I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Descovy 200 mg/10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

200 mg emtricitabint és 10 mg tenofovir-alafenamidnak megfeleld tenofovir-alafenamid-fumaratot
tartalmaz tablettanként.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Sziirke, téglalap alakd, 12,5 mm x 6,4 mm méretii filmtabletta, melynek egyik oldalan ,,GSI” felirat, a
masik oldalan pedig a ,,210”-es szam szerepel mélynyomaéssal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Descovy 1-es tipusi human immundeficiencia virussal (HIV-1) fert6zott felnéttek és serdiilok
(12 éves és idGsebb, legalabb 35 kg testtomegii) kezelésére javallott, mas antiretroviralis szerekkel
kombinacioban (lasd 4.2 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A terdpiat a HIV-fert6zés kezelésében gyakorlott orvosnak kell elkezdeni.

Adagolas

A Descovy-t az 1. tablazatban foglaltak szerint kell alkalmazni.

1. tablazat: A Descovy adagja a HIV elleni terapia részeként alkalmazott harmadik szertol
fiiggden

A Descovy adagja A HIV elleni terapia részeként alkalmazott
harmadik szer (lasd 4.5 pont)
Descovy 200/10 mg naponta | Atazanavir ritonavirral vagy kobicisztattal

egyszer Darunavir ritonavirral vagy kobicisztattal!
Lopinavir ritonavirral

Descovy 200/25 mg naponta | Dolutegravir, efavirenz, maravirok,

egyszer nevirapin, rilpivirin, raltegravir

I A Descovy 200/10 mg 800 mg darunavirral és 150 mg kobicisztattal kombindcidban, fix déziskombinacioju tabletta

formajaban torténd alkalmazéasat korabban nem kezelt vizsgélati alanyoknal értékelték, 1asd 5.1 pont.

Kihagyott adagok

Ha a beteg a szokasos bevételi id6ponttol szamitott 18 oran beliil elfelejti bevenni a Descovy adagot, a
lehetd leghamarabb vegye be azt, és folytassa a szokasos adagolast. Ha tobb mint 18 6ra telt el a
Descovy adag kihagyasa 6ta, a beteg ne vegye be a kihagyott adagot, hanem egyszertien folytassa a
szokasos adagolast.

Ha a Descovy bevételét kovetd 1 6ran beliil a beteg hany, be kell vennie egy masik tablettat.

ldések
Iddseknél nem sziikséges a Descovy adagjanak modositasa (lasd 5.1 és 5.2 pont).
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Vesekarosodas

Nem sziikséges a Descovy adagjanak modositasa a legalabb 30 ml/perces becsiilt
kreatinin-clearance-ii (CrCl) felnétteknél és serdiiloknél (12 éves €s iddsebb, legalabb 35 kg
testtomegtl). A Descovy alkalmazasat abba kell hagyni, ha a kezelés soran a becsiilt CrCl-érték
30 ml/perc ala csokken (lasd 5.2 pont).

Nem sziikséges a Descovy adagjanak modositasa a végstadiumu vesekarosodasban szenvedo, tartdsan
hemodializalt feln6tteknél (becsiilt CrCl< 15 ml/perc), viszont ezeknél a betegeknél altalaban kertilni
kell a Descovy alkalmazasat. Az 6 esetiikben is alkalmazhat6 a Descovy, ha a gyogyszer potencialis
elényei meghaladjak a lehetséges kockazatokat (lasd 4.4 és 5.2 pont). A hemodializis napjain a
Descovy-t a hemodializis-kezelés elvégzése utan kell alkalmazni.

A Descovy alkalmazasa keriilendd azoknal a betegeknél, akiknél a becsiilt CrCl > 15 ml/ perc
<30 ml/perc kozotti, illetve tartdos hemodializis-kezelésben nem részesiilo betegeknél 15 ml/perc alatti
CrCl esetén, mivel ezen betegpopulaciok esetében a Descovy biztonsagossagat még nem igazoltak.

Nem allnak rendelkezésre adatok az ajanlott dozis tekintetében a 18 év alatti, végstadiumu
vesekarosodasban szenvedo 12 évesnél idosebb gyermekek és serdiilk esetén.
Majkarosodas

Majkarosodasban szenved6 betegeknél nem sziikséges a Descovy adagjanak modositésa.
Gyermekek és serdiilok

A Descovy biztonsagossagat €s hatasossagat 12 évesnél fiatalabb vagy 35 kg-nal alacsonyabb
testtomegli gyermekek esetében nem igazoltdk. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazasra.

A Descovy tablettat naponta egyszer, étkezés kdzben vagy étkezések kozott kell bevenni (lasd
5.2 pont). A filmtablettat nem javasolt szétragni vagy 6sszetorni a keserli ize miatt.

Ha a beteg nem képes a tablettat egészben lenyelni, a tablettat félbe lehet vagni és a két felet egymas
utan bevenni, de ligyelni kell arra, hogy a beteg a teljes adagot azonnal vegye be.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

HIV-vel és hepatitis B- vagy C-virussal egyidejileg fert6zott betegek

Krénikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedé betegeket, akik antiretroviralis kezelést kapnak,
fokozottan veszélyeztetik a sulyos, esetenként végzetes kimenetelii hepatikus mellékhatasok.

A Descovy biztonsagossagat és hatasossagat HIV-1-gyel és hepatitis C-virussal (HCV) egyidejiileg
fert6zott betegeknél nem igazoltak.

A tenofovir-alafenamid aktivitast mutat a hepatitis B virus (HBV) ellen. A Descovy-kezelés
befejezése HIV-vel és HBV-vel egyidejiileg fert6zott betegek hepatitisének akut exacerbatiojaval
jérhat. A HIV-vel és HBV-vel egyidejlileg fert6zott betegek allapotat a Descovy-kezelés befejezése
utan klinikai és laboratériumi vizsgalatok segitségével tobb honapon at gondosan monitorozni kell.



Majkarosodas

A Descovy biztonsagossagat és hatasossagat jelentdés majmiikodési zavarban szenvedd betegeknél nem
igazoltak (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A mar korabban fennall6 majmiik6dési zavarban, tobbek kozott kronikus aktiv hepatitisben szenvedd
betegeknél gyakrabban fordulnak el6 majmiikddési zavarok a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) ideje alatt, ezért allapotukat a szokasos gyakorlat szerint
monitorozni kell. A majbetegség sulyosbodasara utald jelek esetén a kezelés felfiiggesztése vagy
abbahagyasa mérlegelendd.

Testtomeg- és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtdmeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. Ezek a valtozasok részben 6sszefligghetnek a betegség elfojtasaval és az életmoddal. A lipidek
esetén egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez 0sszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelo modon kell kezelni.

Mitokondridlis diszfunkcio in utero expoziciot kovetden

A nukleozid/nukleotid-analdgok kiilonb6z6é mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciordl
szamoltak be azoknal a HIV-negativ csecsemoknél, akik in utero és/vagy a sziiletés utan
nukleozidanal6g-expozicidonak voltak kitéve. Ezek az esetek tilnyomorészt zidovudint tartalmazo
kezelésekkel 0sszefiiggésben 1éptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok haematologiai
eltérések (anaemia, neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak.
Ezek a mellékhatasok gyakran csak dtmenetiek voltak. Ritkan kés6i neurologiai zavarokrol is
beszamoltak (hypertonia, gorcs, viselkedési zavarok). Egyelére nem ismert, hogy atmeneti vagy tartos
neurologiai zavarokrdl van-e szo. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero
nukleozid/nukleotidanaldg-expozicionak kitett gyermeknél figyelembe kell venni, akinél ismeretlen
nem befolyasoljak az antiretroviralis terapiara vonatkozd nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes nék
szamara, a HIV vertikalis atvitelének megel6zése céljabol dolgoztak ki.

Immunreaktivicios szindréma

Stlyos immunhidnyban szenvedd, HIV-fert6zott betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai
allapot kialakulasahoz, vagy a tlinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART
inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak kozé tartozik a
cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a
Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia. Minden gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve
sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (példaul Graves-Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasarol szintén
beszamoltak az immunreaktivacios szindroma keretében, ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a
beszamolok szerint jelentOs eltéréseket mutat, és ezek az események a kezelés megkezdése utan tobb
honappal is felléphetnek.

Mutaciokat hordozd HIV-1-gvel fert6zott betegek

A Descovy alkalmazasa keriilendd antiviralis szerekkel korabban mar kezelt olyan betegeknél, akiknél
K65R mutaciot hordozo HIV-1-fert6zés all fenn (lasd 5.1 pont).



Héarmas nukleozidterapia

Tenofovir-dizoproxil lamivudinnal és abakavirral, valamint lamivudinnal és didanozinnal, napi
egyszer alkalmazando terapia formajaban torténd kombinalasakor a virologiai hatastalansag és a korai
stadiumban kialakul6 rezisztencia magas aranyardl szamoltak be. Ezért ugyanez a probléma fordulhat
eld, ha a Descovy-t egy harmadik nukleozidanaldéggal egyiitt alkalmazzak.

Opportunista fertdzések

Descovy-kezelést vagy barmilyen mas antiretroviralis terapiat kapd betegeknél tovabbra is fennall az
opportunista fertézések vagy a HIV-fertdzéssel jardé komplikaciok kialakulasanak veszélye, ezért a
betegek klinikai feliigyeletét a HIV-vel 0sszefiiggésbe hozhato betegségek kezelésében gyakorlott
orvosnak kell végeznie.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a stlyos immunszuppressziot és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenved6 és/vagy hosszutava
CART-ban részesiilt betegeknél jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz,
amennyiben iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Nephrotoxicitas

A forgalomba hozatal utan a tenofovir-alafenamidot tartalmazo készitményekkel kapcsolatban
veseelégtelenségrol szamoltak be, beleértve az akut veseelégtelenséget és a proximalis renalis

srer

tenofovir-expozici6 okozta nephrotoxicitas potencialis kockazata nem zarhato ki (lasd 5.3 pont).

A Descovy-kezelés elott vagy annak megkezdésekor a vesefunkciot minden betegnél javasolt
megvizsgalni, majd a kezelés soran klinikailag megfeleléen monitorozni kell. A Descovy-kezelés
abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknél bizonyitott a vesefunkcio klinikailag
jelentds karosodasa vagy proximalis renalis tubulopathia.

Végstadiumu vesekarosodasban szenvedd, tartosan hemodializalt betegek

A Descovy alkalmazasat altalaban keriilni kell, de a végstadiumu vesekarosodasban szenvedd
felnétteknél (becsiilt CrCl <15 ml/perc) tartos hemodializis esetén adhato, ha a potencialis elonydk
meghaladjak a lehetséges kockazatokat (lasd 4.2 pont). Egy vizsgalataban, amely soran emtricitabin +
tenofovir-alafenamid é€s elvitegravir + kobicisztat kombinacioban fix dozisti kombinalt tablettat (E / C
/ F / TAF) alkalmaztak felndtt, végstadiumu vesekarosodasban szenvedo, és tartdsan hemodializalt
HIV-1-fert6zottet (becstilt CrCl < 15 ml/perc) kezeltek, a hatdsossag 48 héten 4t maradt fenn, de az
emtricitabin-expozicio szignifikdnsan magasabb volt, mint a normalis vesefunkcioji betegeknél. Bar
j biztonsagossagi aggaly nem meriilt fel, a megnovekedett emtricitabin-expozicio lehetséges
kovetkezményei bizonytalanok maradnak (lasd 4.8 és 5.2 pont).

Mas gyogyszerekkel vald egyideju alkalmazas

A Descovy egylittes alkalmazasa nem javasolt bizonyos antikonvulziv szerekkel (példaul
karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital és fenitoin), antimikobakterialis szerekkel (példaul
rifampicin, rifabutin, rifapentin), kzonséges orbancfiivel, valamint — az atazanavir, lopinavir és
darunavir kivételével — HIV-protedz-inhibitorokkal (PI) (1asd 4.5 pont).

A Descovy-t nem szabad egyiitt adni tenofovir-alafenamidot, tenofovir-dizoproxilt, lamivudint,
emtricitabint vagy adefovir-dipivoxilt tartalmazo6 gyogyszerekkel.



Segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

A Descovy-t nem szabad egyiitt adni tenofovir-alafenamidot, tenofovir-dizoproxilt, emtricitabint,
lamivudint vagy adefovir-dipivoxilt tartalmazo gyogyszerekkel.

Emtricitabin

In vitro és klinikai gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin és egyéb
gyogyszerek kozotti, CYP-medialt interakcidk valdszinlisége csekély. Az emtricitabin egylittes
alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek aktiv tubularis szekrécio utjan valasztodnak ki, névelheti

crer

crcr

Tenofovir-alafenamid

A tenofovir-alafenamidot a P-glikoprotein (P-gp) és az emldrakrezisztencia-protein (breast cancer
resistance protein, BCRP) szallitja. A P-gp és a BCRP aktivitasat erdsen befolyasolo gyogyszerek
valtozasokat idézhetnek eld a tenofovir-alafenamid felszivodasaban. A P-gp aktivitasat indukalo
gyogyszerek (példaul rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital) varhatéoan csdkkentik a
eredményezheti, ezaltal a Descovy terapias hatdsanak megsziinéséhez és rezisztencia kialakulasahoz
vezethet. A Descovy ¢és a P-gp és BCRP aktivitasat gatlo egyéb gyogyszerek (példaul kobicisztat,
ritonavir, ciklosporin) egyiittes alkalmazasa varhatdan noveli a tenofovir-alafenamid felszivodasat és

crer

crcr

A tenofovir-alafenamid in vitro nem inhibitora a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19
vagy CYP2D6 enzimeknek. In vivo a CYP3A enzimnek sem inhibitora vagy induktora. A
tenofovir-alafenamid in vitro az OATP1B1 és OATP1B3 szubsztratja. Az OATP1B1 és OATP1B3
aktivitasa befolyasolhatja a tenofovir-alafenamid eloszlasat a szervezetben.

Egyéb interakcidok

A tenofovir-alafenamid in vitro nem inhibitora a human uridin-difoszfat-glilkuronil-transzferaz
(UGT) 1A1 enzimnek. Nem ismert, hogy a tenofovir-alafenamid inhibitora-e mas UGT enzimeknek.
Az emtricitabin in vitro nem gatolta egy nem specifikus UGT-szubsztrat gliikkuronidacios reakciojat.

A Descovy, valamint a vele esetlegesen egyiittesen alkalmazott gydgyszerek 6sszetevoi kozott fellépd
interakciok a 2. tablazatban keriilnek felsorolasra (az emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,|”, a valtozatlan
allapotot ,,«»” jelzi). Az ismertetett interakciok a Descovy-val vagy a Descovy Osszetevdinek onalldan
és/vagy kombinacidban tortént alkalmazasaval végzett vizsgalatokon, illetve a Descovy alkalmazésa
mellett potencialisan eléforduld gyogyszerkdlesonhatasokon alapulnak.



2. tablazat: A Descovy egyes 0sszetevoi és egyéb gyogyszerek kozotti interakciok

Gyoégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa’

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.
Az AUC-, Cmax- és Cmin’-értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Descovy-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozd ajanlas

FERTOZESELLENES SZEREK

Antifungalis szerek

Ketokonazol A Descovy egyik Osszetevijével sem A Descovy ajanlott adagja
Itrakonazol vizsgaltak az interakciot. naponta egyszer 200/10 mg.
Az erds P-gp-inhibitor ketokonazollal vagy
itrakonazollal egyiitt torténd alkalmazas
varhatéan noveli a tenofovir-alafenamid
plazmakoncentracidjat.
Flukonazol A Descovy egyik dsszetevdjével sem A Descovy dozisat az
Iszavukonazol vizsgaltak az interakciot. egyidejlileg alkalmazott

A flukonazollal vagy iszavukonazollal
egyiitt torténd alkalmazas novelheti a
tenofovir-alafenamid

s

antiretroviralis szertdl fliggden
kell meghatarozni (lasd
4.2 pont).

Antimikobakterialis szerek

Rifabutin
Rifampicin
Rifapentin

A Descovy egyik dsszetevijével sem
vizsgaltak az interakciot.

A rifampicinnel, rifabutinnal, illetve
rifapentinnel — melyek mindegyike
P-gp-induktor — egyiitt torténd alkalmazas
csokkentheti a tenofovir-alafenamid

hatas megsziinéséhez és rezisztencia
kialakuldsdhoz vezethet.

A Descovy és a rifabutin,
rifampicin vagy rifapentin
egyiittes alkalmazasa nem
javasolt.

Hepatitis C-virus elleni gyégyszerek

Ledipaszvir (naponta egyszer
90 mg)/ szofoszbuvir (naponta
egyszer 400 mg), emtricitabin
(naponta egyszer 200 mg)/
tenofovir-alafenamid (naponta
egyszer 10 mg)?

Ledipaszvir:
AUC: 1 79%
Cmax: T 65%
Cumin: T 93%

Szofoszbuvir:
AUC: 1 47%
Cmax: T29%

GS-331007 szofoszbuvir metabolit:
AUC: 1 48%
Cmax: «>

Conin: 1 66%

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <

Cmin: Ad

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Cmax: >

Nem sziikséges a ledipaszvir
vagy szofoszbuvir dozisanak
modositasa. A Descovy
dozisat az egyidejlileg
alkalmazott antiretroviralis
szert6l fiiggden kell
meghatarozni (1asd 4.2 pont).




Gyogyszerek terapias teriilet
szerinti felsoroldsa’

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

Az AUC-, Cinax- és Cminz'értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Descovy-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Ledipaszvir (naponta egyszer
90 mg)/ szofoszbuvir (naponta
egyszer 400 mg), emtricitabin
(naponta egyszer 200 mg)/
tenofovir-alafenamid (naponta
egyszer 25 mg)*

Ledipaszvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Szofoszbuvir:
AUC: «

Crax: <

GS-331007 szofoszbuvir metabolit:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir-alafenamid:

Nem sziikséges a ledipaszvir
vagy szofoszbuvir dozisanak
modositasa. A Descovy
dozisat az egyidejlileg
alkalmazott antiretroviralis
szertdl fiiggden kell
meghatarozni (lasd 4.2 pont).

AUC: 1 32%
Cax: <
Szofoszbuvir (400 mg naponta Szofoszbuvir: Nem sziikséges a
egyszer)/ velpataszvir (100 mg AUC: 1 37% szofoszbuvir, avelpataszvir
naponta egyszer), emtricitabin Crnax: < vagy a voxilaprevir dozisanak

(200 mg naponta egyszer)/
tenofovir-alafenamid
(10 mg naponta egyszer)®

Szofoszbuvir metabolit GS-331007:
AUC: 1 48%
Cmax: >

Conin: 1 58%

Velpataszvir:
AUC: 1 50%
Cuax: T 30%
Chin: T 60%

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

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

modositasa. A Descovy
dozisat az egyidejlileg
alkalmazott antiretroviralis
szertdl fiiggden kell
meghatarozni (lasd 4.2 pont).




Gyogyszerek terapias teriilet
szerinti felsoroldsa’

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

Az AUC-, Cinax- és Cminz'értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Descovy-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Szofoszbuvir/velpataszvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
naponta egyszer)’/

emtricitabin (200 mg naponta
egyszer)/ tenofovir-alafenamid
(10 mg naponta egyszer)®

Szofoszbuvir:
AUC: &
Cmax: T27%

Szofoszbuvir metabolit GS-331007:
AUC: 143%

Crax: <

Velpataszvir:
AUC: &
Chin: T 46%

Cmax: >

Voxilaprevir:
AUC: 1 171%
Chin: 7 350%
Cmax: 1 92%

Emtricitabin:
AUC: &
Chin: «

Crax: <

Tenofovir-alafenamid:

AUC: &

Cmax: | 21%
Szofoszbuvir/velpataszvir/ Szofoszbuvir: Nem sziikséges a
voxilaprevir AUC: & szofoszbuvir, a velpataszvir
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg | Cpax: <> vagy a voxilaprevir doézisanak

naponta egyszer)’/
emtricitabin (200 mg naponta
egyszer)/ tenofovir-alafenamid
(25 mg naponta egyszer)*

Szofoszbuvir metabolit GS-331007:
AUC: &

Chin: <

Velpataszvir:
AUC: &
Chin: &

Cmax: >

Voxilaprevir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Emtricitabin:
AUC: &
Chin: ©

Crax: <

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 1 52%
Crmax: T 32%

modositasa. A Descovy
dozisat az egyidejlileg
alkalmazott antiretroviralis
szertdl fiiggden kell
meghatarozni (lasd 4.2 pont).




Gyogyszerek terapias teriilet
szerinti felsoroldsa’

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

Az AUC-, Cinax- és Cminz'értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Descovy-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

ANTIRETROVIRALIS SZEREK

HIV-proteazgatlok

Atazanavir/kobicisztat (naponta
egyszer 300 mg/150 mg),
tenofovir-alafenamid (10 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 1 75%
Cmax: T 80%

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

A Descovy ajanlott adagja
naponta egyszer 200/10 mg.

Atazanavir/ritonavir (naponta
egyszer 300/100 mg),
tenofovir-alafenamid (10 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 1 91%
Cmax: T 77%

A Descovy ajanlott adagja
naponta egyszer 200/10 mg.

Atazanavir:

AUC: &

Crax: &

Cmin: >
Darunavir/kobicisztat (naponta Tenofovir-alafenamid: A Descovy ajanlott adagja
egyszer 800/150 mg), AUC: & naponta egyszer 200/10 mg.
tenofovir-alafenamid (naponta Cax: <
egyszer 25 mg)®

Tenofovir:

AUC: 1 224%
Conax: 1 216%
Conin: 1 221%

Darunavir:

AUC: &

Crax: <

Chin: <
Darunavir/ritonavir (naponta Tenofovir-alafenamid: A Descovy ajanlott adagja
egyszer 800/100 mg), AUC: & naponta egyszer 200/10 mg.
tenofovir-alafenamid (naponta Chax: <>
egyszer 10 mg)

Tenofovir:

AUC: 1 105%
Conax: T 142%

Darunavir:
AUC: &
Chnax: <

Chin: <

Lopinavir/ritonavir (naponta
egyszer 800/200 mg),
tenofovir-alafenamid (naponta
egyszer 10 mg)

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

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

A Descovy ajanlott adagja
naponta egyszer 200/10 mg.
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Gyogyszerek terapias teriilet
szerinti felsoroldsa’

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

Az AUC-, Cinax- és Cminz'értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Descovy-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Tipranavir/ritonavir

A Descovy egyik dsszetevdjével sem
vizsgaltak az interakciot.

A tipranavir/ritonavir a P-gp indukalasat
eredményezi. A
tenofovir-alafenamid-expozicio varhatoan
csokkenni fog, amennyiben
tipranavir/ritonavir kombinaciot
alkalmaznak a Descovy-val egyiitt.

A Descovy-val egyiitt torténd
alkalmazas nem javasolt.

Egyéb proteazgatlok

A hatas nem ismert.

Nem allnak rendelkezésre
olyan adatok, amelyek alapjan
javaslatot lehetne tenni az
adagolasra.

Egyéb HIV elleni antiretroviralis

szerek

Dolutegravir (naponta egyszer Tenofovir-alafenamid: A Descovy ajanlott adagja
50 mg), tenofovir-alafenamid AUC: & naponta egyszer 200/25 mg.
(naponta egyszer 10 mg)? Crax: ©

Dolutegravir:

AUC: &

Crax: <

Chin: ©
Rilpivirin (naponta egyszer Tenofovir-alafenamid: A Descovy ajanlott adagja
25 mg), tenofovir-alafenamid AUC: & naponta egyszer 200/25 mg.
(naponta egyszer 25 mg) Crax: ©

Rilpivirin:

AUC: &

Crax: <

Chin: <
Efavirenz (naponta egyszer Tenofovir-alafenamid: A Descovy ajanlott adagja
600 mg), tenofovir-alafenamid AUC: | 14% naponta egyszer 200/25 mg.

(naponta egyszer 40 mg)*

Conx: | 22%

Maravirok

A Descovy egyik dsszetevdjével sem

A Descovy ajanlott adagja

Nevirapin vizsgaltdk az interakciot. naponta egyszer 200/25 mg.
Raltegravir

Nem vérhato, hogy a maravirok, a

nevirapin vagy a raltegravir befolyasolna a

tenofovir-alafenamid-expoziciot, és a

maravirok, a nevirapin vagy a raltegravir

szempontjabol jelentds metabolikus vagy

elimindcios anyagcsereutak befolyasolasa

sem varhato.
ANTIKONVULZIV SZEREK
Oxkarbazepin A Descovy egyik dsszetevdjével sem A Descovy és oxkarbazepin,
Fenobarbital vizsgaltak az interakciot. fenobarbital vagy fenitoin
Fenitoin egyiittes alkalmazéasa nem

Az oxkarbazepinnel, fenobarbitallal vagy
fenitoinnal - melyek mindegyike
P-gp-induktor - egyiitt torténd alkalmazas
csokkentheti a tenofovir-alafenamid
hatas megsziinéséhez ¢és rezisztencia
kialakuldsdhoz vezethet.

javasolt.
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Gyogyszerek terapias teriilet
szerinti felsoroldsa’

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.
Az AUC-, Cinax- és Cminz'értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Descovy-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Karbamazepin (100 mg-rél
naponta kétszer 300 mg-ra
feltitralva),
emtricitabin/tenofovir-alafenamid
(naponta egyszer

Tenofovir-alafenamid:
AUC: | 55%
Cmax: | 57%

A P-gp-induktor karbazepinnel egyiitt

A Descovy és karbamazepin
egyiittes alkalmazasa nem
javasolt.

200 mg/25 mg)>* torténd alkalmazas csokkenti a
tenofovir-alafenamid
plazmakoncentracidjat, ami a terapias
hatas megsziinéséhez ¢€s rezisztencia
kialakuldsdhoz vezethet.

ANTIDEPRESSZANSOK

Szertralin (naponta egyszer
50 mg), tenofovir-alafenamid
(naponta egyszer 10 mg)?

Tenofovir-alafenamid:
AUC: «

Crax: <

Szertralin:
AUC: 1 9%
Crmax: T 14%

Nem sziikséges a szertralin
dozisanak modositasa. A
Descovy dozisat az
egyidejiileg alkalmazott
antiretroviralis szert6l fliggden
kell meghatarozni (lasd

4.2 pont).

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Ko6zonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

A Descovy egyik dsszetevdjével sem
vizsgaltak az interakciot.

A P-gp-induktor kdzonséges orbancfiivel
egyiitt torténd alkalmazas csokkentheti a
tenofovir-alafenamid

megsziinéséhez és rezisztencia
kialakuldsdhoz vezethet.

A Descovy kozonséges
orbancfiivel egyiitt torténd
alkalmazésa nem javasolt.

IMMUNSZUPPRESSZIV SZEREK

Ciklosporin

A Descovy egyik dsszetevdjével sem
vizsgaltdk az interakciot.

Az erbs P-gp-inhibitor ciklosporinnal
egyiitt torténd alkalmazas varhatéan noveli
a tenofovir-alafenamid

s

A Descovy ajanlott adagja
naponta egyszer 200/10 mg.

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat

(0,180/0,215/0,250 mg naponta
egyszer)/etinil-6sztradiol

(0,025 mg naponta egyszer),
emtricitabin/tenofovir-alafenamid
(200/25 mg naponta egyszer)?

Norelgesztromin:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Norgesztrel:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: >

Etinil-6sztradiol:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Nem sziikséges a
norgesztimat/etinil-6sztradiol
dozisanak modositasa. A
Descovy dozisat az
egyidejlileg alkalmazott
antiretroviralis szert6l fliggden
kell meghatarozni (lasd 4.2
pont).
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Gyogyszerek terapias teriilet A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok. A Descovy-val torténé
szerinti felsoroldsa’ Az AUC-, Cmax- és Cmin>-értékekben egyiittes alkalmazasra
bekovetkezett atlagos szazalékos vonatkozoé ajanlas
valtozas
NYUGTATOK/ALTATOK
Per os alkalmazott midazolam Midazolam: Nem sziikséges midazolam
(2,5 mg egyszeri dozis), AUC: & dozisanak modositasa. A
tenofovir-alafenamid (naponta Crax: € Descovy dozisat az
egyszer 25 mg) egyidejlileg alkalmazott
Intravénasan alkalmazott Midazolam: antiretroviralis szertdl fliggden
midazolam (1 mg egyszeri dozis), | AUC: < kell meghatarozni (lasd
tenofovir-alafenamid (naponta Chnax: < 4.2 pont).
egyszer 25 mg)
1

Ahol meg vannak adva a dozisok, ott ezek a klinikai gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatokbdl szarmazé dozisok.
Ha gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatokbdl rendelkezésre allnak adatok.
Elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid fix déziskombinacioju tablettaval végzett vizsgalat.
Emtricitabin/rilpivirin/emtricitabin/tenofovir-alafenamid fix déziskombindcioju tablettaval végzett vizsgalat.
Descovy-val végzett vizsgalat.

Ebben a vizsgalatban az emtricitabin/tenofovir-alafenamid bevétele étkezés kozben tortént.

Tovabbi 100 mg voxilaprevirrel lefolytatott vizsgalat HCV-fertézésben szenvedd betegek varhato

N o v A W

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes nokre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre a Descovy-val vagy annak 0sszeteviivel végzett
megfeleld €s jol kontrollalt vizsgalatok. A tenofovir-alafenamid terhes n6knél torténd alkalmazasa
tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy korlatozott mennyiségii informacié (kevesebb
mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all rendelkezésre. Azonban terhes ndknél torténd vizsgalat
eredményeként rendelkezésre allo nagy mennyiségli adat (tobb mint 1000, a gyogyszerrel kezelt terhes
n6tol szarmazo terhességi eredmény) azt mutatja, hogy az emtricitabin alkalmazasa nem okoz
malformaciot vagy foto- / neonatalis toxicitast.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatdsokat az emtricitabin esetében a
termékenységi paraméterek, a terhesség, fotalis fejlodés, sziilés vagy posztnatalis fejlodés
tekintetében. A tenofovir-alafenamiddal végzett allatkisérletek a termékenységi paraméterekre,
terhességre vagy fotalis fejlodésre gyakorolt karos hatasra utald bizonyitékot nem mutattak (lasd
5.3 pont).

A Descovy terhesség alatt csak akkor alkalmazhato, ha a lehetséges elony feliillmulja a magzatra nézve
fennallo6 potencialis kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tenofovir-alafenamid kivalasztodik-e a human anyatejbe. Kimutattak, hogy az
emtricitabin kivalasztédik a human anyatejbe. Allatkisérletekben igazoltak, hogy a tenofovir
kivalasztodik az anyatejbe.

Az emtricitabin és a tenofovir Ujsziilott gyermekre/csecsemdre gyakorolt hatasanak megitéléséhez
elégtelen mennyiségli informacio all rendelkezésre. Ezért a Descovy alkalmazasa nem javallt a
szoptatas alatt.

A HIV-fertdzés csecsemore vald atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nok
ne szoptassak csecsemojiiket.

Termékenység

A termékenységre kifejtett hatassal kapcsolatban nem allnak rendelkezésre a Descovy emberben
torténd alkalmazasabdl szarmazo adatok. Allatkisérletek soran az emtricitabin vagy a
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tenofovir-alafenamid nem gyakorolt hatast a parosodasra vagy a termékenységi paraméterekre (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Descovy kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket tajékoztatni kell arr6l, hogy a Descovy-kezelés soran szédiilés
kialakulasarol szamoltak be.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A mellékhatasok kiértékelése valamennyi II. és I11. fazisu vizsgalatbdl és a forgalomba hozatalt kovetd
tapasztalatokbol szarmazo biztonsagossagi adatokon alapul, melyek keretében HIV-fert6zott betegek
kaptak emtricitabint és tenofovir-alafenamidot tartalmazé gyogyszereket. A klinikai vizsgalatokban,
melyeket olyan, korabban nem kezelt feln6tt betegek bevonasaval végeztek, akik elvitegravirral és
kobicisztattal egylitt adott emtricitabint és tenofovir-alafenamidot kaptak, 150 mg elvitegravir/150 mg
kobicisztat /200 mg emtricitabin /10 mg tenofovir-alafenamid (fumarat formajaban) (E/C/F/TAF) fix
doziskombinacidju tabletta formajaban 144 hétig, a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hasmenés
(7%), hanyinger (11%) és a fejfajas (6%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

A 3. tablazatban szerepld mellékhatasok szervrendszer és gyakorisag szerint vannak felsorolva. A
gyakorisdgok meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10) és nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100).

3. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa’

Gyakorisag | Mellékhatas

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori: anaemia’

Pszichiatriai korképek

Gyakori: | szokatlan almok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: | fejfajas, szédiilés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: hanyinger

Gyakori: hasmenés, hanyas, hasi fdjdalom, flatulencia
Nem gyakori: dyspepsia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: kiiités

Nem gyakori: angiooedema™*, pruritus, urticaria*

A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszdvet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: | arthralgia

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk

Gyakori: | faradtsag

1

Az angiooedema, az anaemia és az urticaria kivételével (lasd 2., 3. és 4. labjegyzet) az Gsszes mellékhatast az F/TAF
tartalmt készitmények klinikai vizsgalatai soran észlelték. A gyakorisagokat 866, korabban nem kezelt felnétt beteggel
végzett I11. fazist E/C/F/TAF klinikai vizsgalatok 144 heti kezelési adatai alapjan hataroztak meg (GS-US-292-0104 és
GS-US-292-0111).

Ezt a mellékhatast a Descovy esetében nem észlelték az F/TAF tartalmu készitményekkel végzett klinikai vizsgalatokban,
de a klinikai vizsgalatok, illetve a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatok soran azonositottak az emtricitabin
esetében, mas antiretroviralis hatdanyagokkal egyiitt alkalmazva.

Ezt a mellékhatast az emtricitabint tartalmazo készitmények esetében a forgalomba hozatalt kdvetd surveillance soran
azonositottak

Ezt a mellékhatast a tenofovir-alafenamidot tartalmazo készitmények esetében a forgalomba hozatalt kdvetd surveillance
soran azonositottak.
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Egyes kivalasztott mellékhatdsok ismertetése

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fert6zésekre adott gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun betegségek
(példaul Graves-Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulasarol szintén beszamoltak,
ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a beszdmolok szerint jelentds eltéréseket mutat, és ezek az
események a kezelés megkezdése utan tobb honappal is felléphetnek (lasd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert rizikofaktor betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszi tdva CART-ban részesiilt betegeknél. Ennek
gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Valtozasok a lipidszintek laboratoriumi eredményeiben

Elozoéleg kezelésben nem részesiilt betegekkel végzett vizsgalatokban a 144. héten mind a
tenofovir-alafenamid, mind a tenofovir-dizoproxil-fumarat tartalmu terapiaban részesiilé kezelési
csoportban a kiindulasi szintekhez képest az éhgyomri lipidparaméterek, vagyis az
Osszkoleszterinszint, a direkt alacsony stirtiségti lipoprotein (LDL)- és magas strliségii lipoprotein
(HDL)-koleszterinszint és a trigliceridszint ndvekedését figyelték meg. A kiindulési értékhez képest a
144. hétre bekovetkezett median emelkedés ezeknél a paramétereknél nagyobb mértékii volt az
E/C/F/TAF-csoportban, mint a 150 mg elvitegravir /150 mg kobicisztat /200 mg emtricitabin /245 mg
tenofovir-dizoproxil (fumarat forméjaban) (E/C/F/TDF) csoportban (az éhgyomri
Osszkoleszterinszintben, a direkt LDL- és HDL-koleszterinszintben, valamint a trigliceridszintben a
kezelési csoportok kozott tapasztalt kiilonbség p-értéke < 0,001). Az 6sszkoleszterinszint és a
HDL-koleszterinszint aranyaban a kiindulasi értékhez képest a 144. hétre bekovetkezett median (Q1,
Q3) valtozas 0,2 (-0,3; 0,7) volt az E/C/F/TAF-csoportban ¢és 0,1 (-0,4; 0,6) az E/C/F/TDF-csoportban
(a kezelési csoportok kozott tapasztalt kiillonbség p-értéke = 0,006).

Egy virologiailag szuppresszalt betegekkel végzett vizsgalatban, ahol a betegeket
emtricitabinrél/tenofovir-dizoproxil-fumaratrol Descovy-ra allitottak at, mikdzben fenntartottak a
harmadik antiretroviralis szer alkalmazasat (GS-US-311-1089 vizsgalat), az ¢hgyomri
lipidparaméterek — 6sszkoleszterinszint, direkt LDL-koleszterinszint és trigliceridszint — emelkedését
figyelték meg a kiindulasi szinthez képest a Descovy-karon, az
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat-karon tapasztalt kismértékii valtozashoz képest (a csoportok
kozott a kiindulasi értékhez képest tapasztalt kiillonbség p-értéke < 0,009). A 96. hétre kismértéki volt
a kiindulasi értékhez viszonyitott, a median éhgyomri HDL-koleszterin- és glitkozértékben, illetve az
éhgyomri 0sszkoleszterin és HDL-koleszterin aranyban bekovetkezett valtozas mindkét kezelési
karon. A valtozasok egyikét sem tartottak klinikailag relevansnak.

Egy virologiailag szuppresszalt feln6tt betegekkel végzett vizsgalatban, ahol a betegeket
abakavir/lamivudinrdl Descovy-ra allitottak at, mikozben fenntartottak a harmadik antiretroviralis szer
alkalmazasat (GS-US-311-1717 vizsgalat), csak minimalis valtozast tapasztaltak a
lipidparaméterekben.

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia sordn a testtomeg €s a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az emtricitabin €s a tenofovir-alafenamid biztonsagossagat 48 héten at, egy nyilt elrendezésii klinikai
vizsgalatban (GS-US-292-0106) értékelték, melynek soran HIV-1-fert6zott, korabban nem kezelt,
12—< 18 év kozotti gyermekgyogyaszati betegek kaptak emtricitabint és tenofovir-alafenamidot
elvitegravirral és kobicisztattal kombinacidban, fix déziskombinaci6ju tabletta formajaban. Otven, 12
évesnél idosebb gyermekeknél és serdiilokort betegnél az elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott
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emtricitabin és tenofovir-alafenamid biztonsagossagi profilja hasonl6 volt, mint felndtteknél
(lasd 5.1 pont).

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid biztonsagossagat 144 héten at, egy nyilt elrendezési klinikai
vizsgalatban (GS-US-292-0112) értékelték, melynek soran 248 HIV-1-fertézott, korabban nem kezelt
(n = 6) vagy viroldgiai szuppressziot mutatd (n = 242), enyhe vagy kézepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd (a Cockcroft-Gault-mddszerrel szamitott glomerularis filtracids rata
[eGFRcg]: 30-69 ml/perc) beteg kapott emtricitabint és tenofovir-alafenamidot elvitegravirral €s
kobicisztattal kombinacioban, fix doziskombinacidju tabletta formajaban. Enyhe vagy kdzepesen
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a biztonsagossagi profil hasonl6 volt a normalis
vesemiikddésii betegeknél tapasztalthoz (1asd 5.1 pont).

Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid biztonsagossagat egy egykaru, nyilt, 48 héten at tartd
klinikai vizsgalatban (GS-US-292-1825) értékelték, amelyben 55 virologiailag szuppresszalt, HIV-1-
gyel fert6zott, végstadiumu vesekarosodasban (eGFRcg < 15 ml/perc) szenvedd, tartdsan
hemodializalt beteg emtricitabint és tenofovir-alafenamidot kapott elvitegravirral és kobicisztattal
kombinacidban, fix d6zisi kombinacids tabletta formajaban. Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid
biztonsagossagi profilja a végstadiumu vesekarosodasban szenvedo, tartdshemodializis-kezelésben
részesiilé betegek esetében hasonlo volt a normal vesefunkcidval rendelkezo betegeknél
tapasztaltakhoz (lasd 5.1 pont). Az emtricitabint és a tenofovir-alafenamidot kapd, tartésan
hemodializalt, végstadiumi vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem mertilt fel Uj biztonsagossagi
aggaly az elvitegravir és a kobicisztat kombinacioju fix d6zisu kombinalt tabletta esetében (lasd 5.2
pont).

Egyidejii HIV- és HBV-fertozésben szenvedo betegek

Az elvitegravirral €s kobicisztattal kombinacidban, fix d6ziskombinacioju tabletta formajaban
(elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid [E/C/F/TAF]) alkalmazott emtricitabin és
tenofovir-alafenamid biztonsagossagat 72, egyideji HIV/HBV-fert6zésben szenvedo, HIV elleni
kezelésben részesiild betegnél értékelték egy nyilt elrendezési klinikai vizsgalatban
(GS-US-292-1249) a 48. hétig, melyben a betegeket mas antiretroviralis kezelésrol (mely 72 beteg
koziil 69 esetében tenofovir-dizoproxil-fumaratot [TDF] tartalmazott) allitottak at E/C/F/TAF
kezelésre. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo korlatozott mennyiségii adat alapjéan a fix
déziskombinacioju tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin és
tenofovir-alafenamid biztonsagossagi profilja egyideji HIV/HBV-fert6zésben szenvedd betegeknél
hasonl6 volt a csak HIV-1-infekcidban szenvedd betegeknél tapasztalthoz (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a betegeknél monitorozni kell a toxicitasra utalo tiineteket (1asd 4.8 pont). A
Descovy tuladagolasanak kezelése altalanos szupportiv intézkedésekbol all, amelybe beletartozik az
¢lettani paraméterek monitorozasa, valamint a beteg klinikai allapotanak megfigyelése.

Az emtricitabin eltavolithaté hemodializis utjan; az emtricitabin-adag bevételét kovetd 1,5 o6ran beliil
megkezdett, és 3 oran at tartd dializis az emtricitabin-dozis 30%-at tavolitja el. A tenofovir hatékonyan
eltavolithatd hemodializissel, az extrakcios koefficiens megkozelitéleg 54%. Ezidaig nem ismert, hogy
az emtricitabin vagy a tenofovir eltavolithato-e peritonedlis dializis utjan.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szer; a HIV-fert6zés kezelésére szolgalo antiviralis
szerek, kombinaciok. ATC kod: JOSAR17.

Hatasmechanizmus

Az emtricitabin nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor (NRTI) és a 2’-dezoxicitidin nukleozid
analogja. Az emtricitabint a sejt enzimjei foszforilaljak, amelynek soran emtricitabin-trifoszfat
keletkezik. Az emtricitabin-trifoszfat gatolja a HIV replikacidjat oly modon, hogy a HIV reverz
transzkriptaz (RT) beépiti a virus dezoxiribonukleinsavaba (DNS), ami a DNS-lanc terminaciojat
eredményezi. Az emtricitabin aktivitdst mutat a HIV-1, HIV-2 és HBV virussal szemben.

A tenofovir-alafenamid egy nukleotid reverz transzkriptaz inhibitor (NtRTI) és a tenofovir
(2°-dezoxiadenozin-monofoszfat-analog) foszfonamidat prodrug-ja. A tenofovir-alafenamid bejut a
sejtekbe, és fokozottabb plazmabeli stabilitasanak, valamint a katepszin A altali hidrolizissel torténd
intracellularis aktivalasanak kdszonhetden a tenofovir-alafenamid hatékonyabb a
tenofovir-dizoproxil-fumaratnal a tenofovirnak a vér periférias mononuclearis sejtjeiben (PBMCS,
peripheral blood mononuclear cells) vagy a HIV célsejtjeiben — beleértve a lymphocytakat és a
macrophagokat is — torténo koncentralodasa terén. Az intracellularis tenofovir ezt kdvetden a
farmakologiailag aktiv tenofovir-difoszfat metabolitta foszforilalodik. A tenofovir-difoszfat gatolja a
HIV replikéciojat oly modon, hogy a HIV RT beépiti a virus DNS-¢ébe, ami a DNS-lanc terminéciojat
eredményezi.

A tenofovir aktivitast mutat a HIV-1-gyel, HIV-2-vel és HBV-vel szemben.

In vitro antiviralis hatds

Az emtricitabin €s a tenofovir-alafenamid sejtkultaraban szinergista antiviralis hatast mutattak. Egyéb
antiretroviralis szerekkel kombinacidban alkalmazva nem figyeltek meg antagonizmust az emtricitabin
vagy a tenofovir-alafenamid esetében.

Az emtricitabin antiviralis aktivitasat laboratoriumi €s klinikai HIV-1 izolatumokkal szemben
lymphoblastoid sejtvonalakon, a MAGI CCRS5 sejtvonalon és a vér periférias mononuclearis sejtjein
vizsgaltak. Az emtricitabin 50%-os effektiv koncentracio (ECso) értékei a 0,0013-0,64 uM
tartomanyban voltak. Az emtricitabin sejtkultaraban a HIV-1 A, B, C, D, E, F és G kladok ellen
mutatott antiviralis aktivitast (az ECso-értékek 0,007 és 0,075 uM kozott voltak), és torzsspecifikus
aktivitast mutatott a HIV-2 ellen (ECsg értékek 0,007 és 1,5 uM kozott).

A tenofovir-alafenamid antiviralis aktivitasat laboratériumi és B altipust HIV-1 klinikai
izolatumokkal szemben lymphoblastoid sejtvonalakon, PBMC-kben, elsddleges monocita/makrofag
sejteken és CD4+ T-lymphocytakon vizsgaltak. A tenofovir-alafenamid ECsy értékei a 2,0 és 14,7 nM
kozotti tartomanyban voltak. A tenofovir-alafenamid sejtkultiraban a HIV-1 valamennyi csoportja (M,
N és O) ellen mutatott antiviralis aktivitast, beleértve az A, B, C, D, E, F és G alcsoportokat (az
ECso-értékek 0,10 és 12,0 nM kozott voltak), €s torzsspecifikus aktivitast mutatott a HIV-2 ellen

(ECsp értékek 0,91 és 2,63 nM kozott).

Rezisztencia
In vitro

Az emtricitabinnal szembeni csokkent érzékenység a HIV-1 RT-ban bekdvetkez6 M184V/1
mutaciokkal jar egyiitt.
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A tenofovir-alafenamiddal szemben csokkent érzékenységii HIV-1-izolatumok K65R mutaciot
expresszalnak a HIV-1 RT-ban, ezen kiviil atmeneti jelleggel K70E mutaciot figyeltek meg a
HIV-1 RT-ban.

Korabban nem kezelt betegek

Egy 0sszevont elemzésben genotipizalast végeztek minden olyan, antiretroviralis szerekkel korabban
nem kezelt, a GS-US-292-0104 és GS-US-292-0111 II1. fazisu vizsgalatokban fix doéziskombinacidju
tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid
(10 mg) terapiaval kezelt beteg plazmajabol szarmazo HIV-1 izolatumokon, akiknél a viroldgiai
valasz hianyanak megallapitasakor, a 144. héten vagy a kezelés id6 el6tti felfiiggesztésekor a

HIV-1 RNS kopiaszam elérte vagy meghaladta a 400 kopia/ml-t. A 144. hétig az emtricitabinnal,
tenofovir-alafenamiddal vagy elvitegravirral szembeni rezisztenciaval jard, egy vagy tobb elsddleges
mutacio kialakulasat figyelték meg a vizsgalat megkezdésekor értékelhetd genotipus adatokkal
rendelkez6 22 beteg koziil 12 beteg HIV-1 izolatumaiban (866 beteg koziil 12-nél [1,4%]) €s az
E/C/F/TAF-kezelés sikertelenségének megallapitdsakor nyert izoldtumparok alapjan, mig az
E/C/F/TDF kezelési csoportban a kezelés sikertelenségének megallapitasakor értékelhetd genotipus
adatokkal rendelkez6 betegekt6l nyert 20 izolatum koziil 12 esetében (867 beteg koziil 12-nél [1,4%]).
Az E/C/F/TAF-csoportban a kovetkezé mutaciok jelentkeztek: M184V/I (n=11) és K65R/N (n=2) a
RT-ban és T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) és N155H (n = 2) az integrazban. Az
E/C/F/TDF-csoportban az attdl a 12 betegt6l szarmazd HIV-1 izolatumban, akiknél rezisztencia
fejlodott ki, a kovetkezé mutaciok jelentkeztek: M184V/I (n=9), K65R/N (n=4) és L210W (n=1) a
RT-ban, valamint E92Q/V (n=4) és Q148R (n =2) és N155H (n = 3) az integrazban. Mindkét
kezelési csoportban a legtobb olyan HIV-1 izolatumban, amelyek olyan betegekt6l szarmaztak,
akiknél elvitegravirral szembeni rezisztenciat eredményez6 mutaciok alakultak ki az integrazban, az
emtricitabinnal szembeni rezisztencia-mutaciok is jelentkeztek a RT-ban.

Egyidejii HIV és HBYV fertozésben szenvedo betegek

Egy egyidejlileg HIV- és kronikus hepatitis B-fert6zésben szenvedd, viroldgiai szuppressziot mutatd
betegek korében végzett klinikai vizsgalatban azok koziil, akik elvitegravirral és kobicisztattal
kombinacidban, fix déziskombinacidju tabletta forméjaban alkalmazott emtricitabin és
tenofovir-alafenamid (E/C/F/TAF) kezelést kaptak 48 héten at (GS-US-292-1249, n = 72), 2 betegnél
valt indokoltta a rezisztencia analizis elvégzése. A 2 beteg esetében a HIV-1 és HBV virusokban nem
azonositottak aminosav szubsztiticiot az E/C/F/TAF barmely 6sszetevdjével szemben mutatott
rezisztenciaval Osszefiiggésben.

Keresztrezisztencia HIV-1-fertozott, korabban nem kezelt vagy virologiai szuppressziot mutato
betegeknel

Az emtricitabinra rezisztens M184V/I szubsztitciot hordozo virusok keresztrezisztensnek bizonyultak
a lamivudinnal szemben, viszont érzékenyek maradtak a didanozinra, sztavudinra, tenofovirra és
zidovudinra.

A K65R ¢és K70E mutaciok csokkent érzékenységet eredményeznek az abakavirral, didanozinnal,
lamivudinnal, emtricitabinnal és tenofovirral szemben, viszont megorzik az érzékenységiiket a
zidovudinnal szemben.

A T69S dupla inszercidés mutaciot vagy a K65R mutaciot magaban foglaldo Q151M mutéciods
komplexet hordozd multinukleozid-rezisztens HIV-1 csokkent érzékenységet mutatott a
tenofovir-alafenamiddal szemben.

Klinikai adatok

A Descovy-val hatasossagi €s biztonsagossagi vizsgalatokat korabban nem kezelt betegeknél nem
végeztek.

A Descovy klinikai hatasossagat olyan vizsgalatok soran igazoltak, amelyeket elvitegravirral és

kobicisztattal egyiitt, fix doziskombinacioji E/C/F/TAF tabletta formajaban alkalmazott
emtricitabinnal és tenofovir-alafenamiddal végeztek.
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HIV-1 fertozott, korabban nem kezelt betegek

A GS-US-292-0104 és GS-US-292-0111 vizsgalatban 1:1 aranyban randomizaltak a betegeket 200 mg
emtricitabin és 10 mg tenofovir-alafenamid naponta egyszeri (n = 866) vagy 200 mg

emtricitabin + 245 mg tenofovir-dizoproxil (fumarat formajaban) (n = 867) naponta egyszeri
alkalmazasara, mindkettot 150 mg elvitegravirral + 150 mg kobicisztattal egyiitt, fix
doziskombinacidju tabletta formajaban adva. Az atlagéletkor 36 év volt (tartomany: 18-76); 85% volt
férfi, 57% fehérbort, 25% feketebort €s 10% azsiai. A betegek 19%-a volt hispan/latin-amerikai
szarmazasu. Az atlagos kiindulasi plazma HIV-1 RNS-szint 4,5 log'® kopia/ml (tartomany: 1,3-7,0)
volt, és a betegek 23%-anal allt fenn 100 000 kopia/ml-t meghalado virusterhelés. Az atlagos
kiinduldsi CD4+ sejtszam 427 sejt/mm? (tartomény: 0-1360) volt, és a betegek 13%-4nal 4llt fenn
200 sejt/mm? alatti CD4+ sejtszam.

A 144. héten az E/C/F/TAF az E/C/F/TDF-tal torténd 0sszehasonlitas alapjan statisztikai szuperioritast
mutatott az 50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS-szint elérését illetden. A szdzalékban kifejezett kiilonbség
4.2% volt (95% CI: 0.6% — 7.8%). A 48. és a 144. héten kapott Osszesitett kezelési eredmények a

4. tablazatban lathatok.

4. tablazat: A GS-US-292-0104 és GS-US-292-0111 vizsgalatok dsszesitett virolégiai eredményei
a 48. és a 144. héten®?

48. hét 144. hét
E/C/F/ITAF E/C/F/TDF® E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n = 867) (n = 866) (n = 867)
IHIV-1 RNS < 50 képia/ml 92% 90% 84% 80%
Kezelési kiilonbség 2,0% (95%-o0s CI: —0,7%—4,7%) 4,2% (95%-os CI: 0,6%—7,8%)
HIV-1 RNS > 50 képia/ml° 4% 4% 5% 4%
A 48. vagy a 144. heti 4% 6% 11% 16%

ablakperiédusban nincs
virolégiai adat
Nemkivanatos esemény 1% 2% 1% 3%
vagy elhalalozas miatt
abbahagyta a vizsgalati
gyogyszer szedését?
Egyéb ok miatt 2% 4% 9% 11%
abbahagyta a vizsgalati
gyogyszer szedését, és az
utols6 meglévo

HIV-1 RNS eredmény
<50 képia/ml®

Nincs adat az 1% <1% 1% 1%
ablakperiodusban, de
szedi a vizsgalati
gyogyszert

Az 50 kopia/ml alatti
HIV-1 RNS-szinttel
rendelkezé betegek aranya
(%) alcsoportonként

Eletkor
<50¢v 716/777 (92%) 680/753 (90%) 647/777 (83%) 602/753 (80%)
>50¢év 84/89 (94%) 104/114 (91%) 82/89 (92%) 92/114 (81%)
Nem
Férfi 674/733 (92%) 673/740 (91%) 616/733 (84%) 603/740 (81%)
N6 126/133 (95%) 111/127 (87%) 113/133 (85%) 91/127 (72%)
IRassz
Feketebori 197/223 (88%) 177/213 (83%) 168/223 (75%) 152/213 (71%)
Nem feketeborii 603/643 (94%) 607/654 (93%) 561/643 (87%) 542/654 (83%)
Kiindulasi virusterhelés
<100 000 képia/ml 629/670 (94%) 610/672 (91%) 567/670 (85%) 537/672 (80%)
> 100 000 kopia/ml 171/196 (87%) 174/195 (89%) 162/196 (83%) 157/195 (81%)
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48. hét 144. hét
E/C/F/ITAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n = 867) (n = 866) (n = 867)

Kiindulasi CD4+ sejtszam

<200 sejt/mm? 96/112 (86%) 104/117 (89%) 93/112 (83%) 94/117 (80%)

> 200 sejt/mm’ 703/753 (93%) 680/750 (91%) 635/753 (84%) 600/750 (80%)
IHIV-1 RNS <20 képia/ml 84,4% 84,0% 81,1% 75,8%

Kezelési kiilonbség 0,4% (95%-o0s CI: -3,0%—3,8%) 5,4% (95%-os CI: 1,5%9,2%)

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

E/C/F/TDF = elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat

a A 48. heti ablakperiodus a 294. és a 377. (beleszamitott) nap kozott volt; a 144. heti ablakperiddus a 966. és az 1049.
(beleszamitott) nap kdzott volt.

b A betegeket mindkét vizsgalatban rétegezték a kiindulasi HIV-1 RNS-szint (< 100 000 képia/ml,
> 100 000-< 400 000 kopia/ml vagy > 400 000 kopia/ml), a CD4+ sejtszam (< 50 sejt/pl, 50-199 sejt/ul vagy
>200 sejt/ul), valamint régié (USA vagy nem USA) szerint.

¢ Azok a betegek tartoztak ide, akiknek a 48. és a 144. heti ablakperiodusban >50 kdpia/ml volt a virusterhelésiik; azok a
betegek, akik a hatasossag hianya vagy megsziinése miatt id6 el6tt abbahagytak a kezelést; azok a betegek, akik a
nemkivanatos esemény kialakulasan, elhaldlozason vagy a hatasossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt
kiléptek a vizsgalatbol, és a kilépés id6pontjaban > 50 kdpia/ml-es virusterheléssel rendelkeztek.

d Azok a betegek tartoznak ide, akik az 1. naptol az ablakperiodus végéig barmikor abbahagytak a vizsgalatot
nemkivanatos esemény kialakuldsa vagy elhaldlozas miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozdan virologiai adat a
megadott ablakperiédusban.

e Azok a betegek tartoznak ide, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhaldlozason vagy a hatasossag hianyan, illetve
megsziinésén kiviil egyéb ok miatt 1éptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg az
utankdvetésen stb.

A CD4+ sejtszamban a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett atlagos emelkedés 230 sejt/mm® volt
az E/C/F/TAF rezsimet kap6 betegeknél, és 211 sejt/mm’ az E/C/F/TDF rezsimet kap6 betegeknél

(p = 0,024) a 48. héten, valamint 326 sejt/mm? volt az E/C/F/TAF rezsimet kapo betegeknél, és

305 sejt/mm?® az E/C/F/TDF rezsimet kap6 betegeknél (p = 0,06) a 144. héten.

A Descovy klinikai hatasossagat korabban nem kezelt betegeknél egy olyan vizsgalat soran is
igazoltak, amelyet darunavirral (800 mg) és kobicisztattal egylitt, fix doziskombinacidju tabletta
forméajaban alkalmazott emtricitabinnal és tenofovir-alafenamiddal (10 mg) végeztek (D/C/F/TAF). A
GS-US-299-0102 vizsgalatban 2:1 aranyban randomizaltak a betegeket fix dézisa D/C/F/TAF naponta
egyszeri (n = 103) vagy darunavir és kobicisztat és emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat naponta
egyszeri (n = 50) alkalmazasara. Az 50 kopia/ml alatti és 20 kopia/ml alatti plazma HIV-1
RNS-szinttel rendelkez6 betegek aranyai az 5. tablazatban lathatok.

5. tablazat: A GS-US-299-0102 vizsgalat virologiai eredményei a 24. és a 48. héten®

24. hét 48. hét
D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) kobicisztat és (n=103) kobicisztat és
emtricitabin/tenofovir- emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-fumarat dizoproxil-fumarat
(n =50) (n =50)
HIV-1 RNS <50 kopia/ml 75% 74% 77% 84%
Kezelési kiilonbség 3,3% (95%-0s CI: —11,4%—18,1%) —6,2% (95%-0s CI: -19,9%—7,4%)
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24. hét 48. hét

D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) kobicisztat és (n=103) kobicisztat és
emtricitabin/tenofovir- emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-fumarat dizoproxil-fumarat
(n =50) (n =50)
HIV-1 RNS > 50 képia/ml” 20% 24% 16% 12%
A 48. heti 5% 2% 8% 4%

ablakperiédusban nincs
virologiai adat

Nemkivanatos esemény 1% 0 1% 2%
vagy elhalalozas miatt
abbahagyta a vizsgalati
gyogyszer szedését®

Egyéb ok miatt
abbahagyta a vizsgalati
gyogyszer szedését, és
az utolsé meglévd
HIV-1 RNS adata

<50 kopia/ml¢

4% 2% 7% 2%

Nincs adat az 0 0 0 0
ablakperiodusban, de
szedi a vizsgalati

gyogyszert

HIV-1 RNS <20 képia/ml 55% 62% 63% 76%

Kezelési kiilonbség —3,5% (95%-o0s CI: —19,8%—12,7%) —10,7% (95%-o0s CI: —26,3%—4,8%)

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

a A 48. heti ablakperiodus a 294. és a 377. (beleszamitott) nap kdzott volt.

b Azok a betegek tartoztak ide, akiknek a 48. heti ablakperiodusban >50 koépia/ml volt a virusterhelésiik; azok a betegek,
akik a hatasossag hianya vagy megsziinése miatt ido elott abbahagytak a kezelést; azok a betegek, akik a nemkivanatos
esemény kialakulasan, elhaladlozason vagy a hatasossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt kiléptek a
vizsgalatbol, és a kilépés idépontjaban >50 kopia/ml-es virusterheléssel rendelkeztek.

¢ Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akik az 1. naptdl az ablakperiodus végéig barmikor abbahagytak a vizsgalatot
nemkivanatos esemény kialakulasa vagy elhalalozas miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozoan virologiai adat a
megadott ablakperiédusban.

d Azok a betegek tartoznak ide, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve
megsziinésén kiviil egyéb ok miatt Iéptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg az
utankdvetésen stb.

HIV-1-fertozott, virologiai szuppressziot mutato betegek

A GS-US-311-1089 vizsgalatban az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat terapiarol
Descovy-kezelésre torténd valtas hatasossagat és biztonsagossagat értekelték a harmadik
antiretroviralis szerrel végzett terapia fenntartdsa mellett, viroldgiai szuppressziot mutatod
HIV-1-fert6z6tt felnéttek (n = 663) bevonasaval végzett randomizalt, kettds vak vizsgalat soran.
Feltétel volt, hogy a beteg legalabb 6 honapon at stabil viroldgiai szuppressziot (HIV-1 RNS

<50 kopia/ml) mutasson a kiindulasi terapiaja mellett, és olyan HIV-1-fertdzése legyen a vizsgalatba
valo belépést megeldz6en, amely nem rendelkezik rezisztencia-mutacidval az emtricitabinnal vagy a
tenofovir-alafenamiddal szemben. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a vizsgalat megkezdésekor
Descovy-ra torténd valtasra (n = 333), vagy az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat tartalma
kiindulési terapia tovabbi alkalmazasara (n = 330). A betegeket a korabbi terapidjuk keretében
alkalmazott harmadik szer csoportja szerint rétegezték. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 46%-a
kapott emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat kombinaciot felerdsitett hatasa Pl-ral egyiitt, és a
betegek 54%-a kapott emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat kombinaciot nem felerdsitett hatast
harmadik szerrel egyiitt.

A GS-US-311-1089 vizsgalat soran a 48. és 96. hétig tapasztalt kezelési eredményeket a 6. tablazat
mutatja be.
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6. tablazat: A GS-US-311-1089 vizsgalat virolégiai eredményei a 48.* és 96.” héten

48. hét

96. hét

Descovy tartalmu
terapia
(n=333)

Emtricitabin/
tenofovir-
dizoproxil-fumarat
tartalmu terapia
(n=330)

Descovy tartalmu
terapia
(n=333)

Emtricitabin/
tenofovir-
dizoproxil-fumarat
tartalmu terapia
(n=330)

HIV-1 RNS
< 50 képia/ml

94%

93%

89%

89%

Kezelési kiilonbség

1,3% (95%-0s C

I -2,55,1%)

~0,5% (95%-0s

ClL: -5,3-4,4%)

HIV-1 RNS
> 50 kopia/ml©

<1%

2%

2%

1%

A 48. vagy 96. heti
ablakperiédusban nincs
virologiai adat

5%

5%

9%

10%

Nemkivanatos
esemény vagy
elhalalozas miatt
abbahagyta a
vizsgalati gyogyszer
szedését!

2%

1%

2%

2%

Egyéb ok miatt
abbahagyta a
vizsgalati gyogyszer
szedését, és az
utolsé meglévd
HIV-1 RNS adata

< 50 képia/ml®

3%

5%

7%

9%

Nincs adat az
ablakperiddusban,
de szedi a vizsgalati

gyogyszert

<1%

<1%

Az 50 kopia/ml alatti
HIV-1 RNS-szinttel
rendelkezo betegek
aranya (%) a korabban
alkalmazott terapia
szerint

Felerositett hatasu
PI-k

142/155 (92%)

140/151 (93%)

133/155 (86%)

133/151 (88%)

Egyéb harmadik szer

172/178 (97%)

167/179 (93%)

162/178 (91%)

161/179 (90%)

PI = proteézinhibitor

a A 48. heti ablakperiodus a 294. és a 377. (beleszamitott) nap kozott volt.
b A 96. heti ablakperidodus a 630. és a 713. (beleszamitott) nap k6zott volt.
¢ Azok a betegek tartoznak ide, akiknek a 48. heti vagy a 96. heti ablakperidédusban >50 kopia/ml volt a virusterhelésiik;
azok a betegek, akik a hatdsossag hianya vagy megsziinése miatt id6 el6tt abbahagytak a kezelést; azok a betegek, akik a
nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt
kiléptek a vizsgalatbdl, és a kilépés idépontjaban >50 kopia/ml-es virusterheléssel rendelkeztek.
d Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akik az 1. napto6l az ablakperiodus végéig barmikor abbahagytdk a vizsgalatot
nemkivanatos esemény kialakuldsa vagy elhalalozas miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozoan virologiai adat a
megadott ablakperiodasban.
e Azok a betegek tartoznak ide, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve
megsziinésén kiviil egyéb ok miatt Iéptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg az

utankovetésen stb.

A GS-US-311-1717 vizsgalatban a legalabb 6 honapig folytatott abakavir/lamivudin terapiaban
virologiai szuppressziot (HIV-1 RNS < 50 kopia/ml) mutato betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a
vizsgalat megkezdésekor Descovy-ra torténd valtasra a harmadik szerrel végzett terapia fenntartasa
mellett (n = 280), vagy az abakavir/lamivudin kiindulasi terapia tovabbi alkalmazasara (n = 276).
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A betegeket a korabbi terapiajuk keretében alkalmazott harmadik szer csoportja szerint rétegezték. A
vizsgalat megkezdésekor a betegek 30%-a kapott abakavir/lamivudin-kombinaciot felerdsitett hatasu
proteazinhibitorral egyiitt, és a betegek 70%-a kapott abakavir/lamivudin kombinaciét nem felerdsitett
hatasu harmadik szerrel egylitt. A virologiai siker aranya a 48. héten: Descovy-terapia: 89,7% (253
alanybol 227); abakavir/lamivudin terapia: 92,7% (248 alanybol 230). A Descovy kezelésre valtas
noninferiornak bizonyult a HIV-1 RNS < 50 képia/ml szint fenntartasaban a 48. hétre a kiindulasi
abakavir/lamivudin kezelésen maradashoz képest.

Enyhe vagy kozepesen silyos vesekdarosoddasban szenvedo, HIV-1-fertozott betegek

A GS-US-292-0112 vizsgalatban az emtricitabin és tenofovir-alafenamid hatasossagat és
biztonsagossagat értékelték egy nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban, melynek soran 242, enyhe
vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban (eGFRcg: 30-69 ml/perc) szenvedd HIV-1-fertdzott
betegnél valtottak fix doziskombinacidju tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt
adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid (10 mg) terapiara. A betegek viroldgiai szuppressziot
mutattak (HIV-1 RNS <50 képia/ml) a valtast megel6zo legalabb 6 honapon at.

Az atlagéletkor 58 év (tartomany: 24-82) volt, és 63 beteg (26%) volt 65 éves vagy idOsebb.
Hetvenkilenc szazalék volt férfi, 63% fehérbort, 18% feketebori és 14% azsiai. A betegek 13%-a volt
hispan/latin-amerikai szarmazasu. A vizsgalat megkezdésekor a median eGFR 56 ml/perc volt, és a
betegek 33%-anal volt 30 és 49 ml/perc kozotti az eGFR. Az atlagos kiindulasi CD4+ sejtszam

664 sejt/mm?’ (tartomany: 126-1813) volt.

A 144. héten a betegek 83,1%-anal (197/237 beteg) maradt fenn az 50 kopia/ml alatti
HIV-1 RNS-szint a fix déziskombinacidju tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt
adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid terapidra tortént valtas utan.

A GS-US-292-1825 vizsgalatban az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid hatasossagat és
biztonsagossagat az elvitegravirral és a kobicisztattal kombinacidban, fix d6zisu kombinalt tabletta
formajaban vizsgaltak egy egykaru, nyilt klinikai vizsgélatban, amelyben 55 HIV-1-el fert6zott
végstadiumu vesekarosodasban szenvedd (eGFRcg < 15 ml/perc), tartdsan hemodializalt beteget
értékeltek legalabb 6 honapon at, miel6tt emtricitabin €s tenofovir-alafenamid, elvitegravirral és
kobicisztattal kombinacioban, fix dozisu kombinacids tablettaként adott kezelésre valtottak at. A
betegek a valtas elott legalabb 6 honapon keresztiil virologiailag szuppresszaltak voltak (HIV-1 RNS
< 50 kopia/ml).

Az atlagos életkor 48 év (23-64 év) volt. A betegek 76%-a volt férfi, 82%-uk fekete borii és 12%-uk
fehér borii. A betegek 15%-a vallotta magat hispan/latin szarmazastnak. A kiindulasi atlagos CD4+
sejtszam 545 sejt/mm?’ volt (tartomany: 205-1473 ). A 48. héten a betegek 81,8%-4anal (45/55 betegnél)
az HIV-1 RNS < 50 kopia/ml-es értéke megtartott volt az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid,
elvitegravirral és kobicisztattal kombinacidban, fix do6zisti kombinacios tablettaként adott kezelésre
torténd valtas utan. A laboratoriumi vizsgalatokban az ¢hgyomri lipid-profilban nem tapasztaltak
klinikailag szignifikans valtozast azoknal a betegeknél, akiknél kezelésvaltas tortént.

Egyidejii HIV- és HBV-fertozésben szenvedo betegek

A nyilt elrendezésti GS-US-292-1249 vizsgalatban az elvitegravirral és kobicisztattal kombinacioban,
fix doziskombinacioju tabletta formajaban alkalmazott emtricitabin és tenofovir-alafenamid
(E/C/F/TAF) hatasossagat és biztonsagossagat értékelték egyideji HIV-1 és kronikus hepatitis B-
fertézésben szenvedo felnétt betegeknél. A 72 beteg koziil hatvankilenc korabban TDF-tartalmu
antiretroviralis terapiaban részesiilt. Az E/C/F/TAF kezelés kezdetén a 72 beteg legalabb 6 honapon at
virologiai szuppressziot (HIV-1 RNS < 50 kopia/ml) mutatott HBV DNS szuppresszidval vagy
anélkiil, kompenzalt majfunkci6 mellett. Az atlagos életkor 50 év volt (tartomany: 28-67), a betegek
92%-a férfi, 69%-a fehér borii, 18%-a fekete borti és 10%-a azsiai volt. Az atlagos kiindulasi CD4+
sejtszam 636 sejt/mm’ (szélséértékek: 263-1498) volt. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 86%-a
mutatott (62/72) HBV szuppressziot (HBV DNS < 29 NE/ml), és 42% (30/72) volt HBeAg-pozitiv.
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A vizsgalat megkezdésekor HBeAg-pozitiv betegek koziil 30-bol 1 (3,3%) mutatott anti-HBe
szerokonverzidt a 48. héten. A vizsgalat megkezdésekor HBsAg-pozitiv betegek koziil 70-bol 3
(4,3%) mutatott anti-HBs szerokonverziot a 48. héten.

A 48. hétre a betegek 92%-anal (66/72) maradt fenn a HIV-1 RNS < 50 kopia/ml szint, miutan
elvitegravirral és kobicisztattal kombinacidban, fix d6ziskombinacidju tabletta formdjaban alkalmazott
emtricitabin és tenofovir-alafenamid kezelésre valtottak. A CD4+ sejtszamban a kiindulashoz képest a
48. hétre bekdvetkezett atlagos valtozas -2 sejt/mm?’ volt. A betegek 92%-a HBV DNS < 29 NE/ml
szintet mutatott a 48. héten, ,,hianyzo6 adat = sikertelen kezelés” analizis hasznalataval. A vizsgalat
megkezdésekor HBV szuppressziot mutatd 62 beteg koziil 59 tovabbra is szuppressziot mutatott,

3 beteg adatai pedig hianyoztak. A vizsgalat megkezdésekor HBV szuppressziot nem mutato

(HBV DNS > 29 NE/ml) 10 beteg koziil 7 szuppresszaltta valt, 2 detektalhato maradt, 1 beteg adatai
pedig hidnyoztak.

Korlatozott mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre az E/C/F/TAF alkalmazasaval korabban nem
kezelt, egyidejiit HIV/HBYV fert6zésben szenvedd betegeknél.

A csontstiriiség paramétereiben bekovetkezett valtozasok

Korabban kezelésben nem részesiilt betegekkel végzett vizsgalatok soran a fix déziskombinacidju
tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid
terapia alkalmazasa a kezelés 144. hetéig a csontslriiség (bone mineral density [ BMD]) kisebb
mértékii csokkenésével jart, mint az E/C/F/TDF alkalmazasa, a csip6 (atlagos valtozas: —0,8% vs.
—3,4%, p-értek < 0,001) és a lumbalis gerinc (atlagos valtozas: —0,9% vs. —3,0%, p-érték < 0,001)
kettOs energiaji rontgen-abszorpciometrias [dual energy X ray absorptiometry, DXA] mérése alapjan.
Egy masik vizsgalatban a fix doziskombinacidju tabletta formajaban, darunavirral és kobicisztattal
egyiitt adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid terapia alkalmazasa a kezelés 48. hetéig szintén a
BMD (a csip6 €s a lumbalis gerinc DXA mérése alapjan) kisebb mértékii csokkenésével jart, mint a
darunavir, kobicisztat, emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil-fumarat alkalmazasa.

Egy viroldgiailag szuppresszalt, felnott betegekkel végzett vizsgalatban a TDF tartalmu terapiarol
Descovy-ra torténd valtas utani 96. hétig a BMD javulasat észlelték a TDF tartalmu terapia fenntartasa
esetén tapasztalt minimalis valtozdsokhoz képest, a csip6 (atlagos valtozas 1,9% vs. —0,3% a
kiindulési értékhez képest, p-értek < 0,001), illetve a lumbalis gerinc (atlagos véltozas 2,2% vs. —0,2%
a kiindulasi értékhez képest, p-érték < 0,001) DXA mérése alapjan.

Egy virologiailag szuppresszalt, felnott betegekkel végzett vizsgalatban az abakavir/lamivudin
terapiardl Descovy-ra torténd valtas utani 48. hétig a BMD nem valtozott szignifikansan az
abakavir/lamivudin terapia fenntartisa esetén tapasztaltakhoz képest, a csip6 (atlagos valtozas 0,3%
vs. 0,2% a kiindulasi értékhez képest, p-érték = 0,55), illetve a lumbalis gerinc (atlagos valtozas 0,1%
vs. <0,1% a kiindulasi értékhez képest, p-érték = 0,78) DXA mérés alapjan.

A vesefunkcios paraméterekben bekévetkezett valtozasok

Korabban kezelésben nem részesiilt betegekkel végzett vizsgalatok soran a fix déziskombinacidju
tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid
terapia alkalmazasa a 144. hétig kisebb mértékben befolyasolta a vesefunkcios biztonsagossagi
paramétereket (144 kezelési hét utan eGFRcg és vizelet fehérje/kreatinin arany, és 96 kezelési hét utan
vizelet albumin/kreatinin arany alapjan mérve), mint a E/C/F/TDF. A kezelés 144 hetében egyetlen
alany sem szakitotta meg az E/C/F/TAF kezelést a terapia kovetkeztében a vesét érintd mellékhatas
miatt, szemben a 12 alannyal, akik megszakitottak az E/C/F/TDF kezelést (p-érték < 0,001).

Egy korabban kezelést nem kapott betegek korében lefolytatott masik vizsgalatban a fix
doziskombinacioju tabletta formajaban, darunavirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin és
tenofovir-alafenamid terapia alkalmazasa a kezelés 48. hetéig kisebb mértékben befolyasolta a
vesefunkciods biztonsagossagi paramétercket, mint az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarattal
egyiittesen alkalmazott darunavir és kobicisztat (1asd még 4.4 pont).

24



Egy virologiailag szuppresszalt, felnott betegekkel végzett vizsgalatban a mért tubularis proteinuria
hasonl6 volt a Descovy terapiara valto és a kiindulasi abakavir/lamivudin terapian maradé betegeknél.
A 48. hétig a vizelet retinolkoto fehérje/kreatinin arany szazalékos valtozasanak medianja 4% volt a
Descovy csoportban és 16% az abakavir/lamivudin terapian maradoknal; a vizelet béta-2
mikroglobulin/kreatinin ardnya 4% vs. 5% volt.

Gyermekek és serdiilok

A GS-US-292-0106 vizsgalatban az emtricitabin €s tenofovir-alafenamid hatasossagat,
biztonsagossagat és farmakokinetikajat értékelték egy nyilt elrendezésii vizsgalatban, melynek soran
50, HIV-1-fert6zott, kezelésben korabban nem részesiilt serdiild kapott fix déziskombinacioju tabletta
formajaban alkalmazott elvitegravir és kobicisztat mellett emtricitabin- és tenofovir-alafenamid-

(10 mg) kezelést. A betegek atlagéletkora 15 év (tartomany: 12—17) volt, és 56%-uk volt nd, 12%-uk
volt azsiai, és 88%-uk volt feketeborii. A vizsgalat megkezdésekor a plazma median

HIV-1 RNS-szintje 4,7 logio kopia/ml, a median CD4+ sejtszam 456 sejt/mm? (tartoméany: 95-1110), a
CD4+ sejtek medidn %-os aranya pedig 23% (tartomany: 7-45%) volt. A 48. hétre a betegek 92%-anal
(46/50) sikeriilt 50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS-szintet elérni, ami hasonlé volt a kezelésben korabban
nem részesiilt HIV-1-fert6zott felndttekkel végzett vizsgalatok soran megfigyelt valaszaranyokhoz. A
CD4+ sejtszamban a kiindulashoz képest a 48. hétre bekovetkezett atlagos emelkedés 224 sejt/mm’
volt. A 48. hétig nem észlelték rezisztencia kialakulasat az E/C/F/TAF terapiaval szemben.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Descovy vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen HIV-1
fert6zés kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

adag beadasa utan 1-2 oraval éri el. Az emtricitabin ismételt oralis d6zisainak 20, HIV-1-fert6z6tt
vizsgalati alanynal torténd alkalmazasat kovetden az emtricitabin plazma cstcskoncentracidja (Cpmax)
dinamikus egyensulyi allapotban (atlag + SD) 1,8 = 0,7 ug/ml, plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti
teriilete 24 6ras adagolasi idészakra vonatkozoan (AUC) pedig 10,0 + 3,1 ugeh/ml volt. Az adag
beadasa utan 24 6raval az atlagos mélyponti plazmakoncentracié dinamikus egyensulyi allapotban
megegyezett a HIV-1 elleni aktivitasra vonatkozo in vitro 1C90-értékkel, vagy meghaladta azt.

crer

Egészséges vizsgalati alanyoknal étel adasa utan az F/TAF (25 mg) vagy E/C/F/TAF (10 mg)
formajaban alkalmazott tenofovir-alafenamid esetében az adag beadasa utan koriilbeliil 1 6ra elteltével
figyelték meg a csticskoncentraciot a plazmaban. Etkezés utan egyszeri 25 mg-os tenofovir-alafenamid
adag Descovy formajaban torténo beadasat kovetéen az atlagos Cmax 0,21 £ 0,13 pg/ml, az AUCag,
(atlag = SD) pedig 0,25 + 0,11 pgeh/ml volt. Egyszeri 10 mg-os tenofovir-alafenamid adag E/C/F/TAF
formajaban torténd beadasat kovetden az atlagos Crax 0,21 £ 0,10 pg/ml, az AUClqg;, (atlag + SD)
pedig 0,25 + 0,08 pgeh/ml volt.

Az éhgyomri allapothoz képest a tenofovir-alafenamid magas zsirtartalmu étellel (~800 kcal, 50%
zsir) egyiitt torténd beadasa a tenofovir-alafenamid Cpax-értékének csokkenését (15-37%), és
AUCs-értékének novekedését (17-77%) eredményezte.

Eloszlas
In vitro koriilmények kozott az emtricitabin kotdédése az emberi plazmafehérjékhez 4% alatt van, és a
0,02-200 pg/ml-es intervallumban nem fiigg a koncentraciotol. A plazma-csticskoncentracio

elérésekor a plazmaban, illetve a vérben mérhetd gyogyszer koncentracio atlagos aranya ~1,0 volt,
mig az ondoban, illetve a plazmaban mérhet6 gyogyszer koncentracid atlagos aranya ~4,0 volt.
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In vitro koriilmények kozott a tenofovir kotddése az emberi plazmafehérjékhez 0,7% alatt van, és a
0,01-25 pg/ml-es intervallumban nem fiigg a koncentraciotol. A tenofovir-alafenamid human
plazmafehérjékhez valé kotdédése ex vivo, klinikai vizsgalatok soran levett mintakban kortilbeliil
80%-o0s volt.

Biotranszformacid

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az emtricitabin nem gatolja a human CYP enzimeket.
[*C]-emtricitabin alkalmazasat kdvetéen a teljes emtricitabin dozis kimutathaté volt a vizeletbdl
(~86%) és a szekletbdl (~14%). A dozis 13%-at harom feltételezett metabolit formajaban mutattak ki a
vizeletbol. Az emtricitabin biotranszforméacioja soran a tiol csoport oxidalodik, és 3'-szulfoxid
diasztereomerekké alakul (a dézis ~9%-a), illetve gliikkuronsavval konjugalva 2'-O-gliikuronid
keletkezik (a dozis ~4%-a). Egyéb metabolitot nem azonositottak.

crer

mint 80%-at teszi ki. In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a tenofovir-alafenamidot tenofovirra (f6
metabolit) metabolizalja a katepszin A a PBMC-ekben (koztiik a lymphocytakban és a HIV egyéb
célsejtjeiben) és a makrophagokban; valamint a karboxil-észteraz-1 a majsejtekben. In vivo a
tenofovir-alafenamid tenofovirra (f6 metabolit) hidrolizalodik a sejtekben, ami ezutan az aktiv
metabolitta, tenofovir-difoszfatta foszforilalodik. Human klinikai vizsgalatokban a
tenofovir-alafenamid 10 mg-os oralis dozisa (emtricitabinnal és elvitegravirral, valamint kobicisztattal
egyiitt adva) a tenofovir-dizoproxil (fumarat formajaban) 245 mg-os oralis d6zisdhoz (emtricitabinnal
és elvitegravirral, valamint kobicisztattal egyiitt adva) képest tobb mint 4-szer magasabb
tenofovir-difoszfat-koncentraciot eredményezett a PBMC-ekben, és tobb mint 90%-kal alacsonyabb
tenofovir-koncentraciét a plazmaban.

In vitro vizsgalatokban a tenofovir-alafenamidot nem metabolizalja a CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 vagy CYP2D6 enzim. A CYP3A4 enzim minimalis mértékben metabolizélja a
tenofovir-alafenamidot. A kdzepesen er6s CYP3A-induktor efavirenz tesztszubsztrattal torténd
egylittes adas nem befolyasolta jelentds mértékben a tenofovir-alafenamid-expoziciot.
Tenofovir-alafenamid adasa utan a plazma ['*C]-radioaktivitasa id6fiiggd profilt mutatott, melynek
soran az els6 6rakban a tenofovir-alafenamid, a fennmaradé idészakban pedig a hugysav volt a
legnagyobb mennyiségben jelenlévo entitas.

Eliminacié

Az emtricitabin elsGsorban a vese utjan tavozik a szervezetbdl. A vizeletben (koriilbeliil 86%),

valamint a székletben (koriilbeliil 14%) a teljes dozis kimutathato. A vizeletben az emtricitabin dozis
13%-at hdrom metabolit formdjaban nyerték vissza. Az emtricitabin szisztémads clearance-e atlagban
307 ml/perc volt. Oralis alkalmazas esetén az emtricitabin eliminacios féléletideje koriilbeliil 10 ora.

Az intakt tenofovir-alafenamid renalis excretidja kisebb jelent0ségii anyagcserett, az adag kevesebb
mint 1%-a valasztodik ki vizelettel. A tenofovir-alafenamid foként a tenofovirra torténd
metabolizmussal eliminalodik. A tenofovir-alafenamid median felezési ideje a plazmaban 0,51 ora,
mig a tenofoviré 32,37 ora. A tenofovir renalis uton eliminaloédik, amelyben glomerularis filtracio és
aktiv tubularis szekrécio egyarant részt vesz.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

Eletkor, nem és etnikai hovatartozds
Az emtricitabin, illetve a tenofovir-alafenamid esetében nem mutattak ki klinikailag relevans
farmakokinetikai kiilonbségeket az életkor, a nemek, illetve az etnikai hovatartozas tekintetében.
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Gyermekek és serdiil6k

A GS-US-292-0106 vizsgalat soran elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin- és
tenofovir-alafenamid-kezelésben részesiilt 24, 12-<18 éves gyermekgyogyaszati betegnél elért
emtricitabin- és tenofovir-alafenamid-expozicio (elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adva) hasonlo
volt a korabban nem kezelt felnétteknél elért expozicidkhoz (7. tablazat).

7. tablazat: Az emtricitabin és tenofovir-alafenamid farmakokinetikaja antiretroviralis
kezelésben korabban nem részesiilt serdiiloknél és felndtteknél

Serdiilok Felnottek

FTC? TAF® TFV® FTC? TAF¢ TFV®
AUCtau 144244 242.8 2758 11714,1 206,4 292.6
(ngeh/ml) (23,9) (57,8) (18,4) (16,6) (71,8) (27,4)
Cumax 121,7 2056,3 162,2 15,2
(gmi) | 22050@25) | yony | 146Q00) 155 (51.1) 26.1)
Ctau b . , 10,6
(ng/ml) 102,4 (38,9) n.é. 10,0 (19,6) | 95,2 (46,7) n.é. (28.9)

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

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

n.é. = nem értelmezhetd

A ko6z0lt adat atlagérték (%CV).

a n=24serdiil6 (GS-US-292-0106); n = 19 felnétt (GS-US-292-0102)

b n =23 serdiil6 (GS-US-292-0106, populacios farmakokinetikai elemzés)

¢ n=539 (TAF) vagy 841 (TFV) felnétt (GS-US-292-0111 és GS-US-292-0104, populécios farmakokinetikai elemzés)

Vesekarosoddas

A tenofovir-alafenamiddal végzett . fazisu vizsgalatok sordn a tenofovir-alafenamid, illetve a
tenofovir farmakokinetikajaban nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbséget egészséges
vizsgalati alanyok, valamint a stlyos vesekarosodasban szenvedé (becsiilt CrCl-érték > 15 ml/perc és
<30 ml/perc) betegek kozott. Egy fiiggetlen, 1. fazisu, csak emtricitabinnal végzett vizsgalatban,. az
atlagos szisztémas emtricitabin-expozicid magasabb volt a stlyos vesekarosodasban szenvedo (becsiilt
CrCl < 30 ml/perc) (33,7 pgeh/ml), mint a normalis vesemiikodési (11,8 pgeh/ml) vizsgalati
alanyoknal. Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid bizonsagossagat a sulyos vesekarosodasban
(becsiilt CrCl > 15 ml/perc és < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél még nem igazoltak.

Az emtricitabin és a tenofovir expoziciok 12, végstadiumu vesekarosodasban szenvedé (becsiilt CrCl
> 15ml/perc), tartdsan hemodializalt betegnél, akik emtricitabin és a tenofovir-alafenamid,
elvitegravirral és kobicisztattal kombinacidban, fix do6zisti kombinacios tablettaként adott kezelést
kaptak (E/C/F/TAF) a GS-US-292-1825 vizsgalatban szignifikansan magasabbak voltak, mint az ép
vesefunkcioju betegek esetében. A tenofovir-alafenamid farmakokinetikajaban klinikiailag
szignifikans kiilonbségek nem voltak észlelhetok a végstadiumu vesekarosodasban szenvedo, tartosan
hemodializalt betegeknél az ép vesefunkcioju betegekkel dsszehasonlitva. Az emtricitabint és a
tenofovir-alafenamidot elvitegravirral és kobicisztattal kombinalt fix dozish tablettat kapo,
végstadiumu vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem allapitottak meg j biztonsagossagi
problémakat (lasd 4.8 pont).

Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid
tekintetében olyan végstadiumu vesekarosodottakra (becsiilt CrCl-érték < 15 ml/perc) vonatkozdan,
akik nem részesiiltek tartdsan hemodializalt. Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid
biztonsagossagat ezen betegek esetében még nem hataroztak meg.

Madjkarosodds
Majkarosodasban szenved6 vizsgalati alanyok esetében az emtricitabin farmakokinetikajat nem

vizsgaltak, de mivel az emtricitabint a majenzimek nem metabolizaljak jelent6s mértékben, igy a
majkarosodasnak hatasa valoszintileg korlatozott.
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Enyhe vagy kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem figyeltek meg klinikailag
jelentds valtozasokat a tenofovir-alafenamid vagy metabolitja, a tenofovir farmakokinetikéjaban.
Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a tenofovir-alafenamid és a tenofovir teljes
plazmakoncentracioja alacsonyabb, mint az ép majmiikddésii vizsgalati alanyoknal észlelt érték. A
fehérjekotddésre torténd korrekcid utan a lekotetlen (szabad) tenofovir-alafenamid
plazmakoncentracioja hasonlo sulyos majkarosodasban és normalis majfunkcio6 esetén.

Egyidejii hepatitis B- és/vagy hepatitis C-fertozés
Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid farmakokinetikajat nem vizsgaltak teljes kortien egyidejii
HBYV és/vagy HCV-fertézésben szenvedd betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhato. Az emtricitabin kismérték{i karcinogén hatast mutatott egereknél és
patkanyoknal.

A tenofovir-alafenamiddal patkanyoknal és kutyaknal elvégzett nem klinikai jellegli vizsgalatok
eredményei azt mutatjak, hogy a toxicitas elsddleges célszerve a csont €s a vese. A csontokra kifejtett
toxikus hatas patkanyoknal és kutyaknal csokkent BMD formajaban figyelheté meg a Descovy
beadasa utan vart expozicional legalabb négyszer magasabb tenofovir-expoziciok mellett. A kutyak
szemében minimalis hizosejtes infiltracio allt fenn a Descovy beadasa utan vart expozicional kb.
4-szer magasabb tenofovir-alafenamid- és kb. 17-szer magasabb tenofovir-expoziciok mellett.

A hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatok soran a tenofovir-alafenamid nem volt mutagén vagy
klasztogén hatasu.

Mivel patkédnyoknal és egereknél a tenofovir-alafenamid beadéasa utan alacsonyabb a
tenofovir-expozici6 a tenofovir-dizoproxil-fumarathoz képest, karcinogenitasi vizsgalatokat, valamint
patkanyoknal perinatalis és posztnatalis vizsgalatokat csak a tenofovir-dizoproxil-fumarattal végeztek.
A hagyomanyos — karcinogenitési, valamint a reprodukciora és a fejloddésre kifejtett toxicitasi —
vizsgalatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhat6. Patkanyokon és nyulakon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatok nem
mutattak semmilyen hatast a parzasi, fertilitasi, terhességi vagy magzati paraméterekre. Azonban,
perinatalis és posztnatalis toxicitasi vizsgalatokban, az anyara nézve toxikus d6zisok mellett, a
tenofovir-dizoproxil-fumarat csokkentette az allatkdlykok életképességi indexét és sziiletési sulyat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Polivinil-alkohol
Titan-dioxid
Makrogol 3350

Talkum
Fekete vas-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezéarva.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nagy siirtiségii polietilén (HDPE) mianyagbol késziilt, polipropilén, folyamatos csavarmenettel
zarddo, gyermekbiztos zarassal ellatott, indukcios modszerrel aktivalt aluminium foliaval bélelt, 30 db
filmtablettat tartalmazo tartaly. Mindegyik tartaly nedvességmegkotd szilikagél betétet és poliészter
tekercset tartalmaz.

Az alabbi kiszerelések kaphatok: 1 db, 30 filmtablettat tartalmaz6 tartaly kartondobozban és

60 filmtablettat tartalmazoé (2 db, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly) €s 90 filmtablettat tartalmazé

(3 db, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly) kartondobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/16/1099/001

EU/1/16/1099/002
EU/1/16/1099/005

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. aprilis 21.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2021. februar 11.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
{EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhat6.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Descovy 200 mg/25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

200 mg emtricitabint és 25 mg tenofovir-alafenamidnak megfelelé tenofovir-alafenamid-fumaratot
tartalmaz tablettanként.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Kék, téglalap alakd, 12,5 mm x 6,4 mm méretii filmtabletta, melynek egyik oldalan ,,GSI” felirat, a
masik oldalan pedig a ,,225”-0s szam szerepel mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Descovy 1-es tipusi human immundeficiencia virussal (HIV-1) fertézott felndttek és serdiilok
(12 éves és idGsebb, legalabb 35 kg testtomegii) kezelésére javallott, mas antiretroviralis szerekkel
kombinacioban (lasd 4.2 és 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terdpiat a HIV-fert6zés kezelésében gyakorlott orvosnak kell elkezdeni.

Adagolas

A Descovy-t az 1. tablazatban foglaltak szerint kell alkalmazni.

1. tablazat: A Descovy adagja a HIV elleni terapia részeként alkalmazott harmadik szertol
fiiggden

A Descovy adagja A HIV elleni terapia részeként alkalmazott
harmadik szer (lasd 4.5 pont)
Descovy 200/10 mg naponta | Atazanavir ritonavirral vagy kobicisztattal

egyszer Darunavir ritonavirral vagy kobicisztattal!
Lopinavir ritonavirral

Descovy 200/25 mg naponta | Dolutegravir, efavirenz, maravirok,

egyszer nevirapin, rilpivirin, raltegravir

I A Descovy 200/10 mg 800 mg darunavirral és 150 mg kobicisztattal kombindcidban, fix déziskombinacioju tabletta

formajaban torténd alkalmazéasat korabban nem kezelt vizsgélati alanyoknal értékelték, 1asd 5.1 pont.

Kihagyott adagok

Ha a beteg a szokasos bevételi id6ponttol szamitott 18 oran beliil elfelejti bevenni a Descovy adagot, a
lehetd leghamarabb vegye be a zt, és folytassa a szokasos adagolast. Ha tobb mint 18 ora telt el a
Descovy adag kihagyasa 6ta, a beteg ne vegye be a kihagyott adagot, hanem egyszertien folytassa a
szokasos adagolast.

Ha a Descovy bevételét kovetd 1 6ran beliil a beteg hany, be kell vennie egy masik tablettat.

ldések
Iddseknél nem sziikséges a Descovy adagjanak modositasa (lasd 5.1 és 5.2 pont).
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Vesekarosodas

Nem sziikséges a Descovy adagjanak modositasa a legalabb 30 ml/perces becsiilt
kreatinin-clearance-ii (CrCl) felnétteknél és serdiiloknél (12 éves €s iddsebb, legalabb 35 kg
testtomegtl). A Descovy alkalmazasat abba kell hagyni, ha a kezelés soran a becstilt CrCl-érték
30 ml/perc ala csokken (lasd 5.2 pont).

Nem sziikséges a Descovy adagjanak modositasa a végstadiumu vesekarosodasban szenvedo, tartdsan
hemodializalt feln6tteknél (becsiilt CrCl< 15 ml/perc), viszont ezeknél a betegeknél altalaban keriilni
kell a Descovy alkalmazasat. Az 6 esetiikben is alkalmazhat6 a Descovy, ha a gyogyszer potencialis
elényei meghaladjak a lehetséges kockazatokat (lasd 4.4 és 5.2 pont). A hemodializis napjain a
Descovy-t a hemodializis elvégzése utan kell alkalmazni.

A Descovy alkalmazasa keriilend6 azoknal a betegeknél, akiknél a becsiilt CrCl > 15 ml/ perc és
< 30 ml/perc kozotti, illetve tartdos hemodializis-kezelésben nem részesiilo betegeknél 15 ml/perc alatti
CrCl esetén, mivel ezen betegpopuléciok esetében a Descovy biztonsagossagat még nem igazoltak.

Nem allnak rendelkezésre adatok az ajanlott dozis tekintetében a 18 év alatti, végstadiumu
vesekarosodasban szenvedd 12 évesnél idosebb gyermekek és serdiilk esetén.
Madjkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a Descovy adagjanak modositésa.
Gyermekek és serdiilok

A Descovy biztonsagossagat €s hatasossagat 12 évesnél fiatalabb vagy 35 kg-nal alacsonyabb
testtomegli gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazasra.

A Descovy tablettat naponta egyszer, étkezés kdzben vagy étkezések kozott kell bevenni (lasd
5.2 pont). A filmtablettat nem javasolt szétragni vagy 6sszetorni a keserli ize miatt.

Ha a beteg nem képes a tablettat egészben lenyelni, a tablettat félbe lehet vagni és a két felet egymas
utan bevenni, de ligyelni kell arra, hogy a beteg a teljes adagot azonnal vegye be.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

HIV-vel és hepatitis B- vagy C-virussal egyidejileg fert6zott betegek

Krénikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedé betegeket, akik antiretroviralis kezelést kapnak,
fokozottan veszélyeztetik a sulyos, esetenként végzetes kimeneteli hepatikus mellékhatasok.

A Descovy biztonsagossagat és hatasossagat HIV-1-gyel és hepatitis C-virussal (HCV) egyidejiileg
fert6zott betegeknél nem igazoltak.

A tenofovir-alafenamid aktivitast mutat a hepatitis B virus (HBV) ellen. A Descovy-kezelés
befejezése HIV-vel és HBV-vel egyidejiileg fert6zott betegek hepatitisének akut exacerbatiojaval
jérhat. A HIV-vel és HBV-vel egyidejlileg fert6zott betegek allapotat a Descovy-kezelés befejezése
utan klinikai és laboratériumi vizsgalatok segitségével tobb honapon at gondosan monitorozni kell.
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Majkarosodas

A Descovy biztonsagossagat és hatasossagat jelentdés majmiikodési zavarban szenvedd betegeknél nem
igazoltak (lasd 4.2 és 5.2 pont).

A mar korabban fennall6 majmiik6dési zavarban, tobbek kozott kronikus aktiv hepatitisben szenvedd
betegeknél gyakrabban fordulnak el6 majmiikddési zavarok a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) ideje alatt, ezért allapotukat a szokasos gyakorlat szerint
monitorozni kell. A majbetegség sulyosbodasara utald jelek esetén a kezelés felfiiggesztése vagy
abbahagyasa mérlegelendd.

Testtomeg- és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtdmeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
el6. Ezek a valtozasok részben dsszefligghetnek a betegség elfojtasaval és az életmoddal. A lipidek
esetén egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez 0sszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelel6 modon kell kezelni.

Mitokondridlis diszfunkcio in utero expoziciot kovetden

A nukleozid/nukleotidanalégok kiilonb6zé mértékben befolydsolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorol
szamoltak be azoknal a HIV-negativ csecsemoknél, akik in utero és/vagy a sziiletés utan
nukleozidanal6g-expozicidonak voltak kitéve. Ezek az esetek tilnyomorészt zidovudint tartalmazo
kezelésekkel osszefiiggésben 1éptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok haematologiai
eltérések (anaemia, neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak.
Ezek a mellékhatasok gyakran csak atmenetiek voltak. Ritkdn kés6i neurologiai zavarrdl is
beszamoltak (hypertonia, gorcs, viselkedési zavarok). Egyelére nem ismert, hogy atmeneti vagy tartds
neurologiai zavarokrdl van-e szo. Ezeket az eredményeket minden olyan, in utero
nukleozid/nukleotidanaldg-expozicionak kitett gyermeknél figyelembe kell venni, akinél ismeretlen
nem befolyasoljak az antiretroviralis terapiara vonatkozd nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes nék
szamara, a HIV vertikalis atvitelének megel6zése céljabol dolgoztak ki.

Immunreaktivcios szindréma

Stlyos immunhidnyban szenvedd, HIV-fert6zott betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai
allapot kialakulasahoz, vagy a tlinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART
inditasa utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak kozé tartozik a
cytomegalovirus retinitis, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a
Pneumocystis jirovecii okozta pneumonia. Minden gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve
sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun betegségek (példaul Graves-Basedow-kor és autoimmun hepatitis) eléfordulasarol szintén
beszamoltak az immunreaktivacios szindroma keretében, ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a
beszamolok szerint jelentOs eltéréseket mutat, és ezek az események a kezelés megkezdése utan tobb
honappal is felléphetnek.

Mutaciokat hordozd HIV-1-gvel fertdzott betegek

A Descovy alkalmazasa keriilendd antiviralis szerekkel korabban mar kezelt olyan betegeknél, akiknél
K65R mutaciot hordozo HIV-1-fert6zés all fenn (lasd 5.1 pont).
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Héarmas nukleozidterapia

Tenofovir-dizoproxil lamivudinnal és abakavirral, valamint lamivudinnal és didanozinnal, napi
egyszer alkalmazando terapia formajaban torténd kombinalasakor a virologiai hatastalansag és a korai
stadiumban kialakul6 rezisztencia magas aranyardl szamoltak be. Ezért ugyanez a probléma fordulhat
eld, ha a Descovy-t egy harmadik nukleozidanaldggal egyiitt alkalmazzak.

Opportunista fertdzések

Descovy-kezelést vagy barmilyen mas antiretroviralis terapiat kapd betegeknél tovabbra is fennall az
opportunista fertézések vagy a HIV-fertdzéssel jaré komplikaciok kialakulasanak veszélye, ezért a
betegek klinikai feliigyeletét a HIV-vel 0sszefiiggésbe hozhato betegségek kezelésében gyakorlott
orvosnak kell végeznie.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a stilyos immunszuppressziot és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszutava
CART-ban részesiilt betegeknél jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz,
amennyiben iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Nephrotoxicitas

A forgalomba hozatal utan a tenofovir-alafenamidot tartalmazo készitményekkel kapcsolatban
veseelégtelenségrol szamoltak be, beleértve az akut veseelégtelenséget és a proximalis renalis

srer

tenofovir-expozicio okozta nephrotoxicitas potencialis kockazata nem zarhato ki (lasd 5.3 pont).

A Descovy-kezelés elott vagy annak megkezdésekor a vesefunkciot minden betegnél javasolt
megvizsgalni, majd a kezelés soran klinikailag megfeleléen monitorozni kell. A Descovy-kezelés
abbahagyasat mérlegelni kell azoknal a betegeknél, akiknél bizonyitott a vesefunkcio klinikailag
jelentds karosodasa vagy proximalis renalis tubulopathia.

Végstadiumu vesekarosodasban szenvedd, tartosan hemodializalt betegek

A Descovy alkalmazasat altalaban keriilni kell, de a végstadiumil vesekarosodasban szenvedd
felndtteknél (becsiilt CrCl <15 ml/perc) tartdés hemodializis esetén adhat6, ha a potencialis elénydk
meghaladjak a lehetséges kockazatokat (1asd 4.2 pont). Egy vizsgalataban, amely soran emtricitabin +
tenofovir-alafenamid és elvitegravir + kobicisztat kombinédcioban fix dézisu kombinalt tablettat (E / C
/ F / TAF) alkalmaztak felnétt, végstadiumu vesekarosodasban szenvedo, és tartosan hemodializalt
HIV-1-fert6zottet (becsiilt CrCl < 15 ml/perc), kezeltek, a hatasossag 48 héten at maradt fenn, de az
emtricitabin-expozicio szignifikdnsan magasabb volt, mint a normalis vesefunkcioji betegeknél. Bar
Uj biztonsagossagi aggaly nem mertilt fel, a megnovekedett emtricitabin-expozicid lehetséges
kovetkezményei bizonytalanok maradnak (lasd 4.8 és 5.2 pont).

Mas gyogyszerekkel vald egyideji alkalmazas

A Descovy egyiittes alkalmazasa nem javasolt bizonyos antikonvulziv szerekkel (példaul
karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital és fenitoin), antimikobakterialis szerekkel (példaul
rifampicin, rifabutin, rifapentin), kdzonséges orbancfiivel, valamint — az atazanavir, lopinavir €s
darunavir kivételével — HIV-proteaz-inhibitorokkal (PI) (1asd 4.5 pont).

A Descovy-t nem szabad egyiitt adni tenofovir-alafenamidot, tenofovir-dizoproxilt, lamivudint,
emtricitabint vagy adefovir-dipivoxilt tartalmaz6 gydgyszerekkel.
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Segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

A Descovy-t nem szabad egyiitt adni tenofovir-alafenamidot, tenofovir-dizoproxilt, emtricitabint,
lamivudint vagy adefovir-dipivoxilt tartalmazo gyogyszerekkel.

Emtricitabin

In vitro és klinikai gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin és egyéb
gyogyszerek kozotti, CYP-medialt interakcidk valdszinlisége csekély. Az emtricitabin egylittes
alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek aktiv tubularis szekrécio atjan valasztodnak ki, novelheti

crer

crcr

Tenofovir-alafenamid

A tenofovir-alafenamidot a P-glikoprotein (P-gp) és az emldrakrezisztencia-protein (breast cancer
resistance protein, BCRP) szallitja. A P-gp és a BCRP aktivitasat erdsen befolyasold gyogyszerek
valtozasokat idézhetnek eld a tenofovir-alafenamid felszivodasaban. A P-gp aktivitasat indukalo
gyogyszerek (példaul rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenobarbital) varhatéan csdkkentik a
eredményezheti, ezaltal a Descovy terapias hatasanak megsziinéséhez és rezisztencia kialakulasahoz
vezethet. A Descovy ¢és a P-gp és a BCRP aktivitasat gatlo egyéb gyogyszerek (példaul kobicisztat,
ritonavir, ciklosporin) egyiittes alkalmazasa varhatoan noveli a tenofovir-alafenamid felszivodasat és

c sy

crcr

A tenofovir-alafenamid in vitro nem inhibitora a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
vagy CYP2D6 enzimeknek. In vivo a CYP3A enzimnek sem inhibitora vagy induktora. A
tenofovir-alafenamid in vitro az OATP1B1 és OATP1B3 szubsztratja. Az OATP1B1 és OATP1B3
aktivitasa befolyasolhatja a tenofovir-alafenamid eloszlasat a szervezetben.

Egyéb interakcidok

A tenofovir-alafenamid in vitro nem inhibitora a human uridin-difoszfat-glilkuronil-transzferaz
(UGT) 1A1 enzimnek. Nem ismert, hogy a tenofovir-alafenamid inhibitora-e mas UGT enzimeknek.
Az emtricitabin in vitro nem gatolta egy nem specifikus UGT-szubsztrat gliikkuronidacios reakciojat.

A Descovy, valamint a vele esetlegesen egyiittesen alkalmazott gydgyszerek 6sszetevoi kozott fellépd
interakciok a 2. tablazatban keriilnek felsorolasra (az emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,|”, a valtozatlan
allapotot ,,«»” jelzi). Az ismertetett interakciok a Descovy-val vagy a Descovy Ossztevdinek onalldan
és/vagy kombinacidban tortént alkalmazasaval végzett vizsgalatokon, illetve a Descovy alkalmazasa
mellett potencialisan eléforduld gyogyszerkdlesonhatasokon alapulnak.
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2. tablazat: A Descovy egyes 0sszetevoi és egyéb gyogyszerek kozotti interakciok

Gyoégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa’

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.
Az AUC-, Cmax- és Cmin’-értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Descovy-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozd ajanlas

FERTOZESELLENES SZEREK

Antifungalis szerek

Ketokonazol A Descovy egyik Osszetevijével sem A Descovy ajanlott adagja
Itrakonazol vizsgaltak az interakciot. naponta egyszer 200/10 mg.
Az erds P-gp-inhibitor ketokonazollal vagy
itrakonazollal egyiitt torténd alkalmazas
varhatéan noveli a tenofovir-alafenamid
plazmakoncentracidjat.
Flukonazol A Descovy egyik dsszetevdjével sem A Descovy dozisat az
Iszavukonazol vizsgaltak az interakciot. egyidejlileg alkalmazott

A flukonazollal vagy iszavukonazollal
egyiitt torténd alkalmazas novelheti a
tenofovir-alafenamid

s

antiretroviralis szertdl fliggden
kell meghatarozni (lasd
4.2 pont).

Antimikobakterialis szerek

Rifabutin
Rifampicin
Rifapentin

A Descovy egyik 0sszetevdjével sem
vizsgaltak az interakciot.

A rifampicinnel, rifabutinnal, illetve
rifapentinnel — melyek mindegyike
P-gp-induktor — egyiitt torténd alkalmazas
csokkentheti a tenofovir-alafenamid
megsziinéséhez és rezisztencia
kialakulasdhoz vezethet.

A Descovy és a rifabutin,
rifampicin vagy rifapentin
egyiittes alkalmazasa nem
javasolt.

Hepatitis C-virus elleni gyégyszerek

Ledipaszvir (naponta egyszer
90 mg)/ szofoszbuvir (naponta
egyszer 400 mg), emtricitabin
(naponta egyszer 200 mg)/
tenofovir-alafenamid (naponta
egyszer 10 mg)?

Ledipaszvir:
AUC: 1 79%
Crmax: T 65%
Cumin: T 93%

Szofoszbuvir:
AUC: 1 47%
Crax: 129%

GS-331007 szofoszbuvir metabolit:
AUC: 1 48%
Cmax: «>

Conin: 1 66%

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Cmin: >

Tenofovir-alafenamid:
AUC: &

Cmax: >

Nem sziikséges a ledipaszvir
vagy szofoszbuvir dozisanak
modositasa. A Descovy
dozisat az egyidejlileg
alkalmazott antiretroviralis
szert6l fiiggden kell
meghatarozni (1asd 4.2 pont).
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Gyogyszerek terapias teriilet
szerinti felsoroldsa’

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

Az AUC-, Cinax- és Cminz'értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Descovy-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Ledipaszvir (naponta egyszer
90 mg)/ szofoszbuvir (naponta
egyszer 400 mg), emtricitabin
(naponta egyszer 200 mg)/
tenofovir-alafenamid (naponta
egyszer 25 mg)*

Ledipaszvir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Szofoszbuvir:
AUC: «&

Crnax: <

GS-331007 szofoszbuvir metabolit:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Tenofovir-alafenamid:

Nem sziikséges a ledipaszvir
vagy szofoszbuvir dozisanak
modositasa. A Descovy
dozisat az egyidejlileg
alkalmazott antiretroviralis
szertdl fiiggden kell
meghatarozni (lasd 4.2 pont).

AUC: 1 32%
Chax: <
Szofoszbuvir (400 mg naponta Szofoszbuvir: Nem sziikséges a
egyszer)/ velpataszvir (100 mg AUC: 1 37% szofoszbuvir, avelpataszvir
naponta egyszer), emtricitabin Crnax: © vagy a voxilaprevir dozisanak

(200 mg naponta egyszer)/
tenofovir-alafenamid
(10 mg naponta egyszer)®

Szofoszbuvir metabolit GS-331007:
AUC: 1 48%
Cmax: >

Conin: 1 58%

Velpataszvir:
AUC: 1 50%
Cumax: T 30%
Chin: T 60%

Emtricitabin:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

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

modositasa. A Descovy
dozisat az egyidejlileg
alkalmazott antiretroviralis
szertdl fiiggden kell
meghatarozni (lasd 4.2 pont).
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Gyogyszerek terapias teriilet
szerinti felsoroldsa’

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

Az AUC-, Cinax- és Cminz'értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Descovy-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Szofoszbuvir/velpataszvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
naponta egyszer)’/

emtricitabin (200 mg naponta
egyszer)/ tenofovir-alafenamid
(10 mg naponta egyszer)®

Szofoszbuvir:
AUC: &
Ciax: T27%

Szofoszbuvir metabolit GS-331007:
AUC: 143%

Cax: <

Velpataszvir:
AUC: &
Cuin: T 46%

Cmax: «

Voxilaprevir:

AUC: 1 171%
Chin: T 350%

Crax: 1 92%

Emtricitabin:
AUC: &
Chnin: <

Crnax: <

Tenofovir-alafenamid:

AUC: &

Cmax: | 21%
Szofoszbuvir/velpataszvir/ Szofoszbuvir: Nem sziikséges a
voxilaprevir AUC: & szofoszbuvir, a velpataszvir
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg | Chax: <> vagy a voxilaprevir doézisanak

naponta egyszer)’/
emtricitabin (200 mg naponta
egyszer)/ tenofovir-alafenamid
(25 mg naponta egyszer)*

Szofoszbuvir metabolit GS-331007:
AUC: &

Chin: <

Velpataszvir:
AUC: &
Chin: <

Cmax: «

Voxilaprevir:
AUC: <
Cmin: «>

Cmax: «>

Emtricitabin:
AUC: «&
Chnin: <

Chnax: <

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 1 52%
Crax: T 32%

modositasa. A Descovy
dozisat az egyidejlileg
alkalmazott antiretroviralis
szertdl fiiggden kell
meghatarozni (lasd 4.2 pont).
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Gyogyszerek terapias teriilet
szerinti felsoroldsa’

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.

Az AUC-, Cinax- és Cminz'értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Descovy-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

ANTIRETROVIRALIS SZEREK

HIV-proteazgatlok

Atazanavir/kobicisztat (naponta
egyszer 300 mg/150 mg)
tenofovir-alafenamid (10 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 1 75%
Crax: T 80%

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

A Descovy ajanlott adagja
naponta egyszer 200/10 mg.

Atazanavir/ritonavir (naponta
egyszer 300/100 mg),
tenofovir-alafenamid (10 mg)

Tenofovir-alafenamid:
AUC: 1 91%
Crax: T 77%

A Descovy ajanlott adagja
naponta egyszer 200/10 mg.

Atazanavir:

AUC: &

Cmax: «>

Cmin: >
Darunavir/kobicisztat (naponta Tenofovir-alafenamid: A Descovy ajanlott adagja
egyszer 800/150 mg), AUC: & naponta egyszer 200/10 mg.
tenofovir-alafenamid (naponta Cax: «
egyszer 25 mg)®

Tenofovir:

AUC: 1 224%
Conax: 1 216%
Conin: 1 221%

Darunavir:

AUC: &

Crnax: <

Chnin: ©
Darunavir/ritonavir (naponta Tenofovir-alafenamid: A Descovy ajanlott adagja
egyszer 800/100 mg), AUC: & naponta egyszer 200/10 mg.
tenofovir-alafenamid (naponta Chax: <
egyszer 10 mg)

Tenofovir:

AUC: 1 105%
Crnax: 1 142%

Darunavir:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Lopinavir/ritonavir (naponta
egyszer 800/200 mg),
tenofovir-alafenamid (naponta
egyszer 10 mg)

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

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

A Descovy ajanlott adagja
naponta egyszer 200/10 mg.
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Gyogyszerek terapias teriilet
szerinti felsoroldsa’

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.
Az AUC-, Cinax- és Cminz'értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Descovy-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Tipranavir/ritonavir

A Descovy egyik dsszetevojével sem
vizsgaltak az interakciot.

A tipranavir/ritonavir a P-gp indukalasat
eredményezi. A
tenofovir-alafenamid-expozicio varhatoan
csokkenni fog, amennyiben
tipranavir/ritonavir kombinaciot
alkalmaznak a Descovy-val egyiitt.

A Descovy-val egyiitt torténd
alkalmazas nem javasolt.

Egyéb protedz-gatlok

A hatas nem ismert.

Nem allnak rendelkezésre
olyan adatok, amelyek alapjan
javaslatot lehetne tenni az
adagolasra.

Egyéb HIV elleni antiretroviralis

szerek

Dolutegravir (naponta egyszer Tenofovir-alafenamid: A Descovy ajanlott adagja
50 mg), tenofovir-alafenamid AUC: & naponta egyszer 200/25 mg.
(naponta egyszer 10 mg)? Chax: ©

Dolutegravir:

AUC: &

Cmax: «>

Cmin: <«
Rilpivirin (naponta egyszer Tenofovir-alafenamid: A Descovy ajanlott adagja
25 mg), tenofovir-alafenamid AUC: & naponta egyszer 200/25 mg.
(naponta egyszer 25 mg) Crax: ©

Rilpivirin:

AUC: &

Chnax: <

Chin: <
Efavirenz (naponta egyszer Tenofovir-alafenamid: A Descovy ajanlott adagja
600 mg), tenofovir-alafenamid AUC: | 14% naponta egyszer 200/25 mg.

(naponta egyszer 40 mg)*

Cona: | 22%

Maravirok

A Descovy egyik dsszetevdjével sem

A Descovy ajanlott adagja

Nevirapin vizsgaltak az interakciot. naponta egyszer 200/25 mg.
Raltegravir

Nem véarhatd, hogy a maravirok, a

nevirapin vagy a raltegravir befolyasolna a

tenofovir-alafenamid-expozicidt, és a

maravirok, a nevirapin vagy a raltegravir

szempontjabol jelentés metabolikus vagy

eliminécios anyagcsereutak befolyasolasa

sem varhato.
ANTIKONVULZIV SZEREK
Oxkarbazepin A Descovy egyik dsszetevdjével sem A Descovy és oxkarbazepin,
Fenobarbital vizsgaltak az interakciot. fenobarbital vagy fenitoin
Fenitoin egyiittes alkalmazéasa nem

Az oxkarbazepinnel, fenobarbitallal vagy
fenitoinnal - melyek mindegyike
P-gp-induktor - egyiitt torténd alkalmazas
csokkentheti a tenofovir-alafenamid
megsziinéséhez ¢és rezisztencia
kialakulasdhoz vezethet.

javasolt.
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Gyogyszerek terapias teriilet
szerinti felsoroldsa’

A gyégyszerszintekre gyakorolt hatasok.
Az AUC-, Cinax- és Cminz'értékekben
bekovetkezett atlagos szazalékos
valtozas

A Descovy-val torténé
egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Karbamazepine (100 mg-rol
naponta kétszer 300 mg-ra
feltitralva),
emtricitabin/tenofovir-alafenamid
(naponta egyszer

Tenofovir-alafenamid:
AUC: | 55%
Chax: | 57%

A P-gp-induktor karbazepinnel egyiitt

A Descovy és karbamazepin
egyiittes alkalmazasa nem
javasolt.

200 mg/25 mg)>* torténd alkalmazas csokkenti a
tenofovir-alafenamid
plazmakoncentraciojat, ami a terapias hatas
megsziinéséhez és rezisztencia
kialakulasdhoz vezethet.

ANTIDEPRESSZANSOK

Szertralin (naponta egyszer
50 mg), tenofovir-alafenamid
(naponta egyszer 10 mg)?

Tenofovir-alafenamid:
AUC: «&

Chnax: <

Szertralin:
AUC: 1 9%
Crmax: T 14%

Nem sziikséges a szertralin
dozisanak modositasa. A
Descovy dozisat az
egyidejiileg alkalmazott
antiretroviralis szert6l fliggden
kell meghatarozni (lasd

4.2 pont).

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Ko6zonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

A Descovy egyik dsszetevojével sem
vizsgaltak az interakciot.

A P-gp-induktor k6zonséges orbancfiivel
egyiitt torténd alkalmazas csokkentheti a
tenofovir-alafenamid

megsziinéséhez és rezisztencia
kialakuldsdhoz vezethet.

A Descovy kozonséges
orbancfiivel egyiitt torténd
alkalmazésa nem javasolt.

IMMUNSZUPPRESSZIV SZEREK

Ciklosporin

A Descovy egyik 0sszetevdjével sem
vizsgaltak az interakciot.

Az er6s P-gp-inhibitor ciklosporinnal
egyiitt torténd alkalmazas varhatéan néveli
a tenofovir-alafenamid

V4

A Descovy ajanlott adagja
naponta egyszer 200/10 mg.

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat

(0,180/0,215/0,250 mg naponta
egyszer)/etinilosztradiol

(0,025 mg naponta egyszer),
emtricitabin/tenofovir-alafenamid
(200/25 mg naponta egyszer)’

Norelgesztromin:
AUC: &
Chin: <

Cmax: >

Norgesztrel:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Etinilosztradiol:
AUC: &
Chin: ©

Cax: <

Nem sziikséges a
norgesztimat/etinilosztradiol
dozisanak modositasa. A
Descovy dozisat az
egyidejlileg alkalmazott
antiretroviralis szertdl fliggden
kell meghatarozni (lasd 4.2
pont).
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Gyogyszerek terapias teriilet A gyogyszerszintekre gyakorolt hatasok. A Descovy-val torténé
szerinti felsoroldsa’ Az AUC-, Cmax- és Cmin’-értékekben egyiittes alkalmazasra
bekovetkezett atlagos szazalékos vonatkozoé ajanlas
valtozas
NYUGTATOK/ALTATOK
Per os alkalmazott midazolam Midazolam: Nem sziikséges midazolam
(2,5 mg egyszeri dozis), AUC: & dozisanak modositasa. A
tenofovir-alafenamid (naponta Crax: < Descovy dozisat az
egyszer 25 mg) egyidejlileg alkalmazott
Intravénasan alkalmazott Midazolam: antiretroviralis szertdl fliggden
midazolam (1 mg egyszeri dozis), | AUC: < kell meghatarozni (lasd
tenofovir-alafenamid (naponta Chnax: <> 4.2 pont).
egyszer 25 mg)
1

Ahol meg vannak adva a dozisok, ott ezek a klinikai gyogyszer-kolcsonhatas vizsgalatokbol szarmazo dozisok.
Ha gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatokbdl rendelkezésre allnak adatok.
Elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid fix déziskombindacioju tablettaval végzett vizsgalat.
Emtricitabin/rilpivirin/emtricitabin/tenofovir-alafenamid fix déziskombindcioju tablettaval végzett vizsgalat.
Descovy-val végzett vizsgalat.

Ebben a vizsgalatban az emtricitabin/tenofovir-alafenamid bevétele étkezés kozben tortént.

Tovabbi 100 mg voxilaprevirrel lefolytatott vizsgalat HCV-fertézésben szenvedd betegek varhato

N o v A W

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes nokre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre a Descovy-val vagy annak 0sszeteviivel végzett
megfeleld €s jol kontrollalt vizsgalatok. A tenofovir-alafenamid terhes n6knél torténd alkalmazasa
tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy korlatozott mennyiségii informacié (kevesebb
mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all rendelkezésre. Azonban terhes ndknél torténd vizsgalat
eredményeként rendelkezésre allo nagy mennyiségli adat (tobb mint 1000, a gyogyszerrel kezelt terhes
n6tol szarmazo terhességi eredmény) azt mutatja, hogy az emtricitabin alkalmazasa nem okoz
malformaciot vagy foto- / neonatalis toxicitast.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatdsokat az emtricitabin esetében a
termékenységi paraméterek, a terhesség, fotalis fejlodés, sziilés vagy posztnatalis fejlédés
tekintetében. A tenofovir-alafenamiddal végzett allatkisérletek a termékenységi paraméterekre,
terhességre vagy fotalis fejlodésre gyakorolt karos hatasra utald bizonyitékot nem mutattak (lasd
5.3 pont).

A Descovy terhesség alatt csak akkor alkalmazhato, ha a lehetséges elony feliilmulja a magzatra nézve
fennallo potencialis kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tenofovir-alafenamid kivalasztodik-e a human anyatejbe. Kimutattak, hogy az
emtricitabin kivalasztédik a human anyatejbe. Allatkisérletekben igazoltak, hogy a tenofovir
kivalasztodik az anyatejbe.

Az emtricitabin és a tenofovir Ujsziilott gyermekre/csecsemdre gyakorolt hatasanak megitéléséhez
elégtelen mennyiségli informacio all rendelkezésre. Ezért a Descovy alkalmazasa nem javallt a
szoptatas alatt.

A HIV-fertdzés csecsemore vald atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott nok
ne szoptassak csecsemojiiket.

Termékenység

A termékenységre kifejtett hatassal kapcsolatban nem allnak rendelkezésre a Descovy emberben
torténd alkalmazasabdl szarmazo adatok. Allatkisérletek soran az emtricitabin vagy a
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tenofovir-alafenamid nem gyakorolt hatast a parosodasra vagy a termékenységi paraméterekre (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Descovy kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket tajékoztatni kell arr6l, hogy a Descovy-kezelés soran szédiilés
kialakulasarol szamoltak be.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A mellékhatasok kiértékelése valamennyi II. és I11. fazisu vizsgalatbdl és a forgalomba hozatalt kovetd
tapasztalatokbol szarmazoé biztonsagossagi adatokon alapul, melyek keretében HIV-fert6zott betegek
kaptak emtricitabint és tenofovir-alafenamidot tartalmazé gyogyszereket. A klinikai vizsgalatokban,
melyeket olyan, korabban nem kezelt feln6tt betegek bevonasaval végeztek, akik elvitegravirral és
kobicisztattal egylitt adott emtricitabint és tenofovir-alafenamidot kaptak, 150 mg elvitegravir/150 mg
kobicisztat /200 mg emtricitabin /10 mg tenofovir-alafenamid (fumarat formajaban) (E/C/F/TAF) fix
doziskombinacidju tabletta formajaban 144 hétig, a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hasmenés
(7%), hanyinger (11%) és a fejfajas (6%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

A 3. tablazatban szerepld mellékhatasok szervrendszer és gyakorisag szerint vannak felsorolva. A
gyakorisdgok meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10) és nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100).

3. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa!

Gyakorisag | Mellékhatas

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori: anaemia’

Pszichiatriai korképek

Gyakori: | szokatlan almok

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: | fejfajas, szédiilés

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: hanyinger

Gyakori: hasmenés, hanyas, hasi fdjdalom, flatulencia
Nem gyakori: dyspepsia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: kiiités

Nem gyakori: angiooedema™*, pruritus, urticaria*

A csont- és izomrendszer, valamint a kétdszdvet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: | arthralgia

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk

Gyakori: | faradtsag

1

Az angiooedema, az anaemia és az urticaria kivételével (lasd 2., 3. és 4. 1abjegyzet) az Osszes mellékhatast az F/TAF
tartalmt készitmények klinikai vizsgalatai soran észlelték. A gyakorisagokat 866, korabban nem kezelt felnétt beteggel
végzett I11. fazist E/C/F/TAF klinikai vizsgalatok 144 heti kezelési adatai alapjan hataroztak meg (GS-US-292-0104 és
GS-US-292-0111).

Ezt a mellékhatast a Descovy esetében nem észlelték az F/TAF tartalmu készitményekkel végzett klinikai vizsgalatokban,
de a klinikai vizsgalatok, illetve a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatok soran azonositottak az emtricitabin
esetében, mas antiretroviralis hatdanyagokkal egyiitt alkalmazva.

Ezt a mellékhatast az emtricitabint tartalmazo készitmények esetében a forgalomba hozatalt kdvetd surveillance soran
azonositottak.

Ezt a mellékhatast a tenofovir-alafenamidot tartalmazo készitmények esetében a forgalomba hozatalt kdvetd surveillance
soran azonositottak.
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Egyes kivalasztott mellékhatdsok ismertetése

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fert6zésekre adott gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun betegségek
(példaul Graves-Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6fordulasarol szintén beszamoltak,
ugyanakkor a kialakulasukig eltelt id6 a beszdmolok szerint jelentds eltéréseket mutat, és ezek az
események a kezelés megkezdése utan tobb honappal is felléphetnek (lasd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert rizikofaktor betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk €s a hosszt tdva CART-ban részesiilt betegeknél. Ennek
gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Valtozasok a lipidszintek laboratoriumi eredményeiben

Elozoéleg kezelésben nem részesiilt betegekkel végzett vizsgalatokban a 144. héten mind a
tenofovir-alafenamid, mind a tenofovir-dizoproxil-fumarat tartalmu terapiaban részesiilé kezelési
csoportban a kiindulasi szintekhez képest az éhgyomri lipidparaméterek, vagyis az
Osszkoleszterinszint, a direkt alacsony stirtiségii lipoprotein (LDL)- és magas strliségii lipoprotein
(HDL)-koleszterinszint ¢és a trigliceridszint ndvekedését figyelték meg. A kiindulési értékhez képest a
144. hétre bekovetkezett median emelkedés ezeknél a paramétereknél nagyobb mértékii volt az
E/C/F/TAF-csoportban, mint a 150 mg elvitegravir /150 mg kobicisztat /200 mg emtricitabin /245 mg
tenofovir-dizoproxil (fumarat forméjaban) (E/C/F/TDF) csoportban (az éhgyomri
Osszkoleszterinszintben, a direkt LDL- és HDL-koleszterinszintben, valamint a trigliceridszintben a
kezelési csoportok kozott tapasztalt kiilonbség p-érteke < 0,001). Az dsszkoleszterinszint és a
HDL-koleszterinszint aranyaban a kiindulési értékhez képest a 144. hétre bekovetkezett median (Q1,
Q3) valtozas 0,2 (-0,3; 0,7) volt az E/C/F/TAF-csoportban és 0,1 (-0,4; 0,6) az E/C/F/TDF-csoportban
(a kezelési csoportok kozott tapasztalt kiillonbség p-értéke = 0,000).

Egy virologiailag szuppresszalt betegekkel végzett vizsgalatban, ahol a betegeket
emtricitabinrél/tenofovir-dizoproxil-fumaratrol Descovy-ra allitottak at, mikdzben fenntartottak a
harmadik antiretroviralis szer alkalmazasat (GS-US-311-1089 vizsgalat), az ¢hgyomri
lipidparaméterek — 6sszkoleszterinszint, direkt LDL-koleszterinszint és trigliceridszint — emelkedését
figyelték meg a kiindulési szinthez képest a Descovy-karon az
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat-karon tapasztalt kismértéki valtozashoz képest (a csoportok
kozott a kiindulasi értékhez képest tapasztalt kiillonbség p-értéke < 0,009). A 96. hétre kismértéki volt
a kiindulasi értékhez viszonyitott, a median éhgyomri HDL-koleszterin- és gliikézértékben, illetve az
éhgyomri 6sszkoleszterin és HDL-koleszterin aranyban bekovetkezett valtozas mindkét kezelési
karon. A valtozasok egyikét sem tartottak klinikailag relevansnak.

Egy virologiailag szuppresszalt feln6tt betegekkel végzett vizsgalatban, ahol a betegeket
abakavir/lamivudinrdl Descovy-ra allitottak at, mikozben fenntartottak a harmadik antiretroviralis szer
alkalmazasat (GS-US-311-1717 vizsgalat), csak minimalis valtozast tapasztaltak a
lipidparaméterekben.

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg €s a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az emtricitabin €s a tenofovir-alafenamid biztonsagossagat 48 héten at, egy nyilt elrendezésii klinikai
vizsgalatban (GS-US-292-0106) értékelték, melynek soran HIV-1-fert6zott, korabban nem kezelt,
12—< 18 év kozotti gyermekgyogyaszati betegek kaptak emtricitabint és tenofovir-alafenamidot
elvitegravirral és kobicisztattal kombinacioban, fix doziskombinacioji tabletta formajaban.

Otven serdiilékort betegnél az elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin és
tenofovir-alafenamid biztonsagossagi profilja hasonlo volt, mint felnétteknél (lasd 5.1 pont).
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Egvéb kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Az emtricitabin €s a tenofovir-alafenamid biztonsagossagat 144 héten at, egy nyilt elrendezési klinikai
vizsgalatban (GS-US-292-0112) értékelték, melynek soran 248 HIV-1-fertézott, korabban nem kezelt
(n = 6) vagy virologiai szuppressziot mutatd (n = 242), enyhe vagy kozepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd (a Cockcroft-Gault-mddszerrel szamitott glomerularis filtracios rata
[eGFRcq]: 30-69 ml/perc) beteg kapott emtricitabint és tenofovir-alafenamidot elvitegravirral és
kobicisztattal kombinacidban, fix déziskombinécioju tabletta formajaban. Enyhe vagy kdzepesen
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a biztonsagossagi profil hasonl6 volt a normalis
vesemiikodésii betegeknél tapasztalthoz (lasd 5.1 pont).

Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid biztonsagossagat egy egykaru, nyilt, 48 héten at tarto
klinikai vizsgélatban (GS-US-292-1825) értékelték, amelyben 55 virologiailag szuppresszalt, HIV-1-
gyel fert6zott, végstadiumu vesekarosodasban (eGFRcg < 15 ml/perc) szenvedd, tartdésan
hemodializalt beteg emtricitabint és tenofovir-alafenamidot kapott elvitegravirral és kobicisztattal
kombinacidban, fix dozisu kombinacios tabletta formajaban. Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid
biztonsagossagi profilja a végstadiumu vesekarosodasban szenvedo, tartoshemodializis-kezelésben
részesiild betegek esetében hasonld volt a normal vesefunkcioval rendelkez6 betegeknél
tapasztaltakhoz (lasd 5.1 pont). Az emtricitabint és a tenofovir-alafenamidot kapd, tartésan
hemodializalt, végstadiumu vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem meriilt fel j biztonsagossagi
aggaly az elvitegravir és a kobicisztat kombinacioju fix d6zisu kombinalt tabletta esetében (lasd 5.2
pont).

Egyidejii HIV- és HBV-fertozésben szenvedo betegek

Az elvitegravirral és kobicisztattal kombinaciodban, fix déziskombinacidju tabletta formajaban
(elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-alafenamid [E/C/F/TAF]) alkalmazott emtricitabin és
tenofovir-alafenamid biztonsadgossagat 72, egyidejii HIV/HBV-fertézésben szenvedd, HIV elleni
kezelésben részesiilo betegnél értékelték egy nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban
(GS-US-292-1249) 48. hétig, melyben a betegeket mas antiretroviralis kezelésrél (mely 72 beteg koziil
69 esetében tenofovir-dizoproxil-fumaratot [TDF] tartalmazott) allitottak at E/C/F/TAF kezelésre. Az
ebbdl a vizsgalatbol szarmazod korlatozott mennyiségli adat alapjan a fix déziskombindcioju tabletta
formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin €s tenofovir-alafenamid
biztonsagossagi profilja egyideji HIV/HBV-fert6zésben szenvedd betegeknél hasonlo volt a csak
HIV-1-infekcidban szenvedo betegeknél tapasztalthoz (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a betegeknél monitorozni kell a toxicitasra utalo tiineteket (1asd 4.8 pont). A
Descovy tuladagolasanak kezelése altalanos szupportiv intézkedésekbdl all, amelybe beletartozik az
¢lettani paraméterek monitorozasa, valamint a beteg klinikai allapotanak megfigyelése.

Az emtricitabin eltavolithaté hemodializis Gtjan; az emtricitabin-adag bevételét kovetd 1,5 éran beliil
megkezdett, és 3 oran at tart6 dializis az emtricitabin-dozis 30%-at tavolitja el. A tenofovir hatékonyan
eltavolithato hemodializissel, az extrakcios koefficiens megkozelitéleg 54%. Ezidaig nem ismert, hogy
az emtricitabin vagy a tenofovir eltavolithato-e peritonealis dializis utjan.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szisztémas virusellenes szer; a HIV-fertdzés kezelésére szolgald antiviralis
szerek, kombinaciok. ATC-kod: JOSAR17.

Hatasmechanizmus

Az emtricitabin nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor (NRTI) és a 2’-dezoxicitidin nukleozid
analogja. Az emtricitabint a sejt enzimjei foszforilaljak, amelynek soran emtricitabin-trifoszfat
keletkezik. Az emtricitabin-trifoszfat gatolja a HIV replikacigjat oly modon, hogy a HIV reverz
transzkriptaz (RT) beépiti a virus dezoxiribonukleinsavaba (DNS), ami a DNS-lanc terminaciojat
eredményezi. Az emtricitabin aktivitast mutat a HIV-1, HIV-2 és HBV virussal szemben.

A tenofovir-alafenamid egy nukleotid reverz transzkriptaz inhibitor (NtRTI) és a tenofovir
(2’-dezoxiadenozin-monofoszfat analog) foszfonamidat prodrug-ja. A tenofovir-alafenamid bejut a
sejtekbe, és fokozottabb plazmabeli stabilitasanak, valamint a katepszin A altali hidrolizissel torténd
intracellularis aktivalasanak koszonhet6en a tenofovir-alafenamid hatékonyabb a
tenofovir-dizoproxil-fumaratnal a tenofovirnak a vér periférias mononuclearis sejtjeiben (PBMCS,
peripheral blood mononuclear cells) vagy a HIV célsejtjeiben — beleértve a lymphocytakat és a
macrophagokat is — torténé koncentralddasa terén. Az intracellularis tenofovir ezt kovetden a
farmakoldgiailag aktiv tenofovir-difoszfat metabolitta foszforilalodik. A tenofovir-difoszfat gatolja a
HIV replikaciojat oly moédon, hogy a HIV RT beépiti a virus DNS-ébe, ami a DNS-lanc terminacidjat
eredményezi.

A tenofovir aktivitast mutat a HIV-1-gyel, HIV-2-vel és HBV-vel szemben.

In vitro antiviralis hatds

Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid sejtkultiraban szinergista antiviralis hatast mutattak. Egyéb
antiretroviralis szerekkel kombinacioban alkalmazva nem figyeltek meg antagonizmust az emtricitabin
vagy a tenofovir-alafenamid esetében.

Az emtricitabin antiviralis aktivitasat laboratoriumi és klinikai HIV-1 izolatumokkal szemben
lymphoblastoid sejtvonalakon, a MAGI CCRS5 sejtvonalon és a vér periférias mononuclearis sejtjein
vizsgaltak. Az emtricitabin 50%-os effektiv koncentracid (ECso) értékei a 0,0013-0,64 uM
tartomanyban voltak. Az emtricitabin sejtkultiraban a HIV-1 A, B, C, D, E, F és G kladok ellen
mutatott antiviralis aktivitast (az ECso-értékek 0,007 és 0,075 uM kozott voltak), és tdrzsspecifikus
aktivitast mutatott a HIV-2 ellen (ECs értékek 0,007 és 1,5 uM kozott).

A tenofovir-alafenamid antiviralis aktivitasat laboratoriumi €s B altipusu HIV-1 klinikai
izolatumokkal szemben lymphoblastoid sejtvonalakon, PBMC-kben, els6dleges monocita/makrofag
sejteken és CD4+ T-lymphocytakon vizsgaltak. A tenofovir-alafenamid ECsg értékei a 2,0 és 14,7 nM
kozotti tartomanyban voltak. A tenofovir-alafenamid sejtkulturaban a HIV-1 valamennyi csoportja (M,
N és O) ellen mutatott antiviralis aktivitast, beleértve az A, B, C, D, E, F és G alcsoportokat (az
ECso-értékek 0,10 és 12,0 nM kozott voltak), és torzsspecifikus aktivitast mutatott a HIV-2 ellen

(ECso értékek 0,91 és 2,63 nM kozott).

Rezisztencia
In vitro

Az emtricitabinnal szembeni csdkkent érzékenység a HIV-1 RT-ban bekdvetkezé M184V/I
mutaciokkal jar egyiitt.
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A tenofovir-alafenamiddal szemben csokkent érzékenységii HIV-1-izolatumok K65R mutaciot
expresszalnak a HIV-1 RT-ban, ezen kiviil atmeneti jelleggel K70E mutaciot figyeltek meg a
HIV-1 RT-ban.

Korabban nem kezelt betegek

Egy 6sszevont elemzésben genotipizalast végeztek minden olyan, antiretroviralis szerekkel korabban
nem kezelt, a GS-US-292-0104 és GS-US-292-0111 II1. fazisu vizsgalatokban fix d6ziskombinacidju
tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid
(10 mg) terapiaval kezelt beteg plazmajabol szarmazo HIV-1 izolatumokon, akiknél a virologiai
valasz hianyanak megallapitasakor, a 144. héten vagy a kezelés id6 el6tti felfiiggesztésekor a

HIV-1 RNS kopiaszam elérte vagy meghaladta a 400 kopia/ml-t. A 144. hétig az emtricitabinnal,
tenofovir-alafenamiddal vagy elvitegravirral szembeni rezisztenciaval jard, egy vagy tobb elsddleges
mutacio kialakulasat figyelték meg a vizsgalat megkezdésekor értékelheto genotipusadatokkal
rendelkezd 22 beteg koziil 12 beteg HIV-1 izolatumaiban (866 beteg koziil 12-nél 1,4%]) és az
E/C/F/TAF-kezelés sikertelenségének megéllapitasakor nyert izolatumparok alapjan, mig az
E/C/F/TDF kezelési csoportban a kezelés sikertelenségének megallapitasakor értékelhetod
genotipusadatokkal rendelkez6 betegektdl nyert 20 izolatum koziil 12 esetében (867 beteg koziil
12-nél [1,4%]). Az E/C/F/TAF-csoportban a kdvetkez6 mutaciok jelentkeztek: M184V/I (n=11) és
K65R/N (n=2) a RT-ban és T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n =4), Q148Q/R (n=1) és N155H (n=2) az
integrazban. Az E/C/F/TDF-csoportban az attol a 12 betegtdl szarmazé HIV-1 izoltaumban, akiknél
rezisztencia fejlodott ki, a kovetkezé mutaciok jelentkeztek: M184V/I (n =9), K65R/N (n =4) és
L210W (n = 1) a RT-ban, valamint E92Q/V (n =4), Q148R (n = 2) és N155H (n = 3) az integrazban.
Mindkét kezelési csoportban a legtobb olyan HIV-1 izoldtumban, amelyek olyan betegektol
szarmaztak, akiknél elvitegravirral szembeni rezisztenciat eredményez6 mutaciok alakultak ki az
integrazban, az emtricitabinnal szembeni rezisztencia-mutaciok is jelentkeztek a RT-ban.

Egyidejii HIV és HBYV fertozésben szenvedé betegek

Egy egyidejlileg HIV és kronikus hepatitis B-fertdzésben szenvedd, virologiai szuppresszidt mutatd
betegek korében végzett klinikai vizsgalatban azok koziil, akik elvitegravirral és kobicisztattal
kombindacidban, fix d6ziskombinacioju tabletta formajaban alkalmazott emtricitabin €s
tenofovir-alafenamid (E/C/F/TAF) kezelést kaptak 48 héten at (GS-US-292-1249, n = 72), 2 betegnél
valt indokoltta a rezisztencia analizis elvégzése. A 2 beteg esetében a HIV-1 és HBV virusokban nem
azonositottak aminosav szubsztiticiot az E/C/F/TAF barmely 6sszetevéjével szemben mutatott
rezisztenciaval 6sszefiiggésben.

Keresztrezisztencia HIV-1-fertozott, korabban nem kezelt vagy virologiai szuppressziot mutato
betegeknél

Az emtricitabinra rezisztens M 184V/I szubsztituciot hordozé virusok keresztrezisztensnek bizonyultak
a lamivudinnal szemben, viszont érzékenyek maradtak a didanozinra, sztavudinra, tenofovirra és
zidovudinra.

A K65R ¢s K70E mutaciok csokkent érzékenységet eredményeznek az abakavirral, didanozinnal,
lamivudinnal, emtricitabinnal és tenofovirral szemben, viszont megérzik az érzékenységiiket a
zidovudinnal szemben.

A T69S dupla inszerciés mutaciot vagy a K65R mutéaciot magaban foglalé Q151M mutacios
komplexet hordoz6 multinukleozid-rezisztens HIV-1 csokkent érzékenységet mutatott a
tenofovir-alafenamiddal szemben.

Klinikai adatok

A Descovy-val hatasossagi ¢s biztonsagossagi vizsgalatokat korabban nem kezelt betegeknél nem
végeztek.

A Descovy klinikai hatdsossagat olyan vizsgalatok soran igazoltak, amelyeket elvitegravirral és
kobicisztattal egyiitt, fix doziskombinacidju E/C/F/TAF tabletta formajaban alkalmazott

emtricitabinnal és tenofovir-alafenamiddal végeztek.
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HIV-1 fertozott, korabban nem kezelt betegek

A GS-US-292-0104 és GS-US-292-0111 vizsgalatban 1:1 aranyban randomizaltak a betegeket 200 mg
emtricitabin és 10 mg tenofovir-alafenamid naponta egyszeri (n = 866) vagy 200 mg

emtricitabin + 245 mg tenofovir-dizoproxil (fumarat formajaban) (n = 867) naponta egyszeri
alkalmazasara, mindkettot 150 mg elvitegravirral + 150 mg kobicisztattal egyiitt, fix
doziskombinacidju tabletta formajaban adva. Az atlagéletkor 36 év volt (tartomany: 18-76); 85% volt
férfi, 57% fehérbort, 25% feketebort €s 10% azsiai. A betegek 19%-a volt hispan/latin-amerikai
szarmazasu. Az atlagos kiindulasi plazma HIV-1 RNS-szint 4,5 log'® kopai/ml (tartomany: 1,3-7,0)
volt, és a betegek 23%-anal allt fenn 100 000 kopia/ml-t meghalado virusterhelés. Az atlagos
kiinduldsi CD4+ sejtszam 427 sejt/mm’ (tartomény: 0-1360) volt, és a betegek 13%-4nal 4llt fenn
200 sejt/mm? alatti CD4+ sejtszam.

A 144. héten az E/C/F/TAF az E/C/F/TDF-tal torténd 0sszehasonlitas alapjan statisztikai szuperioritast
mutatott az 50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS-szint elérését illetden. A szézalékbeli eltérés 4,2% volt
(95% CI: 0,6% — 7,8%). A 48. és a 144. héten kapott 6sszesitett kezelési eredmények a 4. tabladzatban
lathatok.

4. tablazat: A GS-US-292-0104 és GS-US-292-0111 vizsgalatok osszesitett virolégiai eredményei
a 48. és a 144. héten®?

48. hét 144. hét
E/C/F/ITAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n = 867) (n = 866) (n = 867)
IHIV-1 RNS < 50 képia/ml 92% 90% 84% 80%
Kezelési kiilonbség 2,0% (95%-o0s CI: —0,7%—4,7%) 4,2% (95%-os CI: 0,6%—7,8%)
HIV-1 RNS > 50 képia/ml° 4% 4% 5% 4%
A 48. vagy a 144. heti 4% 6% 11% 16%

ablakperiédusban nincs

virolégiai adat
Nemkivanatos esemény 1% 2% 1% 3%
vagy elhalalozas miatt
abbahagyta a vizsgalati
gyogyszer szedését?
Egyéb ok miatt 2% 4% 9% 11%
abbahagyta a vizsgalati
gyogyszer szedését, és az
utols6 meglévo
HIV-1 RNS eredmény
<50 képia/ml®
Nincs adat az 1% <1% 1% 1%
ablakperiodusban, de
szedi a vizsgalati
gyogyszert

Az 50 kopia/ml alatti

HIV-1 RNS-szinttel

rendelkezé betegek aranya

(%) alcsoportonként

Eletkor
<50¢v 716/777 (92%) 680/753 (90%) 647/777 (83%) 602/753 (80%)
>50¢év 84/89 (94%) 104/114 (91%) 82/89 (92%) 92/114 (81%)
Nem
Férfi 674/733 (92%) 673/740 (91%) 616/733 (84%) 603/740 (81%)
N6 126/133 (95%) 111/127 (87%) 113/133 (85%) 91/127 (72%)
IRassz
Feketebori 197/223 (88%) 177/213 (83%) 168/223 (75%) 152/213 (71%)
Nem feketeborii 603/643 (94%) 607/654 (93%) 561/643 (87%) 542/654 (83%)
Kiindulasi virusterhelés
<100 000 képia/ml 629/670 (94%) 610/672 (91%) 567/670 (85%) 537/672 (80%)
> 100 000 kopia/ml 171/196 (87%) 174/195 (89%) 162/196 (83%) 157/195 (81%)
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48. hét 144. hét
E/C/F/ITAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n = 867) (n = 866) (n = 867)

Kiindulasi CD4+ sejtszam

<200 sejt/mm? 96/112 (86%) 104/117 (89%) 93/112 (83%) 94/117 (80%)

> 200 sejt/mm’ 703/753 (93%) 680/750 (91%) 635/753 (84%) 600/750 (80%)
IHIV-1 RNS <20 képia/ml 84,4% 84,0% 81,1% 75,8%

Kezelési kiilonbség 0,4% (95%-o0s CI: -3,0%—3,8%) 5,4% (95%-os CI: 1,5%9,2%)

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

E/C/F/TDF = elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat

a A 48. heti ablakperiodus a 294. és a 377. (beleszamitott) nap kozott volt; a 144. heti ablakperiddus a 966. és a 1049.
(beleszamitott) nap kdzott volt.

b A betegeket mindkét vizsgalatban rétegezték a kiindulasi HIV-1 RNS-szint (< 100 000 képia/ml,
> 100 000-< 400 000 kopia/ml vagy > 400 000 kopia/ml), a CD4+ sejtszam (< 50 sejt/pl, 50-199 sejt/ul vagy
>200 sejt/ul), valamint régié (USA vagy nem USA) szerint.

¢ Azok a betegek tartoznak ide, akiknek a 48. és a 144. heti ablakperiddusban >50 kopia/ml volt a virusterhelésiik; azok a
betegek, akik a hatasossag hianya vagy megsziinése miatt id6 el6tt abbahagytak a kezelést; azok a betegek, akik a
nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt
kiléptek a vizsgalatbol, és a kilépés idépontjaban > 50 kopia/ml-es virusterheléssel rendelkeztek.

d Azok a betegek tartoznak ide, akik az 1. naptol az ablakperiodus végéig barmikor abbahagytak a vizsgalatot
nemkivanatos esemény kialakuldsa vagy elhaldlozas miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozdan virologiai adat a
megadott ablakperiédusban.

e Azok a betegek tartoznak ide, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhaldlozason vagy a hatasossag hianyan, illetve
megsziinésén kiviil egyéb ok miatt 1éptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg az
utankdvetésen stb.

A CD4+ sejtszamban a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett atlagos emelkedés 230 sejt/mm® volt
az E/C/F/TAF rezsimet kap6 betegeknél, és 211 sejt/mm’ az E/C/F/TDF rezsimet kap6 betegeknél

(p = 0,024), a 48. héten, valamint 326 sejt/mm’ volt az E/C/F/TAF rezsimet kapd betegeknél, és

305 sejt/mm?® az E/C/F/TDF rezsimet kap6 betegeknél (p = 0,06) a 144. héten.

A Descovy klinikai hatasossagat korabban nem kezelt betegeknél egy olyan vizsgalat soran is
igazoltak, amelyet darunavirral (800 mg) és kobicisztattal egytitt, fix déziskombinacioju tabletta
forméajaban alkalmazott emtricitabinnal és tenofovir-alafenamiddal (10 mg) végeztek (D/C/F/TAF). A
GS-US-299-0102 vizsgalatban 2:1 aranyban randomizaltak a betegeket fix dézisa D/C/F/TAF naponta
egyszeri (n = 103) vagy darunavir és kobicisztat és emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat naponta
egyszeri (n = 50) alkalmazasara. Az 50 kopia/ml alatti és 20 kdpia/ml alatti plazma HIV-1
RNS-szinttel rendelkez6 betegek aranyai az 5. tablazatban lathatok.

5. tablazat: A GS-US-299-0102 vizsgalat virologiai eredményei a 24. és a 48. héten®

24. hét 48. hét
D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) kobicisztat és (n=103) kobicisztat és
emtricitabin/tenofovir- emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-fumarat dizoproxil-fumarat
(n =50) (n =50)
HIV-1 RNS <50 kopia/ml 75% 74% 77% 84%
Kezelési kiilonbség 3,3% (95%-0s CI: —11,4%—18,1%) —6,2% (95%-0s CI: —19,9%— 7,4%)
HIV-1 RNS > 50 képia/ml® 20% | 24% 16% | 12%
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24. hét 48. hét
D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) kobicisztat és (n=103) kobicisztat és
emtricitabin/tenofovir- emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-fumarat dizoproxil-fumarat
(n=50) (n=50)
A 48. heti 5% 2% 8% 4%
ablakperiédusban nincs
virologiai adat
Nemkivanatos esemény 1% 0 1% 2%
vagy elhalalozas miatt
abbahagyta a vizsgalati
gyogyszer szedését®
Egyéb ok miatt
abbahagyta a vizsgalati
gy(’)g}'/szer s;egését, és az 4% 294 79 204
utolsé meglévo
HIV-1 RNS adata
< 50 kopia/ml¢
Nincs adat az 0 0 0 0
ablakperiodusban, de
szedi a vizsgalati
gyogyszert
HIV-1 RNS <20 képia/ml 55% 62% 63% 76%

Kezelési kiilonbség

—3,5% (95%-o0s CI: —19,8%—12,7%)

—10,7% (95%-o0s CI: —26,3%—4,8%)

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

A 48. heti ablakperiddus a 294. és a 377. (beleszdmitott) nap kozott volt.
Azok a betegek tartoztak ide, akiknek a 48. heti ablakperiodusban > 50 képia/ml volt a virusterhelésiik; azok a betegek,
akik a hatasossag hianya vagy megsziinése miatt ido elott abbahagytak a kezelést; azok a betegek, akik a nemkivanatos
esemény kialakuldsan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt kiléptek a
vizsgalatbol, és a kilépés idépontjaban > 50 kopia/ml-es virusterheléssel rendelkeztek.
Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akik az 1. naptdl az ablakperiddus végéig barmikor abbahagytak a vizsgalatot
nemkivanatos esemény kialakulasa vagy elhalalozas miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozoan virologiai adat a

a
b

megadott ablakperiddasban.

Azok a betegek tartoznak ide, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhaldlozason vagy a hatdsossag hianyan, illetve
megsziinésén kiviil egyéb ok miatt Iéptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg az

utankovetésen stb.

HIV-1-fertozott, virologiai szuppressziot mutato betegek
A GS-US-311-1089 vizsgalatban az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat terapiarol
Descovy-kezelésre torténd valtas hatasossagat és biztonsagossagat értékelték a harmadik
antiretroviralis szerrel végzett terapia fenntartdsa mellett, virologiai szuppressziot mutatod
HIV-1-fert6z6tt felnéttek (n = 663) bevonasaval végzett randomizalt, kettds vak vizsgalat soran.
Feltétel volt, hogy a beteg legalabb 6 honapon at stabil viroldgiai szuppressziot (HIV-1 RNS

<50 kopia/ml) mutasson a kiindulasi terapiaja mellett, és olyan HIV-1-fert6zése legyen a vizsgalatba
valo belépést megeldzoen, amely nem rendelkezik rezisztencia-mutacidéval az emtricitabinnal vagy a
tenofovir-alafenamiddal szemben. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a vizsgalat megkezdésekor
Descovy-ra torténd valtasra (n = 333), vagy az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat tartalmua
kiindulési terapia tovabbi alkalmazasara (n = 330). A betegeket a korabbi terapiajuk keretében
alkalmazott harmadik szer csoportja szerint rétegezték. A vizsgalat megkezdésekor a betegek 46%-a
kapott emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat kombinaciot felerdsitett hatastu Pl-ral egyiitt, és a

o

betegek 54%-a kapott emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat kombinaciot nem felerdsitett hatast
harmadik szerrel egyiitt.

A GS-US-311-1089 vizsgalat soran a 48. és 96. hétig tapasztalt kezelési eredményeket a 6. tablazat
mutatja be.
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6. tablazat: A GS-US-311-1089 vizsgalat virolégiai eredményei a 48.* és 96.” héten

ablakperiodusban, de
szedi a vizsgalati

gyogyszert

48. hét 96. hét
Descovy Emtricitabin/ Descovy Emtricitabin/
tartalmu tenofovir- tartalmu tenofovir-
terapia dizoproxil-fumarat terapia dizoproxil-fumarat
(n=333) tartalmu terapia (n=333) tartalmu terapia
(n=330) (n=330)
IHIV-1 RNS <50 képia/ml 94% 93% 89% 89%
Kezelési kiilonbség 1,3% (95%-0s CI: —2,5-5,1%) —0,5% (95%-0s CI: —5,3-4.,4%)
IHIV-1 RNS >50 képia/ml* <1% 2% 2% 1%
A 48. és 96. heti 5% 5% 9% 10%
ablakperiédusban nincs
virolégiai adat
Nemkivanatos esemény 2% 1% 2% 2%
vagy elhalalozas miatt
abbahagyta a vizsgalati
gyogyszer szedését?
Egyéb ok miatt 7% 9%
abbahagyta a vizsgalati
gyégyszer sgec}ését, és az 39, 59,
utolsé meglévo
HIV-1 RNS adata
< 50 képia/ml°
Nincs adat az <1% 0 0 <1%

Az 50 kopia/ml alatti
HIV-1 RNS-szinttel
rendelkezo betegek aranya
(%) a korabban
alkalmazott terdpia szerint

Felerositett hatasu PI-k

142/155 (92%)

140/151 (93%)

133/155 (86%)

133/151 (88%)

Egyéb harmadik szer

172/178 (97%)

167/179 (93%)

162/178 (91%)

161/179 (90%)

PI = proteazinhibitor

a A 48. heti ablakperiodus a 294. és a 377. (beleszamitott) nap kdzott volt.

b A 96. heti ablakperiodus a 630. és a 713. (beleszamitott) nap kozott volt.

¢ Azok a betegek tartoztak ide, akiknek a 48. heti vagy a 96. heti ablakperiédusban > 50 kopia/ml volt a virusterhelésiik;
azok a betegek, akik a hatdsossag hidnya vagy megsziinése miatt id6 el6tt abbahagytak a kezelést; azok a betegek, akik a
nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb ok miatt
kiléptek a vizsgalatbdl, és a kilépés idépontjaban >50 kopia/ml-es virusterheléssel rendelkeztek.

d Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akik az 1. naptdl az ablakperiddus végéig barmikor abbahagyték a vizsgalatot
nemkivanatos esemény kialakulasa vagy elhalalozas miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozoan virologiai adat a

megadott ablakperiédasban.

e Azok a betegek tartoznak ide, akik nemkivanatos esemény kialakulasan, elhalalozason vagy a hatasossag hianyan, illetve
megsziinésén kiviil egyéb ok miatt 1éptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg az

utankovetésen stb.

A GS-US-311-1717 vizsgalatban a legalabb 6 honapig folytatott abakavir/lamivudin terdpiaban
viroldgiai szuppressziot (HIV-1 RNS < 50 kopia/ml) mutato betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a
vizsgalat megkezdésekor Descovy-ra torténd valtasra a harmadik szerrel végzett terapia fenntartasa
mellett (n = 280), vagy az abakavir/lamivudin kiindulési terapia tovabbi alkalmazasara (n = 276).

A betegeket a korabbi terapiajuk keretében alkalmazott harmadik szer csoportja szerint rétegezték. A
vizsgalat megkezdésekor a betegek 30%-a kapott abakavir/lamivudin-kombinaciot felerdsitett hatasu
proteazinhibitorral egyiitt, €s a betegek 70%-a kapott abakavir/lamivudin kombinaciot nem felerdsitett
hatast harmadik szerrel egyiitt. A virologiai siker aranya a 48. héten: Descovy-terapia: 89,7% (253
alanybol 227); abakavir/lamivudin terapia: 92,7% (248 alanybol 230). A Descovy kezelésre valtas
noninferiornak bizonyult a HIV-1 RNS < 50 képia/ml szint fenntartasaban a 48. hétre a kiindulasi
abakavir/lamivudin kezelésen maradashoz képest.
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Enyhe vagy kézepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd, HIV-1-fertozott betegek

A GS-US-292-0112 vizsgalatban az emtricitabin és tenofovir-alafenamid hatasossagat és
biztonsagossagat értékelték egy nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban, melynek soran 242, enyhe
vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban (eGFRcg: 30-69 ml/perc) szenvedd HIV-1-fert6zott
betegnél valtottak fix d6ziskombinacioju tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egytitt
adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid (10 mg) terapidra. A betegek viroldgiai szuppressziot
mutattak (HIV-1 RNS <50 kopia/ml) a valtast megel6z6 legalabb 6 honapon at.

Az atlagéletkor 58 év (tartomany: 24-82) volt, és 63 beteg (26%) volt 65 éves vagy idOsebb.
Hetvenkilenc szazalék volt férfi, 63% fehérbort, 18% feketebori és 14% azsiai. A betegek 13%-a volt
hispan/latin-amerikai szarmazasi. A vizsgalat megkezdésekor a median eGFR 56 ml/perc volt, és a
betegek 33%-anal volt 30 és 49 ml/perc kdzotti az eGFR. Az atlagos kiindulasi CD4+ sejtszam

664 sejt/mm? (tartomany: 126-1813) volt.

A 144. héten a betegek 83,1%-anal (197/237 beteg) maradt fenn az 50 kopia/ml alatti
HIV-1 RNS-szint a fix déziskombinacioju tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egytitt
adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid terapidra tortént valtas utan.

A GS-US-292-1825 vizsgalatban az emtricitabin €s a tenofovir-alafenamid hatadsossagat és
biztonsagossagat az elvitegravirral és a kobicisztattal kombinacioban, fix dézisi kombinaciods tabletta
formajaban adva vizsgaltak egy egykaru, nyilt klinikai vizsgalatban, amelyben 55 HIV-1-gyel
fert6zott végstadiumi vesekarosodasban szenvedd (eGFRcg < 15 ml/perc), tartdsan hemodializalt
beteget értékeltek legalabb 6 honapon at, miel6tt emtricitabin és tenofovir-alafenamid, elvitegravirral
és kobicisztattal kombinacioban, fix dozisi kombinacids tablettaként adott kezelésre valtottak at. A
betegek a valtas eldtt legalabb 6 honapon keresztiil virologiailag szuppresszaltak voltak (HIV-1 RNS
< 50 kopia/ml).

Az atlagos életkor 48 év (23-64 év) volt. A betegek 76%-a volt férfi, 82%-uk fekete borii és 12%-uk
fehér borti. A betegek 15%-a vallotta hispan/latin szarmazastnak. A kiindulési atlagos CD4+ sejtszdm
545 sejt/mm’ volt (tartoméany: 205-1473). A 48. héten a betegek 81,8%-4anal (45/55 betegnél) a HIV-1
RNS < 50 kopia/ml-es értéke megtartott volt az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid, elvitegravirral
¢és kobicisztattal kombinacidban, fix dozisi kombinacids tablettaként adott kezelésre torténd valtas
utan. A laboratoériumi vizsgalatokban az ¢éhgyomri lipid-profilban nem tapasztaltak klinikailag
szignifikans valtozast azoknal a betegeknél, akiknél kezelésvaltas tortént.

Egyidejii HIV- és HBV-fertézésben szenvedd betegek

A nyilt elrendezéstt GS-US-292-1249 vizsgalatban az elvitegravirral és kobicisztattal kombinacidban,
fix déziskombinacidju tabletta formajaban alkalmazott emtricitabin és tenofovir-alafenamid
(E/C/F/TAF) hatasossagat ¢s biztonsagossagat értékeltek egyidejit HIV-1 és kronikus hepatitis B-
fert6zésben szenvedo felnétt betegeknél. A 72 beteg koziil hatvankilenc korabban TDF-tartalmii
antiretroviralis terapiaban részesiilt. Az E/C/F/TAF kezelés kezdetén a 72 beteg legalabb 6 honapon at
virologiai szuppressziot (HIV-1 RNS < 50 kopia/ml) mutatott HBV DNS szuppresszioval vagy
anélkiil, kompenzalt majfunkcié mellett. Az atlagos életkor 50 év volt (tartomany: 28—67), a betegek
92%-a férfi, 69%-a fehér borii, 18%-a fekete borti és 10%-a azsiai volt. Az atlagos kiindulasi CD4+
sejtszam 636 sejt/mm? (szélsdértékek: 263-1498) volt. A vizsgilat megkezdésekor a betegek 86%-a
mutatott (62/72) HBV szuppressziot (HBV DNS < 29 NE/ml), és 42% (30/72) volt HBeAg-pozitiv.

A vizsgalat megkezdésekor HBeAg-pozitiv betegek koziil 30-bol 1 (3,3%) mutatott anti-HBe
szerokonverziot a 48. héten. A vizsgalat megkezdésekor HBsAg-pozitiv betegek koziil 70-bdl 3
(4,3%) mutatott anti-HBs szerokonverziot a 48. héten.

A 48. hétre a betegek 92%-anal (66/72) maradt fenn a HIV-1 RNS < 50 kopia/ml szint, miutan
elvitegravirral és kobicisztattal kombinacioban, fix doziskombinacidju tabletta formajaban alkalmazott
emtricitabin és tenofovir-alafenamid kezelésre valtottak. A CD4+ sejtszamban a kiindulashoz képest a
48. hétre bekdvetkezett atlagos véltozas -2 sejt/mm’ volt. A betegek 92%-a HBV DNS < 29 NE/ml
szintet mutatott a 48. héten, ,,hianyzo6 adat = sikertelen kezelés” analizis hasznalataval. A vizsgalat
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megkezdésekor HBV szuppressziot mutatd 62 beteg koziil 59 tovabbra is szuppressziot mutatott,

3 beteg adatai pedig hianyoztak. A vizsgalat megkezdésekor HBV szuppressziot nem mutatod

(HBV DNS > 29 NE/ml) 10 beteg koziil 7 szuppresszaltta valt, 2 detektalhaté maradt, 1 beteg adatai
pedig hianyoztak.

Korlatozott mennyiségli klinikai adat all rendelkezésre az E/C/F/TAF alkalmazaséaval korabban nem
kezelt, egyidejli HIV/HBYV fert6zésben szenvedd betegeknél.

A csontsiiriiség paramétereiben bekdvetkezett valtozasok

Korabban kezelésben nem részesiilt betegekkel végzett vizsgalatok soran a fix doéziskombinacioju
tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid
terapia alkalmazasa a kezelés 144. hetéig a csontstirtiség (bone mineral density [BMD]) kisebb
mértékli csokkenésével jart, mint az E/C/F/TDF alkalmazésa, a csip6 (atlagos valtozas: —0,8%

vs. —3,4%, p-értek < 0,001) és a lumbalis gerinc (atlagos valtozas: —0,9% vs. —3,0%, p-érték < 0,001)
kettds energiaju rontgen-abszorpciometrias [dual energy X ray absorptiometry, DXA] mérése alapjan.
Egy masik vizsgalatban a fix do6ziskombinacidju tabletta formajaban, darunavirral és kobicisztattal
egyiitt adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid terapia alkalmazasa a kezelés 48. hetéig szintén a
BMD (a csip0 és a lumbalis gerinc DXA mérése alapjan) kisebb mértéki csokkenésével jart, mint a
darunavir, kobicisztat, emtricitabin és a tenofovir-dizoproxil-fumarat alkalmazasa

Egy virologiailag szuppresszalt, felnott betegekkel végzett vizsgalatban a TDF terapiarol Descovy-ra
torténd valtas utani 96. hétig a BMD javulasat észlelték a TDF terapia fenntartdsa esetén tapasztalt
minimalis valtozasokhoz képest, a csipd (atlagos valtozas 1,9% vs. —0,3% a kiindulasi értékhez képest,
p-érték < 0,001), illetve a lumbalis gerinc (atlagos valtozas 2,2% vs. —0,2% a kiindulasi értékhez
képest, p-érték < 0,001) DXA mérése alapjan.

Egy virologiailag szuppresszalt, feln6tt betegekkel végzett vizsgalatban az abakavir/lamivudin
terapiar6l Descovy-ra torténd valtas utani 48. hétig a BMD nem valtozott szignifikansan az
abakavir/lamivudin terdpia fenntartdsa esetén tapasztaltakhoz képest, a csip6 (atlagos valtozas 0,3%
vs. 0,2% a kiindulasi értékhez képest, p-érték = 0,55), illetve a lumbalis gerinc (atlagos valtozas 0,1%
vs. < 0,1% a kiindulasi értékhez képest, p-érték = 0,78) DXA mérés alapjan.

A vesefunkcios paraméterekben bekévetkezett vailtozasok

Korabban kezelésben nem részesiilt betegekkel végzett vizsgalatok soran a fix doziskombinacioji
tabletta formajaban, elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin és tenofovir-alafenamid
terapia alkalmazésa a 144. hétig kisebb mértékben befolyasolta a vesefunkcios biztonsagossagi
paramétereket (144 kezelési hét utan eGFRcg és vizelet fehérje/kreatinin arany, és 96 kezelési hét utan
vizelet albumin/kreatinin arany alapjan mérve), mint a E/C/F/TDF. A kezelés 144 hetében egyetlen
alany sem szakitotta meg az E/C/F/TAF kezelést a terapia kovetkeztében a vesét érinté mellékhatas
miatt, szemben a 12 alannyal, akik megszakitottak az E/C/F/TDF kezelést (p-érték < 0,001).

Egy korabban kezelést nem kapott betegek korében lefolytatott masik vizsgalatban a fix
déziskombindcioju tabletta formajaban, darunavirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin és
tenofovir-alafenamid terapia alkalmazasa a kezelés 48. hetéig kisebb mértékben befolyasolta a
vesefunkcios biztonsagossagi paramétereket, mint az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarattal
egyiittesen alkalmazott darunavir €s kobicisztat (lasd még 4.4 pont).

Egy virologiailag szuppresszalt, felndtt betegekkel végzett vizsgalatban a mért tubularis proteinuria
hasonlé volt a Descovy terapiara valto és a kiindulasi abakavir/lamivudin terapian maradoé betegeknél.
A 48. hétig a vizelet retinolkotd fehérje/kreatinin arany szazalékos valtozasanak medianja 4% volt a
Descovy csoportban és 16% az abakavir/lamivudin terapian maradoknal; a vizelet béta-2
mikroglobulin/kreatinin ardnya 4% vs. 5% volt.

Gyermekek és serdiilok

A GS-US-292-0106 vizsgalatban az emtricitabin €s tenofovir-alafenamid hatasossagat,
biztonsagossagat és farmakokinetikajat értékelték egy nyilt elrendezésii vizsgalatban, melynek soran
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50, HIV-1-fert6zott, kezelésben korabban nem részesiilt serdiild kapott fix déziskombinacioju tabletta
forméajaban alkalmazott elvitegravir és kobicisztat mellett emtricitabin- és tenofovir-alafenamid-

(10 mg) kezelést. A betegek atlagéletkora 15 év (tartomany: 12—17) volt, és 56%-uk volt n6, 12%-uk
volt azsiai, és 88%-uk volt feketeborii. A vizsgalat megkezdésekor a plazma median

HIV-1 RNS-szintje 4,7 logio kopia/ml, a median CD4+ sejtszam 456 sejt/mm?® (tartoméany: 95-1110),
a CD4+ sejtek median %-os aranya pedig 23% (tartomany: 7-45%) volt. A 48. hétre a betegek
92%-anal (46/50) sikeriilt 50 kopia/ml alatti HIV-1 RNS-szintet elérni, ami hasonlé volt a kezelésben
korabban nem részesiilt HIV-1-fertdzott felndttekkel végzett vizsgalatok soran megfigyelt
valaszardnyokhoz. A CD4+ sejtszamban a kiindulashoz képest a 48. hétre bekovetkezett atlagos
emelkedés 224 sejt/mm’ volt. A 48. hétig nem észlelték rezisztencia kialakulasat az E/C/F/TAF
terapiaval szemben.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Descovy vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden HIV-1
fertdzés kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

adag beadasa utan 1-2 oraval éri el. Az emtricitabin ismételt oralis dozisainak 20, HIV-1-fertdzott
vizsgalati alanynal torténd alkalmazasat kovetden az emtricitabin plazma csucskoncentracioja (Cmax)
dinamikus egyensulyi allapotban (atlag + SD) 1,8 = 0,7 pg/ml, plazmakoncentracio-idé gorbe alatti
teriilete 24 6ras adagolasi id0szakra vonatkozéan (AUC) pedig 10,0 + 3,1 pgeh/ml volt. Az adag
beadasa utan 24 o6raval az atlagos mélyponti plazmakoncentracié dinamikus egyensulyi allapotban
megegyezett a HIV-1 elleni aktivitasra vonatkozo6 in vitro IC90-értékkel, vagy meghaladta azt.

crcr

Egészséges vizsgalati alanyoknal étel adasa utan az F/TAF (25 mg) vagy E/C/F/TAF (10 mg)
forméajaban alkalmazott tenofovir-alafenamid esetében az adag beadasa utan koriilbeliil 1 6ra elteltével
figyelték meg a csticskoncentraciot a plazmaban. Etkezés utan egyszeri 25 mg-os tenofovir-alafenamid
adag Descovy formajaban tortén6 beadasat kdvetden az atlagos Cmax 0,21 £ 0,13 pug/ml, az AUC,g,
(atlag = SD) pedig 0,25 + 0,11 pgeh/ml volt. Egyszeri 10 mg-os tenofovir-alafenamid adag E/C/F/TAF
formajaban torténd beadasat kovetden az atlagos Cmax 0,21 + 0,10 pg/ml, az AUCag, (atlag = SD)
pedig 0,25 £ 0,08 pgeh/ml volt.

Az ¢hgyomri allapothoz képest a tenofovir-alafenamid magas zsirtartalmu étellel (~800 kcal, 50%
zsir) egyiitt torténd beadésa a tenofovir-alafenamid Cpax-értékének csokkenését (15-37%), és
AUCs-€rtékének novekedését (17-77%) eredményezte.

Eloszlas

In vitro koriilmények kozott az emtricitabin kotédése az emberi plazmafehérjékhez 4% alatt van, és a
0,02-200 pg/ml-es intervallumban nem fiigg a koncentraciotol. A plazma-csucskoncentracid
elérésekor a plazmaban, illetve a vérben mérheté gyogyszerkoncentracid atlagos aranya ~1,0 volt, mig
az ondoban, illetve a plazmaban mérhetd gyogyszerkoncentracio atlagos aranya ~4,0 volt.

In vitro koriilmények kozott a tenofovir kotddése az emberi plazmafehérjékhez 0,7% alatt van, és a
0,01-25 pg/ml-es intervallumban nem fiigg a koncentraciotol. A tenofovir-alafenamid human
plazmafehérjékhez vald kotédése ex vivo, klinikai vizsgalatok soran levett mintdkban koriilbeliil
80%-o0s volt.
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Biotranszformacid

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az emtricitabin nem gatolja a human CYP enzimeket.
[“C]-emtricitabin alkalmazasat kovetden a teljes emtricitabin dézis kimutathato volt a vizeletbél
(~86%) és a szekletbol (~14%). A dozis 13%-at harom feltételezett metabolit formajaban mutattak ki a
vizeletbdl. Az emtricitabin biotranszforméacioja soran a tiol csoport oxidalodik, €s 3'-szulfoxid
diasztereomerekké alakul (a dozis ~9%-a), illetve glilkuronsavval konjugalva 2'-O-gliikuronid
keletkezik (a dozis ~4%-a). Egyéb metabolitot nem azonositottak.

s

mint 80%-at teszi ki. In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a tenofovir-alafenamidot tenofovirra (f6
metabolit) metabolizalja a katepszin A a PBMC-ekben (koztiik a lymphocytédkban és a HIV egyéb
célsejtjeiben) és a makrophagokban; valamint a karboxil-észteraz-1 a majsejtekben. In vivo a
tenofovir-alafenamid tenofovirra (f6 metabolit) hidrolizalodik a sejtekben, ami ezutan az aktiv
metabolitta, tenofovir-difoszfatta foszforilalodik. Human klinikai vizsgalatokban a
tenofovir-alafenamid 10 mg-os oralis dozisa (emtricitabinnal és elvitegravirral, valamint kobicisztattal
egylitt adva) a tenofovir-dizoproxil (fumarat formajaban) 245 mg-os oralis dozisahoz (emtricitabinnal
és elvitegravirral, valamint kobicisztattal egyiitt adva) képest tobb mint 4-szer magasabb
tenofovir-difoszfat-koncentraciot eredményezett a PBMC-ekben, és tobb mint 90%-kal alacsonyabb
tenofovir-koncentraciot a plazmaban.

In vitro vizsgalatokban a tenofovir-alafenamidot nem metabolizalja a CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 vagy CYP2D6 enzim. A CYP3A4 enzim minimalis mértékben metabolizalja a
tenofovir-alafenamidot. A kdzepesen erés CYP3 A-induktor efavirenz tesztszubsztrattal torténd
egyiittes adas nem befolyasolta jelentds mértékben a tenofovir-alafenamid-expoziciot.
Tenofovir-alafenamid adasa utan a plazma ["*C]-radioaktivitasa idéfiiggd profilt mutatott, melynek
soran az els6 orakban a tenofovir-alafenamid, a fennmarado6 idészakban pedig a hiigysav volt a
legnagyobb mennyiségben jelenlévo entitas.

Eliminacid

Az emtricitabin elsGsorban a vese utjan tavozik a szervezetbdl. A vizeletben (koriilbeliil 86%),

valamint a székletben (koriilbeliil 14%) a teljes dozis kimutathat6. A vizeletben az emtricitabin dézis
13%-at harom metabolit formajaban nyerték vissza. Az emtricitabin szisztémas clearance-¢ atlagban
307 ml/perc volt. Oralis alkalmazas esetén az emtricitabin eliminacios féléletideje koriilbeliil 10 ora.

Az intakt tenofovir-alafenamid renalis excretioja kisebb jelent0ségii anyagcsereut, az adag kevesebb
mint 1%-a valasztodik ki vizelettel. A tenofovir-alafenamid féként a tenofovirra torténd
metabolizmussal eliminalodik. A tenofovir-alafenamid median felezési ideje a plazmaban 0,51 o6ra,
mig a tenofoviré 32,37 ora. A tenofovir renalis iton eliminalodik, amelyben glomerularis filtracié és
aktiv tubularis szekrécio egyarant részt vesz.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

Eletkor, nem és etnikai hovatartozds
Az emtricitabin, illetve a tenofovir-alafenamid esetében nem mutattak ki klinikailag relevans
farmakokinetikai kiilonbségeket az életkor, a nemek, illetve az etnikai hovatartozas tekintetében.

Gyermekek és serdiilék

A GS-US-292-0106 vizsgalat soran elvitegravirral és kobicisztattal egyiitt adott emtricitabin- és
tenofovir-alafenamid-kezelésben részesiilt 24, 12—< 18 éves gyermekgyogyaszati betegnél elért
emtricitabin- és tenofovir-alafenamid-expozicid (elvitegravirral és kobicisztattal egylitt adva) hasonld
volt a korabban nem kezelt felndtteknél elért expoziciokhoz (7. tablazat).

55



7. tablazat: Az emtricitabin és tenofovir-alafenamid farmakokinetikaja antiretroviralis
kezelésben korabban nem részesiilt serdiiloknél és felnotteknél

Serdiilok Felnottek
FTC? TAF® TFV® FTC? TAF¢ TFV¢
AUCtau 275,8 (18,4) 11714,1 292,6
(ngsh/ml) 14 424.4 (23,9) | 242,8 (57.8) (16.6) 206,4 (71,8) 27.4)
Cmax (ng/ml) | 2265,0(22,5) | 121,7(46,2) | 14,6 (20,0) | 2056,3 (20,2) | 162,2(51,1) | 15.2(26,1)
Ctau (ng/ml) 102,4 (38,9)° n.é. 10,0 (19,6) 95,2 (46,7) n.é. 10,6 (28,5)

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

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

n.¢. = nem értelmezhetd

A kozolt adat atlagérték (%CV).

a n=24serdiil6 (GS-US-292-0106); n = 19 felné6tt (GS-US-292-0102)

b n =23 serdiil6 (GS-US-292-0106, populacios farmakokinetikai elemzés)

¢ n=539 (TAF) vagy 841 (TFV) felndtt (GS-US-292-0111 és GS-US-292-0104, populécios farmakokinetikai elemzés)

Vesekarosodas

A tenofovir-alafenamiddal végzett 1. fazisu vizsgalatok soran a tenofovir-alafenamid, illetve a
tenofovir farmakokinetikajaban nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbséget egészséges
vizsgalati alanyok, valamint a stlyos vesekarosodasban szenvedo (becsiilt CrCl-érték > 15 ml/perc és
< 30 ml/perc) betegek kozott. Egy fiiggetlen, 1. fazisu, csak emtricitabinnal végzett vizsgalatban, az
atlagos szisztémas emtricitabin-expozicié magasabb volt a stlyos vesekarosodasban szenvedé (becsiilt
CrCl <30 ml/perc) (33,7 pgeh/ml), mint a normalis vesemiikddésii (11,8 pgeh/ml) vizsgalati
alanyoknal. Az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid biztonsdgossagat a sulyos vesekarosodasban
(becsiilt CrCl > 15 ml/perc és < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél még nem igazoltak.

Az emtricitabin és a tenofovir expoziciok 12, végstadiumu vesekdrosodasban szenvedd (becsiilt CrCl
< 15 ml/perc), tartdosan hemodializalt betegnél, akik emtricitabin €s a tenofovir-alafenamid,
elvitegravirral és kobicisztattal kombinacioban, fix dozisti kombinacids tablettaként adott kezelést
kaptak (E/C/F/TAF) a GS-US-292-1825 vizsgalatban szignifikansan magasabbak voltak, mint az ép
vesefunkcioju betegek esetében. A tenofovir-alafenamid farmakokinetikajaban klinikiailag
szignifikans kiilonbségek nem voltak észlelhetdk a végstadiumi vesekarosodasban szenvedd, tartdsan
hemodializalt betegeknél az ép vesefunkcioju betegekkel dsszehasonlitva. Az emtricitabin és a
tenofovir-alafenamid biztonsagossagi profilja a végstadiumu vesekarosodasban szenvedo, tartos
hemodializis-kezelésben részesiild betegnél hasonlo6 volt az ép vesefunkcidju betegeknél
tapasztaltakhoz. Az emtricitabint és a tenofovir-alafenamidot elvitegravirral és kobicisztattal egylitt,
fix dozisu kombinalt tabletta formajaban kapo6 tartdos hemodializis-kezelésben részesiilo, végstadiumu
vesekarosodottakndl nem jelentkeztek 1j biztonsagi problémak (lasd 4.8 pont).

Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid
tekintetében olyan végstadiumil vesekarosodasban szenvedd betegekre (becsiilt CrCl-

érték < 15 ml/perc) vonatkozdan, akik nem részesiiltek tartdésanhemodializalt-. Az emtricitabin és a
tenofovir-alafenamid biztonsagossagat ezen betegek esetében még nem hataroztak meg.

Majkarosodas

Mijkarosodasban szenvedd vizsgalati alanyok esetében az emtricitabin farmakokinetikdjat nem
vizsgaltak, de mivel az emtricitabint a majenzimek nem metabolizaljak jelentds mértékben, igy a
majkarosodasnak hatasa valoszintileg korlatozott.

Enyhe vagy kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem figyeltek meg klinikailag
jelentGs valtozasokat a tenofovir-alafenamid vagy metabolitja, a tenofovir farmakokinetikajaban.
Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a tenofovir-alafenamid és a tenofovir teljes
plazmakoncentracidja alacsonyabb, mint az ép majmiikodési vizsgalati alanyoknal észlelt érték. A
fehérjekotddésre torténd korrekcid utan a lekotetlen (szabad) tenofovir-alafenamid
plazmakoncentracidja hasonld sulyos majkarosodasban és normalis majfunkcio esetén.
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Egyidejii hepatitis B- és/vagy hepatitis C-fertozés
Az emtricitabin €s a tenofovir-alafenamid farmakokinetikdjat nem vizsgaltak teljes koriien egyidejii
HBYV és/vagy HCV-fertézésben szenvedd betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy az emtricitabin alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhato. Az emtricitabin kis mértékii karcinogén hatast mutatott egereknél és
patkanyoknal.

A tenofovir-alafenamiddal patkanyoknal és kutyaknal elvégzett nem klinikai jellegii vizsgalatok
eredményei azt mutatjak, hogy a toxicitas elsddleges célszerve a csont és a vese. A csontokra kifejtett
toxikus hatas patkanyoknal és kutyaknal csokkent BMD formajaban figyelheté meg a Descovy
beadasa utan vart expozicional legalabb négyszer magasabb tenofovir-expoziciok mellett. A kutyak
szemében minimalis hizosejtes infiltracio allt fenn a Descovy beadasa utan vart expozicional kb.
4-szer magasabb tenofovir-alafenamid- és kb. 17-szer magasabb tenofovir-expoziciok mellett.

A hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatok soran a tenofovir-alafenamid nem volt mutagén vagy
klasztogén hatasu.

Mivel patkanyoknal és egereknél a tenofovir-alafenamid beadasa utan alacsonyabb a
tenofovir-expozicid a tenofovir-dizoproxil-fumarathoz képest, karcinogenitasi vizsgalatokat, valamint
patkanyoknal perinatalis és posztnatalis vizsgalatokat csak a tenofovir-dizoproxil-fumarattal végeztek.
A hagyomanyos — karcinogenitési, valamint a reprodukciora és a fejlodésre kifejtett toxicitasi —
vizsgélatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhatd. Patkanyokon és nyulakon végzett reprodukciods toxicitasi vizsgalatok nem
mutattak semmilyen hatast a parzasi, fertilitasi, terhességi vagy magzati paraméterekre. Azonban,
perinatalis és posztnatalis toxicitasi vizsgalatokban, az anyara nézve toxikus d6zisok mellett, a
tenofovir-dizoproxil-fumarat csokkentette az allatkdlykok életképességi indexét és sziiletési sulyat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos cellul6z
Kroszkarmelloz-natrium
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Polivinil-alkohol

Titan-dioxid

Makrogol 3350

Talkum

Indigdékarmin aluminium lakk (E132)
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy stiriiségii polietilén (HDPE) mianyagbo6l késziilt, polipropilén, folyamatos csavarmenettel
zarodo, gyermekbiztos zarassal ellatott, indukcios modszerrel aktivalt aluminium folidval bélelt, 30 db
filmtablettat tartalmazo tartaly. Mindegyik tartaly nedvességmegkoto szilikagél betétet €s poliészter
tekercset tartalmaz.

Az alabbi kiszerelések kaphatok: 1 db, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly kartondobozban és

60 filmtablettat tartalmazo (2 db, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly) és 90 filmtablettat tartalmazo
(3 db, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly) kartondobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1099/003

EU/1/16/1099/004
EU/1/16/1099/006

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. aprilis 21.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtijitasanak datuma: 2021. februar 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtand6 a kdvetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gydgyszeriigynokseég ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, f0ként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY ES DOBOZ CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Descovy 200 mg/10 mg filmtabletta
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg emtricitabin és 10 mg tenofovir-alafenamidnak megfeleld tenofovir-alafenamid-fumarat
filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

60 filmtabletta (2 db 30 filmtablettat tartalmaz6 tartaly)
90 filmtabletta (3 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1099/001 30 db filmtabletta
EU/1/16/1099/002 90 filmtabletta (3 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly)
EU/1/16/1099/005 60 filmtabletta (2 db 30 filmtablettat tartalmaz6 tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Descovy 200 mg/10 mg [csak a kiilsé csomagolason]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szédm}
SN {szam}
NN {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY ES DOBOZ CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Descovy 200 mg/25 mg filmtabletta
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg emtricitabin és 25 mg tenofovir-alafenamidnak megfeleld tenofovir-alafenamid-fumarat
filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

60 filmtabletta (2 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly)
90 filmtabletta (3 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1099/003 30 db filmtabletta
EU/1/16/1099/004 90 filmtabletta (3 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly)
EU/1/16/1099/006 60 filmtabletta (2 db 30 filmtablettat tartalmaz6 tartaly)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Descovy 200 mg/25 mg [csak a kiilsd csomagolason]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szédm}
SN {szam}
NN {szam}

66



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Descovy 200 mg/10 mg filmtabletta
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamira fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Descovy, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Descovy szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Descovy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Descovy-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Descovy, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Descovy két hatdanyagot tartalmaz:

o emtricitabint, egy olyan tipusu antiretroviralis gyogyszert, amely nukleozid reverz
transzkriptaz gatloként ismert (NRTI),
o tenofovir-alafenamidot, egy olyan tipusu antiretroviralis gyogyszert, amely nukleotid reverz

transzkriptaz gatloként ismert (NtRTI).

A Descovy gatolja a reverz transzkriptdz enzim miikdodését, amely nélkiilozhetetlen a virus szdmara a
szaporodashoz. A Descovy ezaltal csokkenti a szervezetében levé HIV mennyiségét.

A Descovy mas gyogyszerekkel kombinacioban, az 1-es tipusti human immundeficiencia virus

(HIV-1) okozta fertozés kezelésére alkalmazando felnétteknél és 12 éves €s iddsebb, legalabb 35 kg

testtomegli gyermekeknél és serdiiloknél.

2. Tudnivalok a Descovy szedése elétt

Ne szedje a Descovy-t

o ha allergias az emtricitabinra, tenofovir-alafenamidra vagy a gyogyszer (ezen
betegtajékoztatd 6. pontjaban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Descovy szedése végig a kezelborvos feliigyelete alatt torténjen.

Ez a gyogyszer nem alkalmas a HIV-fert6zés meggyogyitasara. A Descovy szedésekor is
jelentkezhetnek fertdzések vagy barmilyen mas, olyan betegség, ami a HIV-fert6zéssel jarhat.

68



A Descovy szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval:

o Ha Onnél majproblémak allnak fenn, vagy majbetegségben, példaul hepatitiszben
szenvedett. Antiretroviralis szerekkel kezelt majbeteg, példaul hepatitisz B-vel vagy C-vel
fert6zott betegeknél nagyobb a kockazata a sulyos és esetleg halalos szovédményeknek. Ha
hepatitisz B-fertdzésben szenved, kezel6orvosa koriiltekintden hatarozza meg melyik az On
szamara legjobb kezelési mod.

Ha hepatitisz B-fert6zésben szenved, a Descovy szedésének abbahagyasa utan a
majproblémak sulyosbodhatnak. Ne hagyja abba a Descovy szedését anélkiil, hogy tdjékoztatna
kezelborvosat: 1asd 3. pont, Ne hagyja abba a Descovy szedését.

o Kezel8orvosa donthet igy, hogy nem irja fel Onnek a Descovy-t, ha az On szervezetében egy
mutaldodott, bizonyos fokig rezisztenssé valt virus talalhatd, mivel lehet, hogy a Descovy nem
tudna hatékonyan csokkenteni a HIV-virusok mennyiségét.

. Ha volt valaha vesebetegsége, vagy a vizsgalatok azt mutatjak, hogy problémak vannak a
veséjével. A Descovy-kezelés megkezdésekor és a kezelés soran kezel6orvosa vérvizsgalatokat
rendelhet el a vesemiikddésének ellendrzése érdekében.

A Descovy szedése idején
A Descovy szedésének elkezdése utan figyeljen az alabbiakra:

o gyulladas vagy fertdzés jelei,
. iziileti fajdalom, iziileti merevség vagy csontproblémak.

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezeléorvosat. A tovabbi informaciokat
lasd a 4. pontban: ,,Lehetséges mellékhatasok™.

A Descovy hosszu idon at torténd szedése alatt fennall a veseproblémak el6fordulasanak lehetdsége
(lasd Figyelmeztetések és ovintézkedések).

Gyermekek és serdiil6k

Ne adja ezt a gyogyszert 11 éves vagy fiatalabb, vagy 35 kg alatti testtomegii gyermekeknek. A
Descovy 11 éves vagy fiatalabb gyermekeknél valo alkalmazasat még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Descovy

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol. A Descovy kdlcsonhatasba 1éphet mas
gyogyszerekkel. Ennek kdvetkeztében megvaltozhat a Descovy vagy mas gyogyszerek mennyisége a
vérben. Ez meggatolhatja a gyogyszerek megfeleld mitkodését, vagy sulyosbithatja a mellékhatasokat.
Egyes esetekben sziikséges lehet, hogy kezeldorvosa modositsa az adagot vagy ellendrizze a vérképét.

Hepatitisz B-fert6zés kezelésére szolgalo gyogyszerek:

Nem szedheti a Descovy-t olyan gydgyszerekkel, amelyek a kdvetkezoket tartalmazzak:
° tenofovir-alafenamid,

. tenofovir-dizoproxil,

° lamivudin,

. adefovir-dipivoxil.

> Krtesitse kezelGorvosat, ha a fenti gyogyszerek barmelyikét szedi.
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Egyéb tipusu gyogyszerek:

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezoket szedi:

. antibiotikumok, bakterialis fert6zések, koztiik tuberkulozis kezelésére szolgalnak, és a
kovetkez6 hatdbanyagokat tartalmazzak:
- rifabutin, rifampicin és rifapentin,

. virusellenes szerek, amelyek a HIV kezelésére szolgalnak:
- emtricitabin €s tipranavir,

o gorcsoldé (antikonvulziv) szerek, amelyek epilepszia kezelésére szolgalnak, mint példaul:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital és fenitoin,

. gyogynovénykészitmények, amelyek depresszid €s szorongas kezelésére szolgalnak, és a

kovetkez6 hatdanyagokat tartalmazzak:
- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum,).

- Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben ezen gyogyszerek barmelyikét szedi. Ne hagyja abba
a kezelést anélkiil, hogy kezelGorvosat értesitené.

Terhesség és szoptatas

. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.
o Ha teherbe esik, azonnal értesitse kezeldorvosat, és kérdezze meg, hogy az On antiretroviralis

kezelésének mik a lehetséges eldnyei és hatranyai Onre és gyermekére nézve.

Ha terhessége ideje alatt Descovy-t szedett, kezel6orvosa rendszeres vérvizsgalatokat és mas
diagnosztikai vizsgalatokat végeztethet, hogy figyelemmel kovethesse gyermeke fejlodését. Azoknal a
gyermekeknél, akiknek az édesanyja a terhesség ideje alatt NRTI-t szedett, a HIV elleni védelemmel
jérod elényok felillmultak a mellékhatasok veszélyét.

Ne szoptasson a Descovy-kezelés ideje alatt. Ezt azért sziikséges betartani, mert a gyogyszerben
talalhato hatdanyagok egyike atjut az anyatejbe.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott n6knek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt meg ezt kezeldorvosaval.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Descovy szédiilést okozhat. Amennyiben a Descovy szedésekor szédiil, tilos gépjarmiivet vezetnie
és gépekkel munkat végeznie.

A Descovy natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kell szedni a Descovy-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja:
Felnéttek: napi egy tabletta, étkezés kdzben vagy étkezések kozott.
12 éves és idésebb, legalabb 35 kg testtomegii gyermekek és serdiilok: napi egy tabletta étkezés

kozben vagy étkezések kozott.

A tablettat nem ajanlott 6sszeragni vagy 0sszetdrni a keser(i ize miatt.
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Ha nehezére esik egészben lenyelni a tablettat, akkor félbe vaghatja. A teljes adag bejuttatasahoz
vegye be a két fél tablettat egymas utan. Ne tarolja a félbevagott tablettat.

Mindig a kezel6orvosa sltal javasolt adagot vegye be. Igy biztosithato gyogyszerének teljes
hatékonysaga, illetve csokkenthetd a kezeléssel szembeni rezisztencia kialakuldsanak veszélye. Az

adagot csak kezeldorvosa utasitisara valtoztassa meg.

Ha on dializis-kezelésben részesiil, a napi Descovy adagjat a dializis-kezelés befejezése utan vegye
be.

Ha az eléirtnal tobb Descovy-t vett be

Amennyiben a javasolt adagnal nagyobb mennyiségii Descovy-t vett be, akkor nagyobb lehet Onnél a
gyogyszer mellékhatasainak veszélye (1asd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok).

Azonnal forduljon tanacsért kezelGorvosahoz vagy a legk6zelebbi korhaz siirgésségi osztalyahoz.
Legyen Onnél a gyogyszer tartalya, hogy meg tudja mutatni, mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Descovy-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Descovy adagot sem.

Ha mégis kihagy egy adagot:

. ha ezt a Descovy szokasos bevételi idépontjahoz képest 18 oran beliil észreveszi, a lehetd
leghamarabb be kell vennie a tablettat, majd szokasos mddon vegye be a kdvetkez6 adagot.
J ha ezt a Descovy szokésos bevételi idépontjahoz képest 18 6ra milva vagy még késébb veszi

észre, ne vegye be a kihagyott adagot. Varja meg a kovetkez6 adag szokésos bevételi idejét és a
kovetkez6 adagot ekkor vegye be.

Ha a Descovy bevételét kovetdé 1 oran beliil hany, vegyen be egy masik tablettat.
Ne hagyja abba a Descovy szedését

Ne hagyja abba a Descovy szedését anélkiil, hogy megbeszélné ezt kezel6orvosaval. A Descovy
szedésének abbahagyésa jelentdsen befolyasolhatja, hogy a kés6bbi kezelés mennyire fog hatni. A
Descovy barmilyen okbdl torténd abbahagyasa esetén a Descovy tabletta szedésének folytatasa elott
beszéljen kezeldorvosaval.

Ha a Descovy tartaléka kifogyoban van, szerezzen be 0jabb tartalékot kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészEetol. Ez nagyon fontos, mivel a virus mennyisége novekedésnek indulhat, ha a gyogyszer
szedését akar csak néhany napra is abbahagyja. Ezutan a betegség kezelése nehezebbé valhat.

Amennyiben Onnél HIV- és hepatitisz B fert6zés egyarant fennall, nagyon fontos, hogy ne
szakitsa meg a Descovy szedését anélkiil, hogy el6bb tdjékoztatna kezeldorvosat. A kezelés befejezése
utan akar honapokig sziikség lehet tovabbi vérvizsgalatokra. Néhany, elérehaladott majbetegségben
vagy majzsugorodasban szenvedd beteg esetén a kezelés megszakitasa a hepatitisz sulyosbodasahoz
vezethet, ami életveszélyes lehet.

- Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat az olyan 0ij vagy szokatlan tiinetekr6l, melyeket a kezelés
megszakitasa utan észlelt, ha ezek a tiinetek a hepatitisz B tiineteire emlékeztetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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4.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges stilyos mellékhatasok: azonnal forduljon orvoshoz

Gyulladasra vagy fertézésre utalo jelek. Egyes elrehaladott HIV-fertézésben (AIDS-ben)
szenvedo betegeknél, akiknél korabban opportunista fertézések (gyenge immunrendszerii
személyeknél kialakulo fert6zések) fordultak elo, az el6z6 fertézésekbdl szarmazo gyulladas
okozta panaszok és tiinetek az antiretroviralis kezelés elkezdése utan hamarosan
jelentkezhetnek. Ugy gondoljak, hogy ezek a tiinetek a szervezet immunvalaszanak javulasa
kovetkeztében jelentkeznek, ami lehetdvé teszi a szervezet szamara, hogy felvegye a harcot az
elézoleg mar meglévo, tiinetmentes fertézésekkel.

Autoimmun betegségek (amikor az immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja
meg) szintén kialakulhatnak, miutan elkezdi szedni a gyogyszereket a HIV-fert6zés kezelésre.
Az autoimmun betegségek tobb honappal a kezelés megkezdése utan is felléphetnek. Figyeljen
oda a fert6zés tiineteire, illetve az egyéb tiinetekre, igymint:

- izomgyengeség

- a kézben és a labban kezd6do gyengeséget, ami felfelé, a torzs felé halad

- szivdobogas-érzés, remegés vagy hiperaktivitias.

- Ha a fent részletezett tiineteket észleli, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok
(10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)

hanyinger

Gyakori mellékhatasok
(10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

szokatlan almok,

fejfajas,

szédiilés,

hasmenés,

hanyas,

hasi fajdalom,
bélgazképzodés (flatulencia),
kiiités,

faradtsag.

Nem gyakori mellékhatasok
(100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

alacsony vorosvértestszam (vérszegénység),

emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkezo rossz kozérzet (diszpepszia),
az arc, az ajak, a nyelv és a torok vizenydje (angioddéma),

viszketés (pruritusz),

csalankitités (urtikdaria)

izlileti fajdalom (artralgia).

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, tajékoztassa kezel6orvosat.

HIV-kezelés soran észlelt egyéb lehetséges mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem
allapithato meg).

72



o Csontproblémak. Kombinalt antiretroviralis gydgyszerekkel (mint a Descovy) kezelt egyes
betegeknél egy oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség alakulhat ki (a csontszovet elhalasa,
amit a csont vérellatdsdnak megsziinése okoz). A betegség kialakulasanak lehetséges kockazati
tényezOi az alabbiak: az ilyen tipust gyogyszerek hossza tava szedése, kortikoszteroidok
szedése, alkoholfogyasztas, nagyon legyengiilt immunrendszer, valamint a talsuly. Az
oszteonekrozis jelei az alabbiak:

- iziileti merevség
- iziileti fajdalom (kiilondsen a csipd, térd és vall teriiletén)
- mozgasi nehézségek

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, forduljon kezeléorvosahoz.

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor

szintje. Ez részben az egészségi allapot €s az életmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében

olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa ellendrizni fogja ezeket a

valtozasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a

betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A

mellékhatasokat kdzvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato

elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Descovy-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandd. A tartalyt tartsa jol
lezarva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Descovy?

A készitmény hatéanyagai az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid. A Descovy filmtabletta 200 mg
emtricitabint és 10 mg tenofovir-alafenamidnak megfeleld tenofovir-alafenamid-fumaratot tartalmaz.

Egyéb osszetevok

Tablettamag:
Mikrokristalyos celluldz, kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat.

Filmbevonat:
Polivinil-alkohol, titdn-dioxid, makrogol 3350, talkum, fekete vas-oxid (E172).
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Milyen a Descovy kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Descovy filmtabletta sziirke, téglalap alaku tabletta, melynek egyik oldalan ,,GSI” felirat, a masik
oldalan pedig a ,,210”-es szam szerepel mélynyomassal.

A Descovy filmtabletta 30 db tablettat tartalmazé tartdlyban kaphat6 (nedvességmegkoto szilikagél,
melyet a tablettak védelme érdekében a tartalyban kell tartani). A nedvességmegkoto szilikagél
kiilonallo tasakban vagy dobozkéaban van, lenyelni nem szabad.

Az alabbi kiszerelések kaphatok: 1 db, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly és 60 filmtablettat tartalmazo
(2 db, 30 filmtablettat tartalmazo6 tartaly) és 90 filmtablettat tartalmazoé (3 db, 30 filmtablettat
tartalmazo tartaly) kartondobozban. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

Gyarto:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420910 871 986

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

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

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

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

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

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

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

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

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



EALGda

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:.

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Descovy 200 mg/25 mg filmtabletta
emtricitabin/tenofovir-alafenamid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamira fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Descovy, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Descovy szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Descovy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Descovy-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S

1. Milyen tipusu gyégyszer a Descovy, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Descovy két hatdoanyagot tartalmaz:

o emtricitabint, egy olyan tipusu antiretroviralis gyogyszert, amely nukleozid reverz
transzkriptaz gatloként ismert (NRTI),
o tenofovir-alafenamidot, egy olyan tipusu antiretroviralis gyogyszert, amely nukleotid reverz

transzkriptaz gatloként ismert (NtRTI).

A Descovy gatolja a reverz transzkriptdz enzim miikodését, amely nélkiilézhetetlen a virus szdmara a
szaporodashoz. A Descovy ezaltal csokkenti a szervezetében levé HIV mennyiségét.

A Descovy més gydgyszerekkel kombinacioban, az 1-es tipusti human immundeficiencia virus

(HIV-1) okozta fertozés kezelésére alkalmazando feln6tteknél és 12 éves €s iddsebb, legalabb 35 kg

testtomegli gyermekeknél és serdiiloknél.

2. Tudnivalok a Descovy szedése elott

Ne szedje a Descovy-t

. ha allergias az emtricitabinra, tenofovir-alafenamidra vagy a gyogyszer (ezen
betegtajékoztatd 6. pontjaban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Descovy szedése végig a kezeldorvos feliigyelete alatt térténjen.

Ez a gy6gyszer nem alkalmas a HIV-fert6zés meggydgyitasara. A Descovy szedésekor is
jelentkezhetnek fertdzések vagy barmilyen mas, olyan betegség, ami a HIV-fertdzéssel jarhat.
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A Descovy szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval:

o Ha Onnél majproblémak allnak fenn, vagy majbetegségben, példaul hepatitiszben
szenvedett. Antiretroviralis szerekkel kezelt majbeteg, példaul hepatitisz B-vel vagy C-vel
fert6zott betegeknél nagyobb a kockazata a sulyos és esetleg halalos szovédményeknek. Ha
hepatitisz B-fertdzésben szenved, kezel6orvosa kdoriiltekintden hatarozza meg melyik az On
szamara legjobb kezelési mod.

Ha hepatitisz B-fert6zésben szenved, a Descovy szedésének abbahagyasa utan a
majproblémak sulyosbodhatnak. Ne hagyja abba a Descovy szedését anélkiil, hogy tdjékoztatna
kezelborvosat: 1asd 3. pont, Ne hagyja abba a Descovy szedését.

o Kezel8orvosa dénthet igy, hogy nem irja fel Onnek a Descovy-t, ha az On szervezetében egy
mutalddott, bizonyos fokig rezisztenssé valt virus talalhatd, mivel lehet, hogy a Descovy nem
tudna hatékonyan csokkenteni a HIV-virusok mennyiségét.

. Ha volt valaha vesebetegsége, vagy a vizsgalatok azt mutatjak, hogy problémak vannak a
veséjével. A Descovy-kezelés megkezdésekor és a kezelés soran kezel6orvosa vérvizsgalatokat
rendelhet el a vesemiikddésének ellendrzése érdekében.

A Descovy szedése idején
A Descovy szedésének elkezdése utan figyeljen az alabbiakra:

o gyulladas vagy fertdzés jelei,
. iziileti fajdalom, iziileti merevség vagy csontproblémak.

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, azonnal értesitse kezeléorvosat. A tovabbi informaciokat
lasd a 4. pontban: ,,Lehetséges mellékhatasok™.

A Descovy hosszu idon at torténd szedése alatt fennall a veseproblémak el6fordulasanak lehetdsége
(lasd Figyelmeztetések és ovintézkedések).

Gyermekek és serdiil6k

Ne adja ezt a gyogyszert 11 éves vagy fiatalabb, vagy 35 kg alatti testtomegii gyermekeknek. A
Descovy 11 éves vagy fiatalabb gyermekeknél vald alkalmazasat még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Descovy

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol. A Descovy kdlesonhatasba 1éphet mas
gyogyszerekkel. Ennek kdvetkeztében megvaltozhat a Descovy vagy mas gyogyszerek mennyisége a
vérben. Ez meggatolhatja a gyogyszerek megfeleld mitkodését, vagy sulyosbithatja a mellékhatasokat.
Egyes esetekben sziikséges lehet, hogy kezeléorvosa modositsa az adagot vagy ellendrizze a vérképét.

Hepatitisz B-fert6zés kezelésére szolgalo gyogyszerek:

Nem szedheti a Descovy-t olyan gydgyszerekkel, amelyek a kdvetkezoket tartalmazzak:
° tenofovir-alafenamid,

. tenofovir-dizoproxil,

° lamivudin,

. adefovir-dipivoxil.

> Krtesitse kezelGorvosat, ha a fenti gyogyszerek barmelyikét szedi.
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Egyéb tipusu gyogyszerek:

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezoket szedi:

. antibiotikumok, bakterialis fert6zések, koztiik tuberkulozis kezelésére szolgalnak, és a
kovetkez6 hatdbanyagokat tartalmazzak:
- rifabutin, rifampicin és rifapentin,

. virusellenes szerek, amelyek a HIV kezelésére szolgalnak:
- emtricitabin €s tipranavir,

o gorcsoldé (antikonvulziv) szerek, amelyek epilepszia kezelésére szolgalnak, mint példaul:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital és fenitoin,

. gyogynovénykészitmények, amelyek depresszid €s szorongas kezelésére szolgalnak, és a

kovetkez6 hatdanyagokat tartalmazzak:
- kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum,).

- Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben ezen gyogyszerek barmelyikét szedi. Ne hagyja abba
a kezelést anélkiil, hogy kezelGorvosat értesitené.

Terhesség és szoptatas

. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.
o Ha teherbe esik, azonnal értesitse kezeldorvosat, és kérdezze meg, hogy az On antiretroviralis

kezelésének mik a lehetséges eldnyei és hatranyai Onre és gyermekére nézve.

Ha terhessége ideje alatt Descovy-t szedett, kezel6orvosa rendszeres vérvizsgalatokat és mas
diagnosztikai vizsgalatokat végeztethet, hogy figyelemmel kovethesse gyermeke fejlodését. Azoknal a
gyermekeknél, akiknek az édesanyja a terhesség ideje alatt NRTI-t szedett, a HIV elleni védelemmel
jérod elényok felillmultak a mellékhatasok veszélyét.

Ne szoptasson a Descovy-kezelés ideje alatt. Ezt azért sziikséges betartani, mert a gyogyszerben
talalhato hatéanyagok egyike atjut az anyatejbe.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott n6knek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt meg ezt kezeldorvosaval.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Descovy szédiilést okozhat. Amennyiben a Descovy szedésekor szédiil, tilos gépjarmiivet vezetnie
és gépekkel munkat végeznie.

A Descovy natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kell szedni a Descovy-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja:
Felndttek: napi egy tabletta, étkezés kdzben vagy étkezések kozott.
12 éves és idésebb, legalabb 35 kg testtomegii gyermekek és serdiilok: napi egy tabletta étkezés

kozben vagy étkezések kozott.

A tablettat nem szabad Gsszeragni vagy Osszetdrni a keser(l ize miatt.
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Ha nehezére esik egészben lenyelni a tablettat, akkor félbe vaghatja. A teljes adag bejuttatasahoz
vegye be a két fél tablettat egymas utan. Ne tarolja a félbevagott tablettat.

Mindig a kezel6orvosa sltal javasolt adagot vegye be. Igy biztosithato gyogyszerének teljes
hatékonysaga, illetve csokkenthetd a kezeléssel szembeni rezisztencia kialakuldsanak veszélye. Az

adagot csak kezeldorvosa utasitisara valtoztassa meg.

Ha o6n dializis-kezelésben részesiil, a napi Descovy adagjat a dializis-kezelés befejezése utan vegye
be.

Ha az eléirtnal tobb Descovy-t vett be

Amennyiben a javasolt adagnal nagyobb mennyiségii Descovy-t vett be, akkor nagyobb lehet Onnél a
gyogyszer mellékhatasainak veszélye (1asd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok).

Azonnal forduljon tanacsért kezelGorvosahoz vagy a legk6zelebbi korhaz siirgésségi osztalyahoz.
Legyen Onnél a gyogyszer tartalya, hogy meg tudja mutatni, mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Descovy-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Descovy adagot sem.

Ha mégis kihagy egy adagot:

. ha ezt a Descovy szokasos bevételi idépontjahoz képest 18 oran beliil észreveszi, a lehetd
leghamarabb be kell vennie a tablettat, majd szokasos mddon vegye be a kdvetkez6 adagot.
o ha ezt a Descovy szokdsos bevételi idépontjahoz képest 18 6ra milva vagy még késébb veszi

észre, ne vegye be a kihagyott adagot. Varja meg a kovetkez6 adag szokéasos bevételi idejét és a
kovetkez6 adagot ekkor vegye be.

Ha a Descovy bevételét koveté 1 oran beliil hany, vegyen be egy masik tablettat.
Ne hagyja abba a Descovy szedését

Ne hagyja abba a Descovy szedését anélkiil, hogy megbeszélné ezt kezeldorvosaval. A Descovy
szedésének abbahagyésa jelentdsen befolyasolhatja, hogy a kés6bbi kezelés mennyire fog hatni. A
Descovy barmilyen okbdl torténd abbahagyasa esetén a Descovy tabletta szedésének folytatasa elott
beszéljen kezeldorvosaval.

Ha a Descovy tartaléka kifogyoban van, szerezzen be 0jabb tartalékot kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészEetol. Ez nagyon fontos, mivel a virus mennyisége novekedésnek indulhat, ha a gyogyszer
szedését akar csak néhany napra is abbahagyja. Ezutan a betegség kezelése nehezebbé valhat.

Amennyiben Onnél HIV- és hepatitisz B-fertzés egyarant fennall, nagyon fontos, hogy ne
szakitsa meg a Descovy szedését anélkiil, hogy el6bb tajékoztatna kezeldorvosat. A kezelés befejezése
utan akar honapokig sziikség lehet tovabbi vérvizsgalatokra. Néhany, elérehaladott majbetegségben
vagy majzsugorodasban szenvedd beteg esetén a kezelés megszakitasa a hepatitisz sulyosbodasahoz
vezethet, ami életveszélyes lehet.

- Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat az olyan 0ij vagy szokatlan tiinetekr6l, melyeket a kezelés
megszakitasa utan észlelt, ha ezek a tiinetek a hepatitisz B tiineteire emlékeztetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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4.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Lehetséges stilyos mellékhatasok: azonnal forduljon orvoshoz

Gyulladasra vagy fertézésre utalo jelek. Egyes elorehaladott HIV-fertézésben (AIDS-ben)
szenvedo betegeknél, akiknél korabban opportunista fertézések (gyenge immunrendszeri
személyeknél kialakulo fert6zések) fordultak elo, az el6z6 fertézésekbdl szarmazo gyulladas
okozta panaszok és tiinetek az antiretroviralis kezelés elkezdése utan hamarosan
jelentkezhetnek. Ugy gondoljék, hogy ezek a tiinetek a szervezet immunvalaszanak javulasa
kovetkeztében jelentkeznek, ami lehetdvé teszi a szervezet szamara, hogy felvegye a harcot az
elézoleg mar meglévo, tiinetmentes fertézésekkel.

Autoimmun betegségek (amikor az immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja
meg) szintén kialakulhatnak, miutan elkezdi szedni a gyogyszereket a HIV-fert6zés kezelésre.
Az autoimmun betegségek tobb honappal a kezelés megkezdése utan is felléphetnek. Figyeljen
oda a fert6zés tiineteire, illetve az egyéb tiinetekre, igymint:

- izomgyengeség

- a kézben és a labban kezd6do gyengeséget, ami felfelé, a torzs felé halad

- szivdobogas-érzés, remegés vagy hiperaktivitias.

- Ha a fent részletezett tiineteket észleli, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok
(10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)

hanyinger

Gyakori mellékhatasok
(10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

szokatlan almok,

fejfajas,

szédiilés,

hasmenés,

hanyas,

hasi fajdalom,
bélgazképzodés (flatulencia),
kiiités,

faradtsag.

Nem gyakori mellékhatasok
(100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

alacsony vorosvértestszam (vérszegénység),

emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkezo rossz kozérzet (diszpepszia),
az arc, az ajak, a nyelv és a torok vizenydje (angioddéma),

viszketés (pruritusz),

csalankitités (urtikdaria)

izlileti fajdalom (artralgia).

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, tajékoztassa kezel6orvosat.

HIV-kezelés soran észlelt egyéb lehetséges mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem
allapithato meg).
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o Csontproblémak. Kombinalt antiretroviralis gydgyszerekkel (mint a Descovy) kezelt egyes
betegeknél egy oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség alakulhat ki (a csontszovet elhalasa,
amit a csont vérellatdsdnak megsziinése okoz). A betegség kialakulasanak lehetséges kockazati
tényezOi az alabbiak: az ilyen tipust gyogyszerek hossza tava szedése, kortikoszteroidok
szedése, alkoholfogyasztas, nagyon legyengiilt immunrendszer, valamint a talsuly. Az
oszteonekrozis jelei az alabbiak:

- iziileti merevség
- iziileti fajdalom (kiilondsen a csipd, térd és vall teriiletén)
- mozgasi nehézségek

- Ha ezen tiinetek barmelyikét észleli, forduljon kezeléorvosahoz.

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor

szintje. Ez részben az egészségi allapot €s az életmdd rendezddésével, illetve a vérzsirok esetében

olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fiigg 6ssze. Kezeldorvosa ellendrizni fogja ezeket a

valtozasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a

betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A

mellékhatasokat kdzvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato

elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Descovy-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az livegen feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandod. A tartalyt tartsa jol
lezarva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Descovy?

A készitmény hatéanyagai az emtricitabin és a tenofovir-alafenamid. A Descovy filmtabletta 200 mg
emtricitabint és 25 mg tenofovir-alafenamidnak megfeleld tenofovir-alafenamid-fumaratot tartalmaz.

Egyéb osszetevok

Tablettamag:
Mikrokristalyos celluldz, kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat.

Filmbevonat:
Polivinil-alkohol, titan-dioxid, makrogol 3350, talkum, indigékdrmin aluminium lakk (E132).
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Milyen a Descovy kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Descovy filmtabletta kék, téglalap alak tabletta, melynek egyik oldalan ,,GSI” felirat, a masik
oldalan pedig a ,,225”-6s szam szerepel mélynyomassal.

A Descovy filmtabletta 30 db tablettat tartalmazé tartdlyban kaphat6 (nedvességmegkoto szilikagél,
melyet a tablettak védelme érdekében a tartalyban kell tartani). A nedvességmegkoto szilikagél
kiilonallo tasakban vagy dobozkaban van, lenyelni nem szabad.

Az alabbi kiszerelések kaphatok: 1 db, 30 filmtablettat tartalmazo tartaly és 60 filmtablettat tartalmazo
(2 db, 30 filmtablettat tartalmazo6 tartaly) és 90 filmtablettat tartalmazoé (3 db, 30 filmtablettat
tartalmazo tartaly) kartondobozban. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

Gyarto:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420910 871 986

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

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

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

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

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

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

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

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

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



EALGda

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:.

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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