Gemeinsamer

Tr a.g en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) —
Nukleos(t)id-Analoga mit hoher
Resistenzbarriere, Gruppe 1, in Stufe 2

Vom 16. Januar 2020
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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 892 Absatz1l Satz2 Nummer6 SGBYV, fir welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch
verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach 8§35 Absatz3 SGBV
notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
VergleichsgréfZen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere, Gruppe 1* in Stufe 2
abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene
Aktualisierung der Gruppe die Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach
§ 35 Absatz 2 Nummer 2 SGB V erfillt.

Nach § 35 Absatz 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses mit einzubeziehen.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind keine Stellungnahmen eingegangen.

Demzufolge war eine mindliche Anhérung nach 8 91 Absatz 9 Satz 1 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel
8§12 Absatz1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nicht
durchzufihren

Insofern stellen die vorliegenden Tragenden Grinde den aktuellen Stand der
Zusammenfassenden Dokumentation dar.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Nukleos(t)id-Analoga mit
hoher Resistenzbarriere, Gruppe 1“ in Stufe 2 wie folgt gefasst:

LStufe: 2

Wirkstoffgruppe: Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Wirkstoffe Wirkstoffe VergleichsgréiRe
und Vergleichsgrol3en:

Entecavir 0,59

Entecavir-(x)-Wasser

Tenofoviralafenamid 25
Tenofovir alafenamid hemifumarat



Tenofovirdisoproxil 245
Tenofovir disoproxil fumarat

Tenofovir disoproxil maleat

Tenofovir disoproxil phosphat

Tenofovir disoproxil succinat

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen:  Filmtabletten”

Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Nukleos(t)id-
Analoga mit hoher Resistenzbarriere, Gruppe 1" in Stufe 2 daher wie folgt aktualisiert:

o Eingruppierung des Wirkstoffes , Tenofoviralafenamid*

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigeflgt (Anlage 5.1).

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe als
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. Alle einbezogenen Wirkstoffe gehéren zur
Substanzklasse der Nukleosid- und Nukleotid-Reverse-Transkriptase-Hemmer (ATC-Code
J 05 AF). Den Wirkstoffen ist damit ein, die pharmakologische Vergleichbarkeit maRgeblich
bestimmender gleicher, Wirkmechanismus gemein. Die einbezogenen Wirkstoffe besitzen
eine zentrale Purinstruktur und sind daher auch chemisch verwandt.

Daruber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe umfassten Wirkstoffe aufgrund ihrer
arzneimittelrechtlichen Zulassung in dem Anwendungsgebiet ,Behandlung der chronischen
Hepatitis B einen gemeinsamen Bezugspunkt, aus dem sich die therapeutische
Vergleichbarkeit ergibt.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrédnkt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfiigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Ruckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Gber ein
singulares Anwendungsgebiet verflgt.

Der Beschluss zur Neufassung der Festbetragsgruppe ,Nukleos(t)id-Analoga mit hoher
Resistenzbarriere, Gruppe 1* in Stufe 2 wurde im Vergleich zu dem zur Stellungnahme
gestellten Beschlussentwurf im Nachgang des Stellungnahmeverfahrens korrigiert. Fur den
Wirkstoff ,Entecavir* wurde fiir die ausgewiesene VergleichsgroRe ein Ubertragungsfehler
(statt 0,58 richtigerweise 0,59) bereinigt. Hierzu bedarf es keines erneuten Stellung-
nahmeverfahrens, weil die Anderungen unwesentlich sind und die pharmazeutischen
Unternehmen von der Korrektur nicht betroffen sind. Regelhaft erfolgt anlasslich der
Eingruppierung eines Wirkstoffes keine Anpassung der VergleichsgréRen fir die tbrigen
Wirkstoffe der Festbetragsgruppe, weshalb schon aus diesem Grund die falschlich im zur
Stellungnahme gestellten Entwurf verédnderte VergleichsgréRe zum Wirkstoff Entecavir
offensichtlich fehlerhaft war. Die zutreffende und fur den Wirkstoff Entecavir in Kraft getretene
VergleichsgréfRe von 0,59 ergibt sich zum Teil auch aus den Angaben in den Tragenden
Griinden des Beschlusses zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Festbetragsgruppenbildung ,Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere, Gruppe 1, in
Stufe 2“ vom 20. Juni 2019. Demgegeniiber ware die falschlich ausgewiesene Vergleichs-
grol3e von 0,58 anhand der Methodik zur Berechnung der Vergleichsgrof3en nicht abbildbar.
Eine Anderung der VergleichsgroRe hatte im Ubrigen eine Neuberechnung des Festbetrages
auf Basis eines aktuellen Preis- und Produktstandes zur Folge. Aufgrund von Preisénderungen
nach dem Inkrafttreten des Festbetrages fur diese Gruppe zum 01.10.2019 wiirde dies zu
einer Absenkung des Festbetragsniveaus zum Nachteil der pharmazeutischen Unternehmen
fuhren, weshalb die Stellungnahmeberechtigten durch die vorgesehene Anderung im
Vergleich zum zur Stellungnahme gestellten Entwurf jedenfalls nicht betroffen sind. Die
VergleichsgréfRe fur den Wirkstoff Entecavir wird insofern ohne erneutes Stellungnahme-
verfahren von ,0,58" korrigiert zu ,0,59".



Nach 4. Kapitel § 29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO)
ist als geeignete VergleichsgroRe im Sinne des 8§35 Absatzl Satz8 SGBYV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
MalRgabe der in 81 Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses beschriebenen Methodik bestimmit.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

In einem Schreiben des pharmazeutischen Unternehmers Gilead Sciences GmbH wird darauf
hingewiesen, dass durch den Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom
22. Mérz 2019 (Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V)
fir Tenofoviralafenamid ein Zusatznutzen nicht belegt werden konnte und somit die
Voraussetzungen fir eine Zuordnung des Wirkstoffs in die Festbetragsgruppe gegeben sei.
Der Unternehmer verzichtet sogleich ausdriicklich auf die Durchfihrung eines mundlichen
Anhoérungsverfahrens, da die malRgeblichen Fragen bereits durch andere Entscheidungen des
Gemeinsamen Bundesausschusses prajudiziert seien.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. August 2019 Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage Uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind keine Stellungnahmen eingegangen.

Demzufolge war eine mindliche Anhérung nach § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel
§12 Absatz1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nicht
durchzufihren.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe mit einer gegeniiber dem
Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahren vorgenommenen Korrektur wurde in
der Sitzung des Unterausschusses am 10. Dezember 2019 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 06.08.2019 | Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage IX
AG 18.11.2019 | Beratung Beschlussvorlage
Nutzenbewertung

Unterausschuss | 10.12.2019 | Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 16.01.2020 | Beschlussfassung



Berlin, den 16. Januar 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



5. Anlage

51 Dokumente zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe



Arzneimittel-Daten

Eingruppierung eines neuen Wirkstoffes

Stufe: 2
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
grofe
Nukleos(t)id-Analoga mit Filmtabletten 25 mg =1 wvg 30, 90 VEMLIDY Gilead

hoher Resistenzbarriere
Gruppe: 1

Wirkstoff
Tenofoviralafenamid

(wvg = Wirkstarke :
Vergleichsgrole)




VergleichsgroRe nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsgruppe:
Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere Gruppe 1

Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Filmtabletten *

Wirkstoff VergleichsqgréRRe
Entecavir 0,59
Entecavir-(x)-Wasser

Tenofoviralafenamid (neu) 25

Tenofovir alafenamid hemifumarat (neu)

Tenofovirdisoproxil 245

Tenofovir disoproxil fumarat
Tenofovir disoproxil maleat
Tenofovir disoproxil phosphat
Tenofovir disoproxil succinat

Wirkstoff Tenofoviralafenamid
Praparat VEMLIDY

Hersteller Gilead
Darreichungsform Filmtabletten
Einzelwirkstarke 25mg =1 wvg
Packungsgrofle 30, 90

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europdischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 15.07.2019



VergleichsgrofRe nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

Festbetragsgruppe:
Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere Gruppe 1
Wirkstoff /-base Einzelwirk- | Verordnungs-[{Gewichtungs-| gewichtete
starke anteil in % wert Einzel-
wirkstarke
Tenofoviralafenamid (neu) 25 100,0 101 2525

Preis- und Produktstand: 15.07.2019 / Verordnungsdaten: 2018



Vergleichsgrof3e nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der Vergleichsgrofe

Festbetragsgruppe:
Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere Gruppe 1
Wirkstoff Summe der Summe der VergleichsgroRRe
gewichteten Gewichtungs- (VG)=
Wirkstarken werte Summe der
gewichteten
Wirkstarken
/Summe der
Gewichtungswerte
Tenofoviralafenamid (neu) 2525 101 25

Preis- und Produktstand: 15.07.2019 / Verordnungsdaten: 2018
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Vergleichsgroflde nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 2

Festbetragsgruppe:

Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere Gruppe 1

Wirkstoffe VergleichsgroRRe

Entecavir 0,59
Entecavir-(x)-Wasser

Tenofoviralafenamid (neu) 25
Tenofovir alafenamid hemifumarat (neu)

Tenofovirdisoproxil 245
Tenofovir disoproxil fumarat

Tenofovir disoproxil maleat

Tenofovir disoproxil phosphat

Tenofovir disoproxil succinat

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig
orale Darreichungsformen

Filmtabletten *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 15.07.2019 / Verordnungsdaten: 2018
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Tabelle: Anwendungsgebiete

Festbetragsgruppe:

gemeinsames Anwendungsgebiet:
singuldres Anwendungsgebiet:

Prdparate im singuldren Anwendungsgebiet:

Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere

Behandlung der chronischen Hepatitis B

kein
kein

Gruppe 1

Wirkstoff Behandlung der chronischen Hepatitis B Behandlung der HIV-1-Infektion
Entecavir X

Tenofoviralafenamid (neu) X

Tenofovirdisoproxil X X




Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.10.2019

Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere

Gruppe: 1 Stufe 2
verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Filmtabletten
Einzelwirkstoff

Entecavir
Entecavir-(x)-Wasser

Tenofovirdisoproxil
Tenofovir disoproxil fumarat
Tenofovir disoproxil maleat
Tenofovir disoproxil phosphat

Tenofovir disoproxil succinat

Kirzel
ENCV

TFDI

VergleichsqréRRe

0,59

245

Wirkstarken- Packungs- Festbetrag*
vergleichsgrofRe groRe
0,8 30 307,53
0,8 60 610,30
0,8 90 915,48
1 30 308,91
1 60 613,10
1 90 919,69
1,7 30 312,23
1,7 60 619,81
1,7 90 929,82

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemaR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung
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/ LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.07.2019 (Vorschau)

LISTE

PZN ARTIKELNAME ANBIETERNAME DARREICHUNGSFORM ABDA-DB MENGE NG APU/ HAP TAXE-EK TAXE-VK FB
12596653 VEMLIDY 25 mg Filmtabletten Gilead Scien. Filmtabletten 30 N2 261,91 270,86 34213 -
12596682 VEMLIDY 25 mg Filmtabletten Gilead Scien. Filmtabletten 3X30 N3 785,73 811,18 1.004,40 ==

2 Treffer insgesamt.
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&P LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.07.2019 (Vorschau)

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe
VEMLIDY 25 mg Filmtabletten 30St GILEA Taxe-EK: 270,86
P 12 596 653 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel Taxe-VK: 342,13

10 Inhaltsstoffe:
1 Tabl. enthélt:

¢ Tenofovir alafenamid hemifumarat 28,05 mg
£ entspricht: Tenofovir alafenamid 25 mg
& Lactose-1-Wasser

£ entspricht: Lactose 95 mg

6 Cellulose, mikrokristalline

& Croscarmellose natrium

6 Magnesium stearat

& Poly(vinylalkohol)

& Titandioxid

o) Macrogol

& Talkum

6

Eisen(lll)-oxidhydrat, gelb

Bearbeitungsstand: 02.10.2018
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&P LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.07.2019 (Vorschau)

ANBIETER
VEMLIDY 25 mg Filmtabletten 30St GILEA Taxe-EK: 270,86
P 12 596 653 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel Taxe-VK: 342,13
BASISDATEN
Anbieternummer: 32640
Name: Gilead Sciences GmbH
Kurzbezeichnung (LF): GILEA
Listen-/Etikettenbez (LF): Gilead Scien.
HAUPTADRESSE
Stralle: Fraunhoferstr. 17
Ort: 82152 Martinsried
Land: Deutschland (D)
WEITERE ADRESSEN
Telefon: 089/899890-0
Telefax: 089/899890-90
E-Mail: mcustomerservice@gilead.com
Internet: www.gilead-sciences.de

ANBIETERLOGO

) GILEAD

AUFTRAGSANNAHME

Distribution/Retouren:
Telefon: 089/ 89 98 90-0
Telefax: 0 89/ 89 98 90-89

BASISDATEN

Anbieternummer: 32640
Name: Gilead Sciences GmbH
Kurzbezeichnung (LF): GILEA
Listen-/Etikettenbez (LF): Gilead Scien.

HAUPTADRESSE

StralRe: Fraunhoferstr. 17
Ort: 82152 Martinsried
Land: Deutschland (D)

WEITERE ADRESSEN

Telefon: 089/899890-0
Telefax: 089/89989090
E-Mail: mcustomerservice@gilead.com

Internet: www.gilead-sciences.de

ANBIETERLOGO

() GILEAD

AUFTRAGSANNAHME
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Distribution/Retouren:
Telefon:
Telefax:

089/ 8998 90-0
089/ 89 98 90-89
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Mai 2018

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

() GILEAD

Vemlidy® 25 mg Filmtabletten

-

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusétzlichen Uberwachung. Dies ermog-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vemlidy 25 mg Filmtabletten.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt Tenofoviralafen-
amidfumarat, entsprechend 25 mg Tenofovir-
alafenamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 95 mg Lactose (als
Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Gelbe, runde Filmtabletten mit 8 mm im
Durchmesser. Auf der einen Seite der Ta-
blette ist ,GSI“ aufgepragt und auf der an-
deren Seite ,25“.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Vemlidy wird bei Erwachsenen und Jugend-
lichen (ab 12 Jahren und mit einem Korper-
gewicht von mindestens 35 kg) zur Be-
handlung chronischer Hepatitis B ange-
wendet (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt eingelei-
tet werden, der Erfahrung in der Behand-
lung chronischer Hepatitis B hat.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren
und mit einem Korpergewicht von mindes-
tens 35 kq): eine Tablette einmal taglich.

Beendigung der Behandlung

Eine Beendigung der Behandlung kann in
folgenden Fallen erwogen werden (siehe
Abschnitt 4.4):

* Bei HBeAg-positiven Patienten ohne Zir-
rhose sollte die Behandlung fir mindes-
tens 6-12 Monate nach der Bestatigung
der HBe-Serokonversion (HBeAg-Verlust
und HBV-DNA-Verlust mit Anti-HBe-Nach-
weis) weitergeflhrt werden, oder bis zur
HBs-Serokonversion oder bis zum Ver-
lust der Wirksamkeit (siehe Abschnitt 4.4).
Nach Behandlungsende wird eine regel-
maBige Kontrolle empfohlen, um ein viro-
logisches Rezidiv zu erkennen.

Bei HBeAg-negativen Patienten ohne Zir-
rhose sollte die Behandlung mindestens
bis zur HBs-Serokonversion oder bis zum
Nachweis des Verlusts der Wirksamkeit
weitergefihrt werden. Bei einer langer-
fristigen Behandlungsdauer von mehr als
2 Jahren wird eine regelmaBige Kontrolle

021486-35195

empfohlen, um sicherzustellen, dass die
gewahlte Behandlung flr den Patienten
weiterhin angemessen ist.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde und
weniger als 18 Stunden seit der gewohnten
Einnahmezeit vergangen sind, sollte der
Patient Vemlidy sobald wie mdoglich ein-
nehmen und anschlieBend das normale Ein-
nahmeschema fortsetzen. Wenn mehr als
18 Stunden seit der gewohnten Einnahme-
zeit vergangen sind, sollte der Patient die
versaumte Dosis nicht nachholen und ein-
fach das gewohnte Einnahmeschema fort-
setzen.

Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde
nach der Einnahme von Vemlidy erbricht,
sollte der Patient eine weitere Tablette ein-
nehmen. Wenn der Patient spater als 1 Stun-
de nach der Einnahme von Vemlidy erbricht,
ist keine weitere Tablette erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist fur Vemlidy
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung von Vemlidy ist bei
Erwachsenen oder Jugendlichen (ab 12 Jah-
ren und mit einem Kdrpergewicht von min-
destens 35 kg) mit einer geschatzten Krea-
tinin-Clearance (CrCl) von > 15 ml/min oder
bei Hamodialysepatienten mit einer CrCl
< 15 ml/min nicht erforderlich.

An Hamodialysetagen sollte Vemlidy nach
Beendigung der Hamodialysebehandlung
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Fur Patienten mit einer CrCl < 15 ml/min,
die nicht hamodialysiert werden, kann keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstdrung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist
fr Vemlidy keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vemlidy
bei Kindern unter 12 Jahren oder mit einem
Korpergewicht von < 35 kg ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Vemlidy Filmtabletten soll-
ten zusammen mit einer Mahlzeit einge-
nommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
HBV-Ubertragung

Patienten mUssen darauf hingewiesen wer-
qen, dass Vemlidy nicht das Risiko einer
Ubertragung von HBV auf andere Personen
durch sexuellen Kontakt oder kontaminier-
tes Blut verhindert. Es muUssen weiterhin
geeignete VorsichtsmaBnahmen getroffen
werden.

Patienten mit dekompensierter Lebererkran-
kung

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Vemlidy bei HBV-infizier-
ten Patienten mit dekompensierter Leber-
erkrankung und einem Child-Pugh-Turcotte-
Score (CPT) > 9 (d.h. Klasse C) vor. Diese
Patienten konnten ein hoheres Risiko fur
das Auftreten schwerer Nebenwirkungen
der Leber oder der Niere haben. Deshalb
sind hepatobilidre und Nierenparameter bei
dieser Patientenpopulation genau zu tber-
wachen (siehe Abschnitt 5.2).

Exazerbation der Hepatitis

Entziindungsschiibe wéhrend der Be-
handlung

Spontane Exazerbationen chronischer He-
patitis B sind relativ h&ufig und zeichnen
sich durch vortbergehende Anstiege der
Serum-Alanin-Aminotransferase (ALT) aus.
Nach Beginn einer antiviralen Therapie
kann der Serum-ALT-Spiegel bei manchen
Patienten ansteigen. Bei Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung waren die
erhdhten ALT-Spiegel im Serum im Allge-
meinen nicht von einem Anstieg der Biliru-
binkonzentration im Serum oder einer De-
kompensation der Leber begleitet. Patien-
ten mit Zirrhose kdnnen nach einer Hepati-
tis-Exazerbation ein héheres Risiko fuir eine
Dekompensation der Leber tragen und
sollten deshalb wéhrend der Therapie eng-
maschig Uberwacht werden.

Entziindungsschiibe nach Beendigung
der Behandlung

Akute Exazerbationen der Hepatitis wurden
bei Patienten berichtet, die ihre Hepatitis-
B-Behandlung abgebrochen haben. Diese
stehen normalerweise in Verbindung mit
steigenden HBV-DNA-Werten im Plasma.
Die meisten Falle sind selbst-limitierend,
jedoch wurden schwere Exazerbationen,
einschlieBlich solcher mit tédlichem Aus-
gang nach dem Abbruch der Hepatitis-B-
Behandlung, berichtet. Die Leberfunktion
sollite nach Beendigung der Hepatitis-B-
Therapie mindestens 6 Monate durch wie-
derholte klinische- und Laboruntersuchun-
gen Uberwacht werden. Falls angemessen,
kann eine erneute Hepatitis-B-Therapie er-
forderlich sein.

Bei Patienten mit fortgeschrittener Leber-
erkrankung oder Zirrhose wird eine Beendi-
gung der Behandlung nicht empfohlen, da
eine Exazerbation der Hepatitis nach Be-
handlungsende zu einer Dekompensation
der Leber fihren kann. Bei Patienten mit
dekompensierter Lebererkrankung sind Ent-
zUndungsschibe der Leber besonders kri-
tisch und verlaufen manchmal todlich.

Nierenfunktionsstérung

Patienten mit Kreatinin-Clearance

< 30 ml/min

Die Anwendung von Vemlidy einmal t&glich
bei Patienten mit einer CrCl > 15 ml/min
jedoch < 30 ml/min sowie bei Hamodialyse-
patienten mit einer CrCl < 15 ml/min ba-
siert auf sehr begrenzten pharmakokineti-
schen Daten sowie auf Modellierung und
Simulation. Es liegen keine Daten zur Si-
cherheit von Vemlidy zur Behandlung von
HBV-infizierten Patienten mit einer CrCl
< 30 ml/min vor.
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Die Anwendung von Vemlidy wird bei Pa-
tienten mit einer CrCl < 15 ml/min, die kei-
ne Hamodialyse erhalten, nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Nephrotoxizitat

Ein potenzielles Risiko einer Nephrotoxizitat
aufgrund einer chronischen Exposition ge-
genUber geringen Mengen Tenofovir durch
Einnahme von Tenofoviralafenamid kann
nicht ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Patienten mit einer Koinfektion mit HBV
und dem Hepatitis-C- oder -D-Virus

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Vemlidy bei Patienten vor,
die mit dem Hepatitis-C- oder -D-Virus koin-
fiziert sind. Die Anweisungen zur gleichzeiti-
gen Anwendung bei der Behandlung von
Hepatitis C sind zu befolgen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Koinfektion mit Hepatitis B und HIV

Allen HBV-infizierten Patienten mit unbe-
kanntem HIV-1-Infektionsstatus sollte vor
Therapiebeginn mit Vemlidy ein HIV-Anti-
korpertest angeboten werden. Bei Patien-
ten, die mit HBV und HIV koinfiziert sind,
sollte Vemlidy zusammen mit anderen anti-
retroviralen Wirkstoffen gegeben werden,
um sicherzustellen, dass der Patient eine
angemessene HIV-Behandlung erhélt (siehe
Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln

Vemlidy darf nicht gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln angewendet werden, die
Tenofoviralafenamid, Tenofovirdisoproxil-
fumarat oder Adefovirdipivoxil enthalten.

Eine gleichzeitige Anwendung von Vemlidy
mit bestimmten Antikonvulsiva (z.B. Carb-

amazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital
und Phenytoin), antimykobakteriellen Arznei-
mitteln (z. B. Rifampicin, Rifabutin und Rifa-
pentin) oder Johanniskraut wird nicht emp-
fohlen, da sie P-Glykoprotein-Induktoren
(P-gp) sind und so die Plasmakonzentration
von Tenofoviralafenamid senken kénnen.

Eine gleichzeitige Anwendung von Vemlidy
mit starken P-gp-Inhibitoren (z. B. ltraconazol
und Ketoconazol) kann die Plasmakonzen-
tration von Tenofoviralafenamid erh&hen.
Eine gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen.

Laktoseintoleranz

Vemlidy enthalt Lactose-Monohydrat. Aus
diesem Grund sollten Patienten mit der
seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefihrt.

Vemlidy darf nicht gleichzeitig mit Arznei-
mitteln angewendet werden, die Tenofovir-
disoproxilfumarat, Tenofoviralafenamid oder
Adefovirdipivoxil enthalten.

Potenzielle Auswirkungen von anderen Arz-
neimitteln auf Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid wird von P-gp und
dem Brustkrebs-Resistenz-Protein (BCRP;
Breast Cancer Resistance Protein) trans-
portiert. Es ist zu erwarten, dass Arznei-
mittel die P-gp-Induktoren sind (z.B. Rif-
ampicin, Rifabutin, Carbamazepin, Pheno-
barbital oder Johanniskraut), die Plasma-

Tabelle 1: Wechselwirkungen zwischen Vemlidy und anderen Arzneimitteln

konzentration von Tenofoviralafenamid sen-
ken konnen, was zu einem Verlust der
therapeutischen Wirkung von Vemlidy fuh-
ren kann. Die gleichzeitige Anwendung
solcher Arzneimittel zusammen mit Vemlidy
wird nicht empfohlen.

Eine gleichzeitige Anwendung von Vemlidy
mit Arzneimitteln, die P-gp und BCRP
hemmen, kann die Plasmakonzentration von
Tenofoviralafenamid erhdhen. Eine gleich-
zeitige Anwendung von starken P-gp-Inhi-
bitoren zusammen mit Vemlidy wird nicht
empfohlen.

Tenofoviralafenamid ist in vitro ein Substrat
von OATP1B1 und OATP1B3. Die Vertei-
lung von Tenofoviralafenamid im Korper
kann durch die Aktivitat von OATP1B1 und/
oder OATP1B3 beeintréchtigt werden.

Potenzielle Auswirkungen von Tenofovir-
alafenamid auf andere Arzneimittel

Tenofoviralafenamid ist in vitro kein Inhibitor
von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 oder CYP2D6. Es ist in vivo kein
Inhibitor oder Induktor von CYP3A.

Tenofoviralafenamid ist in vitro kein Inhibitor
der humanen Uridindiphosphat-Glucurono-
syltransferase (UGT) 1A1. Es ist nicht be-
kannt, ob Tenofoviralafenamid ein Inhibitor
anderer UGT-Enzyme ist.

Informationen zu Arzneimittelwechselwirkun-
gen von Vemlidy mit potenziellen Begleit-
medikationen sind in der folgenden Tabelle 1
aufgefiihrt (,T bedeutet einen Anstieg, ,4*
eine Abnahme, <" keine Verdnderung,
intravends ist mit ,i.v.“ abgekurzt). Die be-
schriebenen Arzneimittelwechselwirkungen
basieren auf Studien zu Tenofoviralafen-
amid oder beschreiben potenzielle Arznei-
mittelwechselwirkungen, die unter Vemlidy
auftreten kdnnen.

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentrationen.2

Mittleres Verhaltnis (90 %-Konfidenz-
intervall) fiir AUC, C,,.; Cin

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung
mit Vemlidy

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin
(800 mg oral, zweimal taglich)

Tenofoviralafenamide
(25 mg oral, Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid
d Crax 0,43 (0,36; 0,51)
1 AUC 0,45 (0,40; 0,51)

Tenofovir
4 Crax 0,70 (0,65; 0,74)
< AUC 0,77 (0,74; 0,81)

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Oxcarbazepin

Wechselwirkungen nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

(2,5 mg oral, Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid®
(25 mg oral, einmal taglich)

< Crnax 1,02 (0,925 1,13)
« AUC 1,13 (1,04; 1,23)

Phenobarbital Erwartung:
| Tenofoviralafenamid

Phenytoin Wechselwirkungen nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.
Erwartung:
| Tenofoviralafenamid

Midazolamd Midazolam Es ist keine Dosisanpassung von Midazolam

Midazolamd
(1 mg i.v., Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid®
(25 mg oral, einmal taglich)

Midazolam
> Crax 0,99 (0,89; 1,11)
< AUC 1,08 (1,04; 1,14)

(bei Einnahme oder i.v. Anwendung) erforderlich.

Fortsetzung auf Seite 3
021486-35195
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentrationen.2®

Mittleres Verhaltnis (90 %-Konfidenz-
intervall) fiir AUC, C,,..; Cmin

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung
mit Vemlidy

ANTIDEPRESSIVA

Sertralin
(50 mg oral, Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid
> Cpax 1,00 (0,86; 1,16)
< AUC 0,96 (0,89; 1,03)

Tenofovir

<> Crmax 1,10 (1,005 1,21)
< AUC 1,02 (1,00; 1,04)
< Cpin 1,01 (0,99; 1,03)

Sertralin
(50 mg oral, Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg oral, einmal t&glich)

Sertralin
> Crax 1,14 (0,94; 1,38)
< AUC 0,93 (0,77; 1,13)

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Sertralin erforderlich.

T Tenofoviralafenamid

ANTIMYKOTIKA
Itraconazol Wechselwirkungen nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.
Ketoconazol Erwartung:

ANTIMYKOBAKTERIELLE ARZNEIMITTEL

Erwartung:
1 Tenofoviralafenamid

Rifampicin Wechselwirkungen nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.
Rifapentin Erwartung:

| Tenofoviralafenamid
Rifabutin Wechselwirkungen nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HCV

Sofosbuvir

Wechselwirkungen nicht untersucht.

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder

(90 mg/400 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid’
(25 mg oral, einmal taglich)

< Crax 1,01 (0,97; 1,05)
< AUC 1,02 (0,97; 1,06)
< Cmin 1,02 (0,98; 1,07)

Sofosbuvir
> Crax 0,96 (0,89; 1,04)
<> AUC 1,05 (1,01; 1,09)

GS-3310079

& Croax 1,08 (1,05; 1,11)
< AUC 1,08 (1,06; 1,10)
< Coin 1,10 (1,07; 1,12)

Tenofoviralafenamid
< Crax 1,03 (0,94; 1,14)
< AUC 1,32 (1,25; 1,40)

Tenofovir

T Crax 1,62 (1,56; 1,68)
T AUC 1,75 (1,69; 1,81)
T Cin 1,85 (1,78; 1,92)

(400 mg oral, einmal taglich) Erwartung: Sofosbuvir erforderlich.
<> Sofosbuvir
<> GS-331007
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder

Ledipasvir/Sofosbuvir erforderlich.

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg oral, einmal taglich)

Wechselwirkungen nicht untersucht.
Erwartung:

<> Sofosbuvir

< GS-331007

<> Velpatasvir

T Tenofoviralafenamid

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Sofosbuvir/Velpatasvir erforderlich.

021486-35195

Fortsetzung auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach Auswirkungen auf die Arzneimittel- Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung
Anwendungsgebieten konzentrationen.2 mit Vemlidy
Mittleres Verhaltnis (90 %-Konfidenz-

intervall) fiir AUC, Caxs Crnin

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HCV

Sofosbuvir/Velpatasvir/ Voxilaprevir
(400 mg/100 mg/ 100 mg + 100 mg'
oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(25 mg oral, einmal taglich)

Sofosbuvir
< Crmax 0,95 (0,86; 1,05)
<~ AUC 1,01 (0,97; 1,06)

GS-3310079
> G 1,02 (0,98; 1,06)
< AUC 1,04 (1,01; 1,06)

Velpatasvir

> Crax 1,05 (0,96: 1,16)
< AUC 1,01 (0,94; 1,07)
< Cpin 1,01 (0,95; 1,09)

Voxilaprevir

> Crax 0,96 (0,84 1,11)
< AUC 0,94 (0,84; 1,05)
< Cpin 1,02 (0,92; 1,12)

Tenofoviralafenamid
T Crax 1,32 (1,17; 1,48)
T AUC 1,52 (1,43; 1,61)

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir erforderlich.

HIV ANTIRETROVIRALE WIRKSTOFFE - PROTEASEINHIBITOREN

Atazanavir/Cobicistat
(300 mg/150 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg oral, einmal téglich)

Tenofoviralafenamid
T Crax 1,80 (1,48; 2,18)
T AUC 1,75 (1,55; 1,98)

Tenofovir

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

Atazanavir

< Crax 0,98 (0,94; 1,02)
< AUC 1,06 (1,01; 1,11)
< Cmin 1,18 (1,06; 1, 1)

Cobicistat

> Cpax 0,96 (0,92; 1,00)
« AUC 1,05 (1,00; 1,09)
T Comin 1,35 (1,21; 1,51)

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Atazanavir/Ritonavir
(300 mg/100 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg oral, Einzeldosis)

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

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

Atazanavir

< Crnax 0,98 (0,89; 1,07)
< AUC 0,99 (0,96; 1,01)
< Cin 1,00 (0,96; 1,04)

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Darunavir/Cobicistat
(800 mg/150 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(25 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid
> Crax 0,93 (0,72: 1,21)
< AUC 0,98 (0,80; 1,19)

Tenofovir

T Crax 3,16 (3,00; 3,33)
T AUC 3,24 (3,02; 3,47)
T Cmin 3,21 (2,90; 3,54)

Darunavir

> Crax 1,02 (0,96; 1,09)
<~ AUC 0,99 (0,92; 1,07)
< Cmin 0,97 (0,82; 1,15)

Cobicistat
> Crpax 1,06 (1,00; 1,12)
HAUC1,09(,O, 15)
< Cmin 1,11 (0,98; 1, 5

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentrationen.?

Mittleres Verhaltnis (90 %-Konfidenz-
intervall) fiir AUC, C,,axs Crin

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung
mit Vemlidy

HIV ANTIRETROVIRALE WIRKSTOFFE - PROTEASEINHIBITOREN

Darunavir/Ritonavir
(800 mg/100 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg oral, Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid
T Crax 1,42 (0,96; 2,09)
« AUC 1,06 (0,84; 1,35)

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

Darunavir

<> Crmax 0,99 (0,91; 1,08)
< AUC 1,01 (0,96; 1,06)
< Cmin 1,13 (0,95; 1,34)

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Lopinavir/Ritonavir
(800 mg/200 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg oral, Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid
T Crax 2,19 (1,72; 2,79)
T AUC 1,47 (1,17; 1,85)

Tenofovir
T Crmax 3,75 (3,19; 4,39)
T AUC 4,16 (3,50; 4,96)

Lopinavir

<> Ciax 1,00 (0,95; 1,06)
< AUC 1,00 (0,92; 1,09)
<> Cnin 0,98 (0,85; 1,12)

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Tipranavir/Ritonavir

Wechselwirkungen nicht untersucht.
Erwartung:
| Tenofoviralafenamid

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

ANTIRETROVIRALE MITTEL GEGEN HIV - INTEGRASEINHIBITOREN

Dolutegravir
(50 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg oral, Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid
T Crmax 1,24 (0,88; 1,74)
T AUC 1,19 (0,96; 1,48)

Tenofovir
& Crax 1,10 (0,96; 1,25)
T AUC 1,25 (1,06; 1,47)

Dolutegravir

< Crax 1,15 (1,04; 1,27)
< AUC 1,02 (0,97; 1,08)
< Crpin 1,05 (0,97; 1,13)

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Dolutegravir erforderlich.

Raltegravir

Wechselwirkungen nicht untersucht.
Erwartung:

< Tenofoviralafenamid

<> Raltegravir

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Raltegravir erforderlich.

ANTIRETROVIRALE MITTEL GEGEN HIV - NICHTNUKLEOSIDISCHE REVERSE-TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN

Efavirenz
(600 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid”
(40 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid
1 C.2x 0,78 (0,58; 1,05)
< AUC 0,86 (0,72; 1,02)

Tenofovir

| Cpax 0,75 (0,67; 0,86)

« AUC 0,80 (0,73; 0,87)
<> Cmin 0,82 (0,75; 0,89)

Erwartung:
«> Efavirenz

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Efavirenz erforderlich.

Nevirapin

Wechselwirkungen nicht untersucht.
Erwartung:

<> Tenofoviralafenamid

<> Nevirapin

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Nevirapin erforderlich.

021486-35195
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentrationen.2

Mittleres Verhaltnis (90 %-Konfidenz-
intervall) fiir AUC, C, .., Ciin

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung
mit Vemlidy

ANTIRETROVIRALE MITTEL GEGEN HIV - NICHTNUKLEOSIDISCHE REVERSE-TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN

Rilpivirin
(25 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid
> Crpax 1,01 (0,84; 1,22)
< AUC 1,01 (0,94; 1,09)

(25 mg oral, einmal taglich) Tenofovir
< Crax 1,13 (1,02; 1,23)
< AUC 1,11 (1,07; 1,14)

< Cpin 1,18 (1,13; 1,23)
Rilpivirin

< Crnax 0,93 (0,87; 0,99)
< AUC 1,01 (0,96; 1,06)
< Cnin 1,13 (1,04; 1,23)

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Rilpivirin erforderlich.

ANTIRETROVIRALE MITTEL GEGEN HIV - CCR5-REZEPTORANTAGONIST

Maraviroc Wechselwirkungen nicht untersucht. Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Erwartung: Maraviroc erforderlich.
<> Tenofoviralafenamid
< Maraviroc

PFLANZLICHE MITTEL

Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Wechselwirkungen nicht untersucht.
Erwartung:
 Tenofoviralafenamid

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

ORALE KONTRAZEPTIVA

Norgestimat

mal taglich)

Ethinylestradiol
(0,025 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(25 mg oral, einmal téglich)

Norelgestromin

(0,180 mg/0,215 mg/0,250 mg oral, ein-| <> C. 1,17 (1,07; 1,26)
< AUC 1,12 (1,07; 1,17)
< Cpin 1,16 (1,08; 1,24)

Norgestrel

> Crax 1,10 (1,02; 1,18)
<~ AUC 1,09 (1,01; 1,18)
< Cpin 1,11 (1,08; 1,20)

Ethinylestradiol

& Crax 1,22 (1,15; 1,29)
<~ AUC 1,11 (1,07; 1,16)
< Cmin 1,02 (0,98; 1,12)

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Norgestimat/Ethinylestradiol erforderlich.

. Ein empfindliches CYP3A4-Substrat

TSQ "0 Q0 oTD

reichen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgénge) mit der Anwendung von
Tenofoviralafenamid bei Schwangeren vor.
Weitreichende Erfahrungen an schwangeren
Frauen (mehr als 1000 Schwangerschafts-
ausgange) deuten jedoch nicht auf ein Fehl-
bildungsrisiko oder eine fetale/neonatale
Toxizitat von Tenofovirdisoproxilfumarat hin.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

. Alle Wechselwirkungsstudien werden an gesunden Probanden durchgefiihrt
. Alle Wirkungsgrenzwerte liegen zwischen 70 %—143 %
. Studie wurde mit einer Emtricitabin/Tenofoviralafenamid Fixdosiskombinationstablette durchgefuhrt

Falls notwendig kann eine Anwendung von
Vemlidy wahrend der Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Tenofoviralafenamid
in die Muttermilch Ubergeht. In tierexperi-
mentellen Studien wurde allerdings gezeigt,
dass Tenofovir in die Milch Ubergeht. Es
gibt nur ungentgende Informationen daru-
ber, ob Tenofovir Auswirkungen auf Neu-
geborene/Kinder hat.

Da ein Risiko fur das gestillte Kind nicht aus-
geschlossen werden kann, soll Vemlidy wah-
rend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von
Vemlidy auf die Fertilitét beim Menschen

Studie wurde mit einer Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid Fixdosiskombinationstablette durchgefihrt
Studie wurde mit einer Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofoviralafenamid Fixdosiskombinationstablette durchgefuhrt

. Vorherrschender zirkulierender Nukleosid-Metabolit von Sofosbuvir

. Studie wurde mit Tenofoviralafenamid 40 mg und Emtricitabin 200 mg durchgefihrt
Studie wurde mit zusétzlichen 100 mg Voxilaprevir durchgefiihrt, um eine bei HCV-infizierten Patienten erwartete Voxilaprevir-Exposition zu er-

vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf schadliche Wirkungen
von Tenofoviralafenamid auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vemlidy hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Patienten sind dartiber zu
informieren, dass wéhrend der Behandlung
mit Vemlidy Uber Schwindel berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Die Beurteilung der Nebenwirkungen basiert
auf den gepoolten Sicherheitsdaten aus
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866 HBV-infizierte Patienten Tenofoviralafen-
amid 25 mg einmal taglich gemas Doppel-
blindmethode bis Woche 96 (mediane Dauer
der verblindeten Studienmedikament-Expo-
sition 104 Wochen) erhielten. Die am hau-
figsten gemeldeten Nebenwirkungen waren
Kopfschmerzen (12 %), Ubelkeit (6 %) und
Erschépfung (6 %). Nach Woche 96 erhiel-
ten die Patienten entweder weiterhin ihre
urspringliche verblindete Behandlung oder
unverblindet Vemlidy. Von Woche 96 bis
Woche 120 wurden in der doppelblinden
Phase und in der Untergruppe von Patien-
ten, die eine unverblindete Vemlidy-Behand-
lung erhielten, keine weiteren Nebenwir-
kungen von Vemlidy beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
Patienten mit chronischer Hepatitis B mit
Tenofoviralafenamid beobachtet (Tabelle 2).
Die Nebenwirkungen sind im Folgenden
nach Systemorganklasse und Haufigkeit,
basierend auf der Analyse in Woche 96,
gegliedert. Die Haufigkeiten sind wie folgt
definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
oder sehr selten (< 1/10.000).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http.//www.bfarm.de

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient
auf Anzeichen einer Toxizitat zu Uberwa-
chen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Behandlung im Falle einer Uberdosie-
rung mit Vemlidy umfasst allgemeine unter-
stitzende MaBnahmen einschlieBlich der
Uberwachung der Vitalparameter sowie die
Beobachtung des klinischen Zustands des
Patienten.

Tenofovir kann durch Hamodialyse mit
einem Extraktionskoeffizienten von unge-
fahr 54 % wirksam entfernt werden. Es ist
nicht bekannt, ob Tenofovir durch Perito-
nealdialyse eliminiert werden kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung; Nukleo-
sid- und Nukleotid-Reverse-Transkriptase-
Hemmer; ATC-Code: JO5AF13.

Wirkmechanismus

Tenofoviralafenamid ist ein Phosphonami-
dat-Prodrug von Tenofovir (2'-Desoxyade-
nosinmonophosphat-Analogon). Tenofovir-
alafenamid tritt durch passive Diffusion und
Uber die hepatischen Aufnahmetransporter
OATP1B1 und OATP1B3 in primére Hepato-
zyten ein. Tenofoviralafenamid wird in primé-
ren Hepatozyten durch Carboxylesterase 1
zundchst zu Tenofovir hydrolysiert. Intra-
zellulares Tenofovir wird anschlieBend zum
pharmakologisch aktiven Metaboliten Teno-
fovirdiphosphat phosphoryliert. Tenofovirdi-
phosphat hemmt die HBV-Replikation in-
dem es durch die reverse Transkriptase des
HBV in die virale DNA eingebaut wird, was
zu einem DNA-Kettenabbruch fuhrt.

Tenofovir wirkt spezifisch auf das Hepatitis-
B-Virus und das humane Immundefizienzvi-
rus (HIV-1 und HIV-2). Tenofovirdiphosphat
ist ein schwacher Inhibitor der DNA-Poly-
merasen von Saugetieren, einschlieBlich der
mitochondrialen DNA-Polymerase 7. Basie-
rend auf mehreren Assays, einschlieBlich
mitochondrialer DNA-Analysen, gibt es kei-

Tabelle 2: Beobachtete Nebenwirkungen unter Tenofoviralafenamid

Systemorganklasse

Héaufigkeit | Nebenwirkung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig | Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Vollegefuhl, Flatulenz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig | Erschépfung
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Schwindel

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig [ Ausschlag, Pruritus

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig | Erhohte ALT

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig | Arthraigie
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in vitro.

Antivirale Aktivitat

Die antivirale Aktivitdt von Tenofoviralafen-
amid wurde in HepG2-Zellen gegen eine
Reihe Kklinischer HBV-Isolate der Genotypen
A-H untersucht. Die ECso-Werte (die mitt-
lere effektive Konzentration) von Tenofovir-
alafenamid lagen im Bereich von 34,7 bis
134,4 nM, mit einem ECgy-Gesamtmittel-
wert von 86,6 nM. Die CCs, (50 % zytotoxi-
sche Konzentration) in HepG2-Zellen war
> 44,400 nM.

Resistenz

In einer gepoolten Analyse von Proben von
Patienten, die mit Vemlidy behandelt wur-
den, wurde eine Sequenzanalyse an gepaar-
ten HBV-Isolaten zur Baseline und wéhrend
der Behandlung bei denjenigen Patienten
durchgefiihrt, die entweder einen virologi-
schen Durchbruch hatten (2 aufeinander-
folgende Visiten mit HBV-DNA > 69 I.E./ml
nach vorher < 69 I.E./ml, oder Anstieg der
HBV-DNA um mindestens 1,0 log;q Uber
dem niedrigsten gemessenen Wert) oder
Patienten mit HBV-DNA > 69 I.E./ml in Wo-
che 96 oder bei einem frihen Abbruch in
oder nach Woche 24. In den Analysen in
Woche 48 (N = 20) und Woche 96 (N = 72)
wurden in diesen Isolaten (Genotyp- und
Phanotyp-Analysen) keine Aminoséuresub-
stitutionen im Zusammenhang mit einer
Resistenz gegen Vemlidy festgestellt.

Kreuzresistenz

Die antivirale Wirkung von Tenofoviralafen-
amid wurde in einer Reihe von Isolaten mit
nukleos(t)idischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitormutationen in HepG2-Zellen unter-
sucht. HBV-Isolate, die rtV173L-, rtL180M-
und rtM204V/I-Substitutionen exprimieren
und die mit einer Resistenz gegen Lamivu-
din assoziiert sind, blieben empfindlich
gegenUber Tenofoviralafenamid (< 2-fache
Veranderung in der ECs). HBV-Isolate, die
rtL180M-, rtM204V- mit rtT184G-, rtS202G-
oder rtM250V-Substitutionen exprimieren
und die mit Resistenz gegen Entecavir as-
soziiert sind, blieben empfindlich gegen-
Uber Tenofoviralafenamid. HBV-Isolate, die
rntA181T-, rtA181V-, oder rtN236T-Einzel-
substitutionen exprimieren, die mit Resis-
tenz gegen Adefovir assoziiert sind, blieben
empfindlich gegen Tenofoviralafenamid. Je-
doch zeigte das HBV-Isolat, das rtA181V
zusammen mit rtN236T exprimierte, eine
verringerte Empfindlichkeit gegen Tenofo-
viralafenamid (3,7-fache Verdnderung der
ECs). Die klinische Relevanz dieser Sub-
stitutionen ist nicht bekannt.

Klinische Daten

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Vemlidy
bei Patienten mit chronischer Hepatitis B
basieren auf 48- und 96-Wochen Daten aus
zwei randomisierten, doppelblinden, aktiv
kontrollierten Studien — GS-US-320-0108
(,Studie 108%) und GS-US-320-0110 (,Stu-
die 110%). Die Sicherheit von Vemlidy wird
zusatzlich durch die gepoolten Daten von
Patienten in den Studien 708 und 770
nachgewiesen, die von Woche 96 bis Wo-
che 120 weiterhin die verblindete Behand-
lung erhielten, sowie zusatzlich von den
Patienten aus der offenen Phase der Stu-
dien 708 und 770 von Woche 96 bis Wo-
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Tabelle 3: Parameter der HBV-DNA-Wirksamkeit zu Woche 482
Studie 108 (HBeAg-negativ)

Studie 110 (HBeAg-positiv)

Vemlidy TDF Vemlidy TDF
(N = 285) (N = 140) (N = 581) (N = 292)
HBV-DNA < 29 L.E./ml 94% 93% 64% 67%

Behandlungsunterschied®

1,8% (95% Cl =

-3,6 % bis 7,2 %)

-3,6% (95% Cl =

-9,8% bis 2,6 %)

HBV-DNA = 29 L.E./ml 2% 3% 31% 30%
HBV-DNA bei Baseline
< 71ogqo I.E./ml 96 % (221/230) 92 % (107/116) n.z. n.z.
> 7 logqo |.E./ml 85% (47/55) 96 % (23/24)
HBV-DNA bei Baseline
< 8logyg I.LE./ml n.z. n.z. 82 % (254/309) 82 % (123/150)
> 8 logyg ILE./ml 43% (117/272) 51 % (72/142)

Nukleosid-naive
Nukleosid-erfahren

94 % (212/225)
93% (56/60)

93% (102/110)
93% (28/30)

68 % (302/444)
50% (69/137)

70% (156/223)
57 % (39/69)

weiter unter Studienmedikation

Keine virologischen Daten bis Woche 48 4% 4% 5% 3%
Studienmedikation wegen mangelnder o
Wirksamkeit abgesetzt 0 0 <1% 0
Stu@lehmedlkatlon wegen unerwunschter 1% 19 19 19%
Ereignisse oder Tod abgesetzt
Séécg:gtr;tidlkatlon aus anderen Grunden 29, 39% 3% 2%
Keine Daten aus dem Zeitfenster, aber <1% 19 <19% 0

n.z. = nicht zutreffend
TDF = Tenofovirdisoproxilfumarat
a. Fehlende Werte wurden als Versagen gewertet.

che 120 (N = 361 erhielten weiterhin Vemlidy;
N = 180 stellten in Woche 96 von Tenofo-
virdisoproxilfumarat auf Vemlidy um).

In  Studie 7108 wurden HBeAg-negative
therapienaive und vorbehandelte Patienten
mit kompensierter Leberfunktion in einem
Verhéltnis von 2:1 randomisiert und mit
Vemlidy (25 mg, N =285) einmal taglich
oder mit Tenofovirdisoproxilfumarat (300 mg,
N = 140) einmal taglich behandelt. Das
Durchschnittsalter lag bei 46 Jahren, 61 %
waren mannlich, 72% waren asiatischer
Herkunft, 25 % waren WeiBe und 2 % (8 Pa-
tienten) waren Farbige; 24 %, 38% bzw.
31 % hatten den HBV-Genotyp B, C oder D.
21% waren vorbehandelt (vorherige Be-
handlung mit oralen antiviralen Arzneimit-
teln, einschlieBlich Entecavir (N = 41), Lami-
vudin (N = 42), Tenofovirdisoproxilfumarat
(N = 21) oder Sonstige (N = 18)). Zur Base-
line lag die mittlere Plasma-HBV-DNA bei
5,8 logio I.E./ml, die mittlere Serum-ALT
bei 94 U/l und 9% der Patienten wiesen
laut Anamnese eine Zirrhose auf.

In  Studie 170 wurden HBeAg-positive
therapienaive und vorbehandelte Patienten
mit kompensierter Leberfunktion in einem
Verhéltnis von 2:1 randomisiert und mit
Vemlidy (25 mg, N =581) einmal taglich
oder mit Tenofovirdisoproxilfumarat (300 mg,
N =292) einmal t&glich behandelt. Das
Durchschnittsalter lag bei 38 Jahren, 64 %
waren mannlich, 82% waren asiatischer
Herkunft, 17 % waren WeiBe und < 1%
(5 Patienten) waren Farbige. 17 %, 52 %
bzw. 23 % hatten den HBV-Genotyp B, C

oder D. 26 % waren vorbehandelt (vorherige
Behandlung mit oralen antiviralen Arzneimit-
teln, einschlieBlich Adefovir (N = 42), Ente-
cavir (N =117), Lamivudin (N = 84), Telbi-
vudin (N = 25), Tenofovirdisoproxilfumarat
(N = 70) oder Sonstige (N = 17)). Zur Base-
line lag die mittlere Plasma-HBV-DNA bei
7,6 logio I.E./ml, die mittlere Serum-ALT
bei 120 U/l und 7 % der Patienten wiesen
laut Anamnese eine Zirrhose auf.

In beiden Studien war der primare Endpunkt
zur Wirksamkeit der Anteil Patienten mit
Plasma-HBV-DNA-Werten unter 29 I.E./ml
in Woche 48. Mit dem Erreichen einer HBV-
DNA unter 29 I.LE./ml war Vemlidy Tenofo-
virdisoproxilfumarat nicht unterlegen. Die
Behandlungsergebnisse von Studie 108
und Studie 110 bis Woche 48 sind in Ta-
belle 3 und 4 aufgefihrt.

Erfahrung aus Studie 108 und

Studie 110 tber 48 Wochen hinaus

Bis Woche 96 blieben die Virussuppression
und das biochemische und serologische
Ansprechen unter fortgeflhrter Behandlung
mit Tenofoviralafenamid konstant (siehe Ta-
belle 5).

Verédnderungen der Werte der Knochen-
dichtemessung

In beiden Studien ging Tenofoviralafenamid
mit einem geringeren mittleren prozentualen
Ruckgang der Knochendichte (gemessen
mittels Dual-Réntgen-Absorptiometrie [DXA]
an der Hifte und der Lendenwirbelséule) als
Tenofovirdisoproxilfumarat nach 96 Behand-
lungswochen einher.

b. Angepasst an die Plasma-HBV-DNA-Kategorien zur Baseline und an die Stratifizierung nach oralem antiviralen Behandlungsstatus.

c. Therapienaive Studienteilnehmer erhielten Uber einen Zeitraum < 12 Wochen eine orale antivirale Behandlung mit einem beliebigen Nukleosid-
oder Nukleotidanalogon, einschlieBlich Tenofovirdisoproxilfumarat oder Tenofoviralafenamid.

d. Beinhaltet Patienten, die aus anderen Griinden als unerwiinschten Nebenwirkungen, Tod oder ausbleibender oder nachlassender Wirksamkeit
abgebrochen haben, wie z. B. Riicknahme der Einverstandniserklarung, fir die Nachbeobachtung nicht verfligbar usw.

Bei den Patienten, die Uber Woche 96 hi-
naus weiterhin die verblindete Behandlung
erhielten, war die mittlere prozentuale Ver-
anderung in der Knochendichte in jeder
Gruppe in Woche 120 &hnlich wie in Wo-
che 96. In der offenen Phase beider Stu-
dien betrug die mittlere prozentuale Veran-
derung in der Knochendichte von Wo-
che 96 bis Woche 120 bei den Patienten,
die weiterhin mit Vemlidy behandelt wurden,
+0,6 % an der Lendenwirbelsdule und 0%
an der Hufte (gesamt), im Vergleich zu
+1,7% an der Lendenwirbelsdule und
+0,6 % an der Hiufte (gesamt) bei den Pa-
tienten, die in Woche 96 von Tenofovirdiso-
proxilfumarat auf Vemlidy umsteliten.

Verdnderungen der Werte der Nieren-
funktion

In beiden Studien ging die Behandlung mit
Tenofoviralafenamid mit geringeren Veran-
derungen der renalen Sicherheitsparameter
einher (geringere mediane Reduktion der
geschétzten CrCl nach Cockcroft-Gault und
geringere prozentuale mediane Zunahme
des Retinol-bindenden Protein/Kreatinin-
Quotienten im Urin und des Urin-Beta-2-
Mikroglobulin/Kreatinin-Quotienten), im Ver-
gleich zu Tenofovirdisoproxilfumarat nach
96 Behandlungswochen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Bei den Patienten, die Uber Woche 96 hi-
naus in den Studien 708 und 770 weiterhin
die verblindete Behandlung erhielten, war
in jeder Gruppe die Anderung der renalen
Laborparameter in Woche 120 ahnlich wie
in Woche 96 im Vergleich zur Baseline. In
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Tabelle 4: Zuséatzliche Wirksamkeitsparameter zu Woche 482

Studie 108 Studie 110
(HBeAg-negativ) (HBeAg-positiv)
Vemlidy TDF Vemlidy TDF
(N = 285) (N =140) (N =581) (N =292)
ALT (Alanin-Aminotransferase)
Normalisierte ALT-Werte
(Zentrallabor)? 83% 75% 72% 67 %
Normalisierte ALT-Werte (AASLD)° 50% 32% 45 % 36 %
Serologie
HBeAg-Verlust/ Serokonversiond n.z. n.z. 14%/10% | 12% /8%
HBsAg-Verlust/ Serokonversion 0/0 0/0 1% /1% <1%/0

n.z. = nicht zutreffend

TDF = Tenofovirdisoproxilfumarat

a. Fehlende Werte wurden als Versagen gewertet.

b. Die zur Analyse der ALT-Normalisierung herangezogene Population umfasste nur Patienten
mit ALT Uber der oberen Normgrenze (ONG) des vom Zentrallabor vorgegebenen Bereichs
zur Baseline. Die ONG des Zentrallabors fur ALT betragt < 43 U/l bei M&nnern im Alter von
18 bis < 69 Jahren und < 35 U/I bei Mannern > 69 Jahre; < 34 U/I bei Frauen im Alter von 18
bis < 69 Jahren und < 32 U/l bei Frauen > 69 Jahre.

c. Die zur Analyse der ALT-Normalisierung herangezogene Population umfasste nur Patienten
mit ALT Uber der oberen Normgrenze (ONG) der Kriterien der American Association of the
Study of Liver Diseases (AASLD) (> 30 U/I fir Manner und > 19 U/I fur Frauen) zur Baseline.

d. Die Population, die zur serologischen Analyse herangezogen wurde, umfasste ausschlieBlich
Patienten, die Antigen (HBeAg)-positiv und Antikdrper (HBeAb)-negativ waren oder bei de-
nen die Daten zur Baseline fehlten.

Tabelle 5: HBV-DNA und weitere Parameter der Wirksamkeit in Woche 962

Studie 108 (HBeAg-negativ) | Studie 110 (HBeAg-positiv)

Vemlidy TDF Vemlidy TDF

(N = 285) (N = 140) (N =581) (N = 292)
HBV-DNA < 29 L.E./ml 90 % 91 % 73% 75%
HBV-DNA bei Baseline
< 7 1ogqo I.E./ml 90 % (207/230) [ 91 % (105/116) n.z n.z
> 7 logyo I.E./ml 91 % (50/55) 92 % (22/24)
HBV-DNA bei Baseline
< 8logyg I.LE./ml n.z. n.z. 84 % (260/309) [ 81 % (121/150)
> 8 logyg I.E./ml 60% (163/272) | 68 % (97/142)

Nukleosid-naivP
Nukleosid-erfahren

90 % (203/225)
90% (54/60)

92% (101/110)
87 % (26/30)

75% (331/444)
67 % (92/137)

75% (168/223)
72% (50/69)

ALT
Normalisierte ALT 81% 71 % 75 % 68 %
(Zentrallabor)e
Normalisierte ALT 50 % 40 % 52% 42 %
(AASLD)d

Serologie
HBeAg-Verlust/ n.z. n.z.
Serokonversion®

22 %/18 % 18%/12%

HBsAg-Verlust/ <1%/<1% 0/0 1%/1% 1%/0

Serokonversion

n.z. = nicht zutreffend

TDF = Tenofovirdisoproxilfumarat

a. Fehlende Werte wurden als Versagen gewertet.

b. Therapienaive Studienteilnehmer erhielten tber einen Zeitraum < 12 Wochen eine orale anti-
virale Behandlung mit einem beliebigen Nukleosid- oder Nukleotidanalogon, einschlieBlich
Tenofovirdisoproxilfumarat oder Tenofoviralafenamid.

c. Die zur Analyse der ALT-Normalisierung herangezogene Population umfasste nur Patienten
mit ALT Uber der ONG des vom Zentrallabor vorgegebenen Bereichs zur Baseline. Die ONG
des Zentrallabors fur ALT betragt < 43 U/I bei M&nnern im Alter von 18 bis < 69 Jahren und
< 35 U/l bei Méannern > 69 Jahre; < 34 U/I bei Frauen im Alter von 18 bis < 69 Jahren und
< 32 U/l bei Frauen > 69 Jahre.

d. Die zur Analyse der ALT-Normalisierung herangezogene Population umfasste nur Patienten
mit ALT Uber der oberen Normgrenze (ONG) der AASLD-Kriterien (> 30 U/I fir Manner und
> 19 U/l fUr Frauen) zur Baseline.

e. Die fur die serologische Analyse herangezogene Population umfasste ausschlieBlich Patien-
ten, die Antigen (HBeAg)-positiv und Antikdrper (HBeAb)-negativ waren oder bei denen die
Daten zur Baseline fehlten.
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der unverblindeten Phase der Studien 708
und 770 betrug die mittlere (= SD) Ande-
rung im Serumkreatinin von Woche 96 bis
Woche 120 -0,002 (0,10) mg/dl bei den
Patienten, die weiterhin Vemlidy erhielten,
gegenlUber -0,008 (0,09) mg/dl bei den
Patienten, die in Woche 96 von Tenofovir-
disoproxilfumarat auf Vemlidy umstellten. In
der unverblindeten Phase betrug die me-
diane Anderung der eGFR von Woche 96
bis Woche 120 -0,6 mi/min bei den Pa-
tienten, die weiterhin mit Vemlidy behandelt
wurden, im Vergleich zu +1,8 ml/min bei
den Patienten, die in Woche 96 von Tenofo-
virdisoproxilfumarat auf Vemlidy umstellten.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Vemlidy eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen in Behandlung der
chronischen Hepatitis B gewahrt (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung von Vemlidy auf
ndchternen Magen bei erwachsenen Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis B wurde
der Spitzen-Plasmaspiegel von Tenofovir-
alafenamid etwa 0,48 Stunden nach der Ein-
nahme gemessen. Geman populationsphar-
makokinetischer Analysen in Phase 3 Studien
bei Patienten mit CHB betrugen die Mittel-
werte der AUCy_,, im Steady State flr
Tenofoviralafenamid (N = 698) und Tenofovir
(N =856) 0,22 ug-h/ml bzw. 0,32 pug-h/ml.
Die Cra im Steady State fur Tenofovir-
alafenamid und Tenofovir betrug 0,18 bzw.
0,02 ug/ml. Im Vergleich zur Einnahme im
nichternen Zustand flhrte die Anwendung
einer Einzeldosis Vemlidy mit einer stark
fettreichen Mahizeit zu einem Anstieg der
Tenofoviralafenamid-Exposition um 65 %.

Verteilung

Die Bindung von Tenofoviralafenamid an
humane Plasmaproteine lag bei Proben aus
klinischen Studien bei etwa 80 %. Die Bin-
dung von Tenofovir an humane Plasmapro-
teine liegt bei unter 0,7 % und ist im Bereich
0,01-25 pug/ml konzentrationsunabhangig.

Biotransformation

Die Metabolisierung ist ein wichtiger Elimi-
nationsweg fur Tenofoviralafenamid beim
Menschen und macht > 80 % einer oralen
Dosis aus. In-vitro-Studien haben gezeigt,
dass Tenofoviralafenamid durch Carboxyl-
esterase-1 in Hepatozyten, und durch Ca-
thepsin A in PBMCs und Makrophagen zu
Tenofovir (Hauptmetabolit) metabolisiert wird.
In vivo wird Tenofoviralafenamid intrazellu-
lar zu Tenofovir (Hauptmetabolit) hydroly-
siert, das dann zum aktiven Metaboliten
Tenofovirdiphosphat phosphoryliert wird.

In vitro wird Tenofoviralafenamid nicht durch
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
oder CYP2D6 metabolisiert. Tenofoviralafen-
amid wird geringfligig durch CYP3A4 meta-
bolisiert.
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FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Vemlidy® 25 mg Filmtabletten

() GILEAD

Die renale Exkretion von unverédndertem
Tenofoviralafenamid ist ein Nebenabbau-
weg mit < 1% Ausscheidung Uber den
Urin. Tenofoviralafenamid wird hauptséch-
lich nach Verstoffwechslung zu Tenofovir
eliminiert. Tenofoviralafenamid und Tenofo-
vir haben eine mediane Plasma-Halbwerts-
zeit von 0,51 und 32,37 Stunden. Die Elimi-
nation von Tenofovir aus dem Korper erfolgt
Uber die Nieren sowohl durch glomeruléare
Filtration als auch aktive tubulare Sekretion.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Tenofoviralafenamid-Exposition ist im
Dosisbereich von 8 bis 125 mg proportio-
nal zur Dosis.

Pharmakokinetik bei besonderen Patienten-
gruppen

Alter, Geschlecht und ethnische Zuge-
hérigkeit

Es wurden keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede in der Pharmakokinetik auf-
grund des Alters oder der ethnischen Zu-
gehorigkeit festgestellt. Die Unterschiede in
der Pharmakokinetik aufgrund des Ge-
schlechts wurden nicht als klinisch bedeut-
sam betrachtet.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung sind die Gesamtplasmakonzentra-
tionen von Tenofoviralafenamid und Teno-
fovir niedriger als bei Probanden mit norma-
ler Leberfunktion. Nach Korrektur der Pro-
teinbindung sind die ungebundenen (freien)
Plasmakonzentrationen von Tenofoviralafen-
amid bei schwerer Leberfunktionsstérung
und bei normaler Leberfunktion &hnlich.

Nierenfunktionsstérung

In Studien zu Tenofoviralafenamid wurden
keine klinisch bedeutsamen Unterschiede
in der Pharmakokinetik von Tenofoviralafen-
amid und Tenofovir zwischen gesunden
Probanden und Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstérung (geschétzte CrCl > 15
aber < 30 ml/min) festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Tenofoviralafen-
amid und Tenofovir wurde bei HIV-1-infizier-
ten therapienaiven Jugendlichen untersucht,
die Tenofoviralafenamid (10 mg) zusammen
mit Elvitegravir, Cobicistat und Emtricitabin
als Fixdosiskombinationstablette (E/C/F/
TAF; Genvoya) erhielten. Es wurden keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Tenofoviralafenamid
oder Tenofovir zwischen jugendlichen und
erwachsenen HIV-1-infizierten Studienteil-
nehmern beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In praklinischen Studien bei Ratten und
Hunden erwiesen sich Knochen und Nieren
als primére Zielorgane fur Toxizitat. Kno-
chentoxizitdt wurde in Form von verringerter
Knochendichte (BMD, bone marrow density)
bei Ratten und Hunden festgestellt; die Te-
nofovir-Expositionen lagen hierbei mindes-
tens um das 4-Fache hoher als nach Ein-
nahme von Tenofoviralafenamid zu erwar-
ten ist. Bei einer Tenofoviralafenamid- bzw.
Tenofovir-Exposition von ungefahr dem 4-
bzw. 17-Fachen der erwarteten Expositio-
nen nach einer Verabreichung von Tenofo-

viralafenamid trat in Augen von Hunden eine
minimale Infiltration von Histiozyten auf.

Tenofoviralafenamid zeigte in konventionel-
len Genotoxizitédtsversuchen keine mutage-
ne oder klastogene Aktivitat.

Da Ratten und Mause nach der Gabe von
Tenofoviralafenamid eine geringere Tenofo-
vir-Exposition aufweisen als bei Tenofovir-
disoproxilfumarat, beschrankten sich die
Karzinogenitatsstudien sowie eine peri-/
postnatale Studie an Ratten lediglich auf
Tenofovirdisoproxilfumarat. Basierend auf
konventionellen Studien mit Tenofovirdiso-
proxil (als Fumarat) zum kanzerogenen Po-
tenzial und zur Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitét mit Tenofovirdisoproxil (als
Fumarat) oder Tenofoviralafenamid lassen
die Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen. Studien zur Re-
produktionstoxizitat an Ratten und Kanin-
chen zeigten keine Auswirkungen auf das
Paarungsverhalten, die Fertilitats-, Schwan-
gerschafts- oder fetalen Parameter. Aller-
dings waren in einer peri-/postnatalen Stu-
die mit Tenofovirdisoproxilfumarat in mater-
nal-toxischen Dosierungen die Lebensféhig-
keit und das Gewicht der Jungen verringert.
Eine orale Langzeitstudie zur Karzinogeni-
tat an Mausen zeigte eine geringe Inzidenz
von Duodenaltumoren, die vermutlich in
Bezug zu hohen lokalen Konzentrationen
im Gastrointestinaltrakt steht aufgrund der
hohen Dosis von 600 mg/kg/Tag. Der Me-
chanismus der Tumorbildung bei Mausen
und die potenzielle Relevanz fur Menschen
sind nicht geklart.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose (E460(i))
Croscarmellose-Natrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)

FilmUberzug

Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)

Macrogol (E1521)

Talkum (E553b)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Die
Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Vemlidy Tabletten sind in Flaschen aus Po-
lyethylen hoher Dichte (HDPE) mit kinder-
gesichertem Schraubverschluss aus Poly-
propylen, mit induktionsaktivierter Alumini-
umfolienauskleidung verpackt. Jede Flasche
enthalt Silicagel-Trockenmittel und Polyes-
ter-Fullmaterial.

Die folgenden PackungsgréBen sind verflg-
bar: Umkartons mit 1 Flasche, die 30 Film-
tabletten enthalten, und Umkartons mit 90
(3 Flaschen mit je 30) Filmtabletten.

Es werden moéglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1154/001
EU/1/16/1154/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

09. Januar 2017

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2018
Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.
11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GILEAD Sciences GmbH
Fraunhoferstr. 17

82152 Martinsried b. Minchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-00

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021486-35195
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5.2

Nach 8 35 Absatz 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur

Stellungnahme zu geben.

Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung

zugesendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Organisation Strasse Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Bundesverband der

Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

Homoopathischer Arzte e. V.

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Biotechnologie-Industrie-Organisation |Am Weidendamm la 10117 Berlin
Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 {10117 Berlin
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Deutschen|Chausseestr. 13 10115 Berlin
Zahnarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Unter den Linden 19-23 |10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b (10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e. V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Miinchen

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Daruber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekanntgemacht (BAnz AT 30.08.2019

B3).




(siehe 5.2.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens)

5.2.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Inhalt

Bekanntmachung des Beschlusses im Bundesanzeiger
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

11 Schriftliches Stellungnahmeverfahren
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

geradusge.gz-;bt(-.\n.vonzj Justi Veroffentlicht am Freitag, 30. August 2019
unaesministerium der Justiz

und flir Verbraucherschutz BAnz AT 30.08.2019 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 6. August 2019

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat am 6. August 2019 beschlossen,
folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) einzuleiten:

— Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung)
— Anagrelid, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)
- Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere, Gruppe 1, in Stufe 2 (Aktualisierung)

Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwurfe vor, fiir die das gesetzlich vorgeschriebene Stellung-
nahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sach-
verstéandigen der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH),
dem Bundesverband der Arzneimittel-Importeure e. V. (BAl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI), dem Pro Generika e. V., dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) und der Biotechnologie-
Industrie-Organisation Deutschland e. V. (BIO Deutschland e. V.) mit der Bitte um Abgabe sachversténdiger Stellung-
nahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben vom 28. August 2019 zugeleitet.

Hinweis:

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Absatz 1 Satz 6 SGB V voraussetzen, dass fir den Wirkstoff
des betreffenden Arzneimittels ein glltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispatent) schlieBt z. B.
Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fir die Priifung dieser Voraussetzung ist deshalb fristgerecht das Original
einer beglaubigten Kopie des erteilten Patents den einzureichenden Unterlagen beizufligen. Anderenfalls muss davon
ausgegangen werden, dass fur den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein glltiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit
der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel von einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen
Verbesserung auszunehmen, nicht besteht.

Stellungnahmen zu diesen Entwurfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind - soweit
nicht ausdrtcklich im Original angefordert — in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei
bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

27. September 2019
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
GutenbergstraBe 13

10587 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbéande sind, erhalten die Ent-
wirfe sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des G-BA.

Die Beschlisse und die Tragenden Griinde kénnen auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de eingesehen
werden.
Berlin, den 6. August 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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gemaR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

) ’ Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin Gutenbergstr. 13

10587 Berlin

An die Ansprechpartner/in:

Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel
Telefon:

nach 8§ 35 Absatz 2 SGB V Telefon: o6
Telefax:
030 275838205
E-Mail:

per E-Mail arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
kna/nr (2019-07)

Datum:
28. August 2019

Stellungnahmeverfahren tber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Anlage IX
zur Festbetragsgruppenbildung § 35 SGB V - Verfahren 2019-06

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung
am 6. August 2019 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage IX ein-
zuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie gemaR § 35 SGB V soll wie
folgt geandert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
- Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung)
- Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere, Gruppe 1, in Stufe 2 (Aktuali-

sierung)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der zum
Preis-/Produktstand (15.07.2019) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Europaischen Arz-
neibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines) erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Absatz 2 SGB V erhalten Sie bis zum

27. September 2019

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnahmen
kénnen nicht bertcksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. relevante
Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und voll-
stéandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Anbei erhalten Sie
das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Literatur, die im Volltext
vorliegt, bericksichtigt werden kann.
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Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tragenden
Griunden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann. Diese
Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss
erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht.

Ihre Stellungnahme einschlieflich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten Sie
— soweit nicht ausdrtcklich im Original angefordert - bitte in elektronischer Form (z. B. per
CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Gutenbergstralle 13
10587 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail méglichst kurz und pragnant durch Angabe der
0. g. Verfahrensnummer sowie der ,Wirkstoffgruppe“.

Mit freundlichen GriRen
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Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) —
Nukleos(t)id-Analoga mit hoher
Resistenzbarriere, Gruppe 1, in Stufe 2

Vom 6. August 2019

Der Unterausschuss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner Sitzung am
6. August 2019 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie tiber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie)
in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009),
zuletzt geéndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Nr.]), beschlossen.

l. In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Festbetragsgruppe ,Nukleos(t)id-
Analoga mit hoher Resistenzbarriere, Gruppe 1" in Stufe 2 wie folgt gefasst:

LStufe: 2

Wirkstoffgruppe: Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere

Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe Wirkstoffe Vergleichsgrofe
und Vergleichsgrolien:

Entecavir 0,58
Entecavir-(x)-Wasser

Tenofoviralafenamid 25
Tenofovir alafenamid hemifumarat

Tenofovirdisoproxil 245
Tenofovir disoproxil fumarat

Tenofovir disoproxil maleat

Tenofovir disoproxil phosphat

Tenofovir disoproxil succinat

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen:  Filmtabletten"
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Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdoffentlicht.

Berlin, den 6. August 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaf § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

34


http://www.g-ba.de/
http://www.g-ba.de/
http://www.g-ba.de/
http://www.g-ba.de/

Gemeinsamer

TI' ag en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) —
Nukleos(t)id-Analoga mit hoher
Resistenzbarriere, Gruppe 1, in Stufe 2

Vom 6. August 2019

Inhalt
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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§92 Absatz1l Satz2 Nummer6 SGBYV, fur welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch
verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach 8§35 Absatz3 SGBYV
notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
VergleichsgroR3en.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. August 2019 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Nukleos(t)id-Analoga mit
hoher Resistenzbarriere, Gruppe 1“ in Stufe 2 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Festbetragsgruppe ,Nukleos(t)id-
Analoga mit hoher Resistenzbarriere, Gruppe 1“ in Stufe 2 wie folgt gefasst:

LStufe: 2

Wirkstoffgruppe: Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere
Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe Wirkstoffe VergleichsgréfRe

und VergleichsgroRen:
Entecavir 0,58
Entecavir-(x)-Wasser

Tenofoviralafenamid 25
Tenofovir alafenamid hemifumarat

Tenofovirdisoproxil 245
Tenofovir disoproxil fumarat

Tenofovir disoproxil maleat

Tenofovir disoproxil phosphat

Tenofovir disoproxil succinat

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen:  Filmtabletten"

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe
~Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere, Gruppe 1" in Stufe 2 daher wie folgt
aktualisiert:

e Eingruppierung des Wirkstoffes , Tenofoviralafenamid*

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigeflgt.
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Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe als
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. Alle einbezogenen Wirkstoffe gehéren zur
Substanzklasse der Nukleosid- und Nukleotid-Reverse-Transkriptase-Hemmer (ATC-Code
J 05 AF). Den Wirkstoffen ist damit ein, die pharmakologische Vergleichbarkeit maRgeblich
bestimmender gleicher, Wirkmechanismus gemein. Die einbezogenen Wirkstoffe besitzen
eine zentrale Purinstruktur und sind daher auch chemisch verwandt.

Daruber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe umfassten Wirkstoffe aufgrund ihrer
arzneimittelrechtlichen Zulassung in dem Anwendungsgebiet ,Behandlung der chronischen
Hepatitis B einen gemeinsamen Bezugspunkt, aus dem sich die therapeutische
Vergleichbarkeit ergibt.

Nach 4. Kapitel 8 29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO)
ist als geeignete VergleichsgroRe im Sinne des 8§35 Absatz1l Satz8 SGBYV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
MalRgabe der in 81 Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses beschriebenen Methodik bestimmit.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. August 2019 uUber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage tber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 06.08.2019 | Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage IX

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind (1. Kapitel § 10
Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufuigen. Nur Literatur,
die im Volltext beigefligt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklért sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Grunden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Absatz 2 SGB V

Nach 8 35 Absatz 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.
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Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verb&nden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung

zugesendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Organisation Strasse Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Bundesverband der
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

Homdoopathischer Arzte e. V.

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Biotechnologie-Industrie-Organisation |Am Weidendamm 1la 10117 Berlin
Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 {10117 Berlin
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Deutschen|Chausseestr. 13 10115 Berlin
Zahnéarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Unter den Linden 19-23 |10117 Berlin
Apothekerverb&nde (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e. V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Minchen

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Darlber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekanntgemacht.
Berlin, den 6. August 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Arzneimittel-Daten

Eingruppierung eines neuen Wirkstoffes

Stufe: 2
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
grofe
Nukleos(t)id-Analoga mit Filmtabletten 25 mg =1 wvg 30, 90 VEMLIDY Gilead

hoher Resistenzbarriere
Gruppe: 1

Wirkstoff
Tenofoviralafenamid

(wvg = Wirkstarke :
VergleichsgroRRe)
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VergleichsgréfRe nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsgruppe:
Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere Gruppe 1

Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Filmtabletten *

Wirkstoff VergleichsqgréRe
Entecavir 0,59
Entecavir-(x)-Wasser

Tenofoviralafenamid (neu) 25

Tenofovir alafenamid hemifumarat (neu)

Tenofovirdisoproxil 245
Tenofovir disoproxil fumarat

Tenofovir disoproxil maleat

Tenofovir disoproxil phosphat

Tenofovir disoproxil succinat

Wirkstoff Tenofoviralafenamid
Praparat VEMLIDY

Hersteller Gilead
Darreichungsform Filmtabletten
Einzelwirkstarke 25 mg =1 wvg
PackungsgroiRe 30, 90

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 15.07.2019

41



Vergleichsgrofte nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstéarken

Festbetragsgruppe:
Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere Gruppe 1
Wirkstoff /-base Einzelwirk- | Verordnungs-[{Gewichtungs-| gewichtete
starke anteil in % wert Einzel-
wirkstarke
Tenofoviralafenamid (neu) 25 100,0 101 2525

Preis- und Produktstand: 15.07.2019 / Verordnungsdaten: 2018
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Vergleichsgrofte nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der VergleichsgroRe

Festbetragsgruppe:
Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere Gruppe 1
Wirkstoff Summe der Summe der Vergleichsgréi3e
gewichteten Gewichtungs- (VG)=
Wirkstarken werte Summe der
gewichteten
Wirkstarken
/Summe der
Gewichtungswerte
Tenofoviralafenamid (neu) 2525 101 25

Preis- und Produktstand: 15.07.2019 / Verordnungsdaten: 2018
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VergleichsgroRe nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 2

Festbetragsgruppe:

Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere Gruppe 1

Wirkstoffe Vergleichsgrolle

Entecavir 0,58

Entecavir-(x)-Wasser

Tenofoviralafenamid (neu) 25
Tenofovir alafenamid hemifumarat (neu)

Tenofovirdisoproxil 245
Tenofovir disoproxil fumarat

Tenofovir disoproxil maleat

Tenofovir disoproxil phosphat

Tenofovir disoproxil succinat

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig
orale Darreichungsformen

Filmtabletten *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 15.07.2019 / Verordnungsdaten: 2018
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Tabelle: Anwendungsgebiete

Festbetragsgruppe:

gemeinsames Anwendungsgebiet:
singuldres Anwendungsgebiet:

Praparate im singularen Anwendungsgebiet:

Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere

Behandlung der chronischen Hepatitis B

kein
kein

Gruppe 1

Wirkstoff Behandlung der chronischen Hepatitis B Behandlung der HIV-1-Infektion
Entecavir X

Tenofoviralafenamid (neu) X

Tenofovirdisoproxil X X

45



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.10.2019

Nukleos(t)id-Analoga mit hoher Resistenzbarriere

Gruppe: 1 Stufe 2
verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Filmtabletten
Einzelwirkstoff

Entecavir
Entecavir-(x)-Wasser

Tenofovirdisoproxil
Tenofovir disoproxil fumarat
Tenofovir disoproxil maleat
Tenofovir disoproxil phosphat

Tenofovir disoproxil succinat

Kurzel
ENCV

TFDI

VergleichsgréRRe

0,59

245

Wirkstarken- Packungs- Festbetrag*
vergleichsgroéfie groide
0,8 30 307,53
0,8 60 610,30
0,8 90 915,48
1 30 308,91
1 60 613,10
1 90 919,69
1,7 30 312,23
1,7 60 619,81
1,7 90 929,82

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemaR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung
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/ LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.07.2019 (Vorschau)

LISTE

PZN ARTIKELNAME ANBIETERNAME DARREICHUNGSFORM ABDA-DB MENGE NG APU / HAP TAXE-EK TAXE-VK FB
12596653 VEMLIDY 25 mg Filmtabletten Gilead Scien. Filmtabletten 30 N2 261,91 270,86 342,13 -
12596682 VEMLIDY 25 mg Filmtabletten Gilead Scien. Filmtabletten 3X30 N3 785,73 811,18 1.004,40 -—

2 Treffer insgesamt.
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&P AVER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.07.2019 (Vorschau)

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe
VEMLIDY 25 mg Filmtabletten 30St GILEA Taxe-EK: 270,86
P 12 596 653 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel Taxe-VK: 342,13

10 Inhaltsstoffe:
1 Tabl. enthélt:

C Tenofovir alafenamid hemifumarat 28,05 mg
2 entspricht: Tenofovir alafenamid 25 mg
& Lactose-1-Wasser

£ entspricht: Lactose 95 mg

6 Cellulose, mikrokristalline

& Croscarmellose natrium

6 Magnesium stearat

& Poly(vinylalkohol)

& Titandioxid

[e) Macrogol

¢ Talkum

6

Eisen(lll)-oxidhydrat, gelb
Bearbeitungsstand: 02.10.2018
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&P AVER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.07.2019 (Vorschau)

ANBIETER
VEMLIDY 25 mg Filmtabletten 30St GILEA Taxe-EK: 270,86
P 12 596 653 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel Taxe-VK: 342,13
BASISDATEN
Anbieternummer; 32640
Name: Gilead Sciences GmbH
Kurzbezeichnung (LF): GILEA
Listen-/Etikettenbez (LF): Gilead Scien.
HAUPTADRESSE
Strale: Fraunhoferstr. 17
Oort: 82152 Martinsried
Land: Deutschland (D)
WEITERE ADRESSEN
Telefon: 089/ 8998900
Telefax: 089/ 899890-90
E-Mail: mcustomerservice@gilead.com
Internet: www.gilead-sciences.de

ANBIETERLOGO

) GILEAD

AUFTRAGSANNAHME

Distribution/Retouren:
Telefon; 089/899890-0
Telefax: 089/ 89 98 90-89

BASISDATEN

Anbieternummer: 32640
Name: Gilead Sciences GmbH
Kurzbezeichnung (LF): GILEA
Listen-/Etikettenbez (LF): Gilead Scien.

HAUPTADRESSE

Stralle: Fraunhoferstr. 17
ort: 82152 Martinsried
Land: Deutschland (D)

WEITERE ADRESSEN

Telefon: 089/8998900
Telefax: 089/89989090
E-Mail: mcustomerservice@gilead.com

Internet: www.gilead-sciences.de

ANBIETERLOGO

) GILEAD

AUFTRAGSANNAHME
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Distribution/Retouren:
Telefon;
Telefax:

089/ 899890-0
089/ 89 98 90-89
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Mai 2018

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

() GILEAD

Vemlidy® 25 mg Filmtabletten

Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdg-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

-

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Vemlidy 25 mg Filmtabletten.

2, QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt Tenofoviralafen-
amidfumarat, entsprechend 25 mg Tenofovir-
alafenamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 95 mg Lactose (als
Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

[

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Gelbe, runde Filmtabletten mit 8 mm im
Durchmesser. Auf der einen Seite der Ta-
blette ist ,GSI“ aufgepragt und auf der an-
deren Seite ,25%.

S

. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Vemlidy wird bei Erwachsenen und Jugend-
lichen (ab 12 Jahren und mit einem Korper-
gewicht von mindestens 35 kg) zur Be-
handlung chronischer Hepatitis B ange-
wendet (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt eingelei-
tet werden, der Erfahrung in der Behand-
lung chronischer Hepatitis B hat.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren
und mit einem Kdrpergewicht von mindes-
tens 35 kg): eine Tablette einmal taglich.

Beendigung der Behandlung

Eine Beendigung der Behandlung kann in
folgenden Fallen erwogen werden (siehe
Abschnitt 4.4):

e Bei HBeAg-positiven Patienten ohne Zir-
rhose sollte die Behandlung fir mindes-
tens 6-12 Monate nach der Bestéatigung
der HBe-Serokonversion (HBeAg-Verlust
und HBV-DNA-Verlust mit Anti-HBe-Nach-
weis) weitergefihrt werden, oder bis zur
HBs-Serokonversion oder bis zum Ver-
lust der Wirksamkeit (siehe Abschnitt 4.4).
Nach Behandlungsende wird eine regel-
maBige Kontrolle empfohlen, um ein viro-
logisches Rezidiv zu erkennen.

¢ Bei HBeAg-negativen Patienten ohne Zir-
rhose sollte die Behandlung mindestens
bis zur HBs-Serokonversion oder bis zum
Nachweis des Verlusts der Wirksamkeit
weitergefUhrt werden. Bei einer langer-
fristigen Behandlungsdauer von mehr als
2 Jahren wird eine regelméBige Kontrolle

021486-35195

empfohlen, um sicherzustellen, dass die
gewdhlte Behandlung fur den Patienten
weiterhin angemessen ist.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde und
weniger als 18 Stunden seit der gewohnten
Einnahmezeit vergangen sind, sollte der
Patient Vemlidy sobald wie moglich ein-
nehmen und anschlieBend das normale Ein-
nahmeschema fortsetzen. Wenn mehr als
18 Stunden seit der gewohnten Einnahme-
zeit vergangen sind, sollte der Patient die
versdumte Dosis nicht nachholen und ein-
fach das gewohnte Einnahmeschema fort-
setzen.

Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde
nach der Einnahme von Vemlidy erbricht,
sollte der Patient eine weitere Tablette ein-
nehmen. Wenn der Patient spater als 1 Stun-
de nach der Einnahme von Vemlidy erbricht,
ist keine weitere Tablette erforderlich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist fur Vemlidy
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung von Vemlidy ist bei
Erwachsenen oder Jugendlichen (ab 12 Jah-
ren und mit einem Korpergewicht von min-
destens 35 kg) mit einer geschéatzten Krea-
tinin-Clearance (CrCl) von = 15 ml/min oder
bei Hamodialysepatienten mit einer CrCl
< 15 ml/min nicht erforderlich.

An Hamodialysetagen sollte Vemlidy nach
Beendigung der Hamodialysebehandlung
eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Fur Patienten mit einer CrCl < 15 ml/min,
die nicht hdmodialysiert werden, kann keine
Dosierungsempfehlungen gegeben werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist
fur Vemlidy keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vemlidy
bei Kindern unter 12 Jahren oder mit einem
Korpergewicht von < 35 kg ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Vemlidy Filmtabletten soll-
ten zusammen mit einer Mahlzeit einge-
nommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

HBV-Ubertragung

Patienten missen darauf hingewiesen wer-
den, dass Vemlidy nicht das Risiko einer
Ubertragung von HBV auf andere Personen
durch sexuellen Kontakt oder kontaminier-
tes Blut verhindert. Es muUssen weiterhin
geeignete VorsichtsmaBnahmen getroffen
werden.

Patienten mit dekompensierter Lebererkran-
kung

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Vemlidy bei HBV-infizier-
ten Patienten mit dekompensierter Leber-
erkrankung und einem Child-Pugh-Turcotte-
Score (CPT) > 9 (d. h. Klasse C) vor. Diese
Patienten konnten ein hoheres Risiko fur
das Auftreten schwerer Nebenwirkungen
der Leber oder der Niere haben. Deshalb
sind hepatobilidre und Nierenparameter bei
dieser Patientenpopulation genau zu tber-
wachen (siehe Abschnitt 5.2).

Exazerbation der Hepatitis

Entziindungsschiibe wéhrend der Be-
handlung

Spontane Exazerbationen chronischer He-
patitis B sind relativ haufig und zeichnen
sich durch vortbergehende Anstiege der
Serum-Alanin-Aminotransferase (ALT) aus.
Nach Beginn einer antiviralen Therapie
kann der Serum-ALT-Spiegel bei manchen
Patienten ansteigen. Bei Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung waren die
erhdhten ALT-Spiegel im Serum im Allge-
meinen nicht von einem Anstieg der Biliru-
binkonzentration im Serum oder einer De-
kompensation der Leber begleitet. Patien-
ten mit Zirrhose kénnen nach einer Hepati-
tis-Exazerbation ein hoheres Risiko fUr eine
Dekompensation der Leber tragen und
sollten deshalb wahrend der Therapie eng-
maschig Uberwacht werden.

Entziindungsschiibe nach Beendigung
der Behandlung

Akute Exazerbationen der Hepatitis wurden
bei Patienten berichtet, die ihre Hepatitis-
B-Behandlung abgebrochen haben. Diese
stehen normalerweise in Verbindung mit
steigenden HBV-DNA-Werten im Plasma.
Die meisten Falle sind selbst-limitierend,
jedoch wurden schwere Exazerbationen,
einschlieBlich solcher mit toédlichem Aus-
gang nach dem Abbruch der Hepatitis-B-
Behandlung, berichtet. Die Leberfunktion
sollte nach Beendigung der Hepatitis-B-
Therapie mindestens 6 Monate durch wie-
derholte klinische- und Laboruntersuchun-
gen Uberwacht werden. Falls angemessen,
kann eine erneute Hepatitis-B-Therapie er-
forderlich sein.

Bei Patienten mit fortgeschrittener Leber-
erkrankung oder Zirrhose wird eine Beendi-
gung der Behandlung nicht empfohlen, da
eine Exazerbation der Hepatitis nach Be-
handlungsende zu einer Dekompensation
der Leber fUhren kann. Bei Patienten mit
dekompensierter Lebererkrankung sind Ent-
zUndungsschube der Leber besonders kri-
tisch und verlaufen manchmal tédlich.

Nierenfunktionsstdrung

Patienten mit Kreatinin-Clearance

< 30 ml/min

Die Anwendung von Vemlidy einmal téglich
bei Patienten mit einer CrCl > 15 ml/min
jedoch < 30 ml/min sowie bei Hamodialyse-
patienten mit einer CrCl < 15 ml/min ba-
siert auf sehr begrenzten pharmakokineti-
schen Daten sowie auf Modellierung und
Simulation. Es liegen keine Daten zur Si-
cherheit von Vemlidy zur Behandlung von
HBV-infizierten Patienten mit einer CrCl
< 30 ml/min vor.
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FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Vemlidy® 25 mg Filmtabletten

() GILEAD

Die Anwendung von Vemlidy wird bei Pa-
tienten mit einer CrCl < 15 ml/min, die kei-
ne Hamodialyse erhalten, nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Nephrotoxizitét

Ein potenzielles Risiko einer Nephrotoxizitat
aufgrund einer chronischen Exposition ge-
genUber geringen Mengen Tenofovir durch
Einnahme von Tenofoviralafenamid kann
nicht ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Patienten mit einer Koinfektion mit HBV
und dem Hepatitis-C- oder -D-Virus

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Vemlidy bei Patienten vor,
die mit dem Hepatitis-C- oder -D-Virus koin-
fiziert sind. Die Anweisungen zur gleichzeiti-
gen Anwendung bei der Behandlung von
Hepatitis C sind zu befolgen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Koinfektion mit Hepatitis B und HIV

Allen HBV-infizierten Patienten mit unbe-
kanntem HIV-1-Infektionsstatus sollte vor
Therapiebeginn mit Vemlidy ein HIV-Anti-
korpertest angeboten werden. Bei Patien-
ten, die mit HBV und HIV koinfiziert sind,
sollte Vemlidy zusammen mit anderen anti-
retroviralen Wirkstoffen gegeben werden,
um sicherzustellen, dass der Patient eine
angemessene HIV-Behandlung erhélt (siehe
Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln

Vemlidy darf nicht gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln angewendet werden, die
Tenofoviralafenamid, Tenofovirdisoproxil-
fumarat oder Adefovirdipivoxil enthalten.

Eine gleichzeitige Anwendung von Vemlidy
mit bestimmten Antikonvulsiva (z. B. Carb-

amazepin, Oxcarbazepin, Phenobarbital
und Phenytoin), antimykobakteriellen Arznei-
mitteln (z. B. Rifampicin, Rifabutin und Rifa-
pentin) oder Johanniskraut wird nicht emp-
fohlen, da sie P-Glykoprotein-Induktoren
(P-gp) sind und so die Plasmakonzentration
von Tenofoviralafenamid senken kénnen.

Eine gleichzeitige Anwendung von Vemlidy
mit starken P-gp-Inhibitoren (z. B. Itraconazol
und Ketoconazol) kann die Plasmakonzen-
tration von Tenofoviralafenamid erhdhen.
Eine gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen.

Laktoseintoleranz

Vemlidy enthélt Lactose-Monohydrat. Aus
diesem Grund sollten Patienten mit der
seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt.

Vemlidy darf nicht gleichzeitig mit Arznei-
mitteln angewendet werden, die Tenofovir-
disoproxilfumarat, Tenofoviralafenamid oder
Adefovirdipivoxil enthalten.

Potenzielle Auswirkungen von anderen Arz-
neimitteln auf Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid wird von P-gp und
dem Brustkrebs-Resistenz-Protein (BCRP;
Breast Cancer Resistance Protein) trans-
portiert. Es ist zu erwarten, dass Arznei-
mittel die P-gp-Induktoren sind (z.B. Rif-
ampicin, Rifabutin, Carbamazepin, Pheno-
barbital oder Johanniskraut), die Plasma-

Tabelle 1: Wechselwirkungen zwischen Vemlidy und anderen Arzneimitteln

konzentration von Tenofoviralafenamid sen-
ken koénnen, was zu einem Verlust der
therapeutischen Wirkung von Vemlidy flh-
ren kann. Die gleichzeitige Anwendung
solcher Arzneimittel zusammen mit Vemlidy
wird nicht empfohlen.

Eine gleichzeitige Anwendung von Vemlidy
mit Arzneimitteln, die P-gp und BCRP
hemmen, kann die Plasmakonzentration von
Tenofoviralafenamid erhéhen. Eine gleich-
zeitige Anwendung von starken P-gp-Inhi-
bitoren zusammen mit Vemlidy wird nicht
empfohlen.

Tenofoviralafenamid ist in vitro ein Substrat
von OATP1B1 und OATP1B3. Die Vertei-
lung von Tenofoviralafenamid im Korper
kann durch die Aktivitat von OATP1B1 und/
oder OATP1B3 beeintréchtigt werden.

Potenzielle Auswirkungen von Tenofovir-
alafenamid auf andere Arzneimittel

Tenofoviralafenamid ist in vitro kein Inhibitor
von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 oder CYP2D6. Es ist in vivo kein
Inhibitor oder Induktor von CYP3A.

Tenofoviralafenamid ist in vitro kein Inhibitor
der humanen Uridindiphosphat-Glucurono-
syltransferase (UGT) 1A1. Es ist nicht be-
kannt, ob Tenofoviralafenamid ein Inhibitor
anderer UGT-Enzyme ist.

Informationen zu Arzneimittelwechselwirkun-
gen von Vemlidy mit potenziellen Begleit-
medikationen sind in der folgenden Tabelle 1
aufgefihrt (,T“ bedeutet einen Anstieg, , |
eine Abnahme, <" keine Veranderung,
intravends ist mit ,i.v.“ abgekilrzt). Die be-
schriebenen Arzneimittelwechselwirkungen
basieren auf Studien zu Tenofoviralafen-
amid oder beschreiben potenzielle Arznei-
mittelwechselwirkungen, die unter Vemlidy
auftreten kénnen.

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentrationen.2?

Mittleres Verhaltnis (90 %-Konfidenz-
intervall) fiir AUC, C,,ax, Crin

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung
mit Vemlidy

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin
(300 mg oral, zweimal téglich)

Tenofoviralafenamid®
(25 mg oral, Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid
d Crax 0,43 (0,36; 0,51)
4 AUC 0,45 (0,40; 0,51)

Tenofovir
1 Cpax 0,70 (0,65; 0,74)
< AUC 0,77 (0,74; 0,81)

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Oxcarbazepin

Wechselwirkungen nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

(2,5 mg oral, Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid®
(25 mg oral, einmal téglich)

< Crax 1,02 (0,92; 1,13)
< AUC 1,13 (1,04; 1,23)

Phenobarbital Erwartung:
4 Tenofoviralafenamid

Phenytoin Wechselwirkungen nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.
Erwartung:
| Tenofoviralafenamid

Midazolamd Midazolam Es ist keine Dosisanpassung von Midazolam

Midazolamd
(1 mg i.v., Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid®
(25 mg oral, einmal taglich)

Midazolam
> Crax 0,99 (0,89; 1,11)
« AUC 1,08 (1,04; 1,14)

(bei Einnahme oder i.v. Anwendung) erforderlich.

Fortsetzung auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentrationen.2®

Mittleres Verhaltnis (90 %-Konfidenz-
intervall) fiir AUC, C,,ax, Crnin

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung
mit Vemlidy

ANTIDEPRESSIVA
Sertralin Tenofoviralafenamid

(50 mg oral, Einzeldosis) > Cpax 1,00 (0,86; 1,16)
< AUC 0,96 (0,89; 1,03)

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Sertralin erforderlich.

Tenofoviralafenamid®

(10 mg oral, einmal taglich) Tenofovir
< Cax 1,10 (1,00; 1,21)
< AUC 1,02 (1,00; 1,04)
< Cpin 1,01 (0,99; 1,03)
Sertralin Sertralin

(50 mg oral, Einzeldosis) < Cpax 1,14 (0,94; 1,38)

Tenofoviralafenamid® ©AUC 0,98 (0,77;1,13)

(10 mg oral, einmal taglich)

ANTIMYKOTIKA
ltraconazol Wechselwirkungen nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.
Ketoconazol Erwartung:

T Tenofoviralafenamid
ANTIMYKOBAKTERIELLE ARZNEIMITTEL

Rifampicin Wechselwirkungen nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.
Rifapentin Erwartung:

1 Tenofoviralafenamid
Rifabutin Wechselwirkungen nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Erwartung:
| Tenofoviralafenamid

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HCV
Sofosbuvir

Wechselwirkungen nicht untersucht. Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder

Mai 2018

(90 mg/400 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid’
(25 mg oral, einmal taglich)

<> Cpax 1,01 (0,97; 1,05)
< AUC 1,02 (0,97; 1,06)
< Cyin 1,02 (0,98; 1,07)

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

GS-3310079

<> Crax 1,08 (1,05; 1,11)
< AUC 1,08 (1,06; 1,10)
< Cpin 1,10 (1,07; 1,12)

Tenofoviralafenamid
< Crax 1,08 (0,94; 1,14)
< AUC 1,32 (1,25; 1,40)

Tenofovir

T Croax 1,62 (1,56; 1,68)
TAUC 1,75 (1,69; 1,81)
T Crin 1,85 (1,78; 1,92)

(400 mg oral, einmal taglich) Erwartung: Sofosbuvir erforderlich.
< Sofosbuvir
<> GS-331007
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder

Ledipasvir/Sofosbuvir erforderlich.

Sofosbuvir/Velpatasvir
(400 mg/100 mg oral, einmal taglich)

Wechselwirkungen nicht untersucht.

Erwartung:

< Sofosbuvir

< GS-331007

<> Velpatasvir

T Tenofoviralafenamid

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Sofosbuvir/Velpatasvir erforderlich.

021486-35195
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentrationen.2

Mittleres Verhaltnis (90 %-Konfidenz-
intervall) fiir AUC, C,..x, Crin

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung
mit Vemlidy

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HCV

Sofosbuvir/Velpatasvir/ Voxilaprevir
(400 mg/100 mg/ 100 mg + 100 mg'
oral, einmal t&glich)

Tenofoviralafenamid’
(25 mg oral, einmal taglich)

Sofosbuvir
> Ciax 0,95 (0,86; 1,05)
< AUC 1,01 (0,97; 1,06)

GS-3310079
< Cray 1,02 (0,98; 1,06)
< AUC 1,04 (1,01; 1,06)

Velpatasvir

> Cax 1,05 (0,96; 1,16)
< AUC 1,01 (0,94; 1,07)
< Cuin 1,01 (0,95; 1,09)

Voxilaprevir

> Crax 0,96 (0,84; 1,11)
« AUC 0,94 (0,84; 1,05)
> Cpin 1,02 (0,92; 1,12)

Tenofoviralafenamid
T Crax 1,32 (1,17; 1,48)
T AUC 1,52 (1,43; 1,61)

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir erforderlich.

HIV ANTIRETROVIRALE WIRKSTOFFE - PROTEASEINHIBITOREN

Atazanavir/Cobicistat
(300 mg/150 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid
T Crax 1,80 (1,48; 2,18)
T AUC 1,75 (1,55; 1,98)

Tenofovir

T Crax 3,16 (3,00; 3,33)
T AUC 3,47 (3,29; 3,67)
T Cuin 3,73 (3,54; 3,93)

Atazanavir

< Crnax 0,98 (0,94; 1,02)
< AUC 1,06 (1,01; 1,11)
<> Cpin 1,18 (1,06; 1,31)

Cobicistat

> Cpax 0,96 (0,92; 1,00)
< AUC 1,05 (1,00; 1,09)
T Cumin 1,35 (1,21; 1,51)

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Atazanavir/Ritonavir
(300 mg/100 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg oral, Einzeldosis)

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

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

Atazanavir

< Crax 0,98 (0,89; 1,07)
< AUC 0,99 (0,96; 1,01)
<> Cpin 1,00 (0,96; 1,04)

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Darunavir/Cobicistat
(800 mg/150 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(25 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid
> Cinax 0,93 (0,72; 1,21)
« AUC 0,98 (0,80; 1,19)

Tenofovir

T Crax 3,16 (3,00; 3,33)
T AUC 3,24 (3,02; 3,47)
T Crin 3,21 (2,90; 3,54)

Darunavir

> Cax 1,02 (0,96; 1,09)
« AUC 0,99 (0,92; 1,07)
< Cmin 0,97 (0,82; 1,15)

Cobicistat

< Crax 1,06 (1,00; 1,12)
< AUC 1,09 (1,08; 1,15)
<> Cpin 1,11 (0,98; 1,25)

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentrationen.2:®

Mittleres Verhaltnis (90 %-Konfidenz-
intervall) fiir AUC, C,,ax, Cinin

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung
mit Vemlidy

HIV ANTIRETROVIRALE WIRKSTOFFE - PROTEASEINHIBITOREN

Darunavir/Ritonavir
(800 mg/100 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg oral, Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid
T Crax 1,42 (0,96; 2,09)
< AUC 1,06 (0,84; 1,35)

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

Darunavir

< Cpax 0,99 (0,91; 1,08)
< AUC 1,01 (0,96; 1,06)
< Cnin 1,18 (0,95; 1,34)

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Lopinavir/Ritonavir
(800 mg/200 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg oral, Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid
T Crax 2,19 (1,72; 2,79)
T AUC 1,47 (1,17; 1,85)

Tenofovir
T Crax 3,75 (3,19; 4,39)
T AUC 4,16 (3,50; 4,96)

Lopinavir

< Cpax 1,00 (0,95; 1,08)
< AUC 1,00 (0,92; 1,09)
< Cpin 0,98 (0,85; 1,12)

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

Tipranavir/Ritonavir

Wechselwirkungen nicht untersucht.
Erwartung:
1 Tenofoviralafenamid

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

ANTIRETROVIRALE MITTEL GEGEN HIV - INTEGRASEINHIBITOREN

Dolutegravir
(50 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(10 mg oral, Einzeldosis)

Tenofoviralafenamid
T Crax 1,24 (0,88; 1,74)
T AUC 1,19 (0,96; 1,48)

Tenofovir
< Cpax 1,10 (0,96; 1,25)
T AUC 1,25 (1,06; 1,47)

Dolutegravir

& Crax 1,15 (1,04; 1,27)
<~ AUC 1,02 (0,97; 1,08)
< Cpin 1,05 (0,97; 1,13)

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Dolutegravir erforderlich.

Raltegravir

Wechselwirkungen nicht untersucht.
Erwartung:

< Tenofoviralafenamid

«> Raltegravir

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Raltegravir erforderlich.

ANTIRETROVIRALE MITTEL GEGEN HIV - NICHTNUKLEOSIDISCHE REVERSE-TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN

Efavirenz
(600 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid”
(40 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid
1 Crax 0,78 (0,58; 1,05)
< AUC 0,86 (0,72; 1,02)

Tenofovir

| Cpax 0,75 (0,67; 0,86)

« AUC 0,80 (0,73; 0,87)
« Cpin 0,82 (0,75; 0,89)

Erwartung:
<> Efavirenz

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Efavirenz erforderlich.

Nevirapin

Wechselwirkungen nicht untersucht.
Erwartung:

< Tenofoviralafenamid

<> Nevirapin

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Nevirapin erforderlich.

021486-35195
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Fortsetzung Tabelle 1

Arzneimittel nach
Anwendungsgebieten

Auswirkungen auf die Arzneimittel-
konzentrationen.2?
Mittleres Verhaltnis (90 %-Konfidenz-

Empfehlung zur gleichzeitigen Anwendung
mit Vemlidy

intervall) fiir AUC, Cp.ax, Crnin

ANTIRETROVIRALE MITTEL GEGEN HIV - NICHTNUKLEOSIDISCHE REVERSE-TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN

Rilpivirin
(25 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid
<> Crax 1,01 (0,84; 1,22)
« AUC 1,01 (0,94; 1,09)

(25 mg oral, einmal téglich) Tenofovir
< Crax 1,13 (1,02; 1,23)
< AUC 1,11 (1,07; 1,14)
<> Cyin 1,18 (1,13; 1,23)
Rilpivirin

> Cra 0,93 (0,87; 0,99)
< AUC 1,01 (0,96; 1,06)
< Cnin 1,13 (1,04; 1,23)

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Rilpivirin erforderlich.

ANTIRETROVIRALE MITTEL GEGEN HIV - CCR5-REZEPTORANTAGONIST

Maraviroc Wechselwirkungen nicht untersucht. Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Erwartung: Maraviroc erforderlich.
<> Tenofoviralafenamid
<> Maraviroc

PFLANZLICHE MITTEL

Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Wechselwirkungen nicht untersucht.
Erwartung:
| Tenofoviralafenamid

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen.

ORALE KONTRAZEPTIVA

Norgestimat

mal taglich)

Ethinylestradiol
(0,025 mg oral, einmal taglich)

Tenofoviralafenamid®
(25 mg oral, einmal taglich)

Norelgestromin

(0,180 mg/0,215 mg/0,250 mg oral, ein-| <> Cay 1,17 (1,07; 1,26)
< AUC 1,12 (1,07; 1,17)
> Cin 1,16 (1,08; 1,24)

Norgestrel

> Crax 1,10 (1,02; 1,18)
< AUC 1,09 (1,01; 1,18)
< Cnin 1,11 (1,08; 1,20)

Ethinylestradiol

> Crax 1,22 (1,15; 1,29)
« AUC 1,11 (1,07; 1,16)
<> Cryin 1,02 (0,93; 1,12)

Es ist keine Dosisanpassung von Vemlidy oder
Norgestimat/Ethinylestradiol erforderlich.

. Ein empfindliches CYP3A4-Substrat

T oQ "0 OO0 0w

reichen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
Tenofoviralafenamid bei Schwangeren vor.
Weitreichende Erfahrungen an schwangeren
Frauen (mehr als 1000 Schwangerschafts-
ausgange) deuten jedoch nicht auf ein Fehl-
bildungsrisiko oder eine fetale/neonatale
Toxizitat von Tenofovirdisoproxilfumarat hin.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

. Alle Wechselwirkungsstudien werden an gesunden Probanden durchgeflhrt
. Alle Wirkungsgrenzwerte liegen zwischen 70 % —-143 %
. Studie wurde mit einer Emtricitabin/Tenofoviralafenamid Fixdosiskombinationstablette durchgefihrt

Falls notwendig kann eine Anwendung von
Vemlidy wahrend der Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden.

Es ist nicht bekannt ob Tenofoviralafenamid
in die Muttermilch Gbergeht. In tierexperi-
mentellen Studien wurde allerdings gezeigt,
dass Tenofovir in die Milch Ubergeht. Es
gibt nur ungentigende Informationen dart-
ber, ob Tenofovir Auswirkungen auf Neu-
geborene/Kinder hat.

Da ein Risiko fur das gestillte Kind nicht aus-
geschlossen werden kann, soll Vemlidy wah-
rend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von
Vemlidy auf die Fertilitat beim Menschen

. Studie wurde mit einer Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafenamid Fixdosiskombinationstablette durchgefihrt
Studie wurde mit einer Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofoviralafenamid Fixdosiskombinationstablette durchgefihrt

. Vorherrschender zirkulierender Nukleosid-Metabolit von Sofosbuvir

. Studie wurde mit Tenofoviralafenamid 40 mg und Emtricitabin 200 mg durchgefuhrt
Studie wurde mit zusatzlichen 100 mg Voxilaprevir durchgeflhrt, um eine bei HCV-infizierten Patienten erwartete Voxilaprevir-Exposition zu er-

vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf schéadliche Wirkungen
von Tenofoviralafenamid auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vemlidy hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Die Patienten sind dartiber zu
informieren, dass wahrend der Behandlung
mit Vemlidy Uber Schwindel berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Die Beurteilung der Nebenwirkungen basiert
auf den gepoolten Sicherheitsdaten aus
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2 kontrollierten Phase-3-Studien, in denen
866 HBV-infizierte Patienten Tenofoviralafen-
amid 25 mg einmal taglich geman Doppel-
blindmethode bis Woche 96 (mediane Dauer
der verblindeten Studienmedikament-Expo-
sition 104 Wochen) erhielten. Die am hau-
figsten gemeldeten Nebenwirkungen waren
Kopfschmerzen (12 %), Ubelkeit (6 %) und
Erschdpfung (6 %). Nach Woche 96 erhiel-
ten die Patienten entweder weiterhin ihre
urspriingliche verblindete Behandlung oder
unverblindet Vemlidy. Von Woche 96 bis
Woche 120 wurden in der doppelblinden
Phase und in der Untergruppe von Patien-
ten, die eine unverblindete Vemlidy-Behand-
lung erhielten, keine weiteren Nebenwir-
kungen von Vemlidy beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
Patienten mit chronischer Hepatitis B mit
Tenofoviralafenamid beobachtet (Tabelle 2).
Die Nebenwirkungen sind im Folgenden
nach Systemorganklasse und Haufigkeit,
basierend auf der Analyse in Woche 96,
gegliedert. Die Haufigkeiten sind wie folgt
definiert: sehr haufig (>1/10), héaufig
(=1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000)
oder sehr selten (< 1/10.000).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient
auf Anzeichen einer Toxizitdt zu Uberwa-
chen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Behandlung im Falle einer Uberdosie-
rung mit Vemlidy umfasst allgemeine unter-
stUtzende MaBnahmen einschlieBlich der
Uberwachung der Vitalparameter sowie die
Beobachtung des klinischen Zustands des
Patienten.

Tenofovir kann durch Hamodialyse mit
einem Extraktionskoeffizienten von unge-
fahr 54 % wirksam entfernt werden. Es ist
nicht bekannt, ob Tenofovir durch Perito-
nealdialyse eliminiert werden kann.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung; Nukleo-
sid- und Nukleotid-Reverse-Transkriptase-
Hemmer; ATC-Code: JO5AF13.

Wirkmechanismus

Tenofoviralafenamid ist ein Phosphonami-
dat-Prodrug von Tenofovir (2’-Desoxyade-
nosinmonophosphat-Analogon). Tenofovir-
alafenamid tritt durch passive Diffusion und
Uber die hepatischen Aufnahmetransporter
OATP1B1 und OATP1B3 in primére Hepato-
zyten ein. Tenofoviralafenamid wird in prima-
ren Hepatozyten durch Carboxylesterase 1
zunachst zu Tenofovir hydrolysiert. Intra-
zellulares Tenofovir wird anschlieBend zum
pharmakologisch aktiven Metaboliten Teno-
fovirdiphosphat phosphoryliert. Tenofovirdi-
phosphat hemmt die HBV-Replikation in-
dem es durch die reverse Transkriptase des
HBV in die virale DNA eingebaut wird, was
zu einem DNA-Kettenabbruch flhrt.

Tenofovir wirkt spezifisch auf das Hepatitis-
B-Virus und das humane Immundefizienzvi-
rus (HIV-1 und HIV-2). Tenofovirdiphosphat
ist ein schwacher Inhibitor der DNA-Poly-
merasen von Saugetieren, einschlieBlich der
mitochondrialen DNA-Polymerase 7. Basie-
rend auf mehreren Assays, einschlieflich
mitochondrialer DNA-Analysen, gibt es kei-

Tabelle 2: Beobachtete Nebenwirkungen unter Tenofoviralafenamid

Systemorganklasse

Haufigkeit | Nebenwirkung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig |Durchfal|, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Vollegefuhl, Flatulenz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig | Erschdpfung
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Schwindel

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig | Ausschlag, Pruritus

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig | Erhohte ALT
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Haufig [ Arthralgie

021486-35195

ne Belege fur eine mitochondriale Toxizitat
in vitro.

Antivirale Aktivitat

Die antivirale Aktivitdt von Tenofoviralafen-
amid wurde in HepG2-Zellen gegen eine
Reihe klinischer HBV-Isolate der Genotypen
A-H untersucht. Die ECso-Werte (die mitt-
lere effektive Konzentration) von Tenofovir-
alafenamid lagen im Bereich von 34,7 bis
134,4 nM, mit einem ECso-Gesamtmittel-
wert von 86,6 nM. Die CCs (50 % zytotoxi-
sche Konzentration) in HepG2-Zellen war
> 44.400 nM.

Resistenz

In einer gepoolten Analyse von Proben von
Patienten, die mit Vemlidy behandelt wur-
den, wurde eine Sequenzanalyse an gepaar-
ten HBV-Isolaten zur Baseline und wéhrend
der Behandlung bei denjenigen Patienten
durchgeflhrt, die entweder einen virologi-
schen Durchbruch hatten (2 aufeinander-
folgende Visiten mit HBV-DNA > 69 I.E./ml
nach vorher < 69 I.E./ml, oder Anstieg der
HBV-DNA um mindestens 1,0 logyq Uber
dem niedrigsten gemessenen Wert) oder
Patienten mit HBV-DNA > 69 |.E./ml in Wo-
che 96 oder bei einem friihen Abbruch in
oder nach Woche 24. In den Analysen in
Woche 48 (N = 20) und Woche 96 (N = 72)
wurden in diesen Isolaten (Genotyp- und
Phanotyp-Analysen) keine Aminosauresub-
stitutionen im Zusammenhang mit einer
Resistenz gegen Vemlidy festgestellt.

Kreuzresistenz

Die antivirale Wirkung von Tenofoviralafen-
amid wurde in einer Reihe von Isolaten mit
nukleos(t)idischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitormutationen in HepG2-Zellen unter-
sucht. HBV-Isolate, die rtV173L-, rtL180M-
und rtM204V/I-Substitutionen exprimieren
und die mit einer Resistenz gegen Lamivu-
din assoziiert sind, blieben empfindlich
gegeniber Tenofoviralafenamid (< 2-fache
Veranderung in der ECsg). HBV-Isolate, die
rtL180M-, tM204V- mit rtT184G-, rtS202G-
oder rtM250V-Substitutionen exprimieren
und die mit Resistenz gegen Entecavir as-
soziiert sind, blieben empfindlich gegen-
Uber Tenofoviralafenamid. HBV-Isolate, die
rtA181T-, rtA181V-, oder rtN236T-Einzel-
substitutionen exprimieren, die mit Resis-
tenz gegen Adefovir assoziiert sind, blieben
empfindlich gegen Tenofoviralafenamid. Je-
doch zeigte das HBV-Isolat, das rtA181V
zusammen mit rtN236T exprimierte, eine
verringerte Empfindlichkeit gegen Tenofo-
viralafenamid (3,7-fache Verénderung der
ECs). Die klinische Relevanz dieser Sub-
stitutionen ist nicht bekannt.

Klinische Daten

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Vemlidy
bei Patienten mit chronischer Hepatitis B
basieren auf 48- und 96-Wochen Daten aus
zwei randomisierten, doppelblinden, aktiv
kontrollierten Studien — GS-US-320-0108
(,Studie 108) und GS-US-320-0110 (,Stu-
die 110%). Die Sicherheit von Vemlidy wird
zusétzlich durch die gepoolten Daten von
Patienten in den Studien 708 und 770
nachgewiesen, die von Woche 96 bis Wo-
che 120 weiterhin die verblindete Behand-
lung erhielten, sowie zusétzlich von den
Patienten aus der offenen Phase der Stu-
dien 708 und 770 von Woche 96 bis Wo-
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Tabelle 3: Parameter der HBV-DNA-Wirksamkeit zu Woche 482

Studie 108 (HBeAg-negativ)

Studie 110 (HBeAg-positiv)

Vemlidy TDF Vemlidy TDF
(N = 285) (N = 140) (N = 581) (N = 292)
HBV-DNA < 29 I.E./ml 94 % 93 % 64 % 67 %
Behandlungsunterschied® 1,8% (95% Cl = -3,6 % bis 7,2 %) -3,6% (95% Cl =-9,8% bis 2,6 %)
HBV-DNA = 29 I.E./ml 2% 3% 31% 30%
HBV-DNA bei Baseline
< 7 logqo I.LE./mlI 96 % (221/230) 92 % (107/116) n.z n.z
> 7 logyo I.E./ml 85% (47/55) 96 % (23/24)
HBV-DNA bei Baseline
< 8logqo I.E./ml n.z. n.z. 82 % (254/309) 82 % (123/150)
> 8 logyo .E./ml 43% (117/272) 51% (72/142)

Nukleosid-naive
Nukleosid-erfahren

93% (102/110)
93% (28/30)

94.9% (212/225)
93% (56/60)

68 % (302/444)
50% (69/137)

70% (156/223)
57 % (39/69)

weiter unter Studienmedikation

Keine virologischen Daten bis Woche 48 4% 4% 5% 3%
Studienmedikation wegen mangelnder o
Wirksamkeit abgesetzt 0 0 <1% 0
Studienmedikation wegen unerwiinschter 19 1% 1% 19
Ereignisse oder Tod abgesetzt
gétgcilsegtr;?dlkatlon aus anderen Grinden 2% 39 3% 2%
Keine Daten aus dem Zeitfenster, aber <1% 1% <1% 0

n.z. = nicht zutreffend
TDF = Tenofovirdisoproxilfumarat
a. Fehlende Werte wurden als Versagen gewertet.

che 120 (N = 361 erhielten weiterhin Vemlidy;
N = 180 stellten in Woche 96 von Tenofo-
virdisoproxilfumarat auf Vemlidy um).

In  Studie 108 wurden HBeAg-negative
therapienaive und vorbehandelte Patienten
mit kompensierter Leberfunktion in einem
Verhdltnis von 2:1 randomisiert und mit
Vemlidy (25 mg, N =285) einmal taglich
oder mit Tenofovirdisoproxilfumarat (300 mg,
N = 140) einmal téglich behandelt. Das
Durchschnittsalter lag bei 46 Jahren, 61 %
waren mannlich, 72% waren asiatischer
Herkunft, 25 % waren WeiBe und 2 % (8 Pa-
tienten) waren Farbige; 24 %, 38% bzw.
31 % hatten den HBV-Genotyp B, C oder D.
21% waren vorbehandelt (vorherige Be-
handlung mit oralen antiviralen Arzneimit-
teln, einschlieBlich Entecavir (N = 41), Lami-
vudin (N = 42), Tenofovirdisoproxilfumarat
(N = 21) oder Sonstige (N = 18)). Zur Base-
line lag die mittlere Plasma-HBV-DNA bei
5,8 logyo I.E./ml, die mittlere Serum-ALT
bei 94 U/l und 9% der Patienten wiesen
laut Anamnese eine Zirrhose auf.

In  Studie 170 wurden HBeAg-positive
therapienaive und vorbehandelte Patienten
mit kompensierter Leberfunktion in einem
Verhdltnis von 2:1 randomisiert und mit
Vemlidy (25 mg, N =581) einmal taglich
oder mit Tenofovirdisoproxilfumarat (300 mg,
N =292) einmal taglich behandelt. Das
Durchschnittsalter lag bei 38 Jahren, 64 %
waren mannlich, 82% waren asiatischer
Herkunft, 17 % waren WeiBe und < 1%
(5 Patienten) waren Farbige. 17 %, 52 %
bzw. 23 % hatten den HBV-Genotyp B, C

oder D. 26 % waren vorbehandelt (vorherige
Behandlung mit oralen antiviralen Arzneimit-
teln, einschlieBlich Adefovir (N = 42), Ente-
cavir (N =117), Lamivudin (N = 84), Telbi-
vudin (N = 25), Tenofovirdisoproxilfumarat
(N = 70) oder Sonstige (N = 17)). Zur Base-
line lag die mittlere Plasma-HBV-DNA bei
7,6 logyo I.E./ml, die mittlere Serum-ALT
bei 120 U/l und 7 % der Patienten wiesen
laut Anamnese eine Zirrhose auf.

In beiden Studien war der priméare Endpunkt
zur Wirksamkeit der Anteil Patienten mit
Plasma-HBV-DNA-Werten unter 29 .E./ml
in Woche 48. Mit dem Erreichen einer HBV-
DNA unter 29 I.LE./ml war Vemlidy Tenofo-
virdisoproxilfumarat nicht unterlegen. Die
Behandlungsergebnisse von Studie 108
und Studie 110 bis Woche 48 sind in Ta-
belle 3 und 4 aufgeflhrt.

Erfahrung aus Studie 108 und

Studie 110 lUber 48 Wochen hinaus

Bis Woche 96 blieben die Virussuppression
und das biochemische und serologische
Ansprechen unter fortgefiihrter Behandlung
mit Tenofoviralafenamid konstant (siehe Ta-
belle 5).

Verdnderungen der Werte der Knochen-
dichtemessung

In beiden Studien ging Tenofoviralafenamid
mit einem geringeren mittleren prozentualen
Rickgang der Knochendichte (gemessen
mittels Dual-Réntgen-Absorptiometrie [DXA]
an der Hufte und der Lendenwirbelséule) als
Tenofovirdisoproxilfumarat nach 96 Behand-
lungswochen einher.

b. Angepasst an die Plasma-HBV-DNA-Kategorien zur Baseline und an die Stratifizierung nach oralem antiviralen Behandlungsstatus.

c. Therapienaive Studienteilnehmer erhielten Uber einen Zeitraum < 12 Wochen eine orale antivirale Behandlung mit einem beliebigen Nukleosid-
oder Nukleotidanalogon, einschlieBlich Tenofovirdisoproxilfumarat oder Tenofoviralafenamid.

d. Beinhaltet Patienten, die aus anderen Griinden als unerwiinschten Nebenwirkungen, Tod oder ausbleibender oder nachlassender Wirksamkeit
abgebrochen haben, wie z. B. Riicknahme der Einverstandniserklarung, fir die Nachbeobachtung nicht verfigbar usw.

Bei den Patienten, die Uber Woche 96 hi-
naus weiterhin die verblindete Behandlung
erhielten, war die mittlere prozentuale Ver-
anderung in der Knochendichte in jeder
Gruppe in Woche 120 ahnlich wie in Wo-
che 96. In der offenen Phase beider Stu-
dien betrug die mittlere prozentuale Veran-
derung in der Knochendichte von Wo-
che 96 bis Woche 120 bei den Patienten,
die weiterhin mit Vemlidy behandelt wurden,
+0,6 % an der Lendenwirbelsaule und 0%
an der Hufte (gesamt), im Vergleich zu
+1,7% an der Lendenwirbelsdule und
+0,6 % an der Hifte (gesamt) bei den Pa-
tienten, die in Woche 96 von Tenofovirdiso-
proxilfumarat auf Vemlidy umstellten.

Verénderungen der Werte der Nieren-
funktion

In beiden Studien ging die Behandlung mit
Tenofoviralafenamid mit geringeren Veran-
derungen der renalen Sicherheitsparameter
einher (geringere mediane Reduktion der
geschatzten CrCl nach Cockcroft-Gault und
geringere prozentuale mediane Zunahme
des Retinol-bindenden Protein/Kreatinin-
Quotienten im Urin und des Urin-Beta-2-
Mikroglobulin/Kreatinin-Quotienten), im Ver-
gleich zu Tenofovirdisoproxilfumarat nach
96 Behandlungswochen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

Bei den Patienten, die Uber Woche 96 hi-
naus in den Studien 708 und 770 weiterhin
die verblindete Behandlung erhielten, war
in jeder Gruppe die Anderung der renalen
Laborparameter in Woche 120 ahnlich wie
in Woche 96 im Vergleich zur Baseline. In

021486-35195
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Tabelle 4: Zusatzliche Wirksamkeitsparameter zu Woche 482

Studie 108 Studie 110
(HBeAg-negativ) (HBeAg-positiv)
Vemlidy TDF Vemlidy TDF
(N=285) | (N=140) | (N=581) | (N=292)
ALT (Alanin-Aminotransferase)
Normalisierte ALT-Werte
(Zentrallabor)e 83 % 75% 72% 67 %
Normalisierte ALT-Werte (AASLD)® 50 % 32% 45% 36 %
Serologie
HBeAg-Verlust/ Serokonversiond n.z. n.z. 14%/10% | 12% /8%
HBsAg-Verlust/ Serokonversion 0/0 0/0 1% /1% <1%/0

n.z. = nicht zutreffend

TDF = Tenofovirdisoproxilfumarat

a. Fehlende Werte wurden als Versagen gewertet.

b. Die zur Analyse der ALT-Normalisierung herangezogene Population umfasste nur Patienten
mit ALT Uber der oberen Normgrenze (ONG) des vom Zentrallabor vorgegebenen Bereichs
zur Baseline. Die ONG des Zentrallabors flr ALT betrégt < 43 U/l bei M&nnern im Alter von
18 bis < 69 Jahren und < 35 U/l bei Mannern > 69 Jahre; < 34 U/I bei Frauen im Alter von 18
bis < 69 Jahren und < 32 U/l bei Frauen > 69 Jahre.

c. Die zur Analyse der ALT-Normalisierung herangezogene Population umfasste nur Patienten
mit ALT Uber der oberen Normgrenze (ONG) der Kriterien der American Association of the
Study of Liver Diseases (AASLD) (> 30 U/I fir Manner und > 19 U/I fir Frauen) zur Baseline.

d. Die Population, die zur serologischen Analyse herangezogen wurde, umfasste ausschlieBlich
Patienten, die Antigen (HBeAg)-positiv und Antikdrper (HBeAb)-negativ waren oder bei de-
nen die Daten zur Baseline fehlten.

Tabelle 5: HBV-DNA und weitere Parameter der Wirksamkeit in Woche 962

Studie 108 (HBeAg-negativ) | Studie 110 (HBeAg-positiv)

Vemlidy TDF Vemlidy TDF

(N = 285) (N = 140) (N = 581) (N =292)
HBV-DNA < 29 L.E./ml 90 % 91 % 73% 75%
HBV-DNA bei Baseline
< 7 logyo I.E./ml 90 % (207/230) | 91 % (105/116) n.z. n.z.
> 7 logso |.E./ml 91% (50/55) | 92% (22/24)
HBV-DNA bei Baseline
< 8logyo I.E./ml n.z. n.z. 84 % (260/309) [ 81 % (121/150)
> 8logyo I.E./ml 60% (163/272) | 68 % (97/142)

Nukleosid-naive
Nukleosid-erfahren

90 % (203/225) |92 % (101/110) | 75 % (331/444) | 75 % (168/223)
90 % (54/60) | 87 % (26/30) | 67 % (92/137) | 72% (50/69)

ALT
Normalisierte ALT 81% 71% 75% 68 %
(Zentrallabor)°
Normalisierte ALT 50 % 40 % 52% 42 %
(AASLD)4

Serologie
HBeAg-Verlust/ n.z. n.z.
Serokonversion®

22%/18 % 18%/12%

HBsAg-Verlust/
Serokonversion

<1%/<1% 0/0 1%/1% 1%/0

n.z. = nicht zutreffend

TDF = Tenofovirdisoproxilfumarat

a. Fehlende Werte wurden als Versagen gewertet.

b. Therapienaive Studienteilnehmer erhielten Uber einen Zeitraum < 12 Wochen eine orale anti-
virale Behandlung mit einem beliebigen Nukleosid- oder Nukleotidanalogon, einschlieBlich
Tenofovirdisoproxilfumarat oder Tenofoviralafenamid.

. Die zur Analyse der ALT-Normalisierung herangezogene Population umfasste nur Patienten
mit ALT Uber der ONG des vom Zentrallabor vorgegebenen Bereichs zur Baseline. Die ONG
des Zentrallabors fur ALT betragt < 43 U/I bei Mannern im Alter von 18 bis < 69 Jahren und
< 35 U/l bei Mannern > 69 Jahre; < 34 U/I bei Frauen im Alter von 18 bis < 69 Jahren und
< 32 U/l bei Frauen > 69 Jahre.

d. Die zur Analyse der ALT-Normalisierung herangezogene Population umfasste nur Patienten
mit ALT Uber der oberen Normgrenze (ONG) der AASLD-Kriterien (> 30 U/I fir Manner und
> 19 U/I fr Frauen) zur Baseline.

. Die fur die serologische Analyse herangezogene Population umfasste ausschlieBlich Patien-
ten, die Antigen (HBeAg)-positiv und Antikdrper (HBeAb)-negativ waren oder bei denen die
Daten zur Baseline fehlten.

o

o]
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der unverblindeten Phase der Studien 708
und 770 betrug die mittlere (+ SD) Ande-
rung im Serumkreatinin von Woche 96 bis
Woche 120 -0,002 (0,10) mg/dl bei den
Patienten, die weiterhin Vemlidy erhielten,
gegentber -0,008 (0,09) mg/dl bei den
Patienten, die in Woche 96 von Tenofovir-
disoproxilfumarat auf Vemlidy umstellten. In
der unverblindeten Phase betrug die me-
diane Anderung der eGFR von Woche 96
bis Woche 120 -0,6 mI/min bei den Pa-
tienten, die weiterhin mit Vemlidy behandelt
wurden, im Vergleich zu +1,8 mi/min bei
den Patienten, die in Woche 96 von Tenofo-
virdisoproxilfumarat auf Vemlidy umstellten.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Vemlidy eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen in Behandlung der
chronischen Hepatitis B gewahrt (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung von Vemlidy auf
nldchternen Magen bei erwachsenen Pa-
tienten mit chronischer Hepatitis B wurde
der Spitzen-Plasmaspiegel von Tenofovir-
alafenamid etwa 0,48 Stunden nach der Ein-
nahme gemessen. GemaR populationsphar-
makokinetischer Analysen in Phase 3 Studien
bei Patienten mit CHB betrugen die Mittel-
werte der AUCy_,, im Steady State fUr
Tenofoviralafenamid (N = 698) und Tenofovir
(N =856) 0,22 ug-h/ml bzw. 0,32 pug-h/ml.
Die Chax im Steady State flir Tenofovir-
alafenamid und Tenofovir betrug 0,18 bzw.
0,02 ug/ml. Im Vergleich zur Einnahme im
nichternen Zustand fuhrte die Anwendung
einer Einzeldosis Vemlidy mit einer stark
fettreichen Mahlzeit zu einem Anstieg der
Tenofoviralafenamid-Exposition um 65 %.

Verteilung

Die Bindung von Tenofoviralafenamid an
humane Plasmaproteine lag bei Proben aus
klinischen Studien bei etwa 80 %. Die Bin-
dung von Tenofovir an humane Plasmapro-
teine liegt bei unter 0,7 % und ist im Bereich
0,01-25 nug/ml konzentrationsunabhangig.

Biotransformation

Die Metabolisierung ist ein wichtiger Elimi-
nationsweg fur Tenofoviralafenamid beim
Menschen und macht > 80 % einer oralen
Dosis aus. In-vitro-Studien haben gezeigt,
dass Tenofoviralafenamid durch Carboxyl-
esterase-1 in Hepatozyten, und durch Ca-
thepsin A in PBMCs und Makrophagen zu
Tenofovir (Hauptmetabolit) metabolisiert wird.
In vivo wird Tenofoviralafenamid intrazellu-
lar zu Tenofovir (Hauptmetabolit) hydroly-
siert, das dann zum aktiven Metaboliten
Tenofovirdiphosphat phosphoryliert wird.

In vitro wird Tenofoviralafenamid nicht durch
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
oder CYP2D6 metaboalisiert. Tenofoviralafen-
amid wird geringflgig durch CYP3A4 meta-
bolisiert.
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Elimination

Die renale Exkretion von unverdndertem
Tenofoviralafenamid ist ein Nebenabbau-
weg mit < 1% Ausscheidung Uber den
Urin. Tenofoviralafenamid wird hauptséch-
lich nach Verstoffwechslung zu Tenofovir
eliminiert. Tenofoviralafenamid und Tenofo-
vir haben eine mediane Plasma-Halbwerts-
zeit von 0,51 und 32,37 Stunden. Die Elimi-
nation von Tenofovir aus dem Korper erfolgt
Uber die Nieren sowohl durch glomerulare
Filtration als auch aktive tubulare Sekretion.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Tenofoviralafenamid-Exposition ist im
Dosisbereich von 8 bis 125 mg proportio-
nal zur Dosis.

Pharmakokinetik bei besonderen Patienten-
gruppen

Alter, Geschlecht und ethnische Zuge-
hérigkeit

Es wurden keine Kklinisch bedeutsamen
Unterschiede in der Pharmakokinetik auf-
grund des Alters oder der ethnischen Zu-
gehorigkeit festgestellt. Die Unterschiede in
der Pharmakokinetik aufgrund des Ge-
schlechts wurden nicht als klinisch bedeut-
sam betrachtet.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung sind die Gesamtplasmakonzentra-
tionen von Tenofoviralafenamid und Teno-
fovir niedriger als bei Probanden mit norma-
ler Leberfunktion. Nach Korrektur der Pro-
teinbindung sind die ungebundenen (freien)
Plasmakonzentrationen von Tenofoviralafen-
amid bei schwerer Leberfunktionsstérung
und bei normaler Leberfunktion ahnlich.

Nierenfunktionsstérung

In Studien zu Tenofoviralafenamid wurden
keine klinisch bedeutsamen Unterschiede
in der Pharmakokinetik von Tenofoviralafen-
amid und Tenofovir zwischen gesunden
Probanden und Patienten mit schwerer Nie-
renfunktionsstérung (geschatzte CrCl > 15
aber < 30 ml/min) festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Tenofoviralafen-
amid und Tenofovir wurde bei HIV-1-infizier-
ten therapienaiven Jugendlichen untersucht,
die Tenofoviralafenamid (10 mg) zusammen
mit Elvitegravir, Cobicistat und Emtricitabin
als Fixdosiskombinationstablette (E/C/F/
TAF; Genvoya) erhielten. Es wurden keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Tenofoviralafenamid
oder Tenofovir zwischen jugendlichen und
erwachsenen HIV-1-infizierten Studienteil-
nehmern beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien bei Ratten und
Hunden erwiesen sich Knochen und Nieren
als primare Zielorgane fur Toxizitat. Kno-
chentoxizitat wurde in Form von verringerter
Knochendichte (BMD, bone marrow density)
bei Ratten und Hunden festgestellt; die Te-
nofovir-Expositionen lagen hierbei mindes-
tens um das 4-Fache héher als nach Ein-
nahme von Tenofoviralafenamid zu erwar-
ten ist. Bei einer Tenofoviralafenamid- bzw.
Tenofovir-Exposition von ungeféhr dem 4-
bzw. 17-Fachen der erwarteten Expositio-
nen nach einer Verabreichung von Tenofo-

viralafenamid trat in Augen von Hunden eine
minimale Infiltration von Histiozyten auf.

Tenofoviralafenamid zeigte in konventionel-
len Genotoxizitatsversuchen keine mutage-
ne oder klastogene Aktivitat.

Da Ratten und Mause nach der Gabe von
Tenofoviralafenamid eine geringere Tenofo-
vir-Exposition aufweisen als bei Tenofovir-
disoproxilfumarat, beschrankten sich die
Karzinogenitatsstudien sowie eine peri-/
postnatale Studie an Ratten lediglich auf
Tenofovirdisoproxilfumarat. Basierend auf
konventionellen Studien mit Tenofovirdiso-
proxil (als Fumarat) zum kanzerogenen Po-
tenzial und zur Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat mit Tenofovirdisoproxil (als
Fumarat) oder Tenofoviralafenamid lassen
die Daten keine besonderen Gefahren flur
den Menschen erkennen. Studien zur Re-
produktionstoxizitat an Ratten und Kanin-
chen zeigten keine Auswirkungen auf das
Paarungsverhalten, die Fertilitats-, Schwan-
gerschafts- oder fetalen Parameter. Aller-
dings waren in einer peri-/postnatalen Stu-
die mit Tenofovirdisoproxilfumarat in mater-
nal-toxischen Dosierungen die Lebensféahig-
keit und das Gewicht der Jungen verringert.
Eine orale Langzeitstudie zur Karzinogeni-
t&t an Mausen zeigte eine geringe Inzidenz
von Duodenaltumoren, die vermutlich in
Bezug zu hohen lokalen Konzentrationen
im Gastrointestinaltrakt steht aufgrund der
hohen Dosis von 600 mg/kg/Tag. Der Me-
chanismus der Tumorbildung bei Mausen
und die potenzielle Relevanz fir Menschen
sind nicht geklart.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose (E460(i))
Croscarmellose-Natrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmuberzug

Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titandioxid (E171)

Macrogol (E1521)

Talkum (E553b)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen. Die
Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Vemlidy Tabletten sind in Flaschen aus Po-
lyethylen hoher Dichte (HDPE) mit kinder-
gesichertem Schraubverschluss aus Poly-
propylen, mit induktionsaktivierter Alumini-
umfolienauskleidung verpackt. Jede Flasche
enthalt Silicagel-Trockenmittel und Polyes-
ter-Fullmaterial.

Die folgenden PackungsgréBen sind verflg-
bar: Umkartons mit 1 Flasche, die 30 Film-
tabletten enthalten, und Umkartons mit 90
(8 Flaschen mit je 30) Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

~

. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1154/001
EU/1/16/1154/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

09. Januar 2017

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2018
Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.
11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GILEAD Sciences GmbH
Fraunhoferstr. 17

82152 Martinsried b. Minchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-00

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021486-35195
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage Ihrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
.Literaturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die daflir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. |AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe flur unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Erndhrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www.kidney.org/professionals/doqgi/dogi/nut_a19.html
5 AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung
[Hier Angabe Verfahrensnummer]

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben] Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. |Feldbezeichnung | Text

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:
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SO:
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TI:
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TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:
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