ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Descovy 200 mg/10 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine emtricitabina 200 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu
tenofovir alafenamida 10 mg.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate filmate cu forma rectangulara, de culoare gri,cu dimensiuni de 12,5 mm x 6,4 mm,
marcate cu ,,GSI” pe una dintre fete si cu ,,210” pe cealalta fata a comprimatului.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Descovy este indicat in asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul adultilor si
adolescentilor (cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea corporala de cel putin 35 kg) infectati cu
virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) (vezi pct. 4.2 i 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput sub supravegherea unui medic cu experientd in tratarea infectiei cu HIV.
Doze

Descovy trebuie administrat dupa cum se mentioneaza in Tabelul 1.

Tabelul 1: Doza de Descovy in functie de cel de-al treilea medicament din schema de tratament
pentru HIV

Doza de Descovy Al treilea medicament in schema de
tratament pentru HIV (vezi pct. 4.5)
Descovy 200/10 mg o datd pe zi | Atazanavir cu ritonavir sau cobicistat
Darunavir cu ritonavir sau cobicistat!
Lopinavir cu ritonavir

Descovy 200/25 mg o datd pe zi | Dolutegravir, efavirenz, maraviroc,
nevirapind, rilpivirind, raltegravir
Descovy 200/10 mg in asociere cu darunavir 800 mg si cobicistat 150 mg, administrate sub forma de comprimat cu
combinatia cu doze fixe, a fost studiat la subiecti netratati anterior, vezi pct. 5.1.

1

Doze omise

Daca pacientul omite o doza de Descovy si trec mai putin de 18 ore de la momentul cand aceasta
trebuia administratd, pacientul trebuie sa ia Descovy cat mai curand posibil si apoi sa revina la schema
de administrare normald. Daca un pacient omite o doza de Descovy si trec mai mult de 18 ore de la
momentul cand aceasta trebuia administrata, pacientul nu trebuie s mai ia doza omisa si trebuie
numai si respecte schema de administrare obisnuita.

Daca pacientul prezinta varsaturi in interval de 1 ord de la administrarea Descovy, trebuie si ia un alt
comprimat.



Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de Descovy la pacientii varstnici (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de Descovy la adulti si adolescenti (cu varsta de cel putin 12 ani si cu
greutatea corporald de cel putin 35 kg) cu o valoare estimata a clearance-ului creatininei (CICr)

> 30 ml/minut. Tratamentul cu Descovy trebuie Intrerupt la pacientii la care valoarea estimatd a C1Cr
scade sub 30 ml/minut in timpul tratamentului (vezi pct. 5.2).

Nu este necesara ajustarea dozei de Descovy la adultii cu boala renala 1n stadiu terminal (valoarea
estimata a CICr < 15 ml/minut) care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa; cu toate acestea,
tratamentul cu Descovy poate fi utilizat la acesti pacienti daca beneficiile potentiale sunt considerate a
depasi riscurile potentiale (vezi pct. 4.4 si 5.2). In zilele de hemodializa, Descovy trebuie administrat
dupa finalizarea sedintei de hemodializa.

Tratamentul cu Descovy trebuie evitat la pacientii cu o valoare estimatad a CICr > 15 ml/minut si
< 30 ml/minut, sau < 15 ml/minut si care nu efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa, intrucat
siguranta Descovy nu a fost stabilitd la aceste grupe de pacienti.

Nu sunt disponibile date pentru recomandari privind dozajul la copiii cu varsta sub 18 ani cu boala
renald 1n stadiu terminal.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei de Descovy la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Descovy la copii cu varsta sub 12 ani sau cu greutatea < 35 kg nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Descovy trebuie administrat o data pe zi, cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). Nu este recomandata
mestecarea sau zdrobirea comprimatului filmat, din cauza gustului amar.

In cazul pacientilor care nu pot inghiti comprimatul intreg, acesta poate fi divizat in jumitate, iar
ambele jumatati trebuie luate una dupa alta, astfel incat doza completa sa fie administratd imediat.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti infectati concomitent cu HIV si virusul hepatitic B sau C

Pacientii cu hepatita B sau C cronica ce urmeaza un tratament antiretroviral prezinta un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse severe la nivel hepatic, potential letale.

Siguranta si eficacitatea Descovy la pacientii infectati concomitent cu HIV-1 si virusul hepatitic C
(VHC) nu au fost stabilite.

Tenofovir alafenamida este activ impotriva virusului hepatitic B (VHB). Intreruperea tratamentului cu
Descovy la pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB poate fi asociatd cu exacerbari acute severe
ale hepatitei. Pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB, care intrerup tratamentul cu Descovy



trebuie monitorizati cu atentie, atat clinic, cat si prin analize de laborator, timp de cel putin cateva luni
dupa intreruperea tratamentului.

Afectiuni hepatice

Siguranta si eficacitatea Descovy la pacientii cu tulburari hepatice de fond semnificative nu au fost
stabilite (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistenta, inclusiv hepatitd cronica activa, prezintd o frecventa
crescutd a anomaliilor functiei hepatice in timpul tratamentului antiretroviral combinat (TARC) si
trebuie monitorizati conform practicii standard. Daca exista dovezi de exacerbare a afectiunii hepatice
la acesti pacienti, trebuie luatd in considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate s apara o crestere a greutitii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii
si cu stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existd dovezi ale acestui efect
ca urmare a administrarii tratamentului, in timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeazd in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Disfunctie mitocondriald In urma expunerli in utero

Analogii nucleoz(t)idici pot afecta functia mitocondriala in grade variabile, afectarea fiind cea mai
pronuntata in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. Au fost raportate cazuri de disfunctie
mitocondriald la copiii HIV seronegativi expusi la analogi nucleozidici in utero si/sau postnatal;
acestea au fost predominant asociate cu schemele de tratament care contin zidovudina. Principalele
reactii adverse observate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburarile metabolice
(hiperlactatemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente au fost adesea tranzitorii. S-au raportat rar
tulburdri neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana in prezent,
nu se stie dacd aceste tulburari neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste manifestari trebuie
luate 1n considerare pentru orice copil expus in utero la analogi nucleoz(t)idici, care prezinta
manifestari clinice severe de etiologie necunoscuta, in special manifestari neurologice. Aceste
manifestdri nu afecteaza recomandarile curente la nivel national privind utilizarea tratamentului
antiretroviral de catre gravide pentru prevenirea transmisiei verticale a infectiei cu HIV.

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imun sever la momentul instituirii TARC, poate aparea o
reactie inflamatorie la patogenii oportunisti asimptomatici sau reziduali, care poate determina stari
clinice grave sau agravarea simptomelor. In mod tipic, astfel de reactii au fost observate in primele
cateva sdptamani sau luni de la initierea TARC. Exemplele relevante includ retinita determinata de
citomegalovirus, infectiile micobacteriene generalizate si/sau localizate si pneumonia cu Prneumocystis
Jjirovecii. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si, daca este necesar, trebuie initiat tratamentul.

S-au raportat, de asemenea, tulburari autoimune (cum este boala Graves si hepatita autoimuna) in
contextul reactivarii imune; totusi, timpul raportat pana la debut este mai variabil, iar aceste

evenimente pot apdrea la mai multe luni de la initierea tratamentului.

Pacienti care prezintd infectie cu HIV-1 cu mutatii

Administrarea Descovy trebuie evitata la pacientii care au fost tratati anterior cu medicamente
antiretrovirale si care prezinta infectie cu HIV-1 cu mutatia K65R (vezi pct. 5.1).



Terapia nucleozidica tripla

Au existat raportari privind o ratd crescutd a esecului virusologic si a aparitiei rezistentei in faza
timpurie, atunci cand tenofovirul disoproxil a fost asociat cu lamivudina si abacavir, precum si cu
lamivudina si didanozina, intr-o schema de tratament cu administrare o datd pe zi. Prin urmare pot fi
observate aceleasi probleme in cazul in care Descovy se administreaza cu un al treilea analog
nucleozidic.

Infectii oportuniste

Pacientii cérora li se administreaza Descovy sau care urmeaza alte tratamente antiretrovirale pot
continua sa dezvolte infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei cu HIV si de aceea trebuie sa
ramana sub stricta supraveghere clinica a medicilor cu experienta in tratarea pacientilor cu afectiuni
asociate infectiei cu HIV.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severd, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecrozd mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere indelungata la TARC.
Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta artralgii, redoare
articulara sau dificultate la miscare.

Nefrotoxicitatea

Ulterior punerii pe piata au fost raportate cazuri de insuficienta renald, inclusiv insuficienta renala
acuta si tubulopatie renald proximala, In legaturd cu medicamente care contin tenofovir alafenamida.
Nu poate fi exclus un risc potential de nefrotoxicitate rezultat in urma expunerii cronice la concentratii
scazute de tenofovir, din cauza administrarii tratamentului cu tenofovir alafenamida (vezi pct. 5.3).

Se recomanda ca functia renala sé fie evaluata la toti pacientii, Tnainte sau la initierea tratamentului cu
Descovy, si, de asemenea, monitorizatd pe durata tratamentului la toti pacientii, daca este necesar din
punct de vedere clinic. La pacientii care prezinta scaderi clinic semnificative ale functiei renale sau cu
semne de tubulopatie renala proximala, trebuie avuta in vedere intreruperea administrarii Descovy.

Pacienti cu boald renald in stadiu terminal care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa

Tratamentul cu Descovy poate fi utilizat la adultii cu boald renald 1n stadiu terminal (valoarea estimata
a CICr < 15 ml/minut) care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa daca beneficiile
potentiale depasesc riscurile potentiale (vezi pct. 4.2). Intr-un studiu efectuat cu emtricitabina +
tenofovir alafenamida in asociere cu elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie
cu doze fixe (E/C/F/TAF) la adulti infectati cu HIV-1 cu boala renala in stadiu terminal (valoare
estimatd a CICr < 15 ml/minut) care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa, eficacitatea s-a
mentinut pe o perioada de 48 saptamani, dar expunerea la emtricitabina a fost semnificativ mai mare
decat la pacientii cu functie renald normala. Cu toate ca nu au fost identificate probleme noi de
sigurantd, implicatiile expunerii crescute la emtricitabind raman incerte (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Nu este recomandata administrarea Descovy concomitent cu anumite anticonvulsivante (de exemplu
carbamazepind, oxcarbazepina, fenobarbital si fenitoind), medicamente utilizate in infectiile cu
micobacterii (de exemplu rifampicina, rifabutind, rifapentind), sunitoare si inhibitori de proteaza
(IP) HIV, altii decat atazanavirul, lopinavirul si darunavirul (vezi pct. 4.5).

Descovy nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin tenofovir alafenamida,
tenofovir disoproxil, emtricitabina, lamivudina sau adefovir dipivoxil.



Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Descovy nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin tenofovir alafenamida,
tenofovir disoproxil, emtricitabina, lamivudina sau adefovir dipivoxil.

Emtricitabina

Studiile clinice in vitro si de farmacocinetica privind interactiunile dintre medicamente au evidentiat
faptul ca exista o posibilitate redusa de aparitie a unor interactiuni mediate de CYP, care implica
emtricitabina si alte medicamente. Administrarea concomitentd de emtricitabina si medicamente care
sunt eliminate prin secretie tubulard activa poate determina cresterea concentratiilor de emtricitabina
si/sau a medicamentelor administrate concomitent. Medicamentele care determind scdderea functiei
renale pot determina cresterea concentratiilor de emtricitabina.

Tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida este transportata de glicoproteina P (gp-P) si de proteina de rezistenta in
cancerul mamar (breast cancer resistance protein, BCRP). Medicamentele care afecteaza puternic
activitatea gp-P si BCRP pot determina modificari ale absorbtiei tenofovir alafenamidei. Se
preconizeaza ca medicamentele care induc activitatea gp-P (de exemplu rifampicina, rifabutina,
carbamazepina, fenobarbitalul) vor determina scaderea absorbtiei tenofovir alafenamidei, conducand
la o concentratie plasmatica scazuta a tenofovir alafenamidei, care poate duce la pierderea efectului
terapeutic al Descovy si la aparitia rezistentei. Se preconizeaza ca administrarea Descovy concomitent
cu alte medicamente care inhiba activitatea gp-P si BCRP (de exemplu cobicistat, ritonavir,
ciclosporind) va determina cresterea absorbtiei si a concentratiei plasmatice de tenofovir alafenamida.
Pe baza datelor unui studiu in vitro, nu se preconizeaza ca administrarea concomitenta a tenofovir
alafenamidei cu inhibitori ai xantin oxidazei (de exemplu, febuxostat) sd determine cresterea expunerii
sistemice la tenofovir in vivo.

Tenofovir alafenamida nu este un inhibitor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 sau

CYP2D6 in vitro. Nu este un inhibitor sau un inductor al CYP3A in vivo. Tenofovir alafenamida este

un substrat al OATP1B1 si OATP1B3 in vitro. Distributia tenofovir alafenamidei in organism poate fi
afectata de activitatea OATP1B1 si OATP1B3.

Alte interactiuni

Tenofovir alafenamida nu este un inhibitor al uridin difosfat glucuronoziltransferazei (UGT) 1A1
umane in vitro. Nu se stie daca tenofovir alafenamida este un inhibitor al altor enzime UGT.
Emtricitabina nu a inhibat reactia de glucuronidare a substratului UGT nespecific in vitro.

Interactiunile dintre substantele din compozitia Descovy si medicamente ce pot fi administrate
concomitent sunt prezentate in Tabelul 2 (cresterea este indicata prin ,,1”, scaderea prin ,,|”, nicio
modificare prin ,,<»”). Interactiunile descrise se bazeaza pe studii efectuate cu Descovy sau cu
substantele din compozitia Descovy administrate individual si/sau 1n asociere, sau sunt interactiuni
posibile intre medicamente care pot aparea in cazul administrarii Descovy.



Tabel 2: Interactiuni intre substantele din compozitia Descovy si alte medicamente

Medicamentul in functie de

Efectele asupra concentratiilor de

Recomandiri privind

clasa terapeutica’ medicament administrarea concomitenta cu
Modificarea procentuala medie a Descovy
ASC, Cmax, Cmin2
ANTIINFECTIOASE
Antifungice
Ketoconazol Nu a fost studiata interactiunea cu Doza recomandata de Descovy este
Itraconazol niciuna dintre substantele din de 200/10 mg o data pe zi.
compozitia Descovy.
Se preconizeaza ca administrarea
concomitenta de ketoconazol sau
itraconazol, care sunt inhibitori
potenti ai gp-P, va determina
cresterea concentratiilor plasmatice
de tenofovir alafenamida.
Fluconazol Nu a fost studiata interactiunea cu Doza de Descovy se stabileste Tn
Isavuconazol niciuna dintre substantele din functie de medicamentul
compozitia Descovy. antiretroviral administrat
concomitent (vezi pct. 4.2).
Administrarea concomitentd de
fluconazol sau isavuconazol
poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice de
tenofovir alafenamida.
Antimicobacteriene
Rifabutina Nu a fost studiata interactiunea cu Nu se recomanda administrarea
Rifampicina niciuna dintre substantele din concomitentd de Descovy si
Rifapentina compozitia Descovy. rifabutind, rifampicina sau

Administrarea concomitenta de
rifampicina, rifabutina si rifapentina,
toate acestea fiind inductori ai gp-P,
poate determina scadereca
concentratiilor plasmatice de
tenofovir alafenamida, ceea ce poate
duce la pierderea efectului terapeutic
si la aparitia rezistentei.

rifapentind.




Medicamentul in functie de

Efectele asupra concentratiilor de

Recomandari privind

clasa terapeutica’ medicament administrarea concomitenta cu
Modificarea procentuala medie a Descovy
ASC, Cmax, Cmin2

Medicamente impotriva virusului hepatitic C
Ledipasvir (90 mg o data pe Ledipasvir: Nu este necesara ajustarea dozei de
zi)/sofosbuvir (400 mg o datd pe | ASC: 1 79% ledispavir sau sofosbuvir. Doza de
zi), emtricitabind (200 mg o datd | Cmax: T 65% Descovy se stabileste in functie de
pe zi)/tenofovir alafenamida Chin: T 93% medicamentul antiretroviral
(10 mg o dati pe zi)® administrat concomitent (vezi

Sofosbuvir: pet. 4.2).

ASC: 147%

Conax: 129%

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:

ASC: 1 48%

Cmax: >

Conin: 1 66%

Emtricitabina:
ASC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Tenofovir alafenamida:

ASC: «
Ciax: <
Ledipasvir (90 mg o data pe Ledipasvir: Nu este necesara ajustarea dozei de
zi)/sofosbuvir (400 mg o data pe | ASC: « ledispavir sau sofosbuvir; doza se
zi), emtricitabind (200 mg o datd | Cpax: < stabileste In functie de
pe zi)/tenofovir alafenamida Chnin: <> medicamentul antiretroviral
(25 mg o datd pe zi)* administrat concomitent (vezi
Sofosbuvir: pct. 4.2).
ASC: &
Cmax: «>

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:

ASC:

Cmax: >

Chin: <

Emtricitabina:
ASC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Tenofovir alafenamida:
ASC: 1 32%

Ciax: <




Medicamentul in functie de

Efectele asupra concentratiilor de

Recomandari privind

clasa terapeutica’ medicament administrarea concomitenta cu
Modificarea procentuala medie a Descovy
ASC, Cmax, Cmin2
Sofosbuvir (400 mg o data pe zi)/ | Sofosbuvir: Nu este necesara ajustarea dozei de
velpatasvir (100 mg o data pe zi), | ASC: 1 37% sofosbuvir, velpatasvir sau
emtricitabind (200 mg o data pe Crax: <> voxilaprevir. Doza de Descovy se

zi)/tenofovir alafenamida (10 mg
o dati pe zi)®

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:

ASC: 1 48%
Cmax: >

Conin: 1 58%

Velpatasvir:
ASC: 1 50%
Cinax: 1 30%
Chin: T 60%

Emtricitabina:
ASC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir alafenamida:

ASC: &

Crax: | 20%
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir:
voxilaprevir ASC: «

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
o daté pe zi)"/

emtricitabind (200 mg o data pe
zi)/ tenofovir alafenamida (10 mg
o dati pe zi)®

Conax: 1 27%

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:
ASC: 143%

Cmax: >

Velpatasvir:
ASC: «—
Chin: T46%

Crax: <

Voxilaprevir:
ASC: 1 171%
Cuin: T 350%
Cmax: 192%

Emtricitabina:
ASC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Tenofovir alafenamida:
ASC: &
Crax: | 21%

stabileste In functie de
medicamentul antiretroviral
administrat concomitent (vezi
pet. 4.2).




Medicamentul in functie de

Efectele asupra concentratiilor de

Recomandari privind

clasa terapeutica’ medicament administrarea concomitenta cu
Modificarea procentuala medie a Descovy
ASC, Cmax, Cmin2
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Nu este necesara ajustarea dozei de
voxilaprevir ASC: « sofosbuvir, velpatasvir sau
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg | Cmax: <> voxilaprevir. Doza de Descovy se

o dati pe zi)"/

emtricitabind (200 mg o data pe
zi)/ tenofovir alafenamida (25 mg
o datd pe zi)*

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:
ASC: &

Cmin: Ad

Velpatasvir:
ASC: &
Chin: <

Crax: <

Voxilaprevir:
ASC: «—
Cmin: >

Cmax: >

Emtricitabina:
ASC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Tenofovir alafenamida:
ASC: 1 52%
Cmax: T32%

stabileste in functie de
medicamentul antiretroviral
administrat concomitent (vezi
pet. 4.2).

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE

Inhibitori de proteaza HIV

Atazanavir/cobicistat
(300 mg/150 mg o data pe zi),
tenofovir alafenamida (10 mg)

Tenofovir alafenamida:
ASC: 1 75%
Cmax: T 80%

Atazanavir:
ASC: &
Cmax: >

Chin: <

Doza recomandata de Descovy este
de 200/10 mg o data pe zi.

Atazanavir/ritonavir (300/100 mg
o datd pe zi), tenofovir
alafenamida (10 mg)

Tenofovir alafenamida:
ASC: 191%
Ciax: T 77%

Atazanavir:
ASC: &
Cmax: >

Cmin: g

Doza recomandata de Descovy este
de 200/10 mg o data pe zi.

Darunavir/cobicistat (800/150 mg
o data pe zi), tenofovir
alafenamida (25 mg o data pe zi)®

Tenofovir alafenamida:
ASC: &

Cmax: >

Tenofovir:

ASC: 1 224%
Cnax: T216%
Chnin: T221%

Darunavir:
ASC: &
Cmax: >

Cmin: g

Doza recomandata de Descovy este
de 200/10 mg o data pe zi.
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Medicamentul in functie de

Efectele asupra concentratiilor de

Recomandari privind

clasa terapeutica’ medicament administrarea concomitenta cu
Modificarea procentuala medie a Descovy
ASC, Cmax, Cmin2
Darunavir/ritonavir (800/100 mg | Tenofovir alafenamida: Doza recomandata de Descovy este
o datd pe zi), tenofovir ASC: « de 200/10 mg o data pe zi.
alafenamida (10 mg o datd pe zi) | Cpax: <
Tenofovir:

ASC: 1 105%
Conax: 1 142%

Darunavir:
ASC: &
Cmax: >

Chin: <

Lopinavir/ritonavir(800/200 mg o
data pe zi), tenofovir alafenamida
(10 mg o data pe zi)

Tenofovir alafenamida:
ASC: 1 47%
Chax: T 119%

Lopinavir:
ASC: &
Cmax: >

Cmin: g

Doza recomandata de Descovy este
de 200/10 mg o data pe zi.

Tipranavir/ritonavir

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre substantele din
compozitia Descovy.

Tipranavirul/ritonavirul conduc la
inducerea gp-P. Se preconizeaza ca
expunerea la tenofovir alafenamida
va scadea la utilizarea de
tipranavir/ritonavir in asociere cu
Descovy.

Nu se recomanda administrarea
concomitentd de Descovy.

Alti inhibitori de proteaza

Efectul nu este cunoscut.

Nu sunt disponibile date care sa
permita efectuarea unor
recomandari privind dozele pentru
administrarea concomitenta cu alti
inhibitori de proteaza.

Alte medicamente antiretrovirale pentru HIV

Dolutegravir (50 mg o data pe

Tenofovir alafenamida:

Doza recomandata de Descovy este

zi), tenofovir alafenamida (10 mg | ASC: <> de 200/25 mg o data pe zi.
o dati pe zi)? Cinax: <
Dolutegravir:
ASC:
Cmax: >
Cmin: g
Rilpivirind (25 mg o data pe zi), Tenofovir alafenamida: Doza recomandata de Descovy este
tenofovir alafenamida (25 mg o ASC: & de 200/25 mg o data pe zi.
data pe zi) Crax: <>
Rilpivirina:
ASC: &
Cmax: >
Cmin: >
Efavirenz (600 mg o data pe zi), Tenofovir alafenamida: Doza recomandata de Descovy este
tenofovir alafenamida (40 mg o ASC: | 14% de 200/25 mg o data pe zi.

dati pe zi)*

Conax: | 22%
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Medicamentul in functie de

Efectele asupra concentratiilor de

Recomandari privind

clasa terapeutica’ medicament administrarea concomitenta cu
Modificarea procentuala medie a Descovy
ASC, Cmax, Cmin2

Maraviroc Nu a fost studiata interactiunea cu Doza recomandata de Descovy este
Nevirapina niciuna dintre substantele din de 200/25 mg o data pe zi.
Raltegravir compozitia Descovy.

Nu se preconizeaza cé expunerea la

tenofovir alafenamida ar fi afectatd de

maraviroc, nevirapina sau raltegravir,

nici nu se preconizeaza ca ar afecta

caile metabolice si de excretie

relevante pentru maraviroc,

nevirapind sau raltegravir.
ANTICONVULSIVANTE
Oxcarbazepina Nu a fost studiata interactiunea cu Nu se recomanda administrarea
Fenobarbital niciuna dintre substantele din concomitentd de Descovy si
Fenitoina compozitia Descovy. oxcarbazepind, fenobarbital sau

Administrarea concomitenta de
oxcarbazepind, fenobarbital sau
fenitoina, toate acestea fiind inductori
ai gp-P, poate determina scaderea
concentratiilor plasmatice de
tenofovir alafenamida, ceea ce poate
duce la pierderea efectului terapeutic
si la aparitia rezistentei.

fenitoina.

Carbamazepina (titrata de
1la100 mg la 300 mg de doua ori
pe zi), emtricitabind/tenofovir
alafenamida (200 mg/25 mg o
dati pe zi)>$

Tenofovir alafenamida:
ASC: | 55%
Cnax: | 57%

Administrarea concomitenta de
carbamazepina, un inductor al gp-P,
determina scaderea concentratiilor
plasmatice de tenofovir alafenamida,
ceea ce poate duce la pierderea
efectului terapeutic si la aparitia
rezistentei.

Nu se recomanda administrarea
concomitentd de Descovy si
carbamazepina.

ANTIDEPRESIVE

Sertralind (50 mg o data pe zi),

Tenofovir alafenamida:

Nu este necesara ajustarea dozei de

tenofovir alafenamida (10 mg o ASC: « sertralind. Doza de Descovy se
data pe zi)® Crax: © stabileste n functie de
medicamentul antiretroviral
Sertralina: administrat concomitent (vezi
ASC: 1 9% pct. 4.2).
Crmax: 1 14%
MEDICAMENTE DIN PLANTE
Sunétoare (Hypericum Nu a fost studiata interactiunea cu Nu se recomanda administrarea
perforatum) niciuna dintre substantele din concomitenta de Descovy si

compozitia Descovy.

Administrarea concomitenta de
sunatoare, un inductor al gp-P, poate
determina scaderea concentratiilor
plasmatice de tenofovir alafenamida,
ceea ce poate duce la pierderea
efectului terapeutic si la aparitia
rezistentei.

sunatoare.
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Medicamentul in functie de Efectele asupra concentratiilor de Recomandari privind

clasa terapeutica’ medicament administrarea concomitenta cu
Modificarea procentuala medie a Descovy
ASC, Cmax, Cmin2
IMUNOSUPRESOARE
Ciclosporina Nu a fost studiata interactiunea cu Doza recomandata de Descovy este
niciuna dintre substantele din de 200/10 mg o data pe zi.

compozitia Descovy.

Se preconizeaza ca administrarea
concomitentd de ciclosporind, un
inhibitor puternic al gp-P, va
determina cresterea concentratiilor
plasmatice de tenofovir alafenamida.

CONTRACEPTIVE ORALE
Norgestimat Norelgestromin: Nu este necesara ajustarea dozei de
(0,180/0,215/0,250 mg o data pe ASC: & norgestimat/etinilestradiol. Doza de
zi), Etinilestradiol (0,025 mg o Cmin: & Descovy se stabileste in functie de
data pe zi), Emtricitabina/ Cmax: < medicamentul antiretroviral
Tenofovir alafenamida administrat concomitent (vezi
(200/25 mg o data pe zi)® Norgestrel: pct. 4.2).

ASC: «

Cmin: <

Cmax: <

Etinilestradiol:

ASC: &

Cmin: <

Cmax: <
SEDATIVE/HIPNOTICE
Midazolam administrat oral Midazolam: Nu este necesara ajustarea dozei de
(o singura doza de 2,5 mg), ASC: « midazolam. Doza de Descovy se
tenofovir alafenamida (25 mg o Crax: © stabileste In functie de
data pe zi) medicamentul antiretroviral
Midazolam administrat Midazolam: administrat concomitent (vezi
intravenos (o singura doza de ASC: & pct. 4.2).
1 mg), tenofovir alafenamida Crax: ©

(25 mg o datd pe zi).
1

Cand sunt furnizate dozele, acestea sunt dozele utilizate in studiile clinice de interactiune medicamentoasa.

Cand sunt disponibile date provenite din studii privind interactiunile dintre medicamente.

Studiu efectuat cu comprimatul cu combinatia cu doze fixe cu elvitegravir/cobicistat/emtricitabiné/tenofovir alafenamida.
Studiu efectuat cu comprimatul cu combinatia cu doze fixe cu emtricitabind/rilpivirind/tenofovir alafenamida.

Studiu efectuat cu Descovy.

Combinatia emtricitabina/tenofovir alafenamida a fost luatd impreuna cu alimente in acest studiu.

Studiu efectuat cu voxilaprevir suplimentar de 100 mg pentru a obtine expunerile de voxilaprevir asteptate in cazul
pacientilor infectati cu VHC.

ECTNNC NV R NIV )

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu exista studii adecvate si bine controlate efectuate cu Descovy sau cu substantele din compozitia
acestuia la femeile gravide. Datele provenite din utilizarea tenofovir alafenamidei la femeile gravide
sunt inexistente sau limitate (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Totusi, conform unui
numar mare de date privind femeile gravide (peste 1000 de rezultate obtinute din sarcini expuse) nu
s-au evidentiat efecte malformative sau efecte toxice fetale/neo-natale asociate cu administrarea de
emtricitabina.

Studiile la animale nu au evidentiat existenta unor efecte daunatoare directe sau indirecte ale

emtricitabinei asupra parametrilor care evalueaza fertilitatea, gestatia, dezvoltarea fetald, nasterea sau
dezvoltarea post-natald. Studiile efectuate cu tenofovir alafenamida la animale nu au evidentiat
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existenta unor efecte ddunatoare asupra parametrilor care evalueaza fertilitatea, gestatia sau
dezvoltarea fetala (vezi pct. 5.3).

Descovy poate fi utilizat In timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul posibil
pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca tenofovir alafenamida se excretd in laptele uman. Emtricitabina se excreta in
laptele uman. In studiile la animale s-a demonstrat ca tenofovirul se excretd in lapte.

Exista informatii insuficiente cu privire la efectele emtricitabinei si tenofovirului asupra nou-
nascutilor/sugarilor. Ca urmare, Descovy nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar, se recomanda ca femeile care sunt in evidentd cu
HIV sé nu isi aldpteze copiii.

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea provenite din utilizarea Descovy la om. In studiile la animale, nu au
existat efecte ale emtricitabinei si tenofovirului alafenamidei asupra parametrilor care evalueaza
imperecherea sau fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Descovy ar putea avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati ca s-a observat aparitia ametelilor in timpul tratamentului cu Descovy.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe datele privind siguranta, provenite din toate studiile de
faza 2 si 3 1n care s-au administrat medicamente care contin emtricitabina si tenofovir alafenamida la
pacienti infectati cu HIV-1, precum si pe experienta ulterioara punerii pe piata. In studiile clinice
efectuate la pacienti adulti netratati anterior, carora li s-au administrat emtricitabina si tenofovir
alafenamida cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatia cu doze fixe de
elvitegravir 150 mg/cobicistat 150 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir alafenamida (sub forma de
fumarat) 10 mg (E/C/F/TAF) pe durata a 144 de saptamani, cele mai frecvente reactii adverse
raportate au fost diareea (7%), greata (11%) si cefaleea (6%).

Sumarul, sub forma de tabel, al reactiilor adverse

Reactiile adverse din Tabelul 3 sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe
si de frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(> 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100).
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Tabelul 3: Lista sub formi de tabel a reactiilor adverse!

Frecventi | Reactia adversi

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente: | anemie?

Tulburari psihice

Frecvente: | vise anormale

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: | cefalee, ameteli

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: greatd

Frecvente: diaree, varsaturi, durere abdominala, flatulenta
Mai putin frecvente: dispepsie

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat

Frecvente: eruptie cutanata tranzitorie

Mai putin frecvente: angioedem®*, prurit, urticarie*
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: | artralgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: | oboseala

Cu exceptia angioedemului, anemiei si urticariei (vezi notele de subsol 2, 3 si 4), toate reactiile adverse au fost
identificate in cadrul studiilor clinice efectuate cu produse care contin F/TAF. Frecventele determinate in cadrul studiilor
clinice de faza 3 efectuate cu E/C/F/TAF la 866 pacienti adulti netratati anterior, pana la 144 de saptamani de tratament
(studiile GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111).

Aceasta reactie adversa nu a fost observata in studiile clinice efectuate cu medicamente care contin F/TAF, dar a fost
raportata in studiile clinice sau ulterior punerii pe piatd a emtricitabinei, in cazul utilizarii in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale.

Aceasta reactie adversa a fost raportata in timpul supravegherii ulterioare punerii pe piatd a medicamentelor care contin
emtricitabina.

Aceasta reactie adversa a fost identificata in timpul supravegherii ulterioare punerii pe piata a medicamentelor care contin
tenofovir alafenamida.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imun sever la momentul initierii TARC, poate sa apara o
reactie inflamatorie la infectiile oportuniste asimptomatice sau reziduale. S-au raportat, de asemenea,
tulburdri autoimune (cum este boala Graves si hepatita autoimuna); totusi, timpul raportat pana la
debut este mai variabil, iar aceste evenimente pot aparea la mai multe luni de la initierea tratamentului
(vezi pct. 4.4).

Osteonecroza

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, in special la pacientii cu factori de risc general recunoscuti,
cu boald HIV avansata sau dupa expunere prelungitd la TARC. Nu se cunoaste frecventa acestor
cazuri (vezi pct. 4.4).

Modificari ale analizelor de laborator ale lipidelor

In studiile cu pacienti netratati anterior, s-au observat cresteri fata de momentul initial in ambele
grupuri de tratament care contine fumarat de tenofovir alafenamida si fumarat de tenofovir disoproxil,
ale urmatorilor parametri lipidici, in conditii de repaus alimentar: colesterol total, colesterol direct cu
lipoproteine cu densitate mica (LDL) si lipoproteine cu densitate mare (HDL) si trigliceride la
saptdména 144. Cresterea mediana fatd de momentul initial pentru parametrii respectivi a fost mai
mare in grupul de tratament cu E/C/F/TAF comparativ cu grupul de tratament cu elvitegravir

150 mg/cobicistat 150 mg/emtricitabind 200 mg/tenofovir disoproxil (sub forma de fumarat) 245 mg
(E/C/F/TDF) la saptamana 144 (p < 0,001 pentru diferenta dintre grupurile de tratament pentru
colesterolul total, colesterolul direct LDL si HDL si trigliceride, in conditii de repaus alimentar).
Modificarea mediana (Q1, Q3) fatd de momentul initial a raportului dintre colesterolul total si
colesterolul HDL la saptamana 144 a fost de 0,2 (-0,3, 0,7) in grupul de tratament cu E/C/F/TAF si de
0,1 (-0,4, 0,6) in grupul de tratament cu E/C/F/TDF (p = 0,006 pentru diferenta dintre grupurile de
tratament).
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In cadrul unui studiu efectuat la pacienti cu supresie virologici care au efectuat conversia la Descovy
de la o schema de tratament continand emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil in conditiile
mentinerii unui al treilea medicament antiretroviral (Studiul GS-US-311-1089), in bratul de tratament
cu Descovy au fost observate cresteri fata de nivelul initial ale urmatorilor parametri lipidici
determinati in conditii de repaus alimentar: colesterolul total, colesterolul LDL direct si trigliceridele,
comparativ cu modificarile minore observate in bratul de tratament cu emtricitabina/fumarat de
tenofovir disoproxil (p < 0,009 pentru diferenta intre grupe din perspectiva modificarilor fata de
nivelul initial). In fiecare dintre cele doud brate de tratament, in Saptaiméana 96, au fost inregistrate
modificari minore fata de nivelul initial al valorilor mediane determinate in conditii de repaus
alimentar pentru colesterolul HDL si glucoza, sau ale raportului dintre colesterolul total si colesterolul
HDL, determinat in conditii de repaus alimentar. Niciuna dintre aceste modificdri nu a fost considerata
ca fiind relevanta din punct de vedere clinic.

In cadrul unui studiu efectuat la pacienti adulti cu supresie virologica care au efectuat conversia la
Descovy de la o schema de tratament contindnd abacavir/lamivudina in conditiile mentinerii celui de
al treilea medicament antiretroviral (Studiul GS-US-311-1717), au existat modificari minime ale
parametrilor lipidici.

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutdtii corporale, ale concentratiilor

lipidelor plasmatice si ale glicemiei (vezi pct. 4.4).

Conpii si adolescenti

Siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei a fost evaluata pana in sdptdmana 48 in cadrul unui
studiu clinic 1n regim deschis (GS-US-292-0106) in care pacientilor copii infectati cu HIV-1, netratati
anterior, cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, li s-au administrat emtricitabina si tenofovir
alafenamida in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatia cu doze
fixe. Profilul de siguranta al emtricitabinei si tenofovir alafenamidei administrate cu elvitegravir si
cobicistat la 50 pacienti adolescenti a fost similar cu cel pentru adulti (vezi pct. 5.1).

Alte grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

Siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei a fost evaluatd pana in saptdmana 144 in cadrul unui
studiu clinic 1n regim deschis (GS-US-292-0112) in care la 248 pacienti infectati cu HIV-1, care fie
erau netratati anterior (n = 6), fie prezentau supresie virala (n = 242), cu insuficientd renald usoara
pana la moderata (rata de filtrare glomerulard estimata prin metoda Cockcroft-Gault) [RFGecq]:

30-69 ml/minut) s-au administrat emtricitabina si tenofovir alafenamida 1n asociere cu elvitegravir si
cobicistat sub forméd de comprimat cu combinatie cu doze fixe. Profilul de siguranta la pacientii cu
insuficienta renald usoard pand la moderata a fost similar cu cel pentru pacientii cu functie renala
normala (vezi pct. 5.1).

Siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei a fost evaluata pana la 48 saptamani, Intr-un studiu
clinic cu un singur brat, in regim deschis (GS-US-292-1825), in care 55 pacienti infectati cu HIV-1, cu
supresie virald, cu boala renala in stadiu terminal (RFGecg < 15 ml/minut), care efectueaza in mod
cronic sedinte de hemodializa, au primit emtricitabina si tenofovir alafenamida in asociere cu
elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe. Nu au fost identificate
probleme noi de siguranta la pacientii cu boala renala in stadiu terminal care efectueaza in mod cronic
sedinte de hemodializa cérora li s-au administrat emtricitabina si tenofovir alafenamida in asociere cu
elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe (vezi pct. 5.2).

Pacienti infectati concomitent cu HIV si VHB

Siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de
comprimat cu combinatia cu doze fixe (elvitegravir/cobicistat/emtricitabind/tenofovir alafenamida
[E/C/F/TAF]) a fost evaluata la 72 de pacienti infectati concomitent cu HIV/VHB cérora li se
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administra tratament pentru HIV 1n cadrul unui studiu clinic in regim deschis (GS-US-292-1249), pana
in saptamana 48, in care pacientilor le-a fost schimbat regimul antiretroviral (care includea tenofovir
disoproxil fumarat [TDF] pentru 69 din 72 de pacienti) cu E/C/F/TAF. Pe baza acestor date limitate,
profilul de siguranta pentru emtricitabina si tenofovir alafenamida administrate cu elvitegravir si
cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie de doze fixe la pacientii cu infectie concomitenta cu
HIV/VHB -a fost similar cu cel pentru pacientii cu monoinfectie cu HIV-1 (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a decela aparitia manifestirilor de toxicitate
(vezi pct. 4.8). Tratamentul supradozajului cu Descovy constd in masuri generale de sustinere, care
includ monitorizarea semnelor vitale, precum si observarea starii clinice a pacientului.

Emtricitabina poate fi eliminata prin hemodializa, care elimina aproximativ 30% din doza de
emtricitabina Intr-o sedinta de dializd cu durata de 3 ore, incepand de la 1,5 ore de la administrarea
dozei de emtricitabind. Tenofovirul este eliminat in mod eficient prin hemodializa, cu un coeficient de
extragere de aproximativ 54%. Nu se stie daca emtricitabina sau tenofovirul pot fi eliminate prin
dializa peritoneala.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiviral pentru utilizare sistemica; antivirale pentru tratamentul infectiilor
cu HIV, combinatii, codul ATC: JOSAR17.

Mecanism de actiune

Emtricitabina este un inhibitor nucleozidic al reverstranscriptazei (INRT) si un analog nucleozidic al
2’-deozicitidinei. Emtricitabina este fosforilata de citre enzimele celulare cu formarea de emtricitabina
trifosfat. Emtricitabina trifosfat inhiba replicarea HIV prin incorporarea in acidul dezoxiribonucleic
(ADN-ul) viral prin intermediul reverstranscriptazei HIV (RT), care determina intreruperea lantului de
ADN. Emtricitabina manifesta activitate impotriva HIV-1, HIV-2 si a VHB.

Tenofovir alafenamida este un inhibitor nucleotidic al reverstranscriptazei (INtRT) si un
promedicament fosfonamidat al tenofovirului (analog 2’-deoxiadenozin monofosfat). Tenofovir
alafenamida patrunde in celule si din cauza stabilitatii plasmatice crescute si a activarii intracelulare
prin hidroliza prin intermediul catepsinei A, tenofovir alafenamida este mai eficientd decat fumaratul
de tenofovir disoproxil In concentrarea tenofovirului in celulele mononucleare din sangele periferic
(CMSP) sau celule tintd ale HIV, inclusiv limfocite si macrofage. Tenofovirul intracelular este ulterior
fosforilat in metabolitul tenofovir difosfat, activ din punct de vedere farmacologic. Tenofovirul
difosfat inhiba replicarea HIV prin incorporarea In ADN-ul viral prin intermediul RT HIV, care
determina Intreruperea lantului de ADN.

Tenofovirul manifestd activitate impotriva HIV-1, HIV-2 si VHB.
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Activitate antivirald in vitro

Emtricitabina si tenofovir alafenamida au demonstrat activitate antivirald sinergica la nivelul culturilor
de celule. Nu s-a observat niciun fel de antagonism cu emtricitabina sau tenofovir alafenamida in cazul
asocierii cu alte medicamente antiretrovirale.

Activitatea antivirala a emtricitabinei Impotriva tulpinilor de HIV-1 de laborator si izolate in clinica a
fost evaluatd pe linii de celule limfoblastoide, pe linia de celule MAGI CCRS5 si pe CMSP. Valorile
concentratiei eficace 50% (CEso) pentru emtricitabina au fost cuprinse intre 0,0013 si 0,64 uM. in
culturi de celule, emtricitabina a prezentat activitate antivirala impotriva subtipurilor A, B, C, D, E, F
si G ale HIV-1 (valori ale CEs cuprinse intre 0,007 si 0,075 uM) si a demonstrat activitate specifica
impotriva tulpinii HIV-2 (valori ale CEsq cuprinse intre 0,007 si 1,5 uM).

Activitatea antivirala a tenofovir alafenamidei impotriva tulpinilor de HIV-1, subtipul B, de laborator
si izolate in clinicd a fost evaluatd pe linii de celule limfoblastoide, pe CMSP, pe monocite/macrofage
primare si pe limfocite T CD4+. Valorile CEsq pentru tenofovir alafenamida au fost cuprinse intre

2,0 si 14,7 nM. In culturi de celule, tenofovir alafenamida a prezentat activitate antivirala impotriva
tuturor grupdrilor (M, N si O), inclusiv subtipurile A, B, C, D, E, F si G ale HIV-1 (valori ale CEs
cuprinse intre 0,10 si 12,0 nM) si a manifestat activitate specifica impotriva tulpinii HIV-2 (valori ale
CEso cuprinse intre 0,91 si 2,63 nM).

Rezistenta

In vitro
Sensibilitatea redusa la emtricitabind este asociatd cu mutatiile M184V/I la nivelul RT HIV-1.

Tulpinile HIV-1 izolate, cu sensibilitate redusa la tenofovir alafenamida exprima o mutatie K65R la
nivelul RT HIV-1; in plus, s-a observat tranzitoriu o mutatie K70E la nivelul RT HIV-1.

La pacienti netratati anterior

Intr-o analiza a datelor cumulate efectuati la pacienti netratati anterior cu antiretrovirale carora li s-au
administrat emtricitabina si tenofovir alafenamida (10 mg) in asociere cu elvitegravir gi cobicistat sub
formd de comprimat cu combinatia cu doze fixe in studiile de faza 3 GS-US-292-0104 si
GS-US-292-0111, genotiparea a fost efectuata pe tulpinile HIV-1 izolate din plasma, provenite de la
toti pacientii cu ARN HIV-1 > 400 copii/ml in momentul esecului virusologic confirmat, la
saptdména 144 sau la intreruperea tratamentului in perioada initiala. Pana la sdptdména 144, s-a
observat aparitia uneia sau a mai multor mutatii asociate cu rezistenta la emtricitabind, tenofovir
alafenamida sau elvitegravir la tulpinile HIV-1 izolate de la 12 din 22 pacienti cu date genotipice
evaluabile provenite de la tulpini izolate la initierea studiului si in caz de esec al tratamentului cu
E/C/F/TAF (12 din 866 pacienti [1,4%]), puse in corespondenta, comparativ cu 12 din 20 tulpini
izolate provenite de la pacienti cu date genotipice evaluabile din grupul cu E/C/F/TDF (12 din

867 pacienti [1,4%]). In grupul de tratament cu E/C/F/TAF, mutatiile care au aparut au fost M184V/I
(n=11) si K65R/N (n = 2) la nivelul RT si T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) si
NI155H (n =2) la nivelul integrazei. Dintre tulpinile HIV-1 izolate de la 12 pacienti care au dezvoltat
rezistenta in grupul de tratament cu E/C/F/TDF, mutatiile care au aparut au fost M184V/I (n =9),
K65R/N (n=4)si L210W (n = 1) la nivelul RT si E92Q/V (n =4) si Q148R (n = 2), si N155H/S
(n=3) la nivelul integrazei. Majoritatea tulpinilor HIV-1 izolate de la pacienti din ambele grupuri de
tratament, la care au aparut mutatii asociate cu rezistenta la elvitegravir la nivelul integrazei, au
dezvoltat si mutatii asociate cu rezistenta la emtricitabina la nivelul RT.

La pacientii infectati concomitent cu HIV si HVB

Intr-un studiu clinic asupra pacientilor cu supresie virologica HIV, infectati concomitent cu hepatita B
cronicd, care au primit emtricitabina si tenofovir alafenamida, administrate cu elvitegravir si cobicistat
sub forma de comprimat cu combinatie de doze fixa (E/C/F/TAF), timp de 48 de sdptamani (GS-US-
292-1249, n = 72), 2 pacienti s-au calificat pentru analiza rezistentei. La acesti pacienti nu a fost
identificata nicio substitutie de aminoacizi asociata cu rezistenta la vreuna dintre componentele
E/C/F/TAF in HIV-1 sau VHB.

18



Rezistenta incrucisata la pacienti infectati cu HIV-1, netratati anterior sau cu supresie virala
Virusurile rezistente la emtricitabina, care prezinta substitutia M184V/I, au demonstrat rezistenta
incrucisata la lamivudina, dar si-au mentinut sensibilitatea la didanozina, stavudina, tenofovir si
zidovudina.

Mutatiile K65R si K70E determina sensibilitate redusa la abacavir, didanozina, lamivudina,
emtricitabina si tenofovir, dar pastreaza sensibilitatea la zidovudina.

Tulpina HIV-1 cu rezistentd multinucleozidicd cu o mutatie T69S cu dubla insertie sau cu un complex
al mutatiei Q151M, incluzand K65R, a demonstrat sensibilitate redusa la tenofovir alafenamida.

Date clinice
Nu s-au efectuat studii cu Descovy privind eficacitatea si siguranta la pacientii netratati anterior.

Eficacitatea clinica a Descovy a fost stabilita in urma studiilor efectuate cu emtricitabina si tenofovir
alafenamida, la administrarea in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu
combinatia cu doze fixe E/C/F/TAF.

Pacienti infectati cu HIV-1, netratati anterior

In studiile GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111, pacientii au fost randomizati intr-un raport de

1:1 pentru a li se administra fie emtricitabind 200 mg si tenofovir alafenamida 10 mg (n = 866) o data
pe zi, fie emtricitabina 200 mg-+tenofovir disoproxil (sub forma de fumarat) 245 mg (n = 867) o data
pe zi, ambele administrate cu elvitegravir 150 mg + cobicistat 150 mg sub forma de comprimat cu
combinatie de doze fixe. Varsta medie a pacientilor era de 36 ani (interval: 18-76), 85% erau barbati,
57% erau de rasa caucaziand, 25% erau de rasd neagra, iar 10% erau asiatici. Noudsprezece procente
dintre pacienti au fost identificati ca hispanici/latino. Valoarea medie plasmatica initiald a

ARN HIV-1 era de 4,5 logio copii/ml (interval: 1,3-7,0), iar 23% prezentau incarcaturi virale la
momentul initial > 100000 copii/ml. Numéarul mediu de celule CD4+ la momentul initial era de

427 celule/mm? (interval: 0-1360), iar 13% dintre pacienti aveau un numar de celule CD4+

<200 celule/mm?.

E/C/F/TAF a demonstrat o superioritate statistica cu privire la atingerea valorii ARN HIV-1

< 50 copii/ml comparativ cu E/C/F/TDF in sdptamana 144. Diferenta procentuald a fost de 4,2%

(I1 95%: 0,6% pani la 7,8%). Rezultatele cumulate ale tratamentului pana la 48 si 144 de saptimani
sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Rezultatele cumulate privind raspunsul virusologic din Studiile GS-US-292-0104 si
GS-US-292-0111 la saptamanile 48 si 144™"

Saptamana 48 Saptamina 144

E/C/F/TAF E/C/F/TDF® E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n = 867) (n = 866) (n = 867)
ARN HIV-1 <50 copii/ml 92% 90% 84% 80%

Diferenta intre tratamente

2,0% (1T 95%: -0,7% pana la 4,7%)

4.2% (11 95%: 0,6% pana la 7,8%)

de studiu din alte motive si
ultima valoare disponibila a
ARN HIV-1 <50 copii/ml°

IARN HIV-1 > 50 copii/ml® 4% 4% 5% 4%
Fara date virusologice la 4% 6% 11% 16%
intervalul de evaluare pentru
saptimina 48 sau 144
Intreruperea medicamentului 1% 2% 1% 3%
de studiu din cauza EA sau
decesului
Intreruperea medicamentului 2% 4% 9% 11%
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Saptiména 48

Saptiména 144

E/C/F/TAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n =866) (n=867) (n = 866) (n=867)
Absenta datelor 1n intervalul 1% <1% 1% 1%
de evaluare, Insa urmand
tratament cu medicamentul
de studiu
Proportia (%) de pacienti cu
IARN HIV-1 < 50 copii/ml in
functie de subgrup
Varsta
<50 ani 716/777 (92%) 680/753 (90%) 647/777 (83%) 602/753 (80%)
> 50 ani 84/89 (94%) 104/114 (91%) 82/89 (92%) 92/114 (81%)
Sex
Masculin 674/733 (92%) 673/740 (91%) 616/733 (84%) 603/740 (81%)
Feminin 126/133 (95%) 111/127 (87%) 113/133 (85%) 91/127 (72%)
Rasa
Neagra 197/223 (88%) 177/213 (83%) 168/223 (75%) 152/213 (71%)
Alta in afara de neagra 603/643 (94%) 607/654 (93%) 561/643 (87%) 542/654 (83%)
Incircitura virali initiald
< 100000 copii/ml 629/670 (94%) 610/672 (91%) 567/670 (85%) 537/672 (80%)
> 100000 copii/ml 171/196 (87%) 174/195 (89%) 162/196 (83%) 157/195 (81%)
Numérul de celule CD4+ la
momentul initial
<200 celule/mm? 96/112 (86%) 104/117 (89%) 93/112 (83%) 94/117 (80%)
> 200 celule/mm? 703/753 (93%) 680/750 (91%) 635/753 (84%) 600/750 (80%)
ARN HIV-1 < 20 copii/ml 84,4% 84,0% 81,1% 75,8%

Diferenta intre tratamente

0,4% (1T 95%: -3,0% pana la 3,8%)

5,4% (11 95%: 1,5% pana la 9,2%)

E/C/F/TAF = elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida

E/C/F/TDF = elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/fumarat de tenofovir disoproxil

a Intervalul de evaluare pentru saptdmana 48 a fost cuprins intre ziua 294 si ziua 377 (inclusiv); intervalul de evaluare
pentru saptamana 144 a fost cuprins intre ziua 966 si ziua 1049 (inclusiv).
b In ambele studii, pacientii au fost stratificati in functie de valoarea initiali a ARN HIV-1 (< 100000 copii/ml,
> 100000 copii/ml pana la <400000 copii/ml, sau > 400000 copii/ml), de numarul de celule CD4+ (< 50 celule/ul,
50-199 celule/pl, sau > 200 celule/pl), si in functie de regiune (SUA sau din afara SUA).
¢ Include pacientii care au avut > 50 copii/ml in intervalul de evaluare pentru saptdmana 48 sau 144, pacientii care au
intrerupt mai devreme din cauza absentei sau pierderii eficacitatii, pacientii care au intrerupt din alte motive decat un
eveniment advers (EA), deces sau absenta sau pierderea eficacitatii, iar la momentul intreruperii au avut o ncarcatura

virala > 50 copii/ml.

d Include pacientii care au intrerupt din cauza unui EA sau a decesului in orice moment, din ziua 1 a studiului pana la
intervalul de evaluare, dacd acest lucru a condus la absenta datelor virusologice cu privire la tratament in timpul

intervalului de evaluare.

e Include pacientii care au Intrerupt din alte motive decat un EA, deces sau absenta sau pierderea eficacitatii, de exemplu
retragerea consimtdmantului, pierduti din monitorizare etc.

Cresterea medie de la momentul initial a numarului de celule CD4+ a fost de 230 celule/mm?® la
pacientii cdrora li s-a administrat E/C/F/TAF, 211 celule/mm? la pacientii carora li s-a administrat
E/C/F/TDF (p = 0,024) la saptimana 48, 326 celule/mm? la pacientii carora li s-a administrat
E/C/F/TAF si 305 celule/mm?® la pacientii carora li s-a administrat E/C/F/TDF (p = 0,06) la

sdptdmana 144.

Eficacitatea clinica a Descovy la pacientii netratati anterior a fost stabilita, de asemenea, In urma unui
studiu efectuat cu emtricitabina si tenofovir alafenamida (10 mg), la administrarea in asociere cu
darunavir (800 mg) si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatia cu doze fixe (D/C/F/TAF). In
Studiul (GS-US-299-0102), pacientii au fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra
fie combinatia cu doze fixe D/C/F/TAF o data pe zi (n = 103), fie darunavir si cobicistat si
emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil o datd pe zi (n = 50). Proportiile de pacienti cu o valoare
ARN HIV-1 <50 copii/ml si < 20 copii/ml sunt prezentate in Tabelul 5.
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Tabelul 5: Rezultatele privind raspunsul virusologic din Studiul GS-US-299-0102 la
Saptiméana 24 si Saptamana 48°

Saptimana 24 Saptimana 48
D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) cobicistat si (n=103) cobicistat si
emtricitabinia/fumarat de emtricitabinia/fumarat
tenofovir disoproxil de tenofovir disoproxil
(n =50) (n =50)

ARN HIV-1 <50 copii/ml 75% 74% 77% 84%
Diferenta intre 3,3% (I 95%: -11,4% péni la 18,1%) -6,2% (11 95%: -19,9% péna la 7,4%)
tratamente

ARN HIV-1 > 50 copii/ml” 20% 24% 16% 12%

Fira date virusologice la 5% 2% 8% 4%

intervalul de evaluare

entru siptaména 48
Intreruperea 1% 0 1% 2%
medicamentului de
studiu din cauza EA
sau decesului®
Intreruperea
medicamentului de
studiu din alte motive
si ultima valoare 4% 2% 7% 2%
disponibila a
ARN HIV-1
< 50 copii/ml¢
Absenta datelor in 0 0 0 0
intervalul de evaluare,
insd urmand tratament
cu medicamentul de
studiu

IARN HIV-1 <20 copii/ml 55% 62% 63% 76%
Diferenta intre -3,5% (11 95%: -19,8% pana la 12,7%) | -10,7% (11 95%: -26,3% pana la 4,8%)
tratamente

D/C/F/TAF = darunavir/cobicistat/emtricitabind/tenofovir alafenamida

a Intervalul de evaluare pentru saptdmana 48 a fost cuprins intre ziua 294 si ziua 377 (inclusiv).

b Include pacientii care au avut > 50 copii/ml in intervalul de evaluare pentru saptimana 48, pacientii care au intrerupt mai
devreme din cauza absentei sau pierderii eficacitatii, pacientii care au intrerupt din alte motive decat un eveniment advers
(EA), deces sau absenta sau pierderea eficacitatii, iar la momentul intreruperii au avut o Incércatura virala > 50 copii/ml.

¢ Include pacientii care au intrerupt din cauza unui EA sau a decesului 1n orice moment, din ziua 1 a studiului pana la
intervalul de evaluare, dacd acest lucru a condus la absenta datelor virusologice cu privire la tratament in timpul
intervalului de evaluare.

d Include pacientii care au intrerupt din alte motive decat un EA, deces sau absenta sau pierderea eficacititii, de exemplu
retragerea consimtdmantului, pierduti din urmarire etc.

Pacienti infectati cu HIV-1, cu supresie virala

In Studiul GS-US-311-1089, eficacitatea si siguranta conversiei tratamentului de la
emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil la Descovy, cu mentinerea tratamentului cu cel de-al
treilea medicament antiretroviral, au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, in regim dublu-
orb, efectuat la adulti infectati cu HIV-1 cu supresie virala (n = 663). Pacientii trebuiau s prezinte
supresie virala stabild (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) cu schema de tratament initiala, timp de cel putin
6 luni, si sé prezinte HIV-1 fard mutatii asociate cu rezistenta la emtricitabina sau tenofovir
alafenamida Tnainte de intrarea in studiu. Pacientii au fost randomizati intr-un raport de 1:1, fie pentru
conversia la Descovy (n = 333), fie pentru a ramane la schema de tratament cu emtricitabina/fumarat
de tenofovir disoproxil initiala (n = 330). Pacientii au fost stratificati in functie de clasa celui de-al
treilea medicament din cadrul schemei de tratament anterioare. La momentul initial, la 46% dintre
pacienti se administrau emtricitabina/fumarat de tenofovir disoproxil in asociere cu un IP potentat si la
54% dintre pacienti se administrau emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil in asociere cu un al
treilea medicament nepotentat.
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Rezultatele tratamentului din Studiul GS--US--311--1089 pana la 48 si 96 de saptdmani sunt
prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6: Rezultatele privind raspunsul virusologic din Studiul GS-US-311-1089 la
siptimanile 48* si 96"

Saptaméana 48 Saptaméana 96

Schema de Schema de tratament Schema de Schema de tratament
tratament continand tratament continand

continind Descovy| emtricitabind/fumarat |continind Descovy emtricitabind/fumarat

(n=333) de tenofovir disoproxil (n=333) de tenofovir disoproxil
(n=330) (n=330)

ARN HIV-1 94% 93% 89% 89%
< 50 copii/ml

Diferenta intre 1,3% (11 95%: -2,5% pani la 5,1%) -0,5% (11 95%: -5,3% pana la 4,4%)
tratamente

ARN HIV-1 <1% 2% 2% 1%
> 50 copii/ml*

Fira date 5% 5% 9% 10%
virusologice la
intervalul de
evaluare pentru
saptimina 48 sau 96

Intreruperea 2% 1% 2% 2%
medicamentului
de studiu din
cauza EA sau
decesului?

Intreruperea 3% 5% 7% 9%
medicamentului
de studiu din alte
motive si ultima
valoare
disponibila a
ARN HIV-1
<50 copii/ml®

Absenta datelor <1% 0 0 <1%
in intervalul de
evaluare, Insa
urmand tratament
cu medicamentul
de studiu

Proportia (%) de
pacienti cu

ARN HIV-1

< 50 copii/ml in
functie de schema de
tratament
anterioara

IP potentati 142/155 (92%) 140/151 (93%) 133/155 (86%) 133/151 (88%)

Alte 172/178 (97%) 167/179 (93%) 162/178 (91%) 161/179 (90%)
medicamente cu
rol de al treilea
medicament

IP = inhibitor de proteaza

a Intervalul de evaluare pentru saptdmana 48 a fost cuprins intre ziua 294 si ziua 377 (inclusiv).

b Intervalul de evaluare pentru saptamana 96 a fost cuprins intre ziua 630 si ziua 713 (inclusiv).

¢ Include pacientii care au avut > 50 copii/ml in intervalul de evaluare pentru saptdmana 48 sau saptamana 96, pacientii
care au intrerupt mai devreme din cauza absentei sau pierderii eficacitatii, pacientii care au intrerupt din alte motive decat
un eveniment advers (EA), deces sau absenta sau pierderea eficacitatii, iar la momentul intreruperii aveau o incarcatura
viralda > 50 copii/ml.
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d Include pacientii care au intrerupt din cauza unui EA sau decesului in orice moment, din ziua 1 a studiului pana la
intervalul de evaluare, daca acest lucru a condus la absenta datelor virusologice cu privire la tratament in timpul
intervalului de evaluare.

e Include pacientii care au intrerupt din alte motive decat un EA, deces sau absenta sau pierderea eficacittii, de exemplu
retragerea consimtamantului, pierduti din monitorizare etc.

In Studiul GS-US-311-1717, pacientii care prezentau supresie virala (ARN HIV-1 <50 copii/ml) cu
schema de tratament continand abacavir/lamivudina timp de cel putin 6 luni au fost randomizati in
raport de 1:1 fie pentru conversia la Descovy (N=280) in conditiile mentinerii celui de al treilea
medicament antiretroviral la momentul initial sau pentru mentinerea schemei de tratament continand
abacavir/lamivudind la momentul initial (N=276).

Pacientii au fost stratificati pe baza clasei celui de al treilea medicament din fosta schema de tratament
a acestora. La momentul initial, la 30% dintre pacienti se administra abacavir/lamivudind in
combinatie cu un inhibitor de proteaza potentat si la 70% dintre pacienti se administra
abacavir/lamivudind in combinatie cu un al treilea medicament nepotentat. Ratele de succes
virusologic la Saptdméana 48 au fost: schema de tratament contindnd Descovy: 89,7% (227 din

253 subiecti); schema de tratament continand abacavir/lamivudina: 92,7% (230 din 248 subiecti). La
Saptamana 48, conversia la o schema de tratament continand Descovy a fost neinferioard comparativ
cu continuarea schemei de tratament contindnd abacavir/lamivudina de la momentul initial in
mentinerea ARN HIV-1 <50 copii/ml.

Pacienti infectati cu HIV-1, cu insuficientd renala usoara pana la moderata

In Studiul GS-US-292-0112, eficacitatea si siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei au fost
evaluate 1n cadrul unui studiu clinic, in regim deschis, in care la 242 pacienti infectati cu HIV-1, cu
insuficientd usoard pand la moderata (RFGecg: 30-69 ml/minut) s-a efectuat conversia la emtricitabina
si tenofovir alafenamida (10 mg) administrate cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu
combinatie cu doze fixe. Pacientii prezentau supresie virala (ARN HIV-1 <50 copii/ml) timp de cel
putin 6 luni inainte de efectuarea conversiei.

Varsta medie era de 58 ani (interval: 24-82), 63 pacienti (26%) avand varsta > 65 ani. Saptezeci si
noud la sutd dintre pacienti erau barbati, 63% erau de rasa caucaziand, 18% erau de rasa neagra si 14%
erau asiatici. Treisprezece procente dintre pacienti au fost identificati ca hispanici/latino. La momentul
initial, RFGe mediana era de 56 ml/minut, iar la 33% dintre pacienti, RFGe era cuprinsa intre 30 si

49 ml/minut. Numarul mediu de celule CD4+ la momentul initial era de 664 celule/mm? (interval:
126-1813).

In saptimana 144, la 83,1% dintre pacienti (197/237 pacienti) s-a mentinut ARN HIV-1 < 50 copii/ml
dupa efectuarea conversiei la emtricitabina si tenofovir alafenamida administrate cu elvitegravir si
cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe.

In studiul GS-US-292-1825, eficacitatea si siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei,
administrate in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze
fixe, au fost evaluate Intr-un studiu clinic cu un singur brat, in regim deschis, 1n care 55 adulti infectati
cu HIV-1, cu boala renala in stadiu terminal (RFGecg < 15 ml/minut), care efectueaza in mod cronic
sedinte de hemodializa timp de cel putin 6 luni Tnainte de conversia la terapia cu emtricitabina si
tenofovir alafenamida administrate in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu
combinatie cu doze fixe. Pacientii au prezentat supresie virald (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) timp de cel
putin 6 luni Tnainte de conversie.

Varsta medie a fost de 48 ani (interval 23-64). Saptezeci si sase la suta dintre participanti au fost
barbati, 82% au fost de rasa neagra si 18% au fost caucazieni. Cincisprezece la suta dintre pacienti s-
au identificat ca hispanici/latino-americani. Numarul mediu al celulelor CD4+ la momentul initial a
fost de 545 celule/mm? (interval 205-1473). In saptimana 48, 81,8% (45/55 pacienti) au mentinut
ARN HIV-1 <50 copii/ml dupa conversia la terapia cu emtricitabind si tenofovir alafenamida
administrate in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze
fixe. Nu au existat modificéri semnificative din punct de vedere clinic ale analizelor de laborator
privind lipidele in conditii de repaus alimentar la pacientii care au efectuat conversia.
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Pacienti infectati concomitent cu HIV si HVB

In Studiul in regim deschis GS-US-292-1249 asupra pacientilor adulti infectati concomitent cu HIV-1
si hepatita B cronicd, au fost evaluate eficienta si siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei,
administrate cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie de doze fixa
(E/C/F/TAF). Saizeci si noud din cei 72 de pacienti erau dinainte pe terapie antiretrovirald cu TDF. La
inceputul trtamentului cu E/C/F/TAF, cei 72 de pacienti au fost supusi unei supresii HIV (ARN HIV-1
<50 copii/mL) timp de cel putin 6 luni cu sau fara supresie de ADN HBYV si aveau functia renala
compensata. Pacientii aveau varsta medie de 50 de ani (interval: 28-67), 92% erau de sex masculin,
69% erau caucazieni, 18% erau de rasa neagra, iar 10% erau asiatici. Numérul mediu de celule CD4+
la momentul initial era de 636 celule/mm? (interval: 263-1498). Optzeci si sase la sutd dintre pacienti
(62/72) au fost supusi unei supresii VHB (ADN VHB < 29 IU/mL) si 42% (30/72) au avut un rezultat
AgHBe pozitiv la momentul initial.

Dintre pacientii cu rezultat AgHBe pozitiv la momentul initial, 1/30 (3,3%) a obtinut seroconversia la
anti-HBe in sdptamana 48. Dintre pacientii cu rezultat AgHbs pozitiv la momentul initial, 3/70 (4,3%)
au obtinut seroconversia la anti-HBs in saptamana 48.

In saptimana 48, 92% din pacienti (66/72) si-au mentinut valoarea ARN HIV-1 < 50 copii/mL dupa
trecerea la emtricitabina si tenofovir alafenamida, adiministrate cu elvitegravir si cobicistat sub forma
de comprimat cu combinatie de doze fixa. Schimbarea medie fatd de momentul initial al numarului de
celule CD4+ in sdptdmana 48 a fost de -2 celule/mm?®. Noudzeci si doi la sutd (66/72 de pacienti) au
avut un ADN VHB < 29 [U/mL prin intermediul unei analize statistice care a inclus si datele lipsa =
esec in sdptamana 48. Dintre cei 62 de pacienti care au fost supusi unei supresii VHB la momentul
initial, 59 au ramas sub supresie, iar 3 au avut date lipsa. Dintre cei 10 pacienti care nu au fost supusi
supresiei VHB la momentul initial (ADN VHB > 29 TU/mL), 7 au fost suprimati, 2 au rimas in stare
detectabila, iar 1 a avut date lipsa.

Exista date clinice limitate privind utilizarea de E/C/F/TAF asupra pacientilor infectati concomitent cu
HIV/VHB netratati anterior.

Modificari ale analizelor privind densitatea minerala osoasad

In studiile efectuate la pacienti netratati anterior, emtricitabina si tenofovir alafenamida administrate
cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe au fost asociate cu
reduceri mai mici ale densititii minerale osoase (DMO) comparativ cu E/C/F/TDF dupa

144 saptamani de tratament, conform masurarii prin absortiometrie duald cu raze X (DXA) la nivelul
soldului (modificarea medie: —0,8% fata de —3,4%, p < 0,001) si coloanei vertebrale lombare
(modificarea medie: —0,9% fatd de —3,0%, p < 0,001). Intr-un studiu separat, emtricitabina si tenofovir
alafenamida administrate cu darunavir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze
fixe au fost, de asemenea, asociate cu reduceri mai mici ale DMO (determinate prin analiza DXA la
nivelul soldului si al coloanei vertebrale lombare) dupa 48 saptdmani de tratament comparativ cu
darunavir, cobicistat, emtricitabind si fumarat de tenofovir disoproxil.

In cadrul unui studiu efectuat la pacienti adulti cu supresie virologica, s-au observat imbunitatiri ale
DMO péna la 96 de saptamani dupa efectuarea conversiei la Descovy de la o schema de tratament
continand TDF, comparativ cu modificarile minime observate in conditiile mentinerii schemei de
tratament contindnd TDF, determinate pe baza analizei DXA la nivelul soldului (modificare medie fata
de momentul initial de 1,9% fata de -0,3%, p <0,001) si la nivelul coloanei vertebrale (modificare
medie fatd de momentul initial de 2,2% fata de -0,2%, p < 0,001).

In cadrul unui studiu efectuat la pacienti adulti cu supresie virologici, DMO nu s-a modificat
semnificativ la 48 de saptdmani dupa conversia la Descovy de la o schema de tratament continand
abacavir/lamivudind, comparativ cu mentinerea schemei de tratament contindnd abacavir/lamivudina,
dupa cum s-a determinat pe baza analizei DXA la nivelul soldului (modificare medie fata de
momentul initial de 0,3% fata de 0,2%, p = 0,55) si la nivelul coloanei vertebrale (modificare medie
fatd de momentul initial de 0,1% fatd de <0,1%, p = 0,78).
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Modificari ale analizelor privind functia renala

In studiile efectuate la pacienti netratati anterior, emtricitabina si tenofovir alafenamida administrate
cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe dupa 144 saptamani
de tratament au influentat intr-o masura mai mica parametrii de siguranta renalad (masurati dupa

144 saptamani de tratament prin RFGecg i raportul proteine — creatinind in urind si dupa 96 saptdmani
de tratament prin raportul albumina — creatinina 1n urind) comparativ cu E/C/F/TDF. Dupa

144 saptamani de tratament, niciun subiect nu a intrerupt E/C/F/TAF din cauza unei reactii adverse
renale cauzate de tratament, comparativ cu 12 subiecti care au intrerupt E/C/F/TDF (p < 0,001).

Intr-un studiu separat efectuat la pacienti netratati anterior, emtricitabina si tenofovir alafenamida
administrate cu darunavir $i cobicistat sub forméd de comprimat cu combinatie cu doze fixe au
influentat intr-o masurd mai micad parametrii de siguranta renala dupa 48 saptamani de tratament
comparativ cu darunavir si cobicistat administrate cu emtricitabina/fumarat de tenofovir disoproxil
(vezi si pct. 4.4).

In cadrul unui studiu efectuat la pacienti adulti cu supresie virologica, valorile proteinuriei tubulare au
fost similare la pacientii care au efectuat conversia la Descovy, comparativ cu pacientii care au
continuat schema de tratament continand abacavir/lamivudind de la momentul initial. La

Saptamana 48, modificarea procentuald mediana a raportului intre proteina de legare a retinolului
urinar si creatinind a fost de 4% in grupul de tratament cu Descovy si de 16% la pacientii care au
continuat schema de tratament contindnd abacavir/lamivudinad, iar raportul Intre beta-2 microglobulina
urinard si creatinind a fost de 4%, comparativ cu 5%.

Copii si adolescenti

In Studiul GS-US-292-0106, eficacitatea, siguranta si farmacocinetica emtricitabinei si tenofovir
alafenamidei au fost evaluate intr-un studiu 1n regim deschis in care la 50 adolescenti infectati cu
HIV-1, netratati anterior, s-au administrat emtricitabina si tenofovir alafenamida (10 mg), administrate
cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe. Pacientii aveau varsta
medie de 15 ani (interval: 12-17), iar 56% erau de sex feminin, 12% erau asiatici si 88% erau de rasa
neagrd. La momentul initial, valoarea plasmatica mediand a ARN HIV-1 era de 4,7 logio copii/ml,
numarul median de celule CD4+ era de 456 celule/mm? (interval: 95-1110), iar numarul median de
celule CD4+ era de 23% (interval: 7-45%). Cumulat, 22% dintre pacienti aveau o valoare plasmatica
la momentul initial a ARN HIV-1 > 100000 copii/ml. La saptdméana 48, la 92% (46/50) dintre pacienti
s-a obtinut o valoare ARN HIV-1 < 50 copii/ml, similara cu ratele de raspuns la adultii infectati cu
HIV-1, netratati anterior. Cresterea medie de la momentul initial a numarului de celule CD4+ la
sdptdmana 48 a fost de 224 celule/mm’. Nu a fost detectatd aparitia rezistentei la E/C/F/TAF pana la
saptimana 48.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Descovy la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
infectiei cu HIV-1 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Emtricitabina se absoarbe rapid si extensiv in urma administrarii orale, concentratiile plasmatice
maxime fiind atinse la 1 pani la 2 ore dupa administrarea dozei. In urma administrarii orale de mai
multe doze de emtricitabina la 20 subiecti infectati cu HIV-1, concentratiile plasmatice maxime de
emtricitabina la starea de echilibru (media = DS) (Cmax) au fost de 1,8 £ 0,7 pg/ml, iar aria de sub
curba concentratiei plasmatice in functie de timp pentru un interval de 24 ore intre doze (ASC) a fost
de 10,0 + 3,1 pgeord/ml. Valoarea medie a concentratiei plasmatice minime la starea de echilibru dupa
24 ore de la administrarea dozei a fost egald sau mai mare decat valoarea medie in vitro a CI90 pentru
activitatea anti-HIV-1.
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Expunerea sistemica la emtricitabina nu a fost afectatd atunci cAnd emtricitabina a fost administrata
impreuna cu alimente.

Dupa administrarea de alimente la subiecti sanatosi, concentratiile plasmatice maxime au fost atinse la
aproximativ 1 ord dupa administrarea dozei pentru tenofovir alafenamida administrata ca F/TAF

(25 mg) sau E/C/F/TAF (10 mg). Valorile medii ale Cpax $1 ASCfinaia, (media £ DS) dupa consumul de
alimente, In urma administrarii unei doze unice de 25 mg de tenofovir alafenamidé administrata sub
forma Descovy au fost de 0,21 + 0,13 pg/ml si, respectiv, de 0,25 £ 0,11 pgeord/ml. Valorile medii ale
Crnax $1 ASCfinals, In urma administrarii unei doze unice de 10 mg de tenofovir alafenamida administrata
sub forma E/C/F/TAF au fost de 0,21 + 0,10 pg/ml si, respectiv, de 0,25 + 0,08 pgeord/ml.

Comparativ cu conditiile de repaus alimentar, administrarea tenofovir alafenamidei cu o masa cu
continut lipidic ridicat (~800 kcal, 50% grasimi) a determinat o scadere a Cpmax a tenofovir

alafenamidei (15-37%) si o crestere a ASCrinaia (17-77%).

Distributie

Legarea in vitro a emtricitabinei de proteinele plasmatice umane a fost < 4% si nu a depins de
concentratia de emtricitabind, pentru concentratii cuprinse intre 0,02 si 200 pg/ml. La concentratia
plasmatica maxima, raportul dintre media concentratiilor plasmatice si sanguine de medicament a fost
~1,0, iar raportul dintre media concentratiilor din sperma si plasma a fost ~4,0.

Legarea in vitro a tenofovirului de proteinele plasmatice umane este < 0,7% si nu depinde de
concentratie pentru concentratii cuprinse intre 0,01 si 25 pg/ml. Legarea ex vivo a tenofovirului de
proteinele plasmatice umane in probele recoltate in timpul studiilor clinice a fost de aproximativ 80%.

Metabolizare

Studiile in vitro indica faptul ca emtricitabina nu este un inhibitor al enzimelor CYP umane. Dupa
administrarea de ['*C]-emtricitabina, intreaga doza de emtricitabind a fost regasitd in urina (~86%) si
fecale (~14%). Un procent de 13% din doza a fost regasitd in urind sub forma a trei metaboliti
prezumtivi. Metabolizarea emtricitabinei include oxidarea gruparii tiol, cu formarea de 3'-sulfoxid
diastereomeri (~9% din doza), si conjugarea cu acidul glucuronic, cu formarea de 2'-O-glucuronid
(~4% din doza). Nu au fost identificati alti metaboliti.

Metabolizarea constituie o cale majora de eliminare pentru tenofovir alafenamida la om, reprezentand
> 80% dintr-o doza administrata pe cale orald. Studiile in vifro au demonstrat ca tenofovir alafenamida
este metabolizata in tenofovir (metabolitul major) prin intermediul catepsinei A la nivelul CMSP
(inclusiv limfocite si alte celule tintd ale HIV) si al macrofagelor si prin intermediul
carboxilesterazei-1 la nivelul hepatocitelor. /n vivo, tenofovir alafenamida este hidrolizata in interiorul
celulelor formand tenofovir (metabolitul major), care este fosforilat n metabolitul activ tenofovir
difosfat. In studiile clinice la om, o dozi orala de 10 mg de tenofovir alafenamidi (administrat cu
emtricitabina si elvitegravir si cobicistat) a determinat concentratii de tenofovir difosfat > 4 ori mai
crescute la nivelul CMSP si concentratii cu > 90% mai scdzute de tenofovir In plasma comparativ cu o
doza orala de 245 mg de tenofovir disoproxil (sub forma de fumarat) (administrat cu emtricitabina si
elvitegravir si cobicistat).

In vitro, tenofovir alafenamida nu este metabolizata prin intermediul CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 sau CYP2D6. Tenofovir alafenamida este minim metabolizata prin intermediul CYP3A4.
In urma administrarii cu efavirenz, un medicament proba, inductor moderat al CYP3A, expunerea la
tenofovir alafenamida nu a fost afectatd in mod semnificativ. In urma administrarii de tenofovir
alafenamida, radioactivitatea plasmatica ['*C] a evidentiat un profil dependent de timp, in care
tenofovir alafenamida a fost elementul cel mai abundent in primele cateva ore, iar acidul uric in
perioada ramasa.
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Eliminare

Emtricitabina este in principal excretatd prin rinichi; Intreaga doza administrata se regaseste in urina
(aproximativ 86%) si fecale (aproximativ 14%). Treisprezece la suta din doza de emtricitabina a fost
regasita in urind sub forma a trei metaboliti. Clearance-ul sistemic al emtricitabinei a fost in medie de
307 ml/minut. Dupad administrarea orala, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al
emtricitabinei este de aproximativ 10 ore.

Excretia renald a tenofovir alafenamidei reprezinta o cale minora, < 1% din doza fiind eliminata in
urind. Tenofovir alafenamida este eliminata in principal in urma metabolizarii in tenofovir. Tenofovir
alafenamida si tenofovirul au un timp median de injumatatire plasmatica de 0,51 si respectiv

32,37 ore. Tenofovirul este eliminat pe cale renald, atat prin filtrare glomerulara, cat si prin secretie
tubulara activa.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varsta, sex si origine etnica
Nu s-au identificat diferente farmacocinetice relevante, dependente de varsta, sex sau origine etnica
pentru emtricitabind sau tenofovir alafenamida.

Copii si adolescenti

Expunerile la emtricitabina si tenofovir alafenamida (administrate cu elvitegravir si cobicistat) atinse
la 24 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 12 si < 18 ani, cérora li s-au administrat
emtricitabina si tenofovir alafenamida administrate cu elvitegravir si cobicistat in Studiul
GS-US-292-0106 au fost similare cu expunerile atinse la adulti netratati anterior (Tabelul 7).

Tabelul 7: Farmacocinetica emtricitabinei si tenofovir alafenamidei la adolescenti si adulti
netratati anterior cu medicamente antiretrovirale

Adolescenti Adulti
FTC* TAF® TFV® FTC? TAF® TFV®
ASCrau 144244 242.8 275,8 11714,1 206,4 292,6
| (ngeore/ml) (23,9) (57,8) (18,4) (16,6) (71,8) (27,4)
Cmax 2265,0 121,7 14,6 2056,3 162,2 15,2
| (ng/ml) (22,5) (46,2) (20,0) (20,2) (51,1) (26,1)
Ctau 102,4 10,0 95,2 10,6
(ng/ml) (38,9)° Ne (19,6) (46,7) NE (28,5)

E/C/F/TAF = elvitegravir/cobicistat/emtricitabind/fumarat de tenofovir alafenamida

FTC = emtricitabind; TAF = fumarat de tenofovir alafenamida; TFV = tenofovir

N/C = nu este cazul

Datele sunt prezentate ca medie (%CV)

a n =24 adolescenti (GS-US-292-0106); n = 19 adulti (GS-US-292-0102)

b n =23 adolescenti (GS-US-292-0106, analiza FC populationald)

¢ n=539 (TAF) sau 841 (TFV) adulti (GS-US-292-0111 si GS-US-292-0104, analiza FC populationala)

Insuficientd renala

Nu s-au observat diferente relevante din punct de vedere clinic pentru farmacocinetica tenofovir
alafenamidei sau tenofovirului Intre subiectii sdnatosi si pacientii cu insuficienta renala severa
(valoarea estimata a CICr > 15 ml/minut gi < 30 ml/minut) intr-un studiu de Faza 1 efectuat cu
tenofovir alafenamida. Intr-un studiu de Faza 1 separat, efectuat cu emtricitabini in monoterapie,
expunerea sistemicd medie la emtricitabind a fost mai crescuta la pacientii cu insuficienta renala
severa (valoarea estimatd a CICr < 30 ml/minut) (33,7 pgeord/ml) comparativ cu subiectii cu functie
renald normala (11,8 pgeora/ml). Siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei nu a fost stabilita
la pacientii cu insuficienta renala severa (valoarea estimata a C1Cr > 15 ml/minut si < 30 ml/minut).

Expunerile la emtricitabina si tenofovir la 12 pacienti cu boala renala in stadiu terminal (valoarea
estimatd a CICr < 15 ml/minut) care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa, care au primit
emtricitabina si tenofovir alafenamida in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat
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cu combinatie cu doze fixe (E/C/F/TAF) in studiul GS-US-292-1825, au fost semnificativ mai crescute
comparativ cu pacientii cu functie renald normala. Nu au fost observate diferente semnificative din
punct de vedere clinic privind farmacocinetica tenofovir alafenamidei la pacientii cu boala renala in
stadiu terminal care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa, comparativ cu cei cu functie
renald normala. Nu au fost identificate probleme noi de siguranta la pacientii cu boala renala in stadiu
terminal care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa carora li s-au administrat emtricitabina
si tenofovir alafenamida in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu
combinatie cu doze fixe (vezi pct. 4.8).

Nu exista date privind farmacocinetica emtricitabinei sau tenofovir alafenamidei la pacientii cu boala
renald in stadiu terminal (valoarea estimatd a CICr < 15 ml/minut) care nu efectueaza in mod cronic
sedinte de hemodializa. Siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei nu a fost stabilita la acesti
pacienti.

Insuficientd hepatica

Farmacocinetica emtricitabinei nu a fost studiata la subiecti cu insuficienta hepaticd; deoarece
emtricitabina nu este metabolizata in mod semnificativ de citre enzimele hepatice, se anticipeaza ca
impactul insuficientei hepatice va fi limitat.

Nu s-au observat modificari relevante din punct de vedere clinic ale farmacocineticii tenofovir
alafenamidei sau metabolitului sau tenofovir la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata.
La pacientii cu insuficientd hepatica severd, concentratiile plasmatice totale ale tenofovir alafenamidei
si tenofovirului sunt mai scazute decat cele observate la subiectii cu functie hepatica normald. Dupa
corectare pentru proteinele de legare, concentratiile plasmatice ale tenofovir alafenamidei nelegate
(libere) sunt similare atét in cazul insuficientei hepatice severe, cat si al functiei hepatice normale.

Pacienti cu infectie concomitenta cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C
Farmacocinetica emtricitabinei si a tenofovir alafenamidei nu au fost complet evaluate la pacienti cu
infectie concomitentd cu VHB si/sau VHC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice referitoare la emtricitabina nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.
Emtricitabina a demonstrat carcinogenitate redusa la soarece si sobolan.

Studiile non-clinice efectuate cu tenofovir alafenamida la sobolan si caine au evidentiat faptul ca
oasele si rinichii sunt organele tinta ale toxicitatii. S-a observat toxicitate la nivel osos sub forma de
scadere a DMO la sobolan si céine la expuneri de tenofovir de cel putin patru ori mai mari decat cele
preconizate dupd administrarea de Descovy. La cdini, la nivel ocular, a fost prezent un infiltrat
histiocitar minim la expuneri la tenofovir alafenamida si tenofovir de aproximativ 4 ori si respectiv
17 ori mai mari decat cele preconizate dupa administrarea de Descovy.

Tenofovir alafenamida nu a prezentat efecte mutagene sau clastogene la testele conventionale de
genotoxicitate.

Din cauza expunerii mai reduse la tenofovir la sobolan si soarece dupa administrarea de tenofovir
alafenamida comparativ cu fumaratul de tenofovir disoproxil, s-au efectuat studii de carcinogenitate si
un studiu peri-postnatal la sobolan numai cu fumarat de tenofovir disoproxil. Nu s-a evidentiat niciun
risc special pentru om in studiile conventionale privind carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei
de reproducere si dezvoltarii. Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectuate la
sobolan si iepure, nu au evidentiat efecte asupra parametrilor care evalueaza imperecherea, fertilitatea,
gestatia sau dezvoltarea fetald. Cu toate acestea, fumaratul de tenofovir disoproxil a determinat
diminuarea indicelui de viabilitate si a greutatii puilor, intr-un studiu de toxicitate peri- si postnatala, la
doze maternotoxice.

28



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Film

Alcool polivinilic

Dioxid de titan

Macrogol 3350

Talc

Oxid negru de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) previzut cu capac din polipropilena, cu filet continuu
si sistem de Inchidere securizat pentru copii, captusit cu folie din aluminiu activata prin inductie, care

contine 30 comprimate filmate. Fiecare flacon contine un gel desicant de siliciu si spirala din poliester.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj: cutii contindnd 1 flacon cu 30 comprimate filmate si
cutii continand 60 (2 flacoane a 30) si 90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1099/001

EU/1/16/1099/002

EU/1/16/1099/005

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 aprilie 2016

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 februarie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Descovy 200 mg/25 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine emtricitabina 200 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu
tenofovir alafenamida 25 mg.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate filmate cu forma rectangulara, de culoare albastra,cu dimensiuni de 12,5 mm x 6,4 mm,
marcate cu ,,GSI” pe una dintre fete si cu ,,225” pe cealalta fata a comprimatului.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Descovy este indicat in asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru tratamentul adultilor si
adolescentilor (cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea corporala de cel putin 35 kg) infectati cu
virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) (vezi pct. 4.2 1 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput sub supravegherea unui medic cu experientd in tratarea infectiei cu HIV.
Doze

Descovy trebuie administrat dupa cum se mentioneaza in Tabelul 1.

Tabelul 1: Doza de Descovy in functie de cel de-al treilea medicament din schema de tratament
pentru HIV

Doza de Descovy Al treilea medicament in schema de
tratament pentru HIV (vezi pct. 4.5)
Descovy 200/10 mg o datd pe zi | Atazanavir cu ritonavir sau cobicistat
Darunavir cu ritonavir sau cobicistat!
Lopinavir cu ritonavir

Descovy 200/25 mg o datd pe zi | Dolutegravir, efavirenz, maraviroc,
nevirapind, rilpivirind, raltegravir
Descovy 200/10 mg in asociere cu darunavir 800 mg si cobicistat 150 mg, administrate sub forma de comprimat cu
combinatia cu doze fixe, a fost studiat la subiecti netratati anterior, vezi pct. 5.1.

1

Doze omise

Daca pacientul omite o doza de Descovy si trec mai putin de 18 ore de la momentul cand aceasta
trebuia administratd, pacientul trebuie sa ia Descovy cat mai curand posibil si apoi sa revina la schema
de administrare normald. Daca un pacient omite o doza de Descovy si trec mai mult de 18 ore de la
momentul cdnd aceasta trebuia administrata, pacientul nu trebuie s mai ia doza omisa si trebuie
numai si respecte schema de administrare obisnuita.

Daca pacientul prezinta varsaturi in interval de 1 ord de la administrarea Descovy, trebuie si ia un alt
comprimat.
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Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de Descovy la pacientii varstnici (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de Descovy la adulti si adolescenti (cu varsta de cel putin 12 ani si cu
greutatea corporald de cel putin 35 kg) cu o valoare estimata a clearance-ului creatininei (CICr)

> 30 ml/minut. Tratamentul cu Descovy trebuie Intrerupt la pacientii la care valoarea estimatd a C1Cr
scade sub 30 ml/minut in timpul tratamentului (vezi pct. 5.2).

Nu este necesara ajustarea dozei de Descovy la adultii cu boala renala 1n stadiu terminal (valoarea
estimata a CICr < 15 ml/minut) care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa; cu toate acestea,
tratamentul cu Descovy poate fi utilizat la acesti pacienti daca beneficiile potentiale sunt considerate a
depasi riscurile potentiale (vezi pct. 4.4 si 5.2). In zilele de hemodializa, Descovy trebuie administrat
dupa finalizarea tratamentului cu hemodializa.

Tratamentul cu Descovy trebuie evitat la pacientii cu o valoare estimatad a CICr > 15 ml/minut si
< 30 ml/minut, sau < 15 ml/minut si care nu efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa, intrucat
siguranta Descovy nu a fost stabilitd la aceste grupe de pacienti.

Nu sunt disponibile date pentru recomandari privind dozajul la copiii cu varsta sub 18 ani cu boala
renald in stadiu terminal.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei de Descovy la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Descovy la copii cu varsta sub 12 ani sau cu greutatea < 35 kg nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Descovy trebuie administrat o data pe zi, cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). Nu este recomandata
mestecarea sau zdrobirea comprimatului filmat, din cauza gustului amar.

In cazul pacientilor care nu pot inghiti comprimatul intreg, acesta poate fi divizat in jumitate, iar
ambele jumatati trebuie luate una dupa alta, astfel incat doza completd sa fie administrata imediat.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti infectati concomitent cu HIV si virusul hepatitic B sau C

Pacientii cu hepatita B sau C cronica ce urmeaza un tratament antiretroviral prezinta un risc crescut de
aparitie a reactiilor adverse severe la nivel hepatic, potential letale.

Siguranta si eficacitatea Descovy la pacientii infectati concomitent cu HIV-1 si virusul hepatitic C
(VHC) nu au fost stabilite.

Tenofovir alafenamidi este activ impotriva virusului hepatitic B (VHB). Intreruperea tratamentului cu

Descovy la pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB poate fi asociaté cu exacerbari acute severe
ale hepatitei. Pacientii infectati concomitent cu HIV si VHB, care intrerup tratamentul cu Descovy
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trebuie monitorizati cu atentie, atat clinic, cat si prin analize de laborator, timp de cel putin cateva luni
dupa intreruperea tratamentului.

Afectiuni hepatice

Siguranta si eficacitatea Descovy la pacientii cu tulburari hepatice de fond semnificative nu au fost
stabilite (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Pacientii cu disfunctie hepatica preexistenta, inclusiv hepatitd cronica activa, prezintd o frecventa
crescutd a anomaliilor functiei hepatice in timpul tratamentului antiretroviral combinat (TARC) si
trebuie monitorizati conform practicii standard. Daca exista dovezi de exacerbare a afectiunii hepatice
la acesti pacienti, trebuie luatd in considerare intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate s apara o crestere a greutitii corporale si a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii
si cu stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existd dovezi ale acestui efect
ca urmare a administrarii tratamentului, in timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeazd in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Disfunctie mitocondriald In urma expunerli in utero

Analogii nucleoz(t)idici pot afecta functia mitocondriala in grade variabile, afectarea fiind cea mai
pronuntata in cazul stavudinei, didanozinei si zidovudinei. Au fost raportate cazuri de disfunctie
mitocondriald la copiii HIV seronegativi expusi la analogi nucleozidici in utero si/sau postnatal;
acestea au fost predominant asociate cu schemele de tratament care contin zidovudina. Principalele
reactii adverse observate sunt tulburarile hematologice (anemie, neutropenie) si tulburérile metabolice
(hiperlactatemie, hiperlipazemie). Aceste evenimente au fost adesea tranzitorii. S-au raportat rar
tulburdri neurologice cu debut tardiv (hipertonie, convulsii, comportament anormal). Pana in prezent,
nu se stie dacd aceste tulburari neurologice sunt tranzitorii sau permanente. Aceste manifestari trebuie
luate 1n considerare pentru orice copil expus in utero la analogi nucleoz(t)idici, care prezinta
manifestari clinice severe de etiologie necunoscuta, in special manifestari neurologice. Aceste
constatari nu afecteazd recomandarile curente la nivel national privind utilizarea tratamentului
antiretroviral de catre gravide pentru prevenirea transmisiei verticale a infectiei cu HIV.

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imun sever la momentul instituirii TARC, poate aparea o
reactie inflamatorie la patogenii oportunisti asimptomatici sau reziduali, care poate determina stari
clinice grave sau agravarea simptomelor. In mod tipic, astfel de reactii au fost observate in primele
cateva sdptamani sau luni de la initierea TARC. Exemplele relevante includ retinita determinata de
citomegalovirus, infectiile micobacteriene generalizate si/sau localizate si pneumonia cu Prneumocystis
Jjirovecii. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si, daca este necesar, trebuie initiat tratamentul.

S-au raportat, de asemenea, tulburari autoimune (cum este boala Graves si hepatita autoimuna) in
contextul reactivarii imune; totusi, timpul raportat pana la debut este mai variabil, iar aceste

evenimente pot apdrea la mai multe luni de la initierea tratamentului.

Pacienti care prezintd infectie cu HIV-1 cu mutatii

Administrarea Descovy trebuie evitata la pacientii care au fost tratati anterior cu medicamente
antiretrovirale si care prezinta infectie cu HIV-1 cu mutatia K65R (vezi pct. 5.1).
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Terapia nucleozidica tripla

Au existat raportari privind o ratd crescutd a esecului virusologic si a aparitiei rezistentei in faza
timpurie, atunci cand tenofovirul disoproxil a fost asociat cu lamivudina si abacavir, precum si cu
lamivudina si didanozina, intr-o schema de tratament cu administrare o datd pe zi. Prin urmare pot fi
observate aceleasi probleme in cazul in care Descovy se administreaza cu un al treilea analog
nucleozidic.

Infectii oportuniste

Pacientii cérora li se administreaza Descovy sau care urmeaza alte tratamente antiretrovirale pot
continua sa dezvolte infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei cu HIV si de aceea trebuie sa
ramana sub stricta supraveghere clinica a medicilor cu experienta in tratarea pacientilor cu afectiuni
asociate infectiei cu HIV.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severd, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecrozd mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere indelungata la TARC.
Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta artralgii, redoare
articulara sau dificultate la miscare.

Nefrotoxicitatea

Ulterior punerii pe piata au fost raportate cazuri de insuficienta renald, inclusiv insuficienta renala
acuta si tubulopatie renald proximala, In legaturd cu medicamente care contin tenofovir alafenamida.
Nu poate fi exclus un risc potential de nefrotoxicitate rezultat in urma expunerii cronice la concentratii
scazute de tenofovir, din cauza administrarii tratamentului cu tenofovir alafenamida (vezi pct. 5.3).

Se recomanda ca functia renala sé fie evaluata la toti pacientii, Tnainte sau la initierea tratamentului cu
Descovy, si, de asemenea, monitorizatd pe durata tratamentului la toti pacientii, daca este necesar din
punct de vedere clinic. La pacientii care prezinta scaderi clinic semnificative ale functiei renale sau cu
semne de tubulopatie renala proximala, trebuie avutd in vedere intreruperea administrarii Descovy.

Pacienti cu boald renald in stadiu terminal care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa

Tratamentul cu Descovy poate fi utilizat la adultii cu boald renald 1n stadiu terminal (valoarea estimata
a CICr < 15 ml/minut) care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa daca beneficiile
potentiale depasesc riscurile potentiale (vezi pet. 4.2). Intr-un studiu efectuat cu emtricitabina +
tenofovir alafenamida in asociere cu elvitegravir + cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie
cu doze fixe (E/C/F/TAF) la adulti infectati cu HIV-1 cu boala renala in stadiu terminal (valoare
estimatd a CICr < 15 ml/minut) care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa, eficacitatea s-a
mentinut pe o perioada de 48 saptamani, dar expunerea la emtricitabina a fost semnificativ mai mare
decat la pacientii cu functie renald normala. Desi nu au fost identificate probleme noi de siguranta,
implicatiile expunerii crescute la emtricitabind ramén incerte (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Nu este recomandata administrarea Descovy concomitent cu anumite anticonvulsivante (de exemplu
carbamazepind, oxcarbazepina, fenobarbital si fenitoind), medicamente utilizate in infectiile cu
micobacterii (de exemplu rifampicina, rifabutind, rifapentind), sunatoare si inhibitori de proteaza
(IP) HIV, altii decat atazanavirul, lopinavirul si darunavirul (vezi pct. 4.5).

Descovy nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin tenofovir alafenamida,
tenofovir disoproxil, emtricitabina, lamivudina sau adefovir dipivoxil.

34



Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Descovy nu trebuie administrat concomitent cu medicamente care contin tenofovir alafenamida,
tenofovir disoproxil, emtricitabina, lamivudina sau adefovir dipivoxil.

Emtricitabina

Studiile clinice in vitro si de farmacocinetica privind interactiunile dintre medicamente au evidentiat
faptul ca exista o posibilitate redusa de aparitie a unor interactiuni mediate de CYP, care implica
emtricitabina si alte medicamente. Administrarea concomitentd de emtricitabina si medicamente care
sunt eliminate prin secretie tubulard activa poate determina cresterea concentratiilor de emtricitabina
si/sau a medicamentelor administrate concomitent. Medicamentele care determind scdderea functiei
renale pot determina cresterea concentratiilor de emtricitabina.

Tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida este transportata de glicoproteina P (gp-P) si de proteina de rezistenta in
cancerul mamar (breast cancer resistance protein, BCRP). Medicamentele care afecteaza puternic
activitatea gp-P si BCRP pot determina modificari ale absorbtiei tenofovir alafenamidei. Se
preconizeaza ca medicamentele care induc activitatea gp-P (de exemplu rifampicina, rifabutina,
carbamazepina, fenobarbitalul) vor determina scaderea absorbtiei tenofovir alafenamidei, conducand
la o concentratie plasmatica scazuta a tenofovir alafenamidei, care poate duce la pierderea efectului
terapeutic al Descovy si la aparitia rezistentei. Se preconizeaza ca administrarea Descovy concomitent
cu alte medicamente care inhiba activitatea gp-P si BCRP (de exemplu cobicistat, ritonavir,
ciclosporind) va determina cresterea absorbtiei si a concentratiei plasmatice de tenofovir alafenamida.
Pe baza datelor unui studiu in vitro, nu se preconizeaza ca administrarea concomitenta a tenofovir
alafenamidei cu inhibitori ai xantin oxidazei (de exemplu, febuxostat) sa determine cresterea expunerii
sistemice la tenofovir in vivo.

Tenofovir alafenamida nu este un inhibitor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 sau
CYP2D6 in vitro. Nu este un inhibitor sau inductor al CYP3A in vivo. Tenofovir alafenamida este un
substrat al OATP1B1 si OATP1B3 in vitro. Distributia tenofovir alafenamidei in organism poate fi
afectata de activitatea OATP1B1 si OATP1B3.

Alte interactiuni

Tenofovir alafenamida nu este un inhibitor al uridin difosfat glucuronoziltransferazei (UGT) 1A1
umane in vitro. Nu se stie daca tenofovir alafenamida este un inhibitor al altor enzime UGT.
Emtricitabina nu a inhibat reactia de glucuronidare a substratului UGT nespecific in vitro.

Interactiunile dintre substantele din compozitia Descovy si medicamente ce pot fi administrate
concomitent sunt prezentate in Tabelul 2 (cresterea este indicata prin ,,1”, scaderea prin ,,|”, nicio
modificare prin ,,<»”). Interactiunile descrise se bazeaza pe studii efectuate cu Descovy sau cu
substantele din compozitia Descovy administrate individual si/sau 1n asociere, sau sunt interactiuni
posibile intre medicamente care pot aparea in cazul administrarii Descovy.
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Tabel 2: Interactiuni intre substantele din compozitia Descovy si alte medicamente

Medicamentul in functie de
clasa terapeutici'

Efectele asupra concentratiilor de
medicament

Modificarea procentualid medie a
ASC, Cmax, Cmin2

Recomandiri privind
administrarea concomitenta cu
Descovy

ANTIINFECTIOASE
Antifungice
Ketoconazol Nu a fost studiata interactiunea cu Doza recomandata de Descovy este
Itraconazol niciuna dintre substantele din de 200/10 mg o data pe zi.
compozitia Descovy.
Se preconizeaza ca administrarea
concomitentd de ketoconazol sau
itraconazol, care sunt inhibitori
potenti ai gp-P, va determina
cresterea concentratiilor plasmatice
de tenofovir alafenamida.
Fluconazol Nu a fost studiata interactiunea cu Doza de Descovy se stabileste In
Isavuconazol niciuna dintre substantele din functie de medicamentul
compozitia Descovy. antiretroviral administrat
concomitent (vezi pct. 4.2).
Administrarea concomitenta de
fluconazol sau isavuconazol
poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice de
tenofovir alafenamida.
Antimicobacteriene
Rifabutina Nu a fost studiata interactiunea cu Nu se recomandéa administrarea
Rifampicina niciuna dintre substantele din concomitentd de Descovy si
Rifapentina compozitia Descovy. rifabutina, rifampicina sau

Administrarea concomitenta de
rifampicind, rifabutina si rifapentina,
toate acestea fiind inductori ai gp-P,
poate determina scaderea
concentratiilor plasmatice de
tenofovir alafenamida, ceea ce poate
duce la pierderea efectului terapeutic
si la aparitia rezistentei.

rifapentina.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutici'

Efectele asupra concentratiilor de
medicament

Modificarea procentualid medie a
ASC, Cmax, Cmin2

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Descovy

Medicamente impotriva virusului hepatitic C

Ledipasvir (90 mg o daté pe
zi)/sofosbuvir (400 mg o data pe
zi), emtricitabind (200 mg o data
pe zi)/tenofovir alafenamida

(10 mg o data pe zi)®

Ledipasvir:

ASC: 1 79%
Crax: 1 65%
Cuin: T 93%

Sofosbuvir:
ASC: 1 47%
Cnax: T29%

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:

ASC: 1 48%

Cmax: >

Conin: 1 66%

Emtricitabina:
ASC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir alafenamida:

Nu este necesara ajustarea dozei de
ledispavir sau sofosbuvir. Doza de
Descovy se stabileste in functie de
medicamentul antiretroviral
administrat concomitent (vezi

pct. 4.2).

ASC: &
Cmax: >
Ledipasvir (90 mg o daté pe Ledipasvir: Nu este necesara ajustarea dozei de
zi)/sofosbuvir (400 mg o datd pe | ASC: « ledispavir sau sofosbuvir; doza se
zi), emtricitabind (200 mg o datd | Cpax: < stabileste in functie de
pe zi)/tenofovir alafenamida Chin: « medicamentul antiretroviral
(25 mg o dati pe zi)* administrat concomitent (vezi
Sofosbuvir: pct. 4.2).
ASC: &
Cmax: >

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:

ASC: &

Cmax: >

Cmin: Ad

Emtricitabina:
ASC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir alafenamida:
ASC: 1 32%

Cmax: g
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutici'

Efectele asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentualid medie a

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Descovy

ASC, Cmax, Cmin2
Sofosbuvir (400 mg o data pe zi)/ | Sofosbuvir: Nu este necesara ajustarea dozei de
velpatasvir (100 mg o data pe zi), | ASC: 1 37% sofosbuvir, velpatasvir sau
emtricitabind (200 mg o data pe Crax: <> voxilaprevir. Doza de Descovy se

zi)/tenofovir alafenamida (10 mg
o dati pe zi)®

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:

ASC: 1 48%
Cmax: >

Conin: 1 58%

Velpatasvir:
ASC: 1 50%
Cinax: 1 30%
Chin: T 60%

Emtricitabina:
ASC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir alafenamida:
ASC: «
Chnax: | 20%

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
o daté pe zi)"/

emtricitabind (200 mg o data pe
zi)/ tenofovir alafenamida (10 mg
o dati pe zi)®

Sofosbuvir:
ASC: —
Ciax: T27%

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:
ASC: 143%

Cmax: >

Velpatasvir:
ASC:
Chin: T 46%

Crax: <

Voxilaprevir:
ASC: 1 171%
Cuin: T 350%
Cmax: 192%

Emtricitabina:
ASC:
Cmin: Ad

Crax: <

Tenofovir alafenamida:
ASC: &
Crax: | 21%

stabileste In functie de
medicamentul antiretroviral
administrat concomitent (vezi
pet. 4.2).
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutici'

Efectele asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentualid medie a

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Descovy

ASC, Cmax, Cmin2
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Nu este necesara ajustarea dozei de
voxilaprevir ASC: « sofosbuvir, velpatasvir sau
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg | Cmax: <> voxilaprevir. Doza de Descovy se

o dati pe zi)"/

emtricitabind (200 mg o data pe
zi)/ tenofovir alafenamida (25 mg
o datd pe zi)*

Metabolitul GS-331007 al
sofosbuvirului:
ASC: &

Cmin: Ad

Velpatasvir:
ASC: &
Chin: <

Crax: <

Voxilaprevir:
ASC: «—
Cmin: >

Cmax: >

Emtricitabina:
ASC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Tenofovir alafenamida:
ASC: 1 52%
Cmax: T32%

stabileste In functie de
medicamentul antiretroviral
administrat concomitent (vezi
pet. 4.2).

MEDICAMENTE ANTIRETROVIRALE

Inhibitori de proteaza HIV

Atazanavir/cobicistat
(300 mg/150 mg o data pe zi),
tenofovir alafenamida (10 mg)

Tenofovir alafenamida:
ASC: 1 75%
Cnax: T 80%

Atazanavir:
ASC: &
Cmax: >

Cmin: g

Doza recomandata de Descovy este
de 200/10 mg o data pe zi.

Atazanavir/ritonavir (300/100 mg
o data pe zi), tenofovir
alafenamida (10 mg)

Tenofovir alafenamida:
ASC: 191%
Ciax: T 77%

Atazanavir:
ASC: &
Cmax: >

Chin: <

Doza recomandata de Descovy este
de 200/10 mg o data pe zi.

Darunavir/cobicistat (800/150 mg
o datd pe zi), tenofovir
alafenamida (25 mg o dati pe zi)®

Tenofovir alafenamida:
ASC: —

Crax: <

Tenofovir:

ASC: 1 224%
Crax: T 216%
Chin: 1 221%

Darunavir:
ASC: &
Cmax: >

Chin: <

Doza recomandata de Descovy este
de 200/10 mg o data pe zi.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutici'

Efectele asupra concentratiilor de
medicament
Modificarea procentualid medie a

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Descovy

ASC, Cmax, Cmin2
Darunavir/ritonavir (800/100 mg | Tenofovir alafenamida: Doza recomandata de Descovy este
o datd pe zi), tenofovir ASC: « de 200/10 mg o data pe zi.
alafenamida (10 mg o datd pe zi) | Cpax: <

Tenofovir:

ASC: 1 105%
Conax: 1 142%

Darunavir:
ASC: &
Cmax: >

Chin: <

Lopinavir/ritonavir (800/200 mg
o datd pe zi), tenofovir
alafenamida (10 mg o data pe zi)

Tenofovir alafenamida:
ASC: 1 47%
Chax: T 119%

Lopinavir:
ASC: &
Cmax: >

Cmin: g

Doza recomandata de Descovy este
de 200/10 mg o data pe zi.

Tipranavir/ritonavir

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre substantele din
compozitia Descovy.

Tipranavirul/ritonavirul conduc la
inducerea gp-P. Se preconizeaza ca
expunerea la tenofovir alafenamida
va scadea la utilizarea de tipranavir/
ritonavir in asociere cu Descovy.

Nu se recomanda administrarea
concomitentd de Descovy.

Alti inhibitori de proteaza

Efectul nu este cunoscut.

Nu sunt disponibile date care sa
permita efectuarea unor
recomandari privind dozele pentru
administrarea concomitenta cu alti
inhibitori de proteaza.

Alte medicamente antiretrovirale pentru HIV

Dolutegravir (50 mg o data pe

Tenofovir alafenamida:

Doza recomandata de Descovy este

zi), tenofovir alafenamida (10 mg | ASC: « de 200/25 mg o data pe zi.
o dati pe zi)? Cinax: <
Dolutegravir:
ASC:
Crax: <
Chin: <
Rilpivirind (25 mg o data pe zi), Tenofovir alafenamida: Doza recomandata de Descovy este
tenofovir alafenamida (25 mg o ASC: & de 200/25 mg o data pe zi.
data pe zi) Crax: <>
Rilpivirina:
ASC: &
Cmax: «>
Chin: <
Efavirenz (600 mg o data pe zi), Tenofovir alafenamida: Doza recomandata de Descovy este
tenofovir alafenamida (40 mg o ASC: | 14% de 200/25 mg o data pe zi.

dati pe zi)*

Conax: | 22%
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutici'

Efectele asupra concentratiilor de
medicament

Modificarea procentualid medie a
ASC, Cmax, Cmin2

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Descovy

Maraviroc Nu a fost studiata interactiunea cu Doza recomandata de Descovy este
Nevirapina niciuna dintre substantele din de 200/25 mg o data pe zi.
Raltegravir compozitia Descovy.

Nu se preconizeaza cé expunerea la

tenofovir alafenamida ar fi afectatd de

maraviroc, nevirapina sau raltegravir,

nici nu se preconizeaza ca ar afecta

caile metabolice si de excretie

relevante pentru maraviroc,

nevirapind sau raltegravir.
ANTICONVULSIVANTE
Oxcarbazepina Nu a fost studiata interactiunea cu Nu se recomanda administrarea
Fenobarbital niciuna dintre substantele din concomitentd de Descovy si
Fenitoina compozitia Descovy. oxcarbazepind, fenobarbital sau

Administrarea concomitenta de
oxcarbazepind, fenobarbital sau
fenitoina, toate acestea fiind inductori
ai gp-P, poate determina scaderea
concentratiilor plasmatice de
tenofovir alafenamida, ceea ce poate
duce la pierderea efectului terapeutic
si la aparitia rezistentei.

fenitoina.

Carbamazepina (titrata de
1la100 mg la 300 mg de doua ori
pe zi), emtricitabind/tenofovir
alafenamida (200 mg/25 mg o
dati pe zi)>$

Tenofovir alafenamida:
ASC: | 55%
Cnax: | 57%

Administrarea concomitenta de
carbamazepina, un inductor al gp-P,
determina scaderea concentratiilor
plasmatice de tenofovir alafenamida,
ceea ce poate duce la pierderea
efectului terapeutic si la aparitia
rezistentei.

Nu se recomanda administrarea
concomitentd de Descovy si
carbamazepina.

ANTIDEPRESIVE

Sertralina (50 mg o data pe zi),
tenofovir alafenamida (10 mg o
dati pe zi)}

Tenofovir alafenamida:
ASC: —

Crax: <

Sertralina:
ASC: 1 9%
Crax: T 14%

Nu este necesara ajustarea dozei de
sertralind. Doza de Descovy se
stabileste In functie de
medicamentul antiretroviral
administrat concomitent (vezi
pet. 4.2).

MEDICAMENTE DIN PLANTE

Sundtoare (Hypericum
perforatum)

Nu a fost studiata interactiunea cu
niciuna dintre substantele din
compozitia Descovy.

Administrarea concomitenta de
sunatoare, un inductor al gp-P, poate
determina scaderea concentratiilor
plasmatice de tenofovir alafenamida,
ceea ce poate duce la pierderea
efectului terapeutic si la aparitia
rezistentei.

Nu se recomanda administrarea
concomitentd de Descovy si
sunatoare.
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Medicamentul in functie de
clasa terapeutici'

Efectele asupra concentratiilor de
medicament

Modificarea procentualid medie a
ASC, Cmax, Cmin2

Recomandari privind
administrarea concomitenta cu
Descovy

IMUNOSUPRESOARE
Ciclosporina Nu a fost studiata interactiunea cu Doza recomandata de Descovy este

niciuna dintre substantele din de 200/10 mg o data pe zi.

compozitia Descovy.

Se preconizeaza ca administrarea

concomitentd de ciclosporind, un

inhibitor puternic al gp-P, va

determina cresterea concentratiilor

plasmatice de tenofovir alafenamida.
CONTRACEPTIVE ORALE
Norgestimat Norelgestromin: Nu este necesara ajustarea dozei de
(0,180/0,215/0,250 mg o data pe ASC: & norgestimat/etinilestradiol. Doza de
zi), Etinilestradiol (0,025 mg o Chin: & Descovy se stabileste in functie de
data pe zi), Chnax: <> medicamentul antiretroviral
Emtricitabina/Tenofovir administrat concomitent (vezi
alafenamida (200/25 mg o data Norgestrel: pct. 4.2).
pe zi) 3 ASC: <

Cmin: Ad

Cmax: «>

Etinilestradiol:

ASC: &

Cmin: Ad

Ciax: <
SEDATIVE/HIPNOTICE
Midazolam administrat oral Midazolam: Nu este necesara ajustarea dozei de
(o singura doza de 2,5 mg), ASC: « midazolam. Doza de Descovy se
tenofovir alafenamida (25 mg o Crax: © stabileste In functie de
data pe zi) medicamentul antiretroviral
Midazolam administrat Midazolam: administrat concomitent (vezi
intravenos (o singura doza de ASC: & pct. 4.2).
1 mg), tenofovir alafenamida Crax: ©

(25 mg o datd pe zi).
1

Cand sunt furnizate dozele, acestea sunt dozele utilizate in studiile clinice de interactiune medicamentoasa

Studiu efectuat cu Descovy.

ECTNNC NV R NV Y

pacientilor infectati cu VHC.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Cand sunt disponibile date provenite din studii privind interactiunile dintre medicamente.
Studiu efectuat cu comprimatul cu combinatia cu doze fixe cu elvitegravir/cobicistat/emtricitabiné/tenofovir alafenamida.
Studiu efectuat cu comprimatul cu combinatia cu doze fixe cu emtricitabind/rilpivirind/tenofovir alafenamida.

Combinatia emtricitabina/tenofovir alafenamida a fost luatd impreuna cu alimente in acest studiu.
Studiu efectuat cu voxilaprevir suplimentar de 100 mg pentru a obtine expunerile de voxilaprevir asteptate in cazul

Nu exista studii adecvate si bine controlate efectuate cu Descovy sau cu substantele din compozitia
acestuia la femeile gravide. Datele provenite din utilizarea tenofovir alafenamidei la femeile gravide
sunt inexistente sau limitate (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Totusi, conform unui
numar mare de date privind femeile gravide (peste 1000 de rezultate obtinute din sarcini expuse) nu
s-au evidentiat efecte malformative sau efecte toxice fetale/neo-natale asociate cu administrarea de

emtricitabina.

Studiile la animale nu au evidentiat existenta unor efecte daunatoare directe sau indirecte ale
emtricitabinei asupra parametrilor care evalueaza fertilitatea, gestatia, dezvoltarea fetald, nasterea sau
dezvoltarea post-natald. Studiile efectuate cu tenofovir alafenamida la animale nu au evidentiat
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existenta unor efecte ddunatoare asupra parametrilor care evalueaza fertilitatea, gestatia sau
dezvoltarea fetala (vezi pct. 5.3).

Descovy poate fi utilizat In timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul posibil
pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca tenofovir alafenamida se excretd in laptele uman. Emtricitabina se excreta in
laptele uman. In studiile la animale s-a demonstrat ca tenofovirul se excretd in lapte.

Exista informatii insuficiente cu privire la efectele emtricitabinei si tenofovirului asupra nou-
nascutilor/sugarilor. Ca urmare, Descovy nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar, se recomanda ca femeile care sunt in evidentad cu
HIV sé nu isi aldpteze copiii.

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea provenite din utilizarea Descovy la om. In studiile la animale, nu au
existat efecte ale emtricitabinei si tenofovirului alafenamidei asupra parametrilor care evalueaza
imperecherea sau fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Descovy ar putea avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati ca s-a observat aparitia ametelilor in timpul tratamentului cu Descovy.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe datele privind siguranta, provenite din toate studiile de
faza 2 si 3 1n care s-au administrat medicamente care contin emtricitabina si tenofovir alafenamida la
pacienti infectati cu HIV-1, precum si pe experienta ulterioara punerii pe piata. In studiile clinice
efectuate la pacienti adulti netratati anterior, carora li s-au administrat emtricitabina si tenofovir
alafenamida cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatia cu doze fixe de
elvitegravir 150 mg/cobicistat 150 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir alafenamida (sub forma de
fumarat) 10 mg (E/C/F/TAF) pe durata a 144 de saptamani, cele mai frecvente reactii adverse
raportate au fost diareea (7%), greata (11%) si cefaleea (6%).

Sumarul, sub forma de tabel, al reactiilor adverse

Reactiile adverse din Tabelul 3 sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe
si de frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(> 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100).

Tabelul 3: Lista sub formi de tabel a reactiilor adverse'

Frecventia | Reactia adversa
Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente: | anemie?
Tulburari psihice

Frecvente: | vise anormale
Tulburdri ale sistemului nervos

Frecvente: | cefalee, ameteli
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Frecventa | Reactia adversa

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: greata

Frecvente: diaree, varsaturi, durere abdominala, flatulentd
Mai putin frecvente: dispepsie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: eruptie cutanatd tranzitorie

Mai putin frecvente: angioedem®*, prurit, urticarie*

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente: | artralgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: | oboseala

I Cu exceptia angioedemului, anemiei si urticariei (vezi notele de subsol 2, 3 si 4), toate reactiile adverse au fost

identificate In cadrul studiilor clinice efectuate cu produse care contin F/TAF. Frecventele determinate in cadrul studiilor
clinice de faza 3 efectuate cu E/C/F/TAF la 866 pacienti adulti netratati anterior, pana la 144 de saptdmani de tratament
(studiile GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111).

Aceasta reactie adversa nu a fost observata in studiile clinice efectuate cu medicamente care contin F/TAF, dar a fost
raportata in studiile clinice sau ulterior punerii pe piata a emtricitabinei, in cazul utilizdrii in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale.

Aceasta reactie adversa a fost raportata in timpul supravegherii ulterioare punerii pe piatd a medicamentelor care contin
emtricitabina.

Aceasta reactie adversa a fost identificata in timpul supravegherii ulterioare punerii pe piata a medicamentelor care contin
tenofovir alafenamida.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul reactivarii imune

La pacientii infectati cu HIV, cu deficit imun sever la momentul initierii TARC, poate sa apara o
reactie inflamatorie la infectiile oportuniste asimptomatice sau reziduale. S-au raportat, de asemenea,
tulburdri autoimune (cum este boala Graves si hepatita autoimuna); totusi, timpul raportat pana la
debut este mai variabil, iar aceste evenimente pot aparea la mai multe luni de la initierea tratamentului
(vezi pct. 4.4).

Osteonecrozad

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, in special la pacientii cu factori de risc general recunoscuti,
cu boalda HIV avansata sau dupa expunere prelungitd la TARC. Nu se cunoaste frecventa acestor
cazuri (vezi pct. 4.4).

Modificari ale analizelor de laborator ale lipidelor

In studiile cu pacienti netratati anterior, s-au observat cresteri fatd de momentul initial in ambele
grupuri de tratament care contine fumarat de tenofovir alafenamida si fumarat de tenofovir disoproxil,
ale urmatorilor parametri lipidici, in conditii de repaus alimentar: colesterol total, colesterol direct cu
lipoproteine cu densitate mica (LDL) si lipoproteine cu densitate mare (HDL) si trigliceride la
saptdmana 144. Cresterea mediana fatd de momentul initial pentru parametrii respectivi a fost mai
mare in grupul de tratament cu E/C/F/TAF comparativ cu grupul de tratament cu elvitegravir

150 mg/cobicistat 150 mg/emtricitabind 200 mg/tenofovir disoproxil (sub forma de fumarat) 245 mg
(E/C/F/TDF) la saptaméana 144 (p < 0,001 pentru diferenta dintre grupurile de tratament pentru
colesterolul total, colesterolul direct LDL si HDL si trigliceride, in conditii de repaus alimentar).
Modificarea mediand (Q1, Q3) fatd de momentul initial a raportului dintre colesterolul total si
colesterolul HDL la saptiméana 144 a fost de 0,2 (-0,3, 0,7) in grupul de tratament cu E/C/F/TAF si de
0,1 (-0,4, 0,6) in grupul de tratament cu E/C/F/TDF (p = 0,006 pentru diferenta dintre grupurile de
tratament).

in cadrul unui studiu efectuat la pacienti cu supresie virologici care au efectuat conversia la Descovy
de la o schema de tratament continand emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil in conditiile
mentinerii unui al treilea medicament antiretroviral (Studiul GS-US-311-1089), in bratul de tratament
cu Descovy au fost observate cresteri fatd de nivelul initial al urmatorilor parametri lipidici determinati
in conditii de repaus alimentar: colesterolul total, colesterolul LDL direct si trigliceridele, comparativ
cu modificarile minore observate in bratul de tratament cu emtricitabina/fumarat de tenofovir
disoproxil (p < 0,009 pentru diferenta intre grupe din perspectiva modificérilor fata de nivelul initial).
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In fiecare dintre cele doud brate de tratament, in Saptimana 96, au fost inregistrate modificari minore
fata de nivelul initial al valorilor mediane determinate in conditii de repaus alimentar pentru
colesterolul HDL si glucoza, sau ale raportului dintre colesterolul total si colesterolul HDL, determinat
in conditii de repaus alimentar. Niciuna dintre aceste modificari nu a fost considerata ca fiind relevanta
din punct de vedere clinic.

In cadrul unui studiu efectuat la pacienti adulti cu supresie virologica care au efectuat conversia la
Descovy de la o schema de tratament contindnd abacavir/lamivudina in conditiile mentinerii celui de
al treilea medicament antiretroviral (Studiul GS-US-311-1717), au existat modificari minime ale
parametrilor lipidici.

Parametri metabolici
In timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutétii corporale, ale concentratiilor

lipidelor plasmatice si ale glicemiei (vezi pct. 4.4).

Conpii si adolescenti

Siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei a fost evaluata pana in sdptamana 48 in cadrul unui
studiu clinic 1n regim deschis (GS-US-292-0106) in care pacientilor copii infectati cu HIV-1, netratati
anterior, cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, li s-au administrat emtricitabina si tenofovir
alafenamida in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatia cu doze
fixe. Profilul de sigurantd al emtricitabinei si tenofovir alafenamidei administrate cu elvitegravir si
cobicistat la 50 pacienti adolescenti a fost similar cu cel pentru adulti (vezi pct. 5.1).

Alte grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala

Siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei a fost evaluatd pana in saptdmana 144 in cadrul unui
studiu clinic 1n regim deschis (GS-US-292-0112) in care la 248 pacienti infectati cu HIV-1, care fie
erau netratati anterior (n = 6), fie prezentau supresie virala (n = 242), cu insuficienta renald usoara
pana la moderata (rata de filtrare glomerulara estimata prin metoda Cockcroft-Gault) [RFGecq]:

30-69 ml/minut) s-au administrat emtricitabina si tenofovir alafenamida in asociere cu elvitegravir si
cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe. Profilul de siguranta la pacientii cu
insuficientd renald usoara pana la moderata a fost similar cu cel pentru pacientii cu functie renala
normala (vezi pct. 5.1).

Siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei a fost evaluata pana la 48 saptamani, intr-un studiu
clinic cu un singur brat, in regim deschis (GS-US-292-1825), in care 55 pacienti infectati cu HIV-1, cu
supresie virala, cu boala renala in stadiu terminal (RFGecg < 15 ml/minut), care efectueaza in mod
cronic sedinte de hemodializa, au primit emtricitabina si tenofovir alafenamida in asociere cu
elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe. Nu au fost identificate
probleme noi de siguranta la pacientii cu boala renala in stadiu terminal care efectueaza in mod cronic
sedinte de hemodializa carora li s-au administrat emtricitabina si tenofovir alafenamida in asociere cu
elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe (vezi pct. 5.2).

Pacienti infectati concomitent cu HIV si VHB

Siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de
comprimat cu combinatia cu doze fixe (elvitegravir/cobicistat/emtricitabind/tenofovir alafenamida
[E/C/F/TAF])a fost evaluata la 72 de pacienti infectati concomitent cu HIV/VHB cérora li se
administra tratament pentru HIV 1n cadrul unui studiu clinic in regim deschis (GS-US-292-1249), pana
in saptamana 48, 1n care pacientilor le-a fost schimbat regimul antiretroviral (care includea tenofovir
disoproxil fumarat [TDF] pentru 69 din 72 de pacienti) cu E/C/F/TAF. Pe baza acestor date limitate,
profilul de sigurantd pentru emtricitabina si tenofovir alafenamida administrate cu elvitegravir si
cobicistat sub forméd de comprimat cu combinatie de doze fixe la pacientii cu infectie concomitenta cu
HIV/VHB a fost similar cu cel pentru pacientii cu monoinfectie cu HIV-1 (vezi pct. 4.4).
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru a decela aparitia manifestirilor de toxicitate
(vezi pct. 4.8). Tratamentul supradozajului cu Descovy consta in masuri generale de sustinere, care
includ monitorizarea semnelor vitale, precum si observarea stérii clinice a pacientului.

Emtricitabina poate fi eliminata prin hemodializa, care elimina aproximativ 30% din doza de
emtricitabind Intr-o sedinta de dializa cu durata de 3 ore, incepand de la 1,5 ore de la administrarea
dozei de emtricitabind. Tenofovirul este eliminat in mod eficient prin hemodializa, cu un coeficient de
extragere de aproximativ 54%. Nu se stie daca emtricitabina sau tenofovirul pot fi eliminate prin
dializa peritoneala.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiviral pentru utilizare sistemica; antivirale pentru tratamentul infectiilor
cu HIV, combinatii, codul ATC: JOSAR17.

Mecanism de actiune

Emtricitabina este un inhibitor nucleozidic al reverstranscriptazei (INRT) si un analog nucleozidic al
2’-deozicitidinei. Emtricitabina este fosforilata de citre enzimele celulare cu formarea de emtricitabina
trifosfat. Emtricitabina trifosfat inhiba replicarea HIV prin incorporarea in acidul dezoxiribonucleic
(ADN-ul) viral prin intermediul reverstranscriptazei HIV (RT), care determina intreruperea lantului de
ADN. Emtricitabina manifesta activitate impotriva HIV-1, HIV-2 si a VHB.

Tenofovir alafenamida este un inhibitor nucleotidic al reverstranscriptazei (INtRT) si un
promedicament fosfonamidat al tenofovirului (analog 2’-deoxiadenozin monofosfat). Tenofovir
alafenamida patrunde in celule si din cauza stabilitétii plasmatice crescute si a activarii intracelulare
prin hidroliza prin intermediul catepsinei A, tenofovir alafenamida este mai eficientd decat fumaratul
de tenofovir disoproxil In concentrarea tenofovirului in celulele mononucleare din sangele periferic
(CMSP) sau celule tintd ale HIV, inclusiv limfocite si macrofage. Tenofovirul intracelular este ulterior
fosforilat in metabolitul tenofovir difosfat, activ din punct de vedere farmacologic. Tenofovirul
difosfat inhiba replicarea HIV prin incorporarea in ADN-ul viral prin intermediul RT HIV, care
determina Intreruperea lantului de ADN.

Tenofovirul manifestd activitate impotriva HIV-1, HIV-2 si VHB.

Activitate antivirald in vitro

Emtricitabina si tenofovir alafenamida au demonstrat activitate antivirald sinergica la nivelul culturilor
de celule. Nu s-a observat niciun fel de antagonism cu emtricitabina sau tenofovir alafenamida in cazul
asocierii cu alte medicamente antiretrovirale.

Activitatea antivirala a emtricitabinei Impotriva tulpinilor de HIV-1 de laborator si izolate in clinica a
fost evaluata pe linii de celule limfoblastoide, pe linia de celule MAGI CCRS si pe CMSP. Valorile
concentratiei eficace 50% (CEso) pentru emtricitabina au fost cuprinse intre 0,0013 si 0,64 uM. in
culturi de celule, emtricitabina a prezentat activitate antivirala impotriva subtipurilor A, B, C, D, E, F
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si G ale HIV-1 (valori ale CEs cuprinse intre 0,007 si 0,075 uM) si a demonstrat activitate specifica
impotriva tulpinii HIV-2 (valori ale CEsq cuprinse intre 0,007 si 1,5 uM).

Activitatea antivirala a tenofovir alafenamidei impotriva tulpinilor de HIV-1, subtipul B, de laborator
si izolate in clinicd a fost evaluatd pe linii de celule limfoblastoide, pe CMSP, pe monocite/macrofage
primare si pe limfocite T CD4+. Valorile CEsq pentru tenofovir alafenamida au fost cuprinse intre

2,0 si 14,7 nM. In culturi de celule, tenofovir alafenamida a prezentat activitate antivirala impotriva
tuturor grupdrilor (M, N si O), inclusiv subtipurile A, B, C, D, E, F si G ale HIV-1 (valori ale CEs
cuprinse intre 0,10 si 12,0 nM) si a manifestat activitate specifica impotriva tulpinii HIV-2 (valori ale
CEso cuprinse intre 0,91 si 2,63 nM).

Rezistenta

In vitro
Sensibilitatea redusa la emtricitabind este asociatd cu mutatiile M184V/I la nivelul RT HIV-1.

Tulpinile HIV-1 izolate, cu sensibilitate redusa la tenofovir alafenamida exprima o mutatie K65R la
nivelul RT HIV-1; in plus, s-a observat tranzitoriu o mutatie K70E la nivelul RT HIV-1.

La pacienti netratati anterior

Intr-o analiza a datelor cumulate efectuati la pacienti netratati anterior cu antiretrovirale carora li s-au
administrat emtricitabina si tenofovir alafenamida (10 mg) in asociere cu elvitegravir gi cobicistat sub
forma de comprimat cu combinatia cu doze fixe in studiile de faza 3 GS-US-292-0104 si
GS-US-292-0111, genotiparea a fost efectuata pe tulpinile HIV-1 izolate din plasma, provenite de la
toti pacientii cu ARN HIV-1 > 400 copii/ml in momentul esecului virusologic confirmat, la
saptdiména 144 sau la intreruperea tratamentului in perioada initiala. Pana la sdptdména 144, s-a
observat aparitia uneia sau a mai multor mutatii asociate cu rezistenta la emtricitabina, tenofovir
alafenamida sau elvitegravir la tulpinile HIV-1 izolate de la 12 din 22 pacienti cu date genotipice
evaluabile provenite de la tulpini izolate la initierea studiului si in caz de esec al tratamentului cu
E/C/F/TAF (12 din 866 pacienti [1,4%]), puse in corespondenta, comparativ cu 12 din 20 tulpini
izolate provenite de la pacienti cu date genotipice evaluabile din grupul cu E/C/F/TDF (12 din

867 pacienti [1,4%]). In grupul de tratament cu E/C/F/TAF, mutatiile care au aparut au fost M184V/I
(n=11) si K65R/N (n = 2) la nivelul RT si T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n= 1) si
NI155H (n = 2) la nivelul integrazei. Dintre tulpinile HIV-1 izolate de la 12 pacienti care au dezvoltat
rezistenta in grupul de tratament cu E/C/F/TDF, mutatiile care au aparut au fost M184V/I (n =9),
K65R/N (n=4)si L210W (n = 1) la nivelul RT si E92Q/V (n =4) si Q148R (n = 2), si N155H/S

(n = 3) la nivelul integrazei. Majoritatea tulpinilor HIV-1 izolate de la pacienti din ambele grupuri de
tratament, la care au aparut mutatii asociate cu rezistenta la elvitegravir la nivelul integrazei, au
dezvoltat si mutatii asociate cu rezistenta la emtricitabina la nivelul RT.

La pacientii infectati concomitent cu HIV si HVB

Intr-un studiu clinic asupra pacientilor cu supresie virologica HIV, infectati concomitent cu hepatita B
cronicd, care au primit emtricitabina si tenofovir alafenamida, administrate cu elvitegravir si cobicistat
sub forma de comprimat cu combinatie de doze fixa (E/C/F/TAF), timp de 48 de sdptamani (GS-US-
292-1249, n = 72), 2 pacienti s-au calificat pentru analiza rezistentei. La acesti 2 pacienti nu a fost
identificata nicio substitutie de aminoacizi asociata cu rezistenta la vreuna dintre componentele
E/C/F/TAF in HIV-1 sau VHB.

Rezistenta incrucisata la pacienti infectati cu HIV-1, netratati anterior sau cu supresie virala
Virusurile rezistente la emtricitabind, care prezintd substitutia M184V/I, au demonstrat rezistenta
incrucisata la lamivudina, dar si-au mentinut sensibilitatea la didanozina, stavudina, tenofovir si
zidovudina.

Mutatiile K65R si K70E determina sensibilitate redusa la abacavir, didanozina, lamivudina,
emtricitabinad si tenofovir, dar pastreaza sensibilitatea la zidovudina.
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Tulpina HIV-1 cu rezistentd multinucleozidica cu o mutatie T69S cu dubla insertie sau cu un complex
al mutatiei Q151M, incluzand K65R, a demonstrat sensibilitate redus la tenofovir alafenamida.

Date clinice
Nu s-au efectuat studii cu Descovy privind eficacitatea si siguranta la pacientii netratati anterior.

Eficacitatea clinica a Descovy a fost stabilitd in urma studiilor efectuate cu emtricitabina si tenofovir
alafenamida, la administrarea in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu
combinatia cu doze fixe E/C/F/TAF.

Pacienti infectati cu HIV-1, netratati anterior

In studiile GS-US-292-0104 si GS-US-292-0111, pacientii au fost randomizati intr-un raport de

1:1 pentru a li se administra fie emtricitabind 200 mg si tenofovir alafenamida 10 mg (n = 866) o data
pe zi, fie emtricitabina 200 mg+tenofovir disoproxil (sub forma de fumarat) 245 mg (n = 867) o data
pe zi, ambele administrate cu elvitegravir 150 mg + cobicistat 150 mg sub forma de comprimat cu
combinatie de doze fixe. Varsta medie a pacientilor era de 36 ani (interval: 18-76), 85% erau bérbati,
57% erau de rasa caucaziand, 25% erau de rasd neagra, iar 10% erau asiatici. Noudsprezece procente
dintre pacienti au fost identificati ca hispanici/latino. Valoarea medie plasmatica initiald a

ARN HIV-1 era de 4,5 logio copii/ml (interval: 1,3-7,0), iar 23% prezentau incércaturi virale la
momentul initial > 100000 copii/ml. Numéarul mediu de celule CD4+ la momentul initial era de

427 celule/mm? (interval: 0-1360), iar 13% dintre pacienti aveau un numar de celule CD4+

<200 celule/mm’.

E/C/F/TAF a demonstrat o superioritate statistica cu privire la atingerea valorii ARN HIV-1

< 50 copii/ml comparativ cu E/C/F/TDF in siptiména 144. Diferenta procentuala a fost de 4,2% (II
95%: 0,6% péana la 7,8%). Rezultatele cumulate ale tratamentului pana la 48 si 144 de séptamani sunt
prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Rezultatele cumulate privind raspunsul virusologic din Studiile GS-US-292-0104 si
GS-US-292-0111 la sdptamanile 48 si 144™"

Saptamana 48 Saptamina 144

E/C/F/TAF
(n = 866)

E/C/F/TDF®
(n = 867)

E/C/F/TAF
(n = 866)

E/C/F/TDF
(n = 867)

ARN HIV-1 <50 copii/ml

92%

90%

84%

80%

Diferenta intre tratamente

2,0% (11 95%: -0

,7% pana la 4,7%)

4,2% (11 95%: 0,6% pana la 7,8%)

ARN HIV-1 > 50 copii/ml® 4% 4% 5% 4%

Fara date virusologice la 4% 6% 11% 16%
intervalul de evaluare
pentru siptamina 48
sau 144

Intreruperea 1% 2% 1% 3%
medicamentului de studiu
din cauza EA sau
decesuluid

Intreruperea 2% 4% 9% 11%
medicamentului de studiu
din alte motive si ultima
valoare disponibila a
ARN HIV-1

< 50 copii/ml®

Absenta datelor in 1% <1% 1% 1%
intervalul de evaluare,
insd urmand tratament cu

medicamentul de studiu
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Saptiména 48

Saptiména 144

Alta in afara de neagra

603/643 (94%)

607/654 (93%)

561/643 (87%)

E/C/F/ITAF E/C/F/TDF*¢ E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n =866) (n=867) (n =866) (n=867)
Proportia (%) de pacienti
cu ARN HIV-1 <50 copii/ml
in functie de subgrup
Varsta
<50 ani 716/777 (92%) 680/753 (90%) 647/777 (86%) 602/753 (80%)
> 50 ani 84/89 (94%) 104/114 (91%) 83/89 (92%) 92/114 (81%)
Sex
Masculin 674/733 (92%) 673/740 (91%) 616/733 (84%) 603/740 (81%)
Feminin 126/133 (95%) 111/127 (87%) 113/133 (85%) 91/127 (72%)
Rasa
Neagra 197/223 (88%) 177/213 (83%) 168/223 (75%) 152/213 (71%)

542/654 (83%)

Incarcatura virala initiala

< 100000 copii/ml 629/670 (94%) 610/672 (91%) 567/670 (85%) 537/672 (80%)
> 100000 copii/ml 171/196 (87%) 174/195 (89%) 162/196 (83%) 157/195 (81%)
Numarul de celule CD4+ la
momentul initial
<200 celule/mm’® 96/112 (86%) 104/117 (89%) 93/112 (83%) 94/117 (80%)
> 200 celule/mm? 703/753 (93%) 680/750 (91%) 635/753 (84%) 600/750 (80%)
IARN HIV-1 <20 copii/ml 84,4% 84,0% 81,1% 75,8%

Diferenta intre tratamente

0,4% (1T 95%: -3,0% pana la 3,8%)

5,4% (11 95%: 1,5% pana la 9,2%)

E/C/F/TAF = elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida

E/C/F/TDF = elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/fumarat de tenofovir disoproxil

a Intervalul de evaluare pentru sdptamana 48 a fost cuprins intre ziua 294 si ziua 377 (inclusiv); intervalul de evaluare

pentru saptdmana 144 a fost cuprins intre ziua 966 si ziua 1049 (inclusiv).

b In ambele studii, pacientii au fost stratificati in functie de valoarea initiali a ARN HIV-1 (< 100000 copii/ml,
> 100000 copii/ml pana la <400000 copii/ml, sau > 400000 copii/ml), de numarul de celule CD4+ (< 50 celule/ul,
50-199 celule/pl, sau > 200 celule/pl), si in functie de regiune (SUA sau din afara SUA).
¢ Include pacientii care au avut > 50 copii/ml n intervalul de evaluare pentru saptaimana 48 sau 144, pacientii care au
intrerupt mai devreme din cauza absentei sau pierderii eficacitatii, pacientii care au intrerupt din alte motive decat un
eveniment advers (EA), deces sau absenta sau pierderea eficacitatii, iar la momentul intreruperii au avut o incarcatura

virala > 50 copii/ml.

d Include pacientii care au intrerupt din cauza unui EA sau a decesului in orice moment, din ziua 1 a studiului pana la
intervalul de evaluare, dacd acest lucru a condus la absenta datelor virusologice cu privire la tratament in timpul

intervalului de evaluare.

Include pacientii care au intrerupt din alte motive decat un EA, deces sau absenta sau pierderea eficacitatii, de exemplu
retragerea consimtamantului, pierduti din monitorizare etc.

Cresterea medie de la momentul initial a numarului de celule CD4+ a fost de 230 celule/mm? la
pacientii cdrora li s-a administrat E/C/F/TAF si 211 celule/mm?® la pacientii carora li s-a administrat
E/C/F/TDF(p = 0,024) la sdptamana 48, si 326 celule/mm® la pacientii carora li s-a administrat
E/C/F/TAF si 305 celule/mm?® la pacientii carora li s-a administrat E/C/F/TDF (p = 0,06) la
sdptdmana 144.

Eficacitatea clinica a Descovy la pacientii netratati anterior a fost stabilita, de asemenea, in urma unui
studiu efectuat cu emtricitabina si tenofovir alafenamida (10 mg), la administrarea in asociere cu
darunavir (800 mg) si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatia cu doze fixe (D/C/F/TAF). In
Studiul (GS-US-299-0102), pacientii au fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra
fie combinatia cu doze fixe D/C/F/TAF o data pe zi (n = 103), fie darunavir si cobicistat si
emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil o datd pe zi (n = 50). Proportiile de pacienti cu o valoare
ARN HIV-1 <50 copii/ml si < 20 copii/ml sunt prezentate in Tabelul 5.
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Tabelul 5: Rezultatele privind raspunsul virusologic din Studiul GS-US-299-0102 la
Saptamana 48°

Saptimana 24 Saptamana 48
D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) cobicistat si (n=103) cobicistat si
emtricitabinia/fumarat emtricitabina/fumarat
de tenofovir disoproxil de tenofovir disoproxil
(n=50) (n=50)
ARN HIV-1 <50 copii/ml 75% 74% 77% 84%
Diferenta Intre tratamente 3,3% (I 95%: -11,4% péana la 18,1%) | -6,2% (I 95%: -19,9% pani la 7,4%)
ARN HIV-1 > 50 copii/ml” 20% 24% 16% 12%
Fira date virusologice la 5% 2% 8% 4%
intervalul de evaluare pentru
saptimana 48
Intreruperea medicamentului 1% 0 1% 2%
de studiu din cauza EA sau
decesului®
Intreruperea medicamentului
de .smdiu din altc? mot@vsa gi 4% 204 79 204
ultima valoare disponibila a
ARN HIV-1 < 50 copii/ml¢
Absenta datelor in intervalul 0 0 0 0
de evaluare, Insa urmand
tratament cu medicamentul
de studiu
ARN HIV-1 <20 copii/ml 55% 62% 63% 76%
Diferenta intre tratamente -3,5% (11 95%: -19,8% pana la 12,7%) |-10,7% (I 95%: -26,3% péana la 4,8%)

D/C/F/TAF = darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida

a Intervalul de evaluare pentru saptdmana 48 a fost cuprins intre ziua 294 si ziua 377 (inclusiv).

b Include pacientii care au avut > 50 copii/ml in intervalul de evaluare pentru saptamana 48, pacientii care au intrerupt mai
devreme din cauza absentei sau pierderii eficacitatii, pacientii care au intrerupt din alte motive decat un eveniment advers
(EA), deces sau absenta sau pierderea eficacitatii, iar la momentul intreruperii au avut o incércatura virala > 50 copii/ml.

¢ Include pacientii care au intrerupt din cauza unui EA sau a decesului in orice moment, din ziua 1 a studiului pana la
intervalul de evaluare, dacd acest lucru a condus la absenta datelor virusologice cu privire la tratament in timpul
intervalului de evaluare.

d Include pacientii care au intrerupt din alte motive decat un EA, deces sau absenta sau pierderea eficacitatii, de exemplu
retragerea consimtdmantului, pierduti din urmarire etc.

Pacienti infectati cu HIV-1, cu supresie virala

In Studiul GS-US-311-1089, eficacitatea si siguranta conversiei tratamentului de la
emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil la Descovy, cu mentinerea tratamentului cu cel de-al
treilea medicament antiretroviral, au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, in regim dublu-
orb, efectuat la adulti infectati cu HIV-1 cu supresie virala (n = 663). Pacientii trebuiau s prezinte
supresie virala stabild (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) cu schema de tratament initiald, timp de cel putin
6 luni, si sd prezinte HIV-1 fard mutatii asociate cu rezistenta la emtricitabina sau tenofovir
alafenamida nainte de intrarea in studiu. Pacientii au fost randomizati intr-un raport de 1:1, fie pentru
conversia la Descovy (n = 333), fie pentru a riméane la schema de tratament cu emtricitabina/fumarat
de tenofovir disoproxil initiald (n = 330). Pacientii au fost stratificati in functie de clasa celui de-al
treilea medicament din cadrul schemei de tratament anterioare. La momentul initial, la 46% dintre
pacienti se administrau emtricitabina/fumarat de tenofovir disoproxil in asociere cu un IP potentat si la
54% dintre pacienti se administrau emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil in asociere cu un al
treilea medicament nepotentat.

Rezultatele tratamentului din Studiul GS--US--311--1089 pana la 48 si 96 de saptdmani sunt
prezentate in Tabelul 6.
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Tabelul 6: Rezultatele privind raspunsul virusologic din Studiul GS-US-311-1089 la

siptimanile 48* si 96"

Saptimana 48

Saptimana 96

Schema de Schema de tratament Schema de Schema de tratament
tratament continind tratament continind
continind emtricitabina/fumarat continind emtricitabina/fumarat
Descovy de tenofovir disoproxil Descovy de tenofovir disoproxil
(n=333) (n=330) (n=333) (n=330)
ARN HIV-1 <50 copii/ml 94% 93% 89% 89%

Diferenta intre
tratamente

1,3% (I 95%: -2,5% pana la 5,1%)

20,5% (11 95%: -5,3% pana la 4,4%)

ARN HIV-1 > 50 copii/ml*

<1%

2%

2%

1%

Fira date virusologice la
intervalul de evaluare
pentru saptimana 48 sau
96

5%

5%

9%

10%

Intreruperea
medicamentului de
studiu din cauza EA
sau decesului¢

2%

1%

2%

2%

Intreruperea
medicamentului de
studiu din alte motive
si ultima valoare
disponibila a

ARN HIV-1

<50 copii/ml®

3%

5%

7%

9%

Absenta datelor in
intervalul de evaluare,
insa urmand tratament
cu medicamentul de
studiu

<1%

<1%

Proportia (%) de pacienti
cu ARN HIV-1

< 50 copii/ml in functie de
schema de tratament
anterioara

IP potentati

142/155 (92%)

140/151 (93%)

133/155 (86%)

133/151 (88%)

Alte medicamente cu
rol de al treilea
medicament

172/178 (97%)

167/179 (93%)

162/178 (91%)

161/179 (90%)

IP = inhibitor de proteaza

a Intervalul de evaluare pentru saptimana 48 a fost cuprins intre ziua 294 si ziua 377 (inclusiv).

b Intervalul de evaluare pentru saptamana 96 a fost cuprins intre ziua 630 si ziua 713 (inclusiv).

¢ Include pacientii care au avut > 50 copii/ml in intervalul de evaluare pentru saptamana 48 sau saptdmana 96, pacientii
care au Intrerupt mai devreme din cauza absentei sau pierderii eficacitatii, pacientii care au intrerupt din alte motive decat
un eveniment advers (EA), deces sau absenta sau pierderea eficacitatii, iar la momentul intreruperii aveau o incarcatura

virala > 50 copii/ml.

d Include pacientii care au intrerupt din cauza unui EA sau decesului in orice moment, din ziua 1 a studiului pana la
intervalul de evaluare, daca acest lucru a condus la absenta datelor virusologice cu privire la tratament in timpul

intervalului de evaluare.

e Include pacientii care au intrerupt din alte motive decat un EA, deces sau absenta sau pierderea eficacititii, de exemplu
retragerea consimtamantului, pierduti din monitorizare etc.

In Studiul GS-US-311-1717, pacientii care prezentau supresie virala (ARN HIV-1 <50 copii/ml) cu
schema de tratament continand abacavir/lamivudind timp de cel putin 6 luni au fost randomizati in
raport de 1:1 fie pentru conversia la Descovy (N=280) in conditiile mentinerii celui de al treilea
medicament antiretroviral la momentul initial sau pentru mentinerea schemei de tratament continand
abacavir/lamivudind la momentul initial (N=276).
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Pacientii au fost stratificati pe baza clasei celui de al treilea medicament din fosta schema de tratament
a acestora. La momentul initial, 1a 30% dintre pacienti se administra abacavir/lamivudina in
combinatie cu un inhibitor de proteaza potentat si la 70% dintre pacienti se administra
abacavir/lamivudind Tn combinatie cu un al treilea medicament nepotentat. Ratele de succes
virusologic la Saptdméana 48 au fost: schema de tratament contindnd Descovy: 89,7% (227 din

253 subiecti); schema de tratament continand abacavir/lamivudina: 92,7% (230 din 248 subiecti). La
Saptamana 48, conversia la o schema de tratament continand Descovy a fost neinferioard comparativ
cu continuarea schemei de tratament contindnd abacavir/lamivudina de la momentul initial in
mentinerea ARN HIV-1 <50 copii/ml.

Pacienti infectati cu HIV-1, cu insuficientd renald usoard pana la moderata

In Studiul GS-US-292-0112, eficacitatea si siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei au fost
evaluate 1n cadrul unui studiu clinic, in regim deschis, in care la 242 pacienti infectati cu HIV-1, cu
insuficientd usoard pand la moderatd (RFGecg: 30-69 ml/minut) s-a efectuat conversia la emtricitabina
si tenofovir alafenamida (10 mg) administrate cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu
combinatie cu doze fixe. Pacientii prezentau supresie virald (ARN HIV-1 <50 copii/ml) timp de cel
putin 6 luni inainte de efectuarea conversiei.

Varsta medie era de 58 ani (interval: 24-82), 63 pacienti (26%) avand varsta > 65 ani. Saptezeci si
noud la sutd dintre pacienti erau barbati, 63% erau de rasa caucaziand, 18% erau de rasa neagra si 14%
erau asiatici. Treisprezece procente dintre pacienti au fost identificati ca hispanici/latino. La momentul
initial, RFGe mediana era de 56 ml/minut, iar la 33% dintre pacienti, RFGe era cuprinsa intre 30 si

49 ml/minut. Numarul mediu de celule CD4+ la momentul initial era de 664 celule/mm? (interval:
126-1813).

In saptimana 144, la 83,1% dintre pacienti (197/237 pacienti) s-a mentinut ARN HIV-1 < 50 copii/ml
dupa efectuarea conversiei la emtricitabind si tenofovir alafenamida administrate cu elvitegravir si
cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe.

In studiul GS-US-292-1825, eficacitatea si siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei,
administrate in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze
fixe, au fost evaluate Intr-un studiu clinic cu un singur brat, in regim deschis, 1n care 55 adulti infectati
cu HIV-1, cu boala renald in stadiu terminal (RFGecg < 15 ml/minut), care efectueaza in mod cronic
sedinte de hemodializa timp de cel putin 6 luni Tnainte de conversia la terapia cu emtricitabina si
tenofovir alafenamida administrate in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu
combinatie cu doze fixe. Pacientii au prezentat supresie virala (ARN HIV-1 < 50 copii/ml) timp de cel
putin 6 luni Tnainte de conversie.

Varsta medie a fost de 48 ani (interval 23-64). Saptezeci si sase la suta dintre participanti au fost
barbati, 82% au fost de rasa neagra si 18% au fost caucazieni. Cincisprezece la suta dintre pacienti s-
au identificat ca hispanici/latino-americani. Numarul mediu al celulelor CD4+ la momentul initial a
fost de 545 celule/mm’ (interval 205-1473). In saptimana 48, 81,8% (45/55 pacienti) au mentinut
ARN HIV-1 <50 copii/ml dupa conversia la terapia cu emtricitabind si tenofovir alafenamida
administrate in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze
fixe. Nu au existat modificari semnificative din punct de vedere clinic ale analizelor de laborator
privind lipidele in conditii de repaus alimentar la pacientii care au efectuat conversia.

Pacienti infectati concomitent cu HIV si HVB

In Studiul in regim deschis GS-US-292-1249 asupra pacientilor adulti infectati concomitent cu HIV-1
si hepatita B cronica, au fost evaluate eficienta si siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei,
administrate cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie de doze fixa
(E/C/F/TAF). Saizeci si noud din cei 72 de pacienti erau dinainte pe terapie antiretrovirald cu TDF. La
inceputul trtamentului cu E/C/F/TAF, cei 72 de pacienti au fost supusi unei supresii HIV (ARN HIV-1
<50 copii/mL) timp de cel putin 6 luni cu sau fara supresie de ADN HBV si aveau functia renala
compensata. Pacientii aveau varsta medie de 50 de ani (interval: 28-67), 92% erau de sex masculin,
69% erau caucazieni, 18% erau de rasa neagra, iar 10% erau asiatici. Numarul mediu de celule CD4+
la momentul initial era de 636 celule/ mm® (interval: 263-1498). Optzeci si sase la suta dintre pacienti
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(62/72) au fost supusi unei supresii VHB (ADN VHB < 29 [U/mL) si 42% (30/72) au avut un rezultate
HBeAg pozitiv la momentul initial.

Dintre pacientii cu rezultat HBeAg pozitiv la momentul initial, 1/30 (3,3%) a obtinut seroconversia la
anti-HBe in sdptamana 48. Dintre pacientii cu rezultat HbsAg pozitiv la momentul initial, 3/70 (4,3%)
au obtinut seroconversia la anti-HBs 1n sd@ptaméana 48.

In saptimana 48, 92% din pacienti (66/72) si-au mentinut valoarea ARN HIV-1 < 50 copii/mL dupa
trecerea la emtricitabina si tenofovir alafenamida, administrate cu elvitegravir si cobicistat sub forma
de comprimat cu combinatie de doze fixa. Schimbarea medie fata de momentul initial al numarului de
celule CD4+ in sdptdména 48 a fost de -2 celule/mm?®. Noudzeci si doi la sutd (66/72 de pacienti) au
avut un ADN VHB < 29 TU/mL prin intermediul unei analize statistice care a inclus si datele lipsa =
esec, in saptdmana 48. Dintre cei 62 de pacienti care au fost supusi unei supresii VHB lamomentul
initial, 59 au ramas sub supresie, iar 3 au avut date lipsd. Dintre cei 10 pacienti care nu au fost supusi
supresiei VHB la momentul initial (ADN VHB > 29 TU/mL), 7 au fost suprimati, 2 au rimas in stare
detectabila, iar 1 a avut date lipsa.

Exista date clinice limitate privind utilizarea de E/C/F/TAF asupra pacientilor infectati concomitent cu
HIV/VHB netratati anterior.

Modificari ale analizelor privind densitatea minerala osoasa

In studiile efectuate la pacienti netratati anterior, emtricitabina si tenofovir alafenamida administrate
cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe au fost asociate cu
reduceri mai mici ale densitatii minerale osoase (DMO) comparativ cu E/C/F/TDF dupa 144
saptdméani de tratament, conform masurarii prin absorbtiometrie duala cu raze X (DXA) la nivelul
soldului (modificarea medie: -0,8% fatad de -3,4%, p < 0,001) si coloanei vertebrale lombare
(modificarea medie: -0,9% fata de -3,0%, p < 0,001). Intr-un studiu separat, emtricitabina si tenofovir
alafenamida administrate cu darunavir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze
fixe au fost, de asemenea, asociate cu reduceri mai mici ale DMO (determinate prin analiza DXA la
nivelul soldului si al coloanei vertebrale lombare) dupa 48 saptdmani de tratament comparativ cu
darunavir, cobicistat, emtricitabina si fumarat de tenofovir disoproxil.

In cadrul unui studiu efectuat la pacienti adulti cu supresie virologica, s-au observat imbunitatiri ale
DMO péana la 96 de saptamani dupa efectuarea conversiei la Descovy de la o schema de tratament
continand TDF, comparativ cu modificarile minime observate in conditiile mentinerii schemei de
tratament continand TDF, determinate pe baza analizei DXA la nivelul soldului (modificare medie fata
de momentul initial de 1,9% fata de -0,3%, p < 0,001) si la nivelul coloanei vertebrale (modificare
medie fatd de momentul initial de 2,2% fata de -0,2%, p < 0,001).

In cadrul unui studiu efectuat la pacienti adulti cu supresie virologici, DMO nu s-a modificat
semnificativ la 48 de saptdmani dupa conversia la Descovy de la o schema de tratament contindnd
abacavir/lamivudina, comparativ cu mentinerea schemei de tratament contindnd abacavir/lamivudina,
dupa cum s-a determinat pe baza analizei DXA la nivelul soldului (modificare medie fata de
momentul initial de 0,3% fata de 0,2%, p = 0,55) si la nivelul coloanei vertebrale (modificare medie
fatd de momentul initial de 0,1% fatd de <0,1%, p = 0,78).

Modificari ale analizelor privind functia renald

In studiile efectuate la pacienti netratati anterior, emtricitabina si tenofovir alafenamida administrate
cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe dupa 144 saptamani
de tratament au influentat intr-o masurd mai mica parametrii de siguranta renala (masurati dupa

144 saptamani de tratament prin RFGecg si raportul proteine — creatinind n urind si dupa 96 saptamani
de tratament prin raportul albumind — creatinind in urina) comparativ cu E/C/F/TDF. Dupa

144 saptamani de tratament, niciun subiect nu a intrerupt E/C/F/TAF din cauza unei reactii adverse
renale cauzate de tratament, comparativ cu 12 subiecti care au intrerupt E/C/F/TDF (p < 0,001).

Intr-un studiu separat efectuat la pacienti netratati anterior, emtricitabina si tenofovir alafenamida
administrate cu darunavir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe au
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influentat intr-o masurd mai micad parametrii de siguranta renala dupa 48 saptamani de tratament
comparativ cu darunavir si cobicistat administrate cu emtricitabind/fumarat de tenofovir disoproxil
(vezi si pct. 4.4).

In cadrul unui studiu efectuat la pacienti adulti cu supresie virologica, valorile proteinuriei tubulare au
fost similare la pacientii care au efectuat conversia la Descovy, comparativ cu pacientii care au
continuat schema de tratament contindnd abacavir/lamivudina de la momentul initial. La

Saptamana 48, modificarea procentuald mediana a raportului intre proteina de legare a retinolului
urinar si creatinind a fost de 4% in grupul de tratament cu Descovy si de 16% la pacientii care au
continuat schema de tratament contindnd abacavir/lamivudina, iar raportul intre beta-2 microglobulina
urinard si creatinind a fost de 4%, comparativ cu 5%.

Copii si adolescenti

In Studiul GS-US-292-0106, eficacitatea, siguranta si farmacocinetica emtricitabinei si tenofovir
alafenamidei au fost evaluate intr-un studiu 1n regim deschis in care la 50 adolescenti infectati cu
HIV-1, netratati anterior, s-au administrat emtricitabina si tenofovir alafenamida (10 mg), administrate
cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu combinatie cu doze fixe. Pacientii aveau varsta
medie de 15 ani (interval: 12-17), iar 56% erau de sex feminin, 12% erau asiatici si 88% erau de rasa
neagrd. La momentul initial, valoarea plasmatica mediand a ARN HIV-1 era de 4,7 logio copii/ml,
numarul median de celule CD4+ era de 456 celule/mm? (interval: 95-1110), iar numarul median de
celule CD4+ era de 23% (interval: 7-45%). Cumulat, 22% dintre pacienti aveau o valoare plasmatica
la momentul initial a ARN HIV-1 > 100000 copii/ml. La saptdmana 48, la 92% (46/50) dintre pacienti
s-a obtinut o valoare ARN HIV-1 < 50 copii/ml, similara cu ratele de raspuns la adultii infectati cu
HIV-1, netratati anterior. Cresterea medie de la momentul initial a numérului de celule CD4+ la
saptdmana 48 a fost de 224 celule/mm’. Nu a fost detectatd aparitia rezistentei la E/C/F/TAF pana la
sdptamana 48.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Descovy la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti In tratamentul
infectiei cu HIV-1 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Emtricitabina se absoarbe rapid si extensiv in urma administrarii orale, concentratiile plasmatice
maxime fiind atinse la 1 pana la 2 ore dupa administrarea dozei. In urma administrarii orale de mai
multe doze de emtricitabina la 20 subiecti infectati cu HIV-1, concentratiile plasmatice maxime de
emtricitabina la starea de echilibru (media + DS) (Crmax) au fost de 1,8 = 0,7 pg/, iar aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp pentru un interval de 24 ore intre doze (ASC) a fost de
10,0 £ 3,1 pgeord/ml. Valoarea medie a concentratiei plasmatice minime la starea de echilibru dupa
24 ore de la administrarea dozei a fost egald sau mai mare decat valoarea medie in vitro a CI90 pentru
activitatea anti-HIV-1.

Expunerea sistemica la emtricitabind nu a fost afectata atunci cand emtricitabina a fost administrata
impreuna cu alimente.

Dupa administrarea de alimente la subiecti sdnatosi, concentratiile plasmatice maxime au fost atinse la
aproximativ 1 ord dupa administrarea dozei pentru tenofovir alafenamida administrata ca F/TAF

(25 mg) sau E/C/F/TAF (10 mg). Valorile medii ale Cpax $1 ASCfinaia, (media £ DS) dupa consumul de
alimente, in urma administrarii unei doze unice de 25 mg de tenofovir alafenamida administrata sub
forma Descovy au fost de 0,21 + 0,13 pg/ml si, respectiv, de 0,25 + 0,11 pgeord/ml. Valorile medii ale
Crnax $1 ASCfinals, In urma administrarii unei doze unice de 10 mg de tenofovir alafenamidé administrata
sub forma E/C/F/TAF au fost de 0,21 £+ 0,10 pg/ml si, respectiv, de 0,25 £+ 0,08 pgeorad/ml.
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Comparativ cu conditiile de repaus alimentar, administrarea tenofovir alafenamidei cu o masa cu
continut lipidic ridicat (~800 kcal, 50% grasimi) a determinat o scadere a Ciax @ tenofovir
alafenamidei (15-37%) si o crestere a ASCfinaia (17-77%).

Distributie

Legarea in vitro a emtricitabinei de proteinele plasmatice umane a fost <4% si nu a depins de
concentratia de emtricitabind, pentru concentratii cuprinse intre 0,02 si 200 pg/ml. La concentratia
plasmaticd maxima, raportul dintre media concentratiilor plasmatice si sanguine de medicament a fost
~1,0, iar raportul dintre media concentratiilor din sperma si plasma a fost ~4,0.

Legarea in vitro a tenofovirului de proteinele plasmatice umane este < 0,7% si nu depinde de
concentratie pentru concentratii cuprinse intre 0,01 si 25 pg/ml. Legarea ex vivo a tenofovirului de
proteinele plasmatice umane in probele recoltate in timpul studiilor clinice a fost de aproximativ 80%.

Metabolizare

Studiile in vitro indica faptul ca emtricitabina nu este un inhibitor al enzimelor CYP umane. Dupa
administrarea de ['*C]-emtricitabind, intreaga dozd de emtricitabind a fost regasita in urina (~86%) si
fecale (~14%). Un procent de 13% din doza a fost regasitd in urind sub forma a trei metaboliti
prezumtivi. Metabolizarea emtricitabinei include oxidarea gruparii tiol, cu formarea de 3'-sulfoxid
diastereomeri (~9% din doza), si conjugarea cu acidul glucuronic, cu formarea de 2'-O-glucuronid
(~4% din doza). Nu au fost identificati alti metaboliti.

Metabolizarea constituie o cale majora de eliminare pentru tenofovir alafenamida la om, reprezentand
> 80% dintr-o doza administrata pe cale orald. Studiile in vitro au demonstrat ca tenofovir alafenamida
este metabolizata in tenofovir (metabolitul major) prin intermediul catepsinei A la nivelul CMSP
(inclusiv limfocite si alte celule tinta ale HIV) si al macrofagelor si prin intermediul
carboxilesterazei-1 la nivelul hepatocitelor. /n vivo, tenofovir alafenamida este hidrolizata in interiorul
celulelor formand tenofovir (metabolitul major), care este fosforilat In metabolitul activ tenofovir
difosfat. In studiile clinice la om, o dozi orali de 10 mg de tenofovir alafenamida (administrat cu
emtricitabina si elvitegravir si cobicistat) a determinat concentratii de tenofovir difosfat > 4 ori mai
crescute la nivelul CMSP si concentratii cu > 90% mai scdzute de tenofovir in plasma comparativ cu o
doza orala de 245 mg de tenofovir disoproxil (sub forma de fumarat) (administrat cu emtricitabina si
elvitegravir si cobicistat).

In vitro, tenofovir alafenamida nu este metabolizata prin intermediul CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 sau CYP2D6. Tenofovir alafenamida este minim metabolizata prin intermediul CYP3A4.
In urma administrarii cu efavirenz, un medicament proba, inductor moderat al CYP3A, expunerea la
tenofovir alafenamidd nu a fost afectati in mod semnificativ. In urma administrarii de tenofovir
alafenamida, radioactivitatea plasmatica ['*C] a evidentiat un profil dependent de timp, in care
tenofovir alafenamida a fost elementul cel mai abundent in primele cateva ore, iar acidul uric in
perioada ramasa.

Eliminare

Emtricitabina este in principal excretatd prin rinichi; Intreaga doza administrata se regaseste in urina
(aproximativ 86%) si fecale (aproximativ 14%). Treisprezece la suta din doza de emtricitabina a fost
regasita in urind sub forma a trei metaboliti. Clearance-ul sistemic al emtricitabinei a fost in medie de
307 ml/minut. Dupd administrarea orald, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al
emtricitabinei este de aproximativ 10 ore.

Excretia renald a tenofovir alafenamidei reprezinta o cale minora, < 1% din doza fiind eliminata in
urind. Tenofovir alafenamida este eliminata in principal in urma metabolizarii in tenofovir. Tenofovir
alafenamida si tenofovirul au un timp median de injumatatire plasmatica de 0,51 si respectiv

32,37 ore. Tenofovirul este eliminat pe cale renala, atat prin filtrare glomerulara, cat si prin secretie
tubulara activa.
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Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varsta, sex si origine etnica
Nu s-au identificat diferente farmacocinetice relevante, dependente de varsta, sex sau origine etnica
pentru emtricitabind sau tenofovir alafenamida.

Conpii si adolescenti

Expunerile la emtricitabina si tenofovir alafenamida (administrate cu elvitegravir si cobicistat) atinse
la 24 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 12 si < 18 ani, cérora li s-au administrat
emtricitabina si tenofovir alafenamida administrate cu elvitegravir si cobicistat in Studiul
GS-US-292-0106 au fost similare cu expunerile atinse la adulti netratati anterior (Tabelul 7).

Tabelul 7: Farmacocinetica emtricitabinei si tenofovir alafenamidei la adolescenti si adulti
netratati anterior cu medicamente antiretrovirale

Adolescenti Adulti

FTC? TAF TFV® FTC? TAF® TFVE
ASCon 14424 4 2428 2758 117141 2064 2926
(ngeore/ml) | (23.9) (57.8) (18.4) (16,6) (71.8) (27.4)
Connn 22650 121,7 146 20563 1622 152
(ng/ml) (22.5) (46.,2) (20.0) (20.2) (51,1) (26.1)
Conu 102,4 10,0 95,2 10,6
(ng/ml) (38,0)° N/C (19.6) (46.7) NC (28.5)

E/C/F/TAF = elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/fumarat de tenofovir alafenamida

FTC = emtricitabini; TAF = fumarat de tenofovir alafenamida; TFV = tenofovir

N/C = nu este cazul

Datele sunt prezentate ca medie (%CV)

a n =24 adolescenti (GS-US-292-0106); n = 19 adulti (GS-US-292-0102)

b n=23 adolescenti (GS-US-292-0106, analiza FC populationald)

¢ n=539 (TAF) sau 841 (TFV) adulti (GS-US-292-0111 si GS-US-292-0104, analiza FC populationala)

Insuficienta renala

Nu s-au observat diferente relevante din punct de vedere clinic pentru farmacocinetica tenofovir
alafenamidei sau tenofovirului intre subiectii sdnatosi si pacientii cu insuficienta renala severa
(valoarea estimata a CICr > 15 ml/minut gi < 30 ml/minut) intr-un studiu de Faza 1 efectuat cu
tenofovir alafenamida. Intr-un studiu de Fazi 1 separat, efectuat cu emtricitabini in monoterapie,
expunerea sistemicd medie la emtricitabind a fost mai crescuta la pacientii cu insuficienta renala
severa (valoarea estimatd a CICr < 30 ml/minut) (33,7 pgeord/ml) comparativ cu subiectii cu functie
renald normala (11,8 pgeora/ml). Siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei nu a fost stabilita
la pacientii cu insuficienta renala severa (valoarea estimatd a ClCr > 15 ml/minut si < 30 ml/minut).

Expunerile la emtricitabina si tenofovir la 12 pacienti cu boala renala in stadiu terminal (valoarea
estimatd a CICr < 15 ml/minut) care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa, care au primit
emtricitabina si tenofovir alafenamida in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat
cu combinatie cu doze fixe (E/C/F/TAF) in studiul GS-US-292-1825, au fost semnificativ mai crescute
comparativ cu pacientii cu functie renald normala. Nu au fost observate diferente semnificative din
punct de vedere clinic privind farmacocinetica tenofovir alafenamidei la pacientii cu boala renala in
stadiu terminal care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa, comparativ cu cei cu functie
renald normald. Nu au fost identificate probleme noi de siguranta la pacientii cu boala renala in stadiu
terminal care efectueaza in mod cronic sedinte de hemodializa cérora li s-au administrat emtricitabina
si tenofovir alafenamida in asociere cu elvitegravir si cobicistat sub forma de comprimat cu
combinatie cu doze fixe (vezi pct. 4.8).

Nu exista date privind farmacocinetica emtricitabinei sau tenofovir alafenamidei la pacientii cu boala
renald in stadiu terminal (valoarea estimata a ClCr < 15 ml/minut) care nu efectueaza in mod cronic
sedinte de hemodializa. Siguranta emtricitabinei si tenofovir alafenamidei nu a fost stabilita la acesti
pacienti.
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Insuficienta hepatica

Farmacocinetica emtricitabinei nu a fost studiata la subiecti cu insuficientd hepatica; deoarece
emtricitabina nu este metabolizatd Tn mod semnificativ de catre enzimele hepatice, se anticipeaza ca
impactul insuficientei hepatice va fi limitat.

Nu s-au observat modificari relevante din punct de vedere clinic ale farmacocineticii tenofovir
alafenamidei sau metabolitului sdu tenofovir la pacientii cu insuficienta hepaticd usoard sau moderata.
La pacientii cu insuficientd hepatica severa, concentratiile plasmatice totale ale tenofovir alafenamidei
si tenofovirului sunt mai scdzute decat cele observate la subiectii cu functie hepaticd normald. Dupa
corectare pentru proteinele de legare, concentratiile plasmatice ale tenofovir alafenamidei nelegate
(libere) sunt similare atét in cazul insuficientei hepatice severe, cat si al functiei hepatice normale.

Pacienti cu infectie concomitenta cu virusul hepatitic B si/sau virusul hepatitic C
Farmacocinetica emtricitabinei si a tenofovir alafenamidei nu au fost complet evaluate la pacienti cu
infectie concomitentd cu VHB si/sau VHC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice referitoare la emtricitabina nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.
Emtricitabina a demonstrat carcinogenitate redusa la soarece si sobolan.

Studiile non-clinice efectuate cu tenofovir alafenamida la sobolan si caine au evidentiat faptul ca
oasele si rinichii sunt organele tinta ale toxicitatii. S-a observat toxicitate la nivel osos sub forma de
scadere a DMO la sobolan si céine la expuneri de tenofovir de cel putin patru ori mai mari decat cele
preconizate dupd administrarea de Descovy. La cdini, la nivel ocular, a fost prezent un infiltrat
histiocitar minim la expuneri la tenofovir alafenamida si tenofovir de aproximativ 4 ori si respectiv
17 ori mai mari decat cele preconizate dupa administrarea de Descovy.

Tenofovir alafenamida nu a prezentat efecte mutagene sau clastogene la testele conventionale de
genotoxicitate.

Din cauza expunerii mai reduse la tenofovir la sobolan si soarece dupa administrarea de tenofovir
alafenamida comparativ cu fumaratul de tenofovir disoproxil, s-au efectuat studii de carcinogenitate si
un studiu peri-postnatal la sobolan numai cu fumarat de tenofovir disoproxil. Nu s-a evidentiat niciun
risc special pentru om in studiile conventionale privind carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei
de reproducere si dezvoltarii. Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectuate la
sobolan si iepure, nu au evidentiat efecte asupra parametrilor care evalueaza Imperecherea, fertilitatea,
gestatia sau dezvoltarea fetala. Cu toate acestea, fumaratul de tenofovir disoproxil a determinat
diminuarea indicelui de viabilitate si a greutatii puilor, intr-un studiu de toxicitate peri- si postnatala, la
doze maternotoxice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu
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Film

Alcool polivinilic

Dioxid de titan

Macrogol 3350

Talc

Indigotina (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) previzut cu capac din polipropilena, cu filet continuu
si sistem de Inchidere securizat pentru copii, captusit cu folie din aluminiu activata prin inductie, care

contine 30 comprimate filmate. Fiecare flacon contine un gel desicant de siliciu si spirala din poliester.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj: cutii contindnd 1 flacon cu 30 comprimate filmate si
cutii continand 60 (2 flacoane a 30) si 90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1099/003

EU/1/16/1099/004

EU/1/16/1099/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 aprilie 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 februarie 2021
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA I

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

61



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI SI A CUTIEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Descovy 200 mg/10 mg comprimate filmate
emtricitabina/tenofovir alafenamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine emtricitabind 200 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent
cu 10 mg de tenofovir alafenamida.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate filmate

60 (2 flacoane a 30) comprimate filmate
90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1099/001 30 comprimate filmate
EU/1/16/1099/002 90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate
EU/1/16/1099/005 60 (2 flacoane a 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Descovy 200 mg/10 mg [Numai pe ambalajul secundar|

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI SI A CUTIEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Descovy 200 mg/25 mg comprimate filmate
emtricitabina/tenofovir alafenamida

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE \

Fiecare comprimat filmat contine emtricitabind 200 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent
cu 25 mg de tenofovir alafenamida.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate filmate

60 (2 flacoane a 30) comprimate filmate
90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate

‘ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1099/003 30 comprimate filmate
EU/1/16/1099/004 90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate
EU/1/16/1099/006 60 (2 flacoane a 30) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Descovy 200 mg/25 mg [Numai pe ambalajul secundar]

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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B. PROSPECTUL

68



Prospect: Informatii pentru utilizator

Descovy 200 mg/10 mg comprimate filmate
emtricitabind/tenofovir alafenamida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Descovy si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Descovy
Cum sa luati Descovy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Descovy

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este Descovy si pentru ce se utilizeaza

Descovy contine doud substante active:

o emtricitabina, un medicament antiretroviral de un tip numit inhibitor nucleozidic de
reverstranscriptaza (INRT)
o tenofovir alafenamida, un medicament antiretroviral de un tip numit inhibitor nucleotidic de

reverstranscriptaza (INtRT)

Descovy blocheaza actiunea enzimei reverstranscriptaza, care este esentiald pentru multiplicarea
virusului. Prin urmare, Descovy reduce cantitatea de HIV din organismul dumneavoastra.

Descovy 1n asociere cu alte medicamente este pentru tratamentul infectiei cu virusul

imunodeficientei umane-1 (HIV-1) la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea

de cel putin 35 kg.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Descovy

Nu luati Descovy

J Daca sunteti alergic la emtricitabind, tenofovir alafenamida sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6 din acest prospect).

Atentionari si precautii

Trebuie sa ramaneti in ingrijirea medicului dumneavoastra in timpul tratamentului cu Descovy.

Acest medicament nu vindeci infectia cu HIV. In timpul tratamentului cu Descovy pot si apara in
continuare infectii sau alte boli asociate infectiei cu HIV.
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Inainte sa luati Descovy, adresati-va medicului dumneavoastra:

. Daca aveti probleme cu ficatul sau daca ati suferit de o boala de ficat, inclusiv hepatita.
Pacientii cu boli de ficat, inclusiv hepatita cronica B sau C, aflati in tratament cu medicamente
antiretrovirale, prezintd un risc mai mare de complicatii hepatice severe si potential letale. Daca
aveti o infectie cu virusul hepatitic B, medicul dumneavoastrd va va prescrie cu atentie cel mai
bun regim de tratament.

Daca aveti infectie cu virusul hepatitei B, problemele cu ficatul se pot agrava dupa ce incetati
sd luati Descovy. Nu incetati sa luati Descovy fara a discuta cu medicul dumneavoastra: vezi
pet. 3, Nu incetati sa luati Descovy.

o Este posibil ca medicul dumneavoastra sa decida sa nu va prescrie Descovy daca virusul prezent
in organismul dumneavoastrd are o anumita mutatie asociata cu rezistenta, deoarece Descovy ar
putea sa nu reduca la fel de eficient cantitatea de HIV din organismul dumneavoastra.

o Daca ati avut boala renala sau daca analizele au aratat ca aveti probleme cu rinichii.
Medicul dumneavoastra ar putea solicita efectuarea unor analize de sdnge pentru a monitoriza
modul cum functioneaza rinichii dumneavoastra la inceperea si in timpul tratamentului cu
Descovy.

in timp ce luati Descovy

Dupa ce incepeti sa luati Descovy, fiti atent la:

. semne de inflamatie sau infectie
. durere si intepenire a articulatiilor sau probleme la nivelul oaselor

- Daci observati oricare dintre aceste simptome, spuneti imediat medicului dumneavoastri.
Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4, Reactii adverse posibile.

Exista posibilitatea sa aveti probleme cu rinichii daca luati Descovy timp indelungat (vezi Atentionari
Si precautii).

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta de 11 ani sau mai mica sau cu greutatea sub
35 kg. Utilizarea Descovy la copii cu varsta de 11 ani sau mai micd nu a fost inca studiata.

Descovy impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente. Descovy poate interactiona cu alte medicamente. Ca urmare,
concentratiile din sdnge ale Descovy sau ale altor medicamente se pot modifica. Acest lucru poate
impiedica medicamentele administrate sa actioneze corespunzator sau va poate agrava reactiile
adverse. In unele cazuri, medicul dumneavoastri poate considera necesara ajustarea dozei sau
monitorizarea concentratiilor de medicamente din sange.

Medicamente utilizate pentru tratarea infectiei cu virusul hepatitic B:
Nu trebuie sa luati Descovy cu medicamente care contin:

. tenofovir alafenamida
o tenofovir disoproxil

° lamivudina

o adefovir dipivoxil

- Spuneti medicului dumneavoastra daca luati vreunul dintre aceste medicamente.

70



Alte tipuri de medicamente:
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati:

o antibiotice, utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene, inclusiv tuberculoza, care contin:
- rifabutind, rifampicind si rifapentina

. medicamente antivirale utilizate pentru tratarea HIV:
- emtricitabina si tipranavir

o anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei, cum sunt:
- carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbitalul si fenitoina

o remedii din plante utilizate pentru tratarea depresiei si anxietatii, continand:

- sunatoare (Hypericum perforatum)

-> Spuneti medicului daci luati aceste medicamente sau orice alte medicamente. Nu intrerupeti
tratamentul fard sa luati legatura cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

o Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

. Anuntati imediat medicul daca ramaneti gravida, si interesati-va ce beneficii si riscuri ar putea

avea tratamentul dumneavoastra antiretroviral pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

Daca ati luat Descovy in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate solicita efectuarea periodica
de analize de sange si alte teste diagnostice pentru monitorizarea dezvoltarii copilului dumneavoastra.
La copiii ai caror mame au luat INRT in timpul sarcinii, beneficiul protectiei impotriva HIV a fost mai
mare decét riscul de a prezenta reactii adverse.

Nu aléptati in timpul tratamentului cu Descovy, deoarece una dintre substantele active din acest
medicament trece in laptele matern.

Aldptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidentd cu HIV deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sé alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai
curand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Descovy poate provoca ameteli. Daca aveti ameteli atunci cand luati Descovy, nu conduceti vehicule
si nu folositi utilaje.

Descovy contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Descovy

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este:
Adulti: un comprimat in fiecare zi, cu sau fara alimente.

Adolescenti de 12 ani si peste, cu greutatea de cel putin 35 kg: un comprimat in fiecare zi, cu sau
fara alimente
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Nu se recomanda mestecarea, zdrobirea sau divizarea comprimatului, din cauza gustului amar.

Daca aveti dificultati sa inghititi comprimatul intreg, il puteti diviza in doud. Luati ambele jumatati ale
comprimatului una dupa alta, pentru a va administra toatd doza. Nu puneti deoparte comprimatul
divizat.

Luati intotdeauna doza recomandata de medicul dumneavoastra pentru a fi sigur de eficacitatea
totald a medicamentului si pentru a reduce riscul de aparitie a rezistentei la tratament. Nu modificati
doza decat la recomandarea medicului dumneavoastra.

Daca efectuati sedinte de dializa, luati doza zilnica de Descovy dupa finalizarea dializei.
Daca luati mai mult Descovy decit trebuie

Daca luati din greseala mai mult decat doza recomandata de Descovy, puteti prezenta un risc mai
crescut de aparitie a reactiilor adverse asociate acestui medicament (vezi pct. 4, Reactii adverse
posibile).

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau celei mai apropiate unitati de primiri urgente a unui
spital pentru recomandari. Pastrati la indemana flaconul cu comprimate pentru a putea arata ce
medicament ati luat.

Daca uitati sa luati Descovy
Este important sa nu omiteti nicio dozd de Descovy.

Daca totusi omiteti o doza:

o daca observati acest lucru in decurs de mai putin de 18 ore de la momentul la care trebuia sa
luati 1n mod obisnuit Descovy, trebuie sa luati comprimatul cat mai curand posibil. Apoi luati
urmatoarea dozd ca de obicei.

J daca observati acest lucru dupa mai mult de 18 ore de la momentul la care trebuia s luati in
mod obisnuit Descovy, nu mai luati doza pe care ati uitat-o. Asteptati si luati doza urmatoare la
ora obisnuita.

Daca prezentati varsaturi la mai putin de 1 ora dupa ce ati luat Descovy, luati un alt comprimat.
Nu incetati sa luati Descovy

Nu incetati si luati Descovy firi a discuta cu medicul dumneavoastra. Oprirea tratamentului cu
Descovy poate afecta grav modul in care va actiona un tratament viitor. Daca incetati sa luati Descovy
din orice motiv, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a reincepe sa luati comprimatele
Descovy.

Daca rezerva dumneavoastra de Descovy incepe sa se diminueze, reaprovizionati-va de la medicul
dumneavoastra sau de la farmacist. Acest lucru este foarte important, deoarece cantitatea de virus
poate incepe sa creasca dacd administrarea medicamentului este intreruptd, chiar si pentru cateva zile.
In acest caz, boala poate deveni mai dificil de tratat.

Daca aveti infectie cu HIV si cu virusul hepatitic B, este foarte important sa nu Incetati sa luati
Descovy fara sa fi discutat mai intai cu medicul dumneavoastra. Este posibil sé fie nevoie sa faceti
analize de sange timp de cateva luni dupa Incetarea tratamentului. La unii pacienti cu boald hepatica
avansata sau ciroza, oprirea tratamentului poate duce la agravarea hepatitei, ceea ce va poate pune
viata 1n pericol.

-> Spuneti imediat medicului dumneavoastra, in cazul in care observati simptome noi sau

neobignuite dupa incetarea tratamentului, in particular simptome pe care le considerati in mod
obignuit a fi asociate hepatitei B.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave posibile: spuneti imediat unui medic

J Orice semne de inflamatie sau infectie. La unii pacienti cu infectie cu HIV 1n stadiu avansat
(SIDA) si care au avut infectii cu germeni oportunisti in trecut (infectii care apar la persoanele
cu un sistem imunitar slabit), pot aparea semne si simptome de inflamatie ca urmare a infectiilor
anterioare, curand dupa inceperea tratamentului antiretroviral. Se considera cé aceste simptome
se datoreaza unei Tmbunatatiri a raspunsului imunitar al organismului, care permite acestuia sa
lupte impotriva infectiilor care ar fi putut fi prezente fara simptome evidente.

. Pot apdrea, de asemenea, boli autoimune (sistemul imunitar ataca tesuturi sanatoase din
organism), dupa ce incepeti s luati medicamente pentru infectia cu HIV. Bolile autoimune pot
aparea la mai multe luni de la Inceperea tratamentului. Monitorizati orice simptome de infectie
sau alte simptome cum sunt:

- slabiciune musculara
- slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseaza spre trunchi
- palpitatii, tremor sau hiperactivitate
- Daca observati reactiile adverse descrise mai sus, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente
(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o senzatie de rau (greatd)

Reactii adverse frecvente
(pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)
vise anormale

dureri de cap

ameteli

diaree

varsaturi

dureri de stomac

gaze (flatulenta)
eruptie pe piele
oboseala (fatigabilitate)

Reactii adverse mai putin frecvente

(pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

numar scazut al celulelor rosii din sange (anemie)

probleme de digestie, determinand disconfort dupa masa (dispepsie)
umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului (angioedem)

mancarime (prurit)

eruptie cutanata insotitd de mancarime (urticarie)

durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

- Daci vreuna dintre reactiile adverse devine gravi, spuneti medicului dumneavoastra.
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Alte reactii care pot fi observate in timpul tratamentului pentru HIV

Frecventa urmatoarelor reactii adverse este necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile).

o Probleme la nivelul oaselor. La unii pacienti care utilizeaza medicamente antiretrovirale
combinate, cum este Descovy, poate aparea o afectiune a oaselor numita osteonecroza
(distrugerea tesutului osos determinata de intreruperea aportului de sange citre os).
Administrarea acestui tip de medicament pentru o perioada lungad de timp, administrarea de
corticosteroizi, consumul de alcool etilic, un sistem imunitar foarte slabit si greutatea corporala
crescutd pot fi unii dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei boli. Semnele de
osteonecroza sunt:

- intepenirea articulatiilor
- senzatie de disconfort si durere la nivelul articulatiilor (in special la nivelul soldului,
genunchiului si umarului)
- dificultati la miscare
- Dacii observati vreunul dintre aceste simptome, spuneti medicului dumneavoastri.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apari o crestere a greutitii corporale si a
concentratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociata cu imbunatatirea starii de
sanatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite in tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in
care apar aceste modificari.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vda medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Descovy

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Descovy

Substantele active sunt emtricitabina si tenofovir alafenamida. Fiecare comprimat filmat de Descovy

contine emtricitabind 200 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida
10 mg.
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Celelalte componente sunt

Nucleul comprimatului:
Celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, stearat de magneziu.

Film:
Alcool polivinilic, dioxid de titan, macrogol 3350, talc, oxid negru de fer (E172).

Cum arata Descovy si continutul ambalajului

Descovy comprimate filmate sunt comprimate rectangulare, de culoare gri, marcate cu ,,GSI” pe una
dintre fete si cu numarul ,,210” pe cealalta fata.

Descovy este furnizat in flacoane cu 30 comprimate (cu un desicant din gel de siliciu care trebuie
pastrat in flacon pentru protectia comprimatelor). Desicantul din gel de siliciu este inclus Intr-un plic
sau recipient separat si nu trebuie Inghitit.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj: cutii continand 1 flacon cu 30 comprimate filmate si
cutii continand 60 (2 flacoane a 30) si 90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate. Este posibil ca nu
toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricantul:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piaté:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420 910 871 986 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: +31(0) 20 718 36 98
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Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

EALGoo

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 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 EALdg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

Acest prospect a fost revizuit in .

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 262 8702

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

Romania
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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Descovy 200 mg/25 mg comprimate filmate
emtricitabinad/tenofovir alafenamida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Descovy si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Descovy
Cum sa luati Descovy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Descovy

Continutul ambalajului si alte informatii

SR PN

1. Ce este Descovy si pentru ce se utilizeaza

Descovy contine doud substante active:

o emtricitabina, un medicament antiretroviral de un tip numit inhibitor nucleozidic de
reverstranscriptaza (INRT)
o tenofovir alafenamida, un medicament antiretroviral de un tip numit inhibitor nucleotidic de

reverstranscriptaza (INtRT)

Descovy blocheaza actiunea enzimei reverstranscriptaza, care este esentiald pentru multiplicarea
virusului. Prin urmare, Descovy reduce cantitatea de HIV din organismul dumneavoastra

Descovy 1n asociere cu alte medicamente este pentru tratamentul infectiei cu virusul

imunodeficientei umane-1 (HIV-1) la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea

de cel putin 35 kg.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Descovy

Nu luati Descovy

J Daca sunteti alergic la emtricitabind, tenofovir alafenamida sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6 din acest prospect).

Atentionari si precautii

Trebuie sa ramaneti in ingrijirea medicului dumneavoastra in timpul tratamentului cu Descovy.

Acest medicament nu vindeci infectia cu HIV. In timpul tratamentului cu Descovy pot si apara in
continuare infectii sau alte boli asociate infectiei cu HIV.
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Inainte sa luati Descovy, adresati-va medicului dumneavoastra:

. Daca aveti probleme cu ficatul sau daca ati suferit de o boala de ficat, inclusiv hepatita.
Pacientii cu boli de ficat, inclusiv hepatita cronica B sau C, aflati in tratament cu medicamente
antiretrovirale, prezintd un risc mai mare de complicatii hepatice severe si potential letale. Daca
aveti o infectie cu virusul hepatitic B, medicul dumneavoastra va va prescrie cu atentie cel mai
bun regim de tratament.

Daca aveti infectie cu virusul hepatitei B, problemele cu ficatul se pot agrava dupa ce incetati
sd luati Descovy. Nu incetati sa luati Descovy fara a discuta cu medicul dumneavoastra: vezi
pct. 3, Nu incetati sa luati Descovy.

o Este posibil ca medicul dumneavoastra sa decida sa nu va prescrie Descovy daca virusul prezent
in organismul dumneavoastrd are o anumitd mutatie asociata cu rezistenta, deoarece Descovy ar
putea sa nu reduca la fel de eficient cantitatea de HIV din organismul dumneavoastra.

o Daca ati avut boala renala sau daca analizele au aratat ca aveti probleme cu rinichii.
Medicul dumneavoastrd ar putea solicita efectuarea unor analize de sange pentru a monitoriza
modul cum functioneaza rinichii dumneavoastra la inceperea si in timpul tratamentului cu
Descovy.

in timp ce luati Descovy
Dupa ce incepeti sa luati Descovy, fiti atent la:

o semne de inflamatie sau infectie
. durere si intepenire a articulatiilor sau probleme la nivelul oaselor

-> Daci observati oricare dintre aceste simptome, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
Pentru mai multe informatii, vezi pct. 4, Reactii adverse posibile.

Exista posibilitatea sa aveti probleme cu rinichii daca luati Descovy timp indelungat (vezi Atentionari
Si precautii).

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta de 11 ani sau mai mica sau cu greutatea sub
35 kg. Utilizarea Descovy la copii cu varsta de 11 ani sau mai micd nu a fost inca studiata.

Descovy impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente. Descovy poate interactiona cu alte medicamente. Ca urmare,
concentratiile din sénge ale Descovy sau ale altor medicamente se pot modifica. Acest lucru poate
impiedica medicamentele administrate sa actioneze corespunzator sau va poate agrava reactiile
adverse. In unele cazuri, medicul dumneavoastrd poate considera necesara ajustarea dozei sau
monitorizarea concentratiilor de medicamente din sange.

Medicamente utilizate pentru tratarea infectiei cu virusul hepatitic B:
Nu trebuie sa luati Descovy cu medicamente care contin:

° tenofovir alafenamida
o tenofovir disoproxil

° lamivudina

. adefovir dipivoxil

-> Spuneti medicului dumneavoastra daca luati vreunul dintre aceste medicamente.
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Alte tipuri de medicamente:
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati:

o antibiotice, utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene, inclusiv tuberculoza, care contin:
- rifabutind, rifampicind si rifapentina

. medicamente antivirale utilizate pentru tratarea HIV:
- emtricitabina si tipranavir

. anticonvulsivante utilizate pentru tratarea epilepsiei, cum sunt:
- carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbitalul si fenitoina

o remedii din plante utilizate pentru tratarea depresiei si anxietatii, continand:

- sunatoare (Hypericum perforatum)

-> Spuneti medicului daci luati aceste medicamente sau orice alte medicamente. Nu intrerupeti
tratamentul fard sa luati legatura cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si aldptarea

o Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

° Anuntati imediat medicul daca rdmaneti gravida, si interesati-va ce beneficii §i riscuri ar putea

avea tratamentul dumneavoastra antiretroviral pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

Dacai ati luat Descovy in timpul sarcinii, medicul dumneavoastra va poate solicita efectuarea periodica
de analize de sange si alte teste diagnostice pentru monitorizarea dezvoltarii copilului dumneavoastra.
La copiii ai caror mame au luat INRT 1n timpul sarcinii, beneficiul protectiei impotriva HIV a fost mai
mare decat riscul de a prezenta reactii adverse.

Nu alaptati in timpul tratamentului cu Descovy, deoarece una dintre substantele active din acest
medicament trece in laptele matern.

Aldptarea nu este recomandat la femeile care sunt in evidentd cu HIV deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa aldptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai
curand posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Descovy poate provoca ameteli. Daca aveti ameteli atunci cand luati Descovy, nu conduceti vehicule
si nu folositi utilaje.

Descovy contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Descovy

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este:
Adulti: un comprimat in fiecare zi, cu sau fara alimente.
Adolescenti de 12 ani si peste, cu greutatea de cel putin 35 kg: un comprimat in fiecare zi, cu sau

fara alimente

Nu se recomanda mestecarea, zdrobirea sau divizarea comprimatului, din cauza gustului amar.
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Daca aveti dificultati sa inghititi comprimatul intreg, il puteti diviza in doud. Luati ambele jumatati ale
comprimatului una dupa alta, pentru a va administra toatd doza. Nu puneti deoparte comprimatul
divizat.

Luati intotdeauna doza recomandata de medicul dumneavoastra pentru a fi sigur de eficacitatea
totald a medicamentului si pentru a reduce riscul de aparitie a rezistentei la tratament. Nu modificati
doza decat la recomandarea medicului dumneavoastra.

Daca efectuati sedinte de dializa, luati doza zilnica de Descovy dupa finalizarea dializei.
Daca luati mai mult Descovy decit trebuie

Daca luati din greseala mai mult decat doza recomandata de Descovy, puteti prezenta un risc mai
crescut de aparitie a reactiilor adverse asociate acestui medicament (vezi pct. 4, Reactii adverse
posibile).

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau celei mai apropiate unitati de primiri urgente a unui
spital pentru recomandari. Pastrati la indemana flaconul cu comprimate pentru a putea arata ce
medicament ati luat.

Daca uitati sa luati Descovy
Este important sa nu omiteti nicio dozd de Descovy.

Daca totusi omiteti o doza:

o daca observati acest lucru in decurs de mai putin de 18 ore de la momentul la care trebuia sa
luati 1n mod obisnuit Descovy, trebuie sa luati comprimatul cat mai curand posibil. Apoi luati
urmatoarea dozd ca de obicei.

J daca observati acest lucru dupi mai mult de 18 ore de la momentul la care trebuia s luati in
mod obisnuit Descovy, nu mai luati doza pe care ati uitat-o. Asteptati si luati doza urmatoare la
ora obisnuita.

Daca prezentati varsaturi la mai putin de 1 ora dupa ce ati luat Descovy, luati un alt comprimat.
Nu incetati sa luati Descovy

Nu incetati si luati Descovy firi a discuta cu medicul dumneavoastra. Oprirea tratamentului cu
Descovy poate afecta grav modul in care va actiona un tratament viitor. Daca incetati sa luati Descovy
din orice motiv, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a reincepe sa luati comprimatele
Descovy.

Daca rezerva dumneavoastra de Descovy incepe sa se diminueze, reaprovizionati-va de la medicul
dumneavoastra sau de la farmacist. Acest lucru este foarte important, deoarece cantitatea de virus
poate incepe sa creasca dacd administrarea medicamentului este intrerupta, chiar si pentru cateva zile.
In acest caz, boala poate deveni mai dificil de tratat.

Daca aveti infectie cu HIV si cu virusul hepatitic B, este foarte important sa nu Incetati s luati
Descovy fara sa fi discutat mai intai cu medicul dumneavoastra. Este posibil sé fie nevoie sa faceti
analize de sange timp de cateva luni dupa Incetarea tratamentului. La unii pacienti cu boala hepatica
avansatd sau ciroza, oprirea tratamentului poate duce la agravarea hepatitei, ceea ce va poate pune
viata 1n pericol.

-> Spuneti imediat medicului dumneavoastra, in cazul in care observati simptome noi sau

neobignuite dupa incetarea tratamentului, in particular simptome pe care le considerati in mod
obignuit a fi asociate hepatitei B.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave posibile: spuneti imediat unui medic

o Orice semne de inflamatie sau infectie. La unii pacienti cu infectie cu HIV 1n stadiu avansat
(SIDA) si care au avut infectii cu germeni oportunisti in trecut (infectii care apar la persoanele
cu un sistem imunitar slabit), pot aparea semne si simptome de inflamatie ca urmare a infectiilor
anterioare, curand dupa inceperea tratamentului antiretroviral. Se considera cé aceste simptome
se datoreaza unei Tmbundtatiri a raspunsului imunitar al organismului, care permite acestuia sa
lupte impotriva infectiilor care ar fi putut fi prezente fara simptome evidente.

. Pot apdrea, de asemenea, boli autoimune (sistemul imunitar ataca tesuturi sanatoase din
organism), dupa ce incepeti s luati medicamente pentru infectia cu HIV. Bolile autoimune pot
aparea la mai multe luni de la Inceperea tratamentului. Monitorizati orice simptome de infectie
sau alte simptome cum sunt:

- slabiciune musculara
- slabiciune care incepe la nivelul mainilor si picioarelor si se deplaseaza spre trunchi
- palpitatii, tremor sau hiperactivitate
- Daca observati reactiile adverse descrise mai sus, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente
(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o senzatie de rau (greatd)

Reactii adverse frecvente
(pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)
vise anormale

dureri de cap

ameteli

diaree

varsaturi

dureri de stomac

gaze (flatulenta)
eruptie pe piele
oboseala (fatigabilitate)

Reactii adverse mai putin frecvente

(pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

numar scazut al celulelor rosii din sange (anemie)

probleme de digestie, determinand disconfort dupa masa (dispepsie)
umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului (angioedem)

mancarime (prurit)

eruptie cutanata insotitd de mancarime (urticarie)

durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

- Daci vreuna dintre reactiile adverse devine gravi, spuneti medicului dumneavoastra.
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Alte reactii care pot fi observate in timpul tratamentului pentru HIV

Frecventa urmatoarelor reactii adverse este necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile).

o Probleme la nivelul oaselor. La unii pacienti care utilizeaza medicamente antiretrovirale
combinate, cum este Descovy, poate aparea o afectiune a oaselor numita osteonecroza
(distrugerea tesutului osos determinata de intreruperea aportului de sange citre os).
Administrarea acestui tip de medicament pentru o perioada lunga de timp, administrarea de
corticosteroizi, consumul de alcool etilic, un sistem imunitar foarte slabit si greutatea corporala
crescutd pot fi unii dintre multiplii factori de risc pentru aparitia acestei boli. Semnele de
osteonecroza sunt:

- intepenirea articulatiilor
- senzatie de disconfort si durere la nivelul articulatiilor (in special la nivelul soldului,
genunchiului si uméarului)
- dificultati la miscare
= Dacii observati vreunul dintre aceste simptome, spuneti medicului dumneavoastri.

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate si apari o crestere a greutitii corporale si a
concentratiei lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociata cu imbunatatirea starii de
sanatate si cu stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor
folosite in tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastra va va supune unei evaluari in cazul in
care apar aceste modificari.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vda medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Descovy

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine inchis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Descovy

Substantele active sunt emtricitabina si tenofovir alafenamida. Fiecare comprimat filmat de Descovy

contine emtricitabind 200 mg si fumarat de tenofovir alafenamida echivalent cu tenofovir alafenamida
25 mg.
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Celelalte componente sunt

Nucleul comprimatului:
Celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, stearat de magneziu.

Film:
Alcool polivinilic, dioxid de titan, macrogol 3350, talc, indigotina (E132).

Cum arata Descovy si continutul ambalajului

Descovy comprimate filmate sunt comprimate rectangulare, de culoare albastra, marcate cu ,,GSI” pe
una dintre fete si cu numarul ,,225” pe cealalta fata.

Descovy este furnizat in flacoane cu 30 comprimate (cu un desicant din gel de siliciu care trebuie
pastrat in flacon pentru protectia comprimatelor). Desicantul din gel de siliciu este inclus Intr-un plic
sau recipient separat si nu trebuie Inghitit.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj: cutii continand 1 flacon cu 30 comprimate filmate si
cutii continand 60 (2 flacoane a 30) si 90 (3 flacoane a 30) comprimate filmate. Este posibil ca nu
toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricantul:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: +31(0) 20 718 36 98
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Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

EALGoo

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.1.

Te.: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 262 8702

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

Romania
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: +421232 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

Acest prospect a fost revizuit in .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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