MEDICAMENTA NOVA (
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Odefsey a jeho soucasna pozice v Iécbé HIV infekce
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Antiretrovirova terapie je jedinym vieobecné uznavanym zplsobem Ié¢by HIV infekce. Vzhledem k nezbytnosti dlouhodobého
a kazdodenniho uzivani antiretrovirotik je dilezité pouzivat nejen vysoce Ucinné, ale i bezpecné a pacienty dobfte snasené
[éc¢ivé pripravky. V posledni dobé je kladen velky dliraz na pacientské pohodli pfi dlouhodobé |é¢bé. Sou¢asnym vrcholem
v tomto smyslu jsou tzv. jedno-tabletové rezimy. Jednim z nich je i Odefsey.
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Odefsey and its current role in treating HIV infection

Antiretroviral treatment is the only generally accepted method for treating HIV infection. Given the need for long-term and
everyday use of antiretroviral drugs, it is important to use not only highly effective, but also safe and well tolerated medicinal
products. Recently, major emphasis has been placed on patient comfort in long-term treatment. Single-tablet regimens are at

the cutting edge in this regard, with one of them being Odefsey.
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Zatim poslednim origindlnim pfipravkem
ur¢enym pro lécbu HIV-1, ktery vstoupil na trh
v Ceské republice, je Odefsey. Jedna se o pa-
tého zastupce tzv. jedno-tabletovych rezimd.
Tableta Odefsey obsahuje 200 mg emtricitabinu,
25mg tenofovir alafenamidu a 25 mg rilpivirinu.
Dévkovaci rezim spociva v uziti jedné tablety
kazdych 24 hodin spolu s vétsim jidlem. Uziti
jedné tablety obsahujici tfi uc¢inné latky ze dvou
lékovych skupin jedenkrat denné je principem
vsech soucasnych jedno-tabletovych rezimd.
Odefsey je urcen pro osoby starsi 12 let s téles-
nou hmotnosti minimalné 35 kilogram. Dalsi
podminkou zahajeni Ié¢by je podobné jako
u vsech dalsich rezimd obsahujicich rilpivirin
virova naloz HIV RNA nizsi nez 100000 kopii/ml.
Samoziejmou podminkou je i absence mutaci
predstavujicich rezistenci na nékterou z Ucin-
nych latek. Clearance kreatininu by u lé¢enych
0sob méla byt vyssi nez 30 ml/min. PFi poklesu
clearance kreatininu pod tuto hodnotu je ne-
zbytné Ié¢bu pomoci Odefsey prerusit.

Odefsey byl pro pouziti v klinické praxi v USA
schvdlen FDA (Food and Drug Administration)
1. 3. 2016 a kratce poté, 21. 6. 2016 i EMEA
(European Medicines Agency) pro pouziti
v Evropé (2, 3). V Ceské republice byla Statnim
Ustavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) schvélena
Uhrada pro naivnf pacienty 3. 7. 2017 (1). Pro jiz
lécené pacienty se Uhrada ocekavé v brzké dobé.

V soucasné dobé, kdy jsou v lécbe HIV
stéle vice preferovany integrazové inhibitory
(Integrase strand-transfer inhibitors, INSTI), je
rilpivirin jedinym doporuc¢ovanym lékem ze
skupiny nenukleosidovych inhibitort reverzni
transkriptdzy (NNRTI). Odefsey je jako prefero-
vany lécebny rezim uvadeény v posledni verzi
9.0 Doporucenych postupl Evropské spolec-
nosti pro HIV (European AIDS Clinical Society,
EACS) zvefejnéné v fijnu 2017, stejné tak americ-
kou DHHS (Department of Health and Human
Services) v posledni verzi Doporucenych po-
stupl z roku 2017 (4, 5). V nasem narodnim
Doporuceném postupu publikovaném v roce

2016 je kombinace obsahujici rilpivirin mezi al-
ternativnimi rezimy. Uhradové podminky zdra-
votnich pojistoven schvaluji pouziti rilpivirinu
pro dosud nelécené osoby (6). Pro jiz [écené
osoby existuje moznost formou z&dosti o schva-
lenf Uhrady.

Slozky Odefsey

Standardnf 1é¢ba HIV infekce mé obsaho-
vat tfi |ékové komponenty. Nejinak je tomu
u Odefsey. Prvni dvé, emtricitabin a tenofo-
vir alafenamid patfi mezi nukleosidové resp.
nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy.
Rilpivirin je zdstupcem 2. generace nenukleosi-
dovych inhibitord reverzni transkriptazy.

Vsechny komponenty Odefsey byly jiz dfive
v klinické praxi pouzivény, nejsou tedy novinkou.
Novinkou je pouze jejich fixni kombinace.

Emtricitabin je nukleosidovy inhibitor reverz-
ni transkriptazy, ktery kromé plsobeni na HIV-1
vykazuje i protivirovou aktivitu proti viru hepa-
titidy B. Byl uveden na trh v roce 2003. Existuje
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samostatné, ale je soucastii nejrliznéjsich fixnich
kombinaci v¢etné nékolika jedno-tabletovych
rezimd. Jeho denni dévka je 200 mg uzivana
jednorazové. Byva dobre tolerovan a mezi nej-
¢astéjsi nezddouci Ucinky patfi mirnd bolest
hlavy, nevolnost nebo prijem (1, 7).

Tenofovir alafenamid (TAF) je prekurzor
ucinné latky tenofovir, ktery je nukleotidovym
inhibitorem reverznf transkriptdzy. Na rozdil od
svého predchtdce, tenofovir disoproxilu (TDF),
naprostd vétsina ucinné latky vstupuje do cilo-
vych bunék a v krevnim fecisti tak zlstava mini-
malni mnozstvi. Diky tomu je stejného ucinku
dosazeno pfi pouziti desetinové davky oproti
TDF. Pravé tenofovir v krevnim fecisti byl zod-
povédny za projevy toxicity, pfedevsim v ramci
ledvinného a kostniho systému. Denni davka
tvoff pouhych 10-25mg v porovnani s davkou
245 mg plvodné uzivaného tenofovir disoproxi-
lu (TDF). Tenofovir alafenamid byl uveden na trh
(v rdmci fixni kombinace Genvoya) na konci 2015.
Pacienty byva velmi dobfe tolerovan, ostatné
stejné jako tenofovir disoproxil (1, 7).

Rilpivirin je nenukleosidovy inhibitor reverz-
ni transkriptazy. Do klinického uzivanf byl uve-
den vroce 2011, kdy byl ur¢en pouze pro dosud
nelécené osoby. V roce 2013 byla jeho klinickd
indikace rozsifena i na predlécené osoby (8).
Je dostupny samostatné ijako soucast fixnich
kombinaci veetné Odefsey. Jednordzova dennf
davka je pouhych 25 mg. Na zakladé vysledkl
Uc¢innostnich studif je pouziti rilpivirinu vyhra-
zeno pro osoby s hodnotou HIV RNA nizsf nez
100 000 kopii/ml. Dllezitou soucasti uzivani
rilpivirinu je jeho soucasné uzivani spolu s jidlem
obsahujicim alespon 400 kcal (1, 7).

Odefsey je treti fixni kombinaci obsahujici
tenofovir alafenamid (TAF) a druhym jedno-
-tabletovym rezimem obsahujicim tenofovir

alafenamid.

Uéinnost

Jednim ze zplsoby, jak ovéfit Ucinnost, bez-
pecnost a snasenlivost 1éc¢ivych latek jsou tzv.
switch studie, pfi nichz je stabilnf, lé¢eny pacient
pfeveden z plvodnf terapie na zkoumany lék
nebo kombinaci 1ékd. V pripadé Odefsey jsou
za zasadni povazovany studie GS-US-366-1160
a GS-US-366-1216 publikované v letodnim roce
v Casopise Lancet HIV.

Studie GS-US-366-1160 je randomizovana,
multicentrickd, dvojité zaslepena non-inferioritni

studie faze 3b, realizovana v osmi zemich Evropy
a Severni Ameriky. Do tohoto projektu byly zafa-
zovany osoby infikované HIV-1, které byly Gcinné
léc¢ené fixni kombinaci emtricitabinu, tenofovir
disoproxilu a efavirenz s HIV RNA mensi nez 50
kopif/ml v poslednich 6 mésicich. Clearance krea-
tininu véech téchto osob byla vys3si nez 50 ml/min.
Celkovy pocet zafazenych tvorilo 875 osob, které
byly v poméru 1:1 rozdéleny do dvou ramen.
Jedno rameno bylo prevedeno na fixni kombinaci
emtricitabinu, tenofovir alafenamidu a rilpivirinu.
Osoby ve druhém rameni pokracovaly v uzivani
plvodnilékové kombinace. Za primérni cil studie
bylo stanoveno procento osob dosahujici kom-
pletni virové suprese, tj. HIV RNA mensi nez 50
kopii/ml. Za hranici non-inferiority byl stanoven
rozdil nepfesahujici 8%. Ve 48. tydnu klinického
sledovani nepfesahlo maximalni stanovenou hra-
nici HIV RNA 90% osob v rameni s rilpivirinem
a92% osob na plvodni kombinaci s efavirenz.
Tento vysledek potvrzuje non-inferioritu zkou-
maného pifpravku. Osob, u kterych lé¢ba selhala,
bylo v obou ramenech 1% (9).

GS-US-366-1216 je (podobné jako studie
1160) randomizovana, multicentrickd, dvojité za-
slepend non-inferioritni studie faze 3b realizova-
navjedenacti zemich Evropy a Severni Ameriky.
Do studie byly zafazovany osoby Ucinné lécené
fixni kombinaci emtricitabinu, tenofovir disopro-
xilu a rilpivirinu s HIV RNA mensi nez 50 kopii/ml
v poslednich 6 mésicich a clearance kreatininu
vyssi nez 50 ml/min. Celkovy pocet zafazenych
tvorilo 630 osob, které byly v poméru 1:1 zafa-
zeny do dvou ramen. Jedno rameno bylo preve-
deno na fixni kombinaci emtricitabinu, tenofovir
alafenamidu a rilpivirinu. Osoby ve druhém ra-
meni pokracovaly v uzivani plvodni kombinace.
Za primérni cil studie byl stanoven podil osob
dosahujicl kompletnf virové suprese ve 48. tydnu
sledovani. Za hranici non-inferiority byl stanoven
rozdil nepresahujici 8 %. Ve 48. tydnu klinického
sledovani dosahlo stanovené hodnoty HIV RNA
shodné v obou ramenech 94 % lécenych. Tento
vysledek potvrzuje non-inferioritu zkoumaného
pfipravku. Osoby s hodnotou HIV RNA 50 ko-
pii/ml nebo vyssi tvofili pouze 0,6% v rameni
s tenofovir alafenamidem. V druhém rameni
kzddnému pfipadu selhani terapie nedoslo (10).

Nezadouci ucinky
Ve studii GS-US-366-1160 byla mira vysky-
tu nezddoucich Ucinkl v rameni s rilpivirinem
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80% a v rameni s efavirenz 74 %, z toho v piimé
souvislosti s kombinaci obsahujici rilpivirin ve
139% resp. v 10% u osob uzivajicich kombinaci
s efavirenz. Pfi hodnoceni tohoto vysledku je
treba vzit v potaz skute¢nost, ze vsechny osoby
zarazené do studie byly jiz néjakou dobu lé¢eny
plvodni kombinacf a Ize predpokladat, Ze tuto
kombinaci vice ¢i méné tolerovaly. Proto pfi pfe-
vadeéni na alternativni kombinaci ze o¢ekdvat
vyssi vyskyt nezddoucich Ucinkd nez v pfipadé
plvodni kombinace (9).

Ve studii GS-US-366-1216 byla mira vysky-
tu nezddoucich ucinkd v rameni s TAF i TDF
srovnatelnd, konkrétné 81 resp. 80 %. V analyze
nezadoucich ucinkd bezprostfedné souvisejicich
s uzivanou medikacf ale vidime vyznamny rozdil.
V rameni s TAF tvorily 6%, zatimco v rameni
sTDF 12% (10).

V pripadé studie 1160 je jednim z jednoduse
interpretovatelnych vystupt vysledek mérenti
hustoty kostni tkdné v oblasti kycle a obratle. Ve
24.tydnu a jesté daleko vyznamnéji v tydnu 48
doslo v rameni s rilpivirinem k vzestupu kostnf
hustoty v porovnani s poc¢ate¢nim stavem (9).

Ve studii 1216 bylo dosaZeno velmi podob-
nych vysledkd, tj. ve 24.148. tydnu doslo k na-
rastu kostni denzity, zatimco u komparatoru ke
zméné kostni hustoty nedoslo (10).

Ve studiich ECHO a THRIVE (studie s podob-
nym designem u nelécenych osob srovnavajici
kombinace obsahujici nenukleosidové inhibitory
efavirenz a rilpivirin) byl vyskyt nezddoucich
Ucinkd sledovén rovnéz. V obou studiich byly
vysledky konzistentni a presvedcivé, favorizujici
rilpivirin. V pacientském souboru ¢itajicim vice
nez 680 osob bylo nezadoucich Ucinkd vedou-
cich k ukoncenflécby v rameni s rilpivirinem 2 re-
sp. 4%, zatimco v rameni s efavirenz 8 resp. 7 %.
Mezi nejcastéjsi nezaddouci Ucinky provazejici
uzivanf efavirenz patii exantém a neuropsychi-
atrické nezddouci Uc¢inky. Exantém se vyskytlu 7
osob (1 %) uzivajicich rilpivirin a u 56 osob (8 %)
v rameni s efavirenz. Pocet pfipadl nezadou-
cich ucinkd pasobicich na nervovou soustavy,
kam byly ve studii ECHO zafazeny désiveé sny,
nespavost, deprese a Uzkost, bylo celkové 50
(159) u rilpivirinu vs. 86 (25 %) u efavirenz (11, 12).

Virova rezistence

Ve studii 1160 byla virova rezistence vy-
Setfena u vsech Sesti osob, u kterych v rameni
s Odefsey [é¢ba selhala. Pouze u jedné z nich byly
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Odefsey

emtricitabinum 200 mg/rilpivirinum 25 mg/
tenofovirum alafenamidum 25mg tablety

INOVACE LECBY ZNAMENA....

NIZSi HLADINU TENOFOVIRU V PLAZME*!

Snizeni koncentrace tenofoviru v plazmé o0 91 %*

NEJMENSI TABLETU STR?”

Pripravek Odefsey®Y je nejmensi tabletou pro lécbu HIV.>7

ZACHOVANI UCINNOSTI®

Srovnatelna Gc¢innost' pri prevedeni z RPV/FTC/TDF
na pripravek Odefsey®", virova suprese 94 % vs. 94 %

v tydnu 48#8

MENSI VLIV NA LEDVINY A KOSTNi DENZITU*®

Hodnoty renalnich funkci a kostni denzity se u pacientt
zlepsily se zménou lécby z RPV/FTC/TDF na pripravek

Odefsey®Y.8

PREMYSLITE, PRO KTEREHO
_ ZVASICH PACIENTU BY LECBA
PRIPRAVKEM ODEFSEY* BYLA PRINOSEM?

*__uprutireiiml]m zaloZenych na TOF. + HIV1 RNA <50 kopii/ml. 3 Rozdil v6ebé -0,3 %; 95% 6l -4,2 a7 3,1.

Tento lécivy pripravek podléhd dalsimu sledovani, To umozni rychlé ziskani novych informac o bezpegnosti. Zadame zdravotnicke pracovniky, aby hisil jakékoli podezFent na nezddouc tcinky.

Podrobnosti o hldSeni neZadoucich dinki viz pind verze SPC.

ODEFSEY® ZKRACENA INFORMACE 0 LEGIVEM PRIPRAVKU

Nazev: Odefsey 200 mg/ 26 mg/ 25 mg potahované tablety SloZeni: 1 potahovand
tableta obsahuje emtricitabinum 200 mg (FTC), rilpivirini hydrochloridum ve mnoZstvi
odpovidajcim rilpivirinum 25 mg (RPV) a tenofoviri alafenamidi fumaras v mnozstvi
odpovidajicim tenofovirum alafenamidum 25 mg (TDA). Indikace: Létha infekce
virem lidske imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych a dospivajicich (ve véku
12 let a starsich s tlesnou hmotnosti minimaing 35 kg) bez jakychkoli zndmych
mutaci spojenych s rezistenci na skupinu inhibitor(i reverzni transkriptazy, emtricitabin
nebo tenofovir. Davkovani: Terapii mé zahdjit lekaF ktery md zkusenosti s 1éghou HIV
infekce. Doporugend davka e jedna tableta jednou denné, uzivand peroralng, s jidlem,
potahované tablety se nesmirozkousnout, rozdrit nebo délit. Porucha funkce ledvin:
U dospélych nebo dospivajfcich (ve veku miniméing 12 let a s télesnou hmotnosti
minimaIng 35 kg) s odhadovanou clearance kreatininu (CrCl) > 30 ml/min neni
nutng dprava dévkovéni pripravku Odefsey. Podavani nemd byt zahjeno u pacient
s odhadovanou CrCl < 30 mi/min. U pacientd, u kterych odhadovand CrCl Klesne
pod 30 ml/min, mé byt 1écba pripravkem Odefsey ukoncena. Porucha funkce
Jater: U pacient s lehkou (tfida A podle Child-Pugha) nebo stfedné tézkou (tfida
B podle Child-Pugha) poruchou funkee jater neni nutnd tprava dévkovani pripravku
(defsey. Pripravek se nedoporucuje u pacienti s tézkou poruchou funkee jater.
Pediatricka populace; Bezpetnost a tidinnost pFipravku Odefsey u déti ve veku do
12 letnebo s télesnou hmotnosti < 35 kg nebyla dosud stanovena. Kontraindikace:
Hypersenzitivita nalégive Iétky nebo na kteroukoli pomocnou létku. Soutasné podani
s karbamazepinem, oxkarbazepinem, fenobarbitalem, fenytoinem, rifabutinem,
ritampicinem, rifapentinem, omeprazolem, esomeprazolem, dexlansoprazolem,
lansoprazolem, pantoprazolem, rabeprazolem, dexametasonem a tfezalkou
teckovanou (Hypericum perforatum). Podrobnosti o dalsich kontraindikacich viz
plnd verze SPC. ZviaStni upozornéni; Kardiovaskulémi systém: Pripravek Odefsey se
ma pouzivat s opatrnosti pri soutasném podavani s [6givymi pfipravky, u kterjch
je zndmo riziko vzniku arytmie 7orsadle de Pointes. Pacienti soub&Zng infikovéni
HIV a virem hepatitidy B nebo C, ktefi uZivaji antiretrovirovou terapii, maji zvysené
riziko vzniku t6zkych a pripadné i smrtelnych jaternich nezédoucich Gginkd. Preruseni
|68by miiZe byt u pacient( soucasnd infikovanych HIV a HBV spojeno s tézkou akutni

exacerbaci hepatitidy, je potfeba peclivé sledovani. Onemacnéni jater: U pacienti
s preexistujict dysfunker jater, vietng chronicke aktivni hepatitidy, s pfi kombinovang
antiretrovirové terapii (CART) vyskytuje zvyend tetnost abnormalit funkce jater a je
tfeba je sledovat obvyklym zptisobem; prokéze-li se zhorSeni jaterniho onemocnént,
musi byt zvazeno preruseni nebo vysazeni I6cby. Syndrom imunitnf reaktivace:
Pi zahjeni CART se u pacientd infikovanych HIV s t&Zkou imunodeficienci miZe
vyskytnout zangtliva reakce na asymptomaticke nebo rezidudini oportunni patogeny,
kterd maze zpisobit klinicky zavazné stavy nebo zhoreni priznak( onemocnéni.
Pacienti majf bjt pouceni. Osteonekrdza: Pacienti majf byt pouceni, aby vyhledali
|8karskou pomoc, pokud zaznamenajf bolesti kloub, ztuhlost kloubt nebo pokud maji
pohybové potize. Soutasné podavani s jinymi léGivymi pripravky: Pripravek Ocefsey
nemd byt poddvan sougasné s 16givymi pripravky, kterd obsahuji tenofovir-alafenamid,
lamivudin, tenofovir-disoproxil nebo adefovir-dipivoxil. Pfipravek Odefsey obsahuje
monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intolerancf galaktosy,
vrozenym deficitem laktdzy nebo malabsorpe glukosy a galaktosy proto nemajitento
6ivy pripravek uzivat. Interakee: Pripravek Odefsey nemé bjt souzasné podévén
s jinymi antiretrovirovymi I6givymi pripravky. Kontraindikace soutasného uzivan:
Soutasné poddvani pripravku Odefsey a légivych pFipravki, které indukuji CYP3A,
nebo inhibitord protonové pumpy sniZovalo plazmatické koncentrace rilpivirinu, coz
miZe vést ke ztraté virologické odpovédi na pripravek Odefsey a mozné rezistenci na
filpivirin. ZvySend opatrnost je doporucena pri soutasném pouziti pripravku Odefsey
a pripravka, kterd inhibui aktivitu enzymu CYP3A a 68ivych pFipravki se zndmym
rizikem vzniku arytmii typu Zorsadle de Pointes. Dalsi mozng interakee viz pind
verze SPC. Fertilita, t8hotenstvi a kojeni: Pripravek Odefsey se ma pouzivat behem
tehotensti pouze v pipads, Ze potencidini prinos prevySuje jeho potencidini rizika pro
plod; kojeni se nedoporucuje. Uinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pacienti
by méli byt informovéini o tom, Ze pfi [6Eh& mohou pozorovat Unavy, zévraté a ospalost.
Hlavni neZédouci dginky; Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi cinky v klinickych
studiich byly nauzea (11 %), prijem (7 %) a bolest hlavy (6 %). Dalsi asté nezddouc
(iinky: abnormalni sny, poruchy spanku, zvracent, bolest bicha, flatulence, vyrazka,
(inava a ospalost, méné Sasté: anemie, dyspepsie, angioedém, svédéni. Podrobnosti
0 dalsich nezddoucich uincich viz pind verze SPC. Predévkavani: Pokud dojde

GILEAD SCIENGES s.r.0., Empiria (Regus), Na Str7i 1702/65, 140 00 Praha 4, Ceskd republika

k predavkovani, postupuje se symptomaticky, viz SPC. Uchovévéni: Uchovévejte
v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Uchovavejte v dobfe
uzaviené lahvicce. DrZitel rozhodnuti o registraci: Gilead Sciences International Ltd.,
Cambridge, CB21 BGT, Velké Briténie Registratni isla: EU/1/16/1112/001-002.
Datum revize textu; 09/2017.

Pripravek je vyddvan pouze na Iékafsky predpis a je hrazen z prostredkil verejného
zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim pipravku si prectéte pinou verzi Souhrnu
(idaji o pripravku a Souhrny ddaji o pripravku soucasné pouzivanych légivjch latek,

Lkratky:

BMD, kostni denzita; Cl, interval spolehlivosti;

FTC, emtricitabinum; RNA, kyselina ribonukleova; RPV, rilpivirinum

(ve formé rilpivirini hydrochloridum);

STR, jednotabletovy rezim; TAF, tenofovirum alafenamidum;

TDF, tenofovirum disoproxilum (ve formé tenofoviri disoproxili fumaras).
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ODEFSEY A JEHO SOUCASNA POZICE V LECBE HIV INFEKCE

Zjistény zasadni, nové vzniklé mutace zpdsobujici
rezistenci k emtricitabinu (M184V) a k rilpivirinu
(V106L a T188L). Obdobné tomu bylo i ve studii
1216, kdy bylo v obou ramenech po jedné selha-
vajici osobé. Ani u jedné z téchto osob nebyly ale
Zjistény mutace asociované s rezistenci k nékteré
z pouzivanych Iékovych komponent (9, 10).

Ve studii THRIVE bylo celkem 27 osob (8%),
u kterych selhala lécba rilpivirinem. U 13 z nich byly
Zjistény mutace predstavujici rezistenci na NNRTI
au 14 osob byly prokdzény mutace predstavuiji-
cf rezistenci k NRTI. Z NNRTI mutacf dominovala
E138K, déle se v mensi mife vyskytovaly KI01E
aV 90l. Z NRTI mutaci dominovala jednoznacné
M184I.V mensi mife se vyskytovaly M184V, K219E.
Ve studii ECHO v rameni s rilpivirinem selhalo cel-
kem 45 osob, které tvorily 13%. | zde dominovala
NRTImutace na pozici 184 a NNRTI mutace E138K.
Zajimava je kompletni absence velmi ¢asté NRTI
mutace K65R ve studii THRIVE (11, 12).
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U tenofovir alafenamidu je kontraindikovéna
soucasne podavana lé¢ba virovych hepatitid
pomoci adefoviru, bocepreviru nebo telapreviru.

Emtricitabin je z hlediska Iékovych interakci
neproblematicky (1, 13).

Zavér

Odefsey je dalsi 1é¢ebnou alternativou pro
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uzivani. V nékolika klinickych studiich prokazal
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