritonavir

Interagdo nao estudada.
\Previsto:
| Tenofovir alafenamida

IA coadministragdo nao €
recomendada.

UGENTES ANTIRRETROVIRAIS CONTRA O HIV — INIBIDORES DA INTEGRASE

Dolutegravir
(50 mg por via oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, s.d.)

Tenofovir alafenamida
1 Crax 1,24 (0,88, 1,74)
1T AUC 1,19 (0,96, 1,48)

Tenofovir
<~ Coax 1,10 (0,96, 1,25)
1T AUC 1,25 (1,06, 1,47)

\Dolutegravir

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

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

INao sdo necessarios ajustes
posologicos de Vemlidy ou de
dolutegravir.

Raltegravir

Interacdo nao estudada.
\Previsto:

«> Tenofovir alafenamida
< Raltegravir

IN@o s@o necessarios ajustes
posologicos de Vemlidy ou de
raltegravir.

AGENTES ANTIRRETROVIRAIS CONTRA O HIV — INIBIDORES NAO NUCLEOSIDEOS DA

TRANSCRIPTASE REVERSA
Efavirenz Tenofovir alafenamida INao sdo necessarios ajustes
(600 mg por via oral, q.d.) | Cmax 0,78 (0,58, 1,05) posologicos de Vemlidy ou de

Tenofovir alafenamida”
(40 mg por via oral, q.d.)

— AUC 0,86 (0,72, 1,02)

Tenofovir

| Cax 0,75 (0,67, 0,86)
«— AUC 0,80 (0,73, 0,87)
<> Cpin 0,82 (0,75, 0,89)

\Previsto:
<« Efavirenz

efavirenz.

Nevirapina Interacdo nao estudada. INao s@o necessarios ajustes
\Previsto: posologicos de Vemlidy ou de
<> Tenofovir alafenamida nevirapina.
< Nevirapina

Rilpivirina Tenofovir alafenamida INao sdo necessarios ajustes

(25 mg por via oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida
(25 mg por via oral, q.d.)

s Conax 1,01 (0,84, 1,22)
. AUC 1,01 (0,94, 1,09)

Tenofovir

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

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

Rilpivirina

<~ Cax 0,93 (0,87, 0,99)
«— AUC 1,01 (0,96, 1,06)
<> Cmin 1,13 (1,04, 1,23)

posologicos de Vemlidy ou de
rilpivirina.
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Medicamento por dreas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis de farmaco.™”

90%) da AUC, Cpayx, Ciin

IRazdo média (intervalo de confianca de

IRecomendacio em relagio a
coadministra¢io com Vemlidy®

UGENTES ANTIRRETROVIRAIS CONTRA O HIV — ANTAGONISTA DO RECETOR CCRS5

Maraviroc

Interacdo ndo estudada.
\Previsto:

<> Tenofovir alafenamida
«> Maraviroc

INdo sdo necessarios ajustes
posologicos de Vemlidy ou de
maraviroc.

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Erva-de-Séo Jodo (Hypericum
perforatum)

Interagdo ndo estudada.
\Previsto:
| Tenofovir alafenamida

IA coadministra¢do ndo é
recomendada.

CONTRACETIVOS ORAIS

Norgestimato
(0,180 mg/0,215 mg/0,250 mg por via
oral, q.d.)

Etinilestradiol
(0,025 por via oral, q.d.)

Tenofovir alafenamida®
(25 mg por via oral, q.d.)

\Norelgestromina

<~ Coax 1,17 (1,07, 1,26)

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

INorgestrel

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

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

\Etinilestradiol

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

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

INo sdo necessarios ajustes
posologicos de Vemlidy ou de
norgestimato/etinilestradiol.

a. Todos os estudos de interagdo sao realizados em voluntarios saudaveis
b. Todos os Limites Sem Efeito estdo entre 70% - 143%
c. Estudo realizado com comprimido de associacdo de dose fixa de emtricitabina/tenofovir alafenamida

d. Um substrato sensivel a CYP3A4

e. Estudo realizado com elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida na forma de comprimido de associagao de

dose fixa

f. Estudo realizado com emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida na forma de comprimido de associacéo de dose fixa
g. O metabolito nucleosideo circulante predominante do sofosbuvir

h. Estudo realizado com tenofovir alafenamida 40 mg e emtricitabina 200 mg
i.  Estudo realizado com 100 mg de voxilaprevir adicionais para atingir as exposi¢des ao voxilaprevir esperadas em pacientes

infectados pelo VHC.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Vemlidy é um comprimido revestido amarelo, redondo, com a inscri¢cdo “GSI” de um lado e “25” do outro. Cada
frasco contém 30 comprimidos, um dissecante de silica gel, um chumago de poliéster e é fechado com uma tampa

com trava de seguranca para criangas.

Armazenar em temperatura ambiente, entre 15°C e 30 °C. Proteger da umidade.

Dispensar apenas na embalagem original.

Nao utilizar se o lacre estiver rompido ou quebrado ou faltando.

Prazo de validade: 36 meses apds a data de fabricagdo impressa na embalagem.

Nimero de lote e datas de fabricacio

e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento da CHB.

Posologia

Adultos e pacientes pediatricos a partir de 6 anos de idade pesando pelo menos 25 kg: Um comprimido uma
vez por dia com alimento.

Dose esquecida

Se um paciente se esquecer de uma dose e tiverem passado menos de 18 horas apds o horario de costume, o
paciente deve tomar este medicamento logo que possivel e continuar com o seu esquema posologico normal. Se
tiverem passados mais de 18 horas apds o horario de costume, o paciente ndo deve tomar a dose esquecida e deve
continuar simplesmente com o esquema posologico normal.

Se o paciente vomitar no espaco de 1 hora apds tomar este medicamento, deve tomar outro comprimido. Se o
paciente vomitar mais de 1 hora ap6s tomar este medicamento, ndo € necessario tomar outro comprimido.

Populacdes especiais

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste posologico deste medicamento em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos (ver
Item 3. Caracteristicas farmacologicas).

Insuficiéncia renal
Nao ¢ necessario ajuste posologico deste medicamento em pacientes com uma depuracgdo de creatinina (CICr)
estimada > 15 ml/min ou em pacientes com CICr < 15 ml/min que estejam atualmente fazendo hemodialise.

Nos dias da hemodialise, este medicamento deve ser administrado apds a conclusio do tratamento de hemodialise
(ver item 3. Caracteristicas farmacologicas).

Nao € possivel efetuar recomendagdes posologicas em pacientes com CICr < 15 ml/min que ndo estejam fazendo
hemodialise (ver item 5. Adverténcias e precaucdes).

Nao existem dados disponiveis para fazer recomendagdes posoldgicas em criangas com menos de 12 anos de
idade e menos de 35 kg de peso corporal com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica
Nao ¢é necessario ajuste posoldgico deste medicamento em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, as concentragdes plasmaticas totais de tenofovir alafenamida e
tenofovir sdo inferiores as observadas em pacientes com fungdo hepatica normal. Quando corrigidas para a ligagdo
as proteinas, as concentracdes plasmaticas nao ligadas (livres) de tenofovir alafenamida na insuficiéncia hepatica
grave e na fungdo hepatica normal sdo semelhantes.

Populagdo pediatrica

A seguranga e a eficacia de Vemlidy em criangas com menos de 6 anos de idade ou com peso inferior a 25 kg
ainda ndo foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Modo de administracdo
Uso oral. Vemlidy comprimido revestido deve ser tomado com alimentos.

Este medicamento niao deve ser partido ou mastigado.
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9, REACOES ADVERSAS

A exacerbagdo aguda grave da Hepatite B ¢ discutida no item “5. Adverténcias e Precau¢des” desta bula.

Resumo do perfil de seguranca

A avaliac@o das reacdes adversas baseia-se em dados de estudos clinicos e dados pds-comercializagdo. Em dados
de segurancga agrupados de 2 estudos controlados de Fase 3 (GS US-320-0108 e GS-US-320-0110; “Estudo 108”
e “Estudo 1107, respectivamente), as reagdes adversas mais frequentemente relatadas na analise da Semana 96
foram cefaleia (12%), nausea (6%) e fadiga (6%). Apos a Semana 96, os pacientes permaneceram com o
tratamento cego original até a Semana 144 ou receberam tenofovir alafenamida em regime aberto.

O perfil de seguranca do tenofovir alafenamida foi semelhante em pacientes com supressdo virologica que
trocaram o tenofovir disoproxil pelo tenofovir alafenamida nos estudos 108, 110 e no estudo controlado de Fase
3 GS-US-320-4018 (Estudo 4018). Alteragdes nos exames laboratoriais lipidicos foram observadas nestes estudos
ocorreram apoés a transicao do tenofovir desoproxila (ver secdo Propriedades farmacodinamicas).

Resumo tabelar das reagcoes adversas

Foram identificadas as seguintes reagdes adversas com tenofovir alafenamida em pacientes com hepatite B cronica
(Tabela 16). As reacdes adversas estdo indicadas abaixo por classes de sistemas de 6rgos e frequéncia com base
na analise da semana 96. As frequéncias sdo definidas como se segue: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100,
< 1/10), incomum (> 1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000, <1/ 1.000) ou muito raros (< 1/10.000).

Tabela 16: Reacoes adversas medicamentosas identificadas com tenofovir alafenamida

Classes de sistemas de orgdos

Frequéncia [Reacdo adversa

\Doencas gastrointestinais

Comuns |Diarreia, vOmitos, nduseas, dores abdominais, distensdo abdominal, flatuléncia
\Desordens gerais e alteracoes no local de administra¢do
Comuns [Fadiga

\Doengas do sistema nervoso

Muito comuns Cefaleia

Comuns Tonturas

\Doencas dos tecidos cutineos e subcutdneos

Comuns Erupc¢ao cutinea, prurido

Incomum |Angioedema!, urticaria!

\Doengas hepatobiliares

Comuns IALT aumentada

\Doenc¢as musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Comuns |Artralgia

1 Reagdo adversa identificada através da vigilancia pés-comercializagdo de medicamentos contendo tenofovir alafenamida.

Alteracdes nos exames laboratoriais lipidicos

No estudo de fase 2, em regime aberto, (GS-US-320-4035; “Estudo 4035”) para avaliar a eficacia e a seguranga
de trocar de outro regime antiviral para tenofovir alafenamida em pacientes infectados pelo VHB de forma
crdnica virologicamente suprimidos, foram observados, em jejum, pequenos aumentos medianos no colesterol
total, LDL direto, HDL e triglicerideos desde o inicio do estudo até a semana 96 em individuos com
insuficiéncia renal moderada ou grave (Coorte 1 da Parte A) e individuos com insuficiéncia hepatica moderada
ou grave (Parte B), consistentes com as alteragdes observadas nos Estudos 108 e 110. Foram observadas
pequenas diminui¢des medianas no colesterol total, LDL e triglicerideos em individuos com Doenga renal
terminal submetidos a hemodialise na Coorte 2 da Parte A, enquanto foram observados pequenos aumentos
medianos no HDL desde o inicio do estudo até a semana 96. A alteragdo mediana (Q1; Q3) desde o inicio do
estudo na semana 96 na razdo colesterol total/HDL foi de 0,1 (-0,4; 0,4) no grupo de insuficiéncia renal

Bula Profissional de Saude Pégina 25 de 27



Vemlidy® (hemifumarato de tenofovir alafenamida)
Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda. w GILEAD

moderada ou grave, -0,4 (-0,8; -0,1) em individuos com Doenca renal terminal submetidos a hemodialise e 0,1
(-0,2; 0,4) em individuos com insuficiéncia hepatica moderada ou grave.

Parametros metabolicos
O peso corporal e os niveis de lipidios e glicose no sangue podem aumentar durante o tratamento.

Populagdes especiais

No Estudo 4035 em pacientes virologicamente suprimidos com insuficiéncia renal moderada a grave (TFGe
através do método de Cockcroft-Gault de 15 a 59 ml/min; Parte A, Coorte 1, n = 78), Doenga renal terminal
(TFGe < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise (Parte A, Coorte 2, n = 15) e/ou insuficiéncia hepatica moderada a
grave (Child-Pugh Classe B ou C na inclusgo ou pelo histérico; Parte B, n = 31) que mudaram de outro regime
antiviral para tenofovir alafenamida, ndo foram identificadas reagdes adversas adicionais ao tenofovir
alafenamida até a semana 96.

Populacio Pediatrica

A seguranca do tenofovir alafenamida foi avaliada em 88 pacientes pediatricos infectados com VHB, com idades
entre 12 e < 18 anos e peso > 35 k rupo tenofovir alafenamida N=47, grupo placebo N=23), com ou sem
tratamento prévio, € entre 6 € < 12 anos e peso > 25 kg (grupo tenofovir alafenamida N=12, grupo placebo N=6
até a Semana 24, em um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, denominado GS-US-
320-1092 (“Estudo 1092). Apds a fase duplo-cega, os pacientes passaram a receber tenofovir alafenamida em
regime aberto na Semana 24. O perfil de seguranca do tenofovir alafenamida em pacientes pediatricos foi
comparavel ao observado em adultos. Reducdes na densidade mineral 6ssea (DMO > 4%) da coluna lombar e de
todo o corpo foram relatadas em alguns pacientes pediatricos com 6 anos de idade ou mais, pesando pelo menos
25 kg, que receberam tenofovir alafenamida por até 48 semanas (ver secoes 5. Adverténcias e Precaucdes e

Propriedades farmacodindmicas).

Informe ao seu médico, cirurgido- dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

10. SUPERDOSE

Se ocorrer sobredosagem, o paciente deve ser monitorado para evidéncia de toxicidade (ver item 9. Reacdes
adversas).

O tratamento da superdose com tenofovir alafenamida consiste em medidas gerais de suporte incluindo
monitorizagdo dos sinais vitais e observagdo do estado clinico do paciente.

O tenofovir ¢ removido de forma eficaz por hemodialise com um coeficiente de extragdo de aproximadamente
54%. Desconhece-se se o tenofovir pode ser removido por didlise peritoneal.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
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Historico de Alteracées da Bula

VEMLIDY

Dados da Submissio Eletronica

Dados da peti¢ciao/notifica¢do que altera a bula

Dados da alteracio de bula

Data do No do Assunto Datado No. Do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagio (VP/VPS)
03/07/2026 N/A 10451 B 09/01/2026 0023122269 11119 - RDC 29/06/2026 I - IDENTIFICACAO DO VP/VPS 25 MG COM REV CT FR PLAS OPC
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO MEDICAMENTO X30
NOVO - Notificagao L
- Ampliagdo de N
de Alteragdo de Texto uso L. INDICACOES
de Bula—RDC 60/12 2 RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERAGCOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
19/04/2024 0499603249 10451 - 19/04/2024 N/A 10451 - 19/04/2024 4.0 QUE DEVO SABER ANTES VP/VPS 25 MG COM REV CT FR PLAS OPC
MEDICAMENTO MEDICAMENTO DE USAR ESTE X 30
NOVO - Notificagdo NOVO - Notificagdo MEDICAMENTO?
de Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto DIZERES LEGAIS
de Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12




Dados da Submissio Eletronica Dados da peti¢cio/notificaciio que altera a bula Dados da alteragao de bula
Data do No do Assunto Data do No.Do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagio (VP/VPS)
21/11/2023 1292871/23-7 10451 - 22/12/2021 8436997/21-3 11119 -RDC 73/2016 - 06/11/2023 1.PARA QUE ESTE VP/VPS 25MG COM REV CT FR PLAS OPC
MEDICAMENTO NOVO - MEDICAMENTO E INDICADO? X30
Ampliagdo de uso
NOVO - P 6.COMO DEVO USAR ESTE
Notificagdo  de MEDICAMENTO? DIZERES
Alteragdo de LEGAIS
Texto de Bula —
RDC 60/12
23/11/2021 4645276/21-2 10451 - 23/11/2021 4645276/21-2 10451 - 23/11/2021 4.0 QUE DEVO SABER ANTES VP/VPS 25MG COM REV CT FR PLAS OPC
MEDICAMENTO MEDICAMENTO DE USAR ESTE X 30
9
NOVO B NOVO B MEDICAMENTO?
Notificagdo de Notificagdo de 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
Alteragdo de Alteragdo de MEDICAMENTO PODE ME
Texto de Bula — Texto de Bula — CAUSAR?
RDC 60/12 RDC 60/12
26/11/2020 4175993/20-1 10451 - 26/11/2020 4175993/20-1 10451 - 26/11/2020 N/A VP/VPS 25MG COM REV CT FR PLAS OPC
MEDICAMENTO MEDICAMENTO X 30
NOVO - NOVO -
Notificagdo de Notificagdo de
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
24/07/2020 2421152/20-4 10451 - 24/07/2020 2421152/20-4 10451 - 24/07/2020 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE VP/VPS 25 MG COM REV CT FR PLAS OPC
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ME X 30
NOVO - Notifica¢ao NOVO - Notificagao CAUSAR?
de Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto
de Bula— RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12
01/05/2020 1351977/20-8 10451 - 01/05/2020 1351977/20-8 10451 - 01/05/2020 1. PARA QUE ESTE VP/VPS 25MG COM REV CT FR PLAS OPC
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO E INDICADO? X 30
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60/12 Bula - RDC 60/12
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2240654/19-9

10458 — Medicamento
Novo —Inclusao Inicial
de Texto de bula —
RDC 60/12

23/09/2019

2240654/19-9

10458 — Medicamento
Novo —Inclusao Inicial
de Texto de bula—
RDC 60/12
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8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
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VP/VPS

25 MG COM REV CT FR PLAS OPC
X30
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