I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Descovy 200 mg/10 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato, kas atitinka 10 mg
tenofoviro alafenamido.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Pilka, staciakampio formos plévele dengta 12,5 mm x 6,4 mm dydzio tableté, vienoje tabletés puséje
ispausta ,,GSI“, o kitoje tabletés puséje —,,210%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Descovy skirtas, vartojant kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, suaugusiesiems ir
paaugliams (12 mety ir vyresniems, sveriantiems maziausiai 35 kg), kurie yra infekuoti 1 tipo
zmogaus imunodeficito virusu (ZIV-1), gydyti (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant ZIV infekcija.

Dozavimas

Descovy reikia vartoti kaip nurodyta 1 lentelgje.

1 lentelé. Descovy dozé pagal ZIV gydymo schemos tretiaji vaistinj preparata

Descovy dozé ZIV gydymo schemos tretiasis vaistinis
preparatas (zr. 4.5 skyriy)

Descovy 200/10 mg karta per parg | Atazanaviras su ritonaviru arba kobicistatu
Darunaviras su ritonaviru arba kobicistatu'
Lopinaviras su ritonaviru

Descovy 200/25 mg karta per parg | Dolutegraviras, efavirenzas, maravirokas,
nevirapinas, rilpivirinas, raltegraviras
Descovy 200/10 mg vartojimas kartu su 800 mg darunaviro ir 150 mg kobicistato, skiriamy fiksuoty doziy derinio
tabletémis, buvo tiriamas dar negydytiems tiriamiesiems, zr. 5.1 skyriy.

1

Praleistos dozes

Jeigu pacientas praleido Descovy dozés vartojimg ir pra¢jo ne daugiau kaip 18 valandy nuo jprasto
vartojimo laiko, praleista Descovy dozg jis turi suvartoti kiek galima greiciau ir vartoti kitg dozg pagal
Jprastg vartojimo grafika. Jeigu pacientas praleido Descovy dozés vartojimg ir prag¢jo daugiau kaip

18 valandy, praleistosios dozés vartoti negalima; reikia tiesiog vartoti kitg dozg pagal jprasta vartojimo
grafika.

Jeigu per 1 valandg nuo Descovy vartojimo pacientas vémé, jis turi suvartoti dar vieng tablete.

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams Descovy dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).



Sutrikusi inksty funkcija

Suaugusiesiems ar paaugliams (maziausiai 12 mety amziaus ir sveriantiems maziausiai 35 kg), kuriy
apskaiciuotasis kreatinino klirensas (KrKl) yra > 30 ml/min., Descovy dozés koreguoti nereikia.
Descovy vartojimg pacientams reikia nutraukti, jeigu gydymo metu apskaic¢iuotasis KrKl sumazéja iki
maziau nei 30 ml/min. (zZr. 5.2 skyriy).

Galutinés stadijos inksty liga sergantiems suaugusiesiems (apskai¢iuotasis KrKI < 15 ml/min.),
kuriems atlickama nuolatiné hemodializé, Descovy dozés koreguoti nereikia; taciau, nors bendrai
Descovy turi biiti vengiama, jis gali biiti skiriamas tokiems pacientams, jei galima nauda virsija galima
rizikg (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Hemodializés dienomis Descovy turi biiti vartojamas baigus hemodializg.

Descovy reikia vengti pacientams, kuriy apskaiciuotasis KrK1 > 15 ml/min. ir < 30 ml/min. arba
< 15 ml/min. ir kuriems neatlickama nuolatiné¢ hemodializé, nes Descovy saugumas Siose
populiacijose neistirtas.

Duomeny, kuriais remiantis biity galima pateikti dozavimo rekomendacijas jaunesniems kaip 18 mety
vaikams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga, néra.

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, Descovy dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija
Descovy saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems nei 12 mety arba sveriantiems < 35 kg,

dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Descovy reikia vartoti viena kartg per para, valgio metu arba nevalgius (Zr. 5.2 skyriy). Plévele
dengtos tabletés dél kartaus skonio nerekomenduojama kramtyti ar smulkinti.

Pacientams, kuriems nepavyksta nuryti visos tabletés, tablete galima padalyti perpus ir abi puseles
nuryti vieng po kitos, kad visa dozé biity suvartota i$ karto.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medZziagai.

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai, kartu infekuoti ZIV ir hepatito B ar C virusu

Létiniu hepatitu B ar C sergantiems pacientams, kurie gydomi antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais, yra didesné sunkiy kepeny nepageidaujamy reakcijy, kurios gali buiti mirtinos,
pasireiskimo rizika.

Descovy saugumas ir veiksmingumas pacientams, kurie yra infekuoti ZIV-1 kartu su hepatito C virusu
(HCV), neistirti.

Tenofovirui alafenamidui biidingas aktyvumas veikiant hepatito B virusag (HBV). Nutraukus gydyma
Descovy pacientams, kurie yra infekuoti ZIV kartu su HBV, gali pasireiksti sunkiy hepatito
paliméjimo atvejy. MaZiausiai kelis ménesius po gydymo Descovy nutraukimo ZIV kartu su HBV
infekuotus pacientus reikia atidziai stebéti kliniskai ir pagal laboratoriniy tyrimy rodiklius.



Kepeny liga

Descovy saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra reik§mingy kepeny funkcijos
sutrikimy, neistirti (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems jau yra nustatyta kepeny funkcijos sutrikimy, tarp jy ir Iétinis aktyvus hepatitas,
skiriant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma (KARG), dazniau pasitaiko kepeny funkcijos sutrikimy,
todél jie turi biiti stebimi pagal standarting praktika. Jeigu kepeny funkcija tokiems pacientams
blogéja, reikia apsvarstyti dél laikino ar visisko gydymo nutraukimo.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali biiti susij¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
biidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. | nustatytas ZIV
gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Mitochondrijy disfunkcija dél preparato poveikio prie§ gimima

Nukleozidy / nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija, Sis poveikis
ry$kiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Kai kuriems ZIV neuZkréstiems
kiidikiams, paveiktiems nukleozidy analogais prie§ gimima ir/ar po jo, pasireiské mitochondrijy
disfunkcija; Sie atvejai daugiausia buvo susij¢ su gydymo rezimy, kuriy sudétyje yra zidovudino,
taikymu. Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta pranesimy, buvo hematologiniai
(anemija, neutropenija) ir metabolizmo (hiperlaktatemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Sie reiskiniai
daznai budavo laikini. Retai gauta praneSimy apie vélyvuosius neurologinius sutrikimus: padidéjusj
raumeny tonusg, traukulius, elgesio sutrikimus. Kol kas néra Zinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai
yra laikini, ar i§lieka visam laikui. | §iuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant kiekvieng vaika, kuris iki
gimimo buvo paveiktas nukleozidy / nukleotidy analogais ir kuriam nustatoma sunkiy nezinomos
etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypa¢ neurologiniy sutrikimy. Dél §iy duomeny Salyje galiojanciy
nacionaliniy rekomendacijy skirti antiretrovirusiniy preparaty né$¢ioms moterims, kad biity i§vengta
vaisiaus uzkrétimo ZIV, keisti nereikia.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus KARG, gali
i8sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius oportunistinius ligy sukéléjus, kuri gali
sukelti sunkias klinikines buikles ar simptomy pablogéjima. Paprastai tokios reakcijos stebétos
pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Tarp juy gali buti citomegalovirusinis retinitas,
generalizuotos ir (arba) Zidininés mikobakterinés infekcijos ir Preumocystis jirovecii pneumonija.
Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina, pradéti gydyti.

Esant imuninei reaktyvacijai, taip pat nustatyti autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir
autoimuninis hepatitas), ta¢iau nustatytas laikas iki ligos pradzios yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai

gali pasireiksti pra¢jus daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Pacientai, infekuotiems ZIV-1 su mutacijomis

Descovy reikia vengti vartoti antiretrovirusiniais preparatais jau gydytiems pacientams, infekuotiems
ZIV-1 su K65R mutacija (zr. 5.1 skyriy).

Gydymas trimis nukleozidais

Kai tenofoviro dizoproksilis buvo vartojamas kartu su lamivudinu ir abakaviru, taip pat kartu su
lamivudinu ir didanozinu pagal vartojimo kartg per parg schema, nustatytas didelis nes¢kmingo



antivirusinio gydymo daZnis ir atsparumo atsiradimas ankstyvoje stadijoje. Todél, jei Descovy
vartojamas kartu su treciuoju nukleozido analogu, gali atsirasti tos pa¢ios problemos.

Oportunistinés infekcijos

Pacientams, vartojantiems Descovy ar bet kokj kitg antiretrovirusinj preparatg, gali toliau vystytis
oportunistinés infekcijos ar kitos ZIV infekcijos komplikacijos. Todél tokiy pacienty kliniking biikle
turi atidZiai stebéti gydytojas, turintis patirties gydant pacientus, sergan¢ius su ZIV infekcija
susijusiomis ligomis.

Osteonekrozé

Nepaisant to, kad osteonekrozes etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojimg, sunkig imunosupresija, didesnj kiino masés indeksa), ypac daug jos atvejy
apradyta pacientams, sergantiems toli paZengusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems KARG.
Pacientams reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu jie patiria sanariy gélg ir skausma, sgnariy
sustingimg arba judesiy pasunkéjima.

Nefrotoksinis poveikis

Vaistinj preparatg pateikus j rinka, buvo pranesta apie inksty funkcijos sutrikimo atvejus, jskaitant
iminj inksty nepakankamumg ir proksimaling inksty tubulopatijg, kurie nustatyti vartojant tenofoviro
alafenamido turincius vaistinius preparatus. Galimos nefrotoksinio poveikio, atsirandancio dél
ilgalaikés mazy tenofoviro doziy ekspozicijos dozuojant tenofovirg alafenamida, rizikos atmesti
negalima (zr. 5.3 skyriy).

Rekomenduojama prie§ gydyma Descovy arba ji pradedant visiems pacientams jvertinti inksty
funkcijg ir visiems pacientams ja stebéti gydymo metu pagal klinikinj poreikj. Tiems pacientams,
kuriy inksty funkcija kliniskai reikSmingai susilpnéja arba iSsivysto proksimalinés inksty tubulopatijos
pozymiy, reikia apsvarstyti galimybe nutraukti Descovy vartojima.

Galutinés stadijos inksty liga sergantys pacientai, kuriems atlieckama nuolatiné hemodializé

Galutinés stadijos inksty liga sergantiems suaugusiesiems (apskaiciuotasis KrKl < 15 ml/min.),
kuriems atlickama nuolatiné hemodializé, bendrai Descovy turi biiti vengiama, ta¢iau jis gali buiti
skiriamas tokiems pacientams, jei galima nauda vir$ija galimg rizikg (zr. 4.2 skyriy). Tyrime, kuriame
emtricitabinas ir tenofoviras alafenamidas kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio
tabletémis (E/C/F/TAF) buvo skiriami ZIV-1 infekuotiems suaugusiesiems, sergantiems galutinés
stadijos inksty liga (apskaiciuotasis KrKI < 15 ml/min.) ir kuriems atliekama nuolatiné hemodializé,
veiksmingumas buvo i$laikytas 48 savaites, taiau emtricitabino ekspozicija buvo gerokai didesné nei
pacientams, kuriy inksty funkcija buvo normali. Nors nebuvo nustatyta jokiy naujy saugumo
problemy, padidéjusios emtricitabino ekspozicijos reikSmé lieka neaiski (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Descovy nerekomenduojama vartoti kartu su tam tikrais vaistiniais preparatais nuo traukuliy (pvz.,
karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitaliu ir fenitoinu), antimikobakteriniais preparatais (pvz.,
rifampicinu, rifabutinu, rifapentinu), jonazolés preparatais ir ZIV proteazés inhibitoriais (PI), isskyrus
atazanavira, lopinavirg ir darunavirg (zr. 4.5 skyriy).

Descovy negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido,
tenofoviro dizoproksilio, emtricitabino, lamivudino ar adefoviro dipivoksilio.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Descovy negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido,
tenofoviro dizoproksilio , emtricitabino, lamivudino ar adefoviro dipivoksilio.

Emtricitabinas

emtricitabino sgveikos su kitais vaistiniais preparatais galimybé yra maza. Emtricitabino vartojimas
kartu su vaistiniais preparatais, kurie Salinami aktyviai sekretuojant inksty kanaléliuose, gali padidinti
emtricitabino ir (arba) kartu vartojamo vaistinio preparato koncentracija. Vaistiniai preparatai, kurie
silpnina inksty funkcija, gali padidinti emtricitabino koncentracija.

Tenofoviras alafenamidas

Tenofovirg alafenamidg pernesa P-glikoproteinas (P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymas (angl.
breast cancer resistance protein, BCRP). Vaistiniai preparatai, kurie labai veikia P-gp ir BCRP
aktyvuma, gali sukelti tenofoviro alafenamido absorbcijos pokycius. Tikétina, kad vaistiniai
preparatai, kurie skatina P-gp aktyvuma (pvz., rifampicinas, rifabutinas, karbamazepinas,
fenobarbitalis), mazina tenofoviro alafenamido absorbcija, dél to sumazéja tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje ir gali iSnykti gydomasis Descovy poveikis bei i§sivystyti atsparumas.
Tikétina, kad Descovy vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie slopina P-gp ir BCRP
aktyvuma (pvz., kobicistatu, ritonaviru, ciklosporinu), didina tenofoviro alafenamido absorbcijg ir
koncentracija plazmoje. Remiantis in vitro tyrimo duomenimis, néra tikétina, kad kartu vartojant
tenofovirg alafenamidg ir ksantinoksidazés inhibitoriy (pvz., febuksostata) padidés sisteminé
tenofoviro ekspozicija in vivo.

Tenofoviras alafenamidas néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 arba CYP2D6
inhibitorius in vitro. Jis néra CYP3A inhibitorius arba induktorius in vivo. Tenofoviras alafenamidas
yra OATP1B1 ir OATP1B3 substratas in vitro. Tenofoviro alafenamido pasiskirstyma organizme gali
veikti OATP1B1 ir OATP1B3 aktyvumas.

Kitos sgveikos

Tenofoviras alafenamidas néra zmogaus uridindifosfatgliukuronosiltransferazés (UGT) 1A1
inhibitorius in vitro. Néra zinoma, ar tenofoviras alafenamidas yra kity UGT fermenty inhibitorius.
Emtricitabinas neslopino nespecifinio UGT substrato gliukuronidacijos reakcijos in vitro.

Saveikos tarp Descovy sudétiniy daliy ir galimy kartu vartoti vaistiniy preparaty yra iSvardytos

2 lenteléje (joje naudojamos santrumpos: padidéjimas - ,,1%, sumazéjimas - ,,|“, jei poky¢io nebuvo -
»<>). ApraSyta sgveika, paremta tyrimais, atliktais su Descovy arba Descovy sudétinémis dalimis,
vartojant jas kaip atskirus preparatus ir (arba) vartojant jas kartu, arba galima vaisty sgveika, kuri gali
pasireiksti vartojant Descovy.



2 lentelé. Atskiry Descovy sudétiniy daliy saveikos su kitais vaistiniais preparatais

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes!

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin® vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Descovy

ANTIINFEKCINIAI PREPARATAI

Priesgrybeliniai preparatai

Ketokonazolas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu | Rekomenduojama Descovy dozé
Itrakonazolas Descovy komponentu. yra 200/10 mg karta per para.
Tikétina, kad kartu vartojant stiprius
P-gp inhibitorius ketokonazolg arba
itrakonazola, tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje padidés.
Flukonazolas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu | Descovy dozé parenkama pagal
Izavukonazolas Descovy komponentu. kartu vartojamo antiretrovirusinio

Kartu vartojant flukonazola arba
izavukonazola, gali padidéti
tenofoviro alafenamido koncentracija
plazmoje.

preparato dozg (zr. 4.2 skyriy).

Antimikobakteriniai preparatai

Rifabutinas
Rifampicinas
Rifapentinas

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Descovy komponentu.

Kartu vartojant P-gp induktorius
rifampicing, rifabuting ir rifapenting,
gali sumazéti tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje, dél to gali
iSnykti gydomasis poveikis ir
i§sivystyti atsparumas.

Kartu vartoti Descovy ir rifabutina,
rifampicing ar rifapenting
nerekomenduojama.

Vaistiniai preparatai nuo hepatito C viruso

Ledipasviras (90 mg karta per
para)/ sofosbuviras (400 mg karta
per parg), emtricitabinas (200 mg
karta per parg)/ tenofoviras
alafenamidas (10 mg kartg per

parg)’

Ledipasviras:
AUC: 1 79%
Crnax: 1 65%
Cuin: 7 93%

Sofosbuviras:
AUC: 1 47%
Cmax: T 29%

Sofosbuviro metabolitas GS-331007:
AUC: 1 48%
Cmax: g

Conin: 1 66%

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: <

Crax: <

Ledipasviro ar sofosbuviro dozés
koreguoti nereikia. Descovy dozé
parenkama pagal kartu vartojamo
antiretrovirusinio preparato doze

(zr. 4.2 skyriy).




Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes!

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin2 vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Descovy

Ledipasviras (90 mg karta per
para)/ sofosbuviras (400 mg karta
per para), emtricitabinas (200 mg
kartg per para)/ tenofoviras
alafenamidas (25 mg kartg per

parg)*

Ledipasviras
AUC: <
Crnax: <

Chin: <

Sofosbuviras:
AUC: &

Cmax: >

Sofosbuviro metabolitas GS-331007:

AUC: <
Crnax: <

Chin: <

Emtricitabinas:
AUC: <
Cmax: g

Cmin: >

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: 1 32%

Crax: <

Ledipasviro ar sofosbuviro dozés
koreguoti nereikia. Descovy dozé
parenkama pagal kartu vartojamo
antiretrovirusinio preparato dozg

(zr. 4.2 skyriy).

Sofosbuviras (400 mg karta per
para) / velpatasviras (100 mg
kartg per parg), emtricitabinas
(200 mg karta per para) /
tenofoviras alafenamidas

(10 mg kartg per parg)?

Sofosbuviras:
AUC: 137 %

Crnax: <

Sofosbuviro metabolitas GS-331007:

AUC: 1 48 %
Cmax: g

Conin: 1 58 %

Velpatasviras:
AUC: 150 %
Cax: 130 %
Chin: T 60 %

Emtricitabinas:
AUC: <
Cmax: Ad

Cmin: >

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: &
Crnax: § 20 %

Sofosbuviro, velpatasviro arba
voksilapreviro dozés koreguoti
nereikia. Descovy dozé parenkama
pagal kartu vartojamo
antiretrovirusinio preparato dozg
(zr. 4.2 skyriy).




Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes!

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin2 vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Descovy

Sofosbuviras / velpatasviras /
voksilapreviras (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg kartg per parg)’ /
emtricitabinas (200 mg karta per
para) / tenofoviras alafenamidas
(10 mg kartg per parg)’

Sofosbuviras:
AUC: «
Cmax: 127 %

Sofosbuviro metabolitas GS-331007:

AUC: 143 %

Cmax: >

Velpatasviras:
AUC: &
Chin: T 46 %

Crnax: <

Voksilapreviras:
AUC: 1171 %
Chin: 7350 %
Crmax: 192 %

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmin: >

Crnax: <

Tenofoviras alafenamidas:

AUC: <

Crax: | 21 %
Sofosbuviras / velpatasviras / Sofosbuviras: Sofosbuviro, velpatasviro arba
voksilapreviras (400 mg/100 mg/ | AUC: < voksilapreviro dozés koreguoti
100 mg+100 mg karta per parg)’ / | Cmax: <> nereikia. Descovy dozé parenkama

emtricitabinas (200 mg karta per
para) / tenofoviras alafenamidas
(25 mg kartg per parg)*

Sofosbuviro metabolitas GS-331007:

AUC: &

Cmin: >

Velpatasviras:
AUC: <
Chin: <

Crnax: <

Voksilapreviras:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmin: >

Crnax: <

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: 152 %
Crmax: 132 %

pagal kartu vartojamo
antiretrovirusinio preparato doze
(zr. 4.2 skyriy).




Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes!

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin2 vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Descovy

ANTIRETROVIRUSINIAI PREPARATAI

ZIV proteazés inhibitoriai

Atazanaviras/kobicistatas
(300 mg/150 mg kartg per parg),
tenofoviras alafenamidas (10 mg)

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: 1 75%
Cmax: T 80%

Atazanaviras:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: g

Rekomenduojama Descovy dozé
yra 200/10 mg kartg per para.

Atazanaviras/ritonaviras
(300/100 mg karta per para),
tenofoviras alafenamidas (10 mg)

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: 191%
Cax: T 77%

Rekomenduojama Descovy dozé
yra 200/10 mg karta per para.

Atazanaviras:

AUC: <

Crnax: <

Chin: <
Darunaviras/kobicistatas Tenofoviras alafenamidas: Rekomenduojama Descovy dozé
(800/150 mg karta per para), AUC: & yra 200/10 mg karta per para.
tenofoviras alafenamidas (25 mg | Cmax: <
kartg per para)®

Tenofoviras:

AUC: 1 224%
Conax: 1 216%
Conin: 1221%

Darunaviras:

AUC: <

Crnax: <

Chin: <
Darunaviras/ritonaviras Tenofoviras alafenamidas: Rekomenduojama Descovy dozé
(800/100 mg karta per para), AUC: & yra 200/10 mg karta per para.
tenofoviras alafenamidas (10 mg | Cuax: <
karta per para)

Tenofoviras:

AUC: 1 105%
Coax: T 142%

Darunaviras:
AUC: «
Cmax: Ad

Chin: <

Lopinaviras/ritonaviras
(800/200 mg karta per para),
tenofoviras alafenamidas (10 mg
karta per para)

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: 147%
Cmax: T 119%

Lopinaviras:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Rekomenduojama Descovy dozé
yra 200/10 mg karta per para.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes!

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin2 vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Descovy

Tipranaviras/ritonaviras

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Descovy komponentu.

Tipranaviras/ritonaviras sukelia P-gp
indukcija. Tikétina, kad vartojant
tipranavira/ritonavirg kartu su
Descovy, tenofoviro alafenamido
ekspozicija sumazes.

Vartoti kartu su Descovy
nerekomenduojama.

Kiti proteazés inhibitoriai

Poveikis nezinomas.

Néra duomeny, todél dozavimo
rekomendacijy vartojant kartu su
kitais proteazés inhibitoriais
pateikti negalima.

Kiti antiretrovirusiniai preparatai nuo ZIV

Dolutegraviras (50 mg karta per

Tenofoviras alafenamidas:

Rekomenduojama Descovy dozé

para), tenofoviras alafenamidas AUC: < yra 200/25 mg kartg per pars.
(10 mg kartg per parg)? Chnax: <>

Dolutegraviras:

AUC: &

Chnax: <

Chin: &
Rilpivirinas (25 mg karta per Tenofoviras alafenamidas: Rekomenduojama Descovy dozé
para), tenofoviras alafenamidas AUC: & yra 200/25 mg karta per para.
(25 mg karta per para) Crnax: <

Rilpivirinas:

AUC: <

Crnax: <

Chin: <
Efavirenzas (600 mg karta per Tenofoviras alafenamidas: Rekomenduojama Descovy dozé
para), tenofoviras alafenamidas AUC: | 14% yra 200/25 mg karta per para.

(40 mg kartg per parg)* Crnax: | 22%

Maravirokas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu | Rekomenduojama Descovy dozé
Nevirapinas Descovy komponentu. yra 200/25 mg karta per para.
Raltegraviras

Neéra tikétina, kad maravirokas,
nevirapinas ar raltegraviras veiks
tenofoviro alafenamido ekspozicija,
taip pat néra tikétina, kad tenofoviras
alafenamidas veiks maraviroko,
nevirapino ar raltegraviro
metabolizmg ir Salinima.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO TRAUKULIY

Okskarbazepinas
Fenobarbitalis
Fenitoinas

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Descovy komponentu.

Kartu vartojant P-gp induktorius
okskarbazepina, fenobarbitalj ar
fenitoing, gali sumazéti tenofoviro
alafenamido koncentracija plazmoje ir
del to iSnykti gydomasis poveikis bei
i§sivystyti atsparumas.

Vartoti Descovy kartu su
okskarbazepinu, fenobarbitaliu ar
fenitoinu nerekomenduojama.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes!

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin2 vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Descovy

Karbamazepinas (dozé titruojama
nuo po 100 mg iki po 300 mg du
kartus per para), emtricitabinas/
tenofoviras alafenamidas

(200 mg/25 mg kartg per parg)>®

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: | 55%
Cmax: | 57%

Kartu vartojant P-gp induktoriy
karbamazeping, sumazéja tenofoviro
alafenamido koncentracija plazmoje ir
del to gali isSnykti gydomasis poveikis
bei i§sivystyti atsparumas.

Vartoti Descovy kartu su
karbamazepinu
nerekomenduojama.

ANTIDEPRESANTAI

Sertralinas (50 mg karta per
para), tenofoviras alafenamidas
(10 mg kartg per parg)?

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: &

Crnax: <

Sertralinas:
AUC: 1 9%
Cmax: T 14%

Sertralino dozés koreguoti nereikia.
Descovy dozé parenkama pagal
kartu vartojamo antiretrovirusinio
preparato dozg (zr. 4.2 skyriy).

AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Jonazolés (Hypericum
perforatum) preparatai

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Descovy komponentu.

Kartu vartojant P-gp induktoriy
jonazolés preparata, gali sumazéti
tenofoviro alafenamido koncentracija
plazmoje ir dél to iSnykti gydomasis
poveikis bei iSsivystyti atsparumas.

Kartu vartoti Descovy ir jonazolés
preparatus nerekomenduojama.

IMUNOSUPRESANTAI

Ciklosporinas

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Descovy komponentu.

Tikétina, kad kartu vartojant stipry
P-gp inhibitoriy ciklosporina,
tenofoviro alafenamido koncentracija
plazmoje padideés.

Rekomenduojama Descovy dozé
yra 200/10 mg kartg per pars.

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Norgestimatas
(0,180/0,215/0,250 mg karta per
para), etinilestradiolis (0,025 mg
karta per para),
emtricitabinas/tenofoviras
alafenamidas (200/25 mg karta

per parg)°

Norelgestrominas:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Norgestrelis:
AUC: &
Chin: <

Crnax: <

Etinilestradiolis:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Norgestimato/etinilestradiolio
dozés koreguoti nereikia. Descovy
dozé parenkama pagal kartu
vartojamo antiretrovirusinio
preparato dozg (Zr. 4.2 skyriy).

RAMINAMIEJI/MIGDOMIEJI PREPARATAI

Per burng vartojamas Midazolamas:
midazolamas (2,5 mg viena AUC: &
doz¢), tenofoviras alafenamidas Chnax: <>

(25 mg karta per parg)

I vena leidziamas midazolamas Midazolamas:
(1 mg viena doz¢), tenofoviras AUC: <
alafenamidas (25 mg karta Chnax: <>

per parg)

Midazolamo dozés koreguoti
nereikia. Descovy dozé parenkama
pagal kartu vartojamo
antiretrovirusinio preparato doze
(zr. 4.2 skyriy).
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Kai pateikiamos dozés, tai yra tokios dozés, kurios buvo vartotos klinikiniy vaisty tarpusavio sgveikos tyrimy metu.
Kai yra vaisty sgveikos tyrimy duomeny.

Tyrimas atliktas su elvitegraviro/kobicistato/emtricitabino/tenofoviro alafenamido fiksuoty doziy derinio tabletémis.
Tyrimas atliktas su emtricitabino/rilpivirino/tenofoviro alafenamido fiksuoty doziy derinio tabletémis.

Tyrimas atliktas su Descovy.

Siame tyrime emtricitabinas/tenofoviras alafenamidas buvo vartojamas valgio metu.

Tyrimas buvo atliktas skiriant papildomai 100 mg voksilapreviro, kad biity pasiekta tokia voksilapreviro ekspozicija,
kokios tikimasi HCV infekuotiems pacientams.

BT N T N N N

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Tinkamy ir gerai kontroliuojamy Descovy ar jo komponenty vartojimo néStumo metu tyrimy neatlikta.
Duomeny apie tenofoviro alafenamido vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néStumy baigtis). Taciau didelis kiekis duomeny apie vartojimg né$tumo metu
(duomeny yra daugiau kaip apie 1000 néstumo baigéiy) nerodo su emtricitabinu susijusio poveikio
apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo emtricitabino poveikio vaisingumo
rodikliams, néStumo eigai, vaisiaus vystymuisi, atsivedimui ar atsivesty jaunikliy vystymuisi
neparodé¢. Su gyviinais atlikti tenofoviro alafenamido tyrimai kenksmingo poveikio vaisingumo
rodikliams, vaikingumui ar vaisiaus vystymuisi neparodé (Zr. 5.3 skyriy).

Descovy néStumo metu vartoti galima tik tada, jei galima nauda pateisina galimg pavojy vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar tenofoviras alafenamidas issiskiria j gydomy motery pieng. Emtricitabinas i$siskiria i
gydomy motery pieng. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad tenofoviras issiskiria j piena.

Neéra pakankamai duomeny apie emtricitabino ir tenofoviro poveikj naujagimiams ar kiidikiams. Todél
Descovy neturi biiti vartojamas zindymo metu.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Duomeny apie Descovy poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Tyrimais su gyvinais jokio emtricitabino ir
tenofoviro alafenamido poveikio poravimuisi ar vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueti ir valdyti mechanizmus

Descovy gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientus reikia informuoti, kad
gydant Descovy pranesta apie svaigulio atvejus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamy reakcijy jvertinimas paremtas saugumo savybiy duomenimis, gautais atlikus visus

11 ir 111 fazés tyrimus, kuriy metu ZIV-1 infekuoti pacientai buvo gydomi vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje buvo emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, ir i§ poregistracinio laikotarpio patirties.
Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo dar negydyti suauge pacientai, gydomi emtricitabino ir
tenofoviro alafenamido su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis po 150 mg
elvitegraviro/150 mg kobicistato/200 mg emtricitabino/10 mg tenofoviro alafenamido (fumarato
pavidalu) (E/C/F/TAF) 144 savaites, dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos buvo
viduriavimas (7 %), pykinimas (11 %) ir galvos skausmas (6 %).
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos (nurodytos 3 lenteléje) iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj.
Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10) ir nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100).

3 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje!

Daznis | Nepageidaujama reakcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedaznas: | anemija

Psichikos sutrikimai

DazZnas: | nenormaliis sapnai

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas: | galvos skausmas, svaigulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas: pykinimas

DazZnas: viduriavimas, vémimas, pilvo skausmas, dujy susikaupimas Zarnyne
Nedaznas: dispepsija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

DazZnas: bérimas

NedaZnas: angioneuroziné edema® 4, nieZéjimas, dilgéling*
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

NedaZnas: | artralgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

DazZnas: | nuovargis

I Igskyrus angioneurozing edema, anemijg ir dilgéline (Zr. 2, 3 ir 4 i§naSas), visos nepageidaujamos reakcijos buvo

nustatytos preparaty, kuriy sudétyje yra F/TAF, klinikiniy tyrimy metu. Daznis nustatytas per 144 gydymo savaites

1T fazés E/C/F/TAF klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 866 dar negydyti suaugg pacientai (GS-US-292-0104 ir
GS-US-292-0111), metu.

Si nepageidaujama reakcija nebuvo pastebéta preparaty, kuriy sudétyje yra F/TAF, klinikiniy tyrimy metu, bet nustatyta
remiantis emtricitabino klinikiniy tyrimy metu ar poregistracinio stebéjimo duomenimis, vartojant su kitais
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais.

Si nepageidaujama reakcija nustatyta preparaty, kuriy sudétyje yra emtricitabino, poregistracinio stebéjimo metu.

Si nepageidaujama reakcija nustatyta preparaty, kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido, poregistracinio stebéjimo
metu.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos nepakankamumas, pradéjus
KARG, gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija i besimptomes arba likusias oportunistines infekcijas.
Esant imuninei reaktyvacijai, taip pat nustatyti autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir
autoimuninis hepatitas), taiau nustatytas laikas iki ligos pradzios yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai
gali pasireiksti pra¢jus daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Osteonekrozeé

Yra duomeny apie osteonekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos veiksniy,
toli pazengusi ZIV liga arba ilgai taitkomas KARG. Osteonekrozés atvejy daznis nezinomas (Zr.

4.4 skyriy).

Lipidy laboratoriniy tyrimy rezultaty pokyciai

Atliekant tyrimus, kuriuose dalyvavo dar negydyti pacientai, abiejose gydymo vaistiniais preparatais,
kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido fumarato ir tenofoviro dizoproksilio fumarato, grupése

144 savaite nustatytas lipidy kiekio nevalgius rodikliy — bendrojo cholesterolio kiekio, tiesioginio
mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio bei didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio ir
trigliceridy kiekio — padidéjimas. 144 savaite Siy rodikliy padidéjimo nuo pradinio jvertinimo mediana
buvo didesné E/C/F/TAF grupéje nei elvitegraviro 150 mg/kobicistato 150 mg/emtricitabino

200 mg/tenofoviro dizoproksilio (fumarato pavidalu) 245 mg (E/C/F/TDF) grupéje (skirtumo tarp
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gydymo grupiy pagal bendrojo cholesterolio kiekio nevalgius, tiesioginio mazo tankio lipoproteiny
(MTL) cholesterolio bei didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio ir trigliceridy kiekio rodiklius
p <0,001). Bendrojo cholesterolio ir DTL cholesterolio santykio pokyc¢io nuo pradinio jvertinimo iki
144 savaités mediana (Q1, Q3) buvo 0,2 (-0,3; 0,7) E/C/F/TAF grupéje ir 0,1 (-0,4; 0,6) E/C/F/TDF
grupéje (skirtumo tarp gydymo grupiy p = 0,006).

Tyrime pacientams, kuriems pasireiské virusy slopinimas, peréjimas nuo emtricitabino / tenofoviro
dizoproksilio fumarato prie Descovy, toliau vartojant trecigjj antiretrovirusinj preparata (tyrimas
GS-US-311-1089), buvo nustatytas lipidy kiekio nevalgius rodikliy — bendrojo cholesterolio kiekio,
tiesioginio mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio ir trigliceridy — padidéjimas Descovy
grupéje, palyginti su mazai pasikeitusiu rezultatu emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio fumarato
grupéje (p < 0,009 skirtumas tarp grupiy pasikeitimuose nuo pradinio lygio). DTL cholesterolio ir
gliukozés medianos vertés nevalgius bei bendro cholesterolio ir DTL cholesterolio santykis bet kurioje
gydymo grupéje 96 savait¢ buvo mazai pasikeitegs nuo pradinio lygio. Nei vienas pasikeitimas nebuvo
kliniskai reik§mingas.

Suaugusiy pacienty, kuriems pasiektas virusy slopinimas, tyrimo metu, pakeitus abakavirg /
lamivuding ] Descovy, bet toliau vartojant trecigjj antiretrovirusinj vaistinj preparatg (tyrimas
GS-US-311-1717), nustatyti minimalgs lipidy parametry pokyciai.

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés

koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido saugumas buvo tiriamas 48 savaites atlickant atvirgjj klinikinj
tyrimg (GS-US-292-0106), kurio metu ZIV-1 infekuoti, dar negydyti pacientai vaikai nuo 12 iki

< 18 mety buvo gydomi emtricitabinu ir tenofoviru alafenamidu kartu su elvitegraviru ir kobicistatu
fiksuoty doziy derinio tabletémis. Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido kartu su elvitegraviru ir
kobicistatu saugumo duomenys 50 pacienty paaugliy grupéje buvo panasis j suaugusiyjy duomenis

(Zr. 5.1 skyriy).

Kitos ypatingos pacienty populiacijos

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido saugumas buvo tiriamas 144 savaites atlickant atvirajj
klinikinj tyrima (GS-US-292-0112), kurio metu 248 ZIV-1 infekuoti pacientai, kurie dar nebuvo
gydyti (n = 6) arba kuriems pasirei§ké virusy slopinimas (n = 242), sergantys lengvu ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (angl. estimated
glomerular filtration rate, eGFR) pagal Cockcroft-Gault metoda [eGFRcg]): 30-69 ml/min.) buvo
gydomi emtricitabinu ir tenofoviru alafenamidu kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy
derinio tabletémis. Pacientams, sergantiems lengvu ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu,
saugumo duomenys buvo panasiis | pacienty, kuriy inksty funkcija buvo normali, duomenis (Zr.

5.1 skyriy).

Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido saugumas buvo vertinamas atliekant 48 savaiciy trukmés
vienos grupés atvirajj klinikinj tyrima (GS-US-292-1825), kurio metu 55 ZIV-1 infekuotiems
pacientams, kuriems pasiektas virusy slopinimas, kurie serga galutinés stadijos inksty liga
(eGFR¢g < 15 ml/min.) ir kuriems atlickama nuolatiné hemodializé, buvo skiriami emtricitabinas ir
tenofoviras alafenamidas kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis.
Emtricitabing ir tenofovirg alafenamidg kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio
tabletémis vartojantiems pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga ir kuriems atlickama
nuolatiné hemodializ¢, naujy saugumo problemy nenustatyta (zr. 5.2 skyriy).
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Pacientai, kartu infekuoti ZIV ir HBV

Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio
tabletémis (elvitegraviro / kobicistato / emtricitabino / tenofoviro alafenamido [E/C/F/TAF]) saugumas
buvo tiriamas 72 pacientams, kartu infekuotiems ZIV/HBV, kuriems buvo skiriamas gydymas nuo
71V, atliekant atvirajj klinikinj tyrima (GS-US-292-1249); iki 48 savaités pacientams buvo taikomas
kitoks antiretrovirusinio gydymo rezimas (69 i§ 72 pacienty vartojo tenofoviro dizoproksilio fumarato
[TDEF]), o tada jis buvo pakeistas j E/C/F/TAF. Remiantis $iais nedideliais duomenimis, pacientams,
kartu infekuotiems ZIV/HBV, emtricitabino ir tenofoviro alafenamido kartu su elvitegraviru ir
kobicistatu fiksuoty doziy derinio table¢iy saugumo duomenys buvo panasis j pacienty, infekuoty
vien ZIV-1, duomenis (Zr. 4.4 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti dél toksinio poveikio simptomy (Zr. 4.8 skyriy). Descovy
perdozavimo gydyma sudaro bendros palaikomosios priemonés, jskaitant pagrindiniy organizmo
biikleés rodikliy bei klinikinés paciento buklés stebéjima.

Emtricitabing galima paSalinti hemodializés btidu, kurios metu per 3 val. dializés laikotarpj,
prasidedantj per 1,5 val. nuo emtricitabino vartojimo, pasalinama apie 30 % emtricitabino dozés.
Hemodializés buidu veiksmingai pasalinamas tenofoviras, o kraujo iSvalymo koeficientas yra mazdaug
54 %. Néra zinoma, ar emtricitabinas ir tenofoviras gali buti pasalinti peritoninés dializés budu.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antivirusinis preparatas, antivirusiniai vaistiniai
preparatai ZIV infekcijai gydyti, deriniai; ATC kodas — JOSAR17.

Veikimo mechanizmas

Emtricitabinas yra nukleozidy atvirkstinés transkriptazes inhibitorius (NATI) ir nukleozido
2’-deoksicitidino analogas. Emtricitabinas lgsteliy fermenty fosforilinamas iki emtricitabino trifosfato.
Emtricitabino trifosfatas, ZIV atvirkstinei transkriptazei (AT) jtraukiant j viruso deoksiribonukleinine
rigsti (DNR), slopina ZIV replikacija, dél ko nutriiksta DNR grandiné. Emtricitabinui badingas
aktyvumas veikiant ZIV-1, ZIV-2 ir HBV.

Tenofoviras alafenamidas yra nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (NtATI) ir tenofoviro
fosfonamidaty provaistas (2’-deoksiadenozino monofosfato analogas). Tenofoviras alafenamidas
prasiskverbia i lgsteles ir dél didesnio stabilumo plazmoje bei aktyvinimo lgsteliy viduje, katepsinui A
vykdant hidrolize, tenofoviras alafenamidas veiksmingiau nei tenofoviro dizoproksilio fumaratas
sutelkia tenofovirg periferinio kraujo vienbranduolése lastelése (angl. peripheral blood mononuclear
cells, PBMC) arba ZIV taikinio lastelése, jskaitant limfocitus bei makrofagus. Tada lasteliy viduje
tenofoviras fosforilinamas j farmakologiskai veikly metabolita tenofovirg difosfatg. Tenofoviras
difosfatas, ZIV AT jtraukiant j viruso DNR, slopina ZIV replikacija, dél ko nutriiksta DNR grandiné.

Tenofovirui biidingas aktyvumas veikiant ZIV-1, ZIV-2 ir HBV.
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Antivirusinis aktyvumas in vitro

Nustatytas emtricitabino ir tenofoviro alafenamido sinergistinis antivirusinis aktyvumas lasteliy
kulttroje. Emtricitabino arba tenofoviro alafenamido antagonistinio poveikio vartojant kartu su kitais
antiretrovirusiniais preparatais nenustatyta.

Emtricitabino antivirusinis poveikis laboratoriniams ir klinikiniams ZIV-1 izoliatams buvo jvertintas
limfoblastoidiniy lgsteliy linijose, MAGI CCRS lgsteliy linijoje ir PBMC. Emtricitabino 50 %
efektyvumo koncentracijos (EKso) vertés buvo nuo 0,0013 uM iki 0,64 uM. Nustatytas emtricitabino
antivirusinis poveikis Igsteliy kultiroje veikiant ZIV-1 A, B, C, D, E, F ir G monofiletinius taksonus
(EKso vertés nuo 0,007 uM iki 0,075 uM) ir padermei badingas aktyvumas veikiant ZIV-2

(EKso vertés nuo 0,007 uM iki 1,5 uM).

Tenofoviro alafenamido antivirusinis poveikis laboratoriniams ir klinikiniams B potipio

ZIV-1 izoliatams buvo jvertintas limfoblastoidiniy lasteliy linijose, PBMC, pirminiy
monocity/makrofagy Igstelése ir CD4+ T limfocituose. Tenofoviro alafenamido EKsy vertés buvo nuo
2,0 nM iki 14,7 nM. Nustatytas tenofoviro alafenamido antivirusinis poveikis Iasteliy kulttiroje
veikiant visas ZIV-1 grupes (M, N, ir O), jskaitant A, B, C, D, E, F ir G pogrupius (EKs vertés buvo
nuo 0,10 nM iki 12,0 nM) ir padermei biidingas aktyvumas veikiant ZIV-2 (EKso vertés buvo nuo
0,91 nM iki 2,63 nM).

Atsparumas

In vitro
Sumazéjes jautrumas emtricitabinui yra susijes su ZIV-1 AT M184V/I mutacijomis.

ZIV-1 izoliatai, kuriy jautrumas tenofovirui alafenamidui yra sumazéjes, turi K65R mutacija
ZIV-1 AT; taip pat laikinai pastebéta K70E mutacija ZIV-1 AT.

Dar negydyti pacientai

Antiretrovirusiniais preparatais dar negydyty pacienty, vartojanciy emtricitabing ir tenofovirg
alafenamida (10 mg) su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis III fazés tyrimy
GS-US-292-0104 ir GS-US-292-0111 jungtinés analizés metu buvo atlickamas plazmos ZIV-1
izoliaty, gauty i§ visy pacienty, kuriems buvo patvirtintas nes¢kmingas antivirusinis gydymas ir
nustatyta ZIV-1 RNR > 400 kopijy/ml, genotipavimas 144 savaite arba ankstyvo tiriamojo vaistinio
preparato vartojimo nutraukimo metu. Po 144 savai¢iy vienos arba daugiau pirminiy su atsparumu
emtricitabinui, tenofovirui alafenamidui ar elvitegravirui susijusiy mutacijy atsiradimas

ZIV-1 izoliatuose nustatytas 12 i3 22 pacienty, kuriems buvo jvertinami genotipiniai duomenys, gauti
i§ poriniy pradiniy ir nesékmingo gydymo E/C/F/TAF izoliaty (12 i§ 866 pacienty [1,4 %]), palyginti
su 12 1§ 20 nesekmingo gydymo izoliatais, gautais i§ E/C/F/TDF grupés pacienty, kuriems buvo
galima jvertinti genotipo duomenis (12 i§ 867 pacienty [1,4 %]). E/C/F/TAF grupg¢je atsiradusios
mutacijos buvo M184V/I (n = 11) ir K65R/N (n =2) AT bei T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n =4),
Q148Q/R (n = 1) ir N155H (n = 2) integrazéje. E/C/F/TDF grupéje i§ ZIV-1 izoliaty, gauty i§

12 pacienty, kuriems pasireiské atsparumas, atsiradusios mutacijos buvo M184V/I (n =9) ir K65R/N
(n=4) AT bei L210W (n=1) E92Q/V (n=4), Q148R (n=2) ir N155H/S (n = 3) integrazéje.
Daugumoje ZIV-1 izoliaty, gauty i§ abiejy grupiy pacienty, kuriems atsirado elvitegravirui atsparuma
lémusiy mutacijy integrazéje, taip pat atsirado mutacijy AT, lémusiy atsparuma emtricitabinui.

Pacientai, kartu infekuoti ZIV ir HBV

Klinikinio tyrimo metu ZIV ir létiniu hepatitu B infekuotiems pacientams, kuriems pasireiské ZIV
virusy slopinimas, 48 savaites vartojant emtricitabing ir tenofovira alafenamida su elvitegraviro ir
kobicistato fiksuoty doziy derinio tabletémis (E/C/F/TAF) (GS-US-292-1249, n = 72), nustatyta, kad
2 pacientai buvo tinkami atsparumo analizei. ZIV-1 ar HBV amino riigi¢iy poky¢iy, kurie biity susije
su atsparumu bet kuriam E/C/F/TAF komponentui, Siems 2 pacientams nenustatyta.
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Kryzminis atsparumas ZIV-1 infekuotiems, dar negydytiems pacientams arba pacientams, kuriems
pasireiske virusy slopinimas

Emtricitabinui atsparts virusai su M184V/I pakaita pasizymi kryzminiu rezistentiSkumu lamivudinui,
taciau iSlieka jautriis didanozinui, stavudinui, tenofovirui ir zidovudinui.

K65R ir K70E mutacijos mazina jautrumg abakavirui, didanozinui, lamivudinui, emtricitabinui ir
tenofovirui, taciau islaiko jautrumg zidovudinui.

Keliems nukleozidams atspariam ZIV-1 su T69S dviejy intarpy mutacija arba su Q151M mutacijy
kompleksu, j kurj jeina K65R, buvo buidingas sumazéjes jautrumas tenofovirui alafenamidui.

Klinikiniai duomenys

Dar negydytiems pacientams Descovy veiksmingumo ir saugumo tyrimy neatlikta.

Descovy klinikinis veiksmingumas nustatytas i$ tyrimy, kuriy metu buvo vartojamas emtricitabinas ir
tenofoviras alafenamidas, skiriami kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio
E/C/F/TAF tabletémis.

Dar negydyti ZIV-1 infekuoti pacientai

Atliekant GS-US-292-0104 ir GS-US-292-0111 tyrimus, pacientai atsitiktiniy im¢iy bidu santykiu

1:1 buvo atrinkti vartoti emtricitabino 200 mg ir tenofoviro alafenamido 10 mg (n = 866) kartg per
para arba emtricitabino 200 mg + tenofoviro dizoproksilio (fumarato pavidalu) 245 mg (n = 867) karta
per parg, abu skiriant kartu su elvitegraviro 150 mg + kobicistato 150 mg fiksuoty doziy derinio
tabletémis. Vidutinis amzius buvo 36 metai (amziaus intervalas buvo 18-76 metai), 85 % buvo vyrai,
57 % buvo baltaodziai, 25 % buvo juodaodziai ir 10 % buvo azijieciai. Devyniolika procenty pacienty
buvo ispany/ Lotyny Amerikos kilmés. Vidutinis pradinis ZIV-1 RNR kiekis plazmoje buvo

4,5 logio kopijy/ml (svyravo 1,3-7,0 intervale), 23 % pacienty pradinis viruso kiekis buvo

> 100 000 kopijy/ml. Vidutinis pradinis CD4+ Igsteliy skai¢ius buvo 427 Igstelés/mm? (svyravo

0-1 360 intervale), o 13 % pacienty CD4+ lgsteliy skai¢ius buvo < 200 Igsteliy/mm®.

144-3 savaite nustatyta, kad E/C/F/TAF poveikis, uztikrinant ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml rodiklj, yra
statistiSkai pranasesnis, palyginti su E/C/F/TDF poveikiu. Procentinis skirtumas buvo 4,2 % (95 % PI:
nuo 0,6 % iki 7,8 %). Apibendrinti gydymo rezultatai po 48 ir 144 savaiciy pateikiami 4 lenteléje.

4 lentelé. Apibendrinti GS-US-292-0104 ir GS-US-292-0111 tyrimy virusologiniai rezultatai 48 ir
144 savaite™®

48 savaite 144 savaite
E/C/F/TAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF*®
(n = 866) (n =867) (n = 866) (n =867)
ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml 92 % 90 % 84 % 80 %

Gydymo skirtumas

2,0 % (95 % PI: nuo -0,7 % iki 4,7 %)

4,2 % (95 % PI: nuo 0,6 % iki 7,8 %)

ZIV-1 RNR > 50 kopiju/ml*

4%

4%

5%

4%

INéra virusiniy tyrimy
duomeny 48 arba

144 savaités laikotarpiu

4%

6 %

11 %

16 %

Nutrauké tiriamojo
vaistinio preparato

mirties?

vartojimg dél NR arba

1%

2%

1%

3%

Nutrauké tiriamojo
vaistinio preparato
vartojima del kity

esamas ZIV-1 RNR
kiekis buvo
< 50 kopijy/ml°

priezasciy ir paskutinis

2%

4%

9%

11 %
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48 savaite

144 savaité

E/C/F/TAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF¢
(n = 866) (n=867) (n = 866) (n=867)
Triksta Sio laikotarpio 1% <1% 1% 1%
duomeny, taciau
tiriamajj vaistg vartoja
Pacienty, kuriems
nustatyta ZIV-1 RNR
< 50 kopiju/ml, dalis (%)
agal pogrupi
AmZius
< 50 mety 71618 777 (92 %) | 68018 753 (90 %) | 647 18 777 (83 %) | 602 1§ 753 (80 %)
> 50 mety 84 i3 89 (94 %) 10418 114 (91 %) | 821889 (92 %) | 9218 114 (81 %)
Lytis
Vyras 67418733 (92 %) | 67318 740 (91 %) | 616 15 733 (84 %) | 603 1§ 740 (81 %)
Moteris 126 18 133 (95 %) 11118 127 (87 %) | 11318 133 (85 %) | 9118 127 (72 %)
Rasé
Juodaodis 197 18 223 (88 %) 17718 213 (83 %) | 168 18 223 (75 %) | 152 1§ 213 (71 %)
Ne juodaodis 603 18 643 (94 %) | 607 i8 654 (93 %) | 561 15 643 (87 %) | 542 15 654 (83 %)

Pradinis virusy kiekis
<100 000 kopijy/ml
> 100 000 kopijy/ml

629 i 670 (94 %)
171 i§ 196 (87 %)

610 i§ 672 (91 %)
174 i§ 195 (89 %)

567 i§ 670 (85 %)
162 i§ 196 (83 %)

537 i§ 672 (80 %)
157 i§ 195 (81 %)

Pradinis CD4+ lasteliy
skaicius
<200 Igsteliy/mm?
> 200 lgsteliy/mm?

96 i3 112 (86 %)
703 i§ 753 (93 %)

104 i§ 117 (89 %)
680 i 750 (91 %)

93 i% 112 (83 %)
635 i 753 (84 %)

94 % 117 (80 %)
600 i§ 750 (80 %)

7Z1V-1 RNR < 20 kopiju/ml

84,4 %

84,0 %

81,1 %

75,8 %

Gydymo skirtumas

0,4 % (95 % PI: nuo -3,0 % iki 3,8 %)

5,4 % (95 % PI: nuo 1,5 % iki 9,2 %)

E/C/F/TAF = elvitegraviras/kobicistatas/emtricitabinas/tenofoviras alafenamidas
E/C/F/TDF = elvitegraviras/kobicistatas/emtricitabinas/tenofoviro dizoproksilio fumaratas
a 48-osios savaités laikotarpis yra nuo 294-os iki 377-os dienos (imtinai); 144-osios savaités laikotarpis yra nuo 966-os iki

1049-0s dienos (imtinai).

b Abiejy tyrimy metu pacientai buvo stratifikuoti pagal pradinj ZIV-1 RNR kiekj (< 100 000 kopijy/ml, nuo
> 100 000 kopijy/ml iki <400 000 kopijy/ml arba > 400 000 kopijy/ml), pagal CD4+ lasteliy skaiciy (< 50 lasteliy/pl,
50-199 lasteliy/ul arba > 200 lasteliy/pl) ir pagal regiona (JAV arba uz JAV riby).
c Itraukti pacientai, kuriems 48-osios arba 144-osios savaités laikotarpiu nustatyta > 50 kopijy/ml, pacientai, kurie anksti
nutrauke vaisto vartojima dél nepakankamo ar iSnykusio veiksmingumo, pacientai, kurie anksti nutrauké vaisto vartojima
ne dél nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba nepakankamo ar iSnykusio veiksmingumo, o dél kity prieZasCiy, ir
kuriems vartojimo nutraukimo metu nustatyta > 50 kopijy/ml virusy kiekis.
d Jtraukti pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojima dél nepageidaujamo reiskinio (NR) ar mirties bet kuriuo metu nuo
1 dienos iki Sio laikotarpio, jei per nurodytg laikotarpj negauta jokiy virusiniy duomeny apie gydyma.
e [traukti pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojimg ne dél nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba nepakankamo ar
i$nykusio veiksmingumo, o dél kity priezasciy, pvz., atSauké sutikima, nebeliko galimybés jy stebéti ir kt.

Vidutinis CD4+ lgsteliy skai¢iaus padidéjimas, palyginti su pradine verte, buvo 230 Igsteliy/mm?
E/C/F/TAF gydyty pacienty grupéje ir 211 Iasteliy/mm?* E/C/F/TDF gydyty pacienty grupéje

(p = 0,024) 48 savaite ir 326 Igstelés/mm? E/C/F/TAF gydyty pacienty grupéje ir 305 lastelés/mm?
E/C/F/TDF gydyty pacienty grupéje (p = 0,06) 144 savaite.

Descovy klinikinis veiksmingumas dar negydytiems pacientams taip pat nustatytas tyrimu, kurio metu
buvo vartojamas emtricitabinas ir tenofoviras alafenamidas (10 mg), skiriami kartu su darunaviru
(800 mg) ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis (D/C/F/TAF). Tyrimo GS-US-299-0102
metu pacientai atsitiktiniy imc¢iy biidu santykiu 2:1 buvo atrinkti vartoti fiksuoty doziy derinj
D/C/F/TAF kartg per parg (n = 103) arba darunavirg ir kobicistata bei emtricitabing/tenofoviro
dizoproksilio fumarata karta per parg (n = 50). Pacienty, kuriy ZIV-1 RNR kiekis plazmoje buvo

< 50 kopijy/ml ir < 20 kopijy/ml, dalis nurodyta 5 lentel¢je.
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5 lentelé. GS-US-299-0102 tyrimy virusologiniai rezultatai 24 ir 48 savaite?

24 savaité 48 savaité
D/C/F/TAF Darunaviras, D/C/F/TAF Darunaviras,
(n=103) kobicistatas ir (n=103) kobicistatas ir
emtricitabinas/ emtricitabinas/
tenofoviro dizoproksilio tenofoviro dizoproksilio
fumaratas (n = 50) fumaratas (n = 50)
Z1V-1 RNR 75 % 74 % 77 % 84 %
< 50 kopijy/ml
Gydymo skirtumas | 3,3 % (95 % PI: nuo -11,4 % iki 18,1 %) | -6,2 % (95 % PI: nuo -19,9 % iki 7,4 %)
ZIV-1 RNR 20 % 24 % 16 % 12 %
> 50 kopiju/ml®
INéra virusiniy tyrimy 5% 2% 8% 4%
duomeny 48 savaités
laikotarpiu
Nutraukeé tiriamojo 1% 0 1% 2%
vaistinio preparato
vartojimg dél NR
arba mirties®
Nutrauké tiriamojo
vaistinio preparato
vartojima del kity
priezaséiy ir 4% 2% 7% 2%
paskutinis esamas
ZIV-1 RNR kiekis
buvo < 50 kopijy/ml¢
Nepakanka §io 0 0 0 0
laikotarpio duomeny,
taCiau tiriamajj vaistg
vartoja
71V-1 RNR 55 % 62 % 63 % 76 %
< 20 kopiju/ml

Gydymo skirtumas

3.5 % (95 % PI:

nuo -19,8 % iki 12,7 %)

-10,7 % (95 % PI: nuo -26,3 % iki 4,8 %)

D/C/F/TAF = darunaviras/kobicistatas/emtricitabinas/tenofoviras alafenamidas

a  48-osios savaités laikotarpis yra nuo 294-os iki 377-os dienos (imtinai).
b Jtraukti pacientai, kuriems 48 savaités laikotarpiu nustatyta > 50 kopijy/ml, pacientai, kurie anksti nutrauké vaisto
vartojima dél nepakankamo ar iSnykusio veiksmingumo, pacientai, kurie anksti nutrauké vaisto vartojima ne dél
nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba nepakankamo ar iSnykusio veiksmingumo, o dél kity priezas¢iy, ir kuriems
vartojimo nutraukimo metu nustatyta > 50 kopijy/ml virusy kiekis.
¢ Jtraukti pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojima dél nepageidaujamo reiskinio (NR) ar mirties bet kuriuo metu nuo
1 dienos iki Sio laikotarpio, jei per nurodyta laikotarpj negauta jokiy virusiniy duomeny apie gydyma.
d Jtraukti pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojima ne dél nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba nepakankamo ar
i$nykusio veiksmingumo, o dél kity priezasCiy, pvz., atSauke sutikima, nebeliko galimybés jy stebéti ir kt.

ZIV-1 infekuoti pacientai, kuriems pasireiské virusy slopinimas
Tyrimo GS-US-311-1089 metu peréjimo nuo emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio fumarato prie
Descovy, toliau vartojant trecigjj antiretrovirusinj preparatg, veiksmingumas ir saugumas buvo
vertinami atliekant atsitiktiniy imé&iy, dvigubai koduota tyrima, kuriame dalyvavo ZIV-1 infekuoti
suaugusieji, kuriems pasireiské virusy slopinimas (n = 663). Iki tyrimo pradzios pacientams turéjo buti
palaikomas stabilus slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) pagal prading gydymo schema
maziausiai 6 ménesius, pacientai turéjo biti infekuoti ZIV-1 be jokiy atsparumo emtricitabinui ar
tenofovirui alafenamidui mutacijy. Pacientai atsitiktiniy im¢iy badu santykiu 1:1 buvo atrinkti
pradinio jvertinimo metu pereiti prie Descovy vartojimo (n=333) arba toliau laikytis pradinés gydymo
emtricitabinu/tenofoviro dizoproksilio fumaratu schemos (n = 330). Pacientai buvo stratifikuoti pagal
ankstesnés gydymo schemos treciojo preparato klase¢. Pradinio jvertinimo metu 46 % pacienty vartojo
emtricitabing/tenofoviro dizoproksilio fumarata kartu su sustiprintu PI ir 54 % pacienty vartojo
emtricitabing/tenofoviro dizoproksilio fumaratg kartu su nesustiprintu tre¢iuoju preparatu.

GS-US-311-1089 tyrimo gydymo rezultatai po 48 ir 96 savaiciy pateikiami 6 lentel¢je.
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6 lentelé. Tyrimo GS-US-311-1089 virusologiniai rezultatai 48 ir 96" savaitémis

48 savaite

96 savaiteé

Gydymo schema, i
kuria jeina Descovy

Gydymo schema, i
kuria jeina

Gydymo schema,
i kuria jeina

Gydymo schema, i
kurig jeina

laikotarpio duomeny,
taCiau tiriamajj vaistg
vartoja

(n=333) emtricitabinas / Descovy emtricitabinas /
tenofoviro (n=333) tenofoviro
dizoproksilio dizoproksilio
fumaratas fumaratas
(n=330) (n=330)
Z1V-1 RNR 94 % 93 % 89 % 89 %
< 50 kopiju/ml
Gydymo skirtumas 1,3 % (95 % PI: nuo -2,5 % iki 5,1 %) -0,5 % (95 % PI: nuo -5,3 % iki 4,4 %)
Z1V-1 RNR <1% 2% 2% 1%
> 50 kopiju/ml*
INéra virusiniy tyrimy 5% 5% 9% 10 %
duomeny 48 ir 96 savaiciy
laikotarpiu
Nutraukeé tiriamojo 2% 1% 2% 2%
vaistinio preparato
vartojimg dél NR arba
mirties?
Nutrauké tiriamojo 7% 9%
vaistinio preparato
vartojima del kity
priezasciy ir paskutinis 3% 5%
esamas ZIV-1 RNR
kiekis buvo
< 50 kopijy/ml®
Nepakanka Sio <1% 0 0 <1%

Pacienty, kuriems
nustatyta ZIV-1 RNR

< 50 kopiju/ml, dalis (%)
pagal ankstesne gydymo
schema

Sustiprinti PI

142 i§ 155 (92 %)

1408 151 (93 %)

133/155 (86 %)

133/151 (88 %)

Kiti tretieji preparatai

17218 178 (97 %)

16718 179 (93 %)

162/178 (91 %)

161/179 (90 %)

PI = proteazés inhibitorius

a 48-osios savaités laikotarpis yra nuo 294-os iki 377-os dienos (imtinai).

b 96-osios savaités laikotarpis yra nuo 630-os iki 713-os dienos (imtinai).

¢ Jtraukti pacientai, kuriems 48-osios arba 96-osios savaités laikotarpiu nustatyta > 50 kopiju/ml, pacientai, kurie anksti
nutraukeé vaisto vartojima dél nepakankamo ar iSnykusio veiksmingumo, pacientai, kurie anksti nutrauké vaisto vartojima
ne dél nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba nepakankamo ar iSnykusio veiksmingumo, o dél kity priezasciy, ir
kuriems vartojimo nutraukimo metu nustatyta > 50 kopijy/ml virusy kiekis.

d Jtraukti pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojima dél nepageidaujamo reiskinio (NR) ar mirties bet kuriuo metu nuo
1 dienos iki Sio laikotarpio, jei per nurodyta laikotarpj negauta jokiy virusiniy duomeny apie gydyma.

e Jtraukti pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojima ne dél nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba nepakankamo ar
i8nykusio veiksmingumo, o dél kity priezasCiy, pvz., atSauké sutikima, nebeliko galimybés jy stebéti ir kt.

Tyrimo GS-US-311-1717 metu pacientai, kuriems taikant gydymo rezima, kurio sudétyje buvo
abakaviro / lamivudino, pasiektas bent 6 ménesiy trukmés virusy slopinimas
(ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml), atsitiktiniy im¢iy bidu buvo suskirstyti santykiu 1:1, ir jy gydymas arba
buvo pakeistas j gydyma Descovy (N = 280), toliau vartojant trecigji, pradinj antiretrovirusinj vaistinj
preparatg, arba buvo tesiamas pradinis gydymo rezimas, kurio sudétyje buvo abakaviro / lamivudino

(N =276).

Pacientai buvo stratifikuoti pagal treciojo vaistinio preparato, kuriuo jie gydyti pirmiau, klase. IS
pradziy 30 % pacienty vartojo abakavirg / lamivuding kartu su sustiprintu proteaziy inhibitoriumi, o
70 % pacienty vartojo abakavirg / lamivuding kartu su nesustiprintu tre¢iuoju vaistiniu preparatu.
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48-3ja savaite sékmingo virusologinio gydymo dazniai buvo tokie: taikant gydymo rezima, kurio
sudétyje buvo Descovy: 89,7 % (227 1§ 253 tiriamyjy); taikant gydymo rezima, kurio sudétyje buvo
abakaviro / lamivudino: 92,7 % (230 i§ 248 tiriamyjy). Vertinant ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml rodiklio
iSlickamuma, 48-3ja savaite anksciau taikyto gydymo rezimo pakeitimas j gydymo rezima, kurio
sudétyje buvo Descovy, buvo ne prastesnis nei toliau tgsiamas pradinis gydymo rezimas, kurio
sudétyje buvo abakaviro / lamivudino.

ZIV-1 infekuoti pacientai, sergantys lengvu ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu

Tyrimo GS-US-292-0112 metu emtricitabino ir tenofoviro alafenamido veiksmingumas ir saugumas
buvo vertinamas atliekant atvirajj klinikinj tyrima, kurio metu 242 ZIV-1 infekuoti pacientai,
sergantys lengvu ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (eGFRcg: 30-69 ml/min.), peréjo
prie emtricitabino ir tenofoviro alafenamido (10 mg) vartojimo, skiriamy kartu su elvitegraviru ir
kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis. Pacientams virusy slopinimas (ZIV-1 RNR

< 50 kopijy/ml) tgsési maziausiai 6 ménesius iki peréjimo prie kito gydymo.

Vidutinis amzius buvo 58 metai (svyravo nuo 24 iki 82 mety), 63 pacientai (26 %) buvo > 65 mety.
Septyniasdesimt devyni procentai buvo vyrai, 63 % buvo baltaodziai, 18 % buvo juodaodziai ir 14 %
buvo azijieciai. Trylika procenty pacienty buvo ispany/ Lotyny Amerikos kilmés. Pradinio jvertinimo
metu eGFR mediana buvo 56 ml/min., 33 % pacienty eGFR buvo nuo 30 iki 49 ml/min. Vidutinis
pradinis CD4+ lasteliy skaicius buvo 664 lasteles/mm?® (svyravo 126-1 813 intervale).

Peréjus prie emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, skiriamy kartu su elvitegraviru ir kobicistatu
fiksuoty doziy derinio tabletémis, 144 savaitg 83,1 % (197 18 237 pacienty) buvo iSlaikytas
ZIV-1 RNR kiekis < 50 kopijy/ml.

Tyrimo GS-US-292-1825 metu emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, vartojamy kartu su
elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis, veiksmingumas ir saugumas buvo
vertinami atliekant vienos grupés atvirajj klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 55 ZIV-1 infekuoti
suaugusieji, sergantys galutinés stadijos inksty liga (¢GFRcg < 15 ml/min.) ir kuriems nuolatiné
hemodializ¢ buvo atliekama bent 6 ménesius pries pereinant prie emtricitabino ir tenofoviro
alafenamido vartojimo kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis.
Pacientams virusy slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) tgsési maZiausiai 6 ménesius iki peréjimo
prie kito gydymo.

Vidutinis amzius buvo 48 metai (svyravo nuo 23 iki 64 mety). SeptyniasiasdeSimt $esi procentai buvo
vyrai, 82 % buvo juodaodziai, 18 % buvo baltaodziai. Penkiolika procenty pacienty buvo ispany /
Lotyny Amerikos kilmés. Vidutinis pradinis CD4+ Iasteliy skai¢ius buvo 545 Igstelés/mm?® (svyravo
nuo 205 iki 1 473). Peréjus prie emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, skiriamy kartu su
elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis, 48 savaite 81,8 % (45 i§ 55 pacienty)
buvo i§laikytas ZIV-1 RNR kiekis < 50 kopijy/ml. Prie kito gydymo peréjusiems pacientams nebuvo
klinikiniu pozitiriu reikSmingy lipidy laboratoriniy tyrimy rodikliy nevalgius pokyciy.

Pacientai, kartu infekuoti ZIV ir HBV

Atviro tyrimo GS-US-292-1249 metu ZIV-1 kartu su létiniu hepatitu B infekuotiems pacientams buvo
vertinami emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, vartojamy su elvitegraviro ir kobicistato fiksuoty
doziy derinio tabletémis (E/C/F/TAF), veiksmingumas ir saugumas. Se§iasdesimt devyniems i§

72 pacienty anksciau buvo taikytas antivirusinis gydymas, kurio vienas i§ komponenty buvo TDF.
Pradedant gydymga E/C/F/TAF, 72 pacientams bent 6 ménesius buvo nustatomas ZIV slopinimas
(ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) kartu su HBV DNR slopinimu ar be jo, ir $iy pacienty kepeny funkcija
buvo kompensuota. Vidutinis amzius buvo 50 mety (diapazonas 28-67), 92 % pacienty buvo vyrai,
69 % buvo baltaodziai, 18 % buvo juodaodziai ir 10 % buvo azijieciai. Vidutinis CD4+ lasteliy
skaiCius pradZioje buvo 636 Igsteliy/mm? (diapazonas 263-1498). Tyrimo pradZioje aStuoniasdesimt
SeSiems procentams pacienty (62 i§ 72) pasireiské HBV slopinimas (HBV DNR <29 TV/ml) ir 42 %
(3018 72) buvo HBeAg teigiami.
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118 30 (3,3 %) pacienty, kurie tyrimo pradzioje buvo HBeAg teigiami, 48 savaite pasiekta anti-HBe
serokonversija. 3 i$ 70 (4,3 %) pacienty, kurie tyrimo pradzioje buvo HBsAg teigiami, 48 savaite
pasiekta anti-HB serokonversija.

48 savaitg peréjus prie gydymo emtricitabinu ir tenofoviru alafenamidu su elvitegraviru ir kobicistatu
fiksuoty doziy derinio tabletémis, 92 % pacienty (66 i§ 72) ir toliau buvo nustatoma ZIV-1

RNR < 50 kopijy/ml. Vidutinis CD4+ lasteliy skai¢iaus pokytis nuo gydymo pradzios iki 48 savaites
buvo -2 Igstelés/mm?. 48 savaite devyniasde$imt dviem procentams (66 i§ 72 pacienty) buvo
nustatytas HBV DNR < 29 TV/ml, triikkstamus analizés duomenis prilyginant nesékmingam gydymui.
IS 62 pacienty, kuriems tyrimo pradzioje nustatytas HBV slopinimas, 59 pacientams Sis slopinimas
iSliko, o 3 pacientams nebuvo duomeny. I§ 10 pacienty, kuriems tyrimo pradzioje HBV slopinimo
nebuvo (HBV DNR > 29 TV/ml), 7 pacientams pasiektas slopinimas, 2 pacientams ir toliau buvo
nustatomas virusas ir 1 pacientui nebuvo duomeny.

E/C/F/TAF vartojimo anks&iau negydytiems ZIV ir HBV kartu infekuotiems pacientams klinikiniy
duomeny yra nedaug.

Kauly mineralinio tankio rodikliy pokyciai

Tyrimuose su dar negydytais pacientais emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, skiriamy kartu su
elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis, vartojimas po 144 gydymo savaiciy buvo
siejamas su mazesniu kauly mineralinio tankio (KMT) sumaz¢jimu, palyginti su E/C/F/TDF, dvigubos
energijos rentgeno spinduliy absorbciometrijos (DXA) analizés metodu iStyrus Slaunikaulj (pokycio
vidurkis: —0,8 %, palyginti su —3,4 %, p < 0,001) ir juosmening stuburo dalj (poky¢€io vidurkis:

—0,9 %, palyginti su —3,0 %, p < 0,001). Atlikus atskirg tyrima, emtricitabino ir tenofoviro
alafenamido, skiriamy kartu su darunaviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis, vartojimas
48 gydymo savaites taip pat buvo siejamas su mazesniu KMT (kai matuojama Slaunikaulio ir stuburo
juosmenings dalies DXA analize) sumazéjimu, palyginus su darunaviru, kobicistatu, emtricitabinu ir
tenofoviro dizoproksilio fumaratu.

Tyrime su suaugusiais pacientais, kuriems pasireiské virusy slopinimas, KMT pageréjimas buvo
pastebétas 96 savaite, peréjus nuo TDF paremtos gydymo schemos prie Descovy paremtos gydymo
schemos, palyginti su TDF paremtos gydymo schemos tgsimo minimaliais pasikeitimais, DXA
analizés budu istyrus Slaunikaulj (pokycio vidurkis: 1,9 %, palyginti su —0,3 %, p <0,001) ir
juosmening stuburo dalj (pokycio vidurkis: 2,2 %, palyginti su —0,2 %, p < 0,001).

Suaugusiy pacienty, kuriems pasiektas virusy slopinimas, tyrimo metu gydymo rezima, kurio sudétyje
buvo abakaviro / lamivudino, pakeitus j gydymo rezima, kurio sudétyje buvo Descovy, per 48 savaites
KMT reikSmingai nepakito. Tai nustatyta DXA metodu iStyrus Slaunikaulj (pokyc¢io vidurkis nuo
pradinés vertés 0,3 %, palyginti su 0,2 %, p = 0,55) ir juosmening stuburo dalj (pokycio vidurkis nuo
pradinés vertes 0,1 %, palyginti su < 0,1 %, p=0,78).

Inksty funkcijos rodikliy pokyciai

Tyrimuose su dar negydytais pacientais emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, skiriamy kartu su
elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis, vartojimas 144 savaites buvo siejamas su
mazesniu poveikiu inksty saugumo rodikliams (matuojant eGFRcg bei baltymo ir kreatinino kiekio
Slapime santykj po 144 savaites trukusio gydymo ir albumino bei kreatinino kiekio $lapime santykj po
96 savaites trukusio gydymo), palyginus su E/C/F/TDF. 144 savaiciy gydymo laikotarpiu nei vienas
tiriamasis nenutrauké E/C/F/TAF vartojimo dél gydant atsiradusio nepageidaujamo inksty poveikio,
palyginti su 12 tiriamyjy, nutraukusiy E/C/F/TDF vartojimg (p < 0,001).

Atlikus atskirg tyrima su dar negydytais pacientais, emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, skiriamy
kartu su darunaviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis, vartojimas 48 gydymo savaites
buvo siejamas su mazesniu poveikiu inksty saugumo rodikliams, palyginti su darunaviru ir kobicistatu,
skiriamais su emtricitabinu/tenofoviro dizoproksilio fumaratu (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Suaugusiy pacienty, kuriems pasiektas virusy slopinimas, tyrimo metu gydymo rezimg pakeitus j tokj,
kurio sudétyje buvo Descovy, ir tgsiant pradinj gydymo rezima, kurio sudétyje buvo abakaviro /
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lamivudino, abiem atvejais pacienty tubulinés proteinurijos vertinimo duomenys buvo panasis.
48-3ja savaite Slapimo retinolj sujungiancio baltymo ir kreatinino santykio procentinio poky¢io
vidurkis Descovy grupéje buvo 4 %, o pacienty, kuriems toliau taikytas gydymo rezimas, kurio
sudétyje buvo abakaviro / lamivudino, — 16 %; Slapimo beta-2 mikroglobulino ir kreatinino santykio
pokytis atitinkamai buvo 4 %, palyginti su 5 %.

Vaiky populiacija

Tyrimo GS-US-292-0106 metu emtricitabino ir tenofoviro alafenamido veiksmingumas, saugumas ir
farmakokinetika buvo vertinami atliekant atvirajj tyrima, kuriame dalyvavo 50 ZIV-1 infekuoty, dar
negydyty paaugliy, gydyty emtricitabino ir tenofoviro alafenamido (10 mg), skiriamy kartu su
elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis. Pacienty vidutinis amZius buvo 15 mety
(svyravo nuo 12 iki 17 mety) ir 56 % buvo mergino, 12 % buvo azijieCiai ir 88 % buvo juodaodziai.
Pradinio jvertinimo metu ZIV-1 RNR kiekio plazmoje mediana buvo 4,7 logio kopijy/ml,

CD4+ lgsteliy skai¢iaus mediana buvo 456 lgstelés/mm? (svyravo 95-1 110 intervale), CD4+%
mediana buvo 23 % (svyravo 7-45 % intervale). I§ viso 22 % pacienty nustatytas pradinis ZIV-1 RNR
kiekis plazmoje buvo > 100 000 kopijy/ml. 48 savaite 92 % (46 i§ 50) pacienty buvo pasiektas

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml kiekis, panasus j atsako daznj atliekant tyrimus, kuriuose dalyvavo dar
negydyti ZIV-1 infekuoti suaugusieji. Vidutinis CD4+ lasteliy skai¢iaus padidéjimas 48 savaite,
palyginti su pradine verte, buvo 224 Igstelés/mm?®. Po 48 savai¢iy staiga atsiradusio atsparumo
E/C/F/TAF nenustatyta.

Europos vaisty agentira atidéjo jpareigojima pateikti Descovy tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis ZIV-1 infekcijai gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas emtricitabinas greitai ir placiai absorbuojamas, o didziausia koncentracija plazmoje nustatyta
praéjus 1-2 valandoms po dozés vartojimo. 20 ZIV-1 infekuoty tiriamyjy i$gérus kartotines
emtricitabino dozes, didziausia emtricitabino koncentracija plazmoje (vidurkis = SN) (Cmax), kai
nusistovi pusiausvyriné koncentracija, buvo 1,8 + 0,7 pg/ml, plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko
kreive per 24 val. intervalg tarp doziy (AUC) buvo 10,0 + 3,1 pugeh/ml. Vidutiné maziausia
emtricitabino koncentracija plazmoje, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai ir praéjus

24 valandoms po dozés vartojimo, buvo lygi vidutinei in vitro aktyvumo pie§ ZIV-1 IC90 vertei arba
didesné.

Vartojant emtricitabino valgio metu, sisteminé emtricitabino ekspozicija nepakito.

Sveikiems tiriamiesiems suvalgius maisto, didziausia tenofoviro alafenamido, vartojamo F/TAF

(25 mg) arba E/C/F/TAF (10 mg) schemoje, koncentracija plazmoje nustatyta praéjus mazdaug

1 valandai po dozés vartojimo. Pavalgius vidutiniai Cpax it AUCrg (vidurkis + SN) po vienkartinés
25 mg tenofoviro alafenamido dozés, vartojamos Descovy sudétyje, buvo atitinkamai

0,21 £ 0,13 pg/ml ir 0,25 + 0,11 pgeh/ml. Vidutiniai Cpax it AUCjas po vienkartinés 10 mg tenofoviro
alafenamido dozeés, vartojamos E/C/F/TAF sudétyje, buvo atitinkamai 0,21 + 0,10 pg/ml ir

0,25 + 0,08 pgeh/ml.

Palyginti su vartojimu nevalgius, vartojant tenofovirg alafenamidg su labai riebiu maistu (~800 kcal,
50 % riebaly), sumaz¢jo tenofoviro alafenamido Crax (15-37 %) ir padidéjo AUCis (17-77 %).

Pasiskirstymas

In vitro prie zmogaus plazmos baltymy prisijungia <4 % emtricitabino ir prisijungimas intervale
0,02-200 pg/ml nepriklauso nuo vaisto koncentracijos. Esant didZiausiai koncentracijai plazmoje,
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vidutinis vaisto koncentracijos plazmoje ir kraujyje koeficientas buvo mazdaug 1,0, o vidutinis vaisto
koncentracijos spermoje ir plazmoje koeficientas buvo mazdaug 4,0.

In vitro prie zmogaus plazmos baltymy prisijungia < 0,7 % tenofoviro ir prisijungimas intervale
0,01-25 pg/ml nepriklauso nuo vaisto koncentracijos. Ex vivo, tiriant klinikiniy tyrimy metu paimtus

méginius, prie zmogaus plazmos baltymy prisijungé mazdaug 80 % tenofoviro alafenamido.

Biotransformacija

In vitro tyrimai rodo, kad emtricitabinas néra zmogaus CYP fermenty inhibitorius. ISgérus
[*C]-emtricitabino, visa emtricitabino dozé buvo pasalinta su §lapimu (mazdaug 86 % dozés) ir su
iSmatomis (mazdaug 14 % dozés). Trylika procenty dozés buvo pasalinta su Slapimu trijy spéjamy
metabolity pavidalu. Emtricitabino biotransformacija apima tiolio grupés oksidacija iki 3'-sulfoksido
diastereomery (mazdaug 9 % dozes) ir konjugacija su gliukurono ragstimi, susidarant
2'-O-gliukuronidui (mazdaug 4 % dozés). Kity metabolity nepavyko aptikti.

Metabolizmas yra pagrindinis tenofoviro alafenamido eliminacijos kelias Zmonéms, jis sudaro > 80 %
i8gertos dozés. In vitro tyrimai parodé, kad tenofovirg alafenamidg j tenofovirg (pagrindinj metabolitg)
metabolizuoja katepsinas A periferinio kraujo vienbranduolése lgstelése (angl. PBMC) (jskaitant
limfocitus ir kitas ZIV taikinio lasteles) bei makrofaguose, taip pat karboksilesterazé-1 hepatocituose.
In vivo tenofoviras alafenamidas hidrolizuojamas lgstelése ir susidaro tenofoviras (pagrindinis
metabolitas), kuris fosforilinamas j veiklyji metabolitg tenofovirg difosfatg. Atlickant Zzmoniy
klinikinius tyrimus, 10 mg geriamoji tenofoviro alafenamido (skiriamo kartu su emtricitabinu ir
elvitegraviru bei kobicistatu) doz¢ salygojo tenofoviro difosfato koncentracija, > 4 kartus didesng
PBMC ir > 90 % mazesn¢ tenofoviro koncentracijg plazmoje, palyginti su susidarancia pavartojus
245 mg geriamojo tenofoviro dizoproksilio (fumarato pavidalu) doze (skiriamg kartu su emtricitabinu
ir elvitegraviru bei kobicistatu).

In vitro tenofoviro alafenamido CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ar CYP2D6
nemetabolizuoja. Tenofovirg alafenamida minimaliai metabolizuoja CYP3A4. Vartojant kartu su
vidutinio stiprumo bandomuoju CYP3A induktoriumi efavirenzu, tenofoviro alafenamido ekspozicija
reik§mingai nepakito. Po tenofoviro alafenamido vartojimo [*C]-radioaktyvumas plazmoje buvo
priklausomas nuo laiko, pirmgsias kelias valandas daugiausiai aptikta tenofoviro alafenamido, likusiu
laikotarpiu — Slapimo rtigsties.

Eliminacija

Emtricitabinas daugiausiai Salinamas pro inkstus su $lapimu (mazdaug 86 % vartotos dozés) ir su
iSmatomis (mazdaug 14 % dozés). Trylika procenty emtricitabino dozés randama Slapime trijy
metabolity pavidalu. Sisteminis vidutinis emtricitabino klirensas yra 307 ml/min. I§gerto emtricitabino
pusinés eliminacijos periodas yra apie 10 valandy.

Nepakitusio tenofoviro alafenamido $alinimas pro inkstus yra nezymus, su §lapimu pasalinama

<1 %dozes. Tenofoviras alafenamidas daugiausiai pasalinamas po metabolizavimo j tenofovira.
Tenofoviro alafenamido ir tenofoviro vidutinis pusinés eliminacijos periodas plazmoje trunka
atitinkamai 0,51 ir 32,37 valandos. Tenofoviras Salinamas pro inkstus, vykstant glomeruly filtracijai ir
aktyviai sekrecijai kanaléliuose.

Farmakokinetika specialiose populiacijose

AmZius, Iytis ir etniné grupé
Klinigkai reik§mingy emtricitabino ar tenofoviro alafenamido farmakokinetikos skirtumy dél amziaus,
lyties ar etninés grupés nenustatyta.
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Vaiky populiacija

Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido (skiriamy kartu su elvitegraviru bei kobicistatu) ekspozicija,
pasiekta 24 pacientams vaikams nuo 12 iki < 18 mety, kurie buvo gydomi emtricitabinu ir tenofoviru
alafenamidu, skiriamais kartu su elvitegraviru ir kobicistatu, tyrimo GS-US-292-0106 metu buvo
panasi j ekspozicija, pasiekta dar negydytiems suaugusiesiems (7 lentelé).

7 lentelé. Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido farmakokinetika paaugliams ir

suaugusiesiems, kurie dar néra gydyti antiretrovirusiniais preparatais

Paaugliai Suaugusieji

FTC? TAF TFV® FTC? TAF® TFV®
AUCu 14 424 4 242.8 275.8 117141 206,4
(ngeh/ml) (23.9) (57.8) (18,4) (16.,6) 718 | P20C7H
Conns 22650 121,7 14,6 20563 1622 [ 155 06
(ng/ml) (22.,5) (46,2) (20.0) (20.2) (51,1) -2 (26,
Ctau , | Duomenys 10,0 Duomenys
(ng/ml) 1024 G89” | chatini 19.6) | 2@OD |t | 100(85)

E/C/F/TAF = elvitegraviras/kobicistatas/emtricitabinas/tenofoviras alafenamido fumaratas

FTC = emtricitabinas; TAF = tenofoviro alafenamido fumaratas; TFV = tenofoviras

Duomenys pateikiami kaip vidurkis (% VK).

a n =24 paaugliai (GS-US-292-0106); n = 19 suaugusiyjy (GS-US-292-0102)

b n =23 paaugliai (GS-US-292-0106), populiacijos farmakokinetikos analizé

¢ n=>539 (TAF) arba 841 (TFV) suaugusysis (GS-US-292-0111 ir GS-US-292-0104, populiacijos farmakokinetikos analiz¢)

Sutrikusi inksty funkcija

Atliekant tenofoviro alafenamido 1 fazés tyrima, kliniskai reik§Smingy tenofoviro alafenamido ar
tenofoviro farmakokinetikos skirtumy tarp sveiky tiriamyjy ir pacienty, serganciy sunkiu inksty
funkcijos sutrikimu (apskaiciuotasis KrKl > 15 ml/min. ir < 30 ml/min.), nenustatyta. Atliekant atskirg
vien tik emtricitabino 1 fazés tyrima, vidutiné sistemin¢ emtricitabino ekspozicija buvo didesné
pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (apskaiciuotasis KrK1 < 30 ml/min.)

(33,7 pgeh/ml), nei pacientams, kuriy inksty funkcija buvo normali (11,8 pgeh/ml). Pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (apskaiciuotasis KrKI >15 ml/min. ir <30 ml/min.),
emtricitabino ir tenofoviro alafenamido saugumas neistirtas.

Emtricitabino ir tenofoviro ekspozicija 12-ai galutinés stadijos inksty liga serganciy pacienty
(apskaiciuotasis KrKl1 < 15 ml/min.), kuriems atlieckama nuolatiné hemodializ¢ ir kuriems tyrime
GS-US-292-1825 buvo skiriami emtricitabinas ir tenofoviras alafenamidas kartu su elvitegraviru ir
kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis (E/C/F/TAF), buvo gerokai didesné nei pacientams, kuriy
inksty funkcija buvo normali. Galutinés stadijos inksty liga serganciy pacienty, kuriems atlickama
nuolatiné hemodializé, organizme tenofoviro alafenamido farmakokinetika kliniskai reikSmingai
nesiskiria nuo zmoniy, kuriy inksty funkcija normali. Emtricitabing ir tenofovirg alafenamidg kartu su
elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis vartojantiems pacientams, sergantiems
galutinés stadijos inksty liga ir kuriems atliekama nuolatiné hemodializé, naujy saugumo problemy
nenustatyta (zr. 4.8 skyriy).

Duomeny apie emtricitabino ar tenofoviro alafenamido farmakokinetika pacientams, sergantiems
galutinés stadijos inksty liga (apskaiciuotasis KrKl yra < 15 ml/min.) ir kuriems neatlickama nuolatiné
hemodializé, néra. Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido saugumas tokiems pacientams neistirtas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimu sergantiems tiriamiesiems emtricitabino farmakokinetika neistirta, taciau
emtricitabinas kepeny fermenty metabolizuojamas nereik§mingai, todél kepeny funkcijos sutrikimo
jtaka turéty buti nedidelé.

Kliniskai reik§mingy tenofoviro alafenamido ir jo metabolito tenofoviro farmakokinetikos
poky¢iylengvu ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu sergantiems pacientams nebuvo
pastebéta. Pacientams, kuriems buvo nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, bendra tenofoviro
alafenamido ir tenofoviro koncentracija plazmoje yra mazesné negu tiriamiesiems, kuriy kepeny
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funkcija normali. Kai $is rodiklis pakoreguojamas atsizvelgiant j baltymy jungimasi, neprisijungusio
(laisvo) tenofoviro alafenamido koncentracija pacienty, kuriems yra sunkus kepeny sutrikimas ir
tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija normali, plazmoje yra panasi.

Pacientai, taip pat infekuoti hepatito B ir (arba) hepatito C virusu
Pacientams, kurie yra taip pat infekuoti HBV ir (arba) HCV, emtricitabino ir tenofoviro alafenamido
farmakokinetika iSsamiai neistirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty emtricitabino farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiSkumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo. Peléms ir Ziurkéms nustatytas nedidelis galimas emtricitabino
kancerogeniskumas.

poveikj kaulams ir inkstams. Toksinis poveikis kaulams pasireiské sumazéjusiu KMT Ziurkéms ir
Sunims, esant maziausiai keturis kartus didesnei tenofoviro ekspozicijai uz tikéting ekspozicijg po
Descovy vartojimo. Suny akyse nustatyta minimali histiocity infiltracija, kai tenofoviro alafenamido ir
tenofoviro ekspozicijos atitinkamai apytiksliai 4 ir 17 karty virsijo tikéting ekspozicija pavartojus
Descovy.

Iprasti genotoksiSkumo tyrimai mutageninio ar klastogeninio tenofoviro alafenamido poveikio nerodo.

Kadangi ziurkéms ir peléms tenofoviro ekspozicija po tenofoviro alafenamido davimo yra mazesné nei
duodant tenofoviro dizoproksilio fumarato, buvo atlickami tik tenofoviro dizoproksilio fumarato
kancerogeniskumo tyrimai bei perinatalinio ir postnatalinio toksiSkumo tyrimas. [prasty galimo
kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui neparodé. Su ziurkémis ir triusiais atliktais toksinio poveikio reprodukcijai
tyrimais jokio poveikio poravimuisi, vaisingumui, néStumui ar vaisiui nenustatyta. Taciau atliekant
perinatalinio ir postnatalinio toksiskumo tyrima, duodant toksines patelei dozes, buvo nustatyta, kad
tenofoviro dizoproksilio fumaratas sumazino jaunikliy gyvybingumo indeksg ir svorj.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Plévelé

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 3350

Talkas

Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

27



6.3 Tinkamumo laikas
3 metai.
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti
sandary.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno istisinio sriegio
uzdoriu, padengtu indukcija aktyvintu aliuminio folijos sluoksniu, kuriame yra 30 plévele dengty
tableciy. Kiekviename buteliuke yra silikagelio sausiklis ir poliesterio pluostas.

Tiekiamos $iy dydZziy pakuotés: iSorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty
tableciy ir iSorinés dézutés, kuriose yra 60 (2 buteliukai po 30) ir 90 (3 buteliukai po 30) plévele
dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6 Specialis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/16/1099/001

EU/1/16/1099/002

EU/1/16/1099/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2016 m. balandZzio 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2021 m. vasario. 11 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM mm}

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Descovy 200 mg/25 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato, kas atitinka 25 mg
tenofoviro alafenamido.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Meélyna, staciakampio formos plévele dengta 12,5 mm x 6,4 mm dydZio tableté, vienoje tabletés
puséje ispausta ,,GSI*, o kitoje tabletés pus¢je — ,,225%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Descovy skirtas, vartojant kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, suaugusiesiems ir
paaugliams (12 mety ir vyresniems, sveriantiems maziausiai 35 kg), kurie yra infekuoti 1 tipo
zmogaus imunodeficito virusu (ZIV-1), gydyti (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant ZIV infekcija.

Dozavimas

Descovy reikia vartoti kaip nurodyta 1 lentelgje.

1 lentelé. Descovy dozé pagal ZIV gydymo schemos tretiaji vaistinj preparata

Descovy dozé ZIV gydymo schemos tretiasis vaistinis

preparatas (zr. 4.5 skyriy)

Descovy 200/10 mg karta per | Atazanaviras su ritonaviru arba kobicistatu

para Darunaviras su ritonaviru arba kobicistatu'

Lopinaviras su ritonaviru

Descovy 200/25 mg karta per | Dolutegraviras, efavirenzas, maravirokas,

para nevirapinas, rilpivirinas, raltegraviras
Descovy 200/10 mg vartojimas kartu su 800 mg darunaviro ir 150 mg kobicistato, skiriamy fiksuoty doziy derinio
tabletémis, buvo tiriamas dar negydytiems tiriamiesiems, zr. 5.1 skyriy.

1

Praleistos dozes

Jeigu pacientas praleido Descovy dozés vartojimg ir pra¢jo ne daugiau kaip 18 valandy nuo jprasto
vartojimo laiko, praleista Descovy dozg jis turi suvartoti kiek galima greiciau ir vartoti kitg dozg pagal
Jprastg vartojimo grafika. Jeigu pacientas praleido Descovy dozés vartojimg ir pragjo daugiau kaip

18 valandy, praleistosios dozés vartoti negalima; reikia tiesiog vartoti kitg dozg pagal jprasta vartojimo
grafika.

Jeigu per 1 valandg nuo Descovy vartojimo pacientas vémé, jis turi suvartoti dar vieng tablete.

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams Descovy dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).
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Sutrikusi inksty funkcija

Suaugusiesiems ar paaugliams (maziausiai 12 mety amziaus ir sveriantiems maziausiai 35 kg), kuriy
apskaiciuotasis kreatinino klirensas (KrKl) yra > 30 ml/min., Descovy dozés koreguoti nereikia.
Descovy vartojimg pacientams reikia nutraukti, jeigu gydymo metu apskaiciuotasis KrKl sumazéja iki
maziau nei 30 ml/min. (Zr. 5.2 skyriy).

Galutinés stadijos inksty liga sergantiems suaugusiesiems (apskai¢iuotasis KrKI < 15 ml/min.),
kuriems atlickama nuolatiné hemodializé, Descovy dozés koreguoti nereikia; taciau, nors bendrai
Descovy turi biiti vengiama, jis gali biiti skiriamas tokiems pacientams, jei galima nauda virsija galima
rizikg (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Hemodializés dienomis Descovy turi biiti vartojamas baigus hemodializg.

Descovy reikia vengti pacientams, kuriy apskaiciuotasis KrK1> 15 ml/min. ir < 30 ml/min. arba
< 15 ml/min. ir kuriems neatlickama nuolatiné¢ hemodializé, nes Descovy saugumas Siose
populiacijose neistirtas.

Duomeny, kuriais remiantis biity galima pateikti dozavimo rekomendacijas jaunesniems kaip 18 mety
vaikams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga, néra.

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, Descovy dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija
Descovy saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems nei 12 mety arba sveriantiems < 35 kg,

dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Descovy reikia vartoti vieng kartg per para, valgio metu arba nevalgius (Zr. 5.2 skyriy). Plévele
dengtos tabletés dél kartaus skonio nerekomenduojama kramtyti ar smulkinti.

Pacientams, kuriems nepavyksta nuryti visos tabletés, tablete galima padalyti perpus ir abi puseles
nuryti vieng po kitos, kad visa dozé biity suvartota i§ karto.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medZziagai.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai, kartu infekuoti ZIV ir hepatito B ar C virusu

Létiniu hepatitu B ar C sergantiems pacientams, kurie gydomi antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais, yra didesné sunkiy kepeny nepageidaujamy reakcijy, kurios gali buiti mirtinos,
pasireiskimo rizika.

Descovy saugumas ir veiksmingumas pacientams, kurie yra infekuoti ZIV-1 kartu su hepatito C virusu
(HCV), neistirti.

Tenofovirui alafenamidui biidingas aktyvumas veikiant hepatito B virusag (HBV). Nutraukus gydyma
Descovy pacientams, kurie yra infekuoti ZIV kartu su HBV, gali pasireikti sunkiy hepatito
paliméjimo atvejy. MaZiausiai kelis ménesius po gydymo Descovy nutraukimo ZIV kartu su HBV
infekuotus pacientus reikia atidziai stebéti kliniskai ir pagal laboratoriniy tyrimy rodiklius.
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Kepeny liga

Descovy saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra reik§mingy kepeny funkcijos
sutrikimy, neistirti (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems jau yra nustatyta kepeny funkcijos sutrikimy, tarp jy ir Iétinis aktyvus hepatitas,
skiriant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma (KARG), dazniau pasitaiko kepeny funkcijos sutrikimy,
todél jie turi biiti stebimi pagal standarting praktika. Jeigu kepeny funkcija tokiems pacientams
blogéja, reikia apsvarstyti dél laikino ar visisko gydymo nutraukimo.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali biiti susij¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo
biidu. Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy poky¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet
kad kiino masés poky¢iai biity susije su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. | nustatytas ZIV
gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés koncentracijas kraujyje. Lipidy
sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j kliniking situacija.

Mitochondrijy disfunkcija dél preparato poveikio prie§ gimima

Nukleozidy / nukleotidy analogai gali jvairiu laipsniu paveikti mitochondrijy funkcija, Sis poveikis
ry$kiausias biina vartojant stavudino, didanozino ir zidovudino. Kai kuriems ZIV neuZkréstiems
kiidikiams, paveiktiems nukleozidy analogais prie§ gimima ir/ar po jo, pasireiské mitochondrijy
disfunkcija; Sie atvejai daugiausia buvo susij¢ su gydymo rezimy, kuriy sudétyje yra zidovudino,
taikymu. Svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta pranesimy, buvo hematologiniai
(anemija, neutropenija) ir metabolizmo (hiperlaktatemija, hiperlipazemija) sutrikimai. Sie reiskiniai
daznai budavo laikini. Retai gauta praneSimy apie vélyvuosius neurologinius sutrikimus: padidéjusj
raumeny tonusg, traukulius, elgesio sutrikimus. Kol kas néra Zinoma, ar tokie neurologiniai sutrikimai
yra laikini, ar i§lieka visam laikui. | §iuos duomenis reikia atsizvelgti, tiriant kiekvieng vaika, kuris iki
gimimo buvo paveiktas nukleozidy / nukleotidy analogais ir kuriam nustatoma sunkiy nezinomos
etiologijos klinikiniy reiskiniy, ypa¢ neurologiniy sutrikimy. Dél §iy duomeny Salyje galiojanciy
nacionaliniy rekomendacijy skirti antiretrovirusiniy preparaty né$¢ioms moterims, kad biity i§vengta
vaisiaus uzkrétimo ZIV, keisti nereikia.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus KARG, gali
i8sivystyti uzdegiminé reakcija j besimptomius arba likusius oportunistinius ligy sukéléjus, kuri gali
sukelti sunkias klinikines buikles ar simptomy pablogéjima. Paprastai tokios reakcijos stebétos
pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Tarp juy gali buti citomegalovirusinis retinitas,
generalizuotos ir (arba) Zidininés mikobakterinés infekcijos ir Preumocystis jirovecii pneumonija.
Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina, pradéti gydyti.

Esant imuninei reaktyvacijai, taip pat nustatyti autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir
autoimuninis hepatitas), ta¢iau nustatytas laikas iki ligos pradzios yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai

gali pasireiksti pra¢jus daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

Pacientai, infekuotiems ZIV-1 su mutacijomis

Descovy reikia vengti vartoti antiretrovirusiniais preparatais jau gydytiems pacientams, infekuotiems
ZIV-1 su K65R mutacija (zr. 5.1 skyriy).

Gydymas trimis nukleozidais

Kai tenofoviro dizoproksilis buvo vartojamas kartu su lamivudinu ir abakaviru, taip pat kartu su
lamivudinu ir didanozinu pagal vartojimo kartg per parg schema, nustatytas didelis nes¢kmingo
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antivirusinio gydymo daZnis ir atsparumo atsiradimas ankstyvoje stadijoje. Todél, jei Descovy
vartojamas kartu su treciuoju nukleozido analogu, gali atsirasti tos pa¢ios problemos.

Oportunistinés infekcijos

Pacientams, vartojantiems Descovy ar bet kokj kitg antiretrovirusinj preparata, gali toliau vystytis
oportunistinés infekcijos ar kitos ZIV infekcijos komplikacijos. Todél tokiy pacienty kliniking biikle
turi atidZiai stebéti gydytojas, turintis patirties gydant pacientus, sergan¢ius su ZIV infekcija
susijusiomis ligomis.

Osteonekrozé

Nepaisant to, kad osteonekrozes etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojimg, sunkig imunosupresija, didesnj kiino masés indeksa), ypac daug jos atvejy
apradyta pacientams, sergantiems toli paZengusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems KARG.
Pacientams reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu jie patiria sanariy gélg ir skausma, sgnariy
sustingimg arba judesiy pasunkéjima.

Nefrotoksinis poveikis

Vaistinj preparatg pateikus j rinka, buvo pranesta apie inksty funkcijos sutrikimo atvejus, jskaitant
iminj inksty nepakankamumg ir proksimaling inksty tubulopatijg, kurie nustatyti vartojant tenofoviro
alafenamido turincius vaistinius preparatus. Galimos nefrotoksinio poveikio, atsirandancio dél
ilgalaikés mazy tenofoviro doziy ekspozicijos dozuojant tenofovirg alafenamida, rizikos atmesti
negalima (zr. 5.3 skyriy).

Rekomenduojama prie§ gydyma Descovy arba ji pradedant visiems pacientams jvertinti inksty
funkcijg ir visiems pacientams ja stebéti gydymo metu pagal klinikinj poreikj. Tiems pacientams,
kuriy inksty funkcija kliniskai reik§mingai susilpnéja arba iSsivysto proksimalinés inksty tubulopatijos
pozymiy, reikia apsvarstyti galimybe nutraukti Descovy vartojima.

Galutinés stadijos inksty liga sergantys pacientai, kuriems atlieckama nuolatiné hemodializé

Galutinés stadijos inksty liga sergantiems suaugusiesiems (apskaiciuotasis KrKl < 15 ml/min.),
kuriems atlickama nuolatiné hemodializé, bendrai Descovy turi biiti vengiama, ta¢iau jis gali baiti
skiriamas tokiems pacientams, jei galima nauda vir$ija galimg rizikg (zr. 4.2 skyriy). Tyrime, kuriame
emtricitabinas ir tenofoviras alafenamidas kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio
tabletémis (E/C/F/TAF) buvo skiriami ZIV-1 infekuotiems suaugusiesiems, sergantiems galutinés
stadijos inksty liga (apskaiciuotasis KrKI < 15 ml/min.) ir kuriems atliekama nuolatiné hemodializé,
veiksmingumas buvo i$laikytas 48 savaites, taiau emtricitabino ekspozicija buvo gerokai didesné nei
pacientams, kuriy inksty funkcija buvo normali. Nors nebuvo nustatyta jokiy naujy saugumo
problemy, padidéjusios emtricitabino ekspozicijos reikSmé lieka neaiski (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Descovy nerekomenduojama vartoti kartu su tam tikrais vaistiniais preparatais nuo traukuliy (pvz.,
karbamazepinu, okskarbazepinu, fenobarbitaliu ir fenitoinu), antimikobakteriniais preparatais (pvz.,
rifampicinu, rifabutinu, rifapentinu), jonaZolés preparatais ir ZIV proteazés inhibitoriais (PI), isskyrus
atazanavira, lopinavirg ir darunavirg (zr. 4.5 skyriy).

Descovy negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido,
tenofoviro dizoproksilio , emtricitabino, lamivudino ar adefoviro dipivoksilio.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.
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4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Descovy negalima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido,
tenofoviro dizoproksilio , emtricitabino, lamivudino ar adefoviro dipivoksilio.

Emtricitabinas

emtricitabino sgveikos su kitais vaistiniais preparatais galimybé yra maza. Emtricitabino vartojimas
kartu su vaistiniais preparatais, kurie Salinami aktyviai sekretuojant inksty kanaléliuose, gali padidinti
emtricitabino ir (arba) kartu vartojamo vaistinio preparato koncentracija. Vaistiniai preparatai, kurie
silpnina inksty funkcija, gali padidinti emtricitabino koncentracija.

Tenofoviras alafenamidas

Tenofovirg alafenamidag pernesa P-glikoproteinas (P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymas (angl.
breast cancer resistance protein, BCRP). Vaistiniai preparatai, kurie labai veikia P-gp ir BCRP
aktyvuma, gali sukelti tenofoviro alafenamido absorbcijos pokycius. Tikétina, kad vaistiniai
preparatai, kurie skatina P-gp aktyvuma (pvz., rifampicinas, rifabutinas, karbamazepinas,
fenobarbitalis), mazina tenofoviro alafenamido absorbcija, dél to sumazéja tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje ir gali iSnykti gydomasis Descovy poveikis bei i§sivystyti atsparumas.
Tikétina, kad Descovy vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie slopina P-gp ir BCRP
aktyvumg (pvz., kobicistatu, ritonaviru, ciklosporinu), didina tenofoviro alafenamido absorbcijg ir
koncentracija plazmoje. Remiantis in vitro tyrimo duomenimis, néra tikétina, kad kartu vartojant
tenofovirg alafenamidg ir ksantinoksidazés inhibitoriy (pvz., febuksostata) padidés sisteminé
tenofoviro ekspozicija in vivo.

Tenofoviras alafenamidas néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 arba CYP2D6
inhibitorius in vitro. Jis néra CYP3A inhibitorius arba induktorius in vivo. Tenofoviras alafenamidas
yra OATP1B1 ir OATPI1B3 substratas in vitro. Tenofoviro alafenamido pasiskirstyma organizme gali
veikti OATP1B1 ir OATP1B3 aktyvumas.

Kitos sgveikos

Tenofoviras alafenamidas néra zmogaus uridindifosfatgliukuronosiltransferazeés (UGT) 1A1
inhibitorius in vitro. Néra zinoma, ar tenofoviras alafenamidas yra kity UGT fermenty inhibitorius.
Emtricitabinas neslopino nespecifinio UGT substrato gliukuronidacijos reakcijos in vitro.

Saveikos tarp Descovy sudétiniy daliy ir galimy kartu vartoti vaistiniy preparaty yra iSvardytos

2 lenteléje (joje naudojamos santrumpos: padidéjimas - ,,1%, sumazéjimas - ,,|“, jei poky¢io nebuvo -
»<>). ApraSyta sgveika, paremta tyrimais, atliktais su Descovy arba Descovy sudétinémis dalimis,
vartojant jas kaip atskirus preparatus ir (arba) vartojant jas kartu, arba galima vaisty sgveika, kuri gali
pasireiksti vartojant Descovy.
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2 lentelé. Atskiry Descovy sudétiniy daliy saveikos su kitais vaistiniais preparatais

Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes!

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin® vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Descovy

ANTIINFEKCINIAI PREPARATAI

Priesgrybeliniai preparatai

Ketokonazolas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu | Rekomenduojama Descovy dozé
Itrakonazolas Descovy komponentu. yra 200/10 mg karta per para.
Tikétina, kad kartu vartojant stiprius
P-gp inhibitorius ketokonazolg arba
itrakonazola, tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje padidés.
Flukonazolas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu | Descovy dozé parenkama pagal
Izavukonazolas Descovy komponentu. kartu vartojamo antiretrovirusinio

Kartu vartojant flukonazola arba
izavukonazola, gali padidéti
tenofoviro alafenamido koncentracija
plazmoje.

preparato dozg (zr. 4.2 skyriy).

Antimikobakteriniai preparatai

Rifabutinas
Rifampicinas
Rifapentinas

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Descovy komponentu.

Kartu vartojant P-gp induktorius
rifampicing, rifabuting ir rifapenting,
gali sumazéti tenofoviro alafenamido
koncentracija plazmoje, dél to gali
iSnykti gydomasis poveikis ir
i§sivystyti atsparumas.

Kartu vartoti Descovy ir rifabutina,
rifampicing ar rifapenting
nerekomenduojama.

Vaistiniai preparatai nuo hepatito C viruso

Ledipasviras (90 mg karta per
para)/ sofosbuviras (400 mg karta
per parg), emtricitabinas (200 mg
karta per parg)/ tenofoviras
alafenamidas (10 mg kartg per

parg)’

Ledipasviras:
AUC: 1 79%
Crnax: 1 65%
Cuin: 7 93%

Sofosbuviras:
AUC: 1 47%
Cmax: T 29%

Sofosbuviro metabolitas GS-331007:
AUC: 1 48%
Cmax: g

Conin: 1 66%

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: «

Crax: <

Ledipasviro ar sofosbuviro dozés
koreguoti nereikia. Descovy dozé
parenkama pagal kartu vartojamo
antiretrovirusinio preparato dozg

(zr. 4.2 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes!

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin? vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Descovy

Ledipasviras (90 mg karta per
para)/ sofosbuviras (400 mg karta
per para), emtricitabinas (200 mg
kartg per para)/ tenofoviras
alafenamidas (25 mg kartg per

parg)*

Ledipasviras
AUC: <
Crnax: <

Chin: <

Sofosbuviras:
AUC: &

Cmax: >

Sofosbuviro metabolitas GS-331007:

AUC: <
Crnax: <

Chin: <

Emtricitabinas:
AUC: <
Cmax: g

Cmin: >

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: 1 32%

Crax: <

Ledipasviro ar sofosbuviro dozés
koreguoti nereikia. Descovy dozé
parenkama pagal kartu vartojamo
antiretrovirusinio preparato dozg

(zr. 4.2 skyriy).

Sofosbuviras (400 mg karta per
parg) / velpatasviras (100 mg
kartg per parg), emtricitabinas
(200 mg karta per para) /
tenofoviras alafenamidas

(10 mg kartg per parg)?

Sofosbuviras:
AUC: 137 %

Crnax: <

Sofosbuviro metabolitas GS-331007:

AUC: 1 48 %
Cmax: g

Conin: 1 58 %

Velpatasviras:
AUC: 150 %
Cax: 130 %
Chin: T 60 %

Emtricitabinas:
AUC: <
Cmax: Ad

Cmin: >

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: &
Crax: § 20 %

Sofosbuviro, velpatasviro arba
voksilapreviro dozés koreguoti
nereikia. Descovy dozé parenkama
pagal kartu vartojamo
antiretrovirusinio preparato doze
(zr. 4.2 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes!

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin? vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Descovy

Sofosbuviras / velpatasviras /
voksilapreviras (400 mg/100 mg/
100 mg+100 mg kartg per parg)’ /
emtricitabinas (200 mg karta per
para) / tenofoviras alafenamidas
(10 mg kartg per parg)?

Sofosbuviras:
AUC: «
Cmax: 127 %

Sofosbuviro metabolitas GS-331007:

AUC: 143 %

Cmax: >

Velpatasviras:
AUC: &
Chin: T 46 %

Crnax: <

Voksilapreviras:
AUC: 1171 %
Chin: 7350 %
Crmax: 192 %

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmin: >

Crnax: <

Tenofoviras alafenamidas:

AUC: <

Crax: | 21 %
Sofosbuviras / velpatasviras / Sofosbuviras: Sofosbuviro, velpatasviro arba
voksilapreviras (400 mg/100 mg/ | AUC: & voksilapreviro dozés koreguoti
100 mg+100 mg kartg per para)’ / | Cmax: <> nereikia. Descovy dozé parenkama

emtricitabinas (200 mg karta per
para) / tenofoviras alafenamidas
(25 mg kartg per parg)*

Sofosbuviro metabolitas GS-331007:

AUC: &

Cmin: >

Velpatasviras:
AUC: <
Chin: <

Crnax: <

Voksilapreviras:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: Ad

Emtricitabinas:
AUC: &
Cmin: Ad

Crnax: <

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: 152 %
Crmax: 132 %

pagal kartu vartojamo
antiretrovirusinio preparato doze
(zr. 4.2 skyriy).
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes!

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin? vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Descovy

ANTIRETROVIRUSINIAI PREPARATAI

ZIV proteazés inhibitoriai

Atazanaviras/kobicistatas
(300 mg/150 mg kartg per parg),
tenofoviras alafenamidas (10 mg)

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: 1 75%
Cmax: T 80%

Atazanaviras:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: g

Rekomenduojama Descovy dozé
yra 200/10 mg kartg per para.

Atazanaviras/ritonaviras
(300/100 mg karta per para),
tenofoviras alafenamidas (10 mg)

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: 191%
Ciax: T 77%

Rekomenduojama Descovy dozé
yra 200/10 mg karta per para.

Atazanaviras:

AUC: <

Crnax: <

Cmin: >
Darunaviras/kobicistatas Tenofoviras alafenamidas: Rekomenduojama Descovy dozé
(800/150 mg karta per para), AUC: & yra 200/10 mg karta per para.
tenofoviras alafenamidas (25 mg | Cmax: <>
kartg per para)®

Tenofoviras:

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

Darunaviras:

AUC: &

Chnax: <

Chin: &
Darunaviras/ritonaviras Tenofoviras alafenamidas: Rekomenduojama Descovy dozé
(800/100 mg karta per para), AUC: & yra 200/10 mg karta per para.
tenofoviras alafenamidas (10 mg | Cmax: <>
karta per para)

Tenofoviras:

AUC: 1 105%
Conax: 1 142%

Darunaviras:
AUC: <
Cmax: g

Cmin: g

Lopinaviras/ritonaviras
(800/200 mg karta per para),
tenofoviras alafenamidas (10 mg
karta per para)

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: 147%
Cmax: T 119%

Lopinaviras:
AUC: &
Chnax:

Chin: <

Rekomenduojama Descovy dozé
yra 200/10 mg karta per para.

37




Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes!

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin? vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Descovy

Tipranaviras/ritonaviras

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Descovy komponentu.

Tipranaviras/ritonaviras sukelia P-gp
indukcija. Tikétina, kad vartojant
tipranavira/ritonavirg kartu su
Descovy, tenofoviro alafenamido
ekspozicija sumazes.

Vartoti kartu su Descovy
nerekomenduojama.

Kiti proteazés inhibitoriai

Poveikis nezinomas.

Néra duomeny, todél dozavimo
rekomendacijy vartojant kartu su
kitais proteazés inhibitoriais
pateikti negalima.

Kiti antiretrovirusiniai preparatai nuo ZIV

Dolutegraviras (50 mg karta per

Tenofoviras alafenamidas:

Rekomenduojama Descovy dozé

para), tenofoviras alafenamidas AUC: < yra 200/25 mg kartg per pars.
(10 mg kartg per parg)? Chnax: <>

Dolutegraviras:

AUC: &

Chnax: <

Chin: &
Rilpivirinas (25 mg karta per Tenofoviras alafenamidas: Rekomenduojama Descovy dozé
para), tenofoviras alafenamidas AUC: & yra 200/25 mg karta per para.
(25 mg karta per para) Crnax: <

Rilpivirinas:

AUC: <

Crnax: <

Chin: <
Efavirenzas (600 mg karta per Tenofoviras alafenamidas: Rekomenduojama Descovy dozé
para), tenofoviras alafenamidas AUC: | 14% yra 200/25 mg karta per para.

(40 mg kartg per parg)* Crnax: | 22%

Maravirokas Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu | Rekomenduojama Descovy dozé
Nevirapinas Descovy komponentu. yra 200/25 mg karta per para.
Raltegraviras

Neéra tikétina, kad maravirokas,
nevirapinas ar raltegraviras veiks
tenofoviro alafenamido ekspozicija,
taip pat néra tikétina, kad tenofoviras
alafenamidas veiks maraviroko,
nevirapino ar raltegraviro
metabolizmg ir Salinima.

VAISTINIAI PREPARATAI NUO

TRAUKULIU

Okskarbazepinas
Fenobarbitalis
Fenitoinas

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Descovy komponentu.

Kartu vartojant P-gp induktorius
okskarbazepina, fenobarbitalj ar
fenitoing, gali sumazéti tenofoviro
alafenamido koncentracija plazmoje
ir dél to i$nykti gydomasis poveikis
bei i$sivystyti atsparumas.

Vartoti Descovy kartu su
okskarbazepinu, fenobarbitaliu ar
fenitoinu nerekomenduojama.
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Vaistiniai preparatai pagal
terapines grupes!

Poveikiai vaistiniy preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmin? vidutinis
procentinis pokytis

Rekomendacijos, kaip vartoti
kartu su Descovy

Karbamazepinas (dozé titruojama
nuo po 100 mg iki po 300 mg du
kartus per parg),
emtricitabinas/tenofoviras
alafenamidas (200 mg/25 mg

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: | 55%
Cmax: | 57%

Kartu vartojant P-gp induktoriy

Vartoti Descovy kartu su
karbamazepinu
nerekomenduojama.

kart per parg)>° karbamazeping, sumazéja tenofoviro
alafenamido koncentracija plazmoje
ir dél to gali iSnykti gydomasis
poveikis bei iSsivystyti atsparumas.
ANTIDEPRESANTAI

Sertralinas (50 mg karta per
para), tenofoviras alafenamidas
(10 mg kartg per parg)?

Tenofoviras alafenamidas:
AUC: &

Crnax: <

Sertralinas:
AUC: 1 9%
Cmax: T 14%

Sertralino dozés koreguoti nereikia.
Descovy dozé parenkama pagal
kartu vartojamo antiretrovirusinio
preparato dozg (zr. 4.2 skyriy).

AUGALINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Jonazolés (Hypericum
perforatum) preparatai

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Descovy komponentu.

Kartu vartojant P-gp induktoriy
jonazolés preparata, gali sumazéti
tenofoviro alafenamido koncentracija
plazmoje ir dél to iSnykti gydomasis
poveikis bei iSsivystyti atsparumas.

Kartu vartoti Descovy ir jonazolés
preparatus nerekomenduojama.

IMUNOSUPRESANTAI

Ciklosporinas

Saveikos tyrimy neatlikta né su vienu
Descovy komponentu.

Tikétina, kad kartu vartojant stipry
P-gp inhibitoriy ciklosporina,
tenofoviro alafenamido koncentracija
plazmoje padideés.

Rekomenduojama Descovy dozé
yra 200/10 mg kartg per pars.

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Norgestimatas
(0,180/0,215/0,250 mg karta per
para), etinilestradiolis (0,025 mg
karta per parg), emtricitabinas/
tenofoviras alafenamidas
(200/25 mg kartg per parg)’

Norelgestrominas:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Norgestrelis:
AUC: &
Chin: <

Crnax: <

Etinilestradiolis:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Norgestimato/etinilestradiolio dozés
koreguoti nereikia. Descovy dozé
parenkama pagal kartu vartojamo
antiretrovirusinio preparato dozg
(zr. 4.2 skyriy).

RAMINAMIEJI/MIGDOMIEJI PREPARATAI

Per burng vartojamas Midazolamas:
midazolamas (2,5 mg viena AUC: &
doz¢), tenofoviras alafenamidas Chnax: <>

(25 mg karta per parg)

I vena leidziamas midazolamas Midazolamas:
(1 mg viena doz¢), tenofoviras AUC: <
alafenamidas (25 mg kartg per Chnax: <>

parg)

Midazolamo dozés koreguoti
nereikia. Descovy dozé parenkama
pagal kartu vartojamo
antiretrovirusinio preparato doze
(zr. 4.2 skyriy).
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Kai pateikiamos dozés, tai yra tokios dozés, kurios buvo vartotos klinikiniy vaisty tarpusavio sgveikos tyrimy metu.
Kai yra vaisty sgveikos tyrimy duomeny.

Tyrimas atliktas su elvitegraviro/kobicistato/emtricitabino/tenofoviro alafenamido fiksuoty doziy derinio tabletémis.
Tyrimas atliktas su emtricitabino/rilpivirino/tenofoviro alafenamido fiksuoty doziy derinio tabletémis.

Tyrimas atliktas su Descovy.

Siame tyrime emtricitabinas/tenofoviras alafenamidas buvo vartojamas valgio metu.

Tyrimas buvo atliktas skiriant papildomai 100 mg voksilapreviro, kad biity pasiekta tokia voksilapreviro ekspozicija,
kokios tikimasi HCV infekuotiems pacientams.

BT N T N N N

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Tinkamy ir gerai kontroliuojamy Descovy ar jo komponenty vartojimo néStumo metu tyrimy neatlikta.
Duomeny apie tenofoviro alafenamido vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néStumy baigtis). Taciau didelis kiekis duomeny apie vartojimg né$tumo metu
(duomeny yra daugiau kaip apie 1000 néstumo baigéiy) nerodo su emtricitabinu susijusio poveikio
apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo emtricitabino poveikio vaisingumo
rodikliams, néStumo eigai, vaisiaus vystymuisi, atsivedimui ar atsivesty jaunikliy vystymuisi
neparodé¢. Su gyviinais atlikti tenofoviro alafenamido tyrimai kenksmingo poveikio vaisingumo
rodikliams, vaikingumui ar vaisiaus vystymuisi neparodé (Zr. 5.3 skyriy).

Descovy néStumo metu vartoti galima tik tada, jei galima nauda pateisina galimg pavojy vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar tenofoviras alafenamidas issiskiria j gydomy motery pieng. Emtricitabinas i$siskiria i
gydomy motery pieng. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad tenofoviras issiskiria j piena.

Neéra pakankamai duomeny apie emtricitabino ir tenofoviro poveikj naujagimiams ar kiidikiams. Todél
Descovy neturi biiti vartojamas zindymo metu.

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo kiidikiui, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti
savo kudikiy.

Vaisingumas

Duomeny apie Descovy poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Tyrimais su gyvinais jokio emtricitabino ir
tenofoviro alafenamido poveikio poravimuisi ar vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Descovy gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientus reikia informuoti, kad
gydant Descovy pranesta apie svaigulio atvejus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamy reakcijy jvertinimas paremtas saugumo savybiy duomenimis, gautais atlikus visus

11 ir 111 fazés tyrimus, kuriy metu ZIV-1 infekuoti pacientai buvo gydomi vaistiniais preparatais, kuriy
sudétyje buvo emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, ir i§ poregistracinio laikotarpio patirties.
Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo dar negydyti suauge pacientai, gydomi emtricitabino ir
tenofoviro alafenamido su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis po 150 mg
elvitegraviro/150 mg kobicistato/200 mg emtricitabino/10 mg tenofoviro alafenamido (fumarato
pavidalu) (E/C/F/TAF) 144 savaites, dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos buvo
viduriavimas (7 %), pykinimas (11 %) ir galvos skausmas (6 %).
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos (nurodytos 3 lenteléje) iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj.
Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10) ir nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100).

3 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje!

Daznis | Nepageidaujama reakcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedaznas: | anemija

Psichikos sutrikimai

DazZnas: | nenormaliis sapnai

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas: | galvos skausmas, svaigulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas: pykinimas

DazZnas: viduriavimas, vémimas, pilvo skausmas, dujy susikaupimas zarnyne
Nedaznas: dispepsija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

DazZnas: bérimas

NedaZnas: angioneuroziné edema® 4, nieZéjimas, dilgéling*
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

NedaZnas: | artralgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

DazZnas: | nuovargis

I Igskyrus angioneurozing edema, anemijg ir dilgéline (Zr. 2, 3 ir 4 i$naSas), visos nepageidaujamos reakcijos buvo

nustatytos preparaty, kuriy sudétyje yra F/TAF, klinikiniy tyrimy metu. Daznis nustatytas per 144 gydymo savaites

1T fazés E/C/F/TAF klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 866 dar negydyti suaugg pacientai (GS-US-292-0104 ir
GS-US-292-0111), metu.

Si nepageidaujama reakcija nebuvo pastebéta preparaty, kuriy sudétyje yra F/TAF, klinikiniy tyrimy metu, bet nustatyta
remiantis emtricitabino klinikiniy tyrimy metu ar poregistracinio stebéjimo duomenimis, vartojant su kitais
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais.

Si nepageidaujama reakcija nustatyta preparaty, kuriy sudétyje yra emtricitabino, poregistracinio stebéjimo metu.

Si nepageidaujama reakcija nustatyta preparaty, kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido, poregistracinio stebéjimo
metu.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos nepakankamumas, pradéjus
KARG, gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija i besimptomes arba likusias oportunistines infekcijas.
Esant imuninei reaktyvacijai, taip pat nustatyti autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir
autoimuninis hepatitas), taiau nustatytas laikas iki ligos pradzios yra labiau kintamas ir Sie reiskiniai
gali pasireiksti pra¢jus daug ménesiy nuo gydymo pradzios (zr. 4.4 skyriy).

Osteonekrozeé

Yra duomeny apie osteonekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos veiksniy,
toli pazengusi ZIV liga arba ilgai taitkomas KARG. Osteonekrozés atvejy daznis nezinomas (Zr.

4.4 skyriy).

Lipidy laboratoriniy tyrimy rezultaty pokyciai

Atliekant tyrimus, kuriuose dalyvavo dar negydyti pacientai, abiejose gydymo vaistiniais preparatais,
kuriy sudétyje yra tenofoviro alafenamido fumarato ir tenofoviro dizoproksilio fumarato, grupése

144 savaite nustatytas lipidy kiekio nevalgius rodikliy — bendrojo cholesterolio kiekio, tiesioginio
mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio bei didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio ir
trigliceridy kiekio — padidéjimas. 144 savaite Siy rodikliy padidéjimo nuo pradinio jvertinimo mediana
buvo didesn¢ E/C/F/TAF grupégje nei elvitegraviro 150 mg/kobicistato 150 mg/emtricitabino

200 mg/tenofoviro dizoproksilio (fumarato pavidalu) 245 mg (E/C/F/TDF) grupéje (skirtumo tarp
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gydymo grupiy pagal bendrojo cholesterolio kiekio nevalgius, tiesioginio mazo tankio lipoproteiny
(MTL) cholesterolio bei didelio tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio ir trigliceridy kiekio rodiklius
p <0,001). Bendrojo cholesterolio ir DTL cholesterolio santykio pokyc¢io nuo pradinio jvertinimo iki
144 savaités mediana (Q1, Q3) buvo 0,2 (-0,3; 0,7) E/C/F/TAF grupéje ir 0,1 (-0,4; 0,6) E/C/F/TDF
grupéje (skirtumo tarp gydymo grupiy p = 0,006).

Tyrime pacientams, kuriems pasireiSké virusy slopinimas, peréjimas nuo emtricitabino / tenofoviro
dizoproksilio fumarato prie Descovy, toliau vartojant trecigjj antiretrovirusinj preparata (tyrimas
GS-US-311-1089), buvo nustatytas lipidy kiekio nevalgius rodikliy — bendrojo cholesterolio kiekio,
tiesioginio mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio ir trigliceridy — padidéjimas Descovy
grupéje, palyginti su mazai pasikeitusiu rezultatu emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio fumarato
grupéje (p < 0,009 skirtumas tarp grupiy pasikeitimuose nuo pradinio lygio). DTL cholesterolio ir
gliukozés medianos vertés nevalgius bei bendro cholesterolio ir DTL cholesterolio santykis bet kurioje
gydymo grupéje 96 savaitg buvo mazai pasikeites nuo pradinio lygio. Nei vienas pasikeitimas nebuvo
kliniskai reik§mingas.

Suaugusiy pacienty, kuriems pasiektas virusy slopinimas, tyrimo metu, pakeitus abakavirg /
lamivuding ] Descovy, bet toliau vartojant trecigjj antiretrovirusinj vaistinj preparata (tyrimas
GS-US-311-1717), nustatyti minimalgs lipidy parametry pokyciai.

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés

koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido saugumas buvo tiriamas 48 savaites atlickant atvirgjj klinikinj
tyrimg (GS-US-292-0106), kurio metu ZIV-1 infekuoti, dar negydyti pacientai vaikai nuo 12 iki

< 18 mety buvo gydomi emtricitabinu ir tenofoviru alafenamidu kartu su elvitegraviru ir kobicistatu
fiksuoty doziy derinio tabletémis. Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido kartu su elvitegraviru ir
kobicistatu saugumo duomenys 50 pacienty paaugliy grupéje buvo panasiis j suaugusiyjy duomenis

(Zr. 5.1 skyriy).

Kitos ypatingos pacienty populiacijos

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido saugumas buvo tiriamas 144 savaites atlickant atvirajj
klinikinj tyrima (GS-US-292-0112), kurio metu 248 ZIV-1 infekuoti pacientai, kurie dar nebuvo
gydyti (n = 6) arba kuriems pasirei§ké virusy slopinimas (n = 242), sergantys lengvu ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (apskaiCiuotasis glomeruly filtracijos greitis (angl. estimated
glomerular filtration rate, eGFR) pagal Cockcroft-Gault metoda [eGFRcg]): 30-69 ml/min.) buvo
gydomi emtricitabinu ir tenofoviru alafenamidu kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy
derinio tabletémis. Pacientams, sergantiems lengvu ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu,
saugumo duomenys buvo panasiis | pacienty, kuriy inksty funkcija buvo normali, duomenis (Zr.

5.1 skyriy).

Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido saugumas buvo vertinamas atliekant 48 savaiciy trukmés
vienos grupés atvirajj klinikinj tyrima (GS-US-292-1825), kurio metu 55 ZIV-1 infekuotiems
pacientams, kuriems pasiektas virusy slopinimas, kurie serga galutinés stadijos inksty liga
(eGFRcg < 15 ml/min.) ir kuriems atlickama nuolatiné hemodializé, buvo skiriami emtricitabinas ir
tenofoviras alafenamidas kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis.
Emtricitabing ir tenofovirg alafenamidg kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio
tabletémis vartojantiems pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga ir kuriems atlickama
nuolatiné hemodializ¢, naujy saugumo problemy nenustatyta (zr. 5.2 skyriy).
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Pacientai, kartu infekuoti ZIV ir HBV

Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio
tabletémis (elvitegraviro / kobicistato / emtricitabino / tenofoviro alafenamido [E/C/F/TAF]) saugumas
buvo tiriamas 72 pacientams, kartu infekuotiems ZIV/HBV, kuriems buvo skiriamas gydymas nuo
71V, atlickant atvirajj klinikinj tyrima (GS-US-292-1249); iki 48 savaités pacientams buvo taikomas
kitoks antiretrovirusinio gydymo rezimas (69 i§ 72 pacienty vartojo tenofoviro dizoproksilio fumarato
[TDEF]), o tada jis buvo pakeistas j E/C/F/TAF. Remiantis $iais nedideliais duomenimis, pacientams,
kartu infekuotiems ZIV/HBV, emtricitabino ir tenofoviro alafenamido kartu su elvitegraviru ir
kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis saugumo duomenys buvo panasiis j pacienty, infekuoty
vien ZIV-1, duomenis (Zr. 4.4 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti dél toksinio poveikio simptomy (Zr. 4.8 skyriy). Descovy
perdozavimo gydyma sudaro bendros palaikomosios priemonés, jskaitant pagrindiniy organizmo
biikleés rodikliy bei klinikinés paciento buklés stebéjima.

Emtricitabing galima paSalinti hemodializés btidu, kurios metu per 3 val. dializés laikotarpj,
prasidedantj per 1,5 val. nuo emtricitabino vartojimo, pasalinama apie 30 % emtricitabino dozés.
Hemodializés bidu veiksmingai pasalinamas tenofoviras, o kraujo iSvalymo koeficientas yra mazdaug
54 %. Néra zinoma, ar emtricitabinas ir tenofoviras gali buti pasalinti peritoninés dializés budu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio antivirusinis preparatas, antivirusiniai vaistiniai
preparatai ZIV infekcijai gydyti, deriniai; ATC kodas — JOSAR17.

Veikimo mechanizmas

Emtricitabinas yra nukleozidy atvirkstinés transkriptazes inhibitorius (NATI) ir nukleozido
2’-deoksicitidino analogas. Emtricitabinas lgsteliy fermenty fosforilinamas iki emtricitabino trifosfato.
Emtricitabino trifosfatas, ZIV atvirktinei transkriptazei (AT) jtraukiant j viruso deoksiribonukleinine
rigsti (DNR), slopina ZIV replikacija, d¢l ko nutriiksta DNR grandiné. Emtricitabinui badingas
aktyvumas veikiant ZIV-1, ZIV-2 ir HBV.

Tenofoviras alafenamidas yra nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (NtATI) ir tenofoviro
fosfonamidaty provaistas (2’-deoksiadenozino monofosfato analogas). Tenofoviras alafenamidas
prasiskverbia | lgsteles ir dél didesnio stabilumo plazmoje bei aktyvinimo lasteliy viduje, katepsinui A
vykdant hidrolize, tenofoviras alafenamidas veiksmingiau nei tenofoviro dizoproksilio fumaratas
sutelkia tenofovirg periferinio kraujo vienbranduolése lastelése (angl. peripheral blood mononuclear
cells, PBMC) arba ZIV taikinio lastelése, jskaitant limfocitus bei makrofagus. Tada lasteliy viduje
tenofoviras fosforilinamas j farmakologiskai veikly metabolita tenofovirg difosfatg. Tenofoviras
difosfatas, ZIV AT jtraukiant j viruso DNR, slopina ZIV replikacija, dél ko nutriiksta DNR grandiné.

Tenofovirui biidingas aktyvumas veikiant ZIV-1, ZIV-2 ir HBV.
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Antivirusinis aktyvumas in vitro

Nustatytas emtricitabino ir tenofoviro alafenamido sinergistinis antivirusinis aktyvumas lasteliy
kulttroje. Emtricitabino arba tenofoviro alafenamido antagonistinio poveikio vartojant kartu su kitais
antiretrovirusiniais preparatais nenustatyta.

Emtricitabino antivirusinis poveikis laboratoriniams ir klinikiniams ZIV-1 izoliatams buvo jvertintas
limfoblastoidiniy Igsteliy linijose, MAGI CCRS lgsteliy linijoje ir PBMC. Emtricitabino 50 %
efektyvumo koncentracijos (EKso) vertés buvo nuo 0,0013 uM iki 0,64 uM. Nustatytas emtricitabino
antivirusinis poveikis Igsteliy kultiroje veikiant ZIV-1 A, B, C, D, E, F ir G monofiletinius taksonus
(EKso vertés nuo 0,007 uM iki 0,075 uM) ir padermei badingas aktyvumas veikiant ZIV-2

(EKso vertés nuo 0,007 uM iki 1,5 uM).

Tenofoviro alafenamido antivirusinis poveikis laboratoriniams ir klinikiniams B potipio

ZIV-1 izoliatams buvo jvertintas limfoblastoidiniy lasteliy linijose, PBMC, pirminiy
monocity/makrofagy Igstelése ir CD4+ T limfocituose. Tenofoviro alafenamido EKsy vertés buvo nuo
2,0 nM iki 14,7 nM. Nustatytas tenofoviro alafenamido antivirusinis poveikis Iasteliy kulttroje
veikiant visas ZIV-1 grupes (M, N, ir O), jskaitant A, B, C, D, E, F ir G pogrupius (EKs vertés buvo
nuo 0,10 nM iki 12,0 nM) ir padermei biidingas aktyvumas veikiant ZIV-2 (EKso vertés buvo nuo
0,91 nM iki 2,63 nM).

Atsparumas

In vitro
Sumazéjes jautrumas emtricitabinui yra susijes su ZIV-1 AT M184V/I mutacijomis.

ZIV-1 izoliatai, kuriy jautrumas tenofovirui alafenamidui yra sumazéjes, turi K65R mutacija
ZIV-1 AT; taip pat laikinai pastebéta K70E mutacija ZIV-1 AT.

Dar negydyti pacientai

Antiretrovirusiniais preparatais dar negydyty pacienty, vartojanciy emtricitabing ir tenofovirg
alafenamida (10 mg) su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis III fazés tyrimy
GS-US-292-0104 ir GS-US-292-0111 jungtinés analizés metu buvo atlickamas plazmos ZIV-1
izoliaty, gauty i§ visy pacienty, kuriems buvo patvirtintas nes¢kmingas antivirusinis gydymas ir
nustatyta ZIV-1 RNR > 400 kopijy/ml, genotipavimas 144 savaite arba ankstyvo tiriamojo vaistinio
preparato vartojimo nutraukimo metu. Po 144 savai¢iy vienos arba daugiau pirminiy su atsparumu
emtricitabinui, tenofovirui alafenamidui ar elvitegravirui susijusiy mutacijy atsiradimas

ZIV-1 izoliatuose nustatytas 12 i3 22 pacienty, kuriems buvo jvertinami genotipiniai duomenys, gauti
i§ poriniy pradiniy ir nesékmingo gydymo E/C/F/TAF izoliaty (12 i§ 866 pacienty [1,4 %]), palyginti
su 12 1§ 20 nesekmingo gydymo izoliatais, gautais i§ E/C/F/TDF grupés pacienty, kuriems buvo
galima jvertinti genotipo duomenis (12 i§ 867 pacienty [1,4 %]). E/C/F/TAF grupg¢je atsiradusios
mutacijos buvo M184V/I (n = 11) ir K65R/N (n =2) AT bei T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n =4),
Q148Q/R (n = 1) ir N155H (n = 2) integrazéje. E/C/F/TDF grupéje i§ ZIV-1 izoliaty, gauty i§

12 pacienty, kuriems pasireiské atsparumas, atsiradusios mutacijos buvo M184V/I (n =9) ir K65R/N
(n=4) AT bei L210W (n =1) E92/Q/V (n=4) ir Q148R (n = 2) ir N155H/S (n = 3) integrazéje.
Daugumoje ZIV-1 izoliaty, gauty i§ abiejy grupiy pacienty, kuriems atsirado elvitegravirui atsparuma
lémusiy mutacijy integrazéje, taip pat atsirado mutacijy AT, lémusiy atsparuma emtricitabinui.

Pacientai, kartu infekuoti ZIV ir HBV

Klinikinio tyrimo metu ZIV ir létiniu hepatitu B infekuotiems pacientams, kuriems pasireiské ZIV
virusy slopinimas, 48 savaites vartojant emtricitabing ir tenofovira alafenamida su elvitegraviro ir
kobicistato fiksuoty doziy derinio tabletémis (E/C/F/TAF) (GS-US-292-1249, n = 72), nustatyta, kad
2 pacientai buvo tinkami atsparumo analizei. ZIV-1 ar HBV amino riigi¢iy poky¢iy, kurie biity susije
su atsparumu bet kuriam E/C/F/TAF komponentui, Siems 2 pacientams nenustatyta.

44



Kryzminis atsparumas ZIV-1 infekuotiems, dar negydytiems pacientams arba pacientams, kuriems
pasireiske virusy slopinimas

Emtricitabinui atsparts virusai su M184V/I pakaita pasizymi kryzminiu rezistentiSkumu lamivudinui,
taciau iSlieka jautriis didanozinui, stavudinui, tenofovirui ir zidovudinui.

K65R ir K70E mutacijos mazina jautrumg abakavirui, didanozinui, lamivudinui, emtricitabinui ir
tenofovirui, taciau islaiko jautrumg zidovudinui.

Keliems nukleozidams atspariam ZIV-1 su T69S dviejy intarpy mutacija arba su Q151M mutacijy
kompleksu, j kurj jeina K65R, buvo buidingas sumazéjes jautrumas tenofovirui alafenamidui.

Klinikiniai duomenys

Dar negydytiems pacientams Descovy veiksmingumo ir saugumo tyrimy neatlikta.

Descovy klinikinis veiksmingumas nustatytas i$ tyrimy, kuriy metu buvo vartojamas emtricitabinas ir
tenofoviras alafenamidas, skiriami kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio
E/C/F/TAF tabletémis.

Dar negydyti ZIV-1 infekuoti pacientai

Atliekant GS-US-292-0104 ir GS-US-292-0111 tyrimus, pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu

1:1 buvo atrinkti vartoti emtricitabino 200 mg ir tenofoviro alafenamido 10 mg (n = 866) kartg per
para arba emtricitabino 200 mg + tenofoviro dizoproksilio (fumarato pavidalu) 245 mg (n = 867) karta
per parg, abu skiriant kartu su elvitegraviro 150 mg + kobicistato 150 mg fiksuoty doziy derinio
tabletémis. Vidutinis amzius buvo 36 metai (amziaus intervalas buvo 18-76 metai), 85 % buvo vyrai,
57 % buvo baltaodziai, 25 % buvo juodaodziai ir 10 % buvo azijieciai. Devyniolika procenty pacienty
buvo ispany/ Lotyny Amerikos kilmés. Vidutinis pradinis ZIV-1 RNR kiekis plazmoje buvo

4,5 logio kopijy/ml (svyravo 1,3-7,0 intervale), 23 % pacienty pradinis viruso kiekis buvo

> 100 000 kopijy/ml. Vidutinis pradinis CD4+ Igsteliy skai¢ius buvo 427 Igstelés/mm? (svyravo

0-1 360 intervale), o 13 % pacienty CD4+ lgsteliy skai¢ius buvo < 200 Igsteliy/mm®.

144-3 savaite nustatyta, kad E/C/F/TAF poveikis, uztikrinant ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml rodiklj, yra
statistiSkai pranasesnis, palyginti su E/C/F/TDF poveikiu. Procentinis skirtumas buvo 4,2 % (95 % PI:
nuo 0,6 % iki 7,8 %). Apibendrinti gydymo rezultatai po 48 ir 144 savaiciy pateikiami 4 lenteléje.

4 lentelé. Apibendrinti GS-US-292-0104 ir GS-US-292-0111 tyrimy virusologiniai rezultatai 48 ir
144 savaite™®

48 savaite 144 savaite
E/C/F/TAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n =867) (n = 866) (n =867)
ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml 92 % 90 % 84 % 80 %

Gydymo skirtumas

2,0 % (95 % PI: nuo -0,7 % iki 4,7 %)

4,2 % (95 % PI: nuo 0,6 % iki 7,8 %)

ZIV-1 RNR > 50 kopiju/ml¢

4%

4%

5%

4%

INéra virusiniy tyrimy
duomeny 48 arba 144
savaités laikotarpiu

4%

6 %

11 %

16 %

Nutrauké tiriamojo
vaistinio preparato

mirties?

vartojimg dél NR arba

1%

2%

1%

3%

Nutrauké tiriamojo
vaistinio preparato
vartojima del kity

esamas ZIV-1 RNR
kiekis buvo
< 50 kopijy/ml°

priezasciy ir paskutinis

2%

4%

9%

11 %
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48 savaite

144 savaité

E/C/F/TAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n=867) (n = 866) (n=867)
Triksta Sio laikotarpio 1% <1% 1% 1%
duomeny, taciau
tiriamajj vaistg vartoja
Pacienty, kuriems
nustatyta ZIV-1 RNR
< 50 kopiju/ml, dalis (%)
agal pogrupi
AmZius
< 50 mety 71618 777 (92 %) | 68018 753 (90 %) | 647 18 777 (83 %) | 602 1§ 753 (80 %)
> 50 mety 84 i3 89 (94 %) 10418 114 (91 %) | 821889 (92 %) | 9218 114 (81 %)
Lytis
Vyras 67418733 (92 %) | 67318 740 (91 %) | 616 15 733 (84 %) | 603 1§ 740 (81 %)
Moteris 126 18 133 (95 %) 11118 127 (87 %) | 11318 133 (85 %) | 9118 127 (72 %)
Rasé
Juodaodis 197 18 223 (88 %) 17718 213 (83 %) | 168 18 223 (75 %) | 15215 213 (71 %)
Ne juodaodis 603 18 643 (94 %) | 607 i8 654 (93 %) | 561 15 643 (87 %) | 542 15 654 (83 %)

Pradinis virusy kiekis
<100 000 kopijy/ml
> 100 000 kopijy/ml

629 i 670 (94 %)
171 i§ 196 (87 %)

610 i§ 672 (91 %)
174 i§ 195 (89 %)

567 i§ 670 (85 %)
162 i§ 196 (83 %)

537 i§ 672 (80 %)
157 i§ 195 (81 %)

Pradinis CD4+ lasteliy
skaicius
<200 Igsteliy/mm?
> 200 lgsteliy/mm?

96 i3 112 (86 %)
703 i§ 753 (93 %)

104 i§ 117 (89 %)
680 i 750 (91 %)

93 i% 112 (83 %)
635 i 753 (84 %)

94 % 117 (80 %)
600 i3 750 (80 %)

7Z1V-1 RNR < 20 kopiju/ml

84,4 %

84,0 %

81,1 %

75,8 %

Gydymo skirtumas

0,4 % (95 % PI: nuo -3,0 % iki 3,8 %)

5,4 % (95 % PI: nuo 1,5 % iki 9,2 %)

E/C/F/TAF = elvitegraviras/kobicistatas/emtricitabinas/tenofoviras alafenamidas
E/C/F/TDF = elvitegraviras/kobicistatas/emtricitabinas/tenofoviro dizoproksilio fumaratas
a 48-osios savaités laikotarpis yra nuo 294-os iki 377-os dienos (imtinai); 144-osios savaités laikotarpis yra nuo 966-os iki

1049-0s dienos (imtinai).

b Abiejy tyrimy metu pacientai buvo stratifikuoti pagal pradinj ZIV-1 RNR kiekj (< 100 000 kopijy/ml, nuo
> 100 000 kopijy/ml iki <400 000 kopijy/ml arba > 400 000 kopijy/ml), pagal CD4+ lasteliy skaiciy (< 50 lasteliy/pl,
50-199 lasteliy/pl arba > 200 lasteliy/pl) ir pagal regiona (JAV arba uz JAV riby).
c Itraukti pacientai, kuriems 48-osios arba 144-osios savaités laikotarpiu nustatyta > 50 kopijy/ml, pacientai, kurie anksti
nutraukeé vaisto vartojima dél nepakankamo ar iSnykusio veiksmingumo, pacientai, kurie anksti nutrauké vaisto vartojima
ne dél nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba nepakankamo ar iSnykusio veiksmingumo, o dél kity priezasciy, ir
kuriems vartojimo nutraukimo metu nustatyta > 50 kopijy/ml virusy kiekis.
d Jtraukti pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojima dél nepageidaujamo reiskinio (NR) ar mirties bet kuriuo metu nuo
1 dienos iki Sio laikotarpio, jei per nurodytg laikotarpj negauta jokiy virusiniy duomeny apie gydyma.
e [traukti pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojimg ne dél nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba nepakankamo ar
iSnykusio veiksmingumo, o dél kity priezaséiy, pvz., atSauké sutikima, nebeliko galimybés jy stebéti ir kt.

Vidutinis CD4+ lgsteliy skai¢iaus padidéjimas, palyginti su pradine verte, buvo 230 Igsteliy/mm?
E/C/F/TAF gydyty pacienty grupéje ir 211 Iasteliy/mm?® E/C/F/TDF gydyty pacienty grupéje

(p = 0,024) 48 savaite ir 326 Igstelés/mm? E/C/F/TAF gydyty pacienty grupéje ir 305 lastelés/mm?
E/C/F/TDF gydyty pacienty grupéje (p = 0,06) 144 savaite.

Descovy klinikinis veiksmingumas dar negydytiems pacientams taip pat nustatytas tyrimu, kurio metu
buvo vartojamas emtricitabinas ir tenofoviras alafenamidas (10 mg), skiriami kartu su darunaviru
(800 mg) ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis (D/C/F/TAF). Tyrimo GS-US-299-0102
metu pacientai atsitiktiniy imc¢iy biidu santykiu 2:1 buvo atrinkti vartoti fiksuoty doziy derinj
D/C/F/TAF kartg per parg (n = 103) arba darunavirg ir kobicistatg bei emtricitabing/tenofoviro
dizoproksilio fumarata karta per parg (n = 50). Pacienty, kuriy ZIV-1 RNR kiekis plazmoje buvo

< 50 kopijy/ml ir < 20 kopijy/ml, dalis nurodyta 5 lentel¢je.
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5 lentelé. Tyrimo GS-US-299-0102 virusologiniai rezultatai 24 ir 48 savaite®

24 savaité 48 savaité
D/C/F/TAF Darunaviras, D/C/F/TAF Darunaviras,
(n=103) kobicistatas ir (n=103) kobicistatas ir
emtricitabinas/ emtricitabinas/
tenofoviro dizoproksilio tenofoviro dizoproksilio
fumaratas (n = 50) fumaratas (n = 50)
Z1V-1 RNR 75 % 74 % 77 % 84 %
< 50 kopijy/ml
Gydymo skirtumas | 3,3 % (95 % PI: nuo -11,4 % iki 18,1 %) | -6,2 % (95 % PI: nuo -19,9 % iki 7,4 %)
ZIV-1 RNR 20 % 24 % 16 % 12 %
> 50 kopiju/ml®
INéra virusiniy tyrimy 5% 2% 8% 4%
duomeny 48 savaités
laikotarpiu
Nutraukeé tiriamojo 1% 0 1% 2%
vaistinio preparato
vartojimg dél NR
arba mirties®
Nutrauké tiriamojo
vaistinio preparato
vartojima del kity
priezaséiy ir 4% 2% 7% 2%
paskutinis esamas
ZIV-1 RNR kiekis
buvo < 50 kopijy/ml¢
Nepakanka §io 0 0 0 0
laikotarpio duomeny,
taCiau tiriamajj vaistg
vartoja
71V-1 RNR 55 % 62 % 63 % 76 %
< 20 kopiju/ml

Gydymo skirtumas

3.5 % (95 % PI:

nuo -19,8 % iki 12,7 %)

-10,7 % (95 % PI: nuo -26,3 % iki 4,8 %)

D/C/F/TAF = darunaviras/kobicistatas/emtricitabinas/tenofoviras alafenamidas

a  48-osios savaités laikotarpis yra nuo 294-os iki 377-os dienos (imtinai).
b Jtraukti pacientai, kuriems 48 savaités laikotarpiu nustatyta > 50 kopijy/ml, pacientai, kurie anksti nutrauké vaisto
vartojima dél nepakankamo ar iSnykusio veiksmingumo, pacientai, kurie anksti nutrauké vaisto vartojimg ne dél
nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba nepakankamo ar iSnykusio veiksmingumo, o dél kity priezas¢iy, ir kuriems
vartojimo nutraukimo metu nustatyta > 50 kopijy/ml virusy kiekis.
¢ Jtraukti pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojima dél nepageidaujamo reiskinio (NR) ar mirties bet kuriuo metu nuo
1 dienos iki Sio laikotarpio, jei per nurodyta laikotarpj negauta jokiy virusiniy duomeny apie gydyma.
d Jtraukti pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojima ne dél nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba nepakankamo ar
i$nykusio veiksmingumo, o deél kity priezasciy, pvz., atSauke sutikima, nebeliko galimybés jy stebéti ir kt.

ZIV-1 infekuoti pacientai, kuriems pasireiské virusy slopinimas
Tyrimo GS-US-311-1089 metu peréjimo nuo emtricitabino/tenofoviro dizoproksilio fumarato prie
Descovy, toliau vartojant trecigjj antiretrovirusinj preparatg, veiksmingumas ir saugumas buvo
vertinami atliekant atsitiktiniy imé&iy, dvigubai koduota tyrima, kuriame dalyvavo ZIV-1 infekuoti
suaugusieji, kuriems pasireiské virusy slopinimas (n = 663). Iki tyrimo pradzios pacientams turéjo buti
palaikomas stabilus slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) pagal prading gydymo schema
maziausiai 6 ménesius, pacientai turéjo biti infekuoti ZIV-1 be jokiy atsparumo emtricitabinui ar
tenofovirui alafenamidui mutacijy. Pacientai atsitiktiniy im¢iy badu santykiu 1:1 buvo atrinkti
pradinio jvertinimo metu pereiti prie Descovy vartojimo (n=333) arba toliau laikytis pradinés gydymo
emtricitabinu/tenofoviro dizoproksilio fumaratu schemos (n = 330). Pacientai buvo stratifikuoti pagal
ankstesnés gydymo schemos treciojo preparato klase¢. Pradinio jvertinimo metu 46 % pacienty vartojo
emtricitabing/tenofoviro dizoproksilio fumarata kartu su sustiprintu PI ir 54 % pacienty vartojo
emtricitabing/tenofoviro dizoproksilio fumaratg kartu su nesustiprintu tre¢iuoju preparatu.

GS-US-311-1089 tyrimo gydymo rezultatai po 48 ir 96 savaiciy pateikiami 6 lentel¢je.
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6 lentelé. Tyrimo GS-US-311-1089 virusologiniai rezultatai 48 ir 96" savaitémis

48 savaité

96 savaite

Gydymo schema, i
kuria jeina Descovy

Gydymo schema, i
kuria jeina

Gydymo schema, i
kuria jeina Descovy

Gydymo schema, i
kuria jeina

laikotarpio duomeny,
taCiau tiriamajj vaistg
vartoja

(n=333) emtricitabinas/ (n=333) emtricitabinas/
tenofoviro tenofoviro
dizoproksilio dizoproksilio
fumarata fumarata
(n=330) (n=330)
71V-1 RNR 94 % 93 % 89 % 89 %
< 50 kopiju/ml
Gydymo skirtumas 1,3 % (95 % PI: nuo -2,5 % iki 5,1 %) | -0,5 % (95 % PI: nuo -5,3 % iki 4,4 %)
Z1V-1 RNR <1% 2% 2% 1%
> 50 kopiju/ml*
INéra virusiniy tyrimy 5% 5% 9% 10 %
duomeny 48 ar
96 savaiciy laikotarpiu
Nutraukeé tiriamojo 2% 1% 2% 2%
vaistinio preparato
vartojimg dél NR arba
mirties?
Nutrauké tiriamojo 7% 9%
vaistinio preparato
vartojima del kity
priezasciy ir paskutinis 3% 5%
esamas ZIV-1 RNR
kiekis buvo
< 50 kopijy/ml®
Nepakanka Sio <1% 0 0 <1%

Pacienty, kuriems
nustatyta ZIV-1 RNR

< 50 kopiju/ml, dalis (%)
pagal ankstesne gydymo
schema

Sustiprinti PI

142 1§ 155 (92 %)

14018 151 (93 %)

133/155 (86 %)

133/151 (88 %)

Kiti tretieji preparatai

172 1§ 178 (97 %)

16718 179 (93 %)

162/178 (91 %)

161/179 (90 %)

PI = proteazés inhibitorius

a 48-osios savaités laikotarpis yra nuo 294-os iki 377-os dienos (imtinai).
b 96-osios savaités laikotarpis yra nuo 630-os iki 713-os dienos (imtinai).
¢ Itraukti pacientai, kuriems 48-osios arba 96-osios savaités laikotarpiu nustatyta > 50 kopiju/ml, pacientai, kurie anksti
nutraukeé vaisto vartojima dél nepakankamo ar iSnykusio veiksmingumo, pacientai, kurie anksti nutrauké vaisto vartojima
ne dél nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba nepakankamo ar isnykusio veiksmingumo, o dél kity priezasCiy, ir
kuriems vartojimo nutraukimo metu nustatyta > 50 kopijy/ml virusy kiekis.
d Jtraukti pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojima dél nepageidaujamo reiskinio (NR) ar mirties bet kuriuo metu nuo
1 dienos iki Sio laikotarpio, jei per nurodyta laikotarpi negauta jokiy virusiniy duomeny apie gydyma.
e Jtraukti pacientai, kurie nutrauké vaisto vartojima ne dél nepageidaujamo reiskinio (NR), mirties arba nepakankamo ar
i$nykusio veiksmingumo, o dél kity priezasCiy, pvz., atSauké sutikima, nebeliko galimybés jy stebéti ir kt.

Tyrimo GS-US-311-1717 metu pacientai, kuriems taikant gydymo rezima, kurio sudétyje buvo
abakaviro / lamivudino, pasiektas bent 6 ménesiy trukmés virusy slopinimas
(ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml), atsitiktiniy im¢iy baidu buvo suskirstyti santykiu 1:1, ir jy gydymas arba
buvo pakeistas j gydyma Descovy (N = 280), toliau vartojant trecigji, pradinj antiretrovirusinj vaistinj
preparatg, arba buvo tesiamas pradinis gydymo rezimas, kurio sudétyje buvo abakaviro / lamivudino

(N = 276).

Pacientai buvo stratifikuoti pagal treciojo vaistinio preparato, kuriuo jie gydyti pirmiau, klase. IS
pradziy 30 % pacienty vartojo abakavira / lamivuding kartu su sustiprintu proteaziy inhibitoriumi, o
70 % pacienty vartojo abakavirg / lamivuding kartu su nesustiprintu tre¢iuoju vaistiniu preparatu.
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48-3ja savaite sékmingo virusologinio gydymo dazniai buvo tokie: taikant gydymo rezima, kurio
sudétyje buvo Descovy: 89,7 % (227 1§ 253 tiriamyjy); taikant gydymo rezima, kurio sudétyje buvo
abakaviro / lamivudino: 92,7 % (230 i§ 248 tiriamyjy). Vertinant ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml rodiklio
iSlickamuma, 48-3jg savaite anksciau taikyto gydymo rezimo pakeitimas j gydymo rezima, kurio
sudétyje buvo Descovy, buvo ne prastesnis nei toliau tgsiamas pradinis gydymo rezimas, kurio
sudétyje buvo abakaviro / lamivudino.

ZIV-1 infekuoti pacientai, sergantys lengvu ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu

Tyrimo GS-US-292-0112 metu emtricitabino ir tenofoviro alafenamido veiksmingumas ir saugumas
buvo vertinamas atliekant atvirajj klinikinj tyrima, kurio metu 242 ZIV-1 infekuoti pacientai,
sergantys lengvu ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (€GFRcg: 30-69 ml/min.), peréjo
prie emtricitabino ir tenofoviro alafenamido (10 mg) vartojimo, skiriamy kartu su elvitegraviru ir
kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis. Pacientams virusy slopinimas (ZIV-1 RNR

< 50 kopijy/ml) tgsési maziausiai 6 ménesius iki peréjimo prie kito gydymo.

Vidutinis amzius buvo 58 metai (svyravo nuo 24 iki 82 mety), 63 pacientai (26 %) buvo > 65 mety.
Septyniasdesimt devyni procentai buvo vyrai, 63 % buvo baltaodziai, 18 % buvo juodaodziai ir 14 %
buvo azijie€iai. Trylika procenty pacienty buvo ispany/ Lotyny Amerikos kilmés. Pradinio jvertinimo
metu eGFR mediana buvo 56 ml/min., 33 % pacienty eGFR buvo nuo 30 iki 49 ml/min. Vidutinis
pradinis CD4+ lasteliy skai¢ius buvo 664 lasteles/mm?® (svyravo 126-1 813 intervale).

Peréjus prie emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, skiriamy kartu su elvitegraviru ir kobicistatu
fiksuoty doziy derinio tabletémis, 144 savaitg 83,1 % (197 18 237 pacienty) buvo iSlaikytas
ZIV-1 RNR kiekis < 50 kopijy/ml.

Tyrimo GS-US-292-1825 metu emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, vartojamy kartu su
elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis, veiksmingumas ir saugumas buvo
vertinami atliekant vienos grupés atvirajj klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 55 ZIV-1 infekuoti
suaugusieji, sergantys galutinés stadijos inksty liga (¢GFRcg < 15 ml/min.) ir kuriems nuolatiné
hemodializ¢ buvo atliekama bent 6 ménesius prie§ pereinant prie emtricitabino ir tenofoviro
alafenamido vartojimo kartu su elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis.
Pacientams virusy slopinimas (ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) tgsési maZiausiai 6 ménesius iki peréjimo
prie kito gydymo.

Vidutinis amzius buvo 48 metai (svyravo nuo 23 iki 64 mety). SeptyniasdeSimt $esi procentai buvo
vyrai, 82 % buvo juodaodziai ir 18 % buvo baltaodziai. Penkiolika procenty pacienty buvo ispany /
Lotyny Amerikos kilmés. Vidutinis pradinis CD4+ Iasteliy skai¢ius buvo 545 Igstelés/mm?® (svyravo
nuo 205 iki 1 473). Peréjus prie emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, skiriamy kartu su
elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis, 48 savaite 81,8 % (45 i§ 55 pacienty)
buvo i§laikytas ZIV-1 RNR kiekis < 50 kopijy/ml. Prie kito gydymo peréjusiems pacientams nebuvo
klinikiniu pozitiriu reikSmingy lipidy laboratoriniy tyrimy rodikliy nevalgius pokyciy.

Pacientai, kartu infekuoti ZIV ir HBV

Atviro tyrimo GS-US-292-1249 metu ZIV-1 kartu su létiniu hepatitu B infekuotiems pacientams buvo
vertinami emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, vartojamy su elvitegraviro ir kobicistato fiksuoty
doziy derinio tabletémis (E/C/F/TAF), veiksmingumas ir saugumas. Se§iasdesimt devyniems i§

72 pacienty anksciau buvo taikytas antivirusinis gydymas, kurio vienas i§ komponenty buvo TDF.
Pradedant gydymga E/C/F/TAF, 72 pacientams bent 6 ménesius buvo nustatomas ZIV slopinimas
(ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml) kartu su HBV DNR slopinimu ar be jo, ir §iy pacienty kepeny funkcija
buvo kompensuota. Vidutinis amzius buvo 50 mety (diapazonas 28-67), 92 % pacienty buvo vyrai,
69 % buvo baltaodziai, 18 % buvo juodaodziai ir 10 % buvo azijieciai. Vidutinis CD4+ lasteliy
skai¢ius pradzioje buvo 636 Igsteliy/mm? (diapazonas 263-1498). Tyrimo pradZioje aStuoniasdesimt
SeSiems procentams pacienty (62 i§ 72) pasireiské HBV slopinimas (HBV DNR <29 TV/ml) ir 42 %
(3018 72) buvo HBeAg teigiami.
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118 30 (3,3 %) pacienty, kurie tyrimo pradzioje buvo HBeAg teigiami, 48 savaite pasiekta anti-HBe
serokonversija. 3 i$ 70 (4,3 %) pacienty, kurie tyrimo pradzioje buvo HBsAg teigiami, 48 savaite
pasiekta anti-HB serokonversija.

48 savaitg peréjus prie gydymo emtricitabinu ir tenofoviru alafenamidu su elvitegraviru ir kobicistatu
fiksuoty doziy derinio tabletémis, 92 % pacienty (66 i§ 72) ir toliau buvo nustatoma ZIV-1

RNA <50 kopijy/ml. Vidutinis CD4+ lIasteliy skaiciaus pokytis nuo gydymo pradzios iki 48 savaités
buvo -2 Igstelés/mm?. 48 savaite devyniasdeSimt dviem procentams (66 i§ 72 pacienty) buvo
nustatytas HBV DNR < 29 TV/ml, triikkstamus analizés duomenis prilyginant nesékmingam gydymui.
IS 62 pacienty, kuriems tyrimo pradzioje nustatytas HBV slopinimas, 59 pacientams $is slopinimas
iSliko, o 3 pacientams nebuvo duomeny. I§ 10 pacienty, kuriems tyrimo pradzioje HBV slopinimo
nebuvo (HBV DNR > 29 TV/ml), 7 pacientams pasiektas slopinimas, 2 pacientams ir toliau buvo
nustatomas virusas ir 1 pacientui nebuvo duomeny.

E/C/F/TAF vartojimo anks&iau negydytiems ZIV ir HBV kartu infekuotiems pacientams klinikiniy
duomeny yra nedaug.

Kauly mineralinio tankio rodikliy pokyciai

Tyrimuose su dar negydytais pacientais emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, skiriamy kartu su
elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis, vartojimas po 144 gydymo savaiciy buvo
siejamas su mazesniu kauly mineralinio tankio (KMT) sumaz¢jimu, palyginti su E/C/F/TDF, dvigubos
energijos rentgeno spinduliy absorbciometrijos (DXA) analizés metodu iStyrus Slaunikaulj (pokycio
vidurkis: —0,8 %, palyginti su —3,4 %, p < 0,001) ir juosmening stuburo dalj (poky¢io vidurkis:

—0,9 %, palyginti su —3,0 %, p < 0,001). Atlikus atskirg tyrima, emtricitabino ir tenofoviro
alafenamido, skiriamy kartu su darunaviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis, vartojimas
48 gydymo savaites taip pat buvo siejamas su mazesniu KMT (kai matuojama Slaunikaulio ir stuburo
juosmenings dalies DXA analize) sumazéjimu, palyginus su darunaviru, kobicistatu, emtricitabinu ir
tenofoviro dizoproksilio fumaratu.

Tyrime su suaugusiais pacientais, kuriems pasireiské virusy slopinimas, KMT pageréjimas buvo
pastebétas 96 savaite, peréjus nuo TDF paremtos gydymo schemos prie Descovy paremtos gydymo
schemos, palyginti su TDF paremtos gydymo schemos t¢simo minimaliais pasikeitimais, DXA
analizés budu iStyrus Slaunikaulj (pokycio vidurkis: 1,9 %, palyginti su —0,3 %, p <0,001) ir
juosmening stuburo dalj (pokycio vidurkis: 2,2 %, palyginti su —0,2 %, p < 0,001).

Suaugusiy pacienty, kuriems pasiektas virusy slopinimas, tyrimo metu gydymo rezima, kurio sudétyje
buvo abakaviro / lamivudino, pakeitus j gydymo rezima, kurio sudétyje buvo Descovy, per 48 savaites
KMT reikSmingai nepakito. Tai nustatyta DXA metodu iStyrus Slaunikaulj (pokyc¢io vidurkis nuo
pradinés vertés 0,3 %, palyginti su 0,2 %, p = 0,55) ir juosmening stuburo dalj (pokycio vidurkis nuo
pradinés vertes 0,1 %, palyginti su <0,1 %, p=10,78).

Inksty funkcijos rodikliy pokyciai

Tyrimuose su dar negydytais pacientais emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, skiriamy kartu su
elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis, vartojimas 144 savaites buvo siejamas su
mazesniu poveikiu inksty saugumo rodikliams (matuojant eGFRcg bei baltymo ir kreatinino kiekio
Slapime santykj po 144 savaites trukusio gydymo ir albumino bei kreatinino kiekio $lapime santykj po
96 savaites trukusio gydymo), palyginus su E/C/F/TDF. 144 savaiciy gydymo laikotarpiu nei vienas
tiriamasis nenutrauké E/C/F/TAF vartojimo dél gydant atsiradusio nepageidaujamo inksty poveikio,
palyginti su 12 tiriamyjy, nutraukusiy E/C/F/TDF vartojimg (p < 0,001).

Atlikus atskirg tyrima su dar negydytais pacientais, emtricitabino ir tenofoviro alafenamido, skiriamy
kartu su darunaviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis, vartojimas 48 gydymo savaites
buvo siejamas su mazesniu poveikiu inksty saugumo rodikliams, palyginti su darunaviru ir kobicistatu,
skiriamais su emtricitabinu/tenofoviro dizoproksilio fumaratu (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Suaugusiy pacienty, kuriems pasiektas virusy slopinimas, tyrimo metu gydymo rezimg pakeitus j tokj,
kurio sudétyje buvo Descovy, ir tgsiant pradinj gydymo rezima, kurio sudétyje buvo abakaviro /
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lamivudino, abiem atvejais pacienty tubulinés proteinurijos vertinimo duomenys buvo panasis.
48-3ja savaite Slapimo retinolj sujungiancio baltymo ir kreatinino santykio procentinio poky¢io
vidurkis Descovy grupéje buvo 4 %, o pacienty, kuriems toliau taikytas gydymo rezimas, kurio
sudétyje buvo abakaviro / lamivudino, — 16 %; Slapimo beta-2 mikroglobulino ir kreatinino santykio
pokytis atitinkamai buvo 4 %, palyginti su 5 %.

Vaiky populiacija

Tyrimo GS-US-292-0106 metu emtricitabino ir tenofoviro alafenamido veiksmingumas, saugumas ir
farmakokinetika buvo vertinami atliekant atvirajj tyrima, kuriame dalyvavo 50 ZIV-1 infekuoty, dar
negydyty paaugliy, gydyty emtricitabino ir tenofoviro alafenamido (10 mg), skiriamy kartu su
elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis. Pacienty vidutinis amZius buvo 15 mety
(svyravo nuo 12 iki 17 mety) ir 56 % buvo mergino, 12 % buvo azijieCiai ir 88 % buvo juodaodziai.
Pradinio jvertinimo metu ZIV-1 RNR kiekio plazmoje mediana buvo 4,7 logio kopijy/ml,

CD4+ lgsteliy skai¢iaus mediana buvo 456 lgstelés/mm? (svyravo 95-1 110 intervale), CD4+%
mediana buvo 23 % (svyravo 7-45 % intervale). I§ viso 22 % pacienty nustatytas pradinis ZIV-1 RNR
kiekis plazmoje buvo > 100 000 kopijy/ml. 48 savaite 92 % (46 i§ 50) pacienty buvo pasiektas

ZIV-1 RNR < 50 kopijy/ml kiekis, panasus j atsako daznj atliekant tyrimus, kuriuose dalyvavo dar
negydyti ZIV-1 infekuoti suaugusieji. Vidutinis CD4+ lasteliy skai¢iaus padidéjimas 48 savaite,
palyginti su pradine verte, buvo 224 Igstelés/mm?®. Po 48 savai¢iy staiga atsiradusio atsparumo
E/C/F/TAF nenustatyta.

Europos vaisty agentira atidéjo jpareigojima pateikti Descovy tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis ZIV-1 infekcijai gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgertas emtricitabinas greitai ir placiai absorbuojamas, o didziausia koncentracija plazmoje nustatyta
praéjus 1-2 valandoms po dozés vartojimo. 20 ZIV-1 infekuoty tiriamyjy i§gérus kartotines
emtricitabino dozes, didziausia emtricitabino koncentracija plazmoje (vidurkis = SN) (Cmax), kai
nusistovi pusiausvyriné koncentracija, buvo 1,8 + 0,7 pg/ml, plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko
kreive per 24 val. intervalg tarp doziy (AUC) buvo 10,0 + 3,1 pugeh/ml. Vidutiné maziausia
emtricitabino koncentracija plazmoje, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai ir praéjus

24 valandoms po dozés vartojimo, buvo lygi vidutinei in vitro aktyvumo pie§ ZIV-1 IC90 vertei arba
didesné.

Vartojant emtricitabino valgio metu, sisteminé emtricitabino ekspozicija nepakito.

Sveikiems tiriamiesiems suvalgius maisto, didziausia tenofoviro alafenamido, vartojamo F/TAF

(25 mg) arba E/C/F/TAF (10 mg) schemoje, koncentracija plazmoje nustatyta praéjus mazdaug

1 valandai po dozés vartojimo. Pavalgius vidutiniai Cpax it AUCrg (vidurkis + SN) po vienkartinés
25 mg tenofoviro alafenamido dozés, vartojamos Descovy sudétyje, buvo atitinkamai

0,21 £ 0,13 pg/ml ir 0,25 + 0,11 pgeh/ml. Vidutiniai Cpax it AUCjas po vienkartinés 10 mg tenofoviro
alafenamido dozés, vartojamos E/C/F/TAF sudétyje, buvo atitinkamai 0,21 + 0,10 pg/ml ir

0,25 + 0,08 pgeh/ml.

Palyginti su vartojimu nevalgius, vartojant tenofovirg alafenamidg su labai riebiu maistu (~800 kcal,
50 % riebaly), sumaz¢jo tenofoviro alafenamido Crax (15-37 %) ir padidéjo AUCis (17-77 %).

Pasiskirstymas

In vitro prie zmogaus plazmos baltymy prisijungia <4 % emtricitabino ir prisijungimas intervale
0,02-200 pg/ml nepriklauso nuo vaisto koncentracijos. Esant didZiausiai koncentracijai plazmoje,
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vidutinis vaisto koncentracijos plazmoje ir kraujyje koeficientas buvo mazdaug 1,0, o vidutinis vaisto
koncentracijos spermoje ir plazmoje koeficientas buvo mazdaug 4,0.

In vitro prie zmogaus plazmos baltymy prisijungia < 0,7 % tenofoviro ir prisijungimas intervale
0,01-25 pg/ml nepriklauso nuo vaisto koncentracijos. Ex vivo, tiriant klinikiniy tyrimy metu paimtus

méginius, prie zmogaus plazmos baltymy prisijungé mazdaug 80 % tenofoviro alafenamido.

Biotransformacija

In vitro tyrimai rodo, kad emtricitabinas néra zmogaus CYP fermenty inhibitorius. ISgérus
[*C]-emtricitabino, visa emtricitabino dozé buvo pasalinta su §lapimu (mazdaug 86 % dozés) ir su
iSmatomis (mazdaug 14 % dozés). Trylika procenty dozés buvo pasalinta su Slapimu trijy spéjamy
metabolity pavidalu. Emtricitabino biotransformacija apima tiolio grupés oksidacija iki 3'-sulfoksido
diastereomery (mazdaug 9 % dozes) ir konjugacija su gliukurono ragstimi, susidarant
2'-O-gliukuronidui (mazdaug 4 % dozés). Kity metabolity nepavyko aptikti.

Metabolizmas yra pagrindinis tenofoviro alafenamido eliminacijos kelias Zmonéms, jis sudaro > 80 %
i8gertos dozés. In vitro tyrimai parodé, kad tenofovirg alafenamidg j tenofovirg (pagrindinj metabolitg)
metabolizuoja katepsinas A periferinio kraujo vienbranduolése lgstelése (angl. PBMC) (jskaitant
limfocitus ir kitas ZIV taikinio lasteles) bei makrofaguose, taip pat karboksilesterazé-1 hepatocituose.
In vivo tenofoviras alafenamidas hidrolizuojamas lgstelése ir susidaro tenofoviras (pagrindinis
metabolitas), kuris fosforilinamas j veiklyjj metabolita tenofovirg difosfata. Atliekant zmoniy
klinikinius tyrimus, 10 mg geriamoji tenofoviro alafenamido (skiriamo kartu su emtricitabinu ir
elvitegraviru bei kobicistatu) doz¢ salygojo tenofoviro difosfato koncentracija, > 4 kartus didesng
PBMC ir > 90 % mazesn¢ tenofoviro koncentracijg plazmoje, palyginti su susidarancia pavartojus
245 mg geriamojo tenofoviro dizoproksilio (fumarato pavidalu) doze (skiriamg kartu su emtricitabinu
ir elvitegraviru bei kobicistatu).

In vitro tenofoviro alafenamido CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ar CYP2D6
nemetabolizuoja. Tenofovirg alafenamida minimaliai metabolizuoja CYP3A4. Vartojant kartu su
vidutinio stiprumo bandomuoju CYP3A induktoriumi efavirenzu, tenofoviro alafenamido ekspozicija
reik§mingai nepakito. Po tenofoviro alafenamido vartojimo [!*C]-radioaktyvumas plazmoje buvo
priklausomas nuo laiko, pirmgsias kelias valandas daugiausiai aptikta tenofoviro alafenamido, likusiu
laikotarpiu — Slapimo rtigsties.

Eliminacija

Emtricitabinas daugiausiai Salinamas pro inkstus su $lapimu (mazdaug 86 % vartotos dozés) ir su
iSmatomis (mazdaug 14 % dozés). Trylika procenty emtricitabino dozés randama Slapime trijy
metabolity pavidalu. Sisteminis vidutinis emtricitabino klirensas yra 307 ml/min. I§gerto emtricitabino
pusinés eliminacijos periodas yra apie 10 valandy.

Nepakitusio tenofoviro alafenamido $alinimas pro inkstus yra nezymus, su §lapimu pasalinama

<1 % dozés. Tenofoviras alafenamidas daugiausiai pasalinamas po metabolizavimo j tenofovira.
Tenofoviro alafenamido ir tenofoviro vidutinis pusinés eliminacijos periodas plazmoje trunka
atitinkamai 0,51 ir 32,37 valandos. Tenofoviras Salinamas pro inkstus, vykstant glomeruly filtracijai ir
aktyviai sekrecijai kanaléliuose.

Farmakokinetika specialiose populiacijose

AmZius, Iytis ir etniné grupé
Klinigkai reik§mingy emtricitabino ar tenofoviro alafenamido farmakokinetikos skirtumy dél amziaus,
lyties ar etninés grupés nenustatyta.

Vaiky populiacija

Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido (skiriamy kartu su elvitegraviru bei kobicistatu) ekspozicija,
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pasiekta 24 pacientams vaikams nuo 12 iki < 18 mety, kurie buvo gydomi emtricitabinu ir tenofoviru
alafenamidu, skiriamais kartu su elvitegraviru ir kobicistatu, tyrimo GS-US-292-0106 metu buvo

panasi  ekspozicija, pasiekta dar negydytiems suaugusiesiems (7 lentele).

7 lentelé. Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido farmakokinetika paaugliams ir
suaugusiesiems, kurie dar néra gydyti antiretrovirusiniais preparatais

Paaugliai Suaugusieji

FTC? TAF TFV® FTC? TAF® TFV®
AUCum 14 424.4 242.8 275.8 117141 206,4
(ngeh/ml) (23.9) (57.8) (18,4) (16.6) 718 | P20C7H
Conas 2265,0 1217 14,6 20563 122 | 155 06
(ng/ml) (22.,5) (46,2) (20,0) (20.2) (51,1) -2 (26,
Ctau » | Duomenys 10,0 Duomenys
" 1024 (38,9 | Puomeny og | 95267 | Diotens | 106 @s.5)

E/C/F/TAF = elvitegraviras/kobicistatas/emtricitabinas/tenofoviro alafenamido fumaratas

FTC = emtricitabinas; TAF = tenofoviro alafenamido fumaratas; TFV = tenofoviras

Duomenys pateikiami kaip vidurkis (% VK).

a n =24 paaugliai (GS-US-292-0106); n = 19 suaugusiyjy (GS-US-292-0102)

b n =23 paaugliai (GS-US-292-0106), populiacijos farmakokinetikos analizé

¢ n =539 (TAF) arba 841 (TFV) suaugusysis (GS-US-292-0111 ir GS-US-292-0104, populiacijos farmakokinetikos
analizé)

Sutrikusi inksty funkcija

Atliekant tenofoviro alafenamido 1 fazés tyrimg, kliniskai reik§Smingy tenofoviro alafenamido ar
tenofoviro farmakokinetikos skirtumy tarp sveiky tiriamyjy ir pacienty, serganciy sunkiu inksty
funkcijos sutrikimu (apskaiciuotasis KrKl > 15 ml/min. ir < 30 ml/min.), nenustatyta. Atliekant atskirg
vien tik emtricitabino 1 fazés tyrima, vidutiné sisteminé emtricitabino ekspozicija buvo didesné
pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (apskaiciuotasis KrK1 < 30 ml/min.)

(33,7 ugeh/ml), nei pacientams, kuriy inksty funkcija buvo normali (11,8 pgeh/ml). Pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (apskaiciuotasis KrKI >15 ml/min. ir <30 ml/min.),
emtricitabino ir tenofoviro alafenamido saugumas neistirtas.

Emtricitabino ir tenofoviro ekspozicija 12-ai galutinés stadijos inksty liga serganciy pacienty
(apskaiciuotasis KrKl1 < 15 ml/min.), kuriems atlieckama nuolatiné hemodializ¢ ir kuriems tyrime
GS-US-292-1825 buvo skiriami emtricitabinas ir tenofoviras alafenamidas kartu su elvitegraviru ir
kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis (E/C/F/TAF), buvo gerokai didesné nei pacientams, kuriy
inksty funkcija buvo normali. Galutinés stadijos inksty liga serganciy pacienty, kuriems atlickama
nuolatiné hemodializé, organizme tenofoviro alafenamido farmakokinetika kliniskai reikSmingai
nesiskiria nuo zmoniy, kuriy inksty funkcija normali. Emtricitabing ir tenofovirg alafenamidg kartu su
elvitegraviru ir kobicistatu fiksuoty doziy derinio tabletémis vartojantiems pacientams, sergantiems
galutinés stadijos inksty liga ir kuriems atliekama nuolatiné hemodializé, naujy saugumo problemy
nenustatyta (zr. 4.8 skyriy).

Duomeny apie emtricitabino ar tenofoviro alafenamido farmakokinetika pacientams, sergantiems
galutinés stadijos inksty liga (apskaiciuotasis KrKl yra < 15 ml/min.) ir kuriems neatlickama nuolatiné
hemodializé, néra. Emtricitabino ir tenofoviro alafenamido saugumas tokiems pacientams neistirtas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimu sergantiems tiriamiesiems emtricitabino farmakokinetika neistirta, taciau
emtricitabinas kepeny fermenty metabolizuojamas nereik§mingai, todél kepeny funkcijos sutrikimo
jtaka turéty buti nedidelé.

Kliniskai reik§mingy tenofoviro alafenamido ir jo metabolito tenofoviro farmakokinetikos
poky¢iylengvu ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu sergantiems pacientamsnebuvo
pastebéta. Pacientams, kuriems buvo nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, bendra tenofoviro
alafenamido ir tenofoviro koncentracija plazmoje yra mazesné negu tiriamiesiems, kuriy kepeny
funkcija normali. Kai $is rodiklis pakoreguojamas atsizvelgiant j proteiny jungimasi, neprisijungusio
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(laisvo) tenofoviro alafenamido koncentracija sunky kepeny sutrikimag turin¢iy pacienty ir normalig
kepeny funkcijg turinéiy tiriamyjy plazmoje yra panasi.

Pacientai, taip pat infekuoti hepatito B ir (arba) hepatito C virusu
Pacientams, kurie yra taip pat infekuoti HBV ir (arba) HCV, emtricitabino ir tenofoviro alafenamido
farmakokinetika i§samiai neistirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty emtricitabino farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiSkumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo. Peléms ir Ziurkéms nustatytas nedidelis galimas emtricitabino
kancerogeniskumas.

poveikj kaulams ir inkstams. Toksinis poveikis kaulams pasireiské sumazéjusiu KMT Ziurkéms ir
Sunims, esant maziausiai keturis kartus didesnei tenofoviro ekspozicijai uz tikéting ekspozicija po
Descovy vartojimo. Suny akyse nustatyta minimali histiocity infiltracija, kai tenofoviro alafenamido ir
tenofoviro ekspozicijos atitinkamai apytiksliai 4 ir 17 karty virSijo tikéting ekspozicija pavartojus
Descovy.

Iprasti genotoksiskumo tyrimai mutageninio ar klastogeninio tenofoviro alafenamido poveikio nerodo.

Kadangi ziurkéms ir peléms tenofoviro ekspozicija po tenofoviro alafenamido davimo yra mazesné nei
duodant tenofoviro dizoproksilio fumarato, buvo atlickami tik tenofoviro dizoproksilio fumarato
kancerogeniskumo tyrimai bei perinatalinio ir postnatalinio toksiSkumo tyrimas. [prasty galimo
kancerogeniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui neparodé. Su ziurkémis ir triuSiais atliktais toksinio poveikio reprodukcijai
tyrimais jokio poveikio poravimuisi, vaisingumui, néStumui ar vaisiui nenustatyta. Taciau atliekant
perinatalinio ir postnatalinio toksiskumo tyrima, duodant toksines patelei dozes, buvo nustatyta, kad
tenofoviro dizoproksilio fumaratas sumazino jaunikliy gyvybingumo indeksa ir svorj.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Plévele

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 3350

Talkas

Indigokarminas (E132)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas
3 metai.
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo drégmés. Buteliukg laikyti
sandary.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno istisinio sriegio
uzdoriu, padengtu indukcija aktyvintu aliuminio folijos sluoksniu, kuriame yra 30 plévele dengty
tableciy. Kiekviename buteliuke yra silikagelio sausiklis ir poliesterio pluostas.

Tiekiamos $iy dydZziy pakuotés: iSorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty
tableciy ir iSorinés dézutés, kuriose yra 60 (2 buteliukai po 30) ir 90 (3 buteliukai po 30) plévele
dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6 Specialis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/16/1099/003

EU/1/16/1099/004

EU/1/16/1099/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2016 m. balandzio 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2021 m. vasario. 11 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM mm}

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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IT PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AT), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD saras$e), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

59



INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO IR DEZUTES ZENKLINIMAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Descovy 200 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
emtricitabinas/tenofoviras alafenamidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato,
kas atitinka 10 mg tenofoviro alafenamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

60 (2 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy
90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1099/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1099/002 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy
EU/1/16/1099/005 60 (2 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Descovy 200 mg/10 mg [tik ant iSorinés pakuotés]

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO IR DEZUTES ZENKLINIMAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Descovy 200 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
emtricitabinas/tenofoviras alafenamidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato,
kas atitinka 25 mg tenofoviro alafenamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

60 (2 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy
90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Buteliuka laikyti sandary.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1099/003 30 plévele dengty tableciy
EU/1/16/1099/004 90 (3 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy
EU/1/16/1099/006 60 (2 buteliukai po 30) plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Descovy 200 mg/25 mg [tik ant iSorinés pakuotés]

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Descovy 200 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
emtricitabinas/tenofoviras alafenamidas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Descovy ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Descovy
Kaip vartoti Descovy

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Descovy

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Descovy ir kam jis vartojamas

Descovy sudétyje yra dvi veikliosios medziagos:

o emtricitabinas, antiretrovirusinis vaistas, vadinamas nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriumi (NATTI);
. tenofoviras alafenamidas, antiretrovirusinis vaistas, vadinamas nukleotidy atvirkstinés

transkriptazés inhibitoriumi (NtATI).

Descovy blokuoja atvirkstinés transkriptazés fermento, kuris yra biitinas viruso dauginimuisi, veikima.
Todél Descovy mazina ZIV kiekj Jiisy organizme.

Descovy kartu su kitais vaistais skirtas suaugusiyjy ir maziausiai 35 kg sverianc¢iy 12 mety ir vyresniy

paaugliy Zmogaus imunodeficito viruso 1 (ZIV-1) infekcijai gydyti.

2. Kas zZinotina pries vartojant Descovy

Descovy vartoti draudziama

o jeigu yra alergija emtricitabinui, tenofovirui alafenamidui arba bet kuriai pagalbinei $io
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kol vartojate Descovy, gydytojas turi toliau Jus prizitréti.

Sis vaistas nepagydo ZIVV infekcijos. Vartojant Descovy Jums vis tiek gali iSsivystyti infekcijos ar
kitos ligos, susijusios su ZIV infekcija.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Descovy:

. Jeigu sergate ar sirgote kepeny ligomis, jskaitant hepatita (kepeny uZdegimg). Pacientams,
sergantiems kepeny ligomis, tarp jy ir 1étiniu hepatitu B ar C, gydomiems antiretrovirusiniais
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vaistais, yra didesné sunkiy ir net mirtiny kepeny komplikacijy i$sivystymo rizika. Jeigu sergate
hepatitu B, gydytojas atidZiai parinks Jums geriausig gydymo rezima.

Jeigu sergate hepatitu B, nustojus vartoti Descovy, kepeny sutrikimai gali pasunkeéti.
Nenustokite vartoti Descovy, nepasitare su gydytoju: zr. 3 skyriy ,,Nenustokite vartoti
Descovy “.

. Gydytojas gali nuspresti Jums neskirti Descovy, jeigu virusas turi tam tikrg atsparumo mutacijg,
nes tokiu atveju Descovy gali nesugebéti veiksmingai mazinti ZIV kiekio Jisy organizme.

. Jeigu esate sirge inksty liga arba jeigu tyrimai parodé inksty sutrikima. Pradédamas
gydymg Descovy ir gydymo laikotarpiu gydytojas gali nurodyti atlikti kraujo tyrimus, kad
galéty stebéti, kaip veikia Jusy inkstai.

Kol vartojate Descovy

Pradéje vartoti Descovy, stebékite, ar neatsiranda:

. uZdegimo ar infekcijos poZymiuy;
. sanariy skausmo, sustingimo ar kauly sutrikimuy.

- Jeigu pastebéjote bent viena iS Siy simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui. Daugiau
informacijos pateikiama 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis .

Inksty sutrikimai Jums gali pasireiksti vartojant Descovy ilga laika (Zr. Ispéjimai ir atsargumo
priemoneés).

Vaikams ir paaugliams

Negalima skirti Sio vaisto 11 mety ar jaunesniems arba sveriantiems maziau nei 35 kg vaikams.
Descovy vartojimas 11 mety ar jaunesniems vaikams dar neistirtas.

Kiti vaistai ir Descovy

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Descovy gali sgveikauti su kitais vaistais. Todél gali pakisti Descovy ar
kity vaisty kiekis kraujyje. D¢l to Jusy vartojami vaistai gali nebeveikti tinkamai arba gali pasunkéti
Salutinis poveikis. Kai kuriais atvejais gydytojui gali reikéti pakoreguoti Juisy vartojamg dozg arba
patikrinti vaisto kiekj kraujyje.

Vaistai, vartojami hepatito B infekcijai gydyti:
Descovy negalima vartoti su vaistais, kuriy sudétyje yra:

. tenofoviro alafenamido;
o tenofoviro dizoproksilio;
. lamivudino;

. adefoviro dipivoksilio.

- Jeigu vartojate bet kurj i$ $iy vaisty, pasakykite gydytojui.

Kity tipy vaistai

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate:

. antibiotiky, vartojamy bakterinéms infekcijoms, jskaitant tuberkuliozg, gydyti, tokiy kaip:
- rifabutinas, rifampicinas ir rifapentinas;

. prie$virusiniy vaisty, vartojamy ZIV gydyti:
- emtricitabinas ir tipranaviras;

66



. vaistiniy preparaty nuo traukuliy, vartojamy epilepsijai gydyti, tokiy kaip:
- karbamazepinas, okskarbazepinas, fenobarbitalis ir fenitoinas;

o augaliniy preparaty, vartojamy depresijai ir nerimui gydyti, kuriy sudétyje yra:
- jonazolés (Hypericum perforatum).

—> Jeigu vartojate Siuos arba bet kuriuos kitus vaistus, pasakykite gydytojui. Nenutraukite
gydymo pries tai nepasitare su gydytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

o Jeigu pastojote, i$ karto pasakykite apie tai gydytojui ir pasiteiraukite jo, kokia galéty baiti Jums
taikomo antiretrovirusinio gydymo nauda ir rizika Jums ir Jisy vaikui.

Jei Descovy vartojote néStumo metu, gydytojas gali praSyti reguliariai atlikti kraujo ir kitokius

diagnostinius tyrimus, kad galéty stebéti Jusy vaiko vystymasi. Vaikams, kuriy motinos néstumo metu

vartojo NATI, apsaugos nuo ZIV nauda yra didesné uz galima $alutinio poveikio pavoju.

Nezindykite gydymo Descovy metu. Tai biitina dél to, kad viena i$ veikliyjy Sio vaisto medziagy
patenka j gydomos moters piena.

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uZsikrésti
Z1V.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su savo gydytoju.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Descovy gali sukelti svaigulj. Jeigu vartojant Descovy Jums svaigsta galva, negalima vairuoti ir
valdyti mechanizmy.

Descovy sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Descovy

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra:

suaugusiesiems: po vieng tabletg per parg kasdien, valgio metu arba nevalgius;

12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems maziausiai 35 kg: po vieng tabletg per para
kasdien, valgio metu arba nevalgius.

Tableciy dél kartaus skonio nerekomenduojama kramtyti ar smulkinti.

Jeigu Jums sunku nuryti tablete visg, galite padalyti ja perpus. Nurykite abi tabletés puseles vieng po
kitos, kad suvartotuméte visg doze. Padalytos tabletés niekur nelaikykite.

Visada vartokite gydytojo rekomenduojama vaisto doze. Taip bus uztikrinamas visiskas vaisto
veiksmingumas ir bus mazesné atsparumo vaistui i$sivystymo galimybé. Nekeiskite dozés, nebent taip

paskyré gydytojas.

Jei Jums atliekama dializé, Descovy paros doze suvartokite po dializés.
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Ka daryti pavartojus per didele¢ Descovy doze?

Jeigu atsitiktinai iSgéréte didesne uz rekomenduojama Descovy dozg, Jums gali biiti didesné §io vaisto
Salutinio poveikio rizika (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis ).

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju ar kreipkités j artimiausig ligoninés priémimo skyriy. Su savimi
turékite buteliuka su tabletémis, kad galétuméte parodyti, kokius vaistus Jus vartojote.

PamirSus pavartoti Descovy
Svarbu nepraleisti n¢ vienos Descovy dozés.

Jeigu praleidote dozg:

o jeigu tai pastebéjote praéjus ne daugiau kaip 18 valandy nuo jprasto Descovy vartojimo
laiko, iSgerkite tablete kiek galima greiciau. Kita vaisto dozg vartokite jprastu metu.
o jeigu tai pastebéjote praéjus 18 arba daugiau valandy nuo jprasto Descovy vartojimo laiko,

praleistosios dozés nevartokite. Palaukite ir suvartokite kitg dozg jprastu laiku.
Jeigu per 1 valanda po to, kai iSgéréte Descovy, véméte, turite suvartoti dar vieng Descovy tablete.
Nenustokite vartoti Descovy

Nenustokite vartoti Descovy prieS tai nepasitare su gydytoju. Nustojus vartoti Descovy, tai gali
labai jtakoti blisimo gydymo veiksminguma. Jei dél kokios prieZasties gydymas Descovy
nutraukiamas, pasitarkite su gydytoju prie§ vél pradédami vartoti Descovy tabletes.

Kai lieka nedaug Descovy tableciy, jsigykite daugiau i§ gydytojo arba vaistininko. Tai labai svarbu,
nes net kelias dienas nustojus vartoti §j vaista, viruso kiekis gali pradéti didéti. Si liga gali tapti
atsparesné gydymui.

Jeigu sergate ir ZIV infekcija, ir hepatitu B, labai svarbu nenustoti vartoti Descovy nepasitarus su
gydytoju. Jums gali reikeéti atlikti kraujo tyrimus kelis ménesius po gydymo nutraukimo. Nutraukus
gydyma kai kuriems pacientams, kuriems yra toli pazengusi kepeny liga ar ciroze, gali paiméti
hepatitas, kuris gali kelti pavojy gyvybei.

- Nedelsdami pasakykite gydytojui apie naujus ar nejprastus simptomus, pasireiSkusius nutraukus
gydyma, ypac simptomus, kuriuos Jiis siejate su hepatitu B.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Galimas sunkus $alutinis poveikis: nedelsdami pasakykite gydytojui

o Bet kokie uzdegimo arba infekcijos poZymiai. Kai kuriems pacientams, sergantiems
pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir ankséiau sirgusiems oportunistinémis infekcijomis
(infekcijomis, pasireiSkian¢iomis Zmonéms, kuriy nusilpusi imuniné sistema), pradéjus
antivirusinj gydyma netrukus gali atsirasti ankstesniy infekcijy uzdegimo sukelty pozymiy ir
simptomy. Manoma, kad Sie simptomai atsiranda geréjant organizmo imuniniam atsakui, kuris
leidzia organizmui kovoti su infekcijomis, kurios galbiit buvo organizme be pastebimy
simptomy.
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. Pradéjus vartoti vaistus ZIV infekcijai gydyti, taip pat gali pasireikiti autoimuniniai sutrikimai
(kai imuniné sistema Zaloja sveikus organizmo audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali
pasireiksti nuo gydymo pradzios praéjus daug ménesiy. Stebékite, ar nepasireiSké bet kokie
infekcijos simptomai ar kiti simptomai, pavyzdZziui:

- raumeny silpnumas;
- silpnumas, prasidedantis plastakose bei pédose ir plintantis link liemens;
- palpitacijos (stiprus juntamas $irdies plakimas), drebulys ar padidéjes aktyvumas.

—> Jeigu pastebéjote pirmiau aprasyta Salutinj poveiki, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Labai dazZnas Salutinis poveikis
(gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy):
o pykinimas

Daznas $alutinis poveikis

(gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy):
o nenormalls sapnai

galvos skausmas

svaigulys

viduriavimas

vémimas

pilvo skausmas

pilvo pitimas (dujy susikaupimas)
bérimas

nuovargis

Nedaznas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 100 Zmoniy):

. sumazejes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (anemija)

virskinimo sutrikimai, pasireiskiantys diskomforto pojtciu po valgio (dispepsija)
veido, liipy, liezuvio arba ryklés patinimas (angioneuroziné edema)

niezulys (niezéjimas)

dilgeliné (urtikarija)

sanariy skausmas (artralgija)

- Jeigu bet kuris $alutinis poveikis tampa sunkiu, pasakykite gydytojui.
Kitas poveikis, kuris gali pasireiksti gydant ZIV

Toliau nurodyto $alutinio poveikio daznis nezinomas (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis).

. Poveikis kaulams. Taikant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma, pvz., Descovy, kai kuriems
pacientams gali atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio irimas, atsirades
sutrikus kraujo patekimui i kaulg). Tarp daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biti ilgalaikis
tokio tipo vaisto vartojimas, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, labai nusilpusi
imuniné sistema ir antsvoris. Kauly nekrozés pozymiai yra Sie:

- sanariy sustingimas,
- sanariy (ypac kluby, keliy ir peciy) géla ir skausmas,
- judéjimo sutrikimas.
—> Jeigu pastebite kuriuos nors i$ $iy simptomuy, pasakykite savo gydytojui.

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino maseé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
poky¢iai i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos bukles pager¢jimu ir gyvenimo budu, o lipidy pokyciai
kai kuriais atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jiisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
poky¢iy.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto
sauguma.

5. Kaip laikyti Descovy

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes. Buteliuka laikyti sandary.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Descovy sudétis

Veikliosios medZziagos yra emtricitabinas ir tenofoviras alafenamidas. Kiekvienoje Descovy plévele
dengtoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato, kas atitinka 10 mg
tenofoviro alafenamido.

Pagalbinés medZziagos

Tabletés serdis:
mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés natrio druska, magnio stearatas.

Plévele:
polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis 3350, talkas, juodasis gelezies oksidas
(E172).

Descovy iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Descovy yra pilka, sta¢iakampio formos plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,GSI,
o kitoje puséje — skaicius ,,210

Descovy tiekiamas buteliukuose po 30 tableciy (su silikagelio sausikliu, kurj reikia laikyti buteliuke,
kad apsaugoty tabletes). Silikagelio sausiklis yra atskirame paketélyje arba dézutéje; negalima jo

praryti.

Tiekiamos $iy dydziy pakuotés: iSorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty
tableciy ir iSorinés dézutés, kuriose yra 60 (2 buteliukai po 30) ir 90 (3 buteliukai po 30) plévele
dengty table¢iy. Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija
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Gamintojas:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

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

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

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

EAMGdo
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnAi: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 14609 41 00

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 262 8702

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

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

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



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

Italia
Gilead Sciences S.r.1.
Tel: + 39 02 439201

Kvmpog
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnAi: +30 210 8930 100

Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas .

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

ISsami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Descovy 200 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
emtricitabinas/tenofoviras alafenamidas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Descovy ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Descovy
Kaip vartoti Descovy

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Descovy

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S

1. Kas yra Descovy ir kam jis vartojamas

Descovy sudétyje yra dvi veikliosios medziagos:

o emtricitabinas, antiretrovirusinis vaistas, vadinamas nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriumi (NATI);
. tenofoviras alafenamidas, antiretrovirusinis vaistas, vadinamas nukleotidy atvirkstinés

transkriptazés inhibitoriumi (NtATTI).

Descovy blokuoja atvirkstinés transkriptazés fermento, kuris yra butinas viruso dauginimuisi, veikima.
Todél Descovy mazina ZIV kiekj Jisy organizme.

Descovy kartu su kitais vaistais skirtas suaugusiyjy ir maziausiai 35 kg sverianciy 12 mety ir vyresniy

paaugliy Zmogaus imunodeficito viruso 1 (ZIV-1) infekcijai gydyti.

2. Kas Zinotina pries vartojant Descovy

Descovy vartoti draudZziama

o jeigu yra alergija emtricitabinui, tenofovirui alafenamidui arba bet kuriai pagalbinei §io
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kol vartojate Descovy, gydytojas turi toliau Jus prizitréti.

Sis vaistas nepagydo ZIVV infekcijos. Vartojant Descovy Jums vis tiek gali i$sivystyti infekcijos ar
kitos ligos, susijusios su ZIV infekcija.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Descovy:

. Jeigu sergate ar sirgote kepeny ligomis, jskaitant hepatita (kepeny uZdegima). Pacientams,
sergantiems kepeny ligomis, tarp jy ir létiniu hepatitu B ar C, gydomiems antiretrovirusiniais
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vaistais, yra didesné sunkiy ir net mirtiny kepeny komplikacijy i$sivystymo rizika. Jeigu sergate
hepatitu B, gydytojas atidZiai parinks Jums geriausig gydymo rezima.

Jeigu sergate hepatitu B, nustojus vartoti Descovy, kepeny sutrikimai gali pasunkeéti.
Nenustokite vartoti Descovy, nepasitare su gydytoju: zr. 3 skyriy ,,Nenustokite vartoti
Descovy “.

. Gydytojas gali nuspresti Jums neskirti Descovy, jeigu virusas turi tam tikrg atsparumo mutacijg,
nes tokiu atveju Descovy gali nesugebéti veiksmingai mazinti ZIV kiekio Jisy organizme.

. Jeigu esate sirge inksty liga arba jeigu tyrimai parodé inksty sutrikima. Pradédamas
gydymga Descovy ir gydymo laikotarpiu gydytojas gali nurodyti atlikti kraujo tyrimus, kad
galéty stebéti, kaip veikia Jusy inkstai.

Kol vartojate Descovy

Pradéje vartoti Descovy, stebékite, ar neatsiranda:

. uZdegimo ar infekcijos poZymiy;
. sanariy skausmo, sustingimo ar kauly sutrikimy.

- Jeigu pastebéjote bent viena iS Siy simptomy, nedelsdami pasakykite gydytojui. Daugiau
informacijos pateikiama 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis .

Inksty sutrikimai Jums gali pasireiksti vartojant Descovy ilga laika (Zr. Ispéjimai ir atsargumo
priemoneés).

Vaikams ir paaugliams

Negalima skirti Sio vaisto 11 mety ar jaunesniems arba sveriantiems maziau nei 35 kg vaikams.
Descovy vartojimas 11 mety ar jaunesniems vaikams dar neistirtas.

Kiti vaistai ir Descovy

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Descovy gali sgveikauti su kitais vaistais. Todél gali pakisti Descovy ar
kity vaisty kiekis kraujyje. D¢l to Jusy vartojami vaistai gali nebeveikti tinkamai arba gali pasunkéti
Salutinis poveikis. Kai kuriais atvejais gydytojui gali reikéti pakoreguoti Juisy vartojamg dozg arba
patikrinti vaisto kiekj kraujyje.

Vaistai, vartojami hepatito B infekcijai gydyti:
Descovy negalima vartoti su vaistais, kuriy sudétyje yra:

. tenofoviro alafenamido;
o tenofoviro dizoproksilio;
. lamivudino;

. adefoviro dipivoksilio.

- Jeigu vartojate bet kurj i$ $iy vaisty, pasakykite gydytojui.

Kity tipy vaistai

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate:

. antibiotiky, vartojamy bakterinéms infekcijoms, jskaitant tuberkuliozg, gydyti, tokiy kaip:
- rifabutinas, rifampicinas ir rifapentinas;

. prie$virusiniy vaisty, vartojamy ZIV gydyti:
- emtricitabinas ir tipranaviras;
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. vaistiniy preparaty nuo traukuliy, vartojamy epilepsijai gydyti, tokiy kaip:
- karbamazepinas, okskarbazepinas, fenobarbitalis ir fenitoinas;

o augaliniy preparaty, vartojamy depresijai ir nerimui gydyti, kuriy sudétyje yra:
- jonazolés (Hypericum perforatum).

- Jeigu vartojate Siuos arba bet kuriuos kitus vaistus, pasakykite gydytojui. Nenutraukite
gydymo pries tai nepasitar¢ su gydytoju.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

o Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

o Jeigu pastojote, i$ karto pasakykite apie tai gydytojui ir pasiteiraukite jo, kokia galéty biiti Jums
taikomo antiretrovirusinio gydymo nauda ir rizika Jums ir Jasy vaikui.

Jei Descovy vartojote néStumo metu, gydytojas gali praSyti reguliariai atlikti kraujo ir kitokius

diagnostinius tyrimus, kad galéty stebéti Jusy vaiko vystymasi. Vaikams, kuriy motinos néstumo metu

vartojo NATI, apsaugos nuo ZIV nauda yra didesné uz galima $alutinio poveikio pavojuy.

Nezindykite gydymo Descovy metu. Tai biitina dél to, kad viena i$ veikliyjy Sio vaisto medziagy
patenka j gydomos moters pieng.

Zindyti nerekomenduojama ZIV infekuotoms moterims, nes per motinos pieng kiidikis gali uzsikrésti
Z1V.

Jeigu zindote arba svarstote galimybe Zindyti, turite kuo greiciau pasitarti su savo gydytoju.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Descovy gali sukelti svaigulj. Jeigu vartojant Descovy Jums svaigsta galva, negalima vairuoti ir
valdyti mechanizmy.

Descovy sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Descovy

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra:

suaugusiesiems: po vieng tablet¢ per parg kasdien, valgio metu arba nevalgius;

12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems maziausiai 35 kg: po vieng tabletg per para
kasdien, valgio metu arba nevalgius.

Tableciy d¢l kartaus skonio nerekomenduojama kramtyti ar smulkinti.

Jeigu Jums sunku nuryti tablete visg, galite padalyti ja perpus. Nurykite abi tabletés puseles vieng po
kitos, kad suvartotuméte visg doze. Padalytos tabletés niekur nelaikykite.

Visada vartokite gydytojo rekomenduojamg vaisto doze. Taip bus uztikrinamas visiskas vaisto
veiksmingumas ir bus mazesné atsparumo vaistui i$sivystymo galimybé. Nekeiskite dozés, nebent taip

paskyré gydytojas.

Jei Jums atliekama dializé, Descovy paros doze suvartokite po dializés.
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Ka daryti pavartojus per didele¢ Descovy doze?

Jeigu atsitiktinai iSgéréte didesne uz rekomenduojama Descovy dozg, Jums gali biiti didesné §io vaisto
Salutinio poveikio rizika (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis ).

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju ar kreipkités j artimiausig ligoninés priémimo skyriy. Su savimi
turékite buteliuka su tabletémis, kad galétuméte parodyti, kokius vaistus Jus vartojote.

PamirSus pavartoti Descovy
Svarbu nepraleisti n¢ vienos Descovy dozés.

Jeigu praleidote dozg:

o jeigu tai pastebéjote praéjus ne daugiau kaip 18 valandy nuo jprasto Descovy vartojimo
laiko, iSgerkite tablete kiek galima greiciau. Kita vaisto dozg vartokite jprastu metu.
o jeigu tai pastebéjote praéjus 18 arba daugiau valandy nuo jprasto Descovy vartojimo laiko,

praleistosios dozés nevartokite. Palaukite ir suvartokite kitg dozg jprastu laiku.
Jeigu per 1 valanda po to, kai iSgéréte Descovy, véméte, turite suvartoti dar vieng Descovy tablete.
Nenustokite vartoti Descovy

Nenustokite vartoti Descovy prie§ tai nepasitare su gydytoju. Nustojus vartoti Descovy, tai gali
labai jtakoti blisimo gydymo veiksminguma. Jei dél kokios prieZasties gydymas Descovy
nutraukiamas, pasitarkite su gydytoju pries vél pradédami vartoti Descovy tabletes.

Kai lieka nedaug Descovy tableciy, jsigykite daugiau i§ gydytojo arba vaistininko. Tai labai svarbu,
nes net kelias dienas nustojus vartoti $j vaista, viruso kiekis gali pradéti didéti. Si liga gali tapti
atsparesné gydymui.

Jeigu sergate ir ZIV infekcija, ir hepatitu B, labai svarbu nenustoti vartoti Descovy nepasitarus su
gydytoju. Jums gali reikeéti atlikti kraujo tyrimus kelis ménesius po gydymo nutraukimo. Nutraukus
gydyma kai kuriems pacientams, kuriems yra toli pazengusi kepeny liga ar cirozg¢, gali patiméti
hepatitas, kuris gali kelti pavojy gyvybei.

- Nedelsdami pasakykite gydytojui apie naujus ar nejprastus simptomus, pasireiSkusius nutraukus
gydyma, ypac simptomus, kuriuos Jiis siejate su hepatitu B.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Galimas sunkus $alutinis poveikis: nedelsdami pasakykite gydytojui

o Bet kokie uzdegimo arba infekcijos poZymiai. Kai kuriems pacientams, sergantiems
pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir ankséiau sirgusiems oportunistinémis infekcijomis
(infekcijomis, pasireiSkian¢iomis Zmonéms, kuriy nusilpusi imuniné sistema), pradéjus
antivirusinj gydyma netrukus gali atsirasti ankstesniy infekcijy uzdegimo sukelty pozymiy ir
simptomy. Manoma, kad Sie simptomai atsiranda geréjant organizmo imuniniam atsakui, kuris
leidzia organizmui kovoti su infekcijomis, kurios galbiit buvo organizme be pastebimy
simptomy.
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. Pradéjus vartoti vaistus ZIV infekcijai gydyti, taip pat gali pasireikiti autoimuniniai sutrikimai
(kai imuniné sistema Zaloja sveikus organizmo audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali
pasireiksti nuo gydymo pradzios praéjus daug ménesiy. Stebékite, ar nepasireiské bet kokie
infekcijos simptomai ar kiti simptomai, pavyzdZziui:

- raumeny silpnumas;
- silpnumas, prasidedantis plastakose bei pédose ir plintantis link liemens;
- palpitacijos (stiprus juntamas $irdies plakimas), drebulys ar padidéjes aktyvumas.

—> Jeigu pastebéjote pirmiau aprasyta Salutinj poveiki, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Labai dazZnas Salutinis poveikis
(gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy):
o pykinimas

Daznas $alutinis poveikis

(gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy):
o nenormalls sapnai

galvos skausmas

svaigulys

viduriavimas

vémimas

pilvo skausmas

pilvo pitimas (dujy susikaupimas)
bérimas

nuovargis

Nedaznas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 100 Zmoniy):

. sumazejes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius (anemija)

virskinimo sutrikimai, pasireiSkiantys diskomforto pojtciu po valgio (dispepsija)
veido, liipy, liezuvio arba ryklés patinimas (angioneuroziné edema)

niezulys (niezéjimas)

dilgeliné (urtikarija)

sanariy skausmas (artralgija)

- Jeigu bet kuris $alutinis poveikis tampa sunkiu, pasakykite gydytojui.
Kitas poveikis, kuris gali pasireiksti gydant ZIV

Toliau nurodyto $alutinio poveikio daznis nezinomas (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis).

. Poveikis kaulams. Taikant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma, pvz., Descovy, kai kuriems
pacientams gali atsirasti kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio irimas, atsirades
sutrikus kraujo patekimui i kaulg). Tarp daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biti ilgalaikis
tokio tipo vaisto vartojimas, kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, labai nusilpusi
imuniné sistema ir antsvoris. Kauly nekrozés pozymiai yra $ie:

- sanariy sustingimas,
- sanariy (ypac kluby, keliy ir peciy) géla ir skausmas,
- judéjimo sutrikimas.
—> Jeigu pastebite kuriuos nors i$ $iy simptomuy, pasakykite savo gydytojui.

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino maseé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyciai i§ dalies gali buti susij¢ su sveikatos bukles pager¢jimu ir gyvenimo budu, o lipidy pokyciai
kai kuriais atvejais yra susij¢ su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jiisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy
poky¢iy.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto
sauguma.

5. Kaip laikyti Descovy

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes. Buteliuka laikyti sandary.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Descovy sudétis

Veikliosios medZziagos yra emtricitabinas ir tenofoviras alafenamidas. Kiekvienoje Descovy plévele
dengtoje tabletéje yra 200 mg emtricitabino ir tenofoviro alafenamido fumarato, kas atitinka 25 mg
tenofoviro alafenamido.

Pagalbinés medZziagos

Tabletés serdis:
mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés natrio druska, magnio stearatas.

Pléveleé:
polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis 3350, talkas, indigokarminas (E132).

Descovy iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Descovy yra mélyna, staciakampio formos plévele dengta tableté, kurios vienoje pus¢je jspausta
,»GSI“, o kitoje puséje — skaicius ,,225%.

Descovy tiekiamas buteliukuose po 30 tableciy (su silikagelio sausikliu, kurj reikia laikyti buteliuke,
kad apsaugoty tabletes). Silikagelio sausiklis yra atskirame paketélyje arba dézutéje; negalima jo
praryti.

Tiekiamos $iy dydziy pakuotés: iSorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 30 plévele dengty
tableciy ir iSorinés dézutés, kuriose yra 60 (2 buteliukai po 30) ir 90 (3 buteliukai po 30) plévele
dengty tableciy. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija
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Gamintojas:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbnarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Temn.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

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

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

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

EALada
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnA: +30 210 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
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Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.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



Ttalia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.1. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas .

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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