PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Descovy 200 mg/10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna tableta obsahuje emtricitabinum 200 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi
odpovidajicim tenofovirum alafenamidum 10 mg.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Sedé obdélnikova potahovana tableta o rozmérech 12,5 mm x 6,4 mm, na jedné strané tablety
vyrazeno ,,GSI*“ a na druhé stran¢ tablety ,,210%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Descovy v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi latkami je indikovén k 1é€bé dospélych a
dospivajicich (ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti minimalné 35 kg) infikovanych virem
lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Terapii ma zahdjit 1ékaf, ktery mé zkuSenosti s 1écbou HIV infekce.

Davkovani

Ptipravek Descovy se ma podavat tak, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1: Davka pripravku Descovy podle tieti latky v HIV lé¢ebném reZimu

Davka pripravku Treti latka v HIV 1é€ebném rezimu
(viz bod 4.5)
Descovy 200/10 mg' Atazanavir s ritonavirem nebo kobicistatem
jednou denné Darunavir s ritonavirem nebo kobicistatem'
Lopinavir s ritonavirem
Descovy 200/25 mg Dolutegravir, efavirenz, maravirok, nevirapin,
jednou denné rilpivirin, raltegravir

I Pfipravek Descovy 200/10 mg v kombinaci s darunavirem 800 mg a kobicistatem 150 mg podavany ve formé tablety
s fixni kombinaci byl hodnocen u dosud nelécenych pacient, viz bod 5.1.

Vynechané davky

Jestlize pacient vynecha davku pfipravku Descovy a uplynulo méné nez 18 hodin od doby, kdy je
ptipravek obvykle uZivan, mé co nejdiive uzit ptipravek Descovy a vratit se k normalnimu rozvrhu
davkovani. Jestlize pacient vynecha davku piipravku Descovy a uplynulo vice nez 18 hodin od doby,
kdy je pripravek obvykle uzivan, pacient nema uzit vynechanou davku, ale jednoduse se vratit

k obvyklému rozvrhu davkovani.

Jestlize pacient zvraci do 1 hodiny po uZiti ptipravku Descovy, ma uzit dalsi tabletu.

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni nutna aprava davkovani pripravku Descovy (viz body 5.1 a 5.2).



Porucha funkce ledvin

U dospelych nebo dospivajicich (ve véku minimalné 12 let a s télesnou hmotnosti minimalné 35 kg)
s odhadovanou clearance kreatininu (CrCl) > 30 ml/min neni nutna uprava davkovani piipravku
Descovy. U pacientti, u kterych béhem 1écby klesne odhadovana CrCl pod 30 ml/min, ma byt 1écba
ptipravkem Descovy ukoncena (viz bod 5.2).

U dospélych v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (odhadovana CrCl < 15 ml/min) na dlouhodobé
hemodialyze neni nutna uprava davkovani piipravku Descovy. Obecné se nema piipravek Descovy
témto pacientim podavat, avSak pokud se ma za to, Ze potencidlni ptinosy pievazuji mozné riziko (viz
body 4.4 a 5.2), Ize jej pouzit. Ve dnech hemodialyzacni procedury se ma ptipravek Descovy podat po
ukonceni hemodialyzy.

Ptipravek Descovy se nema podavat pacientim s odhadovanou CrCl > 15 ml/min a <30 ml/min nebo
< 15 ml/min bez dlouhodobé hemodialyzy, protoze bezpecnost pripravku Descovy u téchto populaci

nebyla stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje k doporuc¢enému davkovani u déti a dospivajicich mladsich 18 let
v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin.

Porucha funkce jater
U pacientti s poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani piipravku Descovy.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Descovy u déti ve véku do 12 let nebo s télesnou hmotnosti < 35 kg
nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Ptipravek Descovy se ma uzivat jednou denné, s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Vzhledem
k hotké chuti se nedoporucuje potahované tablety kousat, drtit nebo d¢lit.

U pacienti, ktefi nemohou spolknout tabletu vcelku, mize byt tableta rozdélena na dvé poloviny a ty
uzity jedna po druhé, aby bylo zajisténo, ze bude uzita cela davka okamzite.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é€ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti soubézné infikovani HIV a virem hepatitidy B nebo C

U pacientti s chronickou hepatitidou B nebo C, ktefi uzivaji antiretrovirovou terapii, existuje zvysené
riziko vzniku z&vaznych a potencialné fatalnich jaternich nezddoucich ucinkt.

Bezpecnost a tcinnost piipravku Descovy u pacient soubézné¢ infikovanych HIV-1 a virem
hepatitidy C (HCV) nebyly stanoveny.

Tenofovir-alafenamid ptisobi proti viru hepatitidy B (HBV). Pteruseni 1é¢by piipravkem Descovy
miize byt u pacientd soucasné infikovanych HIV a HBV spojeno s tézkou akutni exacerbaci
hepatitidy. Pacienti soub&zné€ infikovani HIV a HBV, ktefi pterusi 1écbu ptipravkem Descovy, maji
byt pozorné klinicky i laboratorné sledovani po dobu alespon nékolika mésicti po ukonceni 1écby.



Onemocnéni jater

Bezpecnost a uc¢innost pripravku Descovy u pacientl se signifikantnimi zakladnimi poruchami jater
nebyly stanoveny (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s preexistujici dysfunkci jater, vcetné chronické aktivni hepatitidy, maji pfi kombinované
antiretrovirové terapii (combination antiretroviral therapy, CART) zvySenou Cetnost abnormalit
funkce jater a tyto pacienty je tfeba kontrolovat v souladu se standardni praxi. Prokaze-li se u téchto
pacientl zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi byt zvazeno preruseni nebo vysazeni 1éCby.

Télesnd hmotnost a metabolické parametry

V pribéhu antiretrovirové 1é¢by se miize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipidii

a glukézy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.
U lipidu existuje v nékterych pripadech dikaz ti¢inku 1écby, zatimco u piirtstku télesné hmotnosti
neni vyznamny priikaz spojeni s touto 1écbou. Pii monitorovani hladin lipidt a glukozy v krvi je tfeba
sledovat zavedené pokyny pro 1écbu HIV. Poruchy lipida je tfeba 1éCit podle klinické potieby.

Mitochondrialni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidové analoga mohou riznym zplisobem ovlivnit mitochondrialni funkeci, coz
je nejvyraznéjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudinu. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci

u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné plisobeni analog nukleosidu;
ty se hlavnég tykaly 1éCby s rezimy zahrnujicimi zidovudin. Nejdtilezit€jSimi hlaSenymi nezddoucimi
ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto G€inky byly Casto prechodné. Ztidka byly hlaSeny i neurologické poruchy

s pozdnim nastupem (hypertonie, kiece, neobvyklé chovani). V soucasné dob¢ neni zndmo, zda jsou
takové neurologické poruchy prechodné nebo stalé. Tato zjiSténi maji byt zvaZena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno ptsobeni analog nukleosidli nebo nukleotidti a které ma zavazné klinické
nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto ndlezy nemaji vliv na sou¢asna narodni
doporuceni uzivat antiretrovirovou 1écbu u t€hotnych Zen, aby se zamezilo vertikalnimu ptenosu HIV.

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni CART se u pacientd infikovanych HIV s té€Zkou imunodeficienci miize vyskytnout
zangtliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera miize zpasobit klinicky
zavazné stavy nebo zhorSeni piiznakli onemocnéni. Takové reakce byly nejCastéji pozorovany béhem
nekolika prvnich tydnti ¢i mésicti po zahdjeni 1éCby CART. Relevantni piiklady zahrnuji
cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii
zpusobenou patogenem Prneumocystis jirovecii. Jakékoli ptiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a

v pripadé potteby ma byt zahajena piislusna 1écba.

P11 imunitni reaktivaci byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova
choroba a autoimunitni hepatitida); hlasend doba do nastupu je vSak variabilngjsi a tyto piihody

mohou nastat mnoho mésicii po zahajeni 1écby.

Pacienti s HIV s prokazanymi mutacemi

wr o

uzivali antiretrovirotika (viz bod 5.1).

Lécba trojkombinaci nukleosidu

Byla hlasena vysoké mira virologického selhdni a vzniku rezistence v ¢asné fazi, kdyz byl
tenofovir-disoproxil kombinovan s lamivudinem a abakavirem stejné jako s lamivudinem a
didanosinem v rezimu s podavanim jednou denn¢. Stejné problémy je proto mozné pozorovat, pokud
je ptipravek Descovy podavan se tfetim nukleosidovym analogem.



Oportunni infekce

U pacientt, kterym je podavan piipravek Descovy nebo ktefi podstupuji jinou antiretrovirovou terapii,
se mohou rozvinout oportunni infekce nebo mohou nastat jiné komplikace HIV infekce. Proto maji byt
pod peclivym klinickym dohledem lékate, ktery ma zkuSenosti s 1éCbou pacientl trpicich nemocemi
souvisejicimi s HIV.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidii, konzumaci
alkoholu, t€zkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientil s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1¢katskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost
kloubti nebo pokud maji obtize pii pohybu.

Nefrotoxicita

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

Doporucuje se, aby byla u vSech pacientti pred 1é¢bou nebo pii zahdjeni 1écby piipravkem Descovy
vyhodnocena funkce ledvin a aby byla u vSech pacientt dle klinické potieby sledovana také v pribéhu
1é€by. Pokud u pacienta dojde ke klinicky vyznamnému zhorSeni funkce ledvin nebo se vyskytnou
ptiznaky proximalni renalni tubulopatie, je nutné zvazit preruseni 1écby ptipravkem Descovy.

Pacienti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin na dlouhodobé hemodialyze

Obecné se nema pripravek Descovy podavat dospélym v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin
(odhadovana CrCl < 15 ml/min) na dlouhodobé hemodialyze, 1ze jej vSak pouzit, pokud potencialni
pfinosy pfevazuji mozné riziko (viz bod 4.2). Ve studii emtricitabinu + tenofovir-alafenamidu

v kombinaci s elvitegravirem + kobicistatem podavanymi ve forme tablet s fixni kombinaci
(E/C/F/TAF) dospélym pacientlim infikovanym HIV-1 v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin
(odhadovana CrCl < 15 ml/min) na dlouhodob¢ hemodialyze byla uc¢innost zachovana po dobu

48 tydnt, ale expozice emtricitabinu byla vyznamné vyssi nez u pacientd s normélni renalni funkci.
Ackoli nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni problémy, disledky zvysené expozice emtricitabinu
zustavaji neznamé (viz body 4.8 a 5.2).

Soucasné podavani s jinymi lé¢ivymi piipravky

Soucasné podavani piipravku Descovy s nékterymi antikonvulzivy (napt. karbamazepin,
oxkarbazepin, fenobarbital a fenytoin), antimykobakterialnimi 1é¢ivy (napt. rifampicin, rifabutin,
rifapentin), tfezalkou teckovanou (Hypericum perforatum) a inhibitory proteazy (IP) HIV jinymi nez
atazanavir, lopinavir a darunavir se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Ptipravek Descovy nema byt podavan soucasné s 1é¢ivymi piipravky, které obsahuji tenofovir-
alafenamid, tenofovir-disoproxil, emtricitabin, lamivudin nebo adefovir-dipivoxil.

Pomocné latky

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



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

Ptipravek Descovy nema byt podédvan soucasné s 1é¢ivymi pfipravky, které obsahuji tenofovir-
alafenamid, tenofovir-disoproxil, emtricitabin, lamivudin nebo adefovir-dipivoxil.

Emtricitabin

In vitro a klinické farmakokinetické studie 1ékovych interakei prokazaly nizky potencial interakci
zprostiedkovanych CYP pii podavani emtricitabinu s dal$imi 1écivymi piipravky. Soucasné podavani
emtricitabinu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou vylucovany aktivni tubularni sekreci, mize zvysit
koncentrace emtricitabinu a/nebo soucasn¢ podavaného lécivého pripravku. Lécivé pripravky, které
snizuji rendlni funkci, mohou zvySovat koncentrace emtricitabinu.

Tenofovir-alafenamid

Tenofovir-alafenamid je transportovan P-glykoproteinem (P-gp) a proteinem rezistence karcinomu
prsu (breast cancer resistence protein, BCRP). Lécivé ptipravky, které siln€ ovliviiuji aktivitu P-gp

a BCRP, mohou vést ke zménam absorpce tenofovir-alafenamidu. Prepoklada se, Ze 1é¢ivé piipravky,
které indukuji aktivitu P-gp (napf. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital), snizuji absorpci
tenofovir-alafenamidu, coZ miize mit za nasledek snizené plazmatické koncentrace tenofovir-
alafenamidu a maze to vést ke ztrate terapeutického ucinku ptipravku Descovy a vyvoji rezistence.
Prepokléda se, Ze soucasné podavani ptipravku Descovy s jinymi l1é¢ivymi piipravky, které zptisobuji
inhibici aktivity P-gp a BCRP (napf. kobicistat, ritonavir, cyklosporin), zvysuje absorpci a plazmatické
koncentrace tenofovir-alafenamidu. Na zaklad¢ udajt ze studie in vitro se neptedpoklada, ze by
soucasné podavani tenofovir-alafenamidu a inhibitord xantinoxidazy (napft. febuxostatu) zvySovalo
systémovou expozici tenofoviru in vivo.

Tenofovir-alafenamid neni inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 nebo
CYP2D6 in vitro. Neni inhibitorem nebo induktorem CYP3A in vivo. Tenofovir-alafenamid je
substratem OATP1B1 a OATP1B3 in vitro. Distribuce tenofovir-alafenamidu v téle mize byt
ovlivnéna aktivitou OATP1B1 a OATP1B3.

Dalsi interakce

Tenofovir-alafenamid neni inhibitorem humanni uridin-difosfat-glukuronosyltransferazy (UGT) 1A1
in vitro. Neni zndmo, zda je tenofovir-alafenamid inhibitorem jinych UGT enzymi. Emtricitabin
nezpusoboval inhibici glukuronidacni reakce nespecifického substratu UGT in vitro.

Interakce mezi slozkami pripravku Descovy a moznymi soucasné podavanymi lécivymi pripravky
jsou uvedeny v tabulce 2 (nartist je oznacen “1”, sniZzeni ““|”, beze zmény “«>”"). Popisované interakce
jsou zalozeny na studiich provedenych s ptipravkem Descovy nebo se slozkami piipravku Descovy
jako jednotlivymi latkami a/nebo s jejich kombinacemi, nebo se jedna o mozné 1ékové interakce,

ke kterym mize dojit s piipravkem Descovy.



Tabulka 2: Interakce mezi jednotlivymi sloZkami pripravku Descovy a jinymi lécivymi

pripravky

Lécivy pripravek podle

Utinky na hladiny 1é¢ivého

Doporuceni tykajici se

terapeutické oblasti' pripravku. soucasného podavani
Primérna procentualni zména s pripravkem Descovy
AUC, Cmax, Cmin2
ANTIINFEKTIVA
Antimykotika
Ketokonazol Nebyly studovany interakce Doporucena davka pripravku
Itrakonazol s Zadnou slozkou pfipravku Descovy je 200/10 mg jednou
Descovy. denné.
Soucasné podavani ketokonazolu
nebo itrakonazolu, které jsou
silnymi inhibitory P-gp, miize
zvySovat plazmatické koncentrace
tenofovir-alafenamidu.
Flukonazol Nebyly studovany interakce Davka ptipravku Descovy se fidi
Isavukonazol s zadnou slozkou ptipravku podle soucasné podavaného

Descovy.

Soucasné podavani flukonazolu
nebo isavukonazolu mize zvySovat
plazmatické koncentrace tenofovir-
alafenamidu.

antiretrovirotika (viz bod 4.2).

Antimykobakterialni 1é¢iva

Rifabutin
Rifampicin
Rifapentin

Nebyly studovany interakce s
zadnou slozkou pfipravku Descovy.

Soucasné podavani rifampicinu,
rifabutinu a rifapentinu, které jsou
v§echny induktory P-gp, mize
snizovat plazmatické koncentrace
tenofovir-alafenamidu, coz mize
vést ke ztraté terapeutického t¢inku
a vyvoji rezistence.

Soucasné podavani ptipravku
Descovy a rifabutinu, rifampicinu
nebo rifapentinu se nedoporucuje.

Lécivé pripravky proti viru hepatitidy C

Ledipasvir (90 mg jednou denng)/
sofosbuvir (400 mg jednou denng),
emtricitabin (200 mg jednou
denng)/ tenofovir-alafenamid

(10 mg jednou denng)®

Ledipasvir:
AUC: 179 %
Ciax: 165 %
Chin: 193 %

Sofosbuvir:
AUC: 147 %
Ciax: 729 %

Metabolit sofosbuviru GS-331007:
AUC: 148 %
Cmax: >

Conin: 1 66 %

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Chax: <

Neni nutna zadna uprava davky
ledipasviru nebo sofosbuviru;
davka piiprakvu Descovy se fidi
podle soucasné podavaného
antiretrovirotika (viz bod 4.2).




Lécivy pripravek podle

U¢inky na hladiny 1é¢ivého

Doporucdeni tykajici se

terapeutické oblasti! pripravku. soucasného podavani
Prumérna procentualni zména s pripravkem Descovy
AUC, Cmax, (jmin2
Ledipasvir (90 mg jednou denn¢)/ Ledipasvir: Neni nutna zadna tiprava davky
sofosbuvir (400 mg jednou denng), | AUC: < ledipasviru nebo sofosbuviru;
emtricitabin (200 mg jednou Crax: < davka piipravku Descovy se fidi
denné)/ tenofovir-alafenamid Cin: < podle soucasn¢ podavaného
(25 mg jednou denng)* antiretrovirotika (viz bod 4.2).
Sofosbuvir:
AUC: &
Chax: <

Metabolit sofosbuviru GS-331007:

AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir-alafenamid:

AUC: 132 %

Cmax: >
Sofosbuvir (400 mg jednou denn¢)/ | Sofosbuvir: Neni nutna zadna Giprava davky
velpatasvir (100 mg jednou denn¢), | AUC: 137 % sofosbuviru, velpatasviru nebo
emtricitabin (200 mg jednou Cax: & voxilapreviru. Davka ptipravku

denng)/ tenofovir-alafenamid
(10 mg jednou denng)®

Metabolit sofosbuviru GS-331007:

AUC: 148 %
Chax: <

Conin: 158 %

Velpatasvir:
AUC: 150 %
Cumax 130 %
Chin: 760 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &
Ciax: | 20 %

Descovy se fidi podle soucasn¢
podéavaného antiretrovirotika (viz
bod 4.2).




Lécivy pripravek podle

U¢inky na hladiny 1é¢ivého

Doporucdeni tykajici se

terapeutické oblasti! pripravku. soucasného podavani
Prumérna procentualni zména s pripravkem Descovy
AUC, Cmax, (jmin2
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir:

voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
jednou denng)’/

emtricitabin (200 mg jednou
denng)/ tenofovir-alafenamid

(10 mg jednou denng)®

AUC: &
Cmax: 127 %

Metabolit sofosbuviru GS-331007:

AUC: 143 %

Chax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Chin: T46 %

Cmax: >

Voxilaprevir:
AUC: 1171 %
Chin: 1350 %
Cnax: 192 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Tenofovir-alafenamid:

AUC: &

Cmax |21 %
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Neni nutna zadna uprava davky
voxilaprevir AUC: & sofosbuviru, velpatasviru nebo
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg Chnax: © voxilapreviru. Davka ptipravku

jednou denng)’/

emtricitabin (200 mg jednou
denng)/ tenofovir-alafenamid
(25 mg jednou denng)*

Metabolit sofosbuviru GS-331007:

AUC: &«

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Voxilaprevir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 152 %
Ciax: 132 %

Descovy se fidi podle soucasn¢
podéavaného antiretrovirotika (viz
bod 4.2).




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti!

U¢inky na hladiny 1é¢ivého
pripravku.
Primérna procentualni zména
AUC, Cmax, (jmin2

Doporucdeni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Descovy

ANTIRETROVIROTIKA

Inhibitory HIV proteazy

Atazanavir/kobicistat
(300 mg/150 mg jednou denn¢),
tenofovir-alafenamid (10 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 175 %
Ciax: T80 %

Atazanavir:
AUC: &
Cnax: <

Chin: <

Doporucena davka pripravku
Descovy je 200/10 mg jednou
denné.

Atazanavir/ritonavir (300/100 mg
jednou denng), tenofovir-
alafenamid (10 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 191 %
Cmax: T77 %

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Doporucena davka pripravku
Descovy je 200/10 mg jednou
denné.

Darunavir/kobicistat (800/150 mg
jednou denng), tenofovir-
alafenamid (25 mg jednou denng)®

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Chax: <

Tenofovir:
AUC: 1224 %
Ciax: 1216 %
Cuin: 1221 %

Darunavir:
AUC: &
Cnax: <

Chin: <

Doporucena davka pripravku
Descovy je 200/10 mg jednou
denné.

Darunavir/ritonavir (800/100 mg
jednou denné¢), tenofovir-
alafenamid (10 mg jednou denng)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Cmax: >

Tenofovir:
AUC: 1105 %
Ciax: T 142 %

Darunavir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Doporucena davka pripravku
Descovy je 200/10 mg jednou
denné.

Lopinavir/ritonavir (800/200 mg
jednou denng), tenofovir-
alafenamid (10 mg jednou denng)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 147 %
Cmax: T119%

Lopinavir:
AUC: &
Chnax: <>
ijn: >

Doporucena davka pripravku
Descovy je 200/10 mg jednou
denné.

10




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti!

U¢inky na hladiny 1é¢ivého
pripravku.
Primérna procentualni zména
AUC, Cmax, (jmin2

Doporucdeni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Descovy

Tipranavir/ritonavir

Nebyly studovany interakce s
zadnou slozkou ptipravku Descovy.

Tiprinavir/ritonavir indukuji P-gp.
Predpoklada se, ze pfi pouZziti
tipranaviru/ritonaviru v kombinaci
s piipravkem Descovy se expozice
tenofovir alafenamidu snizuje.

Soucasné podavani s piipravkem
Descovy se nedoporucuje.

Jiné inhibitory proteazy

Ucinek neni znamy.

Nejsou k dispozici zadné tidaje, na
zaklad¢ kterych by bylo mozné
doporucit davkovani pfi soucasném
podavani s jinymi inhibitory
proteaz.

Jina HIV antiretrovirotika

Dolutegravir (50 mg jednou

Tenofovir-alafenamid:

Doporucena davka pripravku

denné¢), tenofovir-alafenamid AUC: & Descovy je 200/25 mg jednou
(10 mg jednou denng)® Cinax: < denng.

Dolutegravir:

AUC: &

Crax: <

ijn: >
Rilpivirin (25 mg jednou denng), Tenofovir-alafenamid: Doporucena davka pripravku
tenofovir-alafenamid (25 mg AUC: & Descovy je 200/25 mg jednou
jednou denn¢) Chnax: € denng.

Rilpivirin:

AUC: &

Cnax: <>

Chnin: ©
Efavirenz (600 mg jednou denn¢), | Tenofovir-alafenamid: Doporucena davka pripravku
tenofovir-alafenamid (40 mg AUC: | 14 % Descovy je 200/25 mg jednou

jednou denng)*

Conax: | 22 %

denné.

Maravirok Nebyly studovany interakce Doporuc¢ena davka ptipravku
Nevirapin s Zadnou slozkou pfipravku Descovy je 200/25 mg jednou
Raltegravir Descovy. denné.

Neocekava se, ze expozice

tenofovir-alafenamidu bude

ovlivnéna maravirokem,

nevirapinem nebo raltegravirem, ani

se neocCekava, ze ovlivni

metabolické a exkrecni cesty, které

jsou relevantni pro maravirok,

nevirapin nebo raltegravir.
ANTIKONVULZIVA |
Oxkarbazepin Nebyly studovany interakce s Soucasné podavani oxkarbazepinu,
Fenobarbital zadnou slozkou piipravku Descovy. | fenobarbitalu nebo fenytoinu
Fenytoin s ptipravkem Descovy se

Soucasné podavani oxkarbazepinu,
fenobarbitalu nebo fenytoinu, které
jsou vSechny induktory P-gp, mize
snizovat plazmatické koncentrace
tenofovir-alafenamidu, coz mize
vést ke ztrate terapeutického ucinku
a vyvoji rezistence.

nedoporucuje.
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Lécivy pripravek podle

U¢inky na hladiny 1é¢ivého

Doporucdeni tykajici se

terapeutické oblasti! pripravku. soucasného podavani
Primérna procentualni zména s pripravkem Descovy
AUC, Cmax, (jmin2
Karbamazepin (titrovany od Tenofovir-alafenamid: Soucasné podavani karbamazepinu
100 mg do 300 mg dvakrat denn¢), | AUC: | 55 % s ptipravkem Descovy se

emtricitabin/tenofovir-alafenamid
(200 mg/25 mg jednou denng)>¢

Coax: | 57 %

Soucasné podavani karbamazepinu,
ktery je induktorem P-gp, snizuje
plazmatické koncentrace tenofovir-
alafenamidu, coz mize vést ke
ztraté terapeutického ucinku

a vyvoji rezistence.

nedoporucuje.

ANTIDEPRESIVA

Sertralin (50 mg jednou denné),
tenofovir-alafenamid (10 mg
jednou denng)®

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Chax: <

Sertralin:
AUC: 19%
Cmax: T 14 %

Neni nutna zadna uprava davky
sertralinu; davka pfipravku
Descovy se fidi podle soucasn¢
podavaného antiretrovirotika (viz
bod 4.2).

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Ttezalka teCkovana (Hypericum
perforatum)

Nebyly studovany interakce s
zadnou slozkou ptipravku Descovy.

Soucasné podavani tiezalky
teckované, ktera je induktorem
P-gp, mize snizovat plazmatické
koncentrace tenofovir-alafenamidu,
coz mize vést ke ztraté
terapeutického ucinku a vyvoji
rezistence.

Soucasné podavani piipravku
Descovy s tfezalkou teckovanou se
nedoporucuje

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin

Nebyly studovany interakce
s zadnou slozkou ptipravku
Descovy.

Soucasné podavani cyklosporinu,
ktery je silnym inhibitorem P-gp,
muze zvySovat plazmatické
koncentrace tenofovir-alafenamidu.

Doporucena davka pripravku
Descovy je 200/10 mg jednou
denné.

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Norgestimat

(0,180/0,215/0,250 mg jednou
denné¢), ethinylestradiol (0,025 mg
jednou denng),
emtricitabin/tenofovir-alafenamid
(200/25 mg jednou denng)’

Norelgestromin:
AUC: &
ijn: >

Cmax: >

Norgestrel:
AUC: &
Chin: <

Chax: <

Ethinylestradiol:
AUC: &
Chin: &

Crnax: <>

Neni nutna zadna uprava davky
norgestimatu/ethinylestradiolu;
davka piipravku Descovy se fidi
podle soucasné podavaného
antiretrovirotika (viz bod 4.2).
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Lécivy pripravek podle

U¢inky na hladiny 1é¢ivého

Doporucdeni tykajici se

terapeutické oblasti! pripravku. soucasného podavani
Prumérna procentualni zména s pripravkem Descovy
AUC, Cmax, (jmin2

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Peroralné podavany midazolam Midazolam: Neni nutna zadna uprava davky

(2,5 mg jednorazova davka), AUC: & midazolamu; davka ptipravku

tenofovir-alafenamid (25 mg Crax: <> Descovy se fidi podle soucasné

jednou denn¢) podavaného antiretrovirotika (viz

Intraven6zné podavany midazolam | Midazolam: bod 4.2).

(1 mg jednorazova davka), AUC: &

tenofovir-alafenamid (25 mg Chax: <>

jednou denng)

1

ECTN- NV VO ¥}

infikovanych HCV.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Teéhotenstvi

V piipadé¢, ze jsou uvedeny davky, jsou to davky pouzité ve studiich lékovych interakei.
V piipadé, ze jsou k dispozici idaje ze studii 1ékovych interakci.
Studie provedena s pouzitim tablet s fixni kombinaci elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu.
Studie provedena s pouzitim tablet s fixni kombinaci emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu.

Studie provedena s piipravkem Descovy.
Emtricitabin/tenofovir-alafenamid byl v této studii uzivan s jidlem.
Studie provadéna s dodate¢nym voxilaprevirem 100 mg k dosazeni expozic voxilapreviru, které se ocekavaji u pacientti

Nejsou k dispozici Zadné dostatec¢né a dobte kontrolované studie piipravku Descovy nebo jeho slozek
u téhotnych Zen. Udaje o podavani tenofovir-alafenamidu téhotnym zendm jsou omezené (méné nez
300 ukon&enych téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych
zen (vice nez 1 000 exponovanych ukoncenych t€hotenstvi) vSak nenaznacuji zadné malformacni

ucinky nebo fetalni/neonatalni toxicitu ve spojeni s emtricitabinem.

Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlive t¢inky emtricitabinu s ohledem na
parametry fertility, t€hotenstvi, fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj. Studie tenofovir-
alafenamidu na zvitatech neprokézaly zadné Skodlivé G¢inky na parametry fertility, t€hotenstvi nebo

fetalni vyvoj (viz bod 5.3).

Ptipravek Descovy se ma pouzivat béhem téhotenstvi pouze v pfipad€, ze potencialni piinos prevysuje

jeho potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se tenofovir-alafenamid vylucuje do lidského matetského mléka. Emtricitabin se
vylucuje do lidského matefského mléka. Studie na zvitatech prokazaly vylucovani tenofoviru do

matefského mléka.

Informace o ucincich emtricitabinu a tenofoviru na novorozence/kojence jsou nedostate¢né. Proto se
ptipravek Descovy béhem kojeni nema podavat.

Aby se zamezilo pfenosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby

své déti nekojily.

Fertilita

O ucincich ptipravku Descovy na fertilitu u lidi nejsou k dispozici Zadné udaje. Ve studiich na
zvitatech nebyly zjistény zadné G€inky emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu na pateni nebo

parametry fertility (viz bod 5.3).
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4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Descovy méa maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt informovani
o tom, ze pii 1é¢bé piipravkem Descovy byly zaznamenany stavy zavrati.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Hodnoceni nezadoucich Gc¢inkti vychdzi z bezpecnostnich dat napitic viemi studiemi faze Il a 111, ve
kterych dostavali pacienti infikovani HIV-1 1é¢ivé pripravky obsahujici emtricitabin a tenofovir-
alafenamid a ze zkuSenosti ziskanych po uvedeni na trh. V klinickych studiich s dosud neléenymi
dospélymi pacienty, ktefi dostavali emtricitabin a tenofovir-alafenamid s elvitegravirem a
kobicistatem ve formé tablet s fixni kombinaci elvitegravir 150 mg/kobicistat 150 mg/emtricitabin
200 mg/tenofovir-alafenamid (ve forme¢ fumaratu) 10 mg (E/C/F/TAF) byly po 144 tydnech 1écby
nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky prijem (7 %), nauzea (11 %) a bolest hlavy (6 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinka

Nezadouci ucinky v tabulce 3 jsou uvedeny podle tfidy organovych systému a frekvence. Frekvence
jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a mén¢ Casté (> 1/1 000 az
< 1/100).

Tabulka 3: Tabulkovy seznam neZzidoucich Géinki'

Frekvence | Nezadouci iinek

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné Casté: | anemie?

Psychiatrické poruchy

Casté: | abnormalni sny

Poruchy nervového systému

Casté: | bolest hlavy, zavraté
Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: nauzea

Casté: prujem, zvraceni, bolest bficha, flatulence
Méné Casté: dyspepsie

Poruchy kiize a podkozni thkané

Casté: vyrazka

Méné Casté: angioedém® 4, svédéni, urtikarie*
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané

Méné Casté: | artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: | tnava

I S vyjimkou angioedému, anemie a urtikarie (viz poznamky pod ¢arou 2, 3 a 4) byly vSechny nezadouci ug¢inky
identifikovany na zakladé klinickych studii s pfipravky obsahujicimi F/TAF. Frekvence byly odvozeny z klinickych
studii faze 11 se 144 tydni trvajici lé¢bou E/C/F/TAF u 866 dosud nelécenych dospélych pacientd (GS-US-292-0104 a
GS-US-292-0111).

2 Tento nezadouci G&inek nebyl pozorovén v klinickych studiich s piipravky obsahujicimi F/TAF, ale byl identifikovan

v klinickych studiich nebo béhem sledovani po uvedeni na trh u emtricitabinu pfi jeho pouziti s jinymi antiretrovirotiky.
Tento nezadouci ucinek byl identifikovan béhem sledovani po uvedeni na trh u piipravkl obsahujicich emtricitabin.
Tento nezadouci ucinek byl identifikovan béhem sledovani piipravka obsahujicich tenofovir-alafenamid po uvedeni na
trh.

Popis vybranych nezaddoucich ti¢inku

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni 1écby CART se u pacientti infikovanych HIV s t€Zkou imunodeficienci miize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce. Byl také hlasen vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do
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nastupu je vsak variabilngjsi a tyto pfihody mohou nastat mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by (viz
bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaseny piipady osteonekrozy, a to pfedevsim u pacientli s obecné zndmymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici CART. Jejich frekvence neni znama
(viz bod 4.4).

Zmény lipidovych parametrii

Ve studiich u dosud nelécenych pacientii u obou 1écebnych skupin s tenofovir-alafenamid-fumaratem
a tenofovir-disoproxil-fumaratem bylo v tydnu 144 pozorovano zvyseni oproti vychozimu stavu pii
vySetteni lipidovych parametr nalacno, jako je celkovy cholesterol, ptimy LDL-cholesterol a HDL
cholesterol, a triacylglyceroly. Median zvyseni oproti vychozimu stavu byl v tydnu 144 vyssi

u parametrt ve skupiné s E/C/F/TAF v porovnéni se skupinou elvitegravir 150 mg/kobicistat

150 mg/emtricitabin 200 mg/tenofovir-disoproxil (ve form¢ fumaratu) 245 mg (E/C/F/TDF)

(p < 0,001 pro rozdil mezi 1écebnymi skupinami u celkového cholesterolu nalacno, pfimého LDL

a HDL cholesterolu a triacylglycerol). Median (Q1, Q3) zmény oproti vychozimu stavu v poméru
celkového cholesterolu k HDL cholesterolu v tydnu 144 byl 0,2 (-0,3; 0,7) ve skupiné s E/C/F/TAF

a 0,1 (-0,4; 0,6) ve skuping s kombinaci E/C/F/TDF (p = 0,006 pro rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami).

Ve studii s virologicky suprimovanymi pacienty, ktefi byli pfevedeni z emtricitabinu/tenofovir-
disoproxil-fumaratu na ptipravek Descovy pfi ponechani tfeti antiretrovirotické latky (studie
GS-US-311-1089), bylo pozorovano zvyseni lipidovych parametri nalacno oproti vychozimu stavu,
celkového cholesterolu, pfimého LDL cholesterolu a triacylglycerol ve skupiné s ptipravkem
Descovy v porovnani s malou zménou ve skupiné s emtricitabinem/tenofovir-disoproxil-fumaratem
(p < 0,009 pro rozdil mezi lécebnymi skupinami u zmen oproti vychozimu stavu). V ptipadé¢ medidnu
hodnot HDL cholesterolu a gluk6zy nala¢no nebo v poméru celkového cholesterolu k HDL
cholesterolu nala¢no doslo v obou lé¢ebnych skupinach v tydnu 96 jen k malé zméné oproti
vychozimu stavu. Zadna zména nebyla povazovana za klinicky vyznamnou.

Ve studii s virologicky suprimovanymi dospélymi pacienty doslo v lipidovych parametrech pii
prevedeni z abakaviruw/lamivudinu na ptipravek Descovy pii ponechani tfetiho antiretrovirotika
k minimalnim zménam (studie GS-US-311-1717).

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1€€by mohou stoupat télesnd hmotnost a hladiny lipidt a glukézy v krvi (viz

bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu byla hodnocena po dobu 48 tydnii v oteviené
klinické studii (GS-US-292-0106), ve které dosud neléceni pediatricti pacienti ve véku od 12 do

< 18 let infikovani HIV-1 dostavali emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinaci s elvitegravirem
a kobicistatem formou tablet s fixni kombinaci. Bezpecnostni profil emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu podavaného s elvitegravirem a kobicistatem u 50 dospivajicich pacientd byl podobny
jako u dospélych (viz bod 5.1).

Dalsi zvlastni skupiny pacientu

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu byla hodnocena po dobu 144 tydnti v oteviené
klinické studii (GS-US-292-0112), v niz u 248 pacientii infikovanych HIV-1, kteti bud’ dosud nebyli
1éCeni (n = 6) nebo byli virologicky suprimovani (n = 242), s lehkou az stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin (odhadovana glomerularmi filtrace podle Cockcroft-Gaultovy metody [eGFRca]:
30-69 ml/min), dostavali emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinaci s elvitegravirem a
kobicistatem formou tablet s fixni kombinaci. Bezpecnostni profil u pacientl s lehkou az sttedné
tézkou poruchou funkce ledvin byl podobny jako u pacientii s normalni funkci ledvin (viz bod 5.1).
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Bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu byla hodnocena po dobu 48 tydnti v jednoramenné
otevien¢ klinické studii (GS-US-292-1825), v niz 55 virologicky suprimovanych pacientti
infikovanych HIV-1 v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (eGFRce < 15 ml/min) na dlouhodobé
hemodialyze dostdvalo emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinaci s elvitegravirem

a kobicistatem formou tablet s fixni kombinaci. Nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni problémy

u pacientl v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin na dlouhodobé hemodialyze, kteti dostavali
emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinaci s elvitegravirem a kobicistatem formou tablet s fixni
kombinaci (viz bod 5.2).

Pacienti soubézné infikovani HIV a HBV

Bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu v kombinaci s elvitegravirem a kobicistatem ve
formé tablet s fixni kombinaci (elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid [E/C/F/TAF])
byla hodnocena u 72 pacientti se soub&znou infekci HIV/HBV, kteti dostavali 1é€bu HIV v oteviené
klinické studii (GS-US-292-1249) do tydne 48, kdy byli pacienti prevedeni z jiného antiretrovirového
rezimu (ktery u 69 ze 72 pacientll zahrnoval tenofovir-disoproxil-fumarat [TDF]) na E/C/F/TAF. Na
zéklade t€chto omezenych tdaju byl bezpecnostni profil emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu

v kombinaci s elvitegravirem a kobicistatem ve formé tablet s fixni kombinaci u pacientti soubézné
infikovanych HIV/HBV podobny tomu u pacientti s monoinfekci HIV-1 (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci éinky

Hlé3eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokraGovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud dojde k pfedavkovani, musi byt u pacienta sledovany ptiznaky toxicity (viz bod 4.8). Lécba
predavkovani pripravkem Descovy sestava z celkovych podplirnych opatteni, zahrnujicich
monitorovani zakladnich zivotnich funkci a rovné€z sledovani klinického stavu pacienta.

Emtricitabin mize byt odstranén hemodialyzou, pfi které se odstrani piiblizné 30 % davky
emtricititabinu béhem 3hodinové dialyzy, pokud je zahéjena do 1,5 hodiny od podani emtricitabinu.
Tenofovir je u¢inné odstranén hemodialyzou s extrakénim koeficientem pfiblizn€ 54 %. Neni znamo,
zda miiZze byt emtricitabin nebo tenofovir odstranén peritonealni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci; antivirotika k 1é¢bé infekce HIV,
kombinace. ATC kod: JOSAR17.

Mechanismus uéinku

Emtricitabin je nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NRTI) a nukleosidovy analog
2’-deoxycytidinu. Emtricitabin je fosforylovan bunéénymi enzymy na emtricitabin-trifosfat.
Emtricitabin-trifosfat inhibuje replikaci HIV prostfednictvim inkorporace do virové kyseliny
deoxyribonukleové (DNA) pomoci reverzni transkriptazy (RT) HIV, coz vede k ukonceni fetézce
DNA. Emtricitabin ptsobi proti viru HIV-1, HIV-2 a HBV.

Tenofovir-alafenamid je nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NtRTI) a fosfonamidatové

prolécivo tenofoviru (analog 2’-deoxyadenosin-monofosfatu). Tenofovir-alafenamid pronika do bunék
a v dusledku zvysené plazmatické stability a intracelularni aktivace ptes hydrolyzu katepsinem A je
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tenofovir-alafenamid u¢inngjsi nez tenofovir-disoproxil-fumarat pti koncentrovani tenofoviru

v mononuklearnich buiikach periferni krve (PBMC) nebo dalSich cilovych bunkach HIV zahrnujicich
lymfocyty a makrofagy. Intracelularni tenofovir je nasledné fosforylovan na farmakologicky aktivni
metabolit tenofovir-difosfat. Tenofovir-difosfat inhibuje replikaci HIV inkorporaci do virové DNA
pusobenim HIV RT, coz vede k ukonceni fetézce DNA.

Tenofovir plisobi proti viru HIV-1, HIV-2 a HBV.

Antivirova aktivita in vitro

Emtricitabin a tenofovir-alafenamid vykazovaly v bunécné kultuie synergickou antivirovou aktivitu.
Nebyl pozorovan zadny antagonismus, pokud byl emtricitabin nebo tenofovir-alafenamid kombinovan
s jinymi antiretrovirotiky.

Antivirova aktivita emtricitabinu vici laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla hodnocena

na lymfoblastoidnich bunécnych liniich, bunécné liniit MAGI CCR5 a na PBMC. Hodnoty koncentrace
vyvoléavajici 50% ucinek (ECso) pro emtricitabin byly v rozmezi 0,0013 az 0,64 uM. Emtricitabin
vykazoval v bunééné kultufe antivirovou aktivitu vi¢i kmentim HIV-1 A, B, C, D, E, F a G (hodnoty
ECsobyly v rozmezi 0,007 az 0,075 uM) a viici HIV-2 vykazoval kmenové specifickou aktivitu
(hodnoty ECso byly v rozmezi 0,007 az 1,5 uM).

Antivirova aktivita tenofovir-alafenamidu vii¢i laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 podtypu B
byla hodnocena na lymfoblastoidnich bunécnych liniich, PBMC, primérnich
monocytech/makrofdgovych buiikdch a na CD4+-T lymfocytech. Hodnoty ECso pro tenofovir-
alafenamid byly v rozmezi 2,0 az 14,7 nM. Tenofovir-alafenamid vykazoval v bunéc¢né kultute
antivirovou aktivitu vici vSem kmentim skupiny HIV-1 (M, N a O), v¢etné podtypi A, B, C, D, E, F a
G (hodnoty ECso byly v rozmezi 0,10 az 12,0 nM) a vic¢i HIV-2 vykazoval kmenove specifickou
aktivitu (hodnoty ECso byly v rozmezi 0,91 az 2,63 nM).

Rezistence

In vitro
Snizena citlivost na emtricitabin souvisi s mutacemi M184V/I u HIV-1 RT.

Izolaty HIV-1 se snizenou citlivosti na tenofovir-alafenamid exprimuji mutaci K65R v HIV-1 RT;
kromé toho byla ptechodné pozorovana mutace K70E v HIV-1 RT.

Dosud neléceni pacienti

Ve sdruzené analyze pacientt, kteti dosud nebyli léceni antiretrovirotiky a uzivali emtricitabin

a tenofovir-alafenamid (10 mg) podavany s elvitegravirem a kobicistatem ve forme tablet s fixni
kombinaci ve studiich faze 3 GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111, byla provedena analyza genotypt
na plazmatickych izolatech HIV-1 vSech pacientt s hladinou HIV-1 RNA > 400 kopii/ml pfi
potvrzeném virologickém selhani, v tydnu 144 nebo v dobé predcasného ukonceni podavani
hodnoceného 1éku. Do tydne 144 byl pozorovan vyvoj jedné nebo vice primarnich mutaci spojenych s
rezistenci na emtricitabin, tenofovir-alafenamid nebo elvitegravir u izolatt HIV-1 od 12 z 22 pacientt
s hodnotitelnymi genotypovymi daty z parovych vychozich izolati a izolatl po selhani 1écby
E/C/F/TAF (12 z 866 pacientt [1,4 %]) v porovnani s 12 z 20 izolatd po selhani 1é¢by od pacientti

s hodnotitelnymi genotypovymi daty ve skupiné¢ E/C/F/TDF (12 z 867 pacientii [1,4 %]). U pacientii
ve skupiné E/C/F/TAF byly mutace, které se nove objevily, M184V/I (n=11) a K65R/N (n=2) vRT
a T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) a N155H (n =2) v integraze. V izolatech HIV-1
od 12 pacientl s vyvojem rezistence ze skupiny E/C/F/TDF se objevily mutace M184V/I (n =9),
K65R/N (n=4)aL210W (n=1)vRT aE92/Q/V(n=4)aQl48R (n=2)a NI55H/S(n=3) v
integraze. U vétSiny izolatd HIV-1 od pacientl z obou 1é¢ebnych skupin, u kterych se vyvinuly mutace
v integraze rezistentni na elvitegravir, se vyvinuly také mutace v RT rezistentni na emtricitabin.
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U pacientii soucasné infikovanych HIV a HBV

V klinické studii virologicky suprimovanych pacientti s HIV a souc¢asn¢ s chronickou hepatitidou B,
kteti uzivali emtricitabin a tenofovir-alafenamid podévany s elvitegravirem a kobicistatem formou
tablet s fixni kombinaci (E/C/F/TAF) po dobu 48 tydnt (GS-US-292-1249, n= 72), byli 2 pacienti
zpusobili pro analyzu rezistence. U téchto 2 pacientii nebyla u HIV-1 ani u HBV zjiSténa zadna
substituce aminokyselin spojena s rezistenci na kteroukoli ze slozek E/C/F/TAF.

Zkrizena rezistence u dosud nelécenych nebo virologicky suprimovanych pacienti infikovanych HIV-1
Viry rezistentni na emtricitabin se substituci M184V/I byly zkfizen€ rezistentni na lamivudin, ale
uchovaly si citlivost na didanosin, stavudin, tenofovir a zidovudin.

Mutace K65R a K70E vedou ke sniZené citlivosti na abakavir, didanosin, lamivudin, emtricitabin a
tenofovir, ale ponechavaji citlivost na zidovudin.

HIV-1 rezistentni na multinukleosidy s mutaci T69S zahrnujici dvojitou inzerci nebo s komplexem
mutaci Q151M zahrnujici mutaci K65R vykazoval snizenou citlivost na tenofovir-alafenamid.

Klinické udaje

U pacientti dosud nelécenych piipravkem Descovy nejsou k dispozici zadné studie bezpecnosti a
ucinnosti.

Klinicka uc¢innost ptipravku Descovy byla stanovena na zéklad¢ studii provadénych s emtricitabinem a
tenofovir-alafenamidem podavanymi s elvitegravirem a kobicistatem ve forme tablet s fixni kombinaci
E/C/F/TAF.

Dosud neléceni pacienti infikovani HIV-1

Ve studiich GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111 byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 pro lécbu
bud’ emtricitabinem 200 mg a tenofovir-alafenamidem 10 mg (n = 866) jednou denné, nebo
emtricitabinem 200 mg + tenofovir-disoproxilem (ve form¢ fumaratu) 245 mg (n = 867) jednou denng,
pfi¢emz oba jsou podavany spolu s elvitegravirem 150 mg + kobicistatem 150 mg ve form¢ tablet

s fixni kombinaci. Primémy vek pacientt byl 36 let (rozmezi: 18 - 76), 85 % byli muzi, 57 % byli
bélosi, 25 % byli Cernosi a 10 % byli Asiaté. Devatendct procent pacientt byli
Hispanci/Latinoameri¢ané. Primérna vychozi plazmaticka hladina HIV-1 RNA byla 4,5 logio kopii/ml
(rozmezi: 1,3-7,0) a 23 % pacienti mélo vychozi virovou naloz > 100 000 kopii/ml. Primérny vychozi
po&et CD4+ bun&k byl 427 bungk/mm? (rozmezi: 0-1 360) a 13 % pacienti mélo poget CD4+ bunék
<200 bun&k/mm’,

Kombinace E/C/F/TAF prokazala v tydnu 144 statistickou superioritu pii dosahovani koncentrace
HIV-1 RNA <50 kopii/ml v porovnani s kombinaci E/C/F/TDF. Procentualni rozdil ¢inil 4,2 % (95%
CIL: 0,6 % az 7,8 %). Vysledky ze sdruzené 1écby v tydnu 48 a 144 jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: SdruZzené virologické vysledky studii GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111
v tydnech 48 a 144™"

Tyden 48 Tyden 144
E/C/F/TAF E/C/F/TDF*¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n = 867) (n =866) (n=2867)

HIV-1 RNA < 50 Kkopii/ml 92 % 90 % 84 % 80 %

Rozdil mezi 1é¢bami 2,0 % (95 % CL: -0,7 % az 4,7 %) 4,2 % (95% CI: 0,6 % az 7,8 %)
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml® 4% 4% 5% 4%
Z4dna virologicka data 4% 6 % 11 % 16 %
v tydnu 48 nebo 144

Studijni 1écba pferusena 1% 2% 1% 3%

kvili nezéddoucim

¢inkiim nebo tmrti¢
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Jina nez Cerno$ska

603/643 (94 %)

607/654 (93 %)

561/643 (87 %)

Tyden 48 Tyden 144
E/C/F/TAF E/C/F/TDF*¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n =866) (n =867) (n = 866) (n=2867)
Studijni 1é¢ba prerusena 2% 4% 9% 11%
z jinych divodu a
posledni dostupny udaj o
koncentraci HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml)°
Udaje z tohoto obdobi 1% <1% 1% 1%
chybi, ale jedinec nadale
na studijni 1écbé
Podil (%) pacienti s
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
podle podskupiny
Vék
<50 let 716/777 (92 %) 680/753 (90 %) | 647/777 (83 %) 602/753 (80 %)
>50 let 84/89 (94 %) 104/114 (91 %) 82/89 (92 %) 92/114 (81 %)
Pohlavi
Muz 674/733 (92 %) 673/740 (91 %) | 616/733 (84 %) 603/740 (81 %)
Zena 126/133 (95 %) 111/127 (87 %) 113/133 (85 %) 91/127 (72 %)
Rasa
Cernosska 197/223 (88 %) 177/213 (83 %) 168/223 (75 %) 152/213 (71 %)

542/654 (83 %)

Vychozi virova naloz

<100 000 kopii/ml 629/670 (94 %) 610/672 (91 %) | 567/670 (85 %) 537/672 80 %)

> 100 000 kopii/ml 171/196 (87 %) 174/195 (89 %) | 162/196 (83 %) 157/195 (81 %)
Vychozi pocet CD4+ bunék

<200 bun&k/mm’ 96/112 (86 %) 104/117 (89 %) 93/112 (83 %) 94/117 (80 %)

> 200 bun¢k/mm’ 703/753 (93 %) 680/750 (91 %) | 635/753 (84 %) 600/750 (80 %)
HIV-1 RNA < 20 Kkopii/ml 84,4 % 84,0 % 81,1 % 75,8 %

Rozdil mezi 1é¢bami

0,4 % (95 % CT: -3,0 % az 3,8 %)

5,4% (95% CIL: 1,5 % az 9,2 %)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid
E/C/F/TDF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat
a  Obdobi tydne 48 je doba od 294. do 377. dne (véetné); obdobi tydne 144 je doba od 966. do 1049. dne (véetné).
b 'V obou studiich byli pacienti stratifikovani podle vychozi hodnoty HIV-1 RNA (< 100 000 kopii/ml, > 100 000 kopii/ml
az <400 000 kopii/m1 nebo > 400 000 kopii/ml), podle poctu CD4+ bunék (< 50 bunék/ul, 50-199 bunék/pl nebo
> 200 bunek/pl) a podle regionu (USA nebo mimo USA).
¢ Zahrnuje pacienty, ktefi méli > 50 kopii/ml v tydnu 48 nebo 144; pacienty, ktefi pfedCasné pferusili 1écbu kvili
nedostatecné ucinnosti ¢i ztraté ucinnosti, pacienty, kteti prerusili 1é¢bu z jinych divodi nez kvili nezadoucim u¢inkim,
umrti nebo nedostatecné ucinnosti ¢i ztrat¢ ucinnosti a v dobé preruseni vykazovali virovou naloz > 50 kopii/ml.
d Zahrnuje pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu kvuli nezddoucim u¢inkdm ¢i amrti ve kterémkoli okamziku od 1. dne pfes celé
obdobi, pokud dusledkem byly chybé&jici virologické udaje o 16¢bé v prubéhu uréeného obdobi.
e Zahmuje pacienty, ktefi pferusili lé¢bu z jinych dtivodt nez kviili nezddoucim uc¢inktim, imrti nebo nedostatecné

ucdinnosti €i ztraté Gc¢innosti, napiiklad z divodu odvolani souhlasu, pfi ztraté moznosti sledovani atd.

Primérmé zvyseni poctu CD4+ bunék oproti vychozimu stavu bylo 230 bunék/mm?® u pacientti
uzivajicich E/C/F/TAF a 211 bunék/mm® u pacienti uzivajicich E/C/F/TDF (p = 0,024) v tydnu 48 a
326 bunék/mm’ u pacientl uzivajicich E/C/F/TAF a 305 bunék/mm’ u pacientii uzivajicich
E/C/F/TDF (p = 0,06) v tydnu 144.

Klinicka uc¢innost ptipravku Descovy u dosud nelécenych pacientd byla stanovena na zékladé studie
provadéné s emtricitabinem a tenofovir-alafenamidem (10 mg) podavanymi s darunavirem (800 mg) a
kobicistatem ve forme tablet s fixni kombinaci (D/C/F/TAF). Ve studii GS-US-299-0102 byli pacienti
randomizovani v poméru 2:1 bud’ pro fixni kombinaci D/C/F/TAF jednou denné¢ (n = 103), nebo pro
darunavir a kobicistat a emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat jednou denné (n = 50). Podily
pacientl s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA < 50 kopii/ml a < 20 kopii/ml jsou uvedeny v tabulce 5.
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Tabulka 5: Virologické vysledky studie GS-US-299-0102 v tydnu 24 a 48"

Tyden 24 Tyden 48
D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) kobicistat a (n=103) kobicistat a
emtricitabin/tenofovir- emtricitabin/tenofovir-
disoproxil-fumarat disoproxil-fumarat
(n =50) (n =50)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 75 % 74 % 77 % 84 %

Rozdil mezi [écbami 3,3% (95% CI: -11,4% az 18,1 %) -6,2 % (95% CI: -19,9 % az 7,4 %)
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml" 20 % 24 % 16 % 12 %
Zidna virologicka data 5% 2% 8 % 4%

v tydnu 48

Studijni 1é¢ba pierusena 1% 0 1% 2%

kvili nezadoucim

ucinktim nebo umrti®

Studijni 1écba prerusena

z jinych divodta

a posledni dqstupny udaj 49 2% 79, 20

o koncentraci

HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml

Udaje z tohoto obdobi 0 0 0 0

chybi, ale jedinec nadale

na studijni 1é¢bé
HIV-1 RNA < 20 kopii/ml 55% 62 % 63 % 76%

Rozdil mezi 1é¢bami -3,5 % (95% CI: -19,8 % az 12,7 %)  |-10,7 % (95% CI: -26,3 % az 4,8 %)

D/C/F/TAF = darunavir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

a  Obdobi tydne 48 je doba od 294. do 377. dne (véetng&).

b Zahrnuje pacienty, ktefi méli > 50 kopii/ml v tydnu 48; pacienty, ktefi pfedcasné prerusili 1écbu kvtili nedostatecné
ucinnosti ¢i ztraté Géinnosti, pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu z jinych divodi nez kvili nezadoucim G¢inkdm, umrti nebo
nedostatecné u¢innosti ¢i ztraté ucinnosti a v dob¢ preruseni vykazovali virovou naloz > 50 kopii/m1.

¢ Zahrnuje pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu kvuli nezddoucim u¢inkdm ¢i amrti ve kterémkoli okamziku od 1. dne pfes celé
obdobi, pokud dusledkem byly chybé&jici virologické udaje o 16¢bé v prubéhu uréeného obdobi.

d Zahmuje pacienty, ktefi pferusili lé¢bu z jinych dtivodt nez kviili nezddoucim ucinktim, imrti nebo nedostatecné
ucdinnosti ¢i ztraté ti¢innosti, napiiklad z divodu odvolani souhlasu, pfi ztraté moznosti sledovani atd.

Pacienti infikovani HIV-1 s virologickou supresi

Ve studii GS-US-311-1089 byly hodnoceny bezpecnost a i¢innost prevodu z emtricitabinu/tenofovir-
disoproxil-fumaratu na ptipravek Descovy pti zachovani uzivani tietiho antiretrovirotika

v randomizované, dvojité zaslepené studii u virologicky suprimovanych dospélych pacientt
infikovanych HIV-1 (n = 663). Pacienti museli byt pied vstupem do studie stabiln¢ suprimovani
(HIV-1 RNA <50 kopii/ml) na svém vychozim reZimu po dobu minimaln¢ 6 mesicti a museli mit
HIV-1 bez mutaci rezistentnich na emtricitabin nebo tenofovir-alafenamid. Pacienti byli ve vychozim
stavu randomizovani v poméru 1:1 bud’ k pfevodu na piipravek Descovy (n = 333), nebo k setrvani na
vychozim rezimu obsahujicim emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat (n = 330). Pacienti byli
stratifikovani podle tiidy teti latky, kterou obsahoval jejich predchozi rezim 1é¢by. Ve vychozim
stavu dostévalo 46 % pacientl emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat v kombinaci s potencovanym
IP a 54 % pacientl dostavalo emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat v kombinaci s nepotencovanou
treti latkou.

Vysledky 1é¢by ve studii GS-US-311-1089 za 48 a 96 tydnti jsou uvedeny v tabulce 6.
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Tabulka 6: Virologické vysledky studie GS-US-311-1089 v tydnu 48" a 96"

Tyden 48 Tyden 96
Rezim s RezZim Rezim s Rezim s
pripravkem |s emtricitabinem/| pripravkem |emtricitabinem/te
Descovy tenofovir- Descovy nofovir-
(n =333) disoproxil- (n =333) disoproxil-
fumaratem fumaratem
(n = 330) (n=330)
HIV-1 RNA < 50 Kkopii/ml 94 % 93 % 89 % 89 %
Rozdil mezi lé¢bami 1,3 % (95 % CI: -2,5 % az 5,1 %) -0,5 % (95 % CI: -5,3 % az 4,4 %)
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml* <1% 2% 2% 1%
Zadna virologicka data 5% 5% 9 % 10 %
v tydnu 48 nebo 96
Studijni 1écba prerusena 2% 1% 2% 2%
kwvtili nezaddoucim ucinkiim
nebo Gmrti¢
Studijni 1é¢ba pieruSena z 7% 9%
jinych dl?lV’Odf.l a posledni . 39, 59,
dostupny udaj o koncentraci
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml®
Udaje z tohoto obdobi <1% 0 0 <1%
chybi, ale jedinec nadale na
studijni 16¢bé
Podil (%) pacienti s HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml podle piedchoziho
rezimu lécby
Potencované IP 142/155 (92 %) | 140/151 (93 %) | 133/155 (86 %) | 133/151 (88 %)
Jiné tieti latky 172/178 (97 %) | 167/179 (93 %) | 162/178 (91 %) | 161/179 (90 %)

IP = inhibitor proteaz

a Obdobi tydne 48 je doba od 294. do 377. dne (véetng&).

b Obdobi tydne 96 je doba od 630. do 713. dne (v¢etng).

¢ Zahrnuje pacienty, ktefi méli > 50 kopii/ml v tydnu 48 nebo tydnu 96; pacienty, ktefi pfed¢asné prerusili lé¢bu kvili
nedostatecné ucinnosti ¢i ztraté ucinnosti, pacienty, kteti prerusili lé¢bu z jinych diivodii nez kvtili nezaddoucim ucinkim,
umrti nebo nedostateéné ucinnosti ¢i ztraté G€innosti a v dob¢ preruseni vykazovali virovou naloz > 50 kopii/ml.

d Zahrnuje pacienty, ktefi prerusili 1écbu kviili nezddoucim ucinkim ¢i umrti ve kterémkoli okamziku od 1. dne pfes celé
obdobi, pokud dusledkem byly chybé&jici virologické udaje o 16¢bé v prubéhu uréeného obdobi.

e Zahrnuje pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu z jinych divodi nez kvili nezadoucim G¢inkiim, imrti nebo nedostateéné
ucinnosti ¢i ztraté ucinnosti, napiiklad z divodu odvolani souhlasu, pii ztrat€ moznosti sledovani atd.

Ve studii GS-US-311-1717 byli pacienti, kteti byli virologicky suprimovani (RNA HIV-1 <50
kopii/ml) pfti 1é€be reZimem obsahujicim abakavir/lamivudin po dobu alespon 6 mésict,
randomizovani v poméru 1:1 bud’ k pfevedeni na piipravek Descovy (n = 280) za ponechani tteti latky
pouzité ve vychozim stavu, anebo k pokra¢ovani ve vychozim rezimu obsahujicim abakavir/lamivudin

(n=276).

Pacienti byli stratifikovani podle tfidy tteti latky v jejich pfedchozim lécebném rezimu. Ve vychozim
stavu dostavalo 30 % pacientl abakavir/lamivudin v kombinaci s potencovanym inhibitorem protedzy
a 70 % pacientti dostavalo abakavir/lamivudin v kombinaci s nepotencovanou tteti latkou. Mira
virologické uspésnosti v tydnu 48 byla: u rezimu obsahujiciho pfipravek Descovy: 89,7 % (227 z 253
subjektil); u rezimu obsahujiciho abakavir/lamivudin: 92,7 % (230 z 248 subjektti). V tydnu 48 nebylo
pfevedeni na rezim obsahujici ptipravek Descovy inferiorni v porovnani s ponechdnim rezimu
obsahujiciho abakavir/lamivudin z vychoziho stavu co se ty¢e udrzeni hodnoty RNA HIV-1 <50

kopii/ml.

Pacienti infikovani HIV-1 s lehkou az stiedné teézkou poruchou funkce ledvin
Ve studii GS-US-292-0112 byly hodnoceny t¢innost a bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu v oteviené klinické studii, v niz 242 pacientt infikovanych HIV-1 s lehkou az stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin (eGFRca: 30-69 ml/min) bylo pfevedeno na emtricitabin a tenofovir-
alafenamid (10 mg) podavané s elvitegravirem a kobicistatem ve formé tablet s fixni kombinaci.
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Pacienti byli virologicky suprimovani (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) po dobu minimalné 6 mésict pied
prevedenim.

Primérmy vek byl 58 let (rozmezi: 24-82), s 63 pacienty (26 %), ktefi byli ve véku > 65 let. Sedmdesat
devét procent byli muzi, 63 % byli bélosi, 18 % byli cernosi a 14 % byli Asiaté. Ttinact procent
pacienttl bylo identifikovano jako Hispanci/Latinoameri¢ané. Ve vychozim stavu byl median eGFR
56 ml/min a 33 % pacientit mélo eGFR 30 az 49 ml/min. Priméry vychozi po¢et CD4+ bunék byl
664 bungk/mm’ (rozmezi 126-1 813).

V tydnu 144 si 83,1 % (197/237 pacient(1) udrzelo HIV-1 RNA < 50 kopii/ml po pievedeni na
emtricitabin a tenofovir-alafenamid podavané s elvitegravirem a kobicistatem ve formée tablet s fixni
kombinaci.

Ve studii GS-US-292-1825 byly hodnoceny t¢innost a bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu podavanych s elvitegravirem a kobicistatem ve forme tablet s fixni kombinaci

v jednoramenné oteviené klinické studii, v niz bylo zatazeno 55 dospélych pacientli infikovanych
HIV-1 v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (eGFRcg < 15 ml/min) na dlouhodobé hemodialyze po
dobu minimaln¢ 6 mésict pred pfevedenim na emtricitabin a tenofovir-alafenamid podavané

s elvitegravirem a kobicistatem ve formée tablet s fixni kombinaci. Pacienti byli virologicky
suprimovani (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) po dobu minimaln¢ 6 mésict pred zménou 1&cby.

Primémy vek byl 48 let (rozmezi 23-64). Sedmdesat Sest procent byli muzi, 82 % byli ¢ernosi a 18 %
byli bélosi. Patnéct procent pacientl bylo identifikovano jako Hispanci/Latinoameri¢ané. Primémy
vychozi po¢et CD4+ bunék byl 545 bunék/mm® (rozmezi 205-1 473). Ve 48. tydnu mélo 81,8 %
(45/55 pacientit) nadale hladinu HIV-1 RNA < 50 kopii/ml po pfevedeni na emtricitabin a tenofovir-
alafenamid podévané s elvitegravirem a kobicistatem ve formé tablet s fixni kombinaci. U pacienti,
kteti zménili 1écbu, nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v laboratornich vySetienich
lipidovych parametri nalacno.

Pacienti soucasné infikovani HIV a HBV

V oteviené klinické studii GS-US-292-1249 byly hodnoceny ucinnost a bezpecnost emtricitabinu a
tenofovir-alafenamidu podavanych s elvitegravirem a kobicistatem formou tablet s fixni kombinaci
(E/C/F/TAF) u dospélych pacientli soucasn¢ infikovanych HIV-1 a virem chronické hepatitidy B. Ze
72 pacient bylo 69 pted tim l1éceno antivirotiky obsahujicimi TDF. Na zacatku 1écby E/C/F/TAF byl
u 72 pacientii suprimovan HIV (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) nejméné po dobu 6 mésicti, a to se supresi
DNA HBV ¢i bez ni, a tito pacienti méli kompenzované jaterni funkce. Primérny vék byl 50 let
(rozmezi 28-67), 92 % pacientli byli muzi, 69 % pacientti byli bélosi, 18 % byli ¢ernosi a 10 % byli
Asiaté. Primérny pocet bunék CD4+ na vstupu byl 636 bunék/mm’ (rozmezi 263-1498). U 86 %
pacientti (62 ze 72) byl suprimovan HBV (DNA HBV <29 [U/ml) a 42 % (30 ze 72) bylo na vstupu
HBeAg pozitivnich.

Z pacientt, ktefi byli na vstupu HBeAg pozitivni, bylo v tydnu 48 dosaZeno sérokonverze na anti-HBe
u 1 ze 30 (3,3 %). Z pacientd, kteti byli na vstupu HBsAg pozitivni, bylo v tydnu 48 dosazeno
sérokonverze na anti-HBs u 3 ze 70 (4,3 %).

V tydnu 48 byl u 92 % pacientt (66 ze 72) zachovan pocet kopii HIV-1 RNA < 50 kopii/ml po
prevedeni na emtricitabin a tenofovir-alafenamid podavany s elvitegravirem a kobicistatem formou
tablet s fixni kombinaci. Primérna zména poc¢tu bunék CD4+ oproti vychozimu stavu v tydnu 48 byla
-2 buitky/mm’. Dvaadevadesat % pacientii (66 ze 72 pacientfl) mélo v tydnu 48 HBV DNA < 29
IU/ml, coz bylo zjisténo analyzou typu ,,missing = failure™ (chybé¢jici idaje = selhani). Z 62 pacientil,
u nichZ byl na vstupu HBV suprimovan, jich 59 zlstalo suprimovanych a u 3 pacientti chybély udaje.
Z 10 pacientd, u nichZ nebyl na vstupu HBV suprimovan (DNA HBV > 29 [U/ml), u 7 doslo k supresi,
u 2 zistal virus detekovatelny a u 1 pacienta chybély udaje.

Existuji omezené klinické udaje o pouziti E/C/F/TAF u pacientl souc¢asn¢ infikovanych HIV/HBV,
ktefi dosud nepodstoupili [€Cbu.
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Zmény v parametrech kostni mineralni denzity

Ve studiich u dosud nelécenych pacientii vykazoval emtricitabin+tenofovir-alafenamid podavany s
elvitegravirem a kobicistatem ve forme tablet s fixni kombinaci béhem 144tydenni 1é¢by v porovnani
s kombinaci E/C/F/TDF mensi snizeni kostni mineralni denzity (BMD) podle analyzy méteni
proximalniho konce femuru a lumbalni patefe metodou rentgenové absorbometrie s dualni energii
(DXA) (praméma zmeéna —0,8 % oproti —3,4 %, p <0,001). V separatni studii vykazoval
emtricitabin+tenofovir-alafenamid podavany s darunavirem a kobicistatem ve formé tablet s fixni
kombinaci behem 48tydenni 1écby také mensi snizeni BMD (podle analyzy méfeni proximalniho
konce femuru a lumbalni patefe metodou DXA) v porovnani s darunavirem, kobicistatem,
emtricitabinem a tenofovir-disoproxil-fumaratem.

Ve studii s virologicky suprimovanymi dospélymi pacienty bylo 96 tydnil po pfevodu na pfipravek
Descovy z rezimu obsahujiciho TDF zaznamenano zlepseni BMD v porovnani s minimalnimi
zménami pfi pokracovani rezimu obsahujiciho TDF podle analyzy méfeni proximalniho konce femuru
(primerna zména v porovnani s vychozim stavem 1,9 % oproti -0,3 %, p <0,001) a lumbalni patete
(primerna zména v porovnani s vychozim stavem 2,2 % oproti -0,2 %, p <0,001) metodou DXA.

Ve studii s virologicky suprimovanymi dospélymi pacienty se BMD v prubéhu 48 tydnti po prevedeni
z rezimu obsahujiciho abakavir/lamivudin na pfipravek Descovy v porovnani s ponechanim rezimu
obsahujiciho abakavir/lamivudin vyznamné nezmeénila, jak bylo zjisténo analyzou méteni
proximalniho konce femuru metodou DXA (priméma zména v porovnani s vychozim stavem 0,3 %
oproti 0,2 %, p =0,55) a lumbalni patefe (primérnd zména v porovnani s vychozim stavem 0,1 %
oproti <0,1 %, p=0,78).

Zmény v parametrech rendlni funkce

Ve studiich u dosud nelécenych pacientii vykazoval emtricitabin+tenofovir-alafenamid podavany

s elvitegravirem a kobicistatem ve formée tablet s fixni kombinaci béhem 144tydenni 1é¢by nizsi Gcinek
na parametry renalni bezpecnosti (hodnoty eGFRcc a pomér bilkoviny a kreatininu v mo¢i po

144 tydnech 1écby a pomér albuminu a kreatininu v moci po 96 tydnech 1écby) v porovnani

s kombinaci E/C/F/TDF. AZ do konce 144tydenni 1é¢by zadny z pacientd neukoncil 1é€bu kombinaci
E/C/F/TAF z diivodu renélni nezddouci piihody vzniklé v priibé¢hu 1é€by, zatimco 1é¢bu kombinaci
E/C/F/TDF ukon¢ilo 12 pacientt (p <0,001).

V separatni studii u dosud nelé¢enych pacientli vykazoval emtricitabin+tenofovir-alafenamid
podavany s darunavirem a kobicistatem ve formé tablet s fixni kombinaci béhem 48tydenni 1é¢by nizsi
ucinek na parametry renalni bezpecnosti v porovnani s darunavirem a kobicistatem podavanymi

v kombinaci s emtricitabinem/tenofovir-disoproxil-fumaratem (viz také bod 4.4).

Ve studii s virologicky suprimovanymi dospélymi pacienty byly hodnoty tubularmi proteinurie u
pacientl pfevedenych na rezim s ptipravkem Descovy v porovnani s pacienty, u kterych byl ponechan
vychozi rezim obsahujici abakavir/lamivudin, podobné. V tydnu 48 byl median procentudlni zmeény
pomeru retinol vazajiciho proteinu ke kreatininu v moci 4 % ve skuping s piipravkem Descovy a 16 %
u pacientt, jimz byl ponechan rezim obsahujici abakavir/lamivudin; a u poméru beta-2 mikroglobulinu
ke kreatininu v moc¢i byl medidn procentualni zmény 4 % oproti 5 %.

Pediatricka populace

Ve studii GS-US-292-0106 byly hodnoceny ¢innost, bezpecnost a farmakokinetika emtricitabinu a
tenofovir-alafenamidu v oteviené studii, v niz byl podavan 50 dosud nelécenym dospivajicim
pacientiim infikovanym HIV-1, emtricitabin a tenofovir-alafenamid (10 mg) s elvitegravirem a
kobicistatem ve forme tablet s fixni kombinaci. Pacienti méli primérny vek 15 let (rozmezi: 12-17),
56 % byly zeny, 12 % Asiaté a 88 % cernosi. Ve vychozim stavu byl medidn hladiny plazmatické
HIV-1 RNA 4,7 logio kopii/ml, median po¢tu CD4+ bun&k byl 456 bunék/mm’ (rozmezi: 95-1 110) a
medidn CD4+% byl 23 % (rozmezi: 7- 45 %). Celkem 22 % mélo vychozi plazmatickou hladinu
HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml. Ve 48 tydnech 92 % (46/50) dosahlo hladiny HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml, coz byla mira odpovedi podobna jako ve studiich s dosud nelécenymi dospélymi
infikovanymi HIV-1. Praimémé zvySeni poctu CD4+ buné€k oproti vychozimu stavu v tydnu 48 bylo
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224 bunék/mm’. Do tydne 48 nebyla zjiténa nové vznikla rezistence na E/C/F/TAF.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Descovy u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé infekce HIV-1
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani je emtricitabin rychle a rozsahle absorbovan, pfi¢emz maximalni plazmatické
koncentrace jsou dosahovany za 1 az 2 hodiny po podéani davky. Po podani vice peroralnich davek
emtricitabinu 20 subjektim infikovanym HIV-1 byly maximalni (primér = SD) plazmatické
koncentrace emtricitabinu (Cmax) v ustaleném stavu 1,8 + 0,7 pg/ml a plocha pod kiivkou plazmaticka
koncentrace-Cas béhem 24hodinového davkovaciho intervalu (AUC) byla 10,0 + 3,1 pgeh/ml.
Priméma minimalni plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu za 24 hodin po podani davky byla
rovna nebo vys§i nez primérnd in vitro hodnota IC90 pro aktivitu anti-HIV-1.

Pokud byl emtricitabin podévan spolu s jidlem, systémova expozice emtricitabinu nebyla ovlivnéna.

Po podani jidla byly u zdravych subjekt pozorovany maximalni plazmatické koncentrace pfiblizn¢ za
1 hodinu po podani davky tenofovir-alafenamidu podaného jako F/TAF (25 mg) nebo E/C/F/TAF

(10 mg). Primérmé hodnoty Cimax @ AUClast, (prameér = SD) pii podani s jidlem po jedné davce
tenofovir-alafenamidu 25 ml podévaného v ptipravku Descovy byly 0,21 &+ 0,13 ugeh/ml, resp.

0,25 £ 0,11 pgeh/ml. Primémé hodnoty Cmax @ AUClast po jedné davee 10 mg tenofovir-alafenamidu
podaného jako E/C/F/TAF byly 0,21 £ 0,10 ug/ml a 0,25 + 0,08 pgeh/ml.

Oproti stavu nala¢no vedlo podani tenofovir-alafenamidu s tu¢nym jidlem (ptiblizné 800 kcal, 50 %
tuku) ke snizeni Cmax (15-37 %) tenofovir-alafenamidu a zvyseni AUCust (1777 %).

Distribuce

Vazba emtricitabinu na lidské proteiny plazmy byla in vitro <4 % a probihala nezavisle na
koncentraci v rozmezi 0,02-200 pg/ml. Pfi maximalni koncentraci v plazmé byl primérmy pomér
koncentraci v plazmé ku koncentracim v krvi ~ 1,0 a primérny pomér koncentraci ve spermatu ku
koncentracim v plazmée byl ~ 4,0.

In vitro vazba tenofoviru na lidské plazmatické proteiny je <0,7 % a je nezavisla na koncentraci
v rozmezi 0,01-25 pg/ml. Ex vivo vazba tenofovir-alafenamidu na lidské plazmatické proteiny

u vzorkt ziskanych béhem klinickych studii byla ptiblizné 80 %.

Biotransformace

Studie in vitro naznacuji, Ze emtricitabin neni inhibitorem enzymt lidského CYP. Po podani
['*Clemtricitabinu se cela davka emtricitabinu vylou¢ila moéi (~ 86 %) a stolici (~ 14 %). 13 % davky
emtricitabinu se objevilo v moci jako tii mozné metabolity. Biotransformace emtricitabinu zahrnuje
oxidaci poloviny thiolu, pficemz vznika 3'-sulfoxid diastereoisomer (~ 9 % davky), a konjugaci

s kyselinou glukuronovou, pfi¢emz vznika 2'-O-glukuronid (~ 4 % davky). Nebyly identifikovany
74dné jiné metabolity.

Metabolismus je hlavni cestou eliminace tenofovir-alafenamidu u lidi a podléhd mu > 80 % peroralni
davky. In vitro studie prokézaly, ze tenofovir-alafenamid je metabolizovan na tenofovir (hlavni
metabolit) katepsinem A v PBMC (zahrnujicich lymfocyty a dalSich cilové buniky HIV) a
makrofazich; a karboxylesterazou-1 v hepatocytech. /n vivo je tenofovir-alafenamid hydrolyzovan

v bunkach na tenofovir (hlavni metabolit), ktery je fosforylovan na aktivni metabolit tenofovir-
difosfat. V klinickych studiich u lidi vedla peroralni davka 10 mg tenofovir-alafenamidu (podédvaného
spolu s emtricitabinem, elvitegravirem a kobicistatem) k > 4nasobné vys$im koncentracim tenofovir-
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difosfatu v PBMC a 0 > 90 % niz8§im koncentracim tenofoviru v plazmé v porovnani s peroralni
davkou 245 mg tenofovir-disoproxilu (ve forme fumaratu) (podavaného spolu s emtricitabinem,
elvitegravirem a kobicistatem).

In vitro neni tenofovir-alafenamid metabolizovan enzymy CYP1A2, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19
nebo CYP2D6. Tenofovir-alafenamid je minimalné metabolizovan enzymem CYP3A4. Po soucasném
podani se sttedn¢ silnym induktorem CYP3 A efavirenzem nebyla testovana expozice tenofovir-
alafenamidu vyznamné ovlivnéna. Po podani tenofovir-alafenamidu vykazala plazmaticka
['*C]-radioaktivita profil zavisly na ¢ase s tenofovir-alafenamidem jako hojné zastoupenou
slouc¢eninou v tvodnich nékolika hodinéach a kyselinou mo€ovou ve zbyvajicim ¢asovém obdobi.

Eliminace

Emtricitabin je primarné vylu€ovan ledvinami, pfi¢emz celd dédvka se objevi ¢astecné v moci
(ptiblizn€ 86 %) a ¢astecné ve stolici (pfiblizné 14 %). Tiinact procent davky emtricitabinu se objevilo
v moc¢i jako tii metabolity. Primérna systémova clearance emtricitabinu byla 307 ml/min. Po
peroralnim podani je polocas eliminace emtricitabinu ptiblizné 10 hodin.

Renalni exkrece intaktniho tenofovir-alafenamidu je vedlejsi cesta metabolismu s < 1 % davky
eliminované v moci. Tenofovir-alafenamid je eliminovan hlavné po metabolismu na tenofovir.
Tenofovir-alafenamid a tenofovir maji median polocasu v plazmé 0,51. resp. 32,37 hodin. Tenofovir je
ledvinami eliminovan glomerulami filtraci a aktivni tubularni sekreci.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci pacientti
Vek, pohlavi a etnikum
U emtricitabinu nebo tenofovir-alafenamidu nebyl zjistén zadny klinicky dilezity farmakokineticky

rozdil z divodu veku, pohlavi nebo etnického ptivodu.

Pediatricka populace

Expozice emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu (podavaného spolu s elvitegravirem a kobicistatem)
dosazené u 24 pediatrickych pacientli ve véku 12 az < 18 let, ktefi dostavali emtricitabin a tenofovir-
alafenamid spolu s elvitegravirem a kobicistatem ve studii GS-US-292-0106, byly podobné expozicim
dosazenym u dosud nelécenych dospélych (tabulka 7).

Tabulka 7: Farmakokinetika emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu u dospivajicich a dospélych
dosud nelécenych antiretrovirotiky

Dospivajici Dospéli
FTC? TAF® TFV® FTC* TAF® TFV®
AUCtau 14 424 4 2428 275,8 11714,1 206,4 292,6 (27,4)
(ngeh/ml) (23,9) (57,8) (18,4) (16,6) (71,8)
Cmax 2 265,0 121,7 2 056,3 162,2 15,2 (26,1)
(ng/ml) (22,5) (46,2) 14,6 (20,0) (20,2) (51,1)
Ctau (ng/ml) | 102,4 (38,9)° N/A 10,0 (19,6) | 95,2 (46,7) N/A 10,6 (28,5)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid-fumarat

FTC = emtricitabin; TAF = tenofovir-alafenamid-fumarat; TFV = tenofovir

N/A = neuplatiiuje se

Data jsou uvedena jako pramér (%CV).

a n =24 dospivajicich (GS-US-292-0106); n = 19 dospélych (GS-US-292-0102)

b n =23 dospivajicich (GS-US-292-0106, populaéni farmakokinetickd analyza)

¢ n=539 (TAF) nebo 841 (TFV) dospélych (GS-US-292-0111 a GS-US-292-0104, popula¢ni farmakokineticka analyza)

Porucha funkce ledvin

Nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice tenofovir-alafenamidu nebo
tenofoviru mezi zdravymi jedinci a pacienty s t€Zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana

CrCl = 15 ml/mina < 30 ml/min) ve studii faze 1 s tenofovir-alafenamidem. V separatni studii faze 1
s emtricitabinem samotnym byla primérna systémova expozice emtricitabinu vyssi u pacientd se
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tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana CrCl <30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) nez u pacientd
s normalni funkei ledvin (11,8 pgeh/ml). Bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu u pacienti
s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovand CrCl > 15 ml/min a < 30 ml/min) nebyla stanovena.

Expozice emtricitabinu a tenofoviru u 12 pacientli v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin
(odhadovana CrCl < 15 ml/min) na dlouhodobé hemodialyze, ktefi ve studii GS-US-292-1825
dostavali emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinaci s elvitegravirem a kobicistatem ve formé
tablet s fixni kombinaci (E/C/F/TAF), byla vyznamn¢ vys$si nez u pacientti s normalni funkci ledvin.
Nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice tenofovir-alafenamidu u pacientti

v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin na dlouhodobé hemodialyze v porovnani s pacienty

s normalni funkci ledvin. Nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni problémy u pacientl v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin na dlouhodobé hemodialyze, kteti dostavali emtricitabin a tenofovir-
alafenamid v kombinaci s elvitegravirem a kobicistatem ve forme tablet s fixni kombinaci (viz

bod 4.8).

Nejsou k dispozici zadné farmakokinetické tidaje o emtricitabinu nebo tenofovir-alafenamidu
u pacientl v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (odhadovana CrCl < 15 ml/min) bez dlouhodobé
hemodialyzy. Bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu u téchto pacientti nebyla stanovena.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika emtricitabinu nebyla studovana u subjektt s poruchou funkce jater, nicméné
emtricitabin neni vyznamné metabolizovan jaternimi enzymy, takze vliv poruchy funkce jater by mél
byt omezeny.

Nebyly pozorovany klinicky vyznamné zmény ve farmakokinetice tenofovir-alafenamidu nebo jeho
metabolitu tenofoviru u pacientti s lehkou nebo stiedné téZkou poruchou funkce jater. U pacientii

s t€Zkou poruchou funkce jater jsou celkové plazmatické koncentrace tenofovir-alafenamidu a
tenofoviru niZsi nez koncentrace pozorované u jedincti s normalni funkei jater. Zvazi-li se vazba na
bilkoviny, jsou plazmatické koncentrace nevazaného (volného) tenofovir-alafenamidu u t€¢Zké poruchy
funkce jater podobné jako u normalni funkce jater.

Pacienti se soubéznou infekci virem hepatitidy B a/nebo C
Farmakokinetika emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu u pacientti se soubéznou infekci HBV
a/nebo HCV nebyla dostate¢né vyhodnocena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje u emtricitabinu ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a
reproduk¢ni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Bylo prokézéano, ze
emtricitabin ma nizky kancerogenni potencial u mysi a potkant.

Neklinické studie s tenofovir-alafenamidem u potkanti a psti odhalily, Ze kosti a ledviny jsou
primarnimi cilovymi organy toxicity. Kostni toxicita byla pozorovana jako snizena kostni mineralni
denzita u potkanti a psii pfi expozicich tenofoviru minimalné ¢tytikrat vyssich nez jaké jsou ocekavany
po podani piipravku Descovy. Minimalni infiltrace histiocytl byla pfitomna v oku pst, kterym byl
podavan tenofovir-alafenamid a tenofovir v davkach priblizné 4krat, resp. 17krat vyssich, nez jsou
davky oc¢ekavané po podani piipravku Descovy.

Tenofovir-alafenamid nevykazoval mutagenni ani klastogenni t¢inky v konvenénich testech
genotoxicity.

Protoze expozice tenofoviru u potkani a mysi po podani tenofovir-alafenamidu je oproti tenofovir-
disoproxil-fumaratu nizsi, byly studie kancerogenity a perinatalni a postnatalni studie u potkant
provedeny pouze s tenofovir-disoproxil-fumaratem. V konvencnich studiich kancerogenniho
potencialu a reprodukéni a vyvojové toxicity nebylo zjisténo zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie
reproduk¢ni toxicity s potkany a kraliky neprokézaly vliv na pateni, fertilitu, biezost nebo na
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parametry plodu. Ve studii perinatalni a postnatalni toxicity vSak tenofovir-disoproxil-fumarat snizil
index Zivotaschopnosti a télesnou hmotnost mlad’at pii maternalné€ toxickych davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa
Sodna siil kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity

Makrogol 3350

Mastek

Cerny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem se zavitem, s induk¢ni tésnici vlozkou obsahujici 30 potahovanych tablet. Kazda lahvicka

obsahuje vysousedlo silikagel a polyesterovou vatu.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicky obsahujici 1 lahvicku s 30 potahovanymi
tabletami nebo krabicky obsahujici 60 (2 lahvicky po 30) a 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatteni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Descovy 200 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje emtricitabinum 200 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi
odpovidajicim tenofovirum alafenamidum 25 mg.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Modra obdélnikova potahovana tableta o rozmérech 12,5 mm x 6,4 mm, na jedné stran¢ tablety
vyrazeno ,,GSI*“ a na druhé stran¢ tablety ,,225%.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Descovy v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi latkami je indikovén k 1é€bé dospélych a
dospivajicich (ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti minimalné 35 kg) infikovanych virem
lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) (viz body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Terapii ma zahdjit 1ékaf, ktery mé zkuSenosti s 1écbou HIV infekce.

Davkovani

Ptipravek Descovy se ma podavat tak, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1: Davka pripravku Descovy podle tieti latky v HIV 1é¢ebném reZimu

Davka pripravku Treti latka v HIV 1é€ebném rezimu
(viz bod 4.5)
Descovy 200/10 mg' Atazanavir s ritonavirem nebo kobicistatem
jednou denné Darunavir s ritonavirem nebo kobicistatem'
Lopinavir s ritonavirem
Descovy 200/25 mg Dolutegravir, efavirenz, maravirok, nevirapin,
jednou denné rilpivirin, raltegravir

I Pfipravek Descovy 200/10 mg v kombinaci s darunavirem 800 mg a kobicistatem 150 mg podavany ve formé tablety
s fixni kombinaci byl hodnocen u dosud nelécenych pacient, viz bod 5.1.

Vynechané davky

Jestlize pacient vynecha davku pfipravku Descovy a uplynulo méné nez 18 hodin od doby, kdy je
ptipravek obvykle uZivan, mé co nejdiive uzit ptipravek Descovy a vratit se k normalnimu rozvrhu
davkovani. Jestlize pacient vynecha davku piipravku Descovy a uplynulo vice nez 18 hodin od doby,
kdy je pripravek obvykle uzivan, pacient nema uzit vynechanou davku, ale jednoduse se vratit

k obvyklému rozvrhu davkovani.

Jestlize pacient zvraci do 1 hodiny po uZiti ptipravku Descovy, ma uzit dalsi tabletu.

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni nutna aprava davkovani pripravku Descovy (viz body 5.1 a 5.2).
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Porucha funkce ledvin

U dospelych nebo dospivajicich (ve véku minimalné 12 let a s télesnou hmotnosti minimalné 35 kg)
s odhadovanou clearance kreatininu (CrCl) > 30 ml/min neni nutna uprava davkovani piipravku
Descovy. U pacientti, u kterych béhem 1écby klesne odhadovana CrCl pod 30 ml/min, ma byt 1écba
ptipravkem Descovy ukoncena (viz bod 5.2).

U dospélych v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (odhadovana CrCl < 15 ml/min) na dlouhodobé
hemodialyze neni nutna uprava davkovani piipravku Descovy. Obecné se nema piipravek Descovy
témto pacientim podavat, avSak pokud se mé za to, Ze potencidlni ptinosy pievazuji mozné riziko (viz
body 4.4 a 5.2), Ize jej pouzit. Ve dnech hemodialyzacni procedury se ma ptipravek Descovy podat po
ukonceni hemodialyzy.

Ptipravek Descovy se nema podavat pacientim s odhadovanou CrCl > 15 ml/min a < 30 ml/min nebo
< 15 ml/min bez dlouhodobé hemodialyzy, protoze bezpecnost piipravku Descovy u téchto populaci

nebyla stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje k doporuc¢enému davkovani u déti a dospivajicich mladsich 18 let
v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin.

Porucha funkce jater
U pacientti s poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani piipravku Descovy.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Descovy u déti ve véku do 12 let nebo s télesnou hmotnosti < 35 kg
nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Peroralni podani

Ptipravek Descovy se ma uzivat jednou denné, s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Vzhledem
k hotké chuti se nedoporucuje potahované tablety kousat, drtit nebo d¢lit.

U pacienti, ktefi nemohou spolknout tabletu vcelku, mize byt tableta rozdélena na dvé poloviny a ty
uzity jedna po druhé, aby bylo zajisténo, ze bude uzita cela davka okamzite.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é€ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti soubézné infikovani HIV a virem hepatitidy B nebo C

U pacientti s chronickou hepatitidou B nebo C, ktefi uzivaji antiretrovirovou terapii, existuje zvysené
riziko vzniku z&vaznych a potencialné fatalnich jaternich nezddoucich ucinka.

Bezpecnost a tcinnost piipravku Descovy u pacient soubézné¢ infikovanych HIV-1 a virem
hepatitidy C (HCV) nebyly stanoveny.

Tenofovir-alafenamid ptisobi proti viru hepatitidy B (HBV). Pteruseni 1é¢by piipravkem Descovy
miize byt u pacientd soucasné infikovanych HIV a HBV spojeno s tézkou akutni exacerbaci
hepatitidy. Pacienti soub&zné€ infikovani HIV a HBV, ktefi pterusi 1écbu ptipravkem Descovy, maji
byt pozorné klinicky i laboratorné sledovani po dobu alespon nékolika mésicti po ukonceni 1écby.
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Onemocnéni jater

Bezpecnost a uc¢innost pripravku Descovy u pacientl se signifikantnimi zakladnimi poruchami jater
nebyly stanoveny (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s preexistujici dysfunkci jater, véetné chronické aktivni hepatitidy, maji pfi kombinované
antiretrovirové terapii (combination antiretroviral therapy, CART) zvySenou Cetnost abnormalit
funkce jater a tyto pacienty je tfeba kontrolovat v souladu se standardni praxi. Prokaze-li se u téchto
pacientl zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi byt zvazeno preruseni nebo vysazeni 1éCby.

Télesnd hmotnost a metabolické parametry

V pribéhu antiretrovirové 1€¢by se miize vyskytnout zvyseni télesné hmotnosti a hladin lipidii

a glukézy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢aste¢né spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipidu existuje v nékterych pripadech dikkaz ti¢inku 1écby, zatimco u piirtstku télesné hmotnosti
neni vyznamny pritkaz spojeni s touto 1écbou. Pii monitorovani hladin lipidt a glukozy v krvi je tieba
sledovat zavedené pokyny pro 1écbu HIV. Poruchy lipida je tfeba 1éCit podle klinické potieby.

Mitochondrialni dysfunkce po expozici in utero

Nukleosidova a nukleotidové analoga mohou riznym zptisobem ovlivnit mitochondrialni funkeci, coz
je nejvyraznéjsi u stavudinu, didanosinu a zidovudinu. Existuji zpravy o mitochondrialni dysfunkci

u HIV negativnich déti, které byly vystaveny in utero a/nebo postnatalné plisobeni analog nukleosidu;
ty se hlavnég tykaly 1éCby s rezimy zahrnujicimi zidovudin. Nejdtilezit€jSimi hlaSenymi nezddoucimi
ucinky jsou hematologické poruchy (anemie, neutropenie) a metabolické poruchy (hyperlaktatemie,
hyperlipazemie). Tyto G€inky byly Casto prechodné. Ztidka byly hlaSeny i neurologické poruchy

s pozdnim nastupem (hypertonie, kiece, neobvyklé chovani). V soucasné dob¢ neni zndmo, zda jsou
takové neurologické poruchy prechodné nebo stalé. Tato zjiSténi maji byt zvaZena u kazdého ditéte,
které bylo in utero vystaveno ptsobeni analog nukleosidli nebo nukleotidti a které ma zavazné klinické
nalezy neznamé etiologie, zvlasté neurologické. Tyto ndlezy nemaji vliv na sou¢asna narodni
doporuceni uzivat antiretrovirovou 1écbu u t€hotnych Zen, aby se zamezilo vertikalnimu ptenosu HIV.

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni CART se u pacientd infikovanych HIV s té€Zkou imunodeficienci miize vyskytnout
zangtliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera miize zpasobit klinicky
zavazné stavy nebo zhorSeni piiznakli onemocnéni. Takové reakce byly nejCastéji pozorovany béhem
nekolika prvnich tydnti ¢i mésicti po zahdjeni 1éCby CART. Relevantni piiklady zahrnuji
cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii
zpusobenou patogenem Prneumocystis jirovecii. Jakékoli ptiznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a

v pripadé potteby ma byt zahajena piislusna 1écba.

P11 imunitni reaktivaci byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova
choroba a autoimunitni hepatitida); hlasend doba do nastupu je vSak variabilngjsi a tyto piihody

mohou nastat mnoho mésicii po zahajeni 1écby.

Pacienti s HIV s prokazanymi mutacemi

Ptipravek Descovy nema byt podavan pacientiim s infekci HIV s prokazanou mutaci K65R, ktefi jiz
uzivali antiretrovirotika (viz bod 5.1).

Lécba trojkombinaci nukleosidu

Byla hlasena vysoké mira virologického selhdni a vzniku rezistence v ¢asné fazi, kdyz byl
tenofovir-disoproxil kombinovan s lamivudinem a abakavirem stejné jako s lamivudinem a
didanosinem v rezimu s podavanim jednou denn¢. Stejné problémy je proto mozné pozorovat, pokud
je ptipravek Descovy podavan se tfetim nukleosidovym analogem.
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Oportunni infekce

U pacientt, kterym je podavan piipravek Descovy nebo ktefi podstupuji jinou antiretrovirovou terapii,
se mohou rozvinout oportunni infekce nebo mohou nastat jiné komplikace HIV infekce. Proto maji byt
pod peclivym klinickym dohledem lékate, ktery ma zkuSenosti s 1éCbou pacientl trpicich nemocemi
souvisejicimi s HIV.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidii, konzumaci
alkoholu, t€zkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrozy hlaseny
predevsim u pacientil s pokroc¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1¢katskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubti, ztuhlost
kloubti nebo pokud maji obtize pii pohybu.

Nefrotoxicita

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

Doporucuje se, aby byla u vSech pacientti pred 1é¢bou nebo pii zahdjeni 1écby piipravkem Descovy
vyhodnocena funkce ledvin a aby byla u vSech pacientt dle klinické potieby sledovana také v pribchu
1é€by. Pokud u pacienta dojde ke klinicky vyznamnému zhorSeni funkce ledvin nebo se vyskytnou
ptiznaky proximalni renalni tubulopatie, je nutné zvazit preruseni 1écby ptipravkem Descovy.

Pacienti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin na dlouhodobé hemodialyze

Obecné se nema pripravek Descovy podavat dospélym v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin
(odhadovana CrCl < 15 ml/min) na dlouhodobé hemodialyze, 1ze jej vSak pouzit, pokud potencialni
pfinosy prevazuji mozné riziko (viz bod 4.2). Ve studii emtricitabinu + tenofovir-alafenamidu

v kombinaci s elvitegravirem + kobicistatem podavanymi ve forme tablet s fixni kombinaci
(E/C/F/TAF) dospélym pacientlim infikovanym HIV-1 v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin
(odhadovana CrCl < 15 ml/min) na dlouhodobé hemodialyze byla u¢innost zachovana po dobu

48 tydnt, ale expozice emtricitabinu byla vyznamné vyssi nez u pacientd s normélni renalni funkci.
Ackoli nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni problémy, dusledky zvysené expozice emtricitabinu
zustavaji neznamé (viz body 4.8 a 5.2).

Soucasné podavani s jinymi lé¢ivymi piipravky

Soucasné podavani piipravku Descovy s nékterymi antikonvulzivy (napt. karbamazepin,
oxkarbazepin, fenobarbital a fenytoin), antimykobakterialnimi 1é¢ivy (napt. rifampicin, rifabutin,
rifapentin), tfezalkou teckovanou (Hypericum perforatum) a inhibitory proteazy (IP) HIV jinymi nez
atazanavir, lopinavir a darunavir se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Ptipravek Descovy nema byt podavan soucasné s 1é¢ivymi piipravky, které obsahuji tenofovir-
alafenamid, tenofovir-disoproxil, emtricitabin, lamivudin nebo adefovir-dipivoxil.

Pomocné latky

Tento 1&¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku‘.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakei byly provedeny pouze u dospélych.

Ptipravek Descovy nema byt podédvan soucasné s 1é¢ivymi pfipravky, které obsahuji tenofovir-
alafenamid, tenofovir-disoproxil, emtricitabin, lamivudin nebo adefovir-dipivoxil.

Emtricitabin

In vitro a klinické farmakokinetické studie 1ékovych interakei prokazaly nizky potencial interakci
zprostiedkovanych CYP pii podavani emtricitabinu s dal$imi 1écivymi piipravky. Soucasné podavani
emtricitabinu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou vyluovany aktivni tubularni sekreci, mize zvysit
koncentrace emtricitabinu a/nebo soucasn¢ podavaného lécivého pripravku. Lécivé pripravky, které
snizuji rendlni funkci, mohou zvySovat koncentrace emtricitabinu.

Tenofovir-alafenamid

Tenofovir-alafenamid je transportovan P-glykoproteinem (P-gp) a proteinem rezistence karcinomu
prsu (breast cancer resistence protein, BCRP). Lécivé ptipravky, které siln€ ovliviiuji aktivitu P-gp

a BCRP, mohou vést ke zménam absorpce tenofovir-alafenamidu. Prepoklada se, ze 1éCivé ptipravky,
které indukuji aktivitu P-gp a BCRP (napf. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital), snizuji
absorpci tenofovir-alafenamidu, coZz miize mit za nasledek snizené plazmatické koncentrace tenofovir-
alafenamidu a mize to vést ke ztrate terapeutického ucinku ptipravku Descovy a vyvoji rezistence.
Prepoklada se, Ze soucasné podavani ptipravku Descovy s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které zptisobuji
inhibici aktivity P-gp a BCRP (napf. kobicistat, ritonavir, cyklosporin), zvysuje absorpci a plazmatické
koncentrace tenofovir-alafenamidu. Na zaklad¢ udajt ze studie in vitro se neptedpoklada, ze by
soucasné podavani tenofovir-alafenamidu a inhibitord xantinoxidazy (napf. febuxostatu) zvySovalo
systémovou expozici tenofoviru in vivo.

Tenofovir-alafenamid neni inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 nebo
CYP2D6 in vitro. Neni inhibitorem nebo induktorem CYP3A in vivo. Tenofovir-alafenamid je
substratem OATP1B1 a OATP1B3 in vitro. Distribuce tenofovir-alafenamidu v téle mize byt
ovlivnéna aktivitou OATP1B1 a OATP1B3.

Dalsi interakce

Tenofovir-alafenamid neni inhibitorem humanni uridin-difosfat-glukuronosyltransferazy (UGT) 1A1
in vitro. Neni zndmo, zda je tenofovir-alafenamid inhibitorem jinych UGT enzymi. Emtricitabin
nezpusoboval inhibici glukuronidaéni reakce nespecifického substratu UGT in vitro.

Interakce mezi slozkami pripravku Descovy a moznymi soucasné podavanymi lécivymi pripravky
jsou uvedeny v tabulce 2 (nartist je oznacen “1”, sniZzeni ““|”, beze zmény “«>”"). Popisované interakce
jsou zalozeny na studiich provedenych s ptipravkem Descovy nebo se slozkami piipravku Descovy
jako jednotlivymi latkami a/nebo s jejich kombinacemi, nebo se jedna o mozné 1ékové interakce,

ke kterym mize dojit s piipravkem Descovy.
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Tabulka 2: Interakce mezi jednotlivymi sloZkami pripravku Descovy a jinymi lécivymi

pripravky

Lécivy pripravek podle

Utinky na hladiny 1é¢ivého

Doporuceni tykajici se

terapeutické oblasti' pripravku. soucasného podavani
Primérna procentualni zména s pripravkem Descovy
AUC, Cmax, Cmin2
ANTIINFEKTIVA
Antimykotika
Ketokonazol Nebyly studovany interakce s zadnou | Doporucend davka pripravku
Itrakonazol sloZkou piipravku Descovy. Descovy je 200/10 mg jednou
denné.
Soucasné podavani ketokonazolu
nebo itrakonazolu, které jsou silnymi
inhibitory P-gp, mize zvySovat
plazmatické koncentrace tenofovir-
alafenamidu.
Flukonazol Nebyly studovany interakce s zadnou | Davka pfipravku Descovy se fidi
Isavukonazol slozkou pfipravku Descovy. podle soucasné podavaného

Soucasné podavani flukonazolu nebo
isavukonazolu mize zvySovat
plazmatické koncentrace tenofovir-
alafenamidu.

antiretrovirotika (viz bod 4.2).

Antimykobakterialni 1é¢iva

Rifabutin
Rifampicin
Rifapentin

Nebyly studovany interakce s zadnou
slozkou pfipravku Descovy.

Soucasné podavani rifampicinu,
rifabutinu a rifapentinu, které jsou
vSechny induktory P-gp, muze
snizovat plazmatické koncentrace
tenofovir-alafenamidu, coz mize vést
ke ztraté terapeutického ucinku

a vyvoji rezistence.

Soucasné podavani ptipravku
Descovy a rifabutinu, rifampicinu
nebo rifapentinu se nedoporucuje.

Lécivé pripravky proti viru hepa

titidy C

Ledipasvir (90 mg jednou
denné)/ sofosbuvir (400 mg
jednou denné¢), emtricitabin
(200 mg jednou denn¢)/
tenofovir-alafenamid (10 mg
jednou denng)?

Ledipasvir:
AUC: 179 %
Crax: 165 %
Chin: 193 %

Sofosbuvir:
AUC: 147 %
Cnax: 729 %

Metabolit sofosbuviru GS-331007:
AUC: 148 %
CHIB.X: Ad

Cunin: 1 66 %

Emtricitabin:
AUC: &
CHIZ.X: Ad
CminI >

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Chnax: <

Neni nutna zadna uprava davky
ledipasviru nebo sofosbuviru;
davka piiprakvu Descovy se fidi
podle soucasné podavaného
antiretrovirotika (viz bod 4.2).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti!

U¢inky na hladiny 1é¢ivého
pripravku.
Primérna procentualni zména
AUC, Cmax, (jmin2

Doporucdeni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Descovy

Ledipasvir (90 mg jednou
denng)/ sofosbuvir (400 mg
jednou denné), emtricitabin
(200 mg jednou denng)/
tenofovir-alafenamid (25 mg
jednou denng)*

Ledipasvir:
AUC: &
Cax: <>

Chin: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Chnax: <

Metabolit sofosbuviru GS-331007:
AUC: &
CHIH.X: Ad

Cmin: Ad

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Tenofovir-alafenamid:

Neni nutna zadna uprava davky
ledipasviru nebo sofosbuviru;
davka piipravku Descovy se fidi
podle soucasné podavaného
antiretrovirotika (viz bod 4.2).

AUC: 132%

CHIB.X: >
Sofosbuvir (400 mg jednou Sofosbuvir: Neni nutna zadna uprava davky
denné)/ velpatasvir (100 mg AUC: 137 % sofosbuviru, velpatasviru nebo
jednou denné), emtricitabin Chnaxt < voxilapreviru. Davka ptipravku

(200 mg jednou denng)/
tenofovir-alafenamid (10 mg
jednou denng)®

Metabolit sofosbuviru GS-331007:
AUC: 148 %
Cax: <>

Conin: 158 %

Velpatasvir:
AUC: 150 %
Crax 130 %
Chin: 760 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &
Chnax: | 20 %

Descovy se fidi podle soucasn¢
podéavaného antiretrovirotika (viz
bod 4.2).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti!

U¢inky na hladiny 1é¢ivého
pripravku.
Primérna procentualni zména
AUC, Cmax, (jmin2

Doporucdeni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Descovy

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
jednou denng)’/

emtricitabin (200 mg jednou
denng)/ tenofovir-alafenamid

(10 mg jednou denng)®

Sofosbuvir:
AUC: &
Ciax: 127 %

Metabolit sofosbuviru GS-331007:
AUC: 143 %

Chnax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Chin: 46 %

Cmax: «>

Voxilaprevir:
AUC: 1171 %
Chin: 1350 %
Crax: 192 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Tenofovir-alafenamid:

AUC: &

Crax: 121 %
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Neni nutna zadna uprava davky
voxilaprevir AUC: & sofosbuviru, velpatasviru nebo
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg | Cpax: <> voxilapreviru. Davka ptipravku

jednou denng)’/

emtricitabin (200 mg jednou
denng)/ tenofovir-alafenamid
(25 mg jednou denng)*

Metabolit sofosbuviru GS-331007:
AUC: &

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Voxilaprevir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 152 %
Ciax: 132 %

Descovy se fidi podle soucasn¢
podéavaného antiretrovirotika (viz
bod 4.2).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti!

U¢inky na hladiny 1é¢ivého
pripravku.
Primérna procentualni zména
AUC, Cmax, (jmin2

Doporucdeni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Descovy

ANTIRETROVIROTIKA

Inhibitory HIV proteazy

Atazanavir/kobicistat
(300 mg/150 mg jednou denn¢),
tenofovir-alafenamid (10 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 175 %
Chnax: 7 80 %

Atazanavir:
AUC: &
Cnax: <>

Chin: <

Doporucena davka pripravku
Descovy je 200/10 mg jednou
denné.

Atazanavir/ritonavir (300/100 mg
jednou denng), tenofovir-
alafenamid (10 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 191 %
Cmax: 1777 %

Doporucena davka pripravku
Descovy je 200/10 mg jednou
denné.

Atazanavir:

AUC: &

CHIB.X: >

Chin: <
Darunavir/kobicistat Tenofovir-alafenamid: Doporucena davka pripravku
(800/150 mg jednou denn¢), AUC: & Descovy je 200/10 mg jednou
tenofovir-alafenamid (25 mg Chnax: < denné.
jednou denng)®

Tenofovir:

AUC: 1224 %
Conax: 1216 %
Conin: 1221 %

Darunavir:
AUC: &
Cax: <>

Chin: <

Darunavir/ritonavir (800/100 mg
jednou denné¢), tenofovir-
alafenamid (10 mg jednou denng)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Cmax: «>

Tenofovir:
AUC: 1105 %
Cmax: 7142 %

Darunavir:
AUC: &
CHIZ.X: Ad

Cmin: g

Doporucena davka pripravku
Descovy je 200/10 mg jednou
denné.

Lopinavir/ritonavir (800/200 mg
jednou denng), tenofovir-
alafenamid (10 mg jednou denng)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 147 %
Cmax: T 119 %

Lopinavir:
AUC: &
Cax: <>
Cmin: >

Doporucena davka pripravku
Descovy je 200/10 mg jednou
denné.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti!

U¢inky na hladiny 1é¢ivého
pripravku.
Primérna procentualni zména
AUC, Cmax, (jmin2

Doporucdeni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Descovy

Tipranavir/ritonavir

Nebyly studovany interakce s zadnou
sloZkou piipravku Descovy.

Tiprinavir/ritonavir indukuji P-gp.
Predpoklada se, ze pfi pouziti
tipranaviru/ritonaviru v kombinaci
s piipravkem Descovy se expozice
tenofovir alafenamidu snizuje.

Soucasné podavani s piipravkem
Descovy se nedoporucuje.

Jiné inhibitory proteazy

Ucinek neni znamy.

Nejsou k dispozici zadné tidaje, na
zaklad¢ kterych by bylo mozné
doporucit davkovani pfi soucasném
podavani s jinymi inhibitory
proteaz.

Jina HIV antiretrovirotika

Dolutegravir (50 mg jednou

Tenofovir-alafenamid:

Doporucena davka pripravku

denné¢), tenofovir-alafenamid AUC: & Descovy je 200/25 mg jednou
(10 mg jednou denng)® Conax: < denng.

Dolutegravir:

AUC: &

CHIZ.X: >

Cminl Ad
Rilpivirin (25 mg jednou denné), | Tenofovir-alafenamid: Doporucena davka pripravku
tenofovir-alafenamid (25 mg AUC: & Descovy je 200/25 mg jednou
jednou denn¢) Chnax: < denng.

Rilpivirin:

AUC: &

Cax: <>

CminI >
Efavirenz (600 mg jednou Tenofovir-alafenamid: Doporucena davka pripravku
denng), tenofovir-alafenamid AUC: | 14 % Descovy je 200/25 mg jednou

(40 mg jednou denng)* Ciax: | 22 % denné.
Maravirok Nebyly studovany interakce s zadnou | Doporucend davka pripravku
Nevirapin sloZkou piipravku Descovy. Descovy je 200/25 mg jednou
Raltegravir denné.

Neocekava se, ze expozice tenofovir-

alafenamidu bude ovlivnéna

maravirokem, nevirapinem nebo

raltegravirem, ani se neocekava, ze

ovlivni metabolické a exkrecni cesty,

které jsou relevantni pro maravirok,

nevirapin nebo raltegravir.
ANTIKONVULZIVA
Oxkarbazepin Nebyly studovany interakce s zadnou | Soucasné podavani oxkarbazepinu,
Fenobarbital slozkou pfipravku Descovy. fenobarbitalu nebo fenytoinu
Fenytoin s ptipravkem Descovy se

Soucasné podavani oxkarbazepinu,
fenobarbitalu nebo fenytoinu, které
jsou vsechny induktory P-gp, miize
snizovat plazmatické koncentrace
tenofovir-alafenamidu, coz mize vést
ke ztraté terapeutického ucinku

a vyvoji rezistence.

nedoporucuje.
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Lécivy pripravek podle

U¢inky na hladiny 1é¢ivého

Doporucdeni tykajici se

terapeutické oblasti! pripravku. soucasného podavani
Primérna procentualni zména s pripravkem Descovy
AUC, Cmax, (jmin2
Karbamazepin (titrovany od Tenofovir-alafenamid: Soucasné podavani karbamazepinu
100 mg do 300 mg dvakrat AUC: | 55% s ptipravkem Descovy se

denng), emtricitabin/tenofovir-
alafenamid (200 mg/25 mg
jednou denng)>®

Conax: L 57 %

Soucasné podavani karbamazepinu,
ktery je induktorem P-gp, snizuje
plazmatické koncentrace tenofovir-
alafenamidu, coz mize vést ke ztraté
terapeutického ucinku a vyvoji
rezistence.

nedoporucuje.

ANTIDEPRESIVA

Sertralin (50 mg jednou denné),
tenofovir-alafenamid (10 mg
jednou denng)®

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Chnax: <

Sertralin:
AUC:19%
Cmax: T 14 %

Neni nutna zadna uprava davky
sertralinu; davka pfipravku
Descovy se fidi podle soucasn¢
podavaného antiretrovirotika (viz
bod 4.2).

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Ttezalka teCkovana (Hypericum
perforatum)

Nebyly studovany interakce s zadnou
sloZkou piipravku Descovy.

Soucasné podavani tiezalky
teckované, ktera je induktorem P-gp,
muze snizovat plazmatické
koncentrace tenofovir-alafenamidu,
coz mize vést ke ztraté
terapeutického ucinku a vyvoji
rezistence.

Soucasné podavani ptipravku
Descovy s tfezalkou teckovanou se
nedoporucuje

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin

Nebyly studovany interakce s zadnou
slozkou pfipravku Descovy.

Soucasné podavani cyklosporinu,
ktery je silnym inhibitorem P-gp,
muze zvySovat plazmatické
koncentrace tenofovir-alafenamidu.

Doporucena davka ptipravku
Descovy je 200/10 mg jednou
denné.

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Norgestimat

(0,180/0,215/0,250 mg jednou
denné¢), ethinylestradiol

(0,025 mg jednou denng),
emtricitabin/tenofovir-alafenamid
(200/25 mg jednou denng)’

Norelgestromin:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Norgestrel:
AUC: &
Cmin: Ad
Chnax: <

Ethinylestradiol:
AUC: &
Chin: ©

Chnax: <

Neni nutna zadna aprava davky
norgestimatu/ethinylestradiolu;
davka pripravku Descovy se fidi
podle soucasné podavaného
antiretrovirotika (viz bod 4.2).
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Lécivy pripravek podle

U¢inky na hladiny 1é¢ivého

Doporucdeni tykajici se
soucasného podavani
s pripravkem Descovy

terapeutické oblasti! pripravku.
Primérna procentualni zména
AUC, Cmax, (jmin2
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Peroralné podavany midazolam Midazolam:
(2,5 mg jednorazova davka), AUC: &
tenofovir-alafenamid (25 mg Chnax: <
jednou denn¢)
Intravenozné podavany Midazolam:
midazolam (1 mg jednorazova AUC: &
davka), tenofovir-alafenamid Chax: <

(25 mg jednou denng)
1

Neni nutna zadna uprava davky
midazolamu; davka ptipravku
Descovy se fidi podle soucasné
podavaného antiretrovirotika (viz
bod 4.2).

V piipadé, ze jsou uvedeny davky, jsou to davky pouzité ve studiich lékovych interakei.

ECTN- NV VO ¥}

infikovanych HCV.

V piipadé, ze jsou k dispozici idaje ze studii 1ékovych interakci.
Studie provedena s pouzitim tablet s fixni kombinaci elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-alafenamidu.
Studie provedena s pouzitim tablet s fixni kombinaci emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-alafenamidu.

Studie provedena s piipravkem Descovy.
Emtricitabin/tenofovir-alafenamid byl v této studii uzivan s jidlem.
Studie provadéna s dodate¢nym voxilaprevirem 100 mg k dosazeni expozic voxilapreviru, které se ocekavaji u pacientti

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Teéhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné dostatec¢né a dobte kontrolované studie piipravku Descovy nebo jeho slozek
u téhotnych Zen. Udaje o podavani tenofovir-alafenamidu téhotnym zendm jsou omezené (méné nez
300 ukon&enych téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych
zen (vice nez 1 000 exponovanych ukoncenych t€hotenstvi) vSak nenaznacuji zadné malformacni

ucinky nebo fetalni/neonatalni toxicitu ve spojeni s emtricitabinem.

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlive t¢inky emtricitabinu s ohledem na
parametry fertility, t€hotenstvi, fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj. Studie tenofovir-
alafenamidu na zvitatech neprokézaly zadné Skodlivé G¢inky na parametry fertility, t€hotenstvi nebo

fetalni vyvoj (viz bod 5.3).

Ptipravek Descovy se ma pouzivat béhem téhotenstvi pouze v pifipad¢, ze potencialni piinos prevysuje

jeho potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se tenofovir-alafenamid vylucuje do lidského matetského mléka. Emtricitabin se
vylucuje do lidského matefského mléka. Studie na zvitatech prokazaly vylucovani tenofoviru do

matefského mléka.

Informace o ucincich emtricitabinu a tenofoviru na novorozence/kojence jsou nedostate¢né. Proto se
ptipravek Descovy béhem kojeni nema podavat.

Aby se zamezilo pfenosu viru HIV na kojené dité, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby

své déti nekojily.

Fertilita

O ucincich ptipravku Descovy na fertilitu u lidi nejsou k dispozici Zadné udaje. Ve studiich na
zvitatech nebyly zjistény zadné Gc€inky emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu na pareni nebo

parametry fertility (viz bod 5.3).
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4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Descovy mé4 maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt informovani
o tom, ze pii 1é¢bé piipravkem Descovy byly zaznamenany stavy zavrati.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Hodnoceni nezadoucich Gc¢inkti vychdzi z bezpecnostnich dat napitic viemi studiemi faze Il a 111, ve
kterych dostavali pacienti infikovani HIV-1 1é¢ivé pripravky obsahujici emtricitabin a tenofovir-
alafenamid a ze zkuSenosti ziskanych po uvedeni na trh. V klinickych studiich s dosud nelécenymi
dospélymi pacienty, ktefi dostavali emtricitabin a tenofovir-alafenamid s elvitegravirem a
kobicistatem ve formé tablet s fixni kombinaci elvitegravir 150 mg/kobicistat 150 mg/emtricitabin
200 mg/tenofovir-alafenamid (ve form¢ fumaratu) 10 mg (E/C/F/TAF), byly po 144 tydnech nejcastéji
hlasenymi nezadoucimi ucinky prijem (7 %), nauzea (11 %) a bolest hlavy (6 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinka

Nezadouci ucinky v tabulce 3 jsou uvedeny podle tidy organovych systému a frekvence. Frekvence
jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a mén¢ Casté (= 1/1 000 az
< 1/100).

Tabulka 3: Tabulkovy seznam nezidoucich Géinki'

Frekvence | Nezadouci iinek

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné Casté: | anemie?

Psychiatrické poruchy

Casté: | abnormalni sny

Poruchy nervového systému

Casté: | bolest hlavy, zavraté
Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: nauzea

Casté: prujem, zvraceni, bolest bficha, flatulence
Méné Casté: dyspepsie

Poruchy kiize a podkozni thkané

Casté: vyrazka

Méné Casté: angioedém>*, svédéni, urtikarie*
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané

Méné Casté: | artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: | tnava

I S vyjimkou angioedému, anemie a urtikarie (viz poznamky pod ¢arou 2, 3 a 4) byly vSechny nezadouci u¢inky
identifikovany na zaklad¢ klinickych studii s pfipravky obsahujicimi F/TAF. Frekvence byly odvozeny z klinickych
studii faze 111 se 144 tydnd trvajici lé¢bou E/C/F/TAF u 866 dosud neléenych dospélych pacientt (GS-US-292-0104 a
GS-US-292-0111).
2 Tento nezadouci G&inek nebyl pozorovén v klinickych studiich s piipravky obsahujicimi F/TAF, ale byl identifikovan
v klinickych studiich nebo béhem sledovani po uvedeni na trh u emtricitabinu pfi jeho pouziti s jinymi antiretrovirotiky.
3 Tento nezadouci G¢inek byl identifikovan b&hem sledovéani po uvedeni na trh u piipravkd obsahujicich emtricitabin.
4 Tento nezaddouci G&inek byl identifikovan b&hem sledovani ptipravkil obsahujicich tenofovir-alafenamid po uvedeni na
trh.

Popis vybranych nezaddoucich ti¢inku

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni 1écby CART se u pacientti infikovanych HIV s t€Zkou imunodeficienci miize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce. Byl také hlasen vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako jsou Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do
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nastupu je vsak variabilngjsi a tyto pfihody mohou nastat mnoho mésicti po zahajeni 1é¢by (viz
bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaseny piipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientli s obecné zndmymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici CART. Jejich frekvence neni znama
(viz bod 4.4).

Zmény lipidovych parametrii

Ve studiich u dosud nelécenych pacientii u obou 1écebnych skupin s tenofovir-alafenamid-fumaratem
a tenofovir-disoproxil-fumaratem bylo v tydnu 144 pozorovano zvyseni oproti vychozimu stavu pii
vySetteni lipidovych parametr nalacno, jako je celkovy cholesterol, ptimy LDL-cholesterol a HDL
cholesterol, a triacylglyceroly. Median zvyseni oproti vychozimu stavu byl v tydnu 144 vyssi

u parametrt ve skupiné s E/C/F/TAF v porovnéni se skupinou elvitegravir 150 mg/kobicistat

150 mg/emtricitabin 200 mg/tenofovir-disoproxil (ve form¢ fumaratu) 245 mg (E/C/F/TDF)

(p < 0,001 pro rozdil mezi 1écebnymi skupinami u celkového cholesterolu nalacno, pfimého LDL

a HDL cholesterolu a triacylglycerol). Median (Q1, Q3) zmény oproti vychozimu stavu v poméru
celkového cholesterolu k HDL cholesterolu v tydnu 144 byl 0,2 (-0,3; 0,7) ve skupiné s E/C/F/TAF

a 0,1 (-0,4; 0,6) ve skupin¢ s kombinaci E/C/F/TDF (p= 0,006 pro rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami).

Ve studii s virologicky suprimovanymi pacienty, ktefi byli pfevedeni z emtricitabinu/tenofovir-
disoproxil-fumaratu na ptipravek Descovy pfi ponechani tieti antiretrovirotické latky (studie
GS-US-311-1089), bylo pozorovéano zvyseni lipidovych parametrii nalacno oproti vychozimu stavu,
celkového cholesterolu, pfimého LDL cholesterolu a triacylglycerold ve skupiné s ptipravkem
Descovy v porovnani s malou zménou ve skupiné s emtricitabinem/tenofovir-disoproxil-fumaratem
(p < 0,009 pro rozdil mezi lécebnymi skupinami u zmen oproti vychozimu stavu). V ptipadé¢ medidnu
hodnot HDL cholesterolu a gluk6zy nala¢no nebo v poméru celkového cholesterolu k HDL
cholesterolu nala¢no doslo v obou lé€ebnych skupinach v tydnu 96 jen k malé zméné oproti
vychozimu stavu. Zadna zména nebyla povazovana za klinicky vyznamnou.

Ve studii s virologicky suprimovanymi dospélymi pacienty doSlo v lipidovych parametrech pii
prevedeni z abakaviruw/lamivudinu na ptipravek Descovy pii ponechani tretiho antiretrovirotika
k minimalnim zménam (studie GS-US-311-1717).

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1€€by mohou stoupat télesnd hmotnost a hladiny lipida a glukézy v krvi (viz

bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu byla hodnocena po dobu 48 tydnii v oteviené
klinické studii (GS-US-292-0106), ve které dosud neléceni pediatricti pacienti ve véku od 12 do

< 18 let infikovani HIV-1 dostavali emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinaci s elvitegravirem
a kobicistatem formou tablet s fixni kombinaci. Bezpecnostni profil emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu podavaného s elvitegravirem a kobicistatem u 50 dospivajicich pacientd byl podobny
jako u dospélych (viz bod 5.1).

Dalsi zvlastni skupiny pacientu

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu byla hodnocena po dobu 144 tydnti v oteviené
klinické studii (GS-US-292-0112), v niz u 248 pacientii infikovanych HIV-1, kteti bud’ dosud nebyli
1éCeni (n = 6) nebo byli virologicky suprimovani (n = 242), s lehkou az stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin (odhadovana glomerularmi filtrace podle Cockcroft-Gaultovy metody [eGFRca]:
30-69 ml/min), dostavali emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinaci s elvitegravirem a
kobicistatem formou tablet s fixni kombinaci. Bezpecnostni profil u pacientl s lehkou az sttedné
tézkou poruchou funkce ledvin byl podobny jako u pacientii s normalni funkci ledvin (viz bod 5.1).
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Bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu byla hodnocena po dobu 48 tydnti v jednoramenné
otevien¢ klinické studii (GS-US-292-1825), v niz 55 virologicky suprimovanych pacientti
infikovanych HIV-1 v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (eGFRce < 15 ml/min) na dlouhodobé
hemodialyze dostdvalo emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinaci s elvitegravirem

a kobicistatem formou tablet s fixni kombinaci. Nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni problémy

u pacientl v termindlnim stadiu ledvin na dlouhodobé hemodialyze, kteti dostavali emtricitabin a
tenofovir-alafenamid v kombinaci s elvitegravirem a kobicistatem formou tablet s fixni kombinaci (viz
bod 5.2).

Pacienti soubézné infikovani HIV a HBV

Bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu v kombinaci s elvitegravirem a kobicistatem ve
formé tablet s fixni kombinaci (elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid [E/C/F/TAF])
byla hodnocena u 72 pacientti se soub&znou infekci HIV/HBV, kteti dostavali 1é€bu HIV v oteviené
klinické studii (GS-US-292-1249) do tydne 48, kdy byli pacienti prevedeni z jiného antiretrovirového
rezimu (ktery u 69 ze 72 pacientll zahrnoval tenofovir-disoproxil-fumarat [TDF]) na E/C/F/TAF. Na
zéklade téchto omezenych udaju byl bezpecnostni profil emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu v
kombinaci s elvitegravirem a kobicistatem ve forme tablet s fixni kombinaci u pacientti soubézné
infikovanych HIV/HBV podobny tomu u pacientti s monoinfekci HIV-1 (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci uéinky

Hlé3eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokraGovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud dojde k pfedavkovani, musi byt u pacienta sledovany ptiznaky toxicity (viz bod 4.8). Lécba
predavkovani pripravkem Descovy sestava z celkovych podptirnych opatteni, zahrnujicich
monitorovani zakladnich zivotnich funkci a rovné€z sledovani klinického stavu pacienta.

Emtricitabin mize byt odstranén hemodialyzou, pfi které se odstrani piiblizné 30 % davky
emtricititabinu béhem 3hodinové dialyzy, pokud je zahéjena do 1,5 hodiny od podani emtricitabinu.
Tenofovir je u¢inné odstranén hemodialyzou s extrakénim koeficientem pfiblizn€ 54 %. Neni znamo,
zda miiZze byt emtricitabin nebo tenofovir odstranén peritonedlni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci; antivirotika k 1é¢bé infekce HIV,
kombinace. ATC kod: JOSAR17.

Mechanismus uéinku

Emtricitabin je nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NRTI) a nukleosidovy analog
2’-deoxycytidinu. Emtricitabin je fosforylovan bunéénymi enzymy na emtricitabin-trifosfat.
Emtricitabin-trifosfat inhibuje replikaci HIV prostfednictvim inkorporace do virové kyseliny
deoxyribonukleové (DNA) pomoci reverzni transkriptazy (RT) HIV, coz vede k ukonceni fetézce
DNA. Emtricitabin ptsobi proti viru HIV-1, HIV-2 a HBV.

Tenofovir-alafenamid je nukleotidovy inhibitor reverzni transkriptazy (NtRTI) a fosfonamidatové

prolécivo tenofoviru (analog 2’-deoxyadenosin-monofosfatu). Tenofovir-alafenamid pronika do bunék
a v dusledku zvysené plazmatické stability a intracelularni aktivace ptes hydrolyzu katepsinem A je
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tenofovir-alafenamid u¢inngjsi nez tenofovir-disoproxil-fumarat pti koncentrovani tenofoviru

v mononuklearnich buiikach periferni krve (PBMC) nebo dalSich cilovych bunkach HIV zahrnujicich
lymfocyty a makrofagy. Intracelularni tenofovir je nasledné fosforylovan na farmakologicky aktivni
metabolit tenofovir-difosfat. Tenofovir-difosfat inhibuje replikaci HIV inkorporaci do virové DNA
pusobenim HIV RT, coz vede k ukonceni fetézce DNA.

Tenofovir plisobi proti viru HIV-1, HIV-2 a HBV.

Antivirova aktivita in vitro

Emtricitabin a tenofovir-alafenamid vykazovaly v bunécné kultuie synergickou antivirovou aktivitu.
Nebyl pozorovan zadny antagonismus, pokud byl emtricitabin nebo tenofovir-alafenamid kombinovan
s jinymi antiretrovirotiky.

Antivirova aktivita emtricitabinu viici laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla hodnocena

na lymfoblastoidnich bunéénych liniich, bunécné linii MAGI CCR5 a na PBMC. Hodnoty koncentrace
vyvoléavajici 50% ucinek (ECso) pro emtricitabin byly v rozmezi 0,0013 az 0,64 uM. Emtricitabin
vykazoval v bunééné kultufe antivirovou aktivitu vi¢i kmentim HIV-1 A, B, C, D, E, F a G (hodnoty
ECsobyly v rozmezi 0,007 az 0,075 uM) a viici HIV-2 vykazoval kmenové specifickou aktivitu
(hodnoty ECso byly v rozmezi 0,007 az 1,5 uM).

Antivirova aktivita tenofovir-alafenamidu vii¢i laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 podtypu B
byla hodnocena na lymfoblastoidnich bunécnych liniich, PBMC, primérnich
monocytech/makrofdgovych buiikdch a na CD4+-T lymfocytech. Hodnoty ECso pro tenofovir-
alafenamid byly v rozmezi 2,0 az 14,7 nM. Tenofovir-alafenamid vykazoval v bunécné kultute
antivirovou aktivitu vici vSem kmentim skupiny HIV-1 (M, N a O), v¢etné podtypi A, B, C, D, E, F a
G (hodnoty ECso byly v rozmezi 0,10 az 12,0 nM) a vic¢i HIV-2 vykazoval kmenove specifickou
aktivitu (hodnoty ECso byly v rozmezi 0,91 az 2,63 nM).

Rezistence

In vitro
Snizena citlivost na emtricitabin souvisi s mutacemi M184V/I u HIV-1 RT.

Izolaty HIV-1 se snizenou citlivosti na tenofovir-alafenamid exprimuji mutaci K65R v HIV-1 RT;
kromé toho byla ptechodné pozorovana mutace K70E v HIV-1 RT.

Dosud neléceni pacienti

Ve sdruzené analyze pacientt, kteti dosud nebyli léceni antiretrovirotiky a uzivali emtricitabin

a tenofovir-alafenamid (10 mg) podavany s elvitegravirem a kobicistatem ve forme tablet s fixni
kombinaci ve studiich faze 3 GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111, byla provedena analyza genotypt
na plazmatickych izolatech HIV-1 vSech pacientt s hladinou HIV-1 RNA > 400 kopii/ml pfi
potvrzeném virologickém selhani, v tydnu 144 nebo v dobé predcasného ukonceni podavani
hodnoceného 1éku. Do tydne 144 byl pozorovan vyvoj jedné nebo vice primarnich mutaci spojenych s
rezistenci na emtricitabin, tenofovir-alafenamid nebo elvitegravir u izolatt HIV-1 od 12 z 22 pacientt
s hodnotitelnymi genotypovymi daty z parovych vychozich izolatl a izolatl po selhani 1éCby
E/C/F/TAF (12 z 866 pacientt [1,4 %]) v porovnani s 12 z 20 izolatd po selhani 1écby od pacientti

s hodnotitelnymi genotypovymi daty ve skupin¢ E/C/F/TDF (12 z 867 pacientii [1,4 %]). U pacientii
ve skupin¢é E/C/F/TAF byly mutace, které se nove objevily, M184V/I (n=11) a K65R/N (n=2) vRT
a T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) a N155H (n =2) v integraze. V izolatech HIV-1
od 12 pacientl s vyvojem rezistence ze skupiny E/C/F/TDF se objevily tyto mutace, M184V/I (n=9),
K65R/N(n=4)alL210W (n=1)vRT aE92/Q/V(n=4)aQl48R (n=2)a NI55H/S (n=3) v
integraze. U vétSiny izolatd HIV-1 od pacientt z obou 1é¢ebnych skupin, u kterych se vyvinuly mutace
v integraze rezistentni na elvitegravir, se vyvinuly také mutace v RT rezistentni na emtricitabin.
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U pacientii soucasné infikovanych HIV a HBV

V klinické studii virologicky suprimovanych pacientti s HIV a souc¢asn¢ s chronickou hepatitidou B,
kteti uzivali emtricitabin a tenofovir-alafenamid podévany s elvitegravirem a kobicistatem formou
tablet s fixni kombinaci (E/C/F/TAF) po dobu 48 tydni (GS-US-292-1249, n = 72), byli 2 pacienti
zpusobili pro analyzu rezistence. U téchto 2 pacientii nebyla u HIV-1 ani u HBV zjiSténa zadna
substituce aminokyselin spojena s rezistenci na kteroukoli ze slozek E/C/F/TAF.

Zkrizena rezistence u dosud nelécenych nebo virologicky suprimovanych pacienti infikovanych HIV-1
Viry rezistentni na emtricitabin se substituci M184V/I byly zktizen€ rezistentni na lamivudin, ale
uchovaly si citlivost na didanosin, stavudin, tenofovir a zidovudin.

Mutace K65R a K70E vedou ke sniZené citlivosti na abakavir, didanosin, lamivudin, emtricitabin a
tenofovir, ale ponechavaji citlivost na zidovudin.

HIV-1 rezistentni na multinukleosidy s mutaci T69S zahrnujici dvojitou inzerci nebo s komplexem
mutaci Q151M zahrnujici mutaci K65R vykazoval snizenou citlivost na tenofovir-alafenamid.

Klinické udaje

U pacientti dosud nelécenych piipravkem Descovy nejsou k dispozici zadné studie bezpecnosti a
ucinnosti.

Klinicka uc¢innost ptipravku Descovy byla stanovena na zéklad¢ studii provadénych s emtricitabinem a
tenofovir-alafenamidem podavanymi s elvitegravirem a kobicistatem ve forme tablet s fixni kombinaci
E/C/F/TAF.

Dosud neléceni pacienti infikovani HIV-1

Ve studiich GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111 byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 pro lécbu
bud’ emtricitabinem 200 mg a tenofovir-alafenamidem 10 mg (n = 866) jednou denné, nebo
emtricitabinem 200 mg + tenofovir-disoproxilem (ve form¢ fumaratu) 245 mg (n = 867) jednou denng,
pfi¢emz oba jsou podavany spolu s elvitegravirem 150 mg + kobicistatem 150 mg ve form¢ tablet

s fixni kombinaci. Primérmy vék pacientt byl 36 let (rozmezi: 18 - 76), 85 % byli muzi, 57 % byli
bélosi, 25 % byli Cernosi a 10 % byli Asiaté. Devatendct procent pacientt byli
Hispanci/Latinoameric¢ané. Primérna vychozi plazmaticka hladina HIV-1 RNA byla 4,5 logio kopii/ml
(rozmezi: 1,3-7,0) a 23 % pacienti mélo vychozi virovou naloz > 100 000 kopii/ml. Primérny vychozi
po&et CD4+ bun&k byl 427 bungk/mm? (rozmezi: 0-1 360) a 13 % pacienti mélo poget CD4+ bunék
<200 bun&k/mm’,

Kombinace E/C/F/TAF prokazala v tydnu 144 statistickou superioritu pii dosahovani koncentrace

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml v porovnani s kombinaci E/C/F/TDF. Procentualni rozdil ¢inil 4,2 % (95%
CIL: 0,6 % az 7,8 %). Vysledky ze sdruzené 1écby v tydnu 48 a 144 jsou uvedeny v tabulce 4.
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Tabulka 4: SdruZzené virologické vysledky studii GS-US-292-0104 a GS-US-292-0111

v tydnech 48 a 144™"
Tyden 48 Tyden 144
E/C/F/TAF E/C/F/TDF*¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n =866) (n =867) (n = 866) (n=2867)
HIV-1 RNA < 50 Kkopii/ml 92 % 90 % 84 % 80 %
Rozdil mezi 1é¢bami 2,0 % (95 % CL: -0,7 % az 4,7 %) 4,2 % (95 % CIL: 0,6 % az 7,8 %)
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml* 4% 4 % 5% 4%
Zidna virologicka data 4% 6 % 11 % 16 %
v tydnu 48 nebo 144
Studijni 1écba pferusena 1% 2% 1% 3%
kvili nezéddoucim
¢inkiim nebo tmrti¢
Studijni 1é¢ba pferusena 2% 4% 9% 11%
z jinych divodu a
posledni dostupny udaj o
koncentraci HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml)°
Udaje z tohoto obdobi 1% <1% 1% 1%
chybi, ale jedinec nadale
na studijni 1écbé
Podil (%) pacientii s
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
podle podskupiny
Vék
<50 let 716/777 (92 %) 680/753 (90 %) | 647/777 (83 %) 602/753 (80 %)
>50 let 84/89 (94 %) 104/114 (91 %) 82/89 (92 %) 92/114 (81 %)
Pohlavi
Muz 674/733 (92 %) 673/740 (91 %) | 616/733 (84 %) 603/740 (81 %)
Zena 126/133 (95 %) 111/127 (87 %) 113/133 (85 %) 91/127 (72 %)
Rasa
Cernosska 197/223 (88 %) 177/213 (83 %) 168/223 (75 %) 152/213 (71 %)

Jina nez Cerno$ska

603/643 (94 %)

607/654 (93 %)

561/643 (87 %)

542/654 (83 %)

Vychozi virova naloz

<100 000 kopii/ml 629/670 (94 %) 610/672 (91 %) | 567/670 (85 %) 537/672 (80 %)

> 100 000 kopii/ml 171/196 (87 %) 174/195 (89 %) | 162/196 (83 %) 157/195 (81 %)
Vychozi pocet CD4+ bunék

<200 bun&k/mm’ 96/112 (86 %) 104/117 (89 %) 93/112 (83 %) 94/117 (80 %)

> 200 bun¢k/mm’ 703/753 (93 %) 680/750 (91 %) | 635/753 (84 %) 600/750 (80 %)
HIV-1 RNA < 20 Kkopii/ml 84,4 % 84,0 % 81,1 % 75,8 %

Rozdil mezi 1é¢bami

0,4 % (95 % CT: -3,0 % az 3,8 %)

5,4 % (95% CL: 1,5 % az 9,2 %)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

E/C/F/TDF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat

a  Obdobi tydne 48 je doba od 294. do 377. dne (véetné); obdobi tydne 144 je doba od 966. do 1049. dne (véetné).

bV obou studiich byli pacienti stratifikovani podle vychozi hodnoty HIV-1 RNA (< 100 000 kopii/ml, > 100 000 kopii/ml
az <400 000 kopii/ml nebo > 400 000 kopii/ml), podle poctu CD4+ bunék (< 50 bunék/pl, 50-199 bunek/ul nebo
> 200 bungk/ul) a podle regionu (USA nebo mimo USA).

¢ Zahrnuje pacienty, ktefi méli > 50 kopii/ml v tydnu 48 nebo 144; pacienty, ktefi pfedCasné prerusili 1é¢bu kvili
nedostatecné ucinnosti ¢i ztraté ucinnosti, pacienty, kteti prerusili 1é¢bu z jinych divodi nez kvili nezadoucim u¢inkim,
umrti nebo nedostateéné ucinnosti ¢i ztraté G€innosti a v dob¢ preruseni vykazovali virovou naloz > 50 kopii/ml.

d Zahmuje pacienty, ktefi pferusili lé¢bu kvili nezadoucim t¢inktim ¢i imrti ve kterémkoli okamziku od 1. dne pies celé
obdobi, pokud disledkem byly chybéjici virologické udaje o 1é¢be v pribéhu uréeného obdobi.

e Zahmuje pacienty, ktefi pferusili lé¢bu z jinych dtivodt nez kviili nezddoucim uc¢inktim, imrti nebo nedostatecné
ucinnosti €i ztraté cinnosti, napiiklad z diivodu odvolani souhlasu, pfi ztraté moznosti sledovani atd.

Priimérné zvyseni poétu CD4+ bun&k oproti vychozimu stavu bylo 230 bunék/mm’ u pacientd
uzivajicich E/C/F/TAF a 211 bun¢k/mm3 u pacientti uzivajicich E/C/F/TDF (p = 0,024) v tydnu 48 a
326 bunék/mm’ u pacientl uzivajicich E/C/F/TAF a 305 bunék/mm’ u pacientii uzivajicich
E/C/F/TDF (p = 0,06) v tydnu 144.
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Klinicka t¢innost ptipravku Descovy u dosud nelécenych pacientii byla stanovena na zaklad¢ studie
provadéné s emtricitabinem a tenofovir-alafenamidem (10 mg) podavanymi s darunavirem (800 mg) a
kobicistatem ve formé tablet s fixni kombinaci (D/C/F/TAF). Ve studii GS-US-299-0102 byli pacienti
randomizovani v poméru 2:1 bud’ pro fixni kombinaci D/C/F/TAF jednou denné (n = 103), nebo pro
darunavir a kobicistat a emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat jednou denné¢ (n = 50). Podily
pacientti s plazmatickou hladinou HIV-1 RNA <50 kopii/ml a < 20 kopii/ml jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Virologické vysledky studie GS-US-299-0102 v tydnu 24 a 48"

Tyden 24 Tyden 48
D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) kobicistat a (n=103) kobicistat a
emtricitabin/tenofovir- emtricitabin/tenofovir-
disoproxil-fumarat disoproxil-fumarat
(n =50) (n =50)
HIV-1 RNA <50 kopii/ml 75 % 74 % 77 % 84 %

Rozdil mezi [écbami 3,3% (95% CI: -11,4% az 18,1 %) -6,2 % (95% CI: -19,9 % az 7,4 %)
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml" 20 % 24 % 16 % 12 %
Z4dna virologicka data 5% 2% 8% 4%

v tydnu 48

Studijni 1é¢ba pierusena 1% 0 1% 2%

kvili nezadoucim

ucinktim nebo umrti®

Studijni 1écba prerusena

z jinych divoda

a posledni dqstupny udaj 4% 20 79, 20

o koncentraci

HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml

Udaje z tohoto obdobi 0 0 0 0

chybi, ale jedinec nadale

na studijni 1é¢bé
HIV-1 RNA < 20 kopii/ml 55% 62 % 63 % 76%

Rozdil mezi 1é¢bami -3,5 % (95% CI: -19,8 % az 12,7 %)  |-10,7 % (95% CI: -26,3 % az 4,8 %)

D/C/F/TAF = darunavir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid

a  Obdobi tydne 48 je doba od 294. do 377. dne (véetng&).

b Zahrnuje pacienty, ktefi méli > 50 kopii/ml v tydnu 48; pacienty, ktefi pfedcasné prerusili 1écbu kvuili nedostatecné
udinnosti ¢i ztraté Géinnosti, pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu z jinych divodi nez kvili nezadoucim G¢inkdm, imrti nebo
nedostatecné ucinnosti ¢i ztraté ucinnosti a v dob¢ preruseni vykazovali virovou naloz > 50 kopii/m1.

¢ Zahrnuje pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu kvuli nezddoucim u¢inkdm ¢i amrti ve kterémkoli okamziku od 1. dne pfes celé
obdobi, pokud dusledkem byly chybé&jici virologické udaje o 16¢bé v prubéhu uréeného obdobi.

d Zahrnuje pacienty, ktefi pferusili 1écbu z jinych divoda nez kviili nezddoucim G¢inkiim, imrti nebo nedostatec¢né
ucinnosti ¢i ztraté Géinnosti, napiiklad z divodu odvolani souhlasu, pfi ztraté moznosti sledovani atd.

Pacienti infikovani HIV-1 s virologickou supresi

Ve studii GS-US-311-1089 byly hodnoceny bezpecnost a i¢innost prevodu z emtricitabinu/tenofovir-
disoproxil-fumaratu na ptipravek Descovy pfi zachovani uzivani tietiho antiretrovirotika

v randomizované, dvojité zaslepené studii u virologicky suprimovanych dospélych pacientt
infikovanych HIV-1 (n = 663). Pacienti museli byt pied vstupem do studie stabilné suprimovani
(HIV-1 RNA <50 kopii/ml) na svém vychozim rezimu po dobu minimaln¢ 6 mesicti a museli mit
HIV-1 bez mutaci rezistentnich na emtricitabin nebo tenofovir-alafenamid. Pacienti byli ve vychozim
stavu randomizovani v poméru 1:1 bud’ k pfevodu na piipravek Descovy (n = 333), nebo k setrvani na
vychozim rezimu obsahujicim emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat (n = 330). Pacienti byli
stratifikovani podle tiidy tieti latky, kterou obsahoval jejich predchozi rezim 1é¢by. Ve vychozim
stavu dostévalo 46 % pacientll emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat v kombinaci s potencovanym
IP a 54 % pacientl dostavalo emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat v kombinaci s nepotencovanou
treti latkou.

Vysledky 1écby ve studii GS-US-311-1089 za 48 a 96 tydnti jsou uvedeny v Tabulce 6.
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Tabulka 6: Virologické vysledky studie GS-US-311-1089 v tydnu 48 a 96"

Tyden 48 Tyden 96
ReZim ReZim ReZim s ReZim s
spripravkem | s emtricitabinem/ pripravkem emtricitabinem/
Descovy tenofovir- Descovy tenofovir-
(n =333) disoproxil- (n =333) disoproxil-
fumaratem fumaratem
(n =330) (n =330)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 94 % 93 % 89 % 89 %
Rozdil mezi lé¢bami 1,3 % (95 % CI: -2,5 % az 5,1 %) -0,5 % (95 % CI: -5,3 % az 4,4 %)
HIV-1 RNA > 50 kopii/ml* <1% 2% 2% 1%
Zadna virologicka data 5% 5% 9 % 10 %
v tydnu 48 nebo 96
Studijni 1é¢ba 2% 1% 2% 2%
prerusena kvuli
nezadoucim ucinkiim
nebo Gmrti¢
Studijni 1écba 7% 9%
pferusena z jinych
divodi a posledni
dostupny udaj o 3% 5%
koncentraci
HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml®
Udaje z tohoto obdobi <1% 0 0 <1%
chybi, ale jedinec
nadéle na studijni
1é6¢bé
Podil (%) pacienti s
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
podle piedchoziho rezimu
1é¢by
Potencované IP 142/155 (92 %) | 140/151 (93 %) 133/155 (86 %) 133/151 (88 %)
Jiné tieti latky 172/178 (97 %) | 167/179 (93 %) 162/178 (91 %) 161/179 (90 %)

IP = inhibitor proteaz

a Obdobi tydne 48 je doba od 294. do 377. dne (véetng&).
b Obdobi tydne 96 je doba od 630. do 713. dne (v¢etng).
¢ Zahrnuje pacienty, ktefi méli > 50 kopii/ml v tydnu 48 nebo tydnu 96; pacienty, ktefi pfedCasné pierusili 1é¢bu kvuli

nedostatecné ucinnosti ¢i ztraté ucinnosti, pacienty

, ktefi prerusili 1é¢bu z jinych divodt nez kvuli nezadoucim ucinkiim, umrti nebo nedostatecné G¢innosti ¢i ztrat€ i¢innosti a

v dobé¢ pteruseni vykazovali virovou naloz > 50 kopii/ml.
¢ Zahrnuje pacienty, ktefi pferusili 1écbu kviili nezddoucim ucinkim ¢i umrti ve kterémkoli okamziku od 1. dne pfes celé
obdobi, pokud dusledkem byly chybé&jici virologické udaje o 16¢bé v prubéhu uréeného obdobi.
e Zahrnuje pacienty, ktefi pferusili 1écbu z jinych divodi nez kviili nezddoucim G¢inkiim, imrti nebo nedostatec¢né
ucinnosti ¢i ztraté Géinnosti, napiiklad z divodu odvolani souhlasu, pfi ztrat€ moznosti sledovani atd.

Ve studii GS-US-311-1717 byli pacienti, kteti byli virologicky suprimovani (RNA HIV-1 <50
kopii/ml) pfi 16€be reZimem obsahujicim abakavir/lamivudin po dobu alespoii 6 mésicii,

randomizovani v poméru 1:1 bud’ k pfevedeni na piipravek Descovy (n = 280) za ponechani tteti latky
pouzité ve vychozim stavu, anebo k pokra¢ovani ve vychozim rezimu obsahujicim abakavir/lamivudin

(n=276).

Pacienti byli stratifikovani podle tiidy tieti latky v jejich pfedchozim lé¢ebném rezimu. Ve vychozim

stavu dostavalo 30 % pacientl abakavir/lamivudin v kombinaci s potencovanym inhibitorem protedzy

a 70 % pacientii dostavalo abakavir/lamivudin v kombinaci s nepotencovanou tteti latkou. Mira
virologické tispésnosti v tydnu 48 byla: u rezimu obsahujiciho ptipravek Descovy: 89,7 % (227 z 253

subjektll); u rezimu obsahujiciho abakavir/lamivudin: 92,7 % (230 z 248 subjektti). V tydnu 48 nebylo

prevedeni na rezim obsahujici ptipravek Descovy inferiorni v porovnani s ponechanim rezimu
obsahujiciho abakavir/lamivudin z vychoziho stavu co se ty¢e udrzeni hodnoty RNA HIV-1 <50

kopii/ml.
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Pacienti infikovani HIV-1 s lehkou az stiedné tezkou poruchou funkce ledvin

Ve studii GS-US-292-0112 byly hodnoceny t¢innost a bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu v oteviené klinické studii, v niz 242 pacientli infikovanych HIV-1 s lehkou az stfedné
téZkou poruchou funkce ledvin (eGFRca: 30-69 ml/min) bylo pfevedeno na emtricitabin a tenofovir-
alafenamid (10 mg) podavané s elvitegravirem a kobicistatem ve formé tablet s fixni kombinaci.
Pacienti byli virologicky suprimovani (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) po dobu minimaln¢ 6 mésict pred
prevedenim.

Primérny vek byl 58 let (rozmezi: 24-82), s 63 pacienty (26 %), ktefi byli ve véku > 65 let. Sedmdesat
devét procent byli muzi, 63 % byli bélosi, 18 % byli ¢ernosi a 14 % byli Asiaté. Tiinact procent
pacientl bylo identifikovano jako Hispanci/Latinoamericané. Ve vychozim stavu byl median eGFR
56 ml/min a 33 % pacientli m¢lo eGFR 30 az 49 ml/min. Primérny vychozi pocet CD4+ bunék byl
664 bunék/mm’® (rozmezi 126-1 813).

V tydnu 144 si 83,1 % (197/237 pacientit) udrzelo HIV-1 RNA < 50 kopii/ml po pievedeni na
emtricitabin a tenofovir-alafenamid podavané s elvitegravirem a kobicistatem ve formé tablet s fixni
kombinaci.

Ve studii GS-US-292-1825 byly hodnoceny ti¢innost a bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-
alafenamidu podavanych s elvitegravirem a kobicistatem ve forme tablet s fixni kombinaci

v jednoramenné oteviené klinické studii, do niZ bylo zatazeno 55 dospélych pacientti infikovanych
HIV-1 v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (eGFRcc < 15 ml/min) na dlouhodobé hemodialyze po
dobu minimalné 6 mésict pred prevedenim na emtricitabin a tenofovir-alafenamid podavané

s elvitegravirem a kobicistatem ve formé tablet s fixni kombinaci. Pacienti byli virologicky
suprimovani (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) po dobu minimélné¢ 6 mésicti pfed zménou 1é¢by.

Primémy vek byl 48 let (rozmezi 23-64). Sedmdesat Sest procent byli muzi, 82 % byli cernosi a 18 %
byli bélosi. Patnact procent pacientd bylo identifikovano jako Hispanci/Latinoameri¢ané. Primémy
vychozi poet CD4+ bunék byl 545 bunék/mm® (rozmezi 205-1 473). Ve 48. tydnu mélo 81,8 %
(45/55 pacientit) nadéle hladinu HIV-1 RNA < 50 kopii/ml po pfevedeni na emtricitabin a tenofovir-
alafenamid podéavané s elvitegravirem a kobicistatem ve formé tablet s fixni kombinaci. U pacientil,
kteti zménili 1é¢bu, nebyly pozorovany zaddné klinicky vyznamné zmény v laboratornich vysetfenich
lipidovych parametri nalacno.

Pacienti soucasné infikovani HIV a HBV

V oteviené klinické studii GS-US-292-1249 byly hodnoceny ucinnost a bezpecnost emtricitabinu a
tenofovir-alafenamidu podavanych s elvitegravirem a kobicistatem formou tablet s fixni kombinaci
(E/C/F/TAF) u dospélych pacientli souc¢asné infikovanych HIV-1 a virem chronické hepatitidy B. Ze
72 pacientt bylo 69 pfed tim l1é¢eno antivirotiky obsahujicimi TDF. Na zacatku 1écby E/C/F/TAF byl
u 72 pacientt suprimovan HIV (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) nejméné po dobu 6 mésici, a to se supresi
DNA HBV ¢i bez ni, a tito pacienti méli kompenzované jaterni funkce. Primémy vék byl 50 let
(rozmezi 28-67), 92 % pacientti byli muzi, 69 % pacientt byli bélosi, 18 % byli ¢emnosi a 10 % byli
Asiaté. Primérny pocet bunék CD4+ na vstupu byl 636 bunék/mm’ (rozmezi 263-1498). U 86 %
pacientti (62 ze 72) byl suprimovan HBV (DNA HBV <29 [U/ml) a 42 % (30 ze 72) bylo na vstupu
HBeAg pozitivnich.

Z pacientt, ktefi byli na vstupu HBeAg pozitivni, bylo v tydnu 48 dosazeno sérokonverze na anti-HBe
u 1 ze 30 (3,3 %). Z pacientd, kteti byli na vstupu HBsAg pozitivni, bylo v tydnu 48 dosazeno
sérokonverze na anti-HBs u 3 ze 70 (4,3 %).

V tydnu 48 byl u 92 % pacientt (66 ze 72) zachovan pocet kopii HIV-1 RNA < 50 kopii/ml po
prevedeni na emtricitabin a tenofovir-alafenamid podavany s elvitegravirem a kobicistatem formou
tablet s fixni kombinaci. Primérnd zména poc¢tu bun€k CD4+ oproti vychozimu stavu v tydnu 48 byla
-2 buiiky/mm’. Dvaadevadesat % pacienti (66 ze 72 pacienttl) mélo v tydnu 48

HBV DNA <29 [U/ml, coz bylo zjisténo analyzou typu ,,missing = failure* (chybéjici udaje =
selhani). Z 62 pacientd, u nichZ byl na vstupu HBV suprimovan, jich 59 ztstalo suprimovanych a u
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3 pacientd chybély udaje. Z 10 pacienti, u nichz nebyl na vstupu HBV suprimovan (DNA
HBV >29 IU/ml), u 7 doslo k supresi, u 2 zlstal virus detekovatelny a u 1 pacienta chybély udaje.

Existuji omezené klinické tidaje o pouziti E/C/F/TAF u pacientl souc¢asn¢ infikovanych HIV/HBV,
ktefi dosud nepodstoupili [€Cbu.

Zmény v parametrech kostni minerdlni denzity

Ve studiich u dosud nelécenych pacientii vykazoval emtricitabin+tenofovir-alafenamid podavany s
elvitegravirem a kobicistatem ve forme tablet s fixni kombinacibéhem 144tydenni l€cby v porovnani
s kombinaci E/C/F/TDF mensi snizeni kostni mineralni denzity (BMD) podle analyzy méteni
proximalniho konce femuru a lumbalni patefe metodou rentgenové absorbometrie s dualni energii
(DXA) (pramérnd zmeéna —0,8 % oproti —3,4 %, p <0,001). V separatni studii vykazoval
emtricitabin+tenofovir-alafenamid podavany s darunavirem a kobicistatem ve forme tablet s fixni
kombinaci behem 48tydenni 1é¢by také mensi snizeni BMD (podle analyzy méfeni proximalniho
konce femuru a lumbalni patefe metodou DXA) v porovnani s darunavirem, kobicistatem,
emtricitabinem a tenofovir-disoproxil-fumaratem.

Ve studii s virologicky suprimovanymi dospélymi pacienty bylo 96. tydnti po prevodu na piipravek
Descovy z rezimu obsahujiciho TDF zaznamenano zlepSeni BMD v porovnani s minimalnimi
zménami pri pokracovani rezimu obsahujiciho TDF podle analyzy méfeni proximalniho konce femuru
(primerna zména v porovnani s vychozim stavem 1,9 % oproti -0,3 %, p <0,001) a lumbalni patete
(primerna zména v porovnani s vychozim stavem 2,2 % oproti -0,2 %, p <0,001) metodou DXA.

Ve studii s virologicky suprimovanymi dospélymi pacienty se BMD v priibéhu 48 tydnii po prevedeni
z rezimu obsahujiciho abakavir/lamivudin na piipravek Descovy v porovnani s ponechanim rezimu
obsahujiciho abakavir/lamivudin vyznamné nezmeénila, jak bylo zjist€no analyzou méteni
proximalniho konce femuru metodou DXA (primérna zména v porovnani s vychozim stavem 0,3 %
oproti 0,2 %, p =0,55) a lumbalni patefe (primérnéa zména v porovnani s vychozim stavem 0,1 %
oproti <0,1 %, p=0,78).

Zmény v parametrech renalni funkce

Ve studiich u dosud nelécenych pacientii vykazoval emtricitabin+tenofovir-alafenamid podavany

s elvitegravirem a kobicistatem ve form¢ tablet s fixni kombinaci béhem 144tydenni 1écby nizsi Gcinek
na parametry rendlni bezpe¢nosti (hodnoty eGFRcG a pomér bilkoviny a kreatininu v mo¢i po 144
tydnech 1é€by a pomér albuminu a kreatininu v mo€i po 96 tydnech 1é€by) v porovnani s kombinaci
E/C/F/TDF. Az do konce 144tydenni 1éCby zadny z pacientii neukoncil 1é¢bu kombinaci E/C/F/TAF

z diivodu renalni nezddouci prihody vzniklé v pribéhu 1é¢by, zatimco 1é¢bu kombinaci E/C/F/TDF
ukoncilo 12 pacientd (p <0,001).

V separatni studii u dosud nelécenych pacientii vykazoval emtricitabin+tenofovir-alafenamid
podavany s darunavirem a kobicistatem ve formé tablet s fixni kombinaci béhem 48tydenni 1é¢by nizsi
ucinek na parametry rendlni bezpecnosti v porovnani s darunavirem a kobicistatem podédvanymi

v kombinaci s emtricitabinem/tenofovir-disoproxil-fumaratem (viz také bod 4.4).

Ve studii s virologicky suprimovanymi dospélymi pacienty byly hodnoty tubularni proteinurie u
pacientl pievedenych na rezim s piipravkem Descovy v porovnani s pacienty, u kterych byl ponechan
vychozi rezim obsahujici abakavir/lamivudin, podobné. V tydnu 48 byl median procentudlni zmény
poméru retinol vazajiciho proteinu ke kreatininu v moc¢i 4 % ve skupin€ s piipravkem Descovy a 16 %
u pacientd, jimz byl ponechéan reZim obsahujici abakavir/lamivudin; a u poméru beta-2 mikroglobulinu
ke kreatininu v moci byl median procentudlni zmény 4 % oproti 5 %.

Pediatricka populace

Ve studii GS-US-292-0106 byly hodnoceny ti¢innost, bezpecnost a farmakokinetika emtricitabinu a
tenofovir-alafenamidu v oteviené studii, v niz byl podavan 50 dosud nelééenym dospivajicim
pacientiim infikovanym HIV-1, emtricitabin a tenofovir-alafenamid (10 mg) s elvitegravirem a
kobicistatem ve formé tablet s fixni kombinaci. Pacienti méli priméry vek 15 let (rozmezi: 12-17),
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56 % byly zeny, 12 % Asiaté a 88 % cernosi. Ve vychozim stavu byl medidn hladiny plazmatické
HIV-1 RNA 4,7 logio kopii/ml, median po¢tu CD4+ bun&k byl 456 bunék/mm’® (rozmezi: 95-1 110) a
medidn CD4+% byl 23 % (rozmezi: 7- 45 %). Celkem 22 % mélo vychozi plazmatickou hladinu
HIV-1 RNA > 100 000 kopii/ml. Ve 48 tydnech 92 % (46/50) dosahlo hladiny HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml, coz byla mira odpovedi podobna jako ve studiich s dosud nelécenymi dospélymi
infikovanymi HIV-1. Primémé zvyseni poctu CD4+ buné€k oproti vychozimu stavu v tydnu 48 bylo
224 bunek/mm3. Do tydne 48 nebyla zjisténa nove vznikla rezistence na E/C/F/TAF.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s
pripravkem Descovy u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1€¢b¢ infekce HIV-1
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani je emtricitabin rychle a rozsahle absorbovan, pficemz maximalni plazmatické
koncentrace jsou dosahovany za 1 az 2 hodiny po podani davky. Po podani vice peroralnich davek
emtricitabinu 20 subjektiim infikovanym HIV-1 byly maximalni (primér + SD) plazmatické
koncentrace emtricitabinu (Cmax) v ustdleném stavu 1,8 + 0,7 pg/ml a plocha pod kiivkou plazmaticka
koncentrace-Cas béhem 24hodinového davkovaciho intervalu (AUC) byla 10,0 £ 3,1 pgeh/ml.
Priméma minimalni plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu za 24 hodin po podani davky byla
rovna nebo vys$si nez primérna in vitro hodnota IC90 pro aktivitu anti-HIV-1.

Pokud byl emtricitabin podavan spolu s jidlem, systémova expozice emtricitabinu nebyla ovlivnéna.

Po podani jidla byly u zdravych subjekti pozorovany maximalni plazmatické koncentrace ptiblizné za
1 hodinu po podani davky tenofovir-alafenamidu podaného jako F/TAF (25 mg) nebo E/C/F/TAF

(10 mg). Primérmé hodnoty Cmax @ AUClast, (pramér + SD) pfi podani s jidlem po jedné davce
tenofovir-alafenamidu 25 ml podévaného v ptipravku Descovy byly 0,21 & 0,13 ugeh/ml, resp.

0,25 £0,11 pgeh/ml. Primémé hodnoty Cmax @ AUCkst po jedné davce 10 mg tenofovir-alafenamidu
podaného jako E/C/F/TAF byly 0,21 + 0,10 pg/ml a 0,25 + 0,08 pgeh/ml.

Oproti stavu nala¢no vedlo podani tenofovir-alafenamidu s tu¢nym jidlem (pfiblizné 800 kcal, 50 %
tuku) ke snizeni Cmax (15-37 %) tenofovir-alafenamidu a zvySeni AUCust (1777 %).

Distribuce

Vazba emtricitabinu na lidské proteiny plazmy byla in vitro <4 % a probihala nezavisle na
koncentraci v rozmezi 0,02-200 pg/ml. Pfi maximalni koncentraci v plazmé byl primérny pomér
koncentraci v plazmé ku koncentracim v krvi ~ 1,0 a primérny pomér koncentraci ve spermatu ku
koncentracim v plazmé byl ~ 4,0.

In vitro vazba tenofoviru na lidské plazmatické proteiny je <0,7 % a je nezavisla na koncentraci
v rozmezi 0,01-25 pg/ml. Ex vivo vazba tenofovir-alafenamidu na lidské plazmatické proteiny

u vzorki ziskanych béhem klinickych studii byla pfiblizné 80 %.

Biotransformace

Studie in vitro naznacuji, Ze emtricitabin neni inhibitorem enzymu lidského CYP. Po podani
['*Clemtricitabinu se cela davka emtricitabinu vylougila moéi (~ 86 %) a stolici (~ 14 %). 13 % davky
emtricitabinu se objevilo v moci jako tfi mozné metabolity. Biotransformace emtricitabinu zahrnuje
oxidaci poloviny thiolu, pficemz vzniké 3'-sulfoxid diastereoisomer (~ 9 % davky), a konjugaci

s kyselinou glukuronovou, pfic¢emz vznika 2'-O-glukuronid (~ 4 % davky). Nebyly identifikovany
zadné jiné metabolity.
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Metabolismus je hlavni cestou eliminace tenofovir-alafenamidu u lidi a podléha mu > 80 % peroralni
davky. In vitro studie prokazaly, Ze tenofovir-alafenamid je metabolizovan na tenofovir (hlavni
metabolit) katepsinem A v PBMC (zahrnujicich lymfocyty a dalsich cilové buiiky HIV) a
makrofazich; a karboxylesterazou-1 v hepatocytech. /n vivo je tenofovir-alafenamid hydrolyzovan

v bunikach na tenofovir (hlavni metabolit), ktery je fosforylovan na aktivni metabolit tenofovir-
difosfat. V klinickych studiich u lidi vedla peroralni davka 10 mg tenofovir-alafenamidu (podavaného
spolu s emtricitabinem, elvitegravirem a kobicistatem) k > 4nasobné vy$$im koncentracim tenofovir-
difosfatu v PBMC a o > 90 % niz8im koncentracim tenofoviru v plazmé v porovnani s peroralni
davkou 245 mg tenofovir-disoproxilu (ve forme fumaratu) (podavaného spolu s emtricitabinem,
elvitegravirem a kobicistatem).

In vitro neni tenofovir-alafenamid metabolizovan enzymy CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
nebo CYP2D6. Tenofovir-alafenamid je minimalné metabolizovan enzymem CYP3A4. Po soucasném
podani se stfedn¢ silnym induktorem CYP3 A efavirenzem nebyla testovana expozice tenofovir-
alafenamidu vyznamné ovlivnéna. Po podani tenofovir-alafenamidu vykazala plazmaticka
['*C]-radioaktivita profil zavisly na ¢ase s tenofovir-alafenamidem jako hojné zastoupenou
slouc¢eninou v tvodnich nékolika hodinéach a kyselinou mo€ovou ve zbyvajicim ¢asovém obdobi.

Eliminace

Emtricitabin je primarné vylu€ovan ledvinami, pfi¢emz celd dédvka se objevi ¢astecné v moci
(ptiblizn€ 86 %) a ¢astecné ve stolici (pfiblizné 14 %). Tiinact procent davky emtricitabinu se objevilo
v moc¢i jako tii metabolity. Priméma systémova clearance emtricitabinu byla 307 ml/min. Po
perordlnim podani je polocas eliminace emtricitabinu piiblizn€ 10 hodin.

Renalni exkrece intaktniho tenofovir-alafenamidu je vedlejsi cesta metabolismu s < 1 % davky
eliminované v moci. Tenofovir-alafenamid je eliminovan hlavné po metabolismu na tenofovir.
Tenofovir-alafenamid a tenofovir maji median polocasu v plazmé 0,51, resp. 32,37 hodin. Tenofovir je
ledvinami eliminovan glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci pacientti
Vek, pohlavi a etnikum
U emtricitabinu nebo tenofovir-alafenamidu nebyl zjistén zadny klinicky dilezity farmakokineticky

rozdil z divodu veku, pohlavi nebo etnického ptivodu.

Pediatricka populace

Expozice emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu (podavaného spolu s elvitegravirem a kobicistatem)
dosazené u 24 pediatrickych pacientli ve véku 12 az < 18 let, ktefi dostavali emtricitabin a tenofovir-
alafenamid spolu s elvitegravirem a kobicistatem ve studii GS-US-292-0106, byly podobné expozicim
dosazenym u dosud nelécenych dospélych (tabulka 7).

Tabulka 7: Farmakokinetika emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu u dospivajicich a dospélych
dosud nelécenych antiretrovirotiky

Dospivajici Dospéli
FTC? TAF® TFV® FTC® TAF* TFV®
AUCtau 14 424 4 2428 275,8 11714,1 206,4 292,6 (27,4)
(ngeh/ml) (23,9) (57,8) (18,4) (16,6) (71,8)
Cmax 2 265,0 121,7 2 056,3 162,2 15,2 (26,1)
(ng/ml) (22,5) (46,2) 14,6 (20,0) (20,2) (51,1)
Ctau (ng/ml) | 102,4 (38,9)° N/A 10,0 (19,6) | 95,2 (46,7) N/A 10,6 (28,5)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid-fumarat
FTC = emtricitabin; TAF = tenofovir-alafenamid-fumarat; TFV = tenofovir

N/A = neuplatiiuje se
Data jsou uvedena jako pramér (%CV).

a n =24 dospivajicich (GS-US-292-0106); n = 19 dospé&lych (GS-US-292-0102)
b n =23 dospivajicich (GS-US-292-0106, populaéni farmakokinetickd analyza)
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¢ n =539 (TAF) nebo 841 (TFV) dospélych (GS-US-292-0111 a GS-US-292-0104, popula¢ni farmakokineticka analyza)

Porucha funkce ledvin

Nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice tenofovir-alafenamidu nebo
tenofoviru mezi zdravymi jedinci a pacienty s t€Zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana

CrCl = 15 ml/min a <30 ml/min) ve studii faze 1 s tenofovir-alafenamidem. V separatni studii faze 1
s emtricitabinem samotnym byla primérna systémova expozice emtricitabinu vyS$si u pacienti s
tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana CrCl <30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) nez u pacientd

s normalni funkci ledvin (11,8 pgeh/ml). Bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu u pacienti
s té¢zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana CrCl > 15 ml/min a < 30 ml/min) nebyla stanovena.

Expozice emtricitabinu a tenofoviru u 12 pacientil v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin
(odhadovana CrCl < 15 ml/min) na dlouhodobé hemodialyze, ktefi ve studii GS-US-292-1825
dostavali emtricitabin a tenofovir-alafenamid v kombinaci s elvitegravirem a kobicistatem ve formé
tablet s fixni kombinaci (E/C/F/TAF), byla vyznamn¢ vys$si nez u pacientti s normalni funkci ledvin.
Nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice tenofovir-alafenamidu u pacientti

v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin na dlouhodobé hemodialyze v porovnani s pacienty

s normalni funkci ledvin. Nebyly zjistény zZadné nové bezpecnostni problémy u pacientd v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin na dlouhodobé hemodialyze, kteti dostavali emtricitabin a tenofovir-
alafenamid v kombinaci s elvitegravirem a kobicistatem ve forme tablet s fixni kombinaci (viz

bod 4.8).

Nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje o emtricitabinu nebo tenofovir-alafenamidu
u pacientd v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (odhadovana CrCl < 15 ml/min) bez dlouhodobé
hemodialyzy. Bezpecnost emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu u téchto pacientli nebyla stanovena.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika emtricitabinu nebyla studovana u subjekta s poruchou funkce jater, nicméné
emtricitabin neni vyznamn¢ metabolizovan jaternimi enzymy, takze vliv poruchy funkce jater by mél
byt omezeny.

Nebyly pozorovany klinicky vyznamné zmény ve farmakokinetice tenofovir-alafenamidu nebo jeho
metabolitu tenofoviru u pacientt s lehkou nebo stiedné téZkou poruchou funkce jater. U pacientti

s t€zkou poruchou funkce jater jsou celkové plazmatické koncentrace tenofovir-alafenamidu a
tenofoviru nizsi nez koncentrace pozorované u jedincti s normalni funkei jater. Zvazi-li se vazba na
bilkoviny, jsou plazmatické koncentrace nevazaného (volného) tenofovir-alafenamidu u t¢Zké poruchy
funkce jater podobné jako u normalni funkce jater.

Pacienti se soubéznou infekci virem hepatitidy B a/nebo C
Farmakokinetika emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu u pacientl se soubéznou infekci HBV
a/nebo HCV nebyla dostate¢né vyhodnocena.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje u emtricitabinu ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii
bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a
reproduk¢ni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Bylo prokazano, ze
emtricitabin ma nizky kancerogenni potencial u mysi a potkant.

Neklinické studie s tenofovir-alafenamidem u potkanti a psti odhalily, Ze kosti a ledviny jsou
primarnimi cilovymi organy toxicity. Kostni toxicita byla pozorovana jako snizena kostni mineralni
denzita u potkanti a psil pfi expozicich tenofoviru minimalné ¢tytikrat vyssich nez jaké jsou ocekavany
po podani ptipravku Descovy. Minimalni infiltrace histiocytl byla pritomna v oku pst, kterym byl
podavan tenofovir-alafenamid a tenofovir v davkach ptiblizn€ 4krat, resp. 17krat vyssich, nez jsou
davky ocekavané po podani piipravku Descovy.
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Tenofovir-alafenamid nevykazoval mutagenni ani klastogenni ti¢inky v konvencnich testech
genotoxicity.

ProtoZe expozice tenofoviru u potkanti a mysi po podani tenofovir-alafenamidu je oproti tenofovir-
disoproxil-fumaratu nizsi, byly studie kancerogenity a perinatalni a postnatalni studie u potkani
provedeny pouze s tenofovir-disoproxil-fumaratem. V konvenénich studiich kancerogenniho
potencialu a reprodukéni a vyvojové toxicity nebylo zjisténo zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie
reprodukéni toxicity s potkany a kraliky neprokazaly vliv na pafeni, fertilitu, biezost nebo na
parametry plodu. Ve studii perinatalni a postnatalni toxicity vSak tenofovir-disoproxil-fumarat snizil
index Zivotaschopnosti a télesnou hmotnost mlad’at pii maternalné toxickych davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa
Sodna st kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity

Makrogol 3350

Mastek

Hlinity lak indigokarminu (E132)
6.2 Inkompatibility
Neuplatniuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobte
uzaviené lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem se zavitem, s indukéni tésnici vlozkou obsahujici 30 potahovanych tablet. Kazd4a lahvicka

obsahuje vysousedlo silikagel a polyesterovou vatu.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicky obsahujici 1 lahvicku s 30 potahovanymi
tabletami nebo krabicky obsahujici 60 (2 lahvicky po 30) a 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/16/1099/003

EU/1/16/1099/004

EU/1/16/1099/006

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. dubna 2016
Datum posledniho obnoveni registrace: 11. tinora 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
{MM.RRRR}

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

VYROBC!E QDggVEpNY/ VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

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

B@ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobceii odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & and Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. P(,)lv)Mi,NKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

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

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

° na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru prinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

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

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Descovy 200 mg/10 mg potahované tablety
emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje emtricitabinum 200 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v
mnozstvi odpovidajicim tenofovirum alafenamidum 10 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

60 (2 lahvicky po 30) potahovanych tablet
90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1099/001 30 potahovanych tablet
EU/1/16/1099/002 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet
EU/1/16/1099/005 60 (2 lahvicky po 30) potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Descovy 200 mg/10 mg [pouze na vnéjsim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {cislo}

[pouze na vnéjsim obalu]
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Descovy 200 mg/25 mg potahované tablety
emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje emtricitabinum 200 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v
mnozstvi odpovidajicim tenofovirum alafenamidum 25 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

60 (2 lahvicky po 30) potahovanych tablet
90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1099/003 30 potahovanych tablet
EU/1/16/1099/004 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet
EU/1/16/1099/006 60 (2 lahvicky po 30) potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Descovy 200 mg/25 mg [pouze na vnéjsim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {cislo}

[pouze na vnéjsim obalu]
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Descovy 200 mg/10 mg potahované tablety
emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

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

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inki, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Descovy a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Descovy uzivat
3. Jak se ptipravek Descovy uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak piipravek Descovy uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

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

Ptipravek Descovy obsahuje dvé 1écivé latky:

. emtricitabin, antiretrovirotikum typu zndmého jako nukleosidovy inhibitor reverzni
transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI)
J tenofovir-alafenamid, antiretrovirotikum typu zndmého jako nukleotidovy inhibitor reverzni

transkriptazy (nucleotide reverse transcriptase inhibitor, NtRTI)

Pripravek Descovy blokuje u¢inek reverzni transkriptazy, coz je enzym, ktery je nutny pro
rozmnoZzovani viru. Pfipravek Descovy proto snizuje mnozstvi viru HIV ve VaSem téle.

Ptipravek Descovy v kombinaci s jinymi léky je urcen k 1é€bé infekce virem lidské imunitni

nedostate¢nosti (HIV-1) u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti

nejméné 35 kg.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zanete piipravek Descovy uZivat

NeuZivejte pripravek Descovy

. jestlize jste alergicky(4) na emtricitabin, tenofovir-alafenamid nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodé¢ 6 této pribalové informace).

Upozornéni a opatieni

Béhem 1écby piipravkem Descovy musite zlstat pod dohledem svého 1ékare.

Tento pripravek neléci infekei HIV. I pti uzivani pripravku Descovy se mohou dale vyvijet infekce
nebo jina onemocnéni souvisejici s infekei HIV.
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Pted uzitim pripravku Descovy se porad’te se svym lékafem:

. Jestlize mate problémy s jatry nebo prodélal(a)-li jste jaterni onemocnéni, véetné
hepatitidy (zanétu jater). U pacientd s jaternim onemocnénim vcetné chronické hepatitidy B
nebo C, ktefi jsou 1é€eni antiretrovirotiky, je vyssi riziko vyskytu zavaznych a potencialné
smrtelnych jaternich komplikaci. Jestlize trpite infekci virem hepatitidy B, Vas Iékar peclive
zvazi nejlepsi 1écebny rezim pro Vas.

JestliZe trpite infekci virem hepatitidy B, mohou se jaterni problémy zhorsSit poté, co
prestanete piipravek Descovy uZivat. Nepiestavejte uzivat ptipravek Descovy, aniz byste se
poradil(a) se svym lékatem: viz bod 3, Neprestavejte uzivat pripravek Descovy.

. Vas 1ékar se mize rozhodnout, ze Vam nepiedepise pripravek Descovy, pokud u Vas ma virus
urcitou mutaci zpusobujici rezistenci, protoze piipravek Descovy v tom pripadé nemusi ucinné
snizovat mnozstvi HIV v téle.

. JestliZe trpite onemocnénim ledvin nebo jestlize vySetfeni ukazuje na problémy s
ledvinami. Pfi zahajeni a béhem lécby piipravkem Descovy Vam mize 1ékat provadét krevni
testy, aby sledoval funkci Vasich ledvin.

Béhem uZivani pripravku Descovy
Jakmile zacnete uzivat piipravek Descovy, sledujte:

. znamky zanétu nebo infekce
. bolest kloubii, ztuhlost nebo problémy s kostmi

> JestliZze zaznamenate kterykoli z téchto piiznaki, sdélte to ihned svému lékafi. Pro vice
informaci si ptectéte bod 4 Mozné nezadouci ucinky.

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

Déti a dospivajici

Tento 1é¢ivy pripravek nedavejte détem ve véku 11 let nebo mlad$im nebo s télesnou hmotnosti
mensi nez 35 kg. Pouziti pripravku Descovy u déti ve véku 11 let nebo mladSich nebylo dosud
zkouméano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Descovy

Informujte svého lékaie nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozZna budete uZivat. Piipravek Descovy a jiné 1é¢ivé pripravky na sebe mohou
vzajemn¢ pusobit. Nasledkem toho miize byt zménéna hladina piipravku Descovy nebo jinych
pripravkl ve Vasi krvi. To mize zpisobit, ze 1éCivé piipravky prestanou spravné pisobit nebo Ze se
zhors$i ne¢které nezaddouci u€inky. V nékterych ptipadech mize Vas 1ékat zmenit ddvkovani ptipravki a
bude kontrolovat jejich hladiny v krvi.

Léky pouzivané k 1é¢bé hepatitidy B:
Neuzivejte ptipravek Descovy s 1éky obsahujicimi:

. tenofovir-alafenamid
. tenofovir-disoproxil
. lamivudin

. adefovir-dipivoxil

-> Informujte svého 1ékare, pokud uzivate kterykoli z téchto 1¢ka.
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Dalsi druhy léku:
Informujte svého 1¢ékarte, jestlize uzivate:

. antibiotika, pouzivana k 1é¢b¢ bakterialnich infekci, vetné tuberkul6zy, ktera obsahuji:
- rifabutin, rifampicin a rifapentin

. antivirotika, pouzivand k 1écb¢é HIV:
- emtricitabin a tipranavir

. antikonvulziva, pouzivana k 1écbé¢ epilepsie, jako napiiklad:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital a fenytoin

. rostlinné pripravky pouzivané k 1écbé deprese a izkosti obsahujici:

- trezalku teckovanou (Hypericum perforatum)

-> Informujte svého lékare, jestliZze uZivate kterykoli z téchto 1€k nebo jakyKkoli jiny lék.
Neukoncujte 1é€bu bez konzultace se svym lékarem.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t¢hotna nebo planujete ot¢hotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.
. Pokud ot¢hotnite, informujte o tom neprodlené svého 1ékate a zeptejte se ho na potencialni

pfinosy a rizika antiretrovirové 1écby pro Vas a Vase dit¢.
Pokud jste v pritbéhu t€hotenstvi uzivala ptipravek Descovy, muze 1ékat pozadovat v zajmu sledovani
vyvoje ditéte pravidelné krevni a jiné diagnostické testy. U déti, jejichz matky uzivaly v prabéhu

téhotenstvi NRTI, ptevazuje piinos z ochrany proti HIV nad rizikem nezadoucich u¢inkda.

V prubéhu lécby pripravkem Descovy nekojte, protoZe jedna z 1éCivych latek obsazenych v tomto
lé¢ivu prechazi do matefskeho mléka.

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem miize
prenést na dite.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdiive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii

Ptipravek Descovy miize byt piicinou zavrati. Pocitite-1i pfi uzivani piipravku Descovy zavrate,
nefid’te dopravni prostiedek ani neobsluhujte Zadné pfistroje nebo stroje.

Pripravek Descovy obsahuje sodik

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

3.  Jakse pripravek Descovy uZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), poradte se se
svym lékatfem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka pripravku je:

Dospéli: jedna tableta denné s jidlem nebo bez jidla

Dospivajici ve véku 12 let a starSi s télesnou hmotnosti minimalné 35 kg: jedna tableta denn¢
s jidlem nebo bez jidla

Vzhledem k hotké chuti se nedoporucuje tabletu kousat nebo drtit.

Mate-li potiZe se spolknutim tablety vcelku, miiZete ji rozd€lit na poloviny a uzit jednu polovinu po
druhé, ¢imz zajistite, Ze uzijete celou ddvku. Rozdélené tablety neuchovavejte.
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Vidy uzivejte davku doporucenou svym lékafem. Tim zajistite plnou uc¢innost piipravku a omezite
riziko vzniku odolnosti (rezistence) k 1é€bé. Neméiite davkovani, pokud tak nenatidi I€kat.

Jestlize podstupujete dialyzu, uzijte svou denni davku piipravku Descovy po dokonceni dialyzy.
Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Descovy, nezZ jste mél(a)

Pokud pozijete vétsi nez doporucenou davku piipravku Descovy, miizete mit vyssi riziko nezadoucich
ucinkt tohoto 1éku (viz bod 4 Mozné nezZadouci ucinky).

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

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Descovy
Je dulezité, abyste nevynechal(a) Zadnou davku pfipravku Descovy.

Jestlize jste vynechal(a) davku:

o Jestlize si vzpomenete do 18 hodin od doby, kdy piipravek Descovy obvykle uzivate, vezméte
si tabletu co nejdiive. Dalsi davku uzijte v obvyklou dobu.

. JestliZe si vzpomenete aZ za 18 hodin nebo vice od doby, kdy ptipravek Descovy obvykle
uzivate, pak vynechanou davku neberte. Vyckejte a uZzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.

Zvracite-li za méné neZ 1 hodinu po uZiti pripravku Descovy, uzijte dalsi tabletu.
Neprestavejte uzivat piipravek Descovy

Neprestavejte uZivat pripravek Descovy, aniZ byste informoval(a) svého lékaie. Ukonceni 1écby
pripravkem Descovy miiZze nepiiznivé ovlivnit to, jak bude 1é¢ba tiCinkovat. Jestlize 1éCbu pripravkem
Descovy z n¢jakého divodu ukoncite, porad’te se se svym Iékaiem dfive, nez zacnete znovu uzivat
tablety pfipravku Descovy.

Jestlize Vam zasoba pripravku Descovy zacne dochazet, obstarejte si v¢as dalsi piipravek od svého
1ékate nebo lékarnika. Je to velmi dilezité, nebot’ mnozstvi viru se milze pti preruseni uzivani

vvvvvv

Trpite-li jak HIV infekei, tak hepatitidou B, je velmi dilezité neukoncovat uzivani pfipravku
Descovy, aniZ byste to nejdfive konzultoval(a) se svym lékatem. V obdobi nékolika mésicti po
ukonceni 1é€by mohou byt nezbytné krevni testy. U nékterych pacientii s pokro€ilym jaternim
onemocnénim nebo cirhdzou jater mize ukonceni 1é¢by vést ke zhorSeni hepatitidy, které mize byt
zivotohrozujici.

- Thned informujte svého lékaie o novych nebo neobvyklych ptiznacich, které zaznamenate po
ukonceni 1é¢by, zvlasté o ptiznacich, které byste spojoval(a) s infekci hepatitidy B.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékarnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vsechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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MoZzné zavazné nezadouci ucinky: ihned informujte svého lékare

. Jakékoliv znamky zanétu nebo infekce. U nckterych pacientt s infekci HIV v pokroc¢ilém
stadiu (AIDS) a kteti prodélali oportunni infekce v minulosti (infekce objevujici se u lidi se

vvvvvv

Mrwe

zlepsenim imunitni odpovédi téla, coz umoznuje télu bojovat s infekei, ktera mohla byt
pfitomna i bez zfetelnych ptiznaka.

. Autoimunitni onemocnéni (imunitni systém napada zdravou télesnou tkai) se mohou také
objevit poté, co zacnete uzivat 1éky k 1é€be¢ infekce HIV. Autoimunitni onemocnéni se mohou
objevit mésice po zahajeni 1éCby. Sledujte jakékoli piiznaky infekce nebo jiné ptiznaky, jako je:
- svalova slabost,

- slabost zacinajici v rukdch a nohach a smétujici nahoru do trupu,
- pocit buseni srdce, tfes nebo zvysena aktivita.
- Jestlize zaznamenate nezadouci uc¢inky uvedené vySe, ihned informujte svého 1ékare.

Velmi ¢asté nezadouci u€inky
(mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientii
. pocit na zvraceni (nauzea)

Casté nezadouci u¢inky

(mohou postihnout méné nez 1 z 10 pacientii
neobvyklé sny

bolest hlavy

zavraté

prujem

zvraceni

bolest bficha

nadymani (flatulence-plynatost)
vyrazka

unava

Méné Casté nezadouci ucinky

(mohou postihnout méne nez 1 ze 100 pacientii)

nizky pocet Cervenych krvinek (anemie)

problémy s travenim vedouci k nepiijemnym pocitim po jidle (dyspepsie)
otoky obliceje, rtll, jazyka nebo hrdla (angioedém)

sveédeéni (pruritus)

koptivka

bolest kloubt (artralgie)

-> Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki v zivazné mire, informujte svého
lékare.

Jiné ucinky, které se mohou vyskytnout béhem lécby HIV
Frekvence nasledujicich nezadoucich t€¢inkti neni znama (frekvenci z dostupnych tdaji nelze urcit).

. Problémy s kostmi. U nékterych pacientil uzivajicich kombinované antiretrovirové ptipravky,
jako je pripravek Descovy, se miize vyvinout onemocnéni kosti nazyvané osteonekroza
(odumirani kostni tkdn€ nasledkem ztraty krevniho zasobeni kosti). Dlouhodobé uzivani 1ékti
tohoto typu, uzivani kortikosteroidu, piti alkoholu, velmi slaby imunitni systém a nadvaha jsou
nékterymi z mnoha rizikovych faktort pro rozvoj tohoto onemocnéni. Znamkami osteonekrozy
jsou:

- ztuhlost kloubti
- bolesti kloubti (zejména v kycelnim, kolennim, ramennim)
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- potize pii pohybu
-> JestliZe se u Vas vyskytne kterykoliv z téchto priznaki, informujte svého 1ékare.

Béhem 1écby HIV miize dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipidii (tuk®) a glukézy
v krvi. To je ¢astecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v pfipadé lipida
v krvi nékdy se samotnou 1écbou HIV. Vas 1ékat bude provadét vysetfeni, aby tyto zmény zjistil.
HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inku, sdélte to svému I1ékafti nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky miizete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich U¢inki uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich ucinkt mtzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
ptipravku.

5. Jak pripravek Descovy uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

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

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobte
uzaviené lahvicce.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Descovy obsahuje

Lécivymi latkami jsou emtricitabinum a tenofovirum alafenamidum. Jedna potahovana tableta
ptipravku Descovy obsahuje emtricitabinum 200 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi
odpovidajicim tenofovirum alafenamidum 10 mg.

DalSimi sloZkami jsou

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa, sodnd stl kroskarmelosy, magnesium-stearat.

Potahova vrstva tablety:
Polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol 3350, mastek, ¢erny oxid Zelezity (E172).

Jak pripravek Descovy vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Descovy potahované tablety jsou Sedé obdélnikové tablety, na jedné strané tablety je
vyrazeno,,GSI* a na druhé strané ¢islo ,,210%.

Ptipravek Descovy je doddvan v lahvickach obsahujicich 30 tablet (s vysouSedlem silikagel, ktery

musi byt uchovavan v lahvicce, protoze pomaha chranit tablety). Vysousedlo silikagel je obsazeno
v samostatném sacku nebo nadobce a neni urceno k uziti.
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K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicky obsahujici 1 lahvi¢ku s 30 potahovanymi
tabletami a krabicky obsahujici 60 (2 lahvicky po 30) a 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet. Na
trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: +31 (0)20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EMGda Osterreich

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: +30 210 8930 100 Tel: +43 1260 830

Espaiia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 378 98 30 Tel: +48 22 262 8702

France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tel: +33 (0) 1 46 09 41 00 Tel: +35121 7928790
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Hrvatska Romaénia

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421232 121 210

Italia Suomi/Finland

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Descovy 200 mg/25 mg potahované tablety
emtricitabinum/tenofovirum alafenamidum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

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

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

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inki, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Descovy a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Descovy uzivat
3. Jak se ptipravek Descovy uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak piipravek Descovy uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

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

Ptipravek Descovy obsahuje dvé 1écivé latky:

. emtricitabin, antiretrovirotikum typu zndmého jako nukleosidovy inhibitor reverzni
transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI)
J tenofovir-alafenamid, antiretrovirotikum typu zndmého jako nukleotidovy inhibitor reverzni

transkriptazy (nucleotide reverse transcriptase inhibitor, NtRTI)

Pripravek Descovy blokuje u¢inek reverzni transkriptazy, coz je enzym, ktery je nutny pro
rozmnoZzovani viru. Pfipravek Descovy proto snizuje mnozstvi viru HIV ve VaSem téle.

Ptipravek Descovy v kombinaci s jinymi léky je urcen k 1é¢bé infekce lidskym virem lidské

imunitni nedostatecnosti (HI'V-1) u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s té€lesnou

hmotnosti nejméné 35 kg.

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

NeuZivejte pripravek Descovy:

. jestlize jste alergicky(4) na emtricitabin, tenofovir-alafenamid nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6 této pribalové informace).

Upozornéni a opatieni

Béhem lécby piipravkem Descovy musite zlstat pod dohledem svého 1ékare.

Tento ptipravek neléci infekci HIV. I pti uzivani piipravku Descovy se mohou dale vyvijet infekce
nebo jina onemocnéni souvisejici s infekei HIV.
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Pted uzitim pripravku Descovy se porad’te se svym lékafem:

. Jestlize mate problémy s jatry nebo prodélal(a)-li jste jaterni onemocnéni, véetné
hepatitidy (zanétu jater). U pacientd s jaternim onemocnénim vcetné chronické hepatitidy B
nebo C, ktefi jsou 1é€eni antiretrovirotiky, je vyssi riziko vyskytu zavaznych a potencialné
smrtelnych jaternich komplikaci. Jestlize trpite infekci virem hepatitidy B, Vas Iékar peclive
zvazi nejlepsi 1éCebny rezim pro Vas.

JestliZe trpite infekci virem hepatitidy B, mohou se jaterni problémy zhorsSit poté, co
pfestanete piipravek Descovy uZivat. Neptrestavejte uzivat ptipravek Descovy, aniz byste se
poradil(a) se svym lékatem: viz bod 3, Neprestavejte uzivat pripravek Descovy.

. Vas 1ékar se mize rozhodnout, ze Vam nepiedepise pripravek Descovy, pokud u Vas ma virus
urcitou mutaci zpusobujici rezistenci, protoze piipravek Descovy v tom pripadé nemusi ucinné
snizovat mnozstvi HIV v téle.

. JestliZe trpite onemocnénim ledvin nebo jestlize vySetfeni ukazuje na problémy s
ledvinami. Pfi zahajeni a béhem Iécby piipravkem Descovy, Vam miize 1ékat provadét krevni
testy, aby sledoval funkci Vasich ledvin..

Béhem uZivani pripravku Descovy
Jakmile zacnete uzivat piipravek Descovy, sledujte:

. znamky zanétu nebo infekce
. bolest kloubii, ztuhlost nebo problémy s kostmi

> JestliZze zaznamenate kterykoli z téchto piiznaki, sdélte to ihned svému lékafi. Pro vice
informaci si ptectéte bod 4 Mozné nezadouci ucinky.

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

Déti a dospivajici

Tento 1éCivy pripravek nedavejte détem ve véku 11 let nebo mlad$im nebo s télesnou hmotnosti
mensi nez 35 kg. Pouziti pripravku Descovy u déti ve véku 11 let nebo mladSich nebylo dosud
zkouméano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Descovy

Informujte svého lékaie nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozZna budete uZivat. Piipravek Descovy a jiné 1é¢ivé pripravky na sebe mohou
vzajemné pusobit. Nasledkem toho miize byt zménéna hladina piipravku Descovy nebo jinych
pripravkl ve Vasi krvi. To mize zpisobit, Ze 1éCivé piipravky prestanou spravné piisobit nebo Ze se
zhors$i n¢které nezaddouci ucinky. V nékterych ptipadech mize Vas 1ékat zménit ddvkovani ptipravki a
bude kontrolovat jejich hladiny v krvi.

Léky pouzivané k 1écbé hepatitidy B:
Neuzivejte ptipravek Descovy s 1éky obsahujicimi:

o tenofovir-alafenamid
. tenofovir-disoproxil
. lamivudin

. adefovir-dipivoxil

-> Informujte svého 1ékare, pokud uzivate kterykoli z téchto 1¢ka.
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Dalsi druhy léku:
Informujte svého 1¢ékarte, jestlize uzivate:

. antibiotika, pouzivana k 1é¢b¢ bakterialnich infekci, v€etné tuberkuldzy, kterd obsahuji:
- rifabutin, rifampicin a rifapentin

. antivirotika, pouzivand k 1écb¢é HIV:
- emtricitabin a tipranavir

. antikonvulziva, pouzivana k 1écbé¢ epilepsie, jako napiiklad:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital a fenytoin

. rostlinné pripravky pouzivané k 1écbé deprese a tizkosti obsahujici:

- trezalku teckovanou (Hypericum perforatum)

-> Informujte svého lékare, jestliZze uZivate kterykoli z téchto 1€k nebo jakyKkoli jiny lék.
Neukoncujte 1é€bu bez konzultace se svym lékarem.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t¢hotna nebo planujete ot¢hotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.
. Pokud ot¢hotnite, informujte o tom neprodlené svého 1ékate a zeptejte se ho na potencialni

pfinosy a rizika antiretrovirové 1écby pro Vas a Vase dit¢.
Pokud jste v pritbéhu t€hotenstvi uzivala ptipravek Descovy, muze 1ékat pozadovat v zajmu sledovani
vyvoje ditéte pravidelné krevni a jiné diagnostické testy. U déti, jejichz matky uzivaly v priabéhu

téhotenstvi NRTI, ptevazuje piinos z ochrany proti HIV nad rizikem nezadoucich u¢inkda.

V prubéhu lécby pripravkem Descovy nekojte, protoZe jedna z 1éCivych latek obsazenych v tomto
lé¢ivu prechazi do matefskeho mléka.

U Zen infikovanych HIV se kojeni nedoporucuje, protoze infekce HIV se matefskym mlékem miize
prenést na dite.

Pokud kojite nebo o kojeni uvazujete, porad’te se co nejdrive se svym lékarem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Descovy miize byt piicinou zavrati. Pocitite-li pfi uzivani piipravku Descovy zavratg,
nefid’te dopravni prostiedek ani neobsluhujte Zadné pfistroje nebo stroje.

Pripravek Descovy obsahuje sodik

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

3.  Jakse pripravek Descovy uZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka pripravku je:

Dospéli: jedna tableta denné s jidlem nebo bez jidla

Dospivajici ve véku 12 let a starSi s télesnou hmotnosti minimalné 35 kg: jedna tableta denn¢
s jidlem nebo bez jidla

Vzhledem k hotké chuti se nedoporucuje tabletu kousat nebo drtit.

Mate-li potize se spolknutim tablety vcelku, miiZete ji rozd€lit na poloviny a uzit jednu polovinu po
druhé, ¢imz zajistite, Ze uzijete celou ddvku. Rozdélené tablety neuchovavejte.
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Vidy uzivejte davku doporucenou svym lékafem. Tim zajistite plnou uc¢innost piipravku a omezite
riziko vzniku odolnosti (rezistence) k 1é€bé. Neménite davkovani, pokud tak nenatidi I€kaft.

Jestlize podstupujete dialyzu, uzijte svou denni davku piipravku Descovy po dokonceni dialyzy.
Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Descovy, nezZ jste mél(a)

Pokud pozijete vétsi nez doporucenou davku piipravku Descovy, miizete mit vyssi riziko nezadoucich
ucinkt tohoto 1éku (viz bod 4 Mozné nezZadouci ucinky).

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

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Descovy
Je dulezité, abyste nevynechal(a) Zadnou davku pfipravku Descovy.

Jestlize jste vynechal(a) davku:

. JestliZe si vzpomenete do 18 hodin od doby, kdy pripravek Descovy obvykle uzivate, vezméte
si tabletu co nejdiive. Dalsi davku uZijte v obvyklou dobu.

. JestliZe si vzpomenete aZ za 18 hodin nebo vice od doby, kdy ptipravek Descovy obvykle
uzivate, pak vynechanou davku neberte. Vyckejte a uZzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.

Zvracite-li za méné neZ 1 hodinu po uZiti pripravku Descovy, uzijte dalsi tabletu.
Neprestavejte uzivat piipravek Descovy

Neprestavejte uZivat piipravek Descovy, aniZ byste informoval(a) svého lékaie. Ukonceni 1écby
pripravkem Descovy miiZze nepiiznivé ovlivnit to, jak bude 1é¢ba tiCinkovat. Jestlize 1éCbu pripravkem
Descovy z n¢jakého divodu ukoncite, porad’te se se svym Iékafem diive, nez zacnete znovu uzivat
tablety pripravku Descovy.

Jestlize Vam zasoba pripravku Descovy za¢ne dochazet, obstarejte si v¢as dalsi piipravek od svého
l1ékate nebo lékarnika. Je to velmi dtlezité, nebot’ mnozstvi viru se milze pti preruseni uzivani

vvvvvv

Trpite-li jak HIV infekei, tak hepatitidou B, je velmi dilezité neukoncovat uzivani pfipravku
Descovy, aniz byste to nejdfive konzultoval(a) se svym lékafem. V obdobi nékolika mésicti po
ukonceni 1é€by mohou byt nezbytné krevni testy. U nékterych pacientii s pokro€ilym jaternim
onemocnénim nebo cirhdzou jater mize ukonceni 1é¢by vést ke zhorSeni hepatitidy, které mize byt
zivotohrozujici.

- Thned informujte svého lékaie o novych nebo neobvyklych ptiznacich, které zaznamenate po
ukonceni 1é¢by, zvlasté o ptiznacich, které byste spojoval(a) s infekci hepatitidy B.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékarnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vsechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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MoZzné zavazné nezadouci ucinky: ihned informujte svého lékare

. Jakékoliv znamky zanétu nebo infekce. U nckterych pacientt s infekci HIV v pokroc¢ilém
stadiu (AIDS) a ktefi prodélali oportunni infekce v minulosti (infekce objevujici se u lidi se

vvvvvv

Mrwe

zlepsenim imunitni odpovédi téla, coz umoznuje télu bojovat s infekei, ktera mohla byt
pfitomna i bez zfetelnych ptiznakd.

. Autoimunitni onemocnéni (imunitni systém napada zdravou télesnou tkai) se mohou také
objevit poté, co zacnete uzivat 1éky k 1é€be¢ infekce HIV. Autoimunitni onemocnéni se mohou
objevit mesice po zahajeni 1éCby. Sledujte jakékoli piiznaky infekce nebo jiné ptiznaky, jako je:
- svalova slabost,

- slabost zacinajici v rukdch a nohach a smétujici nahoru do trupu,
- pocit buseni srdce, tfes nebo zvysena aktivita.
-> Jestlize zaznamenate nezadouci u¢inky uvedené vySe, ihned informujte svého 1ékare.

Velmi ¢asté nezadouci u€inky
(mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientii
o pocit na zvraceni (nauzea)

Casté neZadouci u¢inky

(mohou postihnout méné nez 1 z 10 pacientii
o neobvyklé sny

o bolest hlavy

zavraté

prijem

zvraceni

bolesti bficha

nadymani (flatulence-plynatost)
vyrazka

Unava

Méné casté nezadouci ucinky

(mohou postihnout méne nez 1 ze 100 pacientit)

nizky pocet Cervenych krvinek (anemie)

problémy s travenim vedouci k nepfijemnym pocitim po jidle (dyspepsie)
otoky obliceje, rtl, jazyka nebo hrdla (angioedém)

svédeéni (pruritus)

koptivka

bolest kloubti (artralgie)

-> Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki v zivazné mire, informujte svého
lékare.

Jiné ucinky, které se mohou vyskytnout béhem lécby HIV
Frekvence nasledujicich nezadoucich t€¢inkti neni znama (frekvenci z dostupnych tdaji nelze urcit).

. Problémy s kostmi. U nékterych pacientil uzivajicich kombinované antiretrovirové ptipravky,
jako je pripravek Descovy, se miize vyvinout onemocnéni kosti nazyvané osteonekroza
(odumirani kostni tkdn€ nasledkem ztraty krevniho zasobeni kosti). Dlouhodobé uzivani 1ékti
tohoto typu, uzivani kortikosteroidu, piti alkoholu, velmi slaby imunitni systém a nadvaha jsou
nékterymi z mnoha rizikovych faktort pro rozvoj tohoto onemocnéni. Znamkami osteonekrozy
jsou:

- ztuhlost kloubti
- bolesti kloubti (zejména v kycelnim, kolennim, ramennim)
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- potize pii pohybu
-> JestliZe se u Vas vyskytne kterykoliv z téchto priznaki, informujte svého 1ékare.

Béhem 1écby HIV miize dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvySeni hladin lipidii (tuk®) a glukézy
v krvi. To je astecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotnim stylem a v piipadé lipida
v krvi nékdy se samotnou 1écbou HIV. Vas 1ékat bude provadét vysetfeni, aby tyto zmény zjistil.
HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inku, sdélte to svému I1ékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky miizete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich ucinkt mtzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
ptipravku.

5. Jak pripravek Descovy uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

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

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobte
uzaviené lahvicce.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Descovy obsahuje

Lécivymi latkami jsou emtricitabinum a tenofovirum alafenamidum. Jedna potahovana tableta
ptipravku Descovy obsahuje emtricitabinum 200 mg a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi
odpovidajicim tenofovirum alafenamidum 25 mg.

DalSimi sloZkami jsou

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa, sodnd stl kroskarmelosy, magnesium-stearat.

Potahova vrstva tablety:
Polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol 3350, mastek, hlinity lak indigokarminu (E132).

Jak pripravek Descovy vypada a co obsahuje toto baleni

Pfipravek Descovy potahované tablety jsou modré obdélnikové tablety, na jedné strané tablety je
vyrazeno,,GSI* a na druhé strané cislo ,,225%.

Ptipravek Descovy je doddvan v lahvickach obsahujicich 30 tablet (s vysouSedlem silikagel, ktery

musi byt uchovavan v lahvicce, protoze pomaha chranit tablety). Vysousedlo silikagel je obsazeno
v samostatném sacku nebo nadobce a neni urceno k uziti.
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K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicky obsahujici 1 lahvi¢ku s 30 potahovanymi
tabletami a krabicky obsahujici 60 (2 lahvicky po 30) a 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet. Na
trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: +31 (0)20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EMGda Osterreich

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: +30210 8930 100 Tel: +43 1260 830

Espaiia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 378 98 30 Tel: +48 22 262 8702

France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: +33 (0) 146 09 41 00 Tel: +35121 7928790
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Hrvatska Romaénia

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421232 121 210

Italia Suomi/Finland

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

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