I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Descovy 200 mg/10 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 200 mg emtricitabina (emtricitabine) un tenofovira alafenamida fumaratu, kas
atbilst 10 mg tenofovira alafenamida (tenofovir alafenamide).

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete.

Peléka, taisnstiira formas apvalkota tablete, tas izmérs ir 12,5 mm x 6,4 mm, ar iespiestu uzrakstu
,»GSI” viena pusé un ,,210” otra tabletes pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Descovy, kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem, ir paredzets lietoSanai picaugu$ajiem un
pusaudziem (vecuma no 12 gadiem un ar kermena masu vismaz 35 kg), kuriem ir cilvéka imiindeficita
virusa 1. tipa (HIV-1) infekcija (skatit 4.2. un 5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak HIV infekcijas arst€Sana pieredz&jusam arstam.

Devas

Descovy jalieto, ka noradits 1. tabula.

1. tabula. Descovy deva saskana ar treSo lidzekli HIV terapijas shema

Descovy deva Tresais lidzeklis HIV terapijas shema
(skatit 4.5. apak$punktu)

Descovy 200/10 mg reizi Atazanavirs ar ritonaviru vai kobicistatu

diena Darunavirs ar ritonaviru vai kobicistatu!
Lopinavirs ar ritonaviru

Descovy 200/25 mg Dolutegravirs, efavirenzs, maraviroks,
nevirapins, rilpivirins, raltegravirs

! Descovy 200/10 mg kombinacija ar 800 mg darunavira un 150 mg kobicistata, ko lietoja ka fiks&tas devas
kombinacijas tableti, tika pétits ieprieks nearstétiem cilvekiem, skatit 5.1. apakSpunktu

Izlaistas devas

Ja pacients izlaidis Descovy devas lietoSanu 18 stundu laika kops paredzgta lietosanas laika, pacientam
jalieto Descovy deva, cik atri vien iesp&jams, un tad jaatsak nakamo devu lietoSana atbilstosi
parastajam planam. Ja pacients izlaidis Descovy devas lietoSanu un ir pagajusas vairak neka

18 stundas kops paredzeta lietoSanas laika, pacientam deva ir jaizlaiz un jaatsak nakamo devu
lietoSana atbilstosi parastajam planam.

Ja 1 stundas laika p&c Descovy lietoSanas pacientam sakas vemsSana, jalieto otra tablete.



Gados vecdki cilveki
Nav nepiecieSsama Descovy devas pielagosana gados vecakiem pacientiem (skatit 5.1. un
5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav nepiecieSsama Descovy devas pielagosana picaugusajiem vai pusaudziem (vecuma no 12 gadiem
un ar kermena masu vismaz 35 kg), kam paredzamais kreatinina klirenss (CrCl) ir > 30 ml/min.
Descovy lietoSana ir japartrauc pacientiem ar paredzamo CrCl, kas arst€Sanas laika klust mazaks par
30 ml/min (skattt 5.2. apakSpunktu).

Descovy devas pielagoSana nav nepiecieSama pieaugusSajiem ar nieru slimibu beigu stadija
(paredzamais CrCl <15 ml/min), kuriem veic hronisku hemodializi; tom@r parasti ir jaizvairas no
Descovy lietoSanas Siem pacientiem, bet var lietot, ja tiek uzskatits, ka iesp&jamais ieguvums ir lielaks
par iespgjamo risku (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Hemodializes diena Descovy ir jalieto péc
hemodializes procediiras beigam.

Jaizvairas lietot Descovy pacientiem ar paredzamo CrCl > 15 ml/min un < 30 ml/min vai < 15 ml/min,
kuriem netiek veikta hroniska hemodialize, jo Descovy droSums $aja populacija nav pieradits.

Dati nav pieejami, lai sniegtu ieteikumus par devam bérniem vecuma lidz 18 gadiem ar nieru slimibu
beigu stadija.

Aknu darbibas traucéjumi
Nav nepiecieSsama Descovy devas pielagosana pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Pediatriska populacija
Descovy drosums un efektivitate, lietojot bé&rniem vecuma lidz 12 gadiem vai ar kermena masu

<35 kg, lidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Descovy tabletes jalieto reizi diena kopa ar uzturu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu). Rugtas garSas
del ieteicams apvalkoto tableti nesakoslat un nesasmalcinat.

Pacienti, kuri nespgj norit veselu tableti, var sadalit tableti uz pus€m un abas puses lietot vienu pec
otras, nodrosinot, ka visa deva tiek lietota nekavgjoties.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacienti ar HIV un B vai C hepatita virusa vienlaicigu infekciju

Pacientiem ar hronisku B vai C hepatita infekciju, kuri tiek arsteti ar pretretrovirusu terapiju, ir
palielinats smagu un, iesp&jams, letalu aknu nevélamo blakusparadibu risks.

Descovy drosums un efektivitate pacientiem, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV-1 un C hepatita virusu
(HCV), nav pieradita.

Tenofovira alafenamids ir aktivs pret B hepatita virusu (HBV). Descovy terapijas partrauksana
pacientiem, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV, var biit saistita ar smagu, akiitu hepatita
paasinajumu. Pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV, kuri partrauc Descovy lietosanu,



stingri jauzrauga, veicot gan klinisku, gan laboratorisku novéro$anu vismaz vairakus ménesus péc
arsteésanas partraukSanas.

Aknu slimiba

Descovy droSums un efektivitate pacientiem ar nozimigam aknu slimibam nav pieradita (skatit 4.2. un
5.2. apak$punktus).

Pacientiem ar ieprieks pastavoSiem aknu darbibas traucgjumiem, tostarp hronisku aktivu hepatitu,
kombingtas pretretrovirusu terapijas (combination antiretroviral therapy, CART) laika biezak rodas
aknu darbibas novirzes, un tap&c Sie pacienti jauzrauga atbilstosi standarta praksei. Ja Siem pacientiem
ir vérojamas aknu slimibas pasliktina$anas pazimes, jaapsver Tslaicigas vai pilnigas arstéSanas
partraukSanas nepiecieSamiba.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. STs izmainas dalgji var bit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos iegti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arsteésanas lidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu [imena
trauc€jumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in utero

Nukleoz(t)idu analogi var ictekm&t mitohondriju funkciju dazada pakapg, bet visizteiktaka ietekme ir
verojama, lietojot stavudinu, didanozinu un zidovudinu. Ir zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV
negativiem zidainiem, kas in utero un/vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu analogu iedarbibai;
tas galvenokart attiecas uz arst€Sanu ar terapijas shémam, kas satur zidovudinu. Galvenas nevélamas
blakusparadibas, par kuram ir zinots, ir hematologiski trauc&umi (anémija, neitrop&nija) un
metabolisma traucgjumi (hiperlaktatémija, hiperlipazémija). Sis nevélamas blakusparadibas biezi ir
bijusSas parejosas. Reti ir zinots par véliniem neirologiskiem traucgjumiem (hipertonusu, krampjiem,
izmainitu uzvedibu). Paglaik nav zinams, vai $adi neirologiskie trauc&umi ir parejosi vai paliekosi. Sis
atrades jaizverte katram b&rmam, kas in utero bijis paklauts nukleoz(t)idu analogu iedarbibai un kam
novéro smagas un nezinamas etiologijas kliniskas atrades, Tpasi neirologiskas atrades. Sis atrades
neietekmé esos$as nacionalas rekomendacijas par antiretrovirusu terapijas lietoSanu griitniec€m, lai
noverstu HIV vertikalo transmisiju.

Imiunsistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma
reakcija uz asimptomatiskiem vai eso$iem oportiniskajiem patogénajiem mikroorganismiem.
Iekaisuma reakcija var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti
S$adas reakcijas ir noverotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika pec CART uzsaksanas. Nozimigakie
§adu reakciju piemeéri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generaliz€tas un/vai vietgjas
mikobakterialas infekcijas un Prneumocystis jirovecii pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir
jaizverte, un nepieciesamibas gadijuma jaording arsteSana.

Zinots arT par imiinsistémas reaktivacijas izraisitiem autoimiiniem trauc&jumiem (pieméram, Greivsa
slimibu un autoimiinu hepatitu), tomér zinotais laiks [idz $adu traucgjumu sakumam var bt atskirigs,

un Sie notikumi var veidoties daudzus ménesus péc terapijas uzsaksanas.

Pacienti, kuriem ir HIV-1 celmi ar mutacijam

Descovy nedrikst lietot ar pretretrovirusu lidzekliem ieprieks arstétiem pacientiem, kuriem ir
HIV-1 celmi ar K65R mutaciju (skatit 5.1. apakSpunktu).



Triskar$a nukleozidu terapija

Ir sanemti zinojumi par agrinu, biezu virologiskas neveiksmes un rezistences rasanos, lietojot
tenofovira disoproksilu kombinacija ar lamivudinu un abakaviru, ka arT kombinacija ar lamivudinu un
didanozinu péc shémas reizi diena. Tap&c tadas pasas problémas var paredzgt, ja Descovy lieto ar treso
nukleozidu analogu.

Oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem Descovy vai kadu citu pretretrovirusu terapiju, vel aizvien var rasties
oportinistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas komplikacijas, tade] viniem jaatrodas ar HIV saistitu
slimibu arstésana pieredz&jusu arstu stingra kliniska uzraudziba.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progres€josu HIV slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi CART, lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori
(tai skaita kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena
masas indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu sttvums vai kliist apgriitinatas kustibas,
pacientam jaiesaka konsultgties ar arstu.

Nefrotoksicitate

P&c zalu registracijas zinots par nieru darbibas trauc&umiem, tostarp akiitu nieru mazspgju un
proksimalu nieru tubulopatiju, lietojot tenofovira alafenamidu saturosas zales. Nevar izslégt iesp&jamu
nefrotoksicitates risku, kas rodas no hroniskas tenofovira iedarbibas mazas devas, tenofovira
alafenamida lietosanas del (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pirms Descovy terapijas vai uzsakot to, ieteicams visiem pacientiem novertét nieru darbibu un klmiski
atbilstosi uzraudzit to visiem pacientiem ar1 terapijas laika. Pacientiem, kuriem rodas kliniski nozimiga
nieru darbibas pasliktinaSanas vai ir proksimalas nieru tubulopatijas pazimes, jaapsver Descovy
lietoSanas partrauksana.

Pacienti ar nieru slimibu beigu stadija, kuriem veic hronisku hemodializi

Parasti biitu jaizvairas no Descovy lietoSanas picaugu$ajiem ar nieru slimibu beigu stadija
(paredzamais CrCl < 15 ml/min), kuriem veic hronisku hemodializi, bet var lietot Siem pacientiem, ja
iesp&jamais ieguvums parsniedz iespgjamo risku (skatit 4.2. apakSpunktu). Petijuma ar emtricitabinu
un tenofovira alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu fiksétas devas kombinétas tabletes
veida (E/C/F/TAF) ar HIV-1 inficétiem pieaugusajiem ar nieru slimibu beigu stadija (paredzamais
CrCl < 15 ml/min), kuriem tika veikta hroniska hemodialize, efektivitate saglabajas 48 nedgélas, tacu
emtricitabina iedarbiba bija ievérojami lielaka neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Lai gan
netika identific€tas jaunas drosuma problémas, palielinatas emtricitabina iedarbibas ietekme nav
noskaidrota (skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Citu zalu vienlaiciga lietoSana

Descovy vienlaiciga lietoSana ar noteiktiem pretkrampju lidzekliem (piem., karbamazepinu,
okskarbazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu), antimikobakterialiem lidzekliem (piem., rifampicinu,
rifabutinu, rifapentinu), asinszali un HIV proteazes inhibitoriem (PI), iznemot atazanaviru, lopinaviru
un darunaviru, nav ieteicama (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Descovy nedrikst lietot vienlaicigi ar zaleém, kas satur tenofovira alafenamidu, tenofovira disoproksilu,
emtricitabinu, lamivudinu vai adefovira dipivoksilu.



Paligvielas

=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Descovy nedrikst lietot vienlaicigi ar zalém, kas satur tenofovira alafenamidu, tenofovira disoproksilu,
emtricitabinu, lamivudinu vai adefovira dipivoksilu.

Emtricitabins

In vitro un zalu farmakokingtiskas mijiedarbibas kliniskajos p&tijumos pieradits, ka CYP medictas
mijiedarbibas potencials starp emtricitabinu un citam zalém ir neliels. Emtricitabina vienlaiciga
lietosana ar zalém, kas elimingjas aktivas tubularas sekrécijas cela, var izraisit emtricitabina un/vai
vienlaicigi lietoto zalu koncentracijas palielinasanos. Zales, kas pavajina nieru darbibu, var izraistt
emtricitabina koncentracijas palielinasanos.

Tenofovira alafenamids

Tenofovira alafenamidu transporté P-glikoproteins (P-gp) un kriits véza rezistences proteins (breast
cancer resistance protein, BCRP). Zales, kas specigi ietekm& P-gp un BCRP aktivitati, var izmainit
tenofovira alafenamida uzstkSanos. Lietojot zales, kas inducg P-gp aktivitati (piem&ram, rifampicinu,
rifabutinu, karbamazepinu, fenobarbitalu), ir sagaidama tenofovira alafenamida uzsiik§anas
samazinasanas, ka rezultata var samazinaties tenofovira alafenamida koncentracija plazma, kas var
izraisit Descovy terapeitiskas iedarbibas zudumu un rezistences attistibu. Lietojot Descovy vienlaicigi
ar citam zaleém, kas inhib& P-gp un BCRP aktivitati (piem., kobicistatu, ritonaviru, ciklosporinu),
sagaidama tenofovira alafenamida uzsuksanas un koncentracijas plazma palielinasanas. Pamatojoties
uz in vitro petijuma datiem, nav paredzams, ka vienlaiciga tenofovira alafenamida un ksantina
oksidazes inhibitoru (piem., febuksostata) lietosana palielinas tenofovira sistemisko iedarbibu in vivo.

Tenofovira alafenamids nav CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6
inhibitors in vitro. Tas nav CYP3A inhibitors vai induc@tajs in vivo. Tenofovira alafenamids ir
OATPI1B1 un OATP1B3 substrats in vitro. Tenofovira alafenamida izkliedi kerment var ietekméet
OATPIB1 un OATP1B3 aktivitate.

Citas mijiedarbibas

Tenofovira alafenamids nav cilvéka uridina difosfata glikuronoziltransferazes (UGT) 1A1 inhibitors
in vitro. Nav zinams, vai tenofovira alafenamids ir citu UGT enzimu inhibitors. Emtricitabins
neinhibgja nespecifiska UGT substrata glikuronizacijas reakciju in vitro.

Mijiedarbibas starp Descovy sastavdalam un iesp&jami vienlaicigi lietotam zalém noraditas 2. tabula
(darbibas pastiprinasanas apziméta ar ,,1”, samazinasanas ar ,,|”, bez izmainam ar ,,<>”’). Aprakstita
mijiedarbiba ir pamatota ar petijumiem par Descovy vai Descovy sastavdalam, kas lietotas atseviski
un/vai kombinacija, vai atspogulo iespg&jamo mijiedarbibu, lietojot Descovy kopa ar citam zalem.



2. tabula. Descovy atseviSko sastavdalu un citu zalu mijiedarbiba

Zales péc terapeitiskajam
grupam!’

Ietekme uz zalu Iimeni.
Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos’

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Descovy

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

PretséniSu lidzekli

Ketokonazols
Itrakonazols

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Descovy sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar ketokonazolu
vai itrakonazolu, kas ir specigi P-gp
inhibitori, sagaidama tenofovira
alafenamida koncentracijas plazma
palielinasanas.

Ieteicama Descovy deva ir
200/10 mg reizi diena.

Flukonazols
Izavukonazols

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Descovy sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar flukonazolu vai
izavukonazolu, iespgjama tenofovira
alafenamida koncentracijas plazma
palielinasanas.

Lietot saskana ar vienlaicigi lietoto
pretretrovirusu lidzekli (skatit
4.2. apakSpunktu).

Antimikobakterialie lidzekli

Rifabutins
Rifampicins
Rifapentins

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Descovy sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar rifampicinu,
rifabutinu un rifapentinu, kas visi ir
P-gp inducétaji, iespgjama tenofovira
alafenamida koncentracijas plazma
samazinasanas, kas var izraisit
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu.

Descovy vienlaiciga lietoSana ar
rifabutinu, rifampicinu vai
rifapentinu nav ieteicama.

Pretvirusu lidzekli C hepatita arsteSanai

Ledipasvirs (90 mg reizi
diena)/sofosbuvirs (400 mg reizi
diena), emtricitabins (200 mg
reizi diena)/tenofovira
alafenamids (10 mg reizi diena)?

Ledipasvirs:
AUC: 1 79%
Crmax: T 65%
Chin: T 93%

Sofosbuvirs:
AUC: 1 47%
Crax: 129%

Sofosbuvira metabolits GS-331007:
AUC: 1 48%
Cmax: g

Conin: 1 66%

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Tenofovira alafenamids:
AUC: &

Cmax: g

Ledipasvira vai sofosbuvira devas
pielago$ana nav nepiecieSama.
Lietot saskana ar vienlaicigi lietoto
pretretrovirusu lidzekli (skatit

4.2. apakSpunktu).




Zales péc terapeitiskajam
grupam!

Ietekme uz zalu Iimeni.
Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos’

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Descovy

Ledipasvirs (90 mg reizi
diena)/sofosbuvirs (400 mg reizi
diena), emtricitabins (200 mg
reizi diena)/tenofovira
alafenamids (25 mg reizi diena)*

Ledipasvirs:
AUC: «
Cmax: >

Chin: <

Sofosbuvirs:
AUC: &

Cmax: >

Sofosbuvira metabolits GS-331007:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: Ad

Tenofovira alafenamids:

Ledipasvira vai sofosbuvira devas
pielagoSana nav nepieciesama.
Lietot saskana ar vienlaicigi lietoto
pretretrovirusu lidzekli (skatit

4.2. apakSpunktu).

AUC: 1 32%

CHIHX: >
Sofosbuvirs (400 mg reizi diend)/ | Sofosbuvirs: Soqubuvira, Velpatasv'Ira vai
velpatasvirs (100 mg reizi AUC: 137% voksilaprevira devas pielagosana
diena)/emtricitabins (200 mg Cort nav nepiecieSama. Lietot saskana ar

reizi diena)/tenofovira

alafenamids
(10 mg vienu reizi diena)?

Sofosbuvira metabolits GS-331007:
AUC: 148%
Cmax: >

Conin: 1 58%

Velpatasvirs:
AUC: 1 50%
Cuax: 1 30%
Chuin: T 60%

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovira alafenamids:
AUC: &
Cax: | 20%

vienlaicigi lietoto pretretrovirusu
lidzekli (skatit 4.2. apakSpunktu).




Zales péc terapeitiskajam
grupam!

Ietekme uz zalu Iimeni.
Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos’

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Descovy

Sofosbuvirs/velpatasvirs/
voksilaprevirs

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
reizi diend)’/

emtricitabins (200 mg reizi
diena)/tenofovira alafenamids

(10 mg reizi diena)*

Sofosbuvirs
AUC: &
Cinax: T27%

Sofosbuvira metabolits GS-331007:
AUC: 143%

Cmax: >

Velpatasvirs:
AUC: &
Cuin: T 46%

Crax: <

Voksilaprevirs:
AUC: 1 171%
Chin: T 350%
Cmax: T 92%

Emtricitabins:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Tenofovira alafenamids:

AUC: «

Crax: | 21%
Sofosbuvirs/velpatasvirs/ Sofosbuvirs: Sofosbuvira, velpatasvira vai
voksilaprevirs AUC: « voksilaprevira devas pielagosana
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg | Cpax: <> nav nepiecieSama. Lietot Descovy

reizi diend)’/

emtricitabins (200 mg reizi
diena)/tenofovira alafenamids
(25 mg reizi diena)*

Sofosbuvira metabolits GS-331007:
AUC: &

Cmin: Ad

Velpatasvirs:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Voksilaprevirs:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Emtricitabins:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Tenofovira alafenamids:
AUC: 152%
Cmax: T32%

saskana ar vienlaicigi lietoto
pretretrovirusu Iidzekli (skattt 4.2.
apakspunktu).




Zales péc terapeitiskajam
grupam!

Ietekme uz zalu Iimeni.
Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos’

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Descovy

PRETRETROVIRUSU ZALES

HIV proteazes inhibitori

Atazanavirs/kobicistats
(300 mg/150 mg reizi diena),
tenofovira alafenamids (10 mg)

Tenofovira alafenamids:
AUC: 1 75%
Cax: T 80%

Atazanavirs:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Ieteicama Descovy deva ir
200/10 mg reizi diena.

Atazanavirs/ritonavirs
(300/100 mg reizi diena),
tenofovira alafenamids (10 mg)

Tenofovira alafenamids:
AUC: 191%
Ciax: T 77%

Ieteicama Descovy deva ir
200/10 mg reizi diena.

Atazanavirs:

AUC: &

CHIHX: «>

Cmin: g
Darunavirs/kobicistats Tenofovira alafenamids: Ieteicama Descovy deva ir
(800/150 mg reizi diena), AUC: & 200/10 mg reizi diena.
tenofovira alafenamids (25 mg Crax: ©
reizi diend)?

Tenofovirs:

AUC: 1 224%
Conax: 1216%
Conin: 1 221%

Darunavirs:

AUC: &

Cmax: «>

Cmin: g
Darunavirs/ritonavirs Tenofovira alafenamids: Ieteicama Descovy deva ir
(800/100 mg reizi diena), AUC: & 200/10 mg reizi diena.
tenofovira alafenamids (10 mg Crax: ©
reizi diena)

Tenofovirs:

AUC: 1 105%
Crax: 1 142%

Darunavirs:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

Lopinavirs/ritonavirs

(800/200 mg reizi diena),
tenofovira alafenamids (10 mg
reizi diena)

Tenofovira alafenamids:
AUC: 147%
Chax: T 119%

Lopinavirs:
AUC: «
Cmax: >

Chin: <

Ieteicama Descovy deva ir
200/10 mg reizi diena.
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Zales péc terapeitiskajam
grupam!

Ietekme uz zalu Iimeni.
Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos’

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Descovy

Tipranavirs/ritonavirs

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Descovy sastavdalam.

Tipranavirs/ritonavirs izraisa P-gp
indukciju. Lietojot
tipranaviru/ritonaviru kombinacija ar
Descovy, sagaidama tenofovira
alafenamida iedarbibas
samazinasanas.

Vienlaiciga lietoSana ar Descovy
nav ieteicama.

Citi proteazes inhibitori

Iedarbiba nav zinama.

Nav pieejami dati, lai sniegtu
ieteikumus par devam vienlaicigai
lietoSanai ar citiem proteazes
inhibitoriem.

Citi HIV pretretrovirusu Iidzekli

Dolutegravirs (50 mg reizi

Tenofovira alafenamids:

Ieteicama Descovy deva ir

diena), tenofovira alafenamids AUC: & 200/25 mg reizi diena.
(10 mg reizi diena)? Cinax: <

Dolutegravirs:

AUC: &

CHIH.X: «>

Cmin: g
Rilpivirins (25 mg reizi diena), Tenofovira alafenamids: Ieteicama Descovy deva ir
tenofovira alafenamids (25 mg AUC: & 200/25 mg reizi diena.
reizi diena) Crnax: <>

Rilpivirins:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: >
Efavirenzs (600 mg reizi diena), | Tenofovira alafenamids: Ieteicama Descovy deva ir
tenofovira alafenamids (40 mg AUC: | 14% 200/25 mg reizi diena.

reizi diend)*

Conax: | 22%

Maraviroks Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu Ieteicama Descovy deva ir
Nevirapins no Descovy sastavdalam. 200/25 mg reizi diena.
Raltegravirs

Nav sagaidams, ka tenofovira

alafenamida iedarbibu ietekmés

maraviroks, nevirapins vai

raltegravirs, un nav ar1 sagaidams, ka

tiks ietekm@ti vielmainas un

izvadisanas celi, kas attiecas uz

maraviroku, nevirapinu vai

raltegraviru.
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Okskarbazepins Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu Descovy vienlaiciga lietoSana ar
Fenobarbitals no Descovy sastavdalam. okskarbazepinu, fenobarbitalu vai
Fenitoins fenitoinu nav ieteicama.

Lietojot vienlaicigi ar
okskarbazepinu, fenobarbitalu vai
fenitotnu, kas visi ir P-gp inducétaji,
iesp&jama tenofovira alafenamida
koncentracijas plazma
samazinasanas, kas var izraisit
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu.
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu Iimeni.

Ieteikumi lietoSanai kopa ar

grupam! Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas Descovy
procentos’
Karbamazepins (titréts no Tenofovira alafenamids: Descovy vienlaiciga lietoSana ar
100 mg Iidz 300 mg divas reizes | AUC: | 55% karbamazepinu nav ieteicama.

diena), emtricitabins/tenofovira
alafenamids (200 mg/25 mg reizi
diena)>®

Conax: | 57%

Lietojot vienlaicigi ar
karbamazepinu, kas ir P-gp
inducétajs, notiek tenofovira
alafenamida koncentracijas plazma
samazinasanas, kas var izraisit
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu.

ANTIDEPRESANTI

Sertralins (50 mg reizi diena),

Tenofovira alafenamids:

Sertralina devas pielagosana nav

tenofovira alafenamids (10 mg AUC: & nepiecieSama. Lietot saskana ar
reizi diend)? Chnax: <> vienlaicigi lietoto pretretrovirusu
lidzekli (skatit 4.2. apakSpunktu).
Sertralins:
AUC: 1 9%
Ciax: 7 14%
AUGU IZCELSMES ZALES
Asinszale (hypericum Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu Descovy vienlaiciga lietoSana ar
perforatum) no Descovy sastavdalam. asinszali nav ieteicama.
Lietojot vienlaicigi ar asinszali, kas ir
P-gp inducétajs, iesp&jama tenofovira
alafenamida koncentracijas plazma
samazinasanas, kas var izraisit
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu.
IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu Ieteicama Descovy deva ir

no Descovy sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar ciklosporinu,
kas ir spécigs P-gp inhibitors,
sagaidama tenofovira alafenamida
koncentracijas plazma palielinasanas.

200/10 mg reizi diena.

PERORALIE KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Norgestimats

(0,180/0,215/0,250 mg reizi
diena), etinilestradiols (0,025 mg
reizi diena),
emtricitabins/tenofovira
alafenamids (200/25 mg reizi
diena)®

Norelgestromins:
AUC: &
Cmin: >

Crax: <

Norgestrels:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Etinilestradiols:
AUC: &
Cmin: Ad

CHIHXI >

Norgestimata/etinilestradiola devas
pielagoSana nav nepiecieSama.
Lietot Descovy saskana ar
vienlaicigi lietoto pretretrovirusu
lidzekli (skatit 4.2. apakSpunktu).

12




Zales péc terapeitiskajam Ietekme uz zalu Itmeni. Ieteikumi lietoSanai kopa ar

grupam! Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas Descovy
procentos’

NOMIERINOSIE/MIEGA LIDZEKLI
Perorali lietots midazolams Midazolams: Midazolama devas pielagosana nav
(2,5 mg vienreizgja deva), AUC: « nepiecieSama. Lietot saskana ar
tenofovira alafenamids (25 mg Crax: © vienlaicigi lietoto pretretrovirusu
reizi diena) lidzekli (skatit 4.2. apakSpunktu).
Intravenozi lietots midazolams Midazolams:
(1 mg vienreizgja deva), AUC: «
tenofovira alafenamids (25 mg Crax: &

reizi diena)

Noraditas devas tiek lietotas kliniskajos zalu mijiedarbibas p&tijumos.

Ja ir pieejami dati no zalu mijiedarbibas p&tijumiem.

Pettjuma tika izmantota elvitegravira/kobicistata/emtricitabina/tenofovira alafenamida fiksétas devas kombinacijas
tablete.

Pe&ttjuma tika izmantota emtricitabina/rilpivirina/tenofovira alafenamida fiksétas devas kombinacijas tablete.
Pe&tfjuma tika izmantots Descovy.

Emtricitabins/tenofovira alafenamids $aja pétijuma tika lietots kopa ar uzturu.

P&tfjums veikts ar papildu voksilaprevira 100 mg devu, lai sasniegtu voksilaprevira koncentraciju, kada ir sagaidama
pacientiem ar HCV infekciju.

w

EC - NNV

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Nav veikti atbilstosi un labi kontroléti pétijumi par Descovy vai $o zalu sastavdalu lietoSanu sievieteém
griitniecibas laika. Dati par tenofovira alafenamida lietosanu sievietém griitniecibas laika ir ierobeZoti
(mazak par 300 gritniecibas iznakumu) vai nav pieejami. Tomer dati par lielu skaitu (vairak ka

1 000 grutniecibas iznakumu) sieviesu griitniecibas laika neuzrada ne emtricitabina raditas
malformacijas, ne toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso.

P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu emtricitabina kaitigu ietekmi saistitu ar auglibas
parametriem, gritniecibu, augla attistibu, dzemdibam vai postnatalo attistibu. Tenofovira alafenamida
petijumi ar dzivniekiem neuzrada kaitigu ietekmi uz auglibas parametriem, griitniecibu vai augla
attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Descovy lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad, ja iespgjamais ieguvums atsver iespgjamo
risku auglim.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai tenofovira alafenamids izdalas cilveéka piena. Emtricitabins izdalas cilveka piena.
Pétfjumos ar dzivniekiem novérots, ka tenofovirs izdalas piena.

Informacija par emtricitabina un tenofovira ietekmi uz jaundzimusajiem/zidainiem nav pietickama.
Tapéc Descovy nav ieteicams baroSanas ar kriiti laika.

Lai izvairitos no HIV parnesanas zidainim, sievietém ar HIV nav ieteicams barot bernu ar krti.
Fertilitate

Nav pieejami dati par Descovy iedarbibu uz fertilitati cilvekiem. Petfjumi ar dzivniekiem neuzrada
emtricitabina vai tenofovira alafenamida ietekmi uz paroSanas vai fertilitates parametriem (skatit
5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Descovy maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti jainformé, ka
arst€Sanas laika ar Descovy zinots par reiboni.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nevélamo blakusparadibu vértéjuma pamata ir dati par droSumu no visiem 2. un 3. fazes p&tijumiem,
kuros zales, kas satur emtricitabinu un tenofovira alafenamidu, sanéma ar HIV-1 inficéti pacienti, un
uz pécregistracijas pieredzi. Kliniskajos pétijumos ar iepriek$ nearstétiem pieaugusiem pacientiem,
kuri Iidz 144. nedelai sanéma emtricitabinu un tenofovira alafenamidu ar elvitegraviru un kobicistatu
ka fiksetas devas kombinacijas tableti 150 mg elvitegravira/150 mg kobicistata/200 mg
emtricitabtna/10 mg tenofovira alafenamidu (fumarata veida) (E/C/F/TAF), visbiezak zinotas
nevélamas blakusparadibas bija caureja (7%), slikta diisa (11%), un galvassapes (6%).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

3. tabula min&tas nevélamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi kermena organu sistemu
klasifikacijai un sastopamibas biezumam. Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz
< 1/10) un retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100).

3. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida’

Sastopamibas bieZums | Blakusparadiba

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Retak: | anémija

Psihiskie traucéjumi

Biezi: | neparasti sapni

Nervu sistémas trauceéjumi

Biezi: | galvassapes, reibonis

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: slikta diisa

Biezi: caureja, vemsana, sapes vedera, védera uzpiiSanas
Retak: dispepsija

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi

Retak: angioneirotiska tiiska> 4, nieze, natrene*
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Retak: | artralgija

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi: | nespeks

I Iznemot angioedemu, an€miju un natreni (skatit 2., 3. un 4. zemsvitras piezimi), visas nevélamas blakusparadibas tika

konstatgtas kliniskajos pétfjumos ar zalém, kas saturéja F/TAF. Sie biezumi tika novéroti 3. fazes E/C/F/TAF kliniskajos
pétijumos ar 866 ieprieks nearstétiem picaugusiem pacientiem 144 arstéSanas nedélas (GS-US-292-0104 un
GS-US-292-0111).

So nevélamo blakusparadibu nenovéroja kliniskajos pétijumos ar zalém, kas saturéja F/TAF, bet novéroja emtricitabina
kliniskajos pétijumos vai pecregistracijas pieredzg, lietojot kopa ar citam pretretrovirusu zalém.

So nevélamo blakusparadibu novéroja pecregistracijas novéroanas laika, lietojot emtricitabinu saturodas zales.

So nevélamo blakusparadibu novéroja pecregistracijas novérosanas laika, lietojot tenofovira alafenamidu saturo3as ziles

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Imunsistémas reaktivdcijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma
reakcija uz asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patogé€najiem mikroorganismiem. Zinots
arT par autoimiiniem trauc€jumiem (piemeram, Greivsa slimibu un autoimtinu hepatitu), tomér zinotais
laiks I1dz $adu traucgjumu sakumam var biit atskirigs, un Sie notikumi var veidoties daudzus ménesus
pec terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstosai CART iedarbibai. Tas sastopamibas biezums nav
zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Laboratoriski nosakamo lipidu raksturlielumu izmainas

P&tfjumos ar ieprieks nearstetiem pacientiem abas arst€Sanas grupas, gan taja, kura sanéma tenofovira
alafenamida fumaratu saturosas zales, gan taja, kura sanéma tenofovira disoproksila fumaratu
saturosas zales, 144. ned€la noverota augstaka $adu lipidu raksturlielumu koncentracija tuksa dasa:
kopgjais holesterins, tieSais zema blivuma lipoproteinu (ZBL) un augsta blivuma lipoprotenu (ABL)
holesterins un trigliceridi. So raksturlielumu pieauguma mediana 144. nedéla no sakotné&ja E/C/F/TAF
grupa bija lielaka neka elvitegravira 150 mg/kobicistata 150 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovira
disoproksila (fumarata) 245 mg (E/C/F/TDF) grupa (p < 0,001, vertgjot starp arsteSanas grupam
konstatetas atSkirtbas tuk$a disa noteikta kop€ja holesterina, tiesa ZBL un ABL holesterina un
trigliceridu koncentracija). [zmainu mediana (Q1, Q3), vertgjot kopgja holesterna un ABL holesterina
attiecibu 144. nedg€la no sakotngja, bija 0,2 (-0,3; 0,7) E/C/F/TAF grupa un 0,1 (-0,4; 0,6) E/C/F/TDF
grupa (p = 0,006, vertgjot starp arstéSanas grupam konstatetas atskiribas).

Petijuma pacientiem ar virusu nomakumu, nomainot zales no emtricitabina/tenofovira disoproksila
fumarata uz Descovy, turpinot sanemt treSo pretretrovirusu lidzekli (p&tijums GS-US-311-1089),
Descovy grupa tika noverots pieaugums tuksa dusa noteiktos lipidu raditajos — kopgjais holesterins,
tiesais ZBL holesterins un trigliceridi, savukart emtricitabina/tenofovira disoproksila fumarata grupa
noveroja nelielas izmainas no sakotn&ja (p < 0,009 atskiriba starp grupam no sakotngja). Tika
noverotas nelielas izmainas no sakotngja tuksa diisa noteikta ABL holesterina un glikozes medianas
vertibas un tuksa dusa noteikta kop€ja holesterina un ABL holesterina attieciba jebkura arst€Sanas
grupa 96. nedéla. Nevienas izmainas netika uzskatitas par klmiski nozZimigam.

Pétijuma pieaugusSiem pacientiem ar virusu nomakumu, nomainot zales no abakavira/lamivudina uz
Descovy, turpinot sanemt treSo pretretrovirusu lidzekli (p&tfjums GS-US-311-1717), tika noverotas
nelielas izmainas lipidu raditajos.

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes

limenis asinis (skatit 4.4. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Emtricitabina un tenofovira alafenamida droSums vertéts 96 nedelu garuma atklata kliniskaja p&tijuma
(GS-US-292-01006), kura ar HIV-1 inficéti ieprieks nearstéti pediatriskie pacienti vecuma no 12 lidz

< 18 gadiem sanéma emtricitabtnu un tenofovira alafenamidu kombinacija ar elvitegraviru un
kobicistatu ka fiksetas devas kombinacijas tableti. DroSuma profils 50 pacientiem pusaudzu vecuma,
kuri sanema emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu, bija lidzigs
ka pieaugusajiem (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Citas TIpasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Emtricitabina un tenofovira alafenamida droSums vértets 144 nedelu garuma atklata kliniskaja
petijuma (GS-US-292-0112), kura 248 ar HIV-1 inficgti ieprieks nearstéti pacienti (n = 6) vai pacienti
ar virusu nomakumu (n = 242) ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (p&c
Kokrofta-Golta metodes paredzamais glomerularas filtracijas atrums [aGFAkg]: 30-69 ml/min)
sanéma emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kombinacija ar elvitegraviru un kobicistatu ka
fiks€tas devas kombinacijas tableti. DroSuma raksturlielumi pacientiem ar viegliem lidz vidg;ji
smagiem nieru darbibas traucgumiem bija [idzigi ka pacientiem ar normalu nieru darbibu (skatit

5.1. apakSpunktu).
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Emtricitabina un tenofovira alafenamida kombinacijas droSums tika novértéts 48 ned€las vienas
grupas, atklata kliniskaja petijuma (GS-US-292-1825), kura 55 pacienti ar HIV-1 infekciju,
virologisku supresiju un nieru slimibu beigu stadija (¢GFRcg < 15 ml/min), kas sanéma hronisku
hemodializi, tika arst&ti ar emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kombinacija ar elvitegraviru un
kobicistatut fiksétas devas kombingtas tabletes veida. Netika identific€tas jaunas droSuma problémas
pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kuri sanéma hronisku hemodializi un kuri lietoja
emtricitabinu un tenefovira alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu fiks€tas devas
kombingétas tabletes veida (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV

Emtricitabina un tenofovira alafenamida kombinacijas ar elvitegraviru un kobicistatu ka fiks€tas devas
kombinacijas tabletes droSums (elvitegravirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira alafenamids
[E/C/F/TAF]) vertets 72 pacientiem ar HIV/HBV vienlaicigu infekciju, kuriem veica HIV arsteSanu
atklata klmiskaja petijuma (GS-US-292-1249) Iidz 48. nedglai, kad pacienti no citas pretretrovirusu
sheémas (kas ietvéra tenofovira disoproksila fumaratu [TDF] 69 no 72 pacientiem) tika parcelti uz
E/C/F/TAF. Pamatojoties uz Siem ierobezotajiem datiem, emtricitabina un tenofovira alafenamida
droSuma raksturlielumi pacientiem ar HIV/HBV vienlaicigu infekciju, lietojot kombinacija ar
elvitegraviru un kobicistatu fiksétas devas kombinacijas tabletes veida, bija Iidzigi ka pacientiem ar
HIV-1 monoinfekciju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zino8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ja notiek pardozesana, jauzrauga, vai pacientam nerodas toksicitates pazimes (skatit

4.8. apakspunktu). Arstesana Descovy pardozesanas gadijuma ietver vispargjus uzturosus pasakumus,
arT organisma stavokla svarigako raditaju uzraudzisanu un pacienta kliniska stavokla noveéroSanu.
Emtricitabinu var izvadit no organisma hemodializes cela; 3 stundas ilga dialize, kas sakta 1,5 stundu
laika p&c emtricitabina lietoSanas, var izvadit aptuveni 30% no emtricitabina devas. Tenofoviru var
efektivi izvadit no organisma hemodializes cela, un ekstrakcijas koeficients ir aptuveni 54%. Nav
zinams, vai emtricitabnu un tenofoviru var izvadit ar peritonealo dializi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzeklis sisteémiskai lietoSanai; pretvirusu lidzekli
HIV infekcijas arstésanai, kombinacijas. ATK kods: JOSAR17.

Darbibas mehanisms

Emtricitabins ir nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors (NRTI) un 2’-dezokscitidina nukleozidu
analogs. Emtricitabimu fosforil€ $tinu enzimi, veidojot emtricitabina trifosfatu. Emtricitabina trifosfats
inhibe HIV replikaciju, ar HIV reversas transkriptazes (RT) starpniecibu ieklaujoties virusa
dezoksiribonukleinskabe (DNS), izraisot DNS kédes parravumu. Emtricitabins darbojas pret HIV-1,
HIV-2 un HBV.

Tenofovira alafenamids ir nukleotidu reversas transkriptazes inhibitors (NtRTI) un tenofovira

(2°-dezoksiadenozina monofosfata analoga) fosfonamidata priekszales. Tenofovira alafenamids spgj
ieklait §Uinas un, ta ka tam raksturiga lielaka stabilitate plazma un intracelulara aktivacija,
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hidrolizgjoties A katepsina ietekmé, tas efektivak neka tenofovira disoproksila fumarats spgj
koncentrét tenofoviru periféro asinu mononuklearajas §inas (PAMS) vai HIV mérksiinas, ari
limfocttos un makrofagos. P&c tam §iina esoSais tenofovirs tiek fosforiléts lidz farmakologiski
aktivajam metabolitam tenofovira difosfatam. Tenofovira difosfats inhibé HIV replikaciju, ar HIV RT
starpniecibu ieklaujoties virusa DNS un izraisot DNS kédes parravumu.

Tenofovirs darbojas pret HIV-1, HIV-2 un HBV.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Emtricitabins un tenofovira alafenamids uzradija sinergisku pretvirusu iedarbibu $tnu kulttra. Lietojot
emtricitabinu vai tenofovira alafenamidu kopa ar citiem pretretrovirusu lidzekliem, netika novérots
antagonisms.

Emtricitabina pretvirusu aktivitate pret laboratorija un kliniski iegtitiem HIV-1 izolatiem tika nov&rteta
limfoblastoidu Stnu Itnijas, MAGI CCRS §tinu I1nija un periféro asinu mononuklearajas $tnas
(PAMS). Emtricitabina 50% efektivas koncentracijas (ECso) vértibas bija robezas no 0,0013 lidz

0,64 uM. Emtricitabins uzradija pretvirusu aktivitati Stnu kultiira pret HIV-1 A, B, C,D, E, Fun G
apakstipiem (ECs vértibas robezas no 0,007 1idz 0,075 uM) un ari pret specifiskiem HIV-2 celmiem
(ECso vertibas robezas no 0,007 Iidz 1,5 uM).

Tenofovira alafenamida pretvirusu aktivitate pret laboratorijas un kltniski iegiitiem HIV-1 B apakstipa
izolatiem tika novertéta limfoblastoidu stinu linijas, PAMS, primaras monocitu/makrofagu $iinas un
CDA4+-T limfocttos. Tenofovira alafenamida ECso vertibas bija robezas no 2,0 lidz 14,7 nM.

0), aripret A, B, C, D, E, F un G apakstipiem (ECsy vértibas robezas no 0,10 Iidz 12,0 nM) un ar pret
specifiskiem HIV-2 celmiem (ECsy vertibas robezas no 0,91 Iidz 2,63 nM).

Rezistence

In vitro
Samazinata jutiba pret emtricitabinu ir saistita ar HIV-1 RT M184V/I mutacijam.

HIV-1 izolatiem ar samazinatu jutibu pret tenofovira alafenamidu ir vérojama HIV-1 RT K65R
mutacijas ekspresija; turklat parejosi novérota HIV-1 RT K70E mutacija.

leprieks nearsteti pacienti

Veicot apkopoto datu analizi ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nearstetiem pacietiem, kuri lietoja
emtricitabinu un tenofovira alafenamidu (10 mg) kopa ar elvitegraviru un kobicistatu ka fiks€tas devas
kombinacijas tableti 3. fazes p&tijumos GS-US-292-0104 un GS-US-292-0111, tika noteikts plazmas
HIV-1 izolatu genotips, visiem pacientiem, kuriem apstiprinatas virologiskas neveiksmes laika

144. nedg€la vai agrini partraucot petijumu zalu lietosanu bija > 400 HIV-1 RNS kopiju/ml. Lidz

144. nedgelai vienu vai vairakas ar primaru rezistenci pret emtricitabinu, tenofovira alafenamidu vai
elvitegraviru saistitas mutacijas konstat&ja HIV-1 izolatos no 12 no 22 pacientiem ar izvert€jamiem
genotipa datiem un saparotiem sakotngja stavokla un E/C/F/TAF terapijas neveiksmes izolatiem

(12 no 866 pacientiem [ 1,4%]) salidzinajuma ar 12 no 20 terapijas neveiksmes izolatiem no
pacientiem ar izvert€jamiem genotipa datiem E/C/F/TDF grupa (12 no 867 pacientiem [1,4%]).
E/C/F/TAF grupas pacientiem konstatétas mutacijas bija RT mutacijas M184V/I (n=11) un K65R/N
(n =2) un integrazes mutacijas T66T/A/I/V (n =2), E92Q (n =4), Q148Q/R (n=1) un N155H
(n=2). No HIV-1 izolatiem 12 pacientiem ar rezistences attistibu E/C/F/TDF grupas pacientiem
konstatétas mutacijas bija RT mutacijas M184V/I (n =9), K65R/N (n=4) un L210W (n= 1) un
integrazes mutacijas E92Q/V (n =4), Q148R (n = 2) un N155H/S (n = 3). Vairuma HIV-1 izolatu no
abu terapijas grupu pacientiem, kuros bija konstat€jamas ar rezistenci pret elvitegraviru integraze
saistitas mutacijas, bija arT konstat€jamas ar rezistenci pret emtricitabinu RT saistitas mutacijas.
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Pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV

Kliniska pétijuma ar HIV virusologiski nomaktiem pacientiem, kuri vienlaicigi bija inficéti ar
hronisku B hepatitu un 48 nedglas sanéma emtricitabiu un tenofovira alafenamidu, lietojot kopa ar
elvitegraviru un kobicistatu fiksétas devas kombinacijas tabletes veida [E/C/F/TAF]
(GS-US-292-1249, n = 72), 2 pacienti atbilda rezistences analizei. Siem 2 pacientiem HIV-1 vai HBV
nekonstat€ja aminoskabju substitiicijas, kas saistitas ar rezistenci pret jebkadiem E/C/F/TAF
komponentiem.

Krusteniska rezistence ar HIV-1 inficétiem ieprieks nearstétiem pacientiem vai pacientiem ar virusu
nomakumu

Pret emtricitabinu rezistenti virusi ar M184V/I substitticiju bija krusteniski rezistenti pret lamivudinu,
bet saglabaja jutibu pret didanozinu, stavudinu, tenofoviru un zidovudinu.

K65R un K70E mutacijas izraisa samazinatu jutibu pret abakaviru, didanozinu, lamivudinu,
emtricitabinu un tenofoviru, tacu $adi virusi saglaba jutibu pret zidovudinu.

Pret vairakiem nukleozidiem rezistents HIV-1 ar T69S dubultiespraudumu mutaciju vai ar Q151M
mutacijas kompleksu, ieklaujot K65R, uzradija samazinatu jutibu pret tenofovira alafenamidu.

Kliniskie dati
Nav veikti p&tijumi par efektivitati un droSumu ar Descovy iepriek$ nearstétiem pacientiem.

Descovy klmiska efektivitate ieprieks tika noteikta petfjumos, kas veikti ar emtricitabinu un tenofovira
alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu ka fiksétas devas kombinacijas E/C/F/TAF tableti.

leprieks nearsteti ar HIV-1 inficéti pacienti

Petfjumos GS-US-292-0104 un GS-US-292-0111 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu
vai nu 200 mg emtricitabina un 10 mg tenofovira alafenamida (n = 866) reizi diena, vai 200 mg
emtricitabina + 245 mg tenofovira disoproksila (fumarata) (n = 867) reizi diena, abi varianti sanéma ar
150 mg elvitegravira + 150 mg kobicistata ka fiksetas devas kombinacijas tableti. Vid€jais vecums
bija 36 gadi (diapazons: 18-76), 85% bija viriesi, 57% bija baltadaini, 25% bija melnadaini un 10%
bija aziati. Devinpadsmit procenti pacientu tika identificeti ka spanu/latinamerikanu izcelsmes.
Vidgjais HIV-1 RNS daudzums plazma sakotn&ji bija 4,5 logio kopijas/ml (diapazons: 1,3-7,0), un
23% pacientu virusu slodze sakotngji bija > 100 000 kopiju/ml. Vidgjais CD4+ §tnu skaits sakotngji
bija 427 $tinas/mm? (diapazons: 0—1 360), un 13% pacientu CD4+ $iinu skaits bija < 200 $tinu/mm?>.

144. nedela E/C/F/TAF tika konstat@ts statistisks parakums, vertgjot sp&ju sasniegt HIV-1 RNS
< 50 kopijas/ml un salidzinot ar E/C/F/TDF. Procentuala atskiriba bija 4,2% (95% TI: 0,6% lidz
7,8%). Apkopotie dati par arsteSanas iznakumu 48. un 144. nedgla ir paraditi 4. tabula.

4. tabula. Apkopoti dati par virologisko iznakumu 48. un 144. nedéla pétijjuma GS-US-292-0104
un GS-US-292-0111*"

48. nedela 144. nedela
E/C/F/ITAF E/C/F/TDF*¢ E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n=867) (n = 866) (n=867)

IHIV-1 RNS < 50 kopiju/ml 92% 90% 84% 80%

ArstéSanas atSkiriba 2,0% (95% TI: -0,7% lidz 4,7%) 4,2% (95% TI: 0,6% lidz 7,8%)
HIV-1 RNS > 50 kopiju/ml° 4% 4% 5% 4%
Nav datu par virologisko 4% 6% 11% 16%
iznakumu 48. vai 144.
nedelas loga

Partraukta petjjuma zalu 1% 2% 1% 3%

lietoSana blakusparadibas

vai naves dg]
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48. nedela 144. nedela
E/C/F/ITAF E/C/F/TDF*¢ E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n=867) (n = 866) (n=867)
Partraukta pétijuma zalu 2% 4% 9% 11%
lietosana citu iemeslu dél,
un pedgjos pieejamajos
datos HIV-1 RNS
< 50 kopiju/ml®
Trikst datu par laika 1% <1% 1% 1%
logu, bet petijuma zales
tika lietotas
Pacientu ar HIV-1 RNS
< 50 kopiju/ml 1patsvars
(%) katra apakSgrupa
Vecums
<50 gadu 716/777 (92%) 680/753 (90%) 647/777 (83%) 602/753 (80%)
> 50 gadu 84/89 (94%) 104/114 (91%) 82/89 (92%) 92/114 (81%)
IDzimums
Virietis 674/733 (92%) 673/740 (91%) 616/733 (84%) 603/740 (81%)
Sieviete 126/133 (95%) 111/127 (87%) 113/133 (85%) 91/127 (72%)
Rase
Melnadainais 197/223 (88%) 177/213 (83%) 168/223 (75%) 152/213 (71%)
Nav melnadainais 603/643 (94%) 607/654 (93%) 561/643 (87%) 542/654 (83%)
Virusu slodze sakotngéji
<100 000 kopiju/ml 629/670 (94%) 610/672 (91%) 567/670 (85%) 537/672 (80%)
> 100 000 kopiju/ml 171/196 (87%) 174/195 (89%) 162/196 (83%) 157/195 (81%)
CD4+ Siinu skaits sakotnéji
<200 $tinu/mm? 96/112 (86%) 104/117 (89%) 93/112 (83%) 94/117 (80%)
> 200 $unuw/mm’ 703/753 (93%) 680/750 (91%) 635/753 (84%) 600/750 (80%)
IHIV-1 RNS < 20 kopiju/ml 84,4% 84,0% 81,1% 75,8%

Arste3anas atikiriba

0,4% (95% TI: -3,0% l1dz 3,8%)

5,4% (95% TI: 1,5% to 9,2%)

E/C/F/TAF = elvitegravirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira alafenamids
E/C/F/TDF = elvitegravirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira disoproksila fumarats
a  48. nedélas logs ilga no 294. 1idz 377. dienai (ieskaitot); 144. nedglas logs ilga no 966. lidz 1049. dienai (ieskaitot).
b Abos pétijumos pacienti tika stratificéti, pamatojoties uz HIV-1 RNS daudzumu sakotngji (< 100 000 kopiju/ml,
> 100 000 kopiju/ml lidz < 400 000 kopiju/ml vai > 400 000 kopiju/ml), CD4+ §tinu skaita (< 50 $tnu/pl,
50-199 $tnas/pl vai > 200 $anu/pl) un regiona (ASV vai arpus ASV).
¢ letver pacientus, kuriem virusu slodze 48. vai 144. nedglas loga bija > 50 kopiju/ml; pacientus, kuri priekslaicigi
partrauca arstéSanu efektivitates trikuma vai zuduma dél; pacientus, kuri partrauca arstéSanu citu iemeslu, nevis
blakusparadibu (BP), naves vai efektivitates trikuma vai zuduma dél un kuriem arst€sanas partrauksanas laika virusu

slodze bija > 50 kopiju/ml.

d Ietver pacientus, kuri partrauca arstéSanu BP vai naves d&| jebkura laika punkta no 1. dienas lidz laika logam, ja ta
rezultata noraditaja laika loga nav virologisko datu par arstésanu.
e letver pacientus, kuri partrauca arsteSanu citu iemeslu, nevis BP, naves vai efektivitates trikuma vai zuduma dgl,
pieméram, piekriSanas atsaukSanas, noveroSanas partraukSanas de] u.t.t.

Vidgjais CD4+ §tinu skaita pieaugums no sakotngja bija 230 §iinu/mm’ pacientiem, kuri sanéma
E/C/F/TAF, un 211 $tinas/mm?® pacientiem, kuri sanéma E/C/F/TDF (p = 0,024) 48. nedgla, un

326 $anu/mm? pacientiem, kuri sanéma E/C/F/TAF, un 305 $tinas/mm? pacientiem, kuri sanéma
E/C/F/TDF (p = 0,06) 144. nedgla.

Descovy kliniska efektivitate ieprieks nearstétiem pacientiem tika noteikta p&tijjuma, kas veikts ar
emtricitabinu un tenofovira alafenamidu (10 mg) kopa ar darunaviru (800 mg) un kobicistatu ka
fiksetas devas kombinacijas tableti (D/C/F/TAF). Petijuma GS-US-299-0102 pacienti tika randomizeti
attiectba 2:1, lai sanemtu vai nu fiksétas devas kombinaciju D/C/F/TAF reizi diena (n = 103), vai
darunaviru, kobicistatu un emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu reizi diena (n = 50).
Pacientu 1patsvari ar HIV-1 RNS <50 kopijam/ml un <20 kopijam/ml plazma paraditi 5. tabula).
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5. tabula. Virologiskais iznakums 24. un 48. nedéla pétijjuma GS-US-299-0102*

24. nedela 48. nedela
D/C/F/TAF Darunavirs, D/C/F/TAF Darunavirs,
(n=103) kobicistats un (n=103) kobicistats un
emtricitabins/tenofovira emtricitabins/tenofovira
disoproksila fumarats disoproksila fumarats
(n =50) (n =50)
HIV-1 RNS 75% 74% 77% 84%
< 50 kopiju/ml
ArsteSanas atkiriba 3,3% (95% TI: -11,4% lidz 18,1%) -6,2% (95% TI: 19,9% lidz 7,4%)
HIV-1 RNS 20% 24% 16% 12%
> 50 kopiju/ml®
Nav datu par 5% 2% 8% 4%

virologisko iznakumu
48. nedelas loga

Partraukta p&tijuma 1% 0 1% 2%
zalu lietosana
blakusparadibas vai
naves de|°

Partraukta p&tjjuma
zalu lietoSana citu
iemeslu dél, un
pedgjos picejamajos
datos HIV-1 RNS

< 50 kopiju/ml¢

4% 2% 7% 2%

Trukst datu par laika 0 0 0 0
logu, bet petijuma
zales tika lietotas

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

ArstéSanas atSkiriba -3,5% (95% TI: -19,8% Iidz 12,7%) -10,7% (95% TI: -26,3% lidz 4,8%)

D/C/F/TAF = darunavirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira alafenamids

a  48. nedelas logs ilga no 294. Iidz 377. dienai (ieskaitot).

b Ietver pacientus, kuriem virusu slodze 48. nedélas loga bija > 50 kopiju/ml; pacientus, kuri priekslaicigi partrauca
arstesanu efektivitates triikuma vai zuduma del; pacientus, kuri partrauca arstéSanu citu iemeslu, nevis blakusparadibu
(BP), naves vai efektivitates trikuma vai zuduma dél un kuriem arstéSanas partrauksanas laika virusu slodze bija
> 50 kopiju/ml.

¢ letver pacientus, kuri partrauca arst€Sanu BP vai naves dé] jebkura laika punkta no 1. dienas lidz laika logam, ja ta
rezultata noraditaja laika loga nav virologisko datu par arstésanu.

d Ietver pacientus, kuri partrauca arst€Sanu citu iemeslu, nevis BP, naves vai efektivitates trilkuma vai zuduma dél
piem@ram, piekriSanas atsaukSanas, novéroSanas partrauksanas dél utt.

HIV-1 inficéti pacienti ar virusu nomakumu

Randomizgtaja, dubultaklaja petijuma GS-US-311-1089 ar HIV-1 inficétiem pieaugusajiem (n = 663)
ar virusu nomakumu veértgja efektivitati un droSumu parejai no terapijas ar emtricitabinu/tenofovira
disoproksila fumaratu uz Descovy, joprojam lictojot treSo pretretrovirusu lidzekli. Pirms iesaistiSanas
petijuma pacientiem, lietojot sakotn&jo sheému, vajadzgja biit panaktam virusu nomakumam

(HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml), kas saglabajies stabils vismaz 6 m&nesus, un viniem vajadzgja bt
infic€tiem ar HIV-1 bez mutacijam, kas biitu saistitas ar rezistenci pret emtricitabinu vai tenofovira
alafenamidu. Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1 vai nu grupa, kurai terapiju nomainija uz Descovy
(n=333), vai ar7 grupa, kas turpindja sakotng&jo terapijas shému, kas saturgja emtricitabinu/tenofovira
disoproksila fumaratu (n = 330). Pacienti tika stratificéti p&c tresa lidzekla klases ieprieksgja terapijas
shéma. Sakotngji 46% pacientu lietoja emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu kombinacija ar
papildinatu PI un 54% pacientu lietoja emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu kombinacija bez
papildinata tresa lidzekla.

Arstesanas iznakums pétijuma GS-US-311-1089 Iidz 48. un 96. nedélai ir paradits 6. tabula.
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6. tabula. Virologiskais iznakums 48.* un 96.” nedela pétijuma GS-US-311-1089

logu, bet petijuma
zales tika lietotas

48. nedela 96. nedela
Terapijas Terapijas shema, kas Terapijas Terapijas shema, kas
shéma, kas satur emtricitabinu/ shéma, kas satur emtricitabinu/
satur Descovy| tenofovira disoproksila |satur Descovy| tenofovira disoproksila
(n=333) fumaratu (n=333) fumaratu
(n=330) (n=330)

HIV-1 RNS 94% 93% 89% 89%
< 50 kopiju/ml

ArstéSanas atSkiriba 1,3% (95% TI: -2,5% Iidz 5,1%) -0,5% (95% TI: -5,3% lidz 4,4%)
HIV-1 RNS <1% 2% 2% 1%
> 50 kopiju/ml*
Nav datu par 5% 5% 9% 10%
virologisko iznakumu
48. vai 96. nedelas loga

Partraukta p&tfjuma 2% 1% 2% 2%

zalu lietoSana

blakusparadibas vai

naves del¢

Partraukta p&tfjuma 7% 9%

zalu lietoSana citu

iemeslu del, un 3% 5%

pédgjos pieejamajos

datos HIV-1 RNS

< 50 kopiju/ml®

Trikst datu par laika <1% 0 0 <1%

Pacientu ar HIV-1 RNS
< 50 kopiju/ml ipatsvars
(%) atkariba no
ieprieks€jas terapijas
shemas

Papildinati PI

142/155 (92%)

140/151 (93%)

133/155 (86%)

133/151 (88%)

Citi tresie Iidzekli

172/178 (97%)

167/179 (93%)

162/178 (91%)

161/179 (90%)

PI = proteazes inhibitors

a  48. nedélas logs ilga no 294. 1idz 377. dienai (ieskaitot).

b 96. nedelas logs ilga no 630. lidz 713. dienai (ieskaitot).

¢ letver pacientus, kuriem virusu slodze 48. vai 96. nedglas loga bija > 50 kopiju/ml; pacientus, kuri priekslaicigi partrauca
arstesanu efektivitates trilkuma vai zuduma deél; pacientus, kuri partrauca arstéSanu citu iemeslu, nevis blakusparadibu
(BP), naves vai efektivitates trikuma vai zuduma dél un kuriem arst€Sanas partrauksanas laika virusu slodze bija

> 50 kopiju/ml.

d Ietver pacientus, kuri partrauca arstéSanu BP vai naves dél jebkura laika punkta no 1. dienas 1idz laika logam, ja ta
rezultata noraditaja laika loga nav virologisko datu par arsteésanu.
e letver pacientus, kuri partrauca arsté$anu citu iemeslu, nevis BP, naves vai efektivitates trilkuma vai zuduma dél]
pieméram, piekriSanas atsaukS$anas, novéroSanas partrauksanas dé| utt.

Petijuma GS-US-311-1717 pacienti, kuriem vismaz 6 ménesus bija virusu nomakums (HIV-1 RNS

< 50 kopiju/ml), lietojot abakaviru/lamivudinu saturo$u shému, tika randomizgti attieciba 1:1 vai nu
zalu nomainai uz Descovy (N = 280), turpinot lietot sakotngjo tresa pretretrovirusu Iidzekla devu, vai
ar1 turpinot savu sakotng&jo abakaviru/lamivudinu saturoso terapijas shemu (N = 276).

==

Pacienti tika stratificéti p&c tresa Iidzekla klases to ieprieks€ja terapijas shema. Sakotngji 30% pacientu
sanéma abakaviruw/lamivudinu kombinacija ar papildinatu proteazes inhibitoru un 70% pacientu
sanéma abakaviru/lamivudinu kombinacija ar nepapildinatu treso lidzekli. 48. nedg€la proporcija ar
sekmigu virologisko iznakumu bija $ada: Descovy saturo$a terapijas shema: 89,7% (227 no

253 pacientiem); abakaviru/lamivudinu saturo$a terapijas shéma: 92,7% (230 no 248 pacientiem).

48. ned€la nomaina uz Descovy saturo$o terapijas shému bija lidzvertiga abakaviru/lamivudinu
saturo$as sakotngjas shémas turpina$anai attieciba uz HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml saglabasanu.
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Pacienti ar HIV-1 infekciju un viegliem vai vidéjiem nieru darbibas traucéjumiem

Atklataja kliniskaja petijuma GS-US-292-0112 vértgja emtricitabina un tenofovira alafenamida
efektivitati un droSumu, kura 242 pacienti ar HIV-1 infekciju un viegliem lidz vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (aGFAkg: 30-69 ml/min) terapiju nomainija uz emtricitabinu un tenofovira
alafenamidu (10 mg) kopa ar elvitegraviru un kobicistatu ka fiks€tas devas kombinacijas tableti.
Pacientiem vismaz 6 méneSus pirms parejas bija bijis virusu nomakums (HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml).

Vidgjais vecums bija 58 gadi (diapazons: 24—82), 63 pacientu (26%) vecums bija > 65 gadi.
Septindesmit devini procenti bija viriesi, 63% pacientu bija baltadaini, 18% pacientu bija melnadaini,
un 14% pacientu bija aziati. Trispadsmit procenti pacientu tika identificeti ka spanu/latinamerikanu
izcelsmes. aGFA mediana sakotngjit bija 56 ml/min, un 33% pacientu aGFA bija no 30 Iidz

49 ml/min. Vidgjais CD4+ $iinu skaits sakotngji bija 664 $tinas/mm? (diapazons: 1261 813).

144. nedgela péc terapijas mainas uz emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kopa ar
elvitegraviru un kobicistatu ka fiksétas devas kombinacijas tableti 83,1% pacientu (197/237 pacienti)
HIV-1 RNS daudzums joprojam bija < 50 kopiju/ml.

Petfjuma GS-US-292-1825 tika izverteta emtricitabina un tenofovira alafenamida kopa ar elvitegraviru
un kobicistatu (fiksétas devas kombingtas tabletes veida) efektivitate un droSums vienas grupas,
atklata klmiskaja petijuma, kura piedalijas 55 pieaugusie ar HIV-1 infekciju un nieru slimibu beigu
stadija (eGFRcg < 15 ml/min), kas san@ma hronisku hemodializi vismaz 6 méneSus pirms terapijas
nomainas uz emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu (fiksetas
devas kombingtas tabletes veida). Pacientiem vismaz 6 m&neSus pirms terapijas nomainas bija panakta
virologiska supresija (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml).

Vidgjais vecums bija 48 gadi (diapazons: 23—64). 76% pacientu bija virieSu dzimuma, 82% bija
melnas rases un 18% bija baltas rases. 15% pacientu identificgja sevi ka spanu/latinamerikanu
izcelsmes. Vidgjais CD4+ §iinu skaits sakumstavokli bija 545 $tinas/mm? (diapazons: 205-1473).
48. nedela 81,8% (45/55) pacientu saglabajas HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml p&c terapijas nomainas uz
emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu (fiks€tas devas
kombingta tablete). Pacientiem, kuri nomainija terapiju, nebija kliniski nozZimigas izmainas lipidu
laboratorijas testos tuksa dusa.

Pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV

Emtricitabina un tenofovira alafenamida efektivitate un droSums, lietojot kopa ar elvitegraviru un
kobicistatu fiksetas devas kombinacijas tabletes veida (E/C/F/TAF), tika vertets atklata petijuma
GS-US-292-1249 pieaugusiem pacientiem, kuri vienlaicigi bija inficeti ar HIV-1 un hronisku B
hepatitu. 69 no 72 pacientiem bija ieprieks sanémusi TDF saturoSu pretretrovirusu terapiju. Sakot
arstéSanu ar E/C/F/TAF, 72 pacientiem bija HIV nomakums (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml) vismaz
6 ménesus ar HBV DNS nomakumu vai bez ta un kompenséta aknu darbiba. Vidgjais vecums bija
50 gadi (diapazons: 28-67), 92% pacientu bija viriesi, 69% bija baltadaini, 18% bija melnadaini un
10% bija aziati. Vid&jais sakotngjais CD4+ §iinu skaits bija 636 $inas/mm?’ (diapazons: 263-1498).
86% pacientu (62/72) bija nomakts HBV (HBV DNS <29 SV/ml) un 42% (30/72) sakotngji bija
HBeAg pozitivi.

No tiem pacientiem, kuri sakotng&ji bija HBeAg pozitivi, 1/30 (3,3%) sasniedza serokonversiju uz
anti-HBe 48. nedgla. No tiem pacientiem, kuri sakotngji bija HBsAg pozitivi, 3/70 (4,3%) sasniedza
serokonversiju uz anti-HBs 48. nedg]a.

48. nedela 92% pacientu (66/72) saglabaja HIV-1 RNS < 50 kopijas /ml p&c parieSanas uz
emtricitabina un tenofovira alafenamida lietoSanu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu fiksétas devas
kombinacijas tabletes veida. Salidzinot ar sakotng&jo, vid€jas izmainas CD4+ §iinu skaita 48. nedela
bija -2 $tinas/mm?>. 92% pacientu (66/72 pacientiem) bija HBV DNS < 29 SV/ml, izmantojot ,,triikst
datu = neveiksme” analizi 48. ned€la. No tiem 62 pacientiem, kuriem sakotng&ji bija HBV nomakums,
59 joprojam bija nomakums un par 3 datu nebija. No tiem 10 pacientiem, kuriem sakotng&ji nebija
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HBYV nomakuma (HBV DNS > 29SV/ml), 7 izveidojas nomakums, 2 bija konstat&jami dati, bet par
1 datu truka.

Klmiskie dati par E/C/F/TAF lietoSanu ieprieks nearstetiem pacientiem, kuri vienlaicigi inficeti ar
HIV un HBV, ir ierobeZoti.

Izmainas kaulu mineralvielu blivuma raditajos

Petfjumos ar ieprieks nearstetiem pacientiem emtricitabina un tenofovira alafenamida kopa ar
elvitegraviru un kobicistatu ka fiksetas devas kombinacijas tabletes lietoSana lidz 144. nedglai tika
saistita ar mazaku kaulu mineralvielu blivuma (KMB) samazinajumu péc dualas energijas rentgenstaru
absorbciometrijas (dual energy X ray absorptiometry, DXA) analizes datiem giizas kaulam (vidgjas
izmainas: -0,8% salidzinajuma ar -3,4%, p < 0,001) un mugurkaula jostas dalai (vidgjas izmainas:
-0,9% salidzinajuma ar -3,0%, p < 0,001), salidzinot ar E/C/F/TDF. Cita p&tjjuma emtricitabina un
tenofovira alfenamida kopa ar darunaviru un kobicistatu ka fiksétas devas kombinacijas tableti
lietoSana 11dz 48. arst€Sanas ned€lai arf tika saistita ar mazaku KMB samazinajumu (p&c giizas kaula
un mugurkaula jostas dalas DXA analizes datiem), salidzinot ar darunaviru, kobicistatu, emtricitabinu
un tenofovira disoproksila fumaratu.

P&tfjuma ar pieauguSiem pacientiem, kuriem bija virusu nomakums, KMB raditaju uzlabojumi tika
konstatéti 11dz 96. ned€lai pec parieSanas no TDF ietveroSas shémas uz terapijas sheému, kas ietvera
Descovy, salidzinot ar minimalam izmainam, turpinot sanemt uzturo$o TDF ietvero$u shému, un
veicot mérjjumus ar giizas kaula DXA analizi (vid€jas izmainas no sakotn&jam bija 1,9%
salidzinajuma ar -0,3%, p < 0,001) un mugurkaula jostas dalas DXA analizi (vidgjas izmainas bija
2,2% salidzinajuma ar -0,2%, p < 0,001).

Petfjuma pieaugusiem pacientiem ar virusu nomakumu nebija nozimigas KMB izmainas lidz

48. nedglai pec zalu nomainas terapijas shéma no abakavira/lamivudina uz Descovy, salidzinot ar
terapijas shému, kura tika turpinats lietot abakaviru/lamivudinu, veicot mérfjumus ar giizas kaula DXA
analizi (vid&jas izmainas no sakotné&ja bija 0,3% salidzinajuma ar 0,2%, p = 0,55) un mugurkaula
jostas dalas DXA analizi (vidgjas izmainas no sakotngja bija 0,1% salidzinajuma ar < 0,1%, p = 0,78).

Izmainas nieru darbibas raditajos

Petfjumos ar ieprieks nearstetiem pacientiem emtricitabina un tenofovira alafenamida kopa ar
elvitegraviru un kobicistatu ka fiksetas devas kombinacijas tableti lietosana 1idz 144. nedglai tika
saistita ar zemaku ietekmi uz nieru drosuma raditajiem (izmantojot aGFAcc un proteina un kreatinina
attiecibu urtna pec 144. arst€Sanas nedélam un albumina un kreatinina attiecibu urina pec

96. arst€sanas nedélam), salidzinot ar E/C/F/TDF. 144 arst€sanas nedelu laika neviens pacients
nepartrauca E/C/F/TAF lietoSanu ar terapiju saistitas renalas nevélamas blakusparadibas del, salidzinot
ar 12 pacientiem, kuri partrauca arst€Sanu E/C/F/TDF grupa (p < 0,001).

Cita p&tijuma ieprieks$ nearstétiem pacientiem emtricitabina un tenofovira alafenamida kopa ar
darunaviru un kobicistatu ka fiksetas devas kombinacijas tableti lietoSana tika saistita ar zemaku
ietekmi uz nieru droSuma raditajiem 48 arsteéSanas ned€lu laika, salidzinot ar darunaviru un
kobicistatu, kas lietots kopa ar emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu (skatit ar

4.4. apakspunktu).

P&tfjuma par pieaugusiem pacientiem ar virusu nomakumu tubularas proteintirijas merijumi bija
l1dZigi pacientiem, kas nomainija zales uz Descovy saturoSu terapijas shemu, salidzinajuma ar
pacientiem, kas turpinaja lietot abakaviru/lamivudinu saturo$u sakotng&jas terapijas shemu. 48. nedéla
mediana procentuala izmaina retinolu saistos$a proteina un kreatinina Iimenu attieciba urina bija 4%
pacientiem Descovy grupa un 16% pacientiem, kuri turpinaja terapijas shemu, kas ieklava
abakaviru/lamivudinu; un béta-2 mikroglobulina un kreatinina [imenu attiecibai urina $is rezultats bija
4% salidzinajuma ar 5%.
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Pediatriska populacija

Atklataja petijuma GS-US-292-0106 verteja emtricitabina un tenofovira alafenamida efektivitati,
droSumu un farmakokin&tiku, kura 50 ieprieks nearstéti pusaudzi ar HIV-1 infekciju sanéma
emtricitabinu un tenofovira alafenamidu (10 mg), ko lictoja kopa ar elvitegraviru un kobicistatu ka
fiksetas devas kombinacijas tableti. Pacientu vidgjais vecums bija 15 gadi (diapazons: 12-17), un 56%
pacientu bija sievieSu dzimuma, 12% pacientu bija aziati, un 88% pacientu bija melnadaini. Sakotngji
mediana HIV-1 RNS koncentracija plazma bija 4,7 logio kopijas/ml, CD4+ §tinu skaita mediana bija
456 stnas/mm?® (diapazons: 95-1 110), un medianais CD4+ % bija 23% (diapazons: 7-45%). Kopuma
22% pacientu HIV-1 RNS koncentracija plazma sakotngji bija > 100 000 kopiju/ml. 48. nedela 92%
(46/50) pacientu tika sasniegta HIV-1 RNS koncentracija < 50 kopiju/ml, kas bija lidziga atbildes
bieZumam pétijumos, kuros piedalijusies ieprieks nearstéti pieaugusie ar HIV-1 infekciju. CD4+ §tinu
skaita vidgjais pieaugums 48. nedéla no sakotngja bija 224 Stinas/mm’. Lidz 48. ned&lai netika
noverota rezistences attistiba pret E/C/F/TAF.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Descovy viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas HIV-1 infekcijas arstéSanai (informaciju par lietoSanu berniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzstkSanas

P&c peroralas lietoSanas emtricitabins atri un plasi uzsticas, un maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta 1 Iidz 2 stundas p&c devas lietoSanas. Péc emtricitabina vairakkartéju devu peroralas
lietoSanas 20 ar HIV-1 infic€tiem individiem (vidgjais = SD) emtricitabina lidzsvara maksimala
koncentracija plazma (Cmax) bija 1,8 £ 0,7 pg/ml un laukums zem plazmas koncentracijas - laika Iiknes
(AUC) bija 10,0 £ 3,1 pgeh/ml, devu intervals bija 24 stundas. Vidgja lidzsvara minimala
koncentracija plazma 24 stundas péc devas bija vienada vai lielaka par vid&jo in vitro 1C90 veértibu
anti-HIV-1 aktivitatei.

Emtricitabina sistémiska iedarbiba nemainijas, kad emtricitabins tika lietots kopa ar uzturu.

P&c lietoSanas veseliem cilvekiem kopa ar uzturu maksimala koncentracija plazma tenofovira
alafenamidam, kas tika lietots ka F/TAF (25 mg) vai E/C/F/TAF (10 mg), tika novérota aptuveni

1 stundu p&c devas lietoSanas. Péc &Sanas, vid&jais Cmax un AUC g, (VidEjais £ SD) péc vienas 25 mg
tenofovira alafenamida devas, kas tika lietota Descovy, bija attiecigi 0,21 + 0,13 pg/ml un

0,25 £ 0,11 pgeh/ml. Vidgjais Crax un AUChg, p€c vienas 10 mg tenofovira alafenamida devas, kas
tika lietota E/C/F/TAF, bija attiecigi 0,21 + 0,10 pg/ml un 0,25 + 0,08 ugeh/ml.

Salidzinajuma tuksa dusa ieglitajiem raditajiem tenofovira alafenamida lietoSana kopa ar augsta tauku
satura malfiti (aptuveni 800 kcal, 50% tauku) izraisija tenofovira alafenamida Cpax (15-37%)
samazinaSanos un AUC, palielinasanos (17-77%).

Izkliede

In vitro ar cilveka plazmas olbaltumvielam saistijas < 4% emtricitabina un neatkarigi no
koncentracijas 0,02-200 pg/ml robezas. Pie maksimalas koncentracijas plazma vidgja zalu
koncentracijas attieciba plazma un asinis ir aptuveni 1,0 un vidgja zalu koncentracijas attieciba sperma
un plazma ir aptuveni 4,0.

In vitro ar cilvéka plazmas olbaltumvielam saistas < 0,7% tenofovira un neatkarigi no koncentracijas

0,01-25 pg/ml robezas. Ex vivo ar cilvéka plazmas olbaltumvielam kltnisko petfjumu laika panemtajos
paraugos saistijas aptuveni 80% tenofovira alafenamida.
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Biotransformacija

In vitro péttjumi liecina, ka emtricitabins nav cilvéka CYP enzimu inhibitors. P&c ['*C]-emtricitabina
lietoSanas visa emtricitabina deva tiek konstat&ta urina (aptuveni 86%) un izkarnijumos (aptuveni
14%). Trispadsmit procentus no devas konstatgja urina tris iesp&jamo metabolitu veida. Emtricitabina
biotransformacija ietver tiola dalas oksideésanu, veidojot 3'-sulfoksida diastereomerus (aptuveni 9%
devas), un konjugaciju ar glikuronskabi, veidojot 2'-O-glikuronidu (aptuveni 4% devas). Citi
metaboliti netika identific&ti.

Metabolisms ir galvenais tenofovira alafenamida eliminacijas cel$ cilveka organisma; tada veida
elimingjas > 80% no perorali lictotas devas. In vitro p&tijumos pieradits, ka tenofovira alafenamids

A katepsina ietekmé PAMS (arT limfocitos un citas HIV mérksinas) un makrofagos, un
karboksilesterazes-1 ietekmé hepatocitos tiek metabolizets 1idz tenofoviram (galvenais metabolits).
In vivo $tnas notiek tenofovira alafenamida hidrolize, veidojoties tenofoviram (galvenais metabolits),
kura fosforilacijas rezultata veidojas aktivais metabolits tenofovira difosfats. Kliniskajos pétijumos
cilvekiem perorali lietota 10 mg tenofovira alafenamida deva (kopa ar emtricitabinu un elvitegraviru,
un kobicistatu) sastava nodroginaja > 4 reizes lielaku tenofovira difosfata koncentraciju PAMS un par
> 90% mazaku tenofovira koncentraciju plazma, salidzinot ar perorali lietotu 245 mg tenofovira
disoproksila (fumarata veida) (kopa ar emtricitabinu un elvitegraviru, un kobicistatu) devu.

In vitro tenofovira alafenamidu nemetabolizé CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6.
Tenofovira alafenamidu minimali metabolizé CYP3A4. Lietosana vienlaicigi ar vidgji specigu CYP3A
inducétaju efavirenzu biitiski neietekméja tenofovira alafenamida iedarbibu. P&c tenofovira
alafenamida lietoanas ['*C]-radioaktivitate plazma uzradija no laika atkarigu profilu, un pirmajas
stundas visplasak parstavétais savienojums bija tenofovira alafenamids, bet pargja laika - urinskabe.

Eliminacija

Emtricitabins tiek izvadits galvenokart caur nierém, visa deva tiek konstatéta urina (aptuveni 86%) un
izkarntjumos (aptuveni 14%). Trispadsmit procenti emtricitabina devas konstatgja urtna tris metabolitu
veida. Emtricitabina sist€miskais klirenss vidgji bija 307 ml/min. P&c peroralas lietoSanas
emtricitabina eliminacijas pusperiods ir aptuveni 10 stundas.

Neizmainita tenofovira alafenamida izvadiSana caur nierém ir mazak nozimigais cels, ar urinu izvadas
< 1% no devas. Tenofovira alafenamids galvenokart tiek izvadits p&c metabolizéSanas Iidz
tenofoviram. Tenofovira alafenamida un tenofovira plazmas medianais pusperiods ir attiecigi 0,51 un
32,37 stundas. Tenofovirs tiek izvadits caur nierém gan ar glomerularas filtracijas, gan aktivas
tubularas sekrécijas starpniecibu.

Farmakokinétika Tpasam pacientu grupam

Vecums, dzimums un etniskd piederiba
Nav konstatetas kliniski nozZimigas emtricitabina vai tenofovira alafenamida farmakokingtikas
atSkiribas p&c vecuma, virieSiem un sievieteém vai atkariba no etniskas piederibas.

Pediatriska populacija

Emtricitabina un tenofovira alafenamida (kopa ar elvitegraviru un kobicistatu) iedarbiba

24 pediatriskajiem pacientiem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem, kuri lietoja emtricitabinu un tenofovira
alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu p&tijuma GS-US-292-0106, bija lidziga ka ieprieks
nearstetiem pieaugusajiem (7. tabula).
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7. tabula. Emtricitabina un tenofovira alafenamida farmakokinétika ar pretretrovirusiem
ieprieks nearstétiem pusaudZiem un pieaugusajiem

Pusaudzi Pieaugusie
FTC? TAF® TFV® FTC? TAF° TFV®
AUCtau 14 424 4 275,8 11 714.1
(ngeh/ml) (23.9) 242.8 (57,8) (18.4) (16.6) 206,4 (71,8) | 292,6 (27,4)
(Cn";/’;nl) 2 265,0(22,5) | 121,7 (46,2) | 14,6 (20,0) | 2 056.3 (20,2) | 162,2(51,1) | 15,2 (26,1)
Ctau (ng/ml) 102,4 (38,9)° N/A 10,0 (19,6) 95,2 (46,7) N/A 10,6 (28,5)

E/C/F/TAF = elvitegravirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira alafenamida fumarats

FTC = emtricitabins; TAF = tenofovira alafenamida fumarats; TFV = tenofovirs

N/A = nav attiecinams

Dati paraditi ka vidgjas vertibas (%CV).

a n =24 pusaudzi (GS-US-292-0106); n = 19 pieaugusie (GS-US-292-0102)

b n =23 pusaudzi (GS-US-292-0106, populacijas PK analize)

¢ n=>539 (TAF) vai 841 (TFV) pieaugusie (GS-US-292-0111 un GS-US-292-0104, populacijas PK analize)

Nieru darbibas traucéjumi

Netika konstat@tas klmiski nozimigas tenofovira alafenamida vai tenofovira farmakokingtikas
atSkiribas veseliem cilvékiem un pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (paredzamais
CrCl > 15 ml/min un < 30 ml/min) tenofovira alafenamida 1. fazes pétjjumos. Atseviska 1. fazes
petijuma tikai ar emtricitabinu vid&ja emtricitabina sisteémiska iedarbiba bija augstaka pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (paredzamais CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) neka
individiem ar normalu nieru darbibu (11,8 pgeh/ml). Emtricitabina un tenofovira alafenamida droSums
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (paredzamais CrCl > 15 ml/min un < 30 ml/min)
nav pieradits.

Petfjuma GS-US-292-1825 emtricitabina un tenofovira iedarbiba 12 pacientiem ar nieru slimibu beigu
stadija (paredzamais CrCl < 15 ml/min), kas sanéma hronisku hemodializi un kuri tika arsteti ar
emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu fiksétas devas
kombingtas tabletes veida (E/C/F/TAF), bija ievérojami lielaka neka pacientiem ar normalu nieru
darbibu. Netika noverotas kltniski nozimigas atSkiribas tenofovira alafenamida farmakokingtika
pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kas sanéma hronisku dializi, salidzinot ar pacientiem ar
normalu nieru darbibu. Netika identific€tas jaunas droSuma problémas pacientiem ar nieru slimibu
beigu stadija, kas san€ma hronisku hemodializi un kas lietoja emtricitabinu un tenofovira alafenamidu
kopa ar elvitegraviru un kobicistatu fiksétas devas kombingtas tabletes veida (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nav farmakokingtikas datu par emtricitabinu vai tenofovira alafenamidu pacientiem ar nieru slimibu
beigu stadija (paredzamais CrCl < 15 ml/min), kuri nesanem hronisku hemodializi. Siem pacientiem
emtricitabina vai tenofovira alafenamida droSums nav pieradits.

Aknu darbibas traucéjumi

Emtricitabina farmakokinétika individiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita; toméer, ta ka aknu
enzimi nav nozimigi iesaistiti emtricitabina metabolisma, aknu darbibas traucgjumu ietekme,
visticamak, ir ierobeZota.

Netika konstatetas klmiski nozimigas tenofovira alafenamida vai ta metabolita tenofovira
farmakokingtikas parmainas pacientiem ar viegliem lidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem.
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem kopgja tenofovira alafenamida un tenofovira
koncentracija plazma bija zemaka neka cilvekiem ar normalu aknu darbibu. P&c korekciju veikSanas
attieciba uz saistiSanos ar olbaltumvielam, nesaistita (briva) tenofovira alafenamida koncentracija
plazma cilvekiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem un cilvékiem ar normalu aknu darbibu bija
lidziga.

B hepatita un/vai C hepatita virusa koinfekcija

Emtricitabina un tenofovira alafenamida farmakokinétika pacientiem ar HBV un/vai HCV koinfekciju
nav pilniba izverteta.
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5.3. Prekliskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegttie dati par emtricitabina farmakologisko drosumu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un
attistibu neliecina par Ipasu risku cilvékam. Emtricitabinam ir pieradits zems kancerogenitates
potencials pelém un zurkam.

Tenofovira alafenamida nekliniskajos standartp@tijumos ar zurkam un suniem atklats, ka primarie
toksicitates mérkorgani ir kauli un nieres. Toksiska ietekme uz kauliem tika noverota ka samazinats
KMB Zurkam un suniem, kad tenofovira iedarbiba bija vismaz Cetras reizes lielaka par to, kada
paredzama pec Descovy lietosanas. Suniem péc tenofovira alafenamida un tenofovira iedarbibas, kas
bija attiecigi apméram 4 I1idz 17 reizes lielaka par to, kada paredzama péc Descovy lietoSanas,
noveroja minimalu histiocTtu infiltraciju acTs.

Tenofovira alafenamidam netika konstatéta mutagenitate vai klastogenitate konvencionalajos
genotoksicitates testos.

Ta ka péc tenofovira alafenamida lietoSanas tenofovira iedarbiba ir mazaka neka pec tenofovira
disoproksila fumarata lietoSanas, kancerogenitates p&tijumi un perinatalais un postnatalais p&tijums ar
zurkam veikts tikai ar tenofovira disoproksila fumaratu. Standartp&tijumos iegiitie dati par iespgjamu
kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu risku cilvékiem.
Reproduktivas toksicitates petijumi zurkam un trusiem neuzradija ietekmi uz parosanas, auglibas,
grusnibas vai augla parametriem. Tomér perinatalas un postnatalas toksicitates petfjuma tenofovira
disoproksila fumarats mazinaja mazulu dzivotsp&jas indeksu un kermena masu, lietojot matiteém
toksiskas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Kroskarmelozes natrija sals
Magnija stearats

Apvalks

Polivinilspirts

Titana dioksids

Makrogols 3350

Talks

Melnais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat cieSi noslégta pudelé.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs
Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar beérniem neatveramu polipropiléna aizdari ar vitni, no
iekSpuses klata ar indukcijas aktivetu aluminija folijas parklajumu, satur 30 apvalkotas tabletes. Katra

pudelg ir silikag€la mitruma absorbents un poliestera gredzens.

Pieejami $ada lieluma iepakojumi: kartona kastites, kuras satur 1 pudeli ar 30 apvalkotam tabletém un
kartona kastites, kuras satur 60 (2 pudeles x 30) un 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/16/1099/001

EU/1/16/1099/002

EU/1/16/1099/005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2016. gada 21. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 11. februari
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Descovy 200 mg/25 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 200 mg emtricitabina (emtricitabine) un tenofovira alafenamida fumaratu, kas
atbilst 25 mg tenofovira alafenamida (tenofovir alafenamide).

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Zila, taisnstiira formas apvalkota tablete, tas izmers ir 12,5 mm x 6,4 mm, ar iespiestu uzrakstu ,,GSI”
viena pusé un ,,225” otra tabletes pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Descovy, kombinacija ar citiem pretretrovirusu lidzekliem, ir paredzgts lietoSanai picaugu$ajiem un
pusaudziem (vecuma no 12 gadiem un ar kermena masu vismaz 35 kg), kuriem ir cilvéka imiindeficita
virusa 1. tipa (HIV-1) infekcija (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak HIV infekcijas arst€Sana pieredz&jusam arstam.

Devas

Descovy jalieto, ka noradits 1. tabula.

1. tabula. Descovy deva saskana ar treSo lidzekli HIV terapijas shema

Descovy deva Tresais lidzeklis HIV terapijas shema
(skatit 4.5. apak$punktu)

Descovy 200/10 mg reizi Atazanavirs ar ritonaviru vai kobicistatu

diena Darunavirs ar ritonaviru vai kobicistatu!
Lopinavirs ar ritonaviru

Descovy 200/25 mg Dolutegravirs, efavirenzs, maraviroks,
nevirapins, rilpivirins, raltegravirs

I Descovy 200/10 mg kombinacija ar 800 mg darunavira un 150 mg kobicistata, ko lietoja ka fiksetas devas kombinacijas
tableti, tika pétits ieprieks nearstétiem cilvekiem, skatit 5.1. apakSpunktu

Izlaistas devas

Ja pacients izlaidis Descovy devas lietoSanu 18 stundu laika kop$ paredzgta lietosanas laika, pacientam
jalieto Descovy deva, cik atri vien iesp&jams, un tad jaatsak nakamo devu lietoSana atbilstosi
parastajam planam. Ja pacients izlaidis Descovy devas lietoSanu un ir pagajusas vairak neka

18 stundas kops paredzeta lietoSanas laika, pacientam deva ir jaizlaiz un jaatsak nakamo devu
lietoSana atbilstosi parastajam planam.

Ja 1 stundas laika p&c Descovy lietoSanas pacientam sakas vemsSana, jalieto otra tablete.
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Gados vecdki cilveki
Nav nepiecieSsama Descovy devas pielagosana gados vecakiem pacientiem (skatit 5.1. un
5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav nepiecieSsama Descovy devas pielagosana picaugusajiem vai pusaudziem (vecuma no 12 gadiem
un ar kermena masu vismaz 35 kg), kam paredzamais kreatinina klirenss (CrCl) ir > 30 ml/min.
Descovy lietoSana ir japartrauc pacientiem ar paredzamo CrCl, kas arst€Sanas laika klist mazaks par
30 ml/min (skattt 5.2. apakSpunktu).

Descovy devas pielagoSana nav nepiecieSama pieaugusSajiem ar nieru slimibu beigu stadija
(paredzamais CrCl < 15 ml/min), kam veic hronisku hemodializi, tom&r parasti ir jaizvairas no
Descovy lietoSanas Siem pacientiem, bet var lietot, ja tiek uzskatits, ka iesp&jamais ieguvums ir lielaks
par iespgjamo risku (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Hemodializes diena Descovy ir jalieto péc
hemodializes procediiras beigam.

Jaizvairas lietot Descovy pacientiem ar paredzamo CrCl > 15 ml/min un < 30 ml/min vai < 15 ml/min,
kam netiek veikta hroniska hemodialize, jo Descovy droSums $aja populacija nav pieradits.

Dati nav pieejami, lai sniegtu ieteikumus par devam bérniem vecuma lidz 18 gadiem ar nieru slimibu
beigu stadija.

Aknu darbibas traucéjumi
Nav nepiecieSsama Descovy devas pielagosana pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem.

Pediatriska populacija
Descovy droSums un efektivitate, lietojot bé€rniem vecuma lidz 12 gadiem vai ar kermena masu

<35 kg, lidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Descovy tabletes jalieto reizi diena kopa ar uzturu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu). Rugtas garSas
del ieteicams apvalkoto tableti nesakoslat un nesasmalcinat.

Pacienti, kuri nespg&j norit veselu tableti, var sadalit tableti uz pus€m un abas puses lietot vienu pec
otras, nodrosinot, ka visa deva tiek lietota nekavgjoties.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacienti ar HIV un B vai C hepatita virusa vienlaicigu infekciju

Pacientiem ar hronisku B vai C hepatita infekciju, kuri tiek arsteti ar pretretrovirusu terapiju, ir
palielinats smagu un, iesp&jams, letalu aknu nevélamo blakusparadibu risks.

Descovy droSums un efektivitate pacientiem, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV-1 un C hepatita virusu
(HCV), nav pieradita.

Tenofovira alafenamids ir aktivs pret B hepatita virusu (HBV). Descovy terapijas partrauksana

pacientiem, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV, var biit saistita ar smagu, akiitu hepatita
paasinajumu. Pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV, kuri partrauc Descovy lietoSanu,
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stingri jauzrauga, veicot gan klinisku, gan laboratorisku novéro$anu vismaz vairakus ménesus péc
arsteésanas partraukSanas.

Aknu slimiba

Descovy droSums un efektivitate pacientiem ar nozimigam aknu slimibam nav pieradita (skatit 4.2. un
5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar ieprieks pastavosSiem aknu darbibas traucgjumiem, tostarp hronisku aktivu hepatitu,
kombingtas pretretrovirusu terapijas (combination antiretroviral therapy, CART) laika biezak rodas
aknu darbibas novirzes, un tapéc Sie pacienti jauzrauga atbilstosi standarta praksei. Ja Siem pacientiem
ir vérojamas aknu slimibas pasliktina$anas pazimes, jaapsver Tslaicigas vai pilnigas arstéSanas
partraukSanas nepiecieSamiba.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. STs izmainas dalgji var bit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. DaZos
gadijumos iegti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni, bet nav parliecino$u pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arsteésanas lidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteéSanas vadlinijam. Lipidu [imena
trauc€jumi jaarste atbilstosi klniskam indikacijam.

Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in utero

Nukleoz(t)idu analogi var ictekm&t mitohondriju funkciju dazada pakapg, bet visizteiktaka ietekme ir
verojama, lietojot stavudinu, didanozinu un zidovudinu. Ir zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV
negativiem zidainiem, kas in utero un/vai postnatali ir bijusi paklauti nukleozidu analogu iedarbibai;
tas galvenokart attiecas uz arst€Sanu ar terapijas shémam, kas satur zidovudinu. Galvenas nevélamas
blakusparadibas, par kuram ir zinots, ir hematologiski trauc&umi (anémija, neitrop&nija) un
metabolisma traucgjumi (hiperlaktatémija, hiperlipazémija). Sis nevélamas blakusparadibas biezi ir
bijusSas parejosas. Reti ir zinots par véliniem neirologiskiem traucgjumiem (hipertonusu, krampjiem,
izmainitu uzvedibu). Paglaik nav zinams, vai $adi neirologiskie trauc&umi ir parejosi vai paliekosi. Sis
atrades jaizverte katram b&rmam, kas in utero bijis paklauts nukleoz(t)idu analogu iedarbibai un kam
novéro smagas un nezinamas etiologijas kliniskas atrades, Tpasi neirologiskas atrades. Sis atrades
neietekmé esos$as nacionalas rekomendacijas par antiretrovirusu terapijas lietoSanu griitniec€m, lai
noverstu HIV vertikalo transmisiju.

Imiunsistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma
reakcija uz asimptomatiskiem vai eso$iem oportiniskajiem patogénajiem mikroorganismiem.
Iekaisuma reakcija var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti
S$adas reakcijas ir noverotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika pec CART uzsaksanas. Nozimigakie
§adu reakciju piemeéri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generaliz€tas un/vai vietgjas
mikobakterialas infekcijas un Prneumocystis jirovecii pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir
jaizverte, un nepieciesamibas gadijuma jaording arsteSana.

Zinots arT par imiinsistémas reaktivacijas izraisitiem autoimiiniem trauc&jumiem (pieméram, Greivsa
slimibu un autoimiinu hepatitu), tomér zinotais laiks [idz $adu traucgjumu sakumam var bt atskirigs,

un Sie notikumi var veidoties daudzus ménesus péc terapijas uzsaksanas.

Pacienti, kuriem ir HIV-1 celmi ar mutacijam

Descovy nedrikst lietot ar pretretrovirusu lidzekliem ieprieks arstétiem pacientiem, kuriem ir
HIV-1 celmi ar K65R mutaciju (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Triskar$a nukleozidu terapija

Ir sanemti zinojumi par agrinu, biezu virologiskas neveiksmes un rezistences rasanos, lietojot
tenofovira disoproksilu kombinacija ar lamivudinu un abakaviru, ka art kombinacija ar lamivudinu un
didanozinu péc shémas reizi diena. Tap&c tadas pasas problémas var paredzgt, ja Descovy lieto ar treSo
nukleozidu analogu.

Oportunistiskas infekcijas

Pacientiem, kuri sanem Descovy vai kadu citu pretretrovirusu terapiju, vel aizvien var rasties
oportinistiskas infekcijas un citas HIV infekcijas komplikacijas, tade] viniem jaatrodas ar HIV saistitu
slimibu arstésana pieredz&jusu arstu stingra kliniska uzraudziba.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progres€josu HIV slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi CART, lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori
(tai skaita kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats kermena
masas indekss). Ja rodas locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai kliist apgriitinatas kustibas,
pacientam jaiesaka konsultgties ar arstu.

Nefrotoksicitate

P&c zalu registracijas zinots par nieru darbibas trauc&umiem, tostarp akiitu nieru mazsp&ju un
proksimalu nieru tubulopatiju, lietojot tenofovira alafenamidu saturosas zales. Nevar izslégt iesp&jamu
nefrotoksicitates risku, kas rodas no hroniskas tenofovira iedarbibas mazas devas, tenofovira
alafenamida lietosanas del (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pirms Descovy terapijas vai uzsakot to, ieteicams visiem pacientiem novertét nieru darbibu un kltniski
atbilstosi uzraudzit to visiem pacientiem ar1 terapijas laika. Pacientiem, kuriem rodas kliniski nozimiga
nieru darbibas pasliktinaSanas vai ir proksimalas nieru tubulopatijas pazimes, jaapsver Descovy
lietoSanas partrauksana.

Pacienti ar nieru slimibu beigu stadija, kuriem veic hronisku hemodializi

Parasti biitu jaizvairas no Descovy lietoSanas picaugu$ajiem ar nieru slimibu beigu stadija
(paredzamais CrCl < 15 ml/min), kuriem veic hronisku hemodializi, bet var lietot Siem pacientiem, ja
iesp&jamais ieguvums parsniedz iespgjamo risku (skatit 4.2. apakSpunktu). Petijuma ar emtricitabinu
un tenofovira alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu fiksétas devas kombinétas tabletes
veida (E/C/F/TAF) ar HIV-1 inficétiem pieaugusajiem ar nieru slimibu beigu stadija (paredzamais
CrCl < 15 ml/min), kuriem tika veikta hroniska hemodialize, efektivitate saglabajas 48 nedgélas, tacu
emtricitabina iedarbiba bija ievérojami lielaka neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Lai gan
netika identific€tas jaunas droSuma problémas, palielinatas emtricitabina iedarbibas ietekme nav
noskaidrota (skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Citu zalu vienlaiciga lietoSana

Descovy vienlaiciga lietoSana ar noteiktiem pretkrampju lidzekliem (piem., karbamazepinu,
okskarbazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu), antimikobakterialiem lidzekliem (piem., rifampicinu,
rifabutinu, rifapentinu), asinszali un HIV proteazes inhibitoriem (PI), iznemot atazanaviru, lopinaviru
un darunaviru, nav ieteicama (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Descovy nedrikst lietot vienlaicigi ar zaleém, kas satur tenofovira alafenamidu, tenofovira disoproksilu,
emtricitabinu, lamivudinu vai adefovira dipivoksilu.
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Paligvielas

=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Descovy nedrikst lietot vienlaicigi ar zalém, kas satur tenofovira alafenamidu, tenofovira disoproksilu,
emtricitabinu, lamivudinu vai adefovira dipivoksilu.

Emtricitabins

In vitro un zalu farmakokingtiskas mijiedarbibas kliniskajos p&tijumos pieradits, ka CYP medictas
mijiedarbibas potencials starp emtricitabinu un citam zalém ir neliels. Emtricitabina vienlaiciga
lietosana ar zalém, kas elimingjas aktivas tubularas sekrécijas cela, var izraisit emtricitabina un/vai
vienlaicigi lietoto zalu koncentracijas palielinasanos. Zales, kas pavajina nieru darbibu, var izraistt
emtricitabina koncentracijas palielinasanos.

Tenofovira alafenamids

Tenofovira alafenamidu transporté P-glikoproteins (P-gp) un kriits véza rezistences proteins (breast
cancer resistance protein, BCRP). Zales, kas specigi ietekm& P-gp un BCRP aktivitati, var izmainit
tenofovira alafenamida uzstkSanos. Lietojot zales, kas inducg P-gp aktivitati (piem&ram, rifampicinu,
rifabutinu, karbamazepinu, fenobarbitalu), ir sagaidama tenofovira alafenamida uzsiik§anas
samazinasanas, ka rezultata var samazinaties tenofovira alafenamida koncentracija plazma, kas var
izraisit Descovy terapeitiskas iedarbibas zudumu un rezistences attistibu. Lietojot Descovy vienlaicigi
ar citam zalem, kas inhib& P-gp un BCRP aktivitati (piem., kobicistatu, ritonaviru, ciklosporinu),
sagaidama tenofovira alafenamida uzsuksanas un koncentracijas plazma palielinasanas. Pamatojoties
uz in vitro petijuma datiem, nav paredzams, ka vienlaiciga tenofovira alafenamida un ksantina
oksidazes inhibitoru (piem., febuksostata) lietoSana palielinas tenofovira sist€misko iedarbibu in vivo.

Tenofovira alafenamids nav CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6
inhibitors in vitro. Tas nav CYP3A inhibitors vai induc@tdjs in vivo. Tenofovira alafenamids ir
OATPI1B1 un OATP1B3 substrats in vitro. Tenofovira alafenamida izkliedi kerment var ietekméet
OATPI1B1 un OATP1B3 aktivitate.

Citas mijiedarbibas

Tenofovira alafenamids nav cilvéka uridina difosfata glikuronoziltransferazes (UGT) 1A1 inhibitors
in vitro. Nav zinams, vai tenofovira alafenamids ir citu UGT enzimu inhibitors. Emtricitabins
neinhibgja nespecifiska UGT substrata glikuronizacijas reakciju in vitro.

Mijiedarbibas starp Descovy sastavdalam un iesp&jami vienlaicigi lietotam zalém noraditas 2. tabula
(darbibas pastiprinasanas apziméta ar ,,1”, samazinasanas ar ,,|”, bez izmainam ar ,,«<>”’). Aprakstita
mijiedarbiba ir pamatota ar petijumiem par Descovy vai Descovy sastavdalam, kas lietotas atseviski
un/vai kombinacija, vai atspogulo iesp&jamo mijiedarbibu, lietojot Descovy kopa ar citam zalem.
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2. tabula. Descovy atsevisko sastavdalu un citu zalu mijiedarbiba

Zales péc terapeitiskajam
grupam!

Ietekme uz zalu Itmeni.
Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos’

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Descovy

PRETINFEKCIJAS LIDZEKLI

PretséniSu lidzekli

Ketokonazols
Itrakonazols

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Descovy sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar ketokonazolu
vai itrakonazolu, kas ir specigi P-gp
inhibitori, sagaidama tenofovira
alafenamida koncentracijas plazma
palielinasanas.

Ieteicama Descovy deva ir
200/10 mg reizi diena.

Flukonazols
Izavukonazols

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Descovy sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar flukonazolu vai
izavukonazolu, iespgjama tenofovira
alafenamida koncentracijas plazma
palielinasanas.

Lietot saskana ar vienlaicigi lietoto
pretretrovirusu lidzekli (skatit
4.2. apakSpunktu).

Antimikobakterialie lidzekli

Rifabutins
Rifampicins
Rifapentins

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Descovy sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar rifampicinu,
rifabutinu un rifapentinu, kas visi ir
P-gp inducétaji, iespgjama tenofovira
alafenamida koncentracijas plazma
samazinasanas, kas var izraisit
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu.

Descovy vienlaiciga lietoSana ar
rifabutinu, rifampicinu vai
rifapentinu nav ieteicama.

Pretvirusu Iidzekli C hepatita arsteSanai

Ledipasvirs (90 mg reizi
diena)/sofosbuvirs (400 mg reizi
diena), emtricitabins (200 mg
reizi diena)/tenofovira
alafenamids (10 mg reizi diena)?

Ledipasvirs:
AUC: 1 79%
Crax: T 65%
Chin: T 93%

Sofosbuvirs:
AUC: 1 47%
Crax: 129%

Sofosbuvira metabolits GS-331007:
AUC: 1 48%
Cmax: g

Conin: 1 66%

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Tenofovira alafenamids:
AUC: &

Cmax: g

Ledipasvira vai sofosbuvira devas
pielago$ana nav nepiecieSama.
Lietot saskana ar vienlaicigi lietoto
pretretrovirusu lidzekli (skatit

4.2. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam!

Ietekme uz zalu Itmeni.
Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos?

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Descovy

Ledipasvirs (90 mg reizi
diena)/sofosbuvirs (400 mg reizi
diena), emtricitabins (200 mg
reizi diena)/tenofovira
alafenamids (25 mg reizi diena)*

Ledipasvirs:
AUC: «
Cmax: >

Chin: <

Sofosbuvirs:
AUC: &

Cmax: >

Sofosbuvira metabolits GS-331007:
AUC: &
Cmax: g

Chin: <

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Tenofovira alafenamids:

Ledipasvira vai sofosbuvira devas
pielagoSana nav nepieciesama.
Lietot saskana ar vienlaicigi lietoto
pretretrovirusu lidzekli (skatit

4.2. apakSpunktu).

AUC: 1 32%

CHIHX: >
Sofosbuvirs (400 mg reizi diend)/ | Sofosbuvirs: Soqubuvira, Velpatasv'Ira vai
velpatasvirs (100 mg reizi AUC: 137% voksilaprevira devas pielagosana
diena)/emtricitabins (200 mg Cort nav nepiecieSama. Lietot saskana ar

reizi diena)/tenofovira
alafenamids
(10 mg vienu reizi diena)?

Sofosbuvira metabolits GS-331007:
AUC: 148%
Cmax: >

Conin: 1 58%

Velpatasvirs:
AUC: 1 50%
Cuax: 1 30%
Chuin: T 60%

Emtricitabins:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovira alafenamids:
AUC: &
Cax: | 20%

vienlaicigi lietoto pretretrovirusu
lidzekli (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam!

Ietekme uz zalu Itmeni.
Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos?

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Descovy

Sofosbuvirs/velpatasvirs/
voksilaprevirs

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
reizi diend)’/

emtricitabins (200 mg reizi
diena)/tenofovira alafenamids

(10 mg reizi diena)*

Sofosbuvirs
AUC: &
Cinax: T27%

Sofosbuvira metabolits GS-331007:
AUC: 143%

Cmax: >

Velpatasvirs:
AUC: &
Cuin: T 46%

Crax: <

Voksilaprevirs:
AUC: 1 171%
Chin: T 350%
Cmax: T 92%

Emtricitabins:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Tenofovira alafenamids:

AUC: «

Crax: | 21%
Sofosbuvirs/velpatasvirs/ Sofosbuvirs: Sofosbuvira, velpatasvira vai
voksilaprevirs AUC: « voksilaprevira devas pielagosana
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg | Cpax: <> nav nepiecieSama. Lietot Descovy

reizi diena)’/

emtricitabins (200 mg reizi
diena)/tenofovira alafenamids
(25 mg reizi diena)*

Sofosbuvira metabolits GS-331007:
AUC: &

Cmin: Ad

Velpatasvirs:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Voksilaprevirs:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Emtricitabins:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Tenofovira alafenamids:
AUC: 152%
Cmax: T32%

saskana ar vienlaicigi lietoto
pretretrovirusu Iidzekli (skattt 4.2.
apakspunktu).
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Zales péc terapeitiskajam
grupam!

Ietekme uz zalu Itmeni.
Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos?

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Descovy

PRETRETROVIRUSU ZALES

HIV proteazes inhibitori

Atazanavirs/kobicistats
(300 mg/150 mg reizi diena),
tenofovira alafenamids (10 mg)

Tenofovira alafenamids:
AUC: 1 75%
Cmax: T 80%

Atazanavirs:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Ieteicama Descovy deva ir
200/10 mg reizi diena.

Atazanavirs/ritonavirs
(300/100 mg reizi diena),
tenofovira alafenamids (10 mg)

Tenofovira alafenamids:
AUC: 191%
Ciax: T 77%

Ieteicama Descovy deva ir
200/10 mg reizi diena.

Atazanavirs:

AUC: &

CHIHX: «>

Cmin: g
Darunavirs/kobicistats Tenofovira alafenamids: Ieteicama Descovy deva ir
(800/150 mg reizi diena), AUC: & 200/10 mg reizi diena.
tenofovira alafenamids (25 mg Crax: ©
reizi diend)?

Tenofovirs:

AUC: 1 224%
Conax: 1216%
Conin: 1 221%

Darunavirs:

AUC: &

Cmax: «>

Cmin: g
Darunavirs/ritonavirs Tenofovira alafenamids: Ieteicama Descovy deva ir
(800/100 mg reizi diena), AUC: & 200/10 mg reizi diena.
tenofovira alafenamids (10 mg Crax: ©
reizi diena)

Tenofovirs:

AUC: 1 105%
Crax: 1 142%

Darunavirs:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

Lopinavirs/ritonavirs

(800/200 mg reizi diena),
tenofovira alafenamids (10 mg
reizi diena)

Tenofovira alafenamids:
AUC: 147%
Chax: T 119%

Lopinavirs:
AUC: «
Cmax: >

Chin: <

Ieteicama Descovy deva ir
200/10 mg reizi diena.
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Zales péc terapeitiskajam
grupam!

Ietekme uz zalu Itmeni.
Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas
procentos?

Ieteikumi lietoSanai kopa ar
Descovy

Tipranavirs/ritonavirs

Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu
no Descovy sastavdalam.

Tipranavirs/ritonavirs izraisa P-gp
indukciju. Lietojot
tipranaviru/ritonaviru kombinacija ar
Descovy, sagaidama tenofovira
alafenamida iedarbibas
samazinasanas.

Vienlaiciga lietoSana ar Descovy
nav ieteicama.

Citi proteazes inhibitori

Iedarbiba nav zinama.

Nav pieejami dati, lai sniegtu
ieteikumus par devam vienlaicigai
lietoSanai ar citiem proteazes
inhibitoriem.

Citi HIV pretretrovirusu lidzekli

Dolutegravirs (50 mg reizi

Tenofovira alafenamids:

Ieteicama Descovy deva ir

diena), tenofovira alafenamids AUC: & 200/25 mg reizi diena.
(10 mg reizi diena)? Cinax: <

Dolutegravirs:

AUC: &

CHIH.X: «>

Cmin: g
Rilpivirins (25 mg reizi diena), Tenofovira alafenamids: Ieteicama Descovy deva ir
tenofovira alafenamids (25 mg AUC: & 200/25 mg reizi diena.
reizi diena) Crnax: <>

Rilpivirins:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: >
Efavirenzs (600 mg reizi diena), Tenofovira alafenamids: Ieteicama Descovy deva ir
tenofovira alafenamids (40 mg AUC: | 14% 200/25 mg reizi diena.

reizi diend)*

Conax: | 22%

Maraviroks Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu Ieteicama Descovy deva ir
Nevirapins no Descovy sastavdalam. 200/25 mg reizi diena.
Raltegravirs

Nav sagaidams, ka tenofovira

alafenamida iedarbibu ietekmés

maraviroks, nevirapins vai

raltegravirs, un nav ar1 sagaidams, ka

tiks ietekm@ti vielmainas un

izvadisanas celi, kas attiecas uz

maraviroku, nevirapinu vai

raltegraviru.
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Okskarbazepins Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu Descovy vienlaiciga lietoSana ar
Fenobarbitals no Descovy sastavdalam. okskarbazepinu, fenobarbitalu vai
Fenitoins fenitoinu nav ieteicama.

Lietojot vienlaicigi ar
okskarbazepinu, fenobarbitalu vai
fenitotnu, kas visi ir P-gp inducétaji,
iesp&jama tenofovira alafenamida
koncentracijas plazma
samazinasanas, kas var izraisit
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu.
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Zales péc terapeitiskajam

Ietekme uz zalu Itmeni.

Ieteikumi lietoSanai kopa ar

grupam! Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas Descovy
procentos?
Karbamazepins (titréts no Tenofovira alafenamids: Descovy vienlaiciga lietoSana ar
100 mg Iidz 300 mg divas reizes | AUC: | 55% karbamazepinu nav ieteicama.

diena), emtricitabins/tenofovira
alafenamids (200 mg/25 mg reizi
diena)>®

Conax: | 57%

Lietojot vienlaicigi ar
karbamazepinu, kas ir P-gp
inducétajs, notiek tenofovira
alafenamida koncentracijas plazma
samazinasanas, kas var izraisit
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu.

ANTIDEPRESANTI

Sertralins (50 mg reizi diena),

Tenofovira alafenamids:

Sertralina devas pielagosana nav

tenofovira alafenamids (10 mg AUC: & nepiecieSama. Lietot saskana ar
reizi diend)? Chnax: <> vienlaicigi lietoto pretretrovirusu
lidzekli (skatit 4.2. apakSpunktu).
Sertralins:
AUC: 1 9%
Ciax: 7 14%
AUGU IZCELSMES ZALES
Asinszale (hypericum Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu Descovy vienlaiciga lietoSana ar
perforatum) no Descovy sastavdalam. asinszali nav ieteicama.
Lietojot vienlaicigi ar asinszali, kas ir
P-gp inducétajs, iesp&jama tenofovira
alafenamida koncentracijas plazma
samazinasanas, kas var izraisit
terapeitiskas iedarbibas zudumu un
rezistences attistibu.
IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins Nav pétita mijiedarbiba ne ar vienu Ieteicama Descovy deva ir

no Descovy sastavdalam.

Lietojot vienlaicigi ar ciklosporinu,
kas ir spécigs P-gp inhibitors,
sagaidama tenofovira alafenamida
koncentracijas plazma palielinasanas.

200/10 mg reizi diena.

PERORALIE KONTRACEPCIJA

S LIDZEKLI

Norgestimats

(0,180/0,215/0,250 mg reizi
diena), etinilestradiols (0,025 mg
reizi diena),
emtricitabins/tenofovira
alafenamids (200/25 mg reizi
diena)®

Norelgestromins:
AUC: &
Cmin: >

Crax: <

Norgestrels:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Etinilestradiols:
AUC: &
Cmin: Ad

CHIHXI >

Norgestimata/etinilestradiola devas
pielagoSana nav nepiecieSama.
Lietot Descovy saskana ar
vienlaicigi lietoto pretretrovirusu
lidzekli (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Zales péc terapeitiskajam Ietekme uz zalu limeni. Ieteikumi lietoSanai kopa ar

grupam! Videjas AUC, Cmax, Cmin izmainas Descovy
procentos?

NOMIERINOSIE/MIEGA LIDZEKLI
Perorali lietots midazolams Midazolams: Midazolama devas pielago$ana nav
(2,5 mg vienreizgja deva), AUC: « nepiecieSama. Lietot saskana ar
tenofovira alafenamids (25 mg Crax: © vienlaicigi lietoto pretretrovirusu
reizi diena) lidzekli (skatit 4.2. apakSpunktu).
Intravenozi lietots midazolams Midazolams:
(1 mg vienreizgja deva), AUC: «
tenofovira alafenamids (25 mg Crax: &

reizi diena)

Noraditas devas tiek lietotas kliniskajos zalu mijiedarbibas p&tijumos.

Ja ir pieejami dati no zalu mijiedarbibas p&tijumiem.

Pettjuma tika izmantota elvitegravira/kobicistata/emtricitabina/tenofovira alafenamida fiksétas devas kombinacijas
tablete.

Pe&ttjuma tika izmantota emtricitabina/rilpivirina/tenofovira alafenamida fikstas devas kombinacijas tablete.
Pe&tfjuma tika izmantots Descovy.

Emtricitabins/tenofovira alafenamids $aja pétijuma tika lietots kopa ar uzturu.

P&tfjums veikts ar papildu voksilaprevira 100 mg devu, lai sasniegtu voksilaprevira koncentraciju, kada ir sagaidama
pacientiem ar HCV infekciju.

w

EC - NNV

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Nav veikti atbilstosi un labi kontroléti pétijumi par Descovy vai $o zalu sastavdalu lietoSanu sievietém
gritniecibas laika. Dati par tenofovira alafenamida lietosanu sievietém griitniecibas laika ir ierobeZoti
(mazak par 300 gritniecibas iznakumu) vai nav pieejami. Tomer dati par lielu skaitu (vairak ka

1 000 grutniecibas iznakumu) sieviesu griitniecibas laika neuzrada ne emtricitabina raditas
malformacijas, ne toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso.

P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu emtricitabina kaitigu ietekmi saistitu ar auglibas
parametriem, gritniecibu, augla attistibu, dzemdibam vai postnatalo attistibu. Tenofovira alafenamida
petijumi ar dzivniekiem neuzrada kaitigu ietekmi uz auglibas parametriem, griitniecibu vai augla
attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Descovy lietoSana griitniecibas laika pielaujama tikai tad, ja iespgjamais ieguvums atsver iespgjamo
risku auglim.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai tenofovira alafenamids izdalas cilveéka piena. Emtricitabins izdalas cilveka piena.
Pétfjumos ar dzivniekiem novérots, ka tenofovirs izdalas piena.

Informacija par emtricitabina un tenofovira ietekmi uz jaundzimusajiem/zidainiem nav pietickama.
Tapéc Descovy nav ieteicams baroSanas ar kriiti laika.

Lai izvairitos no HIV parnesanas zidainiem, sievieteém ar HIV nav ieteicams barot b&rnu ar krti.
Fertilitate

Nav pieejami dati par Descovy iedarbibu uz fertilitati cilvekiem. Petfjumi ar dzivniekiem neuzrada
emtricitabina vai tenofovira alafenamida ietekmi uz paroSanas vai fertilitates parametriem (skatit
5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Descovy maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti jainformé, ka
arst€Sanas laika ar Descovy zinots par reiboni.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nevélamo blakusparadibu vértéjuma pamata ir dati par droSumu no visiem 2. un 3. fazes p&tijumiem,
kuros zales, kas satur emtricitabinu un tenofovira alafenamidu, sanéma ar HIV-1 inficéti pacienti, un
uz pécregistracijas pieredzi. Kliniskajos pétijumos ar iepriek$ nearstétiem pieaugusiem pacientiem,
kuri Iidz 144. nedelai sanéma emtricitabinu un tenofovira alafenamidu ar elvitegraviru un kobicistatu
ka fiks€tas devas kombinacijas tableti 150 mg elvitegravira/150 mg kobicistata/200 mg
emtricitabtna/10 mg tenofovira alafenamidu (fumarata veida) (E/C/F/TAF), visbiezak zinotas
nevelamas blakusparadibas bija caureja (7%), slikta diisa (11%), un galvassapes (6%).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

3. tabula min&tas nevélamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi kermena organu sistemu
klasifikacijai un sastopamibas biezumam. Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz
< 1/10) un retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100).

3. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida’

Sastopamibas bieZums | Blakusparadiba

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Retak: | anémija’

Psihiskie traucéjumi

Biezi: | neparasti sapni

Nervu sistemas traucéjumi

Biezi: | galvassapes, reibonis

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Loti biezi: slikta diiSa

Biezi: caureja, vemsana, sapes vedera, védera uzpusanas
Retak: dispepsija

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi

Retak: angioneirotiska tiiska® 4, nieze, natrene*
Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Retak: | artralgija

Visparéji traucejumi un reakcijas ievadisanas vietd

Biezi: | nespeks

I Iznemot angioedemu, an€miju un natreni (skatit 2., 3. un 4. zemsvitras piezimi), visas nevélamas blakusparadibas tika
konstatgtas kliniskajos pétijumos ar zalém, kas saturéja F/TAF. Sie biezumi tika novéroti 3. fazes E/C/F/TAF kliniskajos
pétijumos ar 866 ieprieks nearstétiem picaugusiem pacientiem 144 arstéSanas nedélas (GS-US-292-0104 un
GS-US-292-0111).

2 So nevélamo blakusparadibu nenovéroja kliniskajos pétijumos ar zalém, kas saturéja F/TAF, bet novéroja emtricitabina
kliniskajos pétijumos vai p&cregistracijas pieredzg, lietojot kopa ar citam pretretrovirusu zalém.

3 So nevélamo blakusparadibu novéroja pécregistracijas novérosanas laika, lietojot emtricitabinu saturo3as zales.

4 So nevélamo blakusparadibu novéroja pécregistracijas novérosanas laika, lietojot tenofovira alafenamidu saturogas zales.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Iminsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot CART, ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma
reakcija uz asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patogé€najiem mikroorganismiem. Zinots
arT par autoimiiniem trauc€jumiem (pieméram, Greivsa slimibu un autoimtinu hepatitu), tomér zinotais
laiks I1dz $adu traucgjumu sakumam var biit atskirigs, un Sie notikumi var veidoties daudzus ménesus
pec terapijas uzsakSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstosai CART iedarbibai. Tas sastopamibas biezums nav
zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Laboratoriski nosakamo lipidu raksturlielumu izmainas

P&tjumos ar ieprieks nearstetiem pacientiem abas arst€Sanas grupas, gan taja, kura sanéma tenofovira
alafenamida fumaratu saturosas zales, gan taja, kura sanéma tenofovira disoproksila fumaratu
saturosas zales, 144. ned€la noverota augstaka $adu lipidu raksturlielumu koncentracija tuksa dusa:
kopgjais holesterins, tieSais zema blivuma lipoproteinu (ZBL) un augsta blivuma lipoprotenu (ABL)
holesterins un trigliceridi. So raksturlielumu pieauguma mediana 144. nedéla no sakotnéja E/C/F/TAF
grupa bija lielaka neka elvitegravira 150 mg/kobicistata 150 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovira
disoproksila (fumarata) 245 mg (E/C/F/TDF) grupa (p < 0,001, vertgjot starp arsteSanas grupam
konstatétas atSkirtbas tuk$a diisa noteikta kop€ja holesterina, tiesa ZBL un ABL holesterina un
trigliceridu koncentracija). [zmainu mediana (Q1, Q3), vertgjot kopeja holesterna un ABL holesterina
attiecibu 144. nedg€la no sakotngja, bija 0,2 (-0,3; 0,7) E/C/F/TAF grupa un 0,1 (-0,4; 0,6) E/C/F/TDF
grupa (p = 0,006, vertgjot starp arstésanas grupam konstatetas atskiribas).

Petijuma pacientiem ar virusu nomakumu, nomainot zales no emtricitabina/tenofovira disoproksila
fumarata uz Descovy, turpinot sanemt treSo pretretrovirusu lidzekli (p&tijums GS-US-311-1089),
Descovy grupa tika noverots pieaugums tuksa duisa noteiktos lipidu raditajos — kopgjais holesterins,
tieSais ZBL holesterins un trigliceridi, savukart emtricitabina/tenofovira disoproksila fumarata grupa
noveroja nelielas izmainas no sakotn&ja (p < 0,009 atskiriba starp grupam no sakotngja). Tika
noverotas nelielas izmainas no sakotng&ja tuksa diisa noteikta ABL holesterina un glikozes medianas
vertibas un tuksa dusa noteikta kop€ja holesterina un ABL holesterina attieciba jebkura arst€Sanas
grupa 96. nedéla. Nevienas izmainas netika uzskatitas par kliniski nozZimigam.

P&tijuma pieaugusiem pacientiem ar virusu nomakumu, nomainot zales no abakavira/lamivudina uz
Descovy, turpinot sanemt treSo pretretrovirusu lidzekli (p&tfjums GS-US-311-1717), tika noverotas
nelielas izmainas lipidu raditajos.

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes

limenis asinis (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Emtricitabina un tenofovira alafenamida droSums vertéts 48 nedelu garuma atklata kliniskaja p&tijuma
(GS-US-292-01006), kura ar HIV-1 inficéti ieprieks nearstéti pediatriskie pacienti vecuma no 12 lidz

< 18 gadiem sanéma emtricitabtnu un tenofovira alafenamidu kombinacija ar elvitegraviru un
kobicistatu ka fiksetas devas kombinacijas tableti. DroSuma profils 50 pacientiem pusaudzu vecuma,
kuri sanema emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu, bija lidzigs
ka pieaugusajiem (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Citas TIpasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Emtricitabina un tenofovira alafenamida droSums vértets 144 nedelu garuma atklata kliniskaja
pétijuma (GS-US-292-0112), kura 248 ar HIV-1 inficéti ieprieks nearstéti pacienti (n = 6) vai pacienti
ar virusu nomakumu (n = 242) ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (p&c
Kokrofta-Golta metodes paredzamais glomerularas filtracijas atrums [aGFAxg]: 30-69 ml/min)
sanéma emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kombinacija ar elvitegraviru un kobicistatu ka
fiks€tas devas kombinacijas tableti. DroSuma raksturlielumi pacientiem ar viegliem lidz vidé&ji
smagiem nieru darbibas traucgumiem bija [idzigi ka pacientiem ar normalu nieru darbibu (skatit

5.1. apak$punktu).
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Emtricitabina un tenofovira alafenamida kombinacijas droSums tiks novertéts 48 nedelas vienas
grupas, atklata kliniskaja petijuma (GS-US-292-1825), kura 55 pacienti ar HIV-1 infekciju,
virologisku supresiju un nieru slimibu beigu stadija (¢GFRcg < 15 ml/min), kas sanéma hronisku
hemodializi, tika arst&ti ar emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kombinacija ar elvitegraviru un
kobicistatut fiksétas devas kombingtas tabletes veida. Netika identificétas jaunas droSuma problémas
pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kuri sanéma hronisku hemodializi un kuri lietoja
emtricitabinu un tenefovira alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu fiks€tas devas
kombingétas tabletes veida (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV

Emtricitabina un tenofovira alafenamida kombinacijas ar elvitegraviru un kobicistatu ka fiks€tas devas
kombinacijas tabletes droSums (elvitegravirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira alafenamids
[E/C/F/TAF]) vertets 72 pacientiem ar HIV/HBV vienlaicigu infekciju, kuriem veica HIV arsteSanu
atklata klmiskaja petijuma (GS-US-292-1249) Iidz 48. nedglai, kad pacienti no citas pretretrovirusu
sheémas (kas ietvéra tenofovira disoproksila fumaratu [TDF] 69 no 72 pacientiem) tika parcelti uz
E/C/F/TAF. Pamatojoties uz Siem ierobezotajiem datiem, emtricitabina un tenofovira alafenamida
droSuma raksturlielumi pacientiem ar HIV/HBV vienlaicigu infekciju, lietojot kombinacija ar
elvitegraviru un kobicistatu fiksétas devas kombinacijas tabletes veida, bija Iidzigi ka pacientiem ar
HIV-1 monoinfekciju (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lgti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ja notiek pardozesana, jauzrauga, vai pacientam nerodas toksicitates pazimes (skatit

4.8. apakspunktu). Arstésana Descovy pardozesanas gadijuma ietver vispargjus uzturosus pasakumus,
arT organisma stavokla svarigako raditaju uzraudzisanu un pacienta kliniska stavokla noveéroSanu.
Emtricitabinu var izvadit no organisma hemodializes cela; 3 stundas ilga dialize, kas sakta 1,5 stundu
laika p&c emtricitabina lietoSanas, var izvadit aptuveni 30% no emtricitabina devas. Tenofoviru var
efektivi izvadit no organisma hemodializes cela, un ekstrakcijas koeficients ir aptuveni 54%. Nav
zinams, vai emtricitabinu un tenofoviru var izvadit ar peritonealo dializi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzeklis sisteémiskai lietoSanai; pretvirusu lidzekli
HIV infekcijas arstésanai, kombinacijas. ATK kods: JOSAR17.

Darbibas mehanisms

Emtricitabins ir nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors (NRTI) un 2’-dezokscitidina nukleozidu
analogs. Emtricitabimu fosforil€ $tinu enzimi, veidojot emtricitabina trifosfatu. Emtricitabina trifosfats
inhibé HIV replikaciju, ar HIV reversas transkriptazes (RT) starpniecibu ieklaujoties virusa
dezoksiribonukleinskabé (DNS), izraisot DNS kédes parravumu. Emtricitabins darbojas pret HIV-1,
HIV-2 un HBV.

Tenofovira alafenamids ir nukleotidu reversas transkriptazes inhibitors (NtRTI) un tenofovira

(2°-dezoksiadenozina monofosfata analoga) fosfonamidata priekSzales. Tenofovira alafenamids spgj
ieklait $Uinas un, ta ka tam raksturiga lielaka stabilitate plazma un intracelulara aktivacija,
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hidroliz€joties A katepsina ietekmé, tas efektivak neka tenofovira disoproksila fumarats spgj
koncentrét tenofoviru periféro asinu mononuklearajas §inas (PAMS) vai HIV mérksiinas, ari
limfocttos un makrofagos. P&c tam §iina esoSais tenofovirs tiek fosforiléts lidz farmakologiski
aktivajam metabolitam tenofovira difosfatam. Tenofovira difosfats inhibé HIV replikaciju, ar HIV RT
starpniecibu ieklaujoties virusa DNS un izraisot DNS kédes parravumu.

Tenofovirs darbojas pret HIV-1, HIV-2 un HBV.

Pretvirusu aktivitate in vitro

Emtricitabins un tenofovira alafenamids uzradija sinergisku pretvirusu iedarbibu $tnu kulttra. Lietojot
emtricitabinu vai tenofovira alafenamidu kopa ar citiem pretretrovirusu lidzekliem, netika novérots
antagonisms.

Emtricitabina pretvirusu aktivitate pret laboratorija un kliniski iegitiem HIV-1 izolatiem tika nov&rteta
limfoblastoidu $tnu Itnijas, MAGI CCRS $tinu I1nija un periféro asinu mononuklearajas $tnas
(PAMS). Emtricitabina 50% efektivas koncentracijas (ECso) vértibas bija robezas no 0,0013 lidz

0,64 uM. Emtricitabins uzradija pretvirusu aktivitati Stnu kultiira pret HIV-1 A, B, C,D, E, Fun G
apakstipiem (ECs vértibas robezas no 0,007 Iidz 0,075 uM) un ari pret specifiskiem HIV-2 celmiem
(ECso vertibas robezas no 0,007 Iidz 1,5 uM).

Tenofovira alafenamida pretvirusu aktivitate pret laboratorijas un kltniski iegiitiem HIV-1 B apakstipa
izolatiem tika novertéta limfoblastoidu stinu linijas, PAMS, primaras monocitu/makrofagu §iinas un
CDA4+-T limfocttos. Tenofovira alafenamida ECso vertibas bija robezas no 2,0 lidz 14,7 nM.

0), aripret A, B, C, D, E, F un G apakstipiem (ECsy vértibas robezas no 0,10 Iidz 12,0 nM) un ar pret
specifiskiem HIV-2 celmiem (ECsy vertibas robezas no 0,91 Iidz 2,63 nM).

Rezistence

In vitro
Samazinata jutiba pret emtricitabinu ir saistita ar HIV-1 RT M184V/I mutacijam.

HIV-1 izolatiem ar samazinatu jutibu pret tenofovira alafenamidu ir vérojama HIV-1 RT K65R
mutacijas ekspresija; turklat parejosi novérota HIV-1 RT K70E mutacija.

leprieks nearsteti pacienti

Veicot apkopoto datu analizi ar pretretrovirusu terapiju ieprieks nearstetiem pacietiem, kuri lietoja
emtricitabinu un tenofovira alafenamidu (10 mg) kopa ar elvitegraviru un kobicistatu ka fiksgtas devas
kombinacijas tableti 3. fazes p&tijumos GS-US-292-0104 un GS-US-292-0111, tika noteikts plazmas
HIV-1 izolatu genotips, visiem pacientiem, kuriem apstiprinatas virologiskas neveiksmes laika

144. nedg€la vai agrini partraucot petijumu zalu lietosanu bija > 400 HIV-1 RNS kopiju/ml. Lidz

144. nedgelai vienu vai vairakas ar primaru rezistenci pret emtricitabinu, tenofovira alafenamidu vai
elvitegraviru saistitas mutacijas konstat&ja HIV-1 izolatos no 12 no 22 pacientiem ar izveért€jamiem
genotipa datiem un saparotiem sakotngja stavokla un E/C/F/TAF terapijas neveiksmes izolatiem

(12 no 866 pacientiem [ 1,4%]) salidzinajuma ar 12 no 20 terapijas neveiksmes izolatiem no
pacientiem ar izvert€jamiem genotipa datiem E/C/F/TDF grupa (12 no 867 pacientiem [1,4%]).
E/C/F/TAF grupas pacientiem konstatétas mutacijas bija RT mutacijas M184V/I (n=11) un K65R/N
(n =2) un integrazes mutacijas T66T/A/I/V (n =2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) un N155H
(n=2). No HIV-1 izolatiem 12 pacientiem ar rezistences attistibu E/C/F/TDF grupas pacientiem
konstatétas mutacijas bija RT mutacijas M184V/I (n =9), K65R/N (n=4) un L210W (n= 1) un
integrazes mutacijas E92Q/V (n =4), Q148R (n =2) un N155H/S (n = 3). Vairuma HIV-1 izolatu no
abu terapijas grupu pacientiem, kuros bija konstat€jamas ar rezistenci pret elvitegraviru integraze
saistitas mutacijas, bija arT konstat€jamas ar rezistenci pret emtricitabinu RT saistitas mutacijas.
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Pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV

Kliniska pétijuma ar HIV virusologiski nomaktiem pacientiem, kuri vienlaicigi bija inficéti ar
hronisku B hepatitu un 48 nedglas sanéma emtricitabiu un tenofovira alafenamidu, lietojot kopa ar
elvitegraviru un kobicistatu fiksétas devas kombinacijas tabletes veida [E/C/F/TAF]
(GS-US-292-1249, n = 72), 2 pacienti atbilda rezistences analizei. Siem 2 pacientiem HIV-1 vai HBV
nekonstat€ja aminoskabju substitiicijas, kas saistitas ar rezistenci pret jebkadiem E/C/F/TAF
komponentiem.

Krusteniska rezistence ar HIV-1 inficétiem ieprieks nearstétiem pacientiem vai pacientiem ar virusu
nomakumu

Pret emtricitabinu rezistenti virusi ar M184V/I substitticiju bija krusteniski rezistenti pret lamivudinu,
bet saglabaja jutibu pret didanozinu, stavudinu, tenofoviru un zidovudinu.

K65R un K70E mutacijas izraisa samazinatu jutibu pret abakaviru, didanozinu, lamivudinu,
emtricitabinu un tenofoviru, tacu $adi virusi saglaba jutibu pret zidovudinu.

Pret vairakiem nukleozidiem rezistents HIV-1 ar T69S dubultiespraudumu mutaciju vai ar Q151M
mutacijas kompleksu, ieklaujot K65R, uzradija samazinatu jutibu pret tenofovira alafenamidu.

Kliniskie dati
Nav veikti p&tijumi par efektivitati un droSumu ar Descovy iepriek$ nearstétiem pacientiem.

Descovy klmiska efektivitate ieprieks tika noteikta petfjumos, kas veikti ar emtricitabinu un tenofovira
alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu ka fiks€tas devas kombinacijas E/C/F/TAF tableti.

leprieks nearsteti ar HIV-1 inficéti pacienti

Petfjumos GS-US-292-0104 un GS-US-292-0111 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu
vai nu 200 mg emtricitabina un 10 mg tenofovira alafenamida (n = 866) reizi diena, vai 200 mg
emtricitabina + 245 mg tenofovira disoproksila (fumarata) (n = 867) reizi diena, abi varianti sané€ma ar
150 mg elvitegravira + 150 mg kobicistata ka fiksetas devas kombinacijas tableti. Vid€jais vecums
bija 36 gadi (diapazons: 18-76), 85% bija viriesi, 57% bija baltadaini, 25% bija melnadaini un 10%
bija aziati. Devinpadsmit procenti pacientu tika identificeti ka spanu/latinamerikanu izcelsmes.
Vidgjais HIV-1 RNS daudzums plazma sakotn&ji bija 4,5 logio kopijas/ml (diapazons: 1,3-7,0), un
23% pacientu virusu slodze sakotngji bija > 100 000 kopiju/ml. Vidgjais CD4+ §tnu skaits sakotngji
bija 427 $tinas/mm? (diapazons: 0—1 360), un 13% pacientu CD4+ $iinu skaits bija < 200 $tinu/mm?>.

144. nedela E/C/F/TAF tika konstat@ts statistisks parakums, vertgjot sp&ju sasniegt HIV-1 RNS
< 50 kopijas/ml un salidzinot ar E/C/F/TDF. Procentuala atskiriba bija 4,2% (95% TI: 0,6% lidz
7,8%). Apkopotie dati par arstéSanas iznakumu 48. un 144. nedgla ir paraditi 4. tabula.

4. tabula. Apkopoti dati par virologisko iznakumu 48. un 144. nedéla pétijjuma GS-US-292-0104
un GS-US-292-0111*"

48. nedela 144. nedela
E/C/F/ITAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n=867) (n = 866) (n=867)

IHIV-1 RNS < 50 kopiju/ml 92% 90% 84% 80%

ArstéSanas atSkiriba 2,0% (95% TI: -0,7% lidz 4,7%) 4,2% (95% TI: 0,6% lidz 7,8%)
HIV-1 RNS > 50 kopiju/ml° 4% 4% 5% 4%
Nav datu par virologisko 4% 6% 11% 16%
iznakumu 48. vai 144.
nedelas loga

Partraukta petjjuma zalu 1% 2% 1% 3%

lietoSana blakusparadibas

vai naves dg]
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48. nedela 144. nedela
E/C/F/ITAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n=867) (n = 866) (n=867)
Partraukta pétijuma zalu 2% 4% 9% 11%
lietosana citu iemeslu dél,
un pedgjos pieejamajos
datos HIV-1 RNS
< 50 kopiju/ml®
Trikst datu par laika 1% <1% 1% 1%
logu, bet petijuma zales
tika lietotas
Pacientu ar HIV-1 RNS
< 50 kopiju/ml 1patsvars
(%) katra apakSgrupa
Vecums
<50 gadu 716/777 (92%) 680/753 (90%) 647/777 (83%) 602/753 (80%)
> 50 gadu 84/89 (94%) 104/114 (91%) 82/89 (92%) 92/114 (81%)
IDzimums
Vrietis 674/733 (92%) 673/740 (91%) 616/733 (84%) 603/740 (81%)
Sieviete 126/133 (95%) 111/127 (87%) 113/133 (85%) 91/127 (72%)
Rase
Melnadainais 197/223 (88%) 177/213 (83%) 168/223 (75%) 152/213 (71%)
Nav melnadainais 603/643 (94%) 607/654 (93%) 561/643 (87%) 542/654 (83%)
Virusu slodze sakotngéji
<100 000 kopiju/ml 629/670 (94%) 610/672 (91%) 567/670 (85%) 537/672 (80%)
> 100 000 kopiju/ml 171/196 (87%) 174/195 (89%) 162/196 (83%) 157/195 (81%)
CD4+ Siinu skaits sakotnéji
<200 $tinu/mm? 96/112 (86%) 104/117 (89%) 93/112 (83%) 94/117 (80%)
> 200 $unuw/mm’ 703/753 (93%) 680/750 (91%) 635/753 (84%) 600/750 (80%)
IHIV-1 RNS < 20 kopiju/ml 84,4% 84,0% 81,1% 75,8%

Arste3anas atikiriba

0,4% (95% TI: -3,0% l1dz 3,8%)

5,4% (95% TI: 1,5% 11dz 9,2%)

E/C/F/TAF = elvitegravirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira alafenamids
E/C/F/TDF = elvitegravirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira disoproksila fumarats
a  48. nedélas logs ilga no 294. 1idz 377. dienai (ieskaitot); 144. nedglas logs ilga no 966. lidz 1049. dienai (ieskaitot).
b Abos pétijumos pacienti tika stratificéti, pamatojoties uz HIV-1 RNS daudzumu sakotngji (< 100 000 kopiju/ml,
> 100 000 kopiju/ml lidz < 400 000 kopiju/ml vai > 400 000 kopiju/ml), CD4+ §tinu skaita (< 50 stnu/pl,
50-199 $tnas/pl vai > 200 $anu/pl) un regiona (ASV vai arpus ASV).
¢ letver pacientus, kuriem virusu slodze 48. vai 144. nedglas loga bija > 50 kopiju/ml; pacientus, kuri priekslaicigi
partrauca arsté€Sanu efektivitates trilkuma vai zuduma dgl; pacientus, kuri partrauca arstéSanu citu iemeslu, nevis
blakusparadibu (BP), naves vai efektivitates trikuma vai zuduma dél un kuriem arst€sanas partraukSanas laika virusu

slodze bija > 50 kopiju/ml.

d Ietver pacientus, kuri partrauca arstéSanu BP vai naves d&| jebkura laika punkta no 1. dienas lidz laika logam, ja ta
rezultata noraditaja laika loga nav virologisko datu par arstésanu.
e letver pacientus, kuri partrauca arst€Sanu citu iemeslu, nevis BP, naves vai efektivitates trikuma vai zuduma dgl,
pieméram, piekriSanas atsauk$anas, novéro$anas partraukSanas de] u.t.t.

Vidgjais CD4+ §tinu skaita pieaugums no sakotngja bija 230 §iinu/mm’ pacientiem, kuri sanéma
E/C/F/TAF, un 211 §tinas/mm?® pacientiem, kuri sanéma E/C/F/TDF (p = 0,024) 48. ned&la, un 326
Stinu/mm? pacientiem, kuri sanéma E/C/F/TAF, un 305 $tinas/mm? pacientiem, kuri sanéma
E/C/F/TDF (p = 0,06) 144. nedgla.

Descovy kliniska efektivitate ieprieks nearstétiem pacientiem tika noteikta p&tijjuma, kas veikts ar
emtricitabinu un tenofovira alafenamidu (10 mg) kopa ar darunaviru (800 mg) un kobicistatu ka
fiksetas devas kombinacijas tableti (D/C/F/TAF). Petjuma GS-US-299-0102 pacienti tika randomizeti
attiectba 2:1, lai sanemtu vai nu fiksétas devas kombinaciju D/C/F/TAF reizi diena (n = 103), vai
darunaviru, kobicistatu un emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu reizi diena (n = 50).
Pacientu 1patsvari ar HIV-1 RNS <50 kopijam/ml un <20 kopijam/ml plazma paraditi 5. tabula).
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5. tabula. Virologiskais iznakums 24. un 48. nedéla pétijjuma GS-US-299-0102*

24. nedela 48. nedela
D/C/F/TAF Darunavirs, D/C/F/TAF Darunavirs,
(n=103) kobicistats un (n=103) kobicistats un
emtricitabins/tenofovira emtricitabins/tenofovira
disoproksila fumarats disoproksila fumarats
(n =50) (n =50)
HIV-1 RNS 75% 74% 77% 84%
< 50 kopiju/ml
ArsteSanas atkiriba 3,3% (95% TI: -11,4% lidz 18,1%) -6,2% (95% TI: 19,9% lidz 7,4%)
HIV-1 RNS 20% 24% 16% 12%
> 50 kopiju/ml®
Nav datu par 5% 2% 8% 4%

virologisko iznakumu
48. nedelas loga

Partraukta p&tijuma 1% 0 1% 2%
zalu lietosana
blakusparadibas vai
naves de|°

Partraukta p&tjjuma
zalu lietoSana citu
iemeslu dél, un
pEdgjos picejamajos
datos HIV-1 RNS

< 50 kopiju/ml¢

4% 2% 7% 2%

Trukst datu par laika 0 0 0 0
logu, bet petijuma
zales tika lietotas

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

ArstéSanas atSkiriba -3,5% (95% TI: -19,8% Iidz 12,7%) -10,7% (95% TI: -26,3% lidz 4,8%)

D/C/F/TAF = darunavirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira alafenamids

a  48. nedelas logs ilga no 294. Iidz 377. dienai (ieskaitot).

b Ietver pacientus, kuriem virusu slodze 48. nedélas loga bija > 50 kopiju/ml; pacientus, kuri priekslaicigi partrauca
arstesanu efektivitates triikuma vai zuduma del; pacientus, kuri partrauca arstéSanu citu iemeslu, nevis blakusparadibu
(BP), naves vai efektivitates trikuma vai zuduma dél un kuriem arstéSanas partrauksanas laika virusu slodze bija
> 50 kopiju/ml.

¢ letver pacientus, kuri partrauca arst€Sanu BP vai naves dé] jebkura laika punkta no 1. dienas lidz laika logam, ja ta
rezultata noraditaja laika loga nav virologisko datu par arstésanu.

d Ietver pacientus, kuri partrauca arstéSanu citu iemeslu, nevis BP, naves vai efektivitates trilkuma vai zuduma dél
piem@ram, piekriSanas atsaukSanas, novéroSanas partrauksanas dél utt.

HIV-1 inficéti pacienti ar virusu nomakumu

Randomizgtaja, dubultaklaja petijuma GS-US-311-1089 ar HIV-1 inficétiem pieaugusajiem (n = 663)
ar virusu nomakumu veértgja efektivitati un droSumu parejai no terapijas ar emtricitabinu/tenofovira
disoproksila fumaratu uz Descovy, joprojam lictojot treSo pretretrovirusu lidzekli. Pirms iesaistiSanas
petijuma pacientiem, lietojot sakotn&jo sheému, vajadzgja biit panaktam virusu nomakumam

(HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml), kas saglabajies stabils vismaz 6 m&nesus, un viniem vajadzgja bt
infic€tiem ar HIV-1 bez mutacijam, kas biitu saistitas ar rezistenci pret emtricitabinu vai tenofovira
alafenamidu. Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1 vai nu grupa, kurai terapiju nomainija uz Descovy
(n=333), vai ar7 grupa, kas turpindja sakotng&jo terapijas sheému, kas saturgja emtricitabinu/tenofovira
disoproksila fumaratu (n = 330). Pacienti tika stratificéti p&c tresa lidzekla klases ieprieksgja terapijas
shéma. Sakotngji 46% pacientu liectoja emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu kombinacija ar
papildinatu PI un 54% pacientu lietoja emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu kombinacija bez
papildinata tresa lidzekla.

Arstesanas iznakums pétfjuma GS-US-311-1089 Iidz 48. un 96. nedélai ir paradits 6. tabula.
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6. tabula. Virologiskais iznakums 48.* un 96.” nedela pétijuma GS-US-311-1089

48. nedela 96. nedela
Terapijas | Terapijas shema, kas | Terapijas | Terapijas shéma, kas
shéma, kas | satur emtricitabinu/ | shéma, kas | satur emtricitabinu/
satur Descovy tenofovira satur Descovy tenofovira
(n=333) |disoproksila fumaratu| (n=333) |disoproksila fumaratu
(n=330) (n=330)

HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml 94% 93% 89% 89%

Arstesanas atSkiriba 1,3% (95% TI: -2,5% Iidz 5,1%) -0,5% (95% TI: -5,3% lidz 4,4%)
HIV-1 RNS > 50 kopiju/ml* <1% 2% 2% 1%
Nav datu par virologisko 5% 5% 9% 10%
iznakumu 48. vai 96. nedelas
loga

Partraukta pétijuma zalu 2% 1% 2% 2%

lietoSana blakusparadibas

vai naves dg]¢

Partraukta pétijuma zalu 7% 9%

lietosana citu iemeslu dél,

un pedgjos pieejamajos 3% 5%

datos HIV-1 RNS

< 50 kopiju/ml®

Trikst datu par laika logu, <1% 0 0 <1%

bet pétijuma zales tika

lietotas

Pacientu ar HIV-1 RNS

< 50 kopiju/ml 1patsvars (%)
atkariba no ieprieksejas
terapijas shémas

Papildinati PI

142/155 (92%)

140/151 (93%)

133/155 (86%)

133/151 (88%)

Citi treSie Iidzekli

172/178 (97%)

167/179 (93%)

162/178 (91%)

161/179 (90%)

PI = proteazes inhibitors

a  48. nedélas logs ilga no 294. 1idz 377. dienai (ieskaitot).

b 96. nedelas logs ilga no 630. lidz 713. dienai (ieskaitot).

¢ Ietver pacientus, kuriem virusu slodze 48. nedélas vai 96. nedglas loga bija > 50 kopiju/ml; pacientus, kuri priekslaicigi
partrauca arstéSanu efektivitates trilkuma vai zuduma del; pacientus, kuri partrauca arstésanu citu iemeslu, nevis
blakusparadibu (BP), naves vai efektivitates trikuma vai zuduma dél un kuriem arst€sanas partrauksanas laika virusu

slodze bija > 50 kopiju/ml.

d Ietver pacientus, kuri partrauca arstéSanu BP vai naves dél jebkura laika punkta no 1. dienas 11dz laika logam, ja ta
rezultata noraditaja laika loga nav virologisko datu par arstéSanu.
e letver pacientus, kuri partrauca arsté$anu citu iemeslu, nevis BP, naves vai efektivitates trilkuma vai zuduma dél]
pieméram, piekriSanas atsaukS$anas, novéroSanas partraukSanas dé| utt.

Petfjuma GS-US-311-1717 pacienti, kuriem vismaz 6 méneSus bija virusu nomakums (HIV-1 RNS

< 50 kopiju/ml), lietojot abakaviru/lamivudinu saturo$u shému, tika randomizgti attieciba 1:1 vai nu
zalu nomainai uz Descovy (N = 280), turpinot lietot sakotn&jo tresa pretretrovirusu lidzekla devu, vai
arT turpinot savu pasreizgjo sakumstavokla abakaviru/lamivudinu saturo$o terapijas shemu (N = 276).

==

Pacienti tika stratificéti pec tresa Iidzekla klases to ieprieks€ja terapijas shéma. Sakotngji 30% pacientu
sanéma abakaviru/lamivudinu kombinacija ar papildinatu proteazes inhibitoru un 70% pacientu
sanéma abakaviru/lamivudinu kombinacija ar nepapildinatu treso Iidzekli. 48. nedgla proporcija ar
sekmigu virologisko iznakumu bija §ada: Descovy saturosa terapijas shéma: 89,7% (227 no

253 pacientiem); abakaviru/lamivudinu saturo$a terapijas shéma: 92,7% (230 no 248 pacientiem).

48. nedela nomaina uz Descovy saturo$o terapijas shému bija lidzvertiga abakaviru/lamivudinu
saturosas sakotngjas shémas turpina$anai attieciba uz HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml saglabasanu.

Pacienti ar HIV-1 infekciju un viegliem vai vidéjiem nieru darbibas traucéjumiem

Atklataja klmiskaja petijuma GS-US-292-0112 vertgja emtricitabina un tenofovira alafenamida
efektivitati un droSumu, kura 242 pacienti ar HIV-1 infekciju un viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (aGFAkg: 3069 ml/min) terapiju nomainija uz emtricitabinu un tenofovira
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alafenamidu (10 mg) kopa ar elvitegraviru un kobicistatu ka fiks€tas devas kombinacijas tableti.
Pacientiem vismaz 6 méneSus pirms parejas bija bijis virusu nomakums (HIV-1 RNS < 50 kopiju/ml).

Vidgjais vecums bija 58 gadi (diapazons: 24—82), 63 pacientu (26%) vecums bija > 65 gadi.
Septindesmit devini procenti bija viriesi, 63% pacientu bija baltadaini, 18% pacientu bija melnadaini,
un 14% pacientu bija aziati. Trispadsmit procenti pacientu tika identificéti ka spanu/latinamerikanu
izcelsmes. aGFA mediana sakotngji bija 56 ml/min, un 33% pacientu aGFA bija no 30 Iidz 49 ml/min.
Vidgjais CD4+ $iinu skaits sakotn&ji bija 664 Stinas/mm?> (diapazons: 1261 813).

144. nedgela péc terapijas mainas uz emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kopa ar
elvitegraviru un kobicistatu ka fiksetas devas kombinacijas tableti 83,1% pacientu (197/237 pacienti)
HIV-1 RNS daudzums joprojam bija < 50 kopiju/ml.

Petfjuma GS-US-292-1825 tika izverteta emtricitabina un tenofovira alafenamida kopa ar elvitegraviru
un kobicistatu (fiksétas devas kombingtas tabletes veida) efektivitate un droSums vienas grupas,
atklata kltiskaja petijuma, kura piedalijas 55 pieaugusie ar HIV-1 infekciju un nieru slimibu beigu
stadija (eGFRcg < 15 ml/min), kas sane@ma hronisku hemodializi vismaz 6 méneSus pirms terapijas
nomainas uz emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu (fiksetas
devas kombingétas tabletes veida). Pacientiem vismaz 6 méneSus pirms terapijas nomainas bija panakta
virologiska supresija (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml).

Vidgjais vecums bija 48 gadi (diapazons: 23—64). 76% pacientu bija virieSu dzimuma, 82% bija
melnas rases un 18% bija baltas rases. 15% pacientu identificgja sevi ka spanu/latinamerikanu
izcelsmes. Vidgjais CD4+ Siinu skaits sakumstavokli bija 545 $tinas/mm? (diapazons: 205-1473).
48. nedela 81,8% (45/55) pacientu saglabajas HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml p&c terapijas nomainas uz
emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu (fiks€tas devas
kombingta tablete). Pacientiem, kuri nomainija terapiju, nebija kliniski nozZimigas izmainas lipidu
laboratorijas testos tuk$a dasa.

Pacienti, kuri vienlaicigi inficéti ar HIV un HBV

Emtricitabina un tenofovira alafenamida efektivitate un droSums, lietojot kopa ar elvitegraviru un
kobicistatu fiksetas devas kombinacijas tabletes veida (E/C/F/TAF), tika vertets atklata petijuma
GS-US-292-1249 pieaugusiem pacientiem, kuri vienlaicigi bija inficeti ar HIV-1 un hronisku B
hepatitu. 69 no 72 pacientiem bija ieprieks sanémusi TDF saturoSu pretretrovirusu terapiju. Sakot
arstéSanu ar E/C/F/TAF, 72 pacientiem bija HIV nomakums (HIV-1 RNS < 50 kopijas/ml) vismaz
6 ménesus ar HBV DNS nomakumu vai bez ta un kompenséta aknu darbiba. Vidgjais vecums bija
50 gadi (diapazons: 28-67), 92% pacientu bija viriesi, 69% bija baltadaini, 18% bija melnadaini un
10% bija aziati. Vidgjais sakotngjais CD4+ §iinu skaits bija 636 $inas/mm?® (diapazons: 263-1498).
86% pacientu (62/72) bija nomakts HBV (HBV DNS <29 SV/ml) un 42% (30/72) sakotngji bija
HBeAg pozitivi.

No tiem pacientiem, kuri sakotng&ji bija HBeAg pozitivi, 1/30 (3,3%) sasniedza serokonversiju uz
anti-HBe 48. nedgla. No tiem pacientiem, kuri sakotngji bija HBsAg pozitivi, 3/70 (4,3%) sasniedza
serokonversiju uz anti-HBs 48. nedgla.

48. nedela 92% pacientu (66/72) saglabaja HIV-1 RNS < 50 kopijas /ml p&c parieSanas uz
emtricitabina un tenofovira alafenamida lietoSanu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu fiksétas devas
kombinacijas tabletes veida. Salidzinot ar sakotng&jo, vid€jas izmainas CD4+ §iinu skaita 48. nedela
bija -2 $tinas/mm?®. 92% pacientu (66/72 pacientiem) bija HBV DNS < 29 SV/ml, izmantojot ,,trukst
datu = neveiksme” analizi 48. ned€la. No tiem 62 pacientiem, kuriem sakotn&ji bija HBV nomakums,
59 joprojam bija nomakums un par 3 datu nebija. No tiem 10 pacientiem, kuriem sakotng&ji nebija
HBYV nomakuma (HBV DNS > 29SV/ml), 7 izveidojas nomakums, 2 bija konstat&jami dati, bet par

1 datu truka.

Klmiskie dati par E/C/F/TAF lietoSanu ieprieks nearstetiem pacientiem, kuri vienlaicigi inficéti ar
HIV un HBYV, ir ierobezZoti.
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Izmainas kaulu mineralvielu blivuma raditajos

P&tfjumos ar ieprieks nearstetiem pacientiem emtricitabina un tenofovira alafenamida kopa ar
elvitegraviru un kobicistatu lietoSana Iidz 144. nedgelai tika saistita ar mazaku kaulu mineralvielu
blivuma (KMB) samazinajumu péc dualas energijas rentgenstaru absorbciometrijas (dual energy X ray
absorptiometry, DXA) analizes datiem gtizas kaulam (vid€jas izmainas: -0,8% salidzinajuma ar -3,4%,
p <0,001) un mugurkaula jostas dalai (vidjas izmainas: -0,9% salidzinajuma ar -3,0%, p < 0,001),
salidzinot ar E/C/F/TDF. Cita p&tjjuma emtricitabina un tenofovira alfenamida kopa ar darunaviru un
kobicistatu ka fiksetas devas kombinacijas tableti lietosana lidz 48. arstéSanas nedg€lai arT tika saistita
ar mazaku KMB samazinajumu (p&c gizas kaula un mugurkaula jostas dalas DXA analizes datiem),
salidzinot ar darunaviru, kobicistatu, emtricitabinu un tenofovira disoproksila fumaratu.

P&tfjuma ar pieaugusSiem pacientiem, kuriem bija virusu nomakums, KMB raditaju uzlabojumi tika
konstatéti l1dz 96. ned€lai pec parieSanas no TDF ietveroSas shémas uz terapijas sheému, kas ietvéra
Descovy, salidzinot ar minimalam izmainam, turpinot sanemt uzturoso TDF ietvero$u sheému, un
veicot mérjjumus ar giizas kaula DXA analizi (vidgjas izmainas no sakotngja bija 1,9% salidzinajuma
ar -0,3%, p <0,001) un mugurkaula jostas dalas DXA analizi (vid€jas izmainas bija 2,2%
saltdzinajuma ar -0,2%, p < 0,001).

Pétijuma pieaugusiem pacientiem ar virusu nomakumu nebija nozimigas KMB izmainas Iidz

48. nedelai péc zalu nomainas terapijas sheéma no abakavira/lamivudina uz Descovy, salidzinot ar
terapijas shemu, kura tika turpinats lietot abakaviru/lamivudinu, veicot m&rfjumus ar gzas kaula DXA
analizi (vid&jas izmainas no sakotné&ja bija 0,3% salidzinajuma ar 0,2%, p = 0,55) un mugurkaula
jostas dalas DXA analizi (vid&jas izmainas no sakotngja bija 0,1% salidzinajuma ar < 0,1%, p = 0,78).

Izmainas nieru darbibas raditajos

Petfjumos ar ieprieks nearstetiem pacientiem emtricitabina un tenofovira alafenamida kopa ar
elvitegraviru un kobicistatu ka fikseétas devas kombinacijas tableti lietoSana Iidz 144. nedglai tika
saistita ar zemaku ietekmi uz nieru dro$uma raditajiem (izmantojot aGFAcg un proteina un kreatinina
attiecibu urtna pec 144. arst€Sanas nedélam un albumina un kreatinina attiecibu uria pec

96. arst€Sanas nedelam), salidzinot ar E/C/F/TDF. 144 arst€Sanas nedelu laika neviens pacients
nepartrauca E/C/F/TAF lietoSanu ar terapiju saistitas renalas nevélamas blakusparadibas del, salidzinot
ar 12 pacientiem, kuri partrauca arstéSanu E/C/F/TDF grupa (p <0,001).

Cita petijuma ieprieks$ nearstétiem pacientiem emtricitabina un tenofovira alafenamida kopa ar
darunaviru un kobicistatu ka fiks€tas devas kombinacijas tabletes lictosana tika saistita ar zemaku
ietekmi uz nieru droSuma raditajiem 48 arsteSanas nedelu laika, salidzinot ar darunaviru un
kobicistatu, kas lietots kopa ar emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu (skatit art

4.4. apakspunktu).

P&tijuma par pieaugusiem pacientiem ar virusu nomakumu tubularas proteiniirijas merijumi bija
lidzigi pacientiem, kas nomainija zales uz Descovy saturoSu terapijas shému, salidzinajuma ar
pacientiem, kas turpinaja lietot abakaviru/lamivudinu saturosu sakotngjas terapijas shemu. 48. nedéla
mediana procentuala izmaina retinolu saistosa proteina un kreatinina [imenu attieciba urina bija 4%
pacientiem Descovy grupa un 16% pacientiem, kuri turpinaja terapijas shemu, kas ieklava
abakaviru/lamivudinu; un béta-2 mikroglobulma un kreatinina Itmenu attiecibai urina Sis rezultats bija
4% salidzinajuma ar 5%.

Pediatriska populacija

Atklataja petijuma GS-US-292-0106 verteja emtricitabina un tenofovira alafenamida efektivitati,
drosumu un farmakokin&tiku, kura 50 ieprieks nearstéti pusaudzi ar HIV-1 infekciju sanéma
emtricitabinu un tenofovira alafenamidu (10 mg), ko lictoja kopa ar elvitegraviru un kobicistatu ka
fiksetas devas kombinacijas tableti. Pacientu vidgjais vecums bija 15 gadi (diapazons: 12-17), un 56%
pacientu bija sievieSu dzimuma, 12% pacientu bija aziati, un 88% pacientu bija melnadaini. Sakotngji
mediana HIV-1 RNS koncentracija plazma bija 4,7 logio kopijas/ml, CD4+ §tinu skaita mediana bija
456 sunas/mm’ (diapazons: 95-1 110), un medianais CD4+ % bija 23% (diapazons: 7-45%). Kopuma
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22% pacientu HIV-1 RNS koncentracija plazma sakotngji bija > 100 000 kopiju/ml. 48. nedéla 92%
(46/50) pacientu tika sasniegta HIV-1 RNS koncentracija < 50 kopiju/ml, kas bija lidziga atbildes
biezumam petijumos, kuros piedalijusies ieprieks nearsteti pieaugusie ar HIV-1 infekciju. CD4+ Stnu
skaita vidgjais pieaugums 48. nedéla no sakotngja bija 224 Stinas/mm’. Lidz 48. ned&lai netika
noverota rezistences attistiba pret E/C/F/TAF.

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Descovy viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas HIV-1 infekcijas arstéSanai (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinetiskas ipasibas
UzsukSanas

P&c peroralas lietoSanas emtricitabins atri un plasi uzsiicas, un maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta 1 Iidz 2 stundas péc devas lietoSanas. Péc emtricitabina vairakkartéju devu peroralas
lietoSanas 20 ar HIV-1 inficétiem individiem (vidg€jais + SD) emtricitabina Iidzsvara maksimala
koncentracija plazma (Cmax) bija 1,8 = 0,7 pg/ml un laukums zem plazmas koncentracijas - laika Iiknes
(AUC) bija 10,0 £ 3,1 ugeh/ml, devu intervals bija 24 stundas. Vidgja lidzsvara minimala
koncentracija plazma 24 stundas péc devas bija vienada vai lielaka par vidgjo in vitro IC90 vertibu
anti-HIV-1 aktivitatei.

Emtricitabina sisteémiska iedarbiba nemainijas, kad emtricitabins tika lietots kopa ar uzturu.

P&c lietosanas veseliem cilvekiem kopa ar uzturu maksimala koncentracija plazma tenofovira
alafenamidam, kas tika lietots ka F/TAF (25 mg) vai E/C/F/TAF (10 mg), tika novérota aptuveni

1 stundu p&c devas lietosanas. P&c €sanas, vidgjais Cmax un AUClas, (vid€jais £ SD) pec vienas 25 mg
tenofovira alafenamida devas, kas tika lietota Descovy, bija attiecigi 0,21 + 0,13 pg/ml un

0,25+ 0,11 pgeh/ml. Vidgjais Cmax un AUCjag, p€c vienas 10 mg tenofovira alafenamida devas, kas
tika lietota E/C/F/TAF, bija attiecigi 0,21 = 0,10 ug/ml un 0,25 £+ 0,08 pgeh/ml.

Salidzinajuma tuksa dusa iegiitajiem raditajiem tenofovira alafenamida lietoSana kopa ar augsta tauku
satura malfiti (aptuveni 800 kcal, 50% tauku) izraisija tenofovira alafenamida Cpax (15-37%)
samazinaSanos un AUCs palielinasanos (17-77%).

Izkliede

In vitro ar cilveka plazmas olbaltumvielam saistijas < 4% emtricitabina un neatkarigi no
koncentracijas 0,02-200 pg/ml robezas. Pie maksimalas koncentracijas plazma vidgja zalu
koncentracijas attieciba plazma un asinis ir aptuveni 1,0 un vid€ja zalu koncentracijas attieciba sperma
un plazma ir aptuveni 4,0.

In vitro ar cilvéka plazmas olbaltumvielam saistas < 0,7% tenofovira un neatkarigi no koncentracijas
0,01-25 pg/ml robezas. Ex vivo ar cilveka plazmas olbaltumvielam klinisko petijumu laika panemtajos

paraugos saistijas aptuveni 80% tenofovira alafenamida.

Biotransformacija

In vitro pettjumi liecina, ka emtricitabins nav cilvéka CYP enzimu inhibitors. Péc ['*C]-emtricitabina
lietoSanas visa emtricitabina deva tiek konstatta urina (aptuveni 86%) un izkarnijumos (aptuveni
14%). Trispadsmit procentus no devas konstat€ja urina tris iesp&jamo metabolitu veida. Emtricitabina
biotransformacija ietver tiola dalas oksidesanu, veidojot 3'-sulfoksida diastereomerus (aptuveni 9%
devas), un konjugaciju ar glikuronskabi, veidojot 2'-O-glikuronidu (aptuveni 4% devas). Citi
metaboliti netika identificeti.

Metabolisms ir galvenais tenofovira alafenamida eliminacijas cels$ cilveka organisma; tada veida
elimingjas > 80% no perorali lietotas devas. In vitro petijumos pieradits, ka tenofovira alafenamids
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A katepsina ietekmé PAMS (arT limfocitos un citas HIV mérk§inas) un makrofagos, un
karboksilesterazes-1 ietekmé hepatocitos tiek metabolizEts 1idz tenofoviram (galvenais metabolits).
In vivo $tnas notiek tenofovira alafenamida hidrolize, veidojoties tenofoviram (galvenais metabolits),
kura fosforilacijas rezultata veidojas aktivais metabolits tenofovira difosfats. Kltiskajos petijumos
cilvékiem perorali lietota 10 mg tenofovira alafenamida deva (kopa ar emtricitabinu un elvitegraviru,
un kobicistatu) sastava nodroinaja > 4 reizes lielaku tenofovira difosfata koncentraciju PAMS un par
> 90% mazaku tenofovira koncentraciju plazma, salidzinot ar perorali lietotu 245 mg tenofovira
disoproksila (fumarata veida) (kopa ar emtricitabinu un elvitegraviru, un kobicistatu) devu.

In vitro tenofovira alafenamidu nemetabolize CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP2D6.
Tenofovira alafenamidu minimali metaboliz€ CYP3A4. Lietosana vienlaicigi ar vidgji specigu CYP3A
inducétaju efavirenzu biitiski neietekmgja tenofovira alafenamida iedarbibu. Péc tenofovira
alafenamida lietoSanas ['*C]-radioaktivitate plazma uzradija no laika atkarigu profilu, un pirmajas
stundas vispla$ak parstavetais savienojums bija tenofovira alafenamids, bet pargja laika - urinskabe.

Eliminacija

Emtricitabins tiek izvadits galvenokart caur nierém, visa deva tiek konstatéta urina (aptuveni 86%) un
izkarntjumos (aptuveni 14%). Trispadsmit procenti emtricitabina devas konstatgja urina tris metabolttu
veida. Emtricitabina sist€miskais klirenss vidgji bija 307 ml/min. P&c peroralas lietoSanas
emtricitabina eliminacijas pusperiods ir aptuveni 10 stundas.

Neizmainita tenofovira alafenamida izvadiSana caur nierém ir mazak nozimigais cels, ar urinu izvadas
< 1% no devas. Tenofovira alafenamids galvenokart tiek izvadits pec metaboliz&Sanas lidz
tenofoviram. Tenofovira alafenamida un tenofovira plazmas medianais pusperiods ir attiecigi 0,51 un
32,37 stundas. Tenofovirs tiek izvadits caur nierém gan ar glomerularas filtracijas, gan aktivas
tubularas sekrécijas starpniecibu.

Farmakokinétika Tpasam pacientu grupam

Vecums, dzimums un etniska piederiba
Nav konstatétas kliniski nozimigas emtricitabina vai tenofovira alafenamida farmakoking&tikas
atSkiribas p&c vecuma, virieSiem un sievieteém vai atkariba no etniskas piederibas.

Pediatriska populacija

Emtricitabina un tenofovira alafenamida (kopa ar elvitegraviru un kobicistatu) iedarbiba

24 pediatriskajiem pacientiem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem, kuri lietoja emtricitabtnu un tenofovira
alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu pétijuma GS-US-292-0106, bija lidziga ka ieprieks
nearstetiem pieaugusajiem (7. tabula).

7. tabula. Emtricitabina un tenofovira alafenamida farmakokinétika ar pretretrovirusiem
iepriek$ nearstétiem pusaudZiem un pieaugusajiem

Pusaudzi Pieaugusie

FTC® TAF® TFV® FTC® TAF® TFV®
AUCtau 14 4244 242.8 275,8 117141 206,4 292,6
(ngeh/ml) (23,9) (57,8) (18,4) (16,6) (71,8) (27,4)
Cmax 2265,0 121,7 2056,3 162,2 15,2
(ng/ml) (22,5) (46,2) 14,6 (20,0) (20,2) (51,1) (26,1)
Ctau 102,4 10,6
(ng/ml) (38.9)° N/A 10,0 (19,6) | 95,2 (46,7) N/A (28.5)

E/C/F/TAF = elvitegravirs/kobicistats/emtricitabins/tenofovira alafenamida fumarats
FTC = emtricitabins; TAF = tenofovira alafenamida fumarats; TFV = tenofovirs

N/A = nav attiecinams
Dati paraditi ka vidgjas vertibas (%CV).

a n =24 pusaudzi (GS-US-292-0106); n = 19 pieaugusie (GS-US-292-0102)
b n=23 pusaudzi (GS-US-292-0106, populacijas PK analize)
¢ n=>539 (TAF) vai 841 (TFV) pieaugusie (GS-US-292-0111 un GS-US-292-0104, populacijas PK analize)




Nieru darbibas traucéjumi

Netika konstat@tas klmiski nozimigas tenofovira alafenamida vai tenofovira farmakokingtikas
atSkiribas veseliem cilveékiem un pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (paredzamais
CrCl = 15 ml/min un < 30 ml/min) tenofovira alafenamida 1. fazes pétjjumos. Atseviska 1. fazes
pétjuma tikai ar emtricitabinu vid&ja emtricitabina sist€émiska iedarbiba bija augstaka pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (paredzamais CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) neka
individiem ar normalu nieru darbibu (11,8 pgeh/ml). Emtricitabina un tenofovira alafenamida droSums
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (paredzamais CrCl > 15 ml/min un < 30 ml/min)
nav pieradits.

Petfjuma GS-US-292-1825 emtricitabina un tenofovira iedarbiba 12 pacientiem ar nieru slimibu beigu
stadija (paredzamais CrCl < 15 ml/min), kas sanéma hronisku hemodializi un kuri tika arsteti ar
emtricitabinu un tenofovira alafenamidu kopa ar elvitegraviru un kobicistatu fiks€tas devas
kombingtas tabletes veida (E/C/F/TAF), bija ievérojami lielaka neka pacientiem ar normalu nieru
darbibu. Netika novérotas kltniski nozimigas atskiribas tenofovira alafenamida farmakokingtika
pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kas sanéma hronisku dializi, salidzinot ar pacientiem ar
normalu nieru darbibu. Netika identific€tas jaunas droSuma problémas pacientiem ar nieru slimibu
beigu stadija, kas sanéma hronisku hemodializi un kas lietoja emtricitabinu un tenofovira alafenamidu
kopa ar elvitegraviru un kobicistatu fiksétas devas kombingtas tabletes veida (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nav farmakokingtikas datu par emtricitabinu vai tenofovira alafenamidu pacientiem ar nieru slimibu
beigu stadija (paredzamais CrCl < 15 ml/min), kuri nesanem hronisku hemodializi. Siem pacientiem
emtricitabTna vai tenofovira alafenamida droSums nav pieradits.

Aknu darbibas traucejumi

Emtricitabina farmakokinétika individiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita; tomér, ta ka aknu
enzimi nav nozimigi iesaistiti emtricitabina metabolisma, aknu darbibas traucgjumu ietekme,
visticamak, ir ierobeZota.

Netika konstatétas klniski nozimigas tenofovira alafenamida vai ta metabolita tenofovira
farmakokingtikas parmainas pacientiem ar viegliem l1dz vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem,
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem kopgja tenofovira alafenamida un tenofovira
koncentracija plazma bija zemaka neka cilvekiem ar normalu aknu darbibu. P&c korekciju veikSanas
attieciba uz saistiSanos ar olbaltumvielam, nesaistita (briva) tenofovira alafenamida koncentracija
plazma cilvékiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un cilvékiem ar normalu aknu darbibu bija
lidziga.

B hepatita un/vai C hepatita virusa koinfekcija
Emtricitabina un tenofovira alafenamida farmakokinétika pacientiem ar HBV un/vai HCV koinfekciju
nav pilniba izvertéta.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par emtricitabina farmakologisko drosumu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un
attistibu neliecina par 1pasu risku cilvékam. Emtricitabinam ir pieradits zems kancerogenitates
potencials pelem un zurkam.

Tenofovira alafenamida nekliniskajos standartp@tijumos ar zurkam un suniem atklats, ka primarie
toksicitates mérkorgani ir kauli un nieres. Toksiska ietekme uz kauliem tika novérota ka samazinats
KMB Zurkam un suniem, kad tenofovira iedarbiba bija vismaz Cetras reizes lielaka par to, kada
paredzama pec Descovy lietoSanas. Suniem péc tenofovira alafenamida un tenofovira iedarbibas, kas
bija attiecigi apméram 4 I1idz 17 reizes lielaka par to, kada paredzama pec Descovy lietoSanas,
noveroja minimalu histiocTtu infiltraciju acTs.
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Tenofovira alafenamidam netika konstatéta mutagenitate vai klastogenitate konvencionalajos
genotoksicitates testos.

Ta ka pec tenofovira alafenamida lietoSanas tenofovira iedarbiba ir mazaka neka pec tenofovira
disoproksila fumarata lietoSanas, kancerogenitates p&tfjumi un perinatalais un postnatalais p&tijums ar
zurkam veikts tikai ar tenofovira disoproksila fumaratu. Standartpétijumos iegiitie dati par iesp&jamu
kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par 1pasu risku cilvékiem.
Reproduktivas toksicitates petijumi Zurkam un tru§iem neuzradija ietekmi uz parosanas, auglibas,
grisnibas vai augla parametriem. Tomer perinatalas un postnatalas toksicitates pétijjuma tenofovira
disoproksila fumarats mazinaja mazulu dzivotspgjas indeksu un kermena masu, lietojot matiteém
toksiskas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Kroskarmelozes natrija sals
Magnija stearats

Apvalks

Polivinilspirts

Titana dioksids

Makrogols 3350

Talks

Indigokarmina aluminija laka (E132)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat cieSi noslégta pudelé.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta bltivuma polietiléena (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna aizdari ar vitni, no
iekSpuses klata ar indukcijas aktivetu aluminija folijas parklajumu, satur 30 apvalkotas tabletes. Katra

pudelg ir silikaggla mitruma absorbents un poliestera gredzens.

Pieejami $ada lieluma iepakojumi: kartona kastites, kuras satur 1 pudeli ar 30 apvalkotam tablet€ém un
kartona kastites, kuras satur 60 (2 pudeles x 30) un 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/16/1099/003

EU/1/16/1099/004

EU/1/16/1099/006

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2016. gada 21. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 11. februari
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

56



A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ PUDELES UN KARBINAS

1. ZALUNOSAUKUMS

Descovy 200 mg/10 mg apvalkotas tabletes
emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg emtricitabina un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst
10 mg tenofovira alafenamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

60 (2 pudeles x 30) apvalkotas tabletes
90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat cieSi noslégta pudele.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1099/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1099/002 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes
EU/1/16/1099/005 60 (2 pudeles x 30) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS
Serija
‘ 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Descovy 200 mg/10 mg [tikai uz argja iepakojuma]

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS UZ PUDELES UN KARBINAS

1. ZALUNOSAUKUMS

Descovy 200 mg/25 mg apvalkotas tabletes
emtricitabine/tenofovir alafenamide

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg emtricitabina un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst
25 mg tenofovira alafenamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

60 (2 pudeles x 30) apvalkotas tabletes
90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma,lai pasargatu no mitruma. Uzglabat cieSi noslégta pudele.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1099/003 30 apvalkotas tabletes
EU/1/16/1099/004 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes
EU/1/16/1099/006 60 (2 pudeles x 30) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS
Serija
‘ 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Descovy 200 mg/25 mg [tikai uz argja iepakojuma]

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Descovy 200 mg/10 mg apvalkotas tabletes
emtricitabine/tenofovir alafenamide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

A e e

Kas ir Descovy un kadam nolakam to lieto
Kas Jums jazina pirms Descovy lietoSanas
Ka lietot Descovy

Iespéjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Descovy

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Descovy un kadam noliikam to lieto

Descovy satur divas aktivas vielas:

emtricitabinu — pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitors (NRTI);

tenofovira alafenamidu — pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka nukleotidu reversas
transkriptazes inhibitors (NtRTI).

Descovy bloke reversas transkriptazes enzima darbibu, kas ir svarigi, lai viruss vairotos. Tadgjadi,
Descovy samazina HIV daudzumu Jiisu organisma.

Descovy kombinacija ar citam zalém paredzgtas cilveka imuindeficita 1. tipa virusa (HIV-1)
infekcijas arstéSanai pieaugusajiem un pusaudziem, sakot no 12 gadu vecuma, ja vinu kermena masa
ir vismaz 35 kg.

2.

Kas Jums jazina pirms Descovy lietoSanas

Nelietojiet Descovy Sados gadijumos

ja Jums ir alergija pret emtricitabinu, tenofovira alafenamidu vai kadu citu (6. punkta
minéto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Descovy lietoSanas laika Jums jaatrodas arsta uzraudziba.

Ar §tm zaleém nevar izarstet HIV infekciju. Lietojot Descovy, Jums vél aizvien var rasties infekcijas
vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas.

Pirms Descovy lietoSanas konsultéjieties ar arstu:

ja Jums ir aknu darbibas problémas vai ir bijusi aknu slimiba, tostarp hepatits. Pacientiem
ar aknu slimibu, tostarp hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arst€ti ar pretretrovirusu zaleém, ir
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palielinats smagu un potenciali letalu ar aknu darbibu saistitu komplikaciju raSanas risks. Ja
Jums ir B hepatita infekcija, arsts uzmanigi apsvers Jums piemérotako arstésanas shemu.

Ja Jums ir B hepatita infekcija, aknu problémas p&c Descovy lietoSanas partraukSanas var
pasliktinaties. Nepartrauciet Descovy lietosanu, vispirms nekonsult€joties ar arstu: skatit

3. punktu Nepartrauciet lietot Descovy;

. JUsu arsts var izveleties neparakstit Jums Descovy, ja Jusu virusam ir noteikta rezistences
mutacija, jo, iesp&jams, Descovy nespés efektivi samazinat HIV daudzumu Jiisu organisma.

. Ja Jums ir bijusi nieru slimiba vai ja, veicot parbaudes, Jums ir konstatetas nieru
problémas. Arsts var nozZiméet asins analizes, lai uzraudzitu Juisu nieru darbibu gan bridi, kad
arst€Sana ar Descovy tiek uzsakta, gan tas gaita.

Descovy lietoSanas laika

Uzsakot Descovy lietosanu, noveérojiet, vai nerodas:

. iekaisuma vai infekcijas pazimes;
. sapes locitavas, stivums vai kaulu problémas.

- Ja novérojat kadus no §iem simptomiem, nekavéjoties pastastiet arstam. Plasaku informaciju
skatit 4. punkta lespéjamas blakusparadibas.

Pastav iespgja, ka, lietojot Descovy ilgaku laika periodu, Jums var&tu rasties nieru darbibas traucgjumi
(skattt Bridindjumi un piesardziba lietosand).

Bérni un pusaudzi

Nedodiet $1s zales bérniem Iidz 11 gadu vecumam vai bérniem, kuru kermena masa ir mazaka par
35 kg. Descovy lietosana bérniem lidz 11 gadu vecumam Iidz §im nav pétita.

Citas zales un Descovy

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai
varétu lietot. Iespgjama Descovy mijiedarbiba ar citam zalém. Rezultata var mainities Descovy vai
citu zalu daudzums asinis. Tas var trauc€t normalu zalu darbibu vai pastiprinat blakusparadibas. Dazos
gadijumos arstam var nakties pielagot devu vai parbaudit [imeni asinfs.

Zales B hepatita infekcijas arstéSanai
Descovy nedrikst lietot kopa ar zalem, kuru sastava ir:

° tenofovira alafenamids;
. tenofovira disoproksils;
° lamivudins;

o adefovira dipivoksils.

- Pastastiet arstam, ja Jis lietojat jebkuras no §im zalém.

Citi zalu veidi:
Konsultgjieties ar arstu, ja Jis lietojat sadas zales:

o antibiotikas, lieto baktériju infekciju arstéSanai, ieskaitot tuberkulozi:
- rifabutins, rifampicins un rifapentins;

o pretvirusu lidzeklus, lieto HIV arsteSanai:
- emtricitabins un tipranavirs;

. pretkrampju lidzeklus, ko lieto, lai arst&tu epilepsiju, piem&ram:

- karbamazepins, okskarbazepins, fenobarbitals un fenitoins;
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. augu izcelsmes lidzeklus, ko lieto depresijas un trauksmes arstésanai:
- asinszale (hypericum perforatum).

-> Pastastiet arstam, ja lietojat $is vai jebkadas citas zales. Nepartrauciet arsté$anu, nesazinoties ar
arstu.

Griitnieciba un baroSana ar kriiti

. Ja Jus esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, vai
planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums iestajas griitnieciba, un pajautajiet par pretretrovirusu

terapijas iesp&jamiem ieguvumiem un riskiem Jums un Jisu bé€rnam.
Ja Jus esat lietojusi Descovy griitniecibas laika, Jusu arsts var noteikt regulari veikt asins analizes un
citas diagnostiskas parbaudes, lai novérotu bérna attistibu. Bérniem, kuru mates griitniecibas laika

lietojuSas NRTI, ieguvums no aizsardzibas pret HIV attaisno blakusparadibu risku.

Nebarojiet bérnu ar kriiti arstéSanas laika ar Descovy. Tas ir tapéc, ka viena $o zalu aktiva viela
izdalas ar mates pienu.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo bé&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat bernu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas pec iespéjas atrak ir jaapspriez ar
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Descovy var izraisit reiboni. Ja Jums Descovy lietosanas laika rodas reibonis, nevadiet

transportlidzekli un nelietojiet ierices un mehanismus.

Descovy satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — buitiba tas ir

(13-4

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Descovy

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir:

PieaugusSie: viena tablete katru dienu kopa ar uzturu vai bez ta.

PusaudZi no 12 gadu vecuma, ja kermena masa ir vismaz 35 kg: viena tablete katru dienu kopa ar
uzturu vai bez ta.

Rugtas garsas dg] ieteicams nekos]at un nesasmalcinat tableti.

Ja Jums ir grutibas norit veselu tableti, Jiis varat sadalit to uz pusém. Lietojiet abas tabletes puses
vienu pec otras, lai lietotu pilnu devu. Neuzglabajiet sadalito tableti.

Vienmer lietojiet arsta ieteikto devu. Tas nepiecieSams, lai nodroSinatu zalu pilnigu efektivitati un
mazinatu rezistences veidosanos pret arst€Sanu. Nemainiet devu, ja to darTt nav ieteicis arsts.

Ja Jums tiek veikta dialize, lietojiet Descovy dienas devu péc dializes procediiras beigam.
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Ja esat lietojis Descovy vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Descovy vairak par ieteikto devu, Jus esat paklauts augstakam So zalu blakusparadibu
riskam (skatit 4. punktu, lespéjamas blakusparadibas).

Nekavegjoties sazinieties ar arstu vai tuvako atras palidzibas nodalu. Panemiet tablesu pudeli 11dzi,
tadgjadi Jus varésiet paradit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Descovy
Ir svarigi, lai Jiis neizlaistu nevienu Descovy devu.

Ja esat izlaidis Descovy devu:
e jaieverojat to 18 stundu laika kops paredzeta Descovy lietoSanas laika, ienemiet tableti, cik
atri vien iesp&jams. Lietojiet nakamo devu ka paredzets;
e jaievérojat to pec 18 stundam vai vélak p&c paredz&ta Descovy lietosanas laika, nelietojiet
nokavéto devu. Nogaidiet un lietojiet nakamo devu paredzetaja laika.

Ja 1 stundas laika pec Descovy lietoSanas Jums sakas vemS$ana, lietojiet v€l vienu tableti.
Nepartrauciet lietot Descovy

Nepartrauciet Descovy lieto§anu, vispirms neapsprieZoties ar arstu. Descovy lietoSanas
partrauksana var nopietni ietekmét turpmakas arstniecibas efektivitati. Ja kada iemesla d&€] Descovy
lietoSana tiek partraukta, pirms Descovy tablesu lietoSanas atsakSanas, sazinieties ar arstu.

Kad Jiisu riciba esosais Descovy daudzums ir samazinajies, versieties pie arsta vai farmaceita. Tas
ir loti svarigi, jo, partraucot zalu lietoSanu, pat uz dazam dienam, virusa iedarbiba var pastiprinaties.
Sada gadijuma slimibu var biit gratak arstet.

Ja Jums ir gan HIV infekcija, gan B hepatits, ir oti svarigi, lai Jis nepartrauktu Descovy lietoSanu,
pirms neesat konsultgjies ar arstu. Jums var biit javeic asins analizes vairakus méneSus pec arstésanas
partrauksanas. Daziem pacientiem ar progres€jusu aknu slimibu vai cirozi, arst€Sanas partraukSana var
pastiprinat hepatitu, kas var biit dztvibai bistami.

- Nekavéjoties informéjiet arstu par jauniem vai neparastiem simptomiem p&c arstéSanas
partraukSanas, Tpasi par simptomiem, ko Jiis saistat ar B hepatita infekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Iespéjamas nopietnas blakusparadibas: nekavéjoties pastastiet arstam

o Iekaisuma vai infekcijas pazimes. Daziem pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju (AIDS)
un kuriem bijusas ieprieksgjas oportiinistiskas infekcijas (infekcijas, kas attistas cilvékiem ar
imiinsistémas nomakumu), var rasties iepriek$gjo infekciju iekaisuma simptomi vai pazimes
driz p&c pretretrovirusu terapijas uzsaksanas. Sie simptomi var liecinat, ka Jiisu organisma
uzlabota imiinsisteéma cinas ar infekciju, kas ieprieks noritgjusi bez redzamiem simptomiem.

o Uzsakot lietot zales HIV infekcijas arstéSanai, var veidoties arT autoimiini traucejumi
(imunsisteéma uzbriuk kermena veselajiem audiem). Autoimiinie traucg€jumi var veidoties
daudzus meénesus pec terapijas uzsakSanas. Verojiet, vai nerodas kadi infekcijas simptomi vai
citi simptomi, piem&ram:

- muskulu vajums;
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- vajums, kas sakas plaukstas un pedas un parvietojas augsup pa kermenti;
- sirdsklauves, trice vai hiperaktivitate.
- Ja ievérojat aug§minétas blakusparadibas, nekavéjoties pastastiet arstam.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas
(var rasties vairak nekd 1 no 10 cilvékiem)
o slikta dusa (nelabums).

BieZi sastopamas blakusparadibas
(var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)
neparasti sapni;
galvassapes;

reibonis;

caureja;

vemsana,

sapes vedera;

gazes (védera piisanas),
izsitumi;

nogurums (nespéks).

Retak sastopamas blakusparadibas

(var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem)

zems sarkano asins §tinu skaits (anémija);

gremosanas traucgjumi, kas rada nepatikamu sajiitu pec €Sanas (dispepsija);
sejas, ltpu, meles vai rikles pietakums (angioneirotiska tiska),

nieze (pruritus),

natrene (urticaria);

sapes locitavas (artralgija).

- Ja kada no $im blakusparadibam pastiprinas, pastastiet to arstam.
Citas blakusparadibas, kuras var novérot HIV arstéSanas laika
Sekojoso blakusparadibu biezums nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

o Kaulu problémas. Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas Iidzeklus
ka Descovy, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko
izraisa asins apgades zudums kaula). So zalu lieto$ana ilgaku laiku, kortikosteroidu lieto3ana,
alkohola lietoSana, smags imiinsist€émas nomakums un palielinats kermena svars var biit dazi no
daudzajiem §Ts slimibas riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir:
- locitavu stivums;
- smeldze un sapes locitavas (1pasi giizas, celos un plecos);
- apgrutinatas kustibas.

- Jaievérojat kadu no $im blakusparadibam, pastastiet arstam.

HIV infekcijas arstésanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints. Tas dal&ji tiek saistits ar veselibas atgiisanu un dzivesveidu, bet lipidu Itmena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jasu arsts veiks izmeklgjumus, lai atklatu §1s izmainas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu
drosumu.
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5. Ka uzglabat Descovy
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc ,,Der. Iidz”.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat cie$i noslégta pudelg.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Descovy satur

Aktivas vielas ir emtricitabins un tenofovira alafenamids. Katra Descovy apvalkota tablete satur
200 mg emtricitabina un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 10 mg tenofovira alafenamida.

Citas sastavdalas ir

Tabletes kodols:
mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, magnija stearats.

Apvalks:
polivinilspirts, titana dioksids, makrogols 3350, talks, melnais dzelzs oksids (E172).

Descovy aréjais izskats un iepakojums

Descovy apvalkotas tabletes ir pelekas, taisnsttra formas tabletes, ar iegravetu uzrakstu ,,GSI” viena
pus€ un numuru ,,210” otra tabletes puse.

Descovy ir pieejams pudel@s pa 30 tabletém (ar silikag€la mitruma absorbentu, kam jaatrodas pudelg,
lai pasargatu no mitruma). Silikag€la mitruma absorbents atrodas atseviska pacina vai skarda karbina
un to nedrikst norft.

Pieejami $ada lieluma iepakojumi: kartona kastites, kuras satur 1 pudeli ar 30 apvalkotam tabletém un
kartona kastites, kuras satur 60 (2 pudeles x 30) un 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes. Visi
iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks:
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

RazZotajs:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

EALdda.
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) 1 46 09 41 00

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

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

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

Ttalia
Gilead Sciences S.r.1.
Tel: + 39 02 439201
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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 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: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita .

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Descovy 200 mg/25 mg apvalkotas tabletes
emtricitabine/tenofovir alafenamide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Descovy un kadam nolakam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Descovy lietoSanas
3. Ka lietot Descovy

4, Iespgéjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Descovy

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Descovy un kadam noliikam to lieto

Descovy satur divas aktivas vielas:

emtricitabinu — pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka nukleozidu reversas transkriptazes inhibitors
(NRTI);

tenofovira alafenamidu — pretretrovirusu zales, kas pazistamas ka nukleotidu reversas transkriptazes

inhibitors (NtRTI).

Descovy bloke reversas transkriptazes enzima darbibu, kas ir svarigi, lai viruss vairotos. Tadgjadi,
Descovy samazina HIV daudzumu Jiisu organisma.

Descovy kombinacija ar citam zalém paredzetas cilvéka imiindeficita 1. tipa virusa (HIV-1)

infekcijas arstéSanai pieaugusajiem un pusaudziem, sakot no 12 gadu vecuma, ja vinu kermena masa

ir vismaz 35 kg.

2. Kas Jums jazina pirms Descovy lietoSanas

Nelietojiet Descovy Sados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret emtricitabinu, tenofovira alafenamidu vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Descovy lietosanas laika Jums jaatrodas arsta uzraudziba.

Ar §1m zalém nevar izarstét HIV infekciju. Lietojot Descovy, Jums vél aizvien var rasties infekcijas
vai citas ar HIV infekciju saistitas slimibas.

Pirms Descovy lietoSanas konsultéjieties ar arstu:

o ja Jums ir aknu darbibas problémas vai ir bijusi aknu slimiba, tostarp hepatits. Pacientiem
ar aknu slimibu, tostarp hronisku B vai C hepatitu, kuri tiek arst€ti ar pretretrovirusu zaleém, ir
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palielinats smagu un potenciali letalu ar aknu darbibu saistitu komplikaciju raSanas risks. Ja
Jums ir B hepatita infekcija, arsts uzmanigi apsvers Jums piemérotako arstésanas shemu.

Ja Jums ir B hepatita infekcija, aknu problémas p&c Descovy lietoSanas partraukSanas var
pasliktinaties. Nepartrauciet Descovy lietosanu, vispirms nekonsultgjoties ar arstu: skatit

3. punktu Nepartrauciet lietot Descovy;

. JUsu arsts var izvel&ties neparakstit Jums Descovy, ja Jusu virusam ir noteikta rezistences
mutacija, jo, iespgjams, Descovy nespés efektivi samazinat HIV daudzumu Jiisu organisma.

. Ja Jums ir bijusi nieru slimiba vai ja, veicot parbaudes, Jums ir konstatetas nieru
problémas. Arsts var nozZiméet asins analizes, lai uzraudzitu Juisu nieru darbibu gan bridi, kad
arst€Sana ar Descovy tiek uzsakta, gan tas gaita.

Descovy lietoSanas laika

Uzsakot Descovy lietosanu, noveérojiet, vai nerodas:

. iekaisuma vai infekcijas pazimes;
. sapes locitavas, stivums vai kaulu problémas.

- Ja novérojat kadus no §iem simptomiem, nekavéjoties pastastiet arstam. Plasaku informaciju
skatit 4. punkta lespéjamas blakusparadibas.

Pastav iespgja, ka, lietojot Descovy ilgaku laika periodu, Jums var&tu rasties nieru darbibas traucgjumi
(skattt Bridindjumi un piesardziba lietosand).

Bérni un pusaudzi

Nedodiet $1s zales bérniem Iidz 11 gadu vecumam vai bérniem, kuru kermena masa ir mazaka par
35 kg. Descovy lietosana bérniem lidz 11 gadu vecumam Iidz §im nav pétita.

Citas zales un Descovy

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai
varétu lietot. Iespgjama Descovy mijiedarbiba ar citam zalém. Rezultata var mainities Descovy vai
citu zalu daudzums asinis. Tas var traucét normalu zalu darbibu vai pastiprinat blakusparadibas. Dazos
gadijumos arstam var nakties pielagot devu vai parbaudit [imeni asinis.

Zales B hepatita infekcijas arstéSanai
Descovy nedrikst lietot kopa ar zalem, kuru sastava ir:

° tenofovira alafenamids;
. tenofovira disoproksils;
° lamivudins;

o adefovira dipivoksils.

- Pastastiet arstam, ja Jis lietojat jebkuras no §im zalém.

Citi zalu veidi:
Konsultgjieties ar arstu, ja Jis lietojat sadas zales:

o antibiotikas, lieto baktériju infekciju arstéSanai, ieskaitot tuberkulozi:
- rifabutins, rifampicins un rifapentins;

o pretvirusu lidzeklus, lieto HIV arsteSanai:
- emtricitabins un tipranavirs;

. pretkrampju lidzeklus, ko lieto, lai arst&tu epilepsiju, piem&ram:

- karbamazepins, okskarbazepins, fenobarbitals un fenitoins;
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. augu izcelsmes lidzeklus, ko lieto depresijas un trauksmes arstésanai:
- asinszale (hypericum perforatum).

-> Pastastiet arstam, ja lietojat $is vai jebkadas citas zales. Nepartrauciet arsté$anu, nesazinoties ar
arstu.

Griitnieciba un baroSana ar kriiti

. Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, vai
planojat griitniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums iestajas griitnieciba, un pajautajiet par pretretrovirusu

terapijas iesp&jamiem ieguvumiem un riskiem Jums un Jisu bé€rnam.
Ja Jiis esat lietojusi Descovy griitniecibas laika, Jusu arsts var noteikt regulari veikt asins analizes un
citas diagnostiskas parbaudes, lai novérotu bérna attistibu. Bérniem, kuru mates griitniecibas laika

lietojuSas NRTI, ieguvums no aizsardzibas pret HIV attaisno blakusparadibu risku.

Nebarojiet bérnu ar kriiti arstéSanas laika ar Descovy. Tas ir tapec, ka viena $o zalu aktiva viela
izdalas ar mates pienu.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriiti, jo be&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat bernu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas pec iespéjas atrak ir jaapspriez ar
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Descovy var izraisit reiboni. Ja Jums Descovy lietosanas laika rodas reibonis, nevadiet

transportlidzekli un nelietojiet ierices un mehanismus.

Descovy satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — buitiba tas ir

(13-4

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Descovy

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva ir:

PieaugusSie: viena tablete katru dienu kopa ar uzturu vai bez ta.

PusaudZi no 12 gadu vecuma, ja kermena masa ir vismaz 35 kg: viena tablete katru dienu kopa ar
uzturu vai bez ta.

Rugtas garsas dg] ieteicams nekos]at un nesasmalcinat tableti.

Ja Jums ir grutibas norit veselu tableti, Jiis varat sadalit to uz pusém. Lietojiet abas tabletes puses
vienu pec otras, lai lietotu pilnu devu. Neuzglabajiet sadalito tableti.

Vienmer lietojiet arsta ieteikto devu. Tas nepiecieSams, lai nodroSinatu zalu pilnigu efektivitati un
mazinatu rezistences veidosanos pret arsteSanu. Nemainiet devu, ja to darTt nav ieteicis arsts.

Ja Jums tiek veikta dialize, lietojiet Descovy dienas devu péc dializes procediiras beigam.
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Ja esat lietojis Descovy vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Descovy vairak par ieteikto devu, Jus esat paklauts augstakam So zalu blakusparadibu
riskam (skatit 4. punktu, lespéjamas blakusparadibas).

Nekavegjoties sazinieties ar arstu vai tuvako atras palidzibas nodalu. Panemiet tablesu pudeli 11dzi,
tadgjadi Jus varésiet paradit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Descovy
Ir svarigi, lai Jiis neizlaistu nevienu Descovy devu.

Ja esat izlaidis Descovy devu:

o jaieverojat to 18 stundu laika kops paredzeta Descovy lietoSanas laika, ienemiet tableti, cik
atri vien iesp&jams. Lietojiet nakamo devu ka paredzets;
o ja ievérojat to péc 18 stundam vai velak peéc paredzeta Descovy lictosanas laika, nelietojiet

nokavéto devu. Nogaidiet un lietojiet nakamo devu paredzetaja laika.
Ja 1 stundas laika pec Descovy lietoSanas Jums sakas vemS$ana, lietojiet v&l vienu tableti.
Nepartrauciet lietot Descovy
Nepartrauciet Descovy lieto§anu, vispirms neapsprieZoties ar arstu. Descovy lietoSanas
partrauksana var nopietni ietekm@&t turpmakas arstniecibas efektivitati. Ja kada iemesla dé] Descovy
lietoSana tiek partraukta, pirms Descovy tablesu lietoSanas atsakSanas, sazinieties ar arstu.
Kad Jiisu riciba esosais Descovy daudzums ir samazinajies, versieties pie arsta vai farmaceita. Tas
ir loti svarigi, jo, partraucot zalu lietoSanu, pat uz dazam dienam, virusa iedarbiba var pastiprinaties.
Sada gadijuma slimibu var biit gritak arstet.
Ja Jums ir gan HIV infekcija, gan B hepatits, ir oti svarigi, lai Jis nepartrauktu Descovy lietoSanu,
pirms neesat konsultgjies ar arstu. Jums var biit javeic asins analizes vairakus ménesSus pec arstéSanas
partrauksanas. Daziem pacientiem ar progres€jusu aknu slimibu vai cirozi, arst€Sanas partrauksana var

pastiprinat hepatitu, kas var biit dztvibai bistami.

- Nekavéjoties informéjiet arstu par jauniem vai neparastiem simptomiem p&c arstéSanas
partraukSanas, Tpasi par simptomiem, ko Jiis saistat ar B hepatita infekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Iespéjamas nopietnas blakusparadibas: nekavejoties pastastiet arstam

o Iekaisuma vai infekcijas pazimes. Daziem pacientiem ar progresgjosu HIV infekciju (AIDS)
un kuriem bijusas ieprieksgjas oportiinistiskas infekcijas (infekcijas, kas attistas cilvékiem ar
imiinsistémas nomakumu), var rasties iepriek$gjo infekciju iekaisuma simptomi vai pazimes

driz p&c pretretrovirusu terapijas uzsakSanas. Sie simptomi var liecinat, ka JUsu organisma
uzlabota imiinsistéma cinas ar infekciju, kas ieprieks noritgjusi bez redzamiem simptomiem.
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o Uzsakot lietot zales HIV infekcijas arst€8anai, var veidoties arT autoimiini traucéjumi
(imtinsistéma uzbrik kermena veselajiem audiem). Autoimiinie traucg€jumi var veidoties
daudzus ménesus péc terapijas uzsakSanas. VErojiet, vai nerodas kadi infekcijas simptomi vai
citi simptomi, piem&ram:
- muskulu vajums;
- vajums, kas sakas plaukstas un pedas un parvietojas augsup pa kermenti;
- sirdsklauves, trice vai hiperaktivitate.

- Ja ievérojat aug§minétas blakusparadibas, nekavéjoties pastastiet arstam.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas
(var rasties vairak nekd I no 10 cilvékiem)
o slikta dusa (nelabums).

BieZi sastopamas blakusparadibas
(var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)
neparasti sapni;
galvassapes;

reibonis;

caureja;

vemsana,

sapes veédera;

gazes (védera piisandas),
izsitumi;

nogurums (nespéks).

Retak sastopamas blakusparadibas

(var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem)

zems sarkano asins $tinu skaits (anémija);

gremosanas trauc€jumi, kas rada nepatikamu sajitu pec €Sanas (dispepsija);
sejas, lipu, meles vai rikles pietikums (angioneirotiska tiiska);

nieze (pruritus),

natrene (urticaria);

sapes locitavas (artralgija).

- Ja kada no §im blakusparadibam pastiprinas, pastastiet to arstam.
Citas blakusparadibas, kuras var novérot HIV arstéSanas laika
Sekojoso blakusparadibu biezums nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

o Kaulu problémas. Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas Iidzeklus
ka Descovy, var attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko
izraisa asins apgades zudums kaula). So zalu lieto$ana ilgaku laiku, kortikosteroidu lieto3ana,
alkohola lietoSana, smags imiinsist€mas nomakums un palielinats kermena svars var bt dazi no
daudzajiem §Ts slimibas riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir:
- locitavu stivums;
- smeldze un sapes locitavas (1pasi giizas, celos un plecos);
- apgrutinatas kustibas.

- Jaievérojat kadu no $im blakusparadibam, pastastiet arstam.

HIV infekcijas arstesanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes

Itmenis asints. Tas dal&ji tiek saistits ar veselibas atgiisanu un dzivesveidu, bet lipidu Itmena izmainu
gadijuma — dazreiz ari ar zaleém pret HIV. Jasu arsts veiks izmeklgjumus, lai atklatu §1s izmainas.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu
droSumu.

5. Ka uzglabat Descovy

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc ,,Der. Iidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat ciesi noslégta pudelg.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Descovy satur

Aktivas vielas ir emtricitabins un tenofovira alafenamids. Katra Descovy apvalkota tablete satur
200 mg emtricitabina un tenofovira alafenamida fumaratu, kas atbilst 25 mg tenofovira alafenamida.

Citas sastavdalas ir

Tabletes kodols:
mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, magnija stearats.

Apvalks:
polivinilspirts, titana dioksids, makrogols 3350, talks, indigokarmina aluminija laka (E132)

Descovy aréjais izskats un iepakojums

Descovy apvalkotas tabletes ir zilas, taisnsttira formas tabletes, ar iegravetu uzrakstu ,,GSI” viena pusé
un numuru ,,225” otra tabletes puse.

Descovy ir pieejams pudeles pa 30 tabletém (ar silikag€la mitruma absorbentu, kam jaatrodas pudelg,
lai pasargatu no mitruma). Silikag€la mitruma absorbents atrodas atseviska pacina vai skarda karbina
un to nedrikst norit.

Pieejami $ada lieluma iepakojumi: kartona kastites, kuras satur 1 pudeli ar 30 apvalkotam tabletém un
kartona kastites, kuras satur 60 (2 pudeles x 30) un 90 (3 pudeles x 30) apvalkotas tabletes. Visi
iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpasnieks:
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija
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RazZotajs:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka

viet€jo parstavniecibu:

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: +30 210 8930 100

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

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

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

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

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita .

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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