LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Descovy 200 mg/10 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 200 mg emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidifumaraattia maéran, joka vastaa
10 mg tenofoviirialafenamidia.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.

Harmaa, suorakaiteen muotoinen kalvopééllysteinen tabletti, kooltaan 12,5 mm x 6,4 mm, tabletin
toisella puolella merkintd ”GSI” ja toisella puolella 7210,

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Descovy on tarkoitettu, yhdessd muiden antiretroviraalisten aineiden kanssa, aikuisille ja vahintdan
12 vuoden ikéisille vahintéén 35 kg painaville nuorille ihmisen tyypin 1 immuunikatoviruksen
(HIV-1) aiheuttaman infektion hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa HI'V-infektion hoitoon perehtynyt 1a4kéri.

Annostus

Descovy annetaan taulukossa 1 esitettyjen ohjeiden mukaisesti.

Taulukko 1: Descovy-annos HIV-hoito-ohjelman kolmannen aineen mukaan

Descovy-annos HIV-hoito-ohjelman kolmas aine
(ks. kohta 4.5)
Descovy 200/10 mg kerran Atatsanaviiri ritonaviirin tai kobisistaatin kanssa
vuorokaudessa Darunaviiri ritonaviirin tai kobisistaatin kanssa'
Lopinaviiri ritonaviirin kanssa
Descovy 200/25 mg kerran Dolutegraviiri, efavirentsi, maraviroki, nevirapiini, rilpiviriini, raltegraviiri
vuorokaudessa

I Descovy-valmistetta 200/10 mg:n kiintedannoksisena yhdistelmétablettina tutkittiin darunaviirin 800 mg:n annoksen ja

kobisistaatin 150 mg:n annoksen kanssa aiemmin hoitamattomilla tutkittavilla, ks. kohta 5.1.

Annoksen unohtuminen

Jos potilas unohtaa ottaa Descovy-annoksen ja muistaa sen 18 tunnin kuluessa annoksen normaalista
ottamisajankohdasta, hdnen on otettava Descovy-tablettinsa mahdollisimman pian ja seuraava annos
normaalin annostusaikataulun mukaisesti. Jos potilas unohtaa ottaa Descovy-annoksen ja muistaa sen
vasta yli 18 tunnin kuluttua, potilaan ei pida ottaa unohtunutta annosta, vaan hinen on otettava
seuraava annoksensa normaalin annostusaikataulun mukaisesti.

Jos potilas oksentaa 1 tunnin kuluessa Descovy-valmisteen ottamisesta, hinen on otettava toinen
tabletti.



Ldkkddt
Descovy-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Descovy-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa aikuisille tai nuorille (jotka ovat vahintidén
12-vuotiaita ja painavat vihintddn 35 kg), joiden laskennallinen kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on
> 30 ml/min. Descovy-hoito on lopetettava, jos potilaan laskennallinen CrCl laskee hoidon aikana
arvoon, joka on alle 30 ml/min (ks. kohta 5.2).

Descovy-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa aikuisille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus
(laskennallinen CrCl < 15 ml/min) ja jotka saavat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa. Téllaisilla
potilailla on yleensa viltettdvd Descovy-hoitoa, mutta Descovy-valmistetta voidaan kéyttai
varovaisuutta noudattaen, jos mahdollisten hydtyjen katsotaan olevan mahdollisia riskejd suuremmat
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Hemodialyysihoitopdivind Descovy annetaan hemodialyysihoidon jidlkeen.
Descovy-hoitoa on viltettdva, jos potilaan laskennallinen CrCl on > 15 ml/min ja < 30 ml/min tai jos
potilaan CrCl on < 15 ml/min eiké hén saa pitkdaikaista hemodialyysihoitoa, koska Descovy-

valmisteen turvallisuutta ndiden potilasryhmien hoidossa ei ole varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla annossuositusten antamiseen alle 18-vuotiaille lapsille, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus.

Maksan vajaatoiminta
Descovy-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Descovy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikdisten tai < 35 kg painavien lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Descovy-tabletit otetaan kerran vuorokaudessa ruuan kanssa tai tyhjaan mahaan (ks. kohta 5.2).
Kalvopaillysteisen tabletin karvaan maun takia sen pureskelemista tai murskaamista ei suositella.

Jos potilaan on vaikea nielli tabletti kokonaisena, tabletin voi puolittaa. Téll6in molemmat puolikkaat
otetaan perdkkéin niin, ettd potilas saa varmasti koko annoksen kerralla.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja hepatiitti B- tai hepatiitti C -virusinfektio

Vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riski on
suurempi antiretroviraalista hoitoa saavilla, kroonista hepatiitti B:té tai hepatiitti C:t4 sairastavilla
potilailla.

Descovy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on samanaikaisesti
HIV-1- ja hepatiitti C -virusinfektio (HCV).

Tenofoviirialafenamidi tehoaa hepatiitti B -virukseen (HBV). Samanaikaisesti HIV- ja HBV-
infektioita sairastavilla potilailla Descovy-hoidon lopettamiseen saattaa liittyd hepatiitin vaikeita
akuutteja pahenemisjaksoja. Potilaita, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio ja jotka



lopettavat Descovy-hoidon, on seurattava tarkoin seka kliinisesti ettd laboratoriokokein véhintian
usean kuukauden ajan hoidon paityttya.

Maksasairaus

Descovy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on merkittidva
maksasairaus (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Potilailla, joilla jo entuudestaan on maksan toimintah&irié, mukaan lukien potilaat, joilla on krooninen
aktiivinen hepatiitti, maksan toiminnan poikkeavuuksia esiintyy useammin antiretroviraalisen
yhdistelmihoidon (CART) aikana. Siitd syysta heitd on seurattava vakiintuneen hoitokédytdnnon
mukaisesti. Jos néillé potilailla todetaan viitteitd maksasairauden pahenemisesta, hoidon
keskeyttdmistd tai lopettamista on harkittava.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua sekd veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja elaméntapaan. Lipidien osalta
on joissain tapauksissa niyttoa siitd, ettd syyné on lddkehoito, kun taas vahvaa niytt6d minkdan tietyn
hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen seurannan osalta
viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiriéitd on hoidettava kliinisen
kaytinnon mukaisesti.

Mitokondrioiden toimintahiiriot in utero —altistuksen jilkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, miké on havaittavissa
selvimmin kéytettiessé stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla,
jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jalkeen, on raportoitu
mitokondrioiden toimintah&irifitd; nimé raportit ovat koskeneet 1dhinna tsidovudiinia sisiltiavia hoito-
ohjelmia. Tarkeimpid raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hdiri6t (anemia, neutropenia)
ja metaboliset héiriot (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Namaé haitat ovat olleet usein ohimenevia.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia héirioitéd (lisdéntynyt lihasjinteys, kouristukset, poikkeava kéytds)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko téllaiset neurologiset hdiriot pysyvié vai
ohimenevid. Nama havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisié (erityisesti neurologisia) 16ydoksié,
joiden syy on tuntematon. Niilld havainnoilla ei ole vaikutusta timénhetkisiin kansallisiin suosituksiin
kayttdd antiretroviraalista 1d4kitysté raskaana oleville naisille didisté lapseen tapahtuvan HIV-infektion
tarttumisen estdmiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymé

CART-hoidon aloitus voi laukaista vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-potilailla tulehdusreaktion
oireettomille tai residuaalisille opportunistisille patogeeneille, miké aiheuttaa vakavia kliinisia
sairauksia tai oireiden pahenemista. Tdllaisia reaktioita on havaittu tyypillisesti CART-hoidon
ensimmadisind viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja tdllaisista reaktioista ovat sytomegaloviruksen
aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis jiroveciin
aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet on arvioitava ja tarvittaessa on aloitettava niiden
hoito.

Myo6s autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on raportoitu
immuunireaktivaation yhteydessd; raportoitu puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee ja tapahtumat

saattavat ilmetd useamman kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.

Potilaat, joiden HIV-1-infektioon liittyy mutaatioita

Descovy-valmisteen kéyttod on véltettdva aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneilla potilailla, joilla
on HIV-1-infektio ja siihen liittyvd K65R-mutaatio (ks. kohta 5.1).



Kolmoisnukleosidihoito

Kun tenofoviiridisoproksiilia on annettu kerran vuorokaudessa annosteltavana hoito-ohjelmana
yhdessé lamivudiinin ja akabaviirin kanssa tai yhdesséd lamivudiinin ja didanosiinin kanssa, on
raportoitu suuria méérid virologisia epdonnistumisia ja resistenssin ilmenemisti varhaisessa vaiheessa.
Tamén vuoksi samoja ongelmia voi ilmetd, jos Descovy-valmistetta annetaan jonkin kolmannen
nukleosidianalogin kanssa.

Opportunistiset infektiot

Descovy-valmistetta tai jotakin muuta antiretroviraalista hoitoa saaneille potilaille saattaa edelleen
kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektioon liittyvid komplikaatioita, joten HIV:hen
liittyvien sairauksien hoitoon perehtyneiden ladkéreiden on seurattava potilaiden kliinisté tilaa tarkasti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on ilmoitettu erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
CART-hoidon yhteydessé, vaikkakin tapauksille katsotaan olleen monta syytd (mukaan lukien
kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vaikea immunosuppressio, suuri painoindeksi). Potilaita on
kehotettava ottamaan yhteyttd ladkériin, jos heilld ilmenee nivelsdrkyé ja -kipua, nivelten jaykkyyttéa
tai litkkkumisvaikeuksia.

Nefrotoksisuus

Tenofoviirialafenamidia sisdltdvien valmisteiden kdyton yhteydessd on myyntiluvan mydntdmisen
jélkeen raportoitu heikentynyttd munuaisten toimintaa, mukaan lukien akuutti munuaisten
vajaatoiminta ja proksimaalinen tubulopatia. Nefrotoksisuuden mahdollista riskid, joka johtuu
tenofoviirialafenamidin antamisesta aiheutuvasta kroonisesta altistuksesta tenofoviirin pienille
maddrille, ei voida sulkea pois (ks. kohta 5.3).

On suositeltavaa, ettd kaikkien potilaiden munuaisten toiminta arvioidaan ennen Descovy-hoitoa tai
hoitoa aloitettaessa ja ettd kaikkien potilaiden munuaisten toimintaa myos seurataan hoidon aikana
kliinisen tarpeen mukaan. Jos potilaan munuaisten toiminta heikkenee kliinisesti merkittévésti tai
ilmenee proksimaalisen tubulopatian merkkeji, Descovy-hoidon lopettamista on harkittava.

Potilaat, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saavat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa

Potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (laskennallinen CrCl < 15 ml/min) ja jotka saavat
pitkdaikaista hemodialyysihoitoa, on yleensi véltettdva Descovy-hoitoa, mutta Descovy-valmistetta
voidaan kéyttdd varovaisuutta noudattaen, jos mahdolliset hyddyt ovat mahdollisia riskejé suuremmat
(ks. kohta 4.2). Tutkimuksessa, jossa emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmi annettiin
yhdessi elvitegraviirin ja kobisistaatin yhdistelméin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina
(E/C/F/TAF) HIV-1-infektiota sairastaville aikuisille, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus
(laskennallinen CrCl < 15 ml/min) ja jotka saivat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa, teho siilyi

48 viikon ajan, mutta emtrisitabiinialtistus oli merkittivisti suurempi kuin potilailla, joilla munuaisten
toiminta oli normaalia. Vaikka uusia turvallisuuteen liittyvid seikkoja ei todettu, suurentuneen
emtrisitabiinialtistuksen vaikutuksista ei ole edelleenkédédn varmaa tietoa (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto

Descovy-valmistetta ei suositella kiytettdviksi samanaikaisesti tiettyjen kouristuslddkkeiden (kuten
karbamatsepiinin, okskarbatsepiinin, fenobarbitaalin tai fenytoiinin), mykobakteerilddkkeiden (kuten
rifampisiinin, rifabutiinin tai rifapentiinin), mikikuisman ja muiden HIV-proteaasin estéjien kuin
atatsanaviirin, lopinaviirin ja darunaviirin kanssa (ks. kohta 4.5).



Descovy-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti tenofoviirialafenamidia, tenofoviiridisoproksiilia,
emtrisitabiinia, lamivudiinia tai adefoviiridipivoksiilia siséltdvien ladkevalmisteiden kanssa.

Apuaineet

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa.

Descovy-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti tenofoviirialafenamidia, tenofoviiridisoproksiilia,
emtrisitabiinia, lamivudiinia tai adefoviiridipivoksiilia siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa.

Emtrisitabiini

In vitro- ja kliinisten farmakokineettisten yhteisvaikutustutkimusten tulokset osoittavat, etti
CYP-vilitteisten yhteisvaikutusten todennikoisyys on pieni, kun emtrisitabiinia kiytetdén yhdessa
muiden lddkevalmisteiden kanssa. Emtrisitabiinin samanaikainen kéyttd aktiivisen tubulaarisen
erityksen kautta eliminoituvien lddkevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa emtrisitabiinin ja/tai
samanaikaisesti annetun lddkevalmisteen pitoisuuksia. Munuaisten toimintaa heikentavét
ladkevalmisteet saattavat suurentaa emtrisitabiinin pitoisuuksia.

Tenofoviirialafenamidi

Tenofoviirialafenamidin kuljettajaproteiinit ovat P-glykoproteiini (P-gp) ja rintasy6véan
resistenssiproteiini (BCRP). Ladkevalmisteet, jotka vaikuttavat P-gp:n ja BCRP:n toimintaan
voimakkaasti, voivat saada aikaan muutoksia tenofoviirialafenamidin imeytymisessé. P-gp:n toimintaa
indusoivien ladkevalmisteiden (kuten rifampisiinin, rifabutiinin, karbamatsepiinin ja fenobarbitaalin)
odotetaan vihentévén tenofoviirialafenamidin imeytymisté, jolloin tenofoviirialafenamidin pitoisuus
plasmassa pienenee. Tdma4 saattaa johtaa Descovy-valmisteen terapeuttisen vaikutuksen hévidmiseen
ja resistenssin kehittymiseen. Descovy-valmisteen samanaikaisen antamisen muiden P-gp:n ja BCRP:n
toimintaa estdvien lddkevalmisteiden (kuten kobisistaatin, ritonaviirin tai siklosporiinin) kanssa
odotetaan lisdévin tenofoviirialafenamidin imeytymisté ja suurentavan sen pitoisuutta plasmassa.

In vitro -tutkimuksesta saatujen tietojen perusteella tenofoviirialafenamidin ja ksantiinioksidaasin
estdjien (kuten febuksostaatin) samanaikaisen antamisen ei odoteta lisddvian systeemistd altistusta
tenofoviirille in vivo.

Tenofoviirialafenamidi ei estd entsyymeja CYP 1A2, CYP 2B6, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19 tai
CYP 2D6 in vitro. Se ei esti tai indusoi entsyymid CYP 3A in vivo. Tenofoviirialafenamidi on
OATPI1B1:n ja OATP1B3:n substraatti in vitro. OATP1B1:n ja OATP1B3:n aktiivisuus saattaa
vaikuttaa tenofoviirialafenamidin jakautumiseen elimistdssa.

Muut vhteisvaikutukset

Tenofoviirialafenamidi ei ole ihmisen uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi (UGT) 1A1 -
entsyymin estéjé in vitro. Ei tiedetd, onko tenofoviirialafenamidi muiden UGT-entsyymien estijé.
Emtrisitabiini ei estényt ei-spesifisen UGT-substraatin glukuronidaatioreaktiota in vitro.

Seuraavassa taulukossa 2 esitetddn Descovy-valmisteen aineosien ja mahdollisten samanaikaisesti
annettavien lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset (taulukossa 1" = suurenee, ’|” = pienenee, "< = ei
muutosta). Kuvatut yhteisvaikutukset perustuvat tutkimuksiin, jotka on tehty Descovy-valmisteella tai
Descovy-valmisteen aineosilla erikseen ja/tai yhdistelména, tai ne ovat mahdollisia lddkkeiden
yhteisvaikutuksia, joita saattaa ilmetd Descovy-valmistetta kéytettédessé.



Taulukko 2: Descovy-valmisteen yksittiisten aineosien ja muiden liikevalmisteiden

yhteisvaikutukset

Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna'

Vaikutukset lddkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen prosentuaalinen

Suositus kiytostid samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

muutos>
INFEKTIOLAAKKEET
Sienilidkkeet
Ketokonatsoli Yhteisvaikutuksia Descovy- Descovy-valmisteen suositeltu
Itrakonatsoli valmisteen kummankaan aineosan annos on 200/10 mg kerran
kanssa ei ole tutkittu. vuorokaudessa.
Samanaikaisen kédyton ketokonatsolin
tai itrakonatsolin (voimakkaita P-gp:n
estdjid) kanssa odotetaan suurentavan
tenofoviirialafenamidin pitoisuuksia
plasmassa.
Flukonatsoli Yhteisvaikutuksia Descovy- Descovy-annos méaaritiaan
Isavukonatsoli valmisteen kummankaan aineosan samanaikaisesti kdytettdvén

kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen kayttd flukonatsolin
tai isavukonatsolin kanssa saattaa
suurentaa tenofoviirialafenamidin
pitoisuuksia plasmassa.

antiretroviraalisen lddkkeen
mukaan (ks. kohta 4.2).

Mykobakteerilidikkeet

Rifabutiini
Rifampisiini
Rifapentiini

Yhteisvaikutuksia Descovy-
valmisteen kummankaan aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen kayttd rifampisiinin,
rifabutiinin ja rifapentiinin (jotka
kaikki ovat P-gp:n indusoijia) kanssa
saattaa pienentid
tenofoviirialafenamidin pitoisuuksia
plasmassa, miké saattaa johtaa
terapeuttisen vaikutuksen
hividmiseen ja resistenssin
kehittymiseen.

Descovy-valmisteen samanaikaista
kayttod rifabutiinin, rifampisiinin
tai rifapentiinin kanssa ei suositella.




Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna'

Vaikutukset ldikevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimiiriinen prosentuaalinen
muutos?

Suositus kiytostid samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

Liakevalmisteet hepatiitti C -virusinfektion hoitoon

Ledipasviiri (90 mg kerran
vuorokaudessa) / sofosbuviiri
(400 mg kerran vuorokaudessa),
emtrisitabiini (200 mg kerran
vuorokaudessa) /
tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa)?

Ledipasviiri:
AUC: 179 %
Cinax: T 65 %
Chin: T 93 %

Sofosbuviiri:
AUC: 147 %
Cmax: 729 %

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:

AUC: 148 %

Cmax: <>

Conin: 1 66 %

Emtrisitabiini:
AUC: <&
Cmax: >

Chin: <

Tenofoviirialafenamidi:

Ledipasviirin tai sofosbuviirin
annosta ei tarvitse muuttaa.
Descovy-annos méérataan
samanaikaisesti kéytettdvan
antiretroviraalisen ladkkeen
mukaan (ks. kohta 4.2).

AUC: &

Crax: &
Ledipasviiri (90 mg kerran Ledipasviiri: Ledipasviirin tai sofosbuviirin
vuorokaudessa) / sofosbuviiri AUC: & annosta ei tarvitse muuttaa.
(400 mg kerran vuorokaudessa), | Cpmax: <> Descovy-annos maératain
emtrisitabiini (200 mg kerran Chin: & samanaikaisesti kéytettdvan
vuorokaudessa) / antiretroviraalisen lddkkeen
tenofoviirialafenamidi (25 mg Sofosbuviiri: mukaan (ks. kohta 4.2).
kerran vuorokaudessa)* AUC: &

Crax: <

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: Ad

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: 132 %

Cmax: «>




Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna'

Vaikutukset ldikevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimiiriinen prosentuaalinen
muutos?

Suositus kiytostid samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

Sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa) / velpatasviiri
(100 mg kerran vuorokaudessa),
emtrisitabiini (200 mg kerran
vuorokaudessa) /
tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa)®

Sofosbuviiri:
AUC: 137 %

Cmax: «>

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:

AUC: 148 %

Crax: ©

Crnin: 1 58 %

Velpatasviiri:
AUC: 150 %
Cinax: 730 %
Chin: T 60 %

Emtrisitabiini:
AUC: «&
Cmax: >

Chin: <

Tenofoviirialafenamidi:

AUC: &

Ciax: | 20 %
Sofosbuviiri/velpatasviiri/ Sofosbuviiri:
voksilapreviiri AUC: &

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
kerran vuorokaudessa)’ /
emtrisitabiini (200 mg kerran
vuorokaudessa) /
tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa)?

Cmax: 127 %

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:
AUC: 143 %

Crax: <

Velpatasviiri:
AUC: &
Cuin: 146 %

Cmax: >

Voksilapreviiri:
AUC: 1171 %
Cnin: 1350 %
Crmax: 192 %

Emtrisitabiini:
AUC: &
Chin: «

Cmax: >

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: &
Cmax: | 21 %

Sofosbuviirin, velpatasviirin tai
voksilapreviirin annosta ei tarvitse
muuttaa. Descovy-annos maératiaan
samanaikaisesti kéytettdvan
antiretroviraalisen ladkkeen
mukaan (ks. kohta 4.2).




Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna'

Vaikutukset ldikevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimiiriinen prosentuaalinen
muutos?

Suositus kiytostid samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

Sofosbuviiri/velpatasviiri/
voksilapreviiri

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
kerran vuorokaudessa)’ /
emtrisitabiini (200 mg kerran
vuorokaudessa) /
tenofoviirialafenamidi (25 mg
kerran vuorokaudessa)*

Sofosbuviiri:
AUCZ R d

Cmax: «>

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:
AUC: &

Chin: <

Velpatasviiri:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «>

Voksilapreviiri:
AUC: &
Cuin: <

Crax: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: >

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: 152 %
Cmax: 132 %

Sofosbuviirin, velpatasviirin tai
voksilapreviirin annosta ei tarvitse
muuttaa. Descovy-annos maératiaan
samanaikaisesti kéytettdvan
antiretroviraalisen ladkkeen
mukaan (ks. kohta 4.2).

ANTIRETROVIRAALISET LAAKKEET

HIV-proteaasin estijit

Atatsanaviiri/kobisistaatti

Tenofoviirialafenamidi:

Descovy-valmisteen suositeltu

(300 mg/150 mg kerran AUC: 175 % annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa), Cmax: T 80 % vuorokaudessa.
tenofoviirialafenamidi (10 mg)

Atatsanaviiri:

AUC: &

Crax: <

Chin: ©
Atatsanaviiri/ritonaviiri Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen suositeltu
(300/100 mg kerran AUC: 191 % annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa), Crmax: 177 % vuorokaudessa.
tenofoviirialafenamidi (10 mg)

Atatsanaviiri:

AUC: &

Crax: <

Chin: <
Darunaviiri/kobisistaatti Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen suositeltu
(800/150 mg kerran AUC: & annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa), Crax: © vuorokaudessa.
tenofoviirialafenamidi (25 mg
kerran vuorokaudessa)® Tenofoviiri:

AUC: 1 224 %
Conax: 1216 %
Crin: 1221 %

Darunaviiri:
AUC: «
Cmax: >

Chin: <
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna'

Vaikutukset ldikevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimiiriinen prosentuaalinen

Suositus kiytostid samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

muutos?
Darunaviiri/ritonaviiri Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen suositeltu
(800/100 mg kerran AUC: & annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa), Chnax: < vuorokaudessa.
tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa) Tenofoviiri:

AUC: 1 105 %
Conax: 1 142 %

Darunaviiri:

AUC: &

Crax: <

Cin: ©
Lopinaviiri/ritonaviiri Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen suositeltu
(800/200 mg kerran AUC: 147 % annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa), Cmax: T 119 % vuorokaudessa.
tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa) Lopinaviiri:

AUC: &

Cmax: >

Chin: ©

Tipranaviiri/ritonaviiri

Yhteisvaikutuksia Descovy-
valmisteen kummankaan aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Tipranaviiri/ritonaviiri saa aikaan
P-gp:n induktion. Tenofoviiri-
alafenamidialtistuksen oletetaan
pienenevin, kun
tipranaviiria/ritonaviiria kdytetdan

yhdessd Descovy-valmisteen kanssa.

Samanaikaista kaytt6d Descovy-
valmisteen kanssa ei suositella.

Muut proteaasin estdjit

Vaikutusta ei tunneta.

Saatavissa ei ole tietoja, joiden
perusteella voitaisiin laatia
annostussuosituksia
samanaikaisesta kdytostd muiden
proteaasin estéjien kanssa.

Muut antiretroviraaliset HIV-laikkeet

Dolutegraviiri (50 mg kerran

Tenofoviirialafenamidi:

Descovy-valmisteen suositeltu

vuorokaudessa), AUC: & annos on 200/25 mg kerran
tenofoviirialafenamidi (10 mg Crax: < vuorokaudessa.
kerran vuorokaudessa)?®

Dolutegraviiri:

AUC: &

Crax: &>

Cmin: >
Rilpiviriini (25 mg kerran Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen suositeltu
vuorokaudessa), AUC: & annos on 200/25 mg kerran
tenofoviirialafenamidi (25 mg Crax: < vuorokaudessa.
kerran vuorokaudessa)

Rilpiviriini:

AUC: &

Crnax: <

Chin: ©
Efavirentsi (600 mg kerran Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen suositeltu
vuorokaudessa), AUC: | 14 % annos on 200/25 mg kerran

tenofoviirialafenamidi (40 mg
kerran vuorokaudessa)*

Comax: | 22 %

vuorokaudessa.
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna'

Vaikutukset ldikevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimiiriinen prosentuaalinen
muutos?

Suositus kiytostid samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

Maraviroki Yhteisvaikutuksia Descovy- Descovy-valmisteen suositeltu
Nevirapiini valmisteen kummankaan aineosan annos on 200/25 mg kerran
Raltegraviiri kanssa ei ole tutkittu. vuorokaudessa.

Maravirokin, nevirapiinin tai

raltegraviirin ei odoteta vaikuttavan

tenofoviirialafenamidialtistukseen

eikd tenofoviirialafenamidialtistuksen

odoteta vaikuttavan maravirokin,

nevirapiinin tai raltegraviirin kannalta

merkityksellisiin aineenvaihdunta- ja

erittymisreitteihin.
KOURISTUSLAAKKEET
Okskarbatsepiini Yhteisvaikutuksia Descovy- Descovy-valmisteen samanaikaista
Fenobarbitaali valmisteen kummankaan aineosan kayttod okskarbatsepiinin,
Fenytoiini kanssa ei ole tutkittu. fenobarbitaalin tai fenytoiinin

Samanaikainen kayttd
okskarbatsepiinin, fenobarbitaalin tai
fenytoiinin (jotka kaikki ovat P-gp:n
indusoijia) kanssa saattaa pienentdd
tenofoviirialafenamidin pitoisuuksia
plasmassa, miké saattaa johtaa
terapeuttisen vaikutuksen
hévidmiseen ja resistenssin

kanssa ei suositella.

kehittymiseen.
Karbamatsepiini (titrattu Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen samanaikaista
annoksesta 100 mg annokseen AUC: | 55 % kayttod karbamatsepiinin kanssa ei

300 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa),
emtrisitabiini/tenofoviirialafenam
idi (200 mg/25 mg kerran
vuorokaudessa)>®

Conax: | 57 %

Samanaikainen kayttd
karbamatsepiinin (joka on P-gp:n
indusoija) kanssa pienentdd
tenofoviirialafenamidin pitoisuuksia
plasmassa, miké saattaa johtaa
terapeuttisen vaikutuksen
hévidmiseen ja resistenssin

suositella.

kehittymiseen.
MASENNUSLAAKKEET
Sertraliini (50 mg kerran Tenofoviirialafenamidi: Sertraliinin annosta ei tarvitse
vuorokaudessa), AUC: & muuttaa. Descovy-annos mairatiin
tenofoviirialafenamidi (10 mg Crax: & samanaikaisesti kéytettdvin
kerran vuorokaudessa)? antiretroviraalisen lddkkeen
Sertraliini: mukaan (ks. kohta 4.2).
AUC: 19 %

Conax: 1 14 %
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna'

Vaikutukset ldikevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskimiiriinen prosentuaalinen

Suositus kiytostid samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

muutos>

ROHDOSVALMISTEET
Maikikuisma (Hypericum Yhteisvaikutuksia Descovy- Descovy-valmisteen samanaikaista
perforatum) valmisteen kummankaan aineosan kayttod méakikuisman kanssa ei

kanssa ei ole tutkittu. suositella.

Samanaikainen kdyttd makikuisman

(P-gp:n indusoija) kanssa saattaa

pienentédd

tenofoviirialafenamidipitoisuuksia

plasmassa, miké saattaa johtaa

terapeuttisen vaikutuksen

hévidmiseen ja resistenssin

kehittymiseen.
IMMUUNISALPAAJAT
Siklosporiini Yhteisvaikutuksia Descovy- Descovy-valmisteen suositeltu

valmisteen kummankaan aineosan annos on 200/10 mg kerran

kanssa ei ole tutkittu. vuorokaudessa.

Siklosporiinin (voimakas P-gp:n

estdjd) samanaikaisen annon

odotetaan suurentavan

tenofoviirialafenamidin pitoisuutta

plasmassa.
EHKAISYTABLETIT
Norgestimaatti Norelgestromiini: Norgestimaatin/etinyyliestradiolin
(0,180/0,215/0,250 mg kerran AUC: & annosta ei tarvitse muuttaa.
vuorokaudessa), etinyyliestradioli | Cpin: <> Descovy-annos méaritidan
(0,025 mg kerran Crax: « samanaikaisesti kiytettdvin
vuorokaudessa), antiretroviraalisen ladkkeen mukaan
emtrisitabiini/tenofoviirialafenam | Norgestreeli: (ks. kohta 4.2).
idi (200/25 mg kerran AUC: &
vuorokaudessa)® Cunin: <

Cmax: >

Etinyyliestradioli:

AUC: &

Chin: <

Crax: <
SEDATIHVIT/UNILAAKKEET
Suun kautta annettu midatsolaami | Midatsolaami: Midatsolaamin annosta ei tarvitse
(2,5 mg:n kerta-annos), AUC: & muuttaa. Descovy-annos miératiaan
tenofoviirialafenamidi (25 mg Crax: © samanaikaisesti kdytettdvan
kerran vuorokaudessa) antiretroviraalisen ladkkeen mukaan
Laskimoon annettu midatsolaami | Midatsolaami: (ks. kohta 4.2).
(1 mg:n kerta-annos), AUC: &
tenofoviirialafenamidi (25 mg Crax: ©

kerran vuorokaudessa)

1
2
3

kiintedannoksista yhdistelmétablettia.

yhdistelmétablettia.

olevat voksilapreviirialtistukset.

Descovy-valmistetta kéyttden tehty tutkimus
Téssd tutkimuksessa emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelma otettiin ruoan kanssa.
Tutkimus tehtiin kdyttden 100 mg:n lisdannosta voksilapreviiria, jotta saavutettaisiin HCV-infektiopotilailla odotettavissa
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Mainitut annokset ovat kliinisissé lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa kéytettyja annoksia.
Kun tietoja ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksista on saatavilla.
Tama tutkimus tehtiin kdyttden elvitegraviiria, kobisistaattia, emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidia sisaltavaa

Tutkimus tehtiin kdyttden emtrisitabiinia, rilpiviriinia ja tenofoviirialafenamidia siséltavaa kiintedannoksista




4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Descovy-valmisteella tai sen aineosilla ei ole tehty riittdvié ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia
raskaana olevilla naisilla. Tietoja tenofoviirialafenamidin kaytostd raskaana oleville naisille on
saatavilla vain védhin (alle 300 raskaudesta) tai ei lainkaan. Sen sijaan emtrisitabiinin kdytostd raskaana
olevien naisten hoidossa on olemassa laajalti tietoja (yli 1 000 altistustapauksesta), jotka eivit viittaa
emtrisitabiinin epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu emtrisitabiinin suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia
hedelmallisyyteen liittyviin tekijoihin, tiineyteen, sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen
kehitykseen. Eldimilld tehdyissé tenofoviirialafenamidikokeissa ei ole ilmennyt niyttdd haitallisista

Descovy-valmistetta saa kayttdd raskauden aikana vain, jos hoidosta koituvat hyddyt ovat suuremmat
kuin mahdolliset sikidlle aiheutuvat riskit.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko tenofoviirialafenamidi ihmisen rintamaitoon. Emtrisitabiini erittyy ihmisen
rintamaitoon. Eldinkokeissa on osoitettu, ettd tenofoviiri erittyy maitoon.

Ei ole riittdvisti tietoja emtrisitabiinin ja tenofoviirin vaikutuksista vastasyntyneeseen/imevaiseen. Sen
vuoksi Descovy-valmistetta ei pidé kéyttdi rintaruokinnan aikana.

On suositeltavaa, etteivit HIV-tartunnan saaneet naiset imeta lapsiaan, jotta véltettdisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys

Hedelméllisyyttd koskevia tietoja Descovy-valmisteen kéytostd ihmisille ei ole saatavilla.
Eldinkokeissa emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi eivit vaikuttaneet paritteluun tai
hedelmallisyyteen liittyviin tekijéihin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Descovy-valmisteella saattaa olla vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaille on
kerrottava, ettd Descovy-hoidon aikana on raportoitu huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutusten arviointi perustuu turvallisuustietoihin kaikista vaiheen 2 ja 3 tutkimuksista, joissa
HIV-1-infektiota sairastavat potilaat saivat emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidia siséltavia
ladkevalmisteita, sekd myyntiluvan myontdmisen jélkeiseen kayttoon. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa
aiemmin hoitamattomille aikuispotilaille annettiin emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidia
elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina (elvitegraviiri

150 mg / kobisistaatti 150 mg / emtrisitabiini 200 mg / tenofoviirialafenamidi (fumaraattina) 10 mg)
(E/C/F/TAF) 144 viikon ajan, useimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat ripuli (7 %), pahoinvointi
(11 %) ja paansiarky (6 %).
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Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 3 elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheys on médritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10) ja melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100).

Taulukko 3: Haittavaikutustaulukko!

Esiintyvyys | Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: | anemia’

Psyykkiset hdiriot

Yleinen: | epinormaalit unet

Hermosto

Yleinen: | padnsirky, huimaus
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen: pahoinvointi

Yleinen: ripuli, oksentelu, vatsakipu, ilmavaivat
Melko harvinainen: dyspepsia

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen: ihottuma

Melko harvinainen: angioedeema® *, kutina, urtikaria*
Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen | nivelkipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: | uupumus

I Kaikki haittavaikutukset angioedeemaa, anemiaa ja urtikariaa lukuun ottamatta (ks. alaviitteet 2, 3 ja 4) todettiin F/TAF-

aineosia sisdltdvien valmisteiden kliinisissé tutkimuksissa. Esiintymistiheydet saatiin vaiheen 3 kliinisistd E/C/F/TAF-
tutkimuksista, joihin osallistui 866 aiemmin hoitamatonta aikuispotilasta 144 hoitoviikon ajan (GS-US-292-0104 ja
GS-US-292-0111).

Tété haittavaikutusta ei havaittu F/TAF-aineosia sisiltdvien valmisteiden kliinisissa tutkimuksissa, vaan se todettiin
emtrisitabiinin kliinisissa tutkimuksissa tai myyntiluvan myontdmisen jalkeen, kun emtrisitabiinia kdytettiin muiden
antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa.

Tama haittavaikutus todettiin emtrisitabiinia siséltdvien valmisteiden seurannassa myyntiluvan mydntdmisen jilkeen.
Tamai haittavaikutus todettiin tenofoviirialafenamidia sisiltédvien valmisteiden seurannassa myyntiluvan myontamisen
jélkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-potilailla CART-hoidon aloitus saattaa laukaista
tulehdusreaktion oireettomille tai residuaalisille opportunistisille infektioille. Myos
autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on raportoitu; ilmoitettu
puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee ja tapahtumat saattavat ilmetd useamman kuukauden kuluttua
hoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on ilmoitettu erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoita tai
pitkalle edennyt HIV-infektio tai jotka saavat pitkdaikaista CART-hoitoa. Tapausten esiintymistiheys
on tuntematon (ks. kohta 4.4).

Lipidiarvojen muutokset laboratoriokokeissa

Tutkimuksissa potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, paastolipidien, kuten
kokonaiskolesterolin, LDL (low-density lipoprotein) -kolesterolin, HDL (high-density lipoprotein) -
kolesterolin ja triglyseridien, kohonneita arvoja lahtotilanteeseen ndhden havaittiin seka
tenofoviirialafenamidifumaraatti- ettd tenofoviiridisoproksiilifumaraattihoitoryhméssa viikolla 144,
Néiden arvojen suurenemisen mediaani ldhtotilanteeseen ndhden oli suurempi E/C/F/T AF-ryhméssi
kuin ryhmissé, jossa potilaat saivat elvitegraviiria 150 mg / kobisistaattia 150 mg / emtrisitabiinia
200 mg / tenofoviiridisoproksiilia (fumaraattina) 245 mg (E/C/F/TDF), viikolla 144 (p < 0,001 erolle
hoitoryhmien vililld kokonaiskolesterolin, LDL- ja HDL-kolesterolin ja triglyseridien paastoarvojen
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osalta). Mediaani (Q1, Q3) kokonaiskolesterolin ja HDL-kolesterolin vilisen suhteen muutokselle
lahtdtilanteeseen ndhden viikolla 144 oli 0,2 (-0,3; 0,7) E/C/F/TAF-ryhmaéssa ja 0,1 (-0,4; 0,6)
E/C/F/TDF-ryhmaissi (p = 0,006 ryhmien viliselle erolle).

Virologisen vasteen saavuttaneilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa, jossa siirryttiin emtrisitabiini-
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiyhdistelméstd Descovy-valmisteeseen samalla kun jatkettiin hoitoa
kolmannella antiretroviraalisella ladkkeelld (tutkimus GS-US-311-1089), kokonaiskolesterolin,
LDL-kolesterolin ja triglyseridien paastoarvojen havaittiin kohonneen Descovy-hoitohaarassa
lahtotilanteeseen verrattuna, kun taas emtrisitabiini-tenofoviiridisoproksiilifumaraattiryhméssa
muutokset olivat véhiisid (p < 0,009, ryhmien vélinen ero, muutokset 1dht6tilanteeseen verrattuna).
HDL-kolesterolin ja glukoosin mediaanipaastoarvojen muutokset seké kokonaiskolesterolin ja
HDL-kolesterolin paastoarvojen vilisen suhteen muutokset olivat pienid 14dhtotilanteeseen verrattuna
kummassakin hoitohaarassa viikolla 96. Minkdén ndistd muutoksista ei katsottu olevan kliinisesti
merkityksellinen.

Virologisen vasteen saavuttaneilla aikuispotilailla tehdyssa tutkimuksessa, jossa siirryttiin abakaviiri-
lamivudiiniyhdistelmédstd Descovy-valmisteeseen samalla kun jatkettiin hoitoa kolmannella
antiretroviraalisella lddkkeelld (tutkimus GS-US-311-1717), muutokset lipidiarvoissa olivat hyvin
véhiisia.

Metaboliset parametrit

Paino sekd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.

kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin turvallisuutta arvioitiin viikkoon 48 asti avoimessa
kliinisessa tutkimuksessa (GS-US-292-0106), jossa 12 — < 18-vuotiaat pediatriset
HIV-1-infektiopotilaat, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, saivat emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia samanaikaisesti elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena
yhdistelmétablettina. Elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa annetun emtrisitabiini-
tenofoviirialafenamidiyhdistelmén turvallisuusprofiili 50 nuorella potilaalla oli samanlainen kuin
aikuisten turvallisuusprofiili (ks. kohta 5.1).

Muut erityisryhmét

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin turvallisuutta arvioitiin viikkoon 144 asti avoimessa
kliinisessa tutkimuksessa (GS-US-292-0112), jossa 248 HIV-1-infektiopotilasta, jotka eivit olleet
aiemmin saaneet hoitoa (n = 6) tai jotka olivat saavuttaneet virologisen vasteen (n = 242) ja joilla oli
lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus
Cockcroft-Gault-menetelmén avulla [eGFRcg]: 30—69 ml/min), sai emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia samanaikaisesti elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena
yhdistelméitablettina. Turvallisuusprofiili oli lievdi tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla samanlainen kuin potilailla, joilla munuaisten toiminta oli normaalia (ks.
kohta 5.1).

Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelméan turvallisuutta arvioitiin viikkoon 48 asti
yksihaaraisessa avoimessa kliinisessé tutkimuksessa (GS-US-292-1825), jossa 55:1le virologisen
vasteen saavuttaneelle HIV-1-infektiopotilaalle, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus

(eGFRcg < 15 ml/min) ja jotka saivat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa, annettiin emtrisitabiinin ja
tenofoviirialafenamidin yhdistelméa yhdessa elvitegraviirin ja kobisistaatin yhdistelméin kanssa
kiintedannoksisena yhdistelmétablettina. Uusia turvallisuuteen liittyvid seikkoja ei todettu
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla, jotka saivat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa ja
joille annettiin emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelméé yhdessa elvitegraviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén kanssa kiintedannoksisena yhdistelmitablettina (ks. kohta 5.2).
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Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio

Kiintedannoksisena yhdistelmétablettina elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa annettujen
emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmén
(elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidi [E/C/F/TAF]) turvallisuutta arvioitiin
viikkoon 48 asti 72 potilaalla, joilla oli samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio ja jotka saivat hoitoa
HIV-infektioon, avoimessa kliinisessa tutkimuksessa (GS-US-292-1249), jossa potilaat vaihdettiin
toisesta antiretroviraalisesta hoidosta (jossa 69 potilasta 72:sta sai tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
[TDF]) E/C/F/TAF-hoitoon. Néiden véhiisten tietojen perusteella emtrisitabiinin ja
tenofoviirialafenamidin seké elvitegraviirin ja kobisistaatin muodostaman kiintedannoksisen
yhdistelmatabletin turvallisuusprofiili oli HIV- ja HBV-infektioita sairastavilla potilailla samanlainen
kuin potilailla, joilla on vain HIV-1-infektio (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilasta tiytyy seurata myrkytysoireiden varalta (ks. kohta 4.8). Descovy-
valmisteen yliannostusta hoidetaan tavanomaisella tukihoidolla, johon kuuluvat potilaan
peruselintoimintojen tarkkailu ja potilaan kliinisen tilan seuranta.

Emtrisitabiinia voidaan poistaa hemodialyysill4, joka poistaa noin 30 % emtrisitabiiniannoksesta

3 tunnin dialyysijakson aikana, joka aloitetaan 1,5 tunnin sisdlld emtrisitabiiniannoksen antamisesta.
Tenofoviiri poistuu tehokkaasti hemodialyysilld, jolloin sen poistumiskerroin on noin 54 %. Ei ole
tietoa siitd, voidaanko emtrisitabiinia tai tenofoviiria poistaa peritoneaalidialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslddkkeet; HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmavalmisteet. ATC-koodi: JOSAR17.

Vaikutusmekanismi

Emtrisitabiini on nukleosidikdénteiskopioijaentsyymin estdjad (NRTI) ja 2°-deoksisytidiinin
nukleosidianalogi. Solun entsyymit fosforyloivat emtrisitabiinin emtrisitabiinitrifosfaatiksi.
Emtrisitabiinitrifosfaatti estdd HI-viruksen replikaatiota liittymélla viruksen
deoksiribonukleiinihappoon (DNA) HIV:n kdénteiskopiojaentsyymin avulla, mika johtaa
DNA-ketjutuksen keskeytymiseen. Emtrisitabiini tehoaa HIV-1-, HIV-2- ja HBV-infektioihin.

Tenofoviirialafenamidi on nukleotidikéénteiskopioijaentsyymin estdjd (NtRTI) ja tenofoviirin
fosfonamidaattiaihiolddke (2’-deoksiadenosiinimonofosfaattianalogi). Tenofoviirialafenamidi pystyy
siirtyméén soluihin l&pdisemélla solukalvon. Koska tenofoviirialafenamidi on stabiilimpi plasmassa ja
aktivoituu intrasellulaarisesti katepsiini A:n katalysoiman hydrolyysin ansiosta, tenofoviirialafenamidi
konsentroi tenofoviiridisoproksiilifumaraattia tehokkaammin tenofoviiria perifeerisen veren
mononukleaarisoluihin tai muihin HI-viruksen kohdesoluihin, kuten lymfosyytteihin ja makrofageihin.
Taman jédlkeen intrasellulaarinen tenofoviiri fosforyloituu farmakologisesti aktiiviseksi
tenofoviiridifosfaattimetaboliitiksi. Tenofoviiridisfosfaatti estdd HI-viruksen replikaatiota liittymalla
viruksen DNA:han HIV:n kéanteiskopiojaentsyymin avulla, miki johtaa DNA-ketjutuksen
keskeytymiseen.
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Tenofoviiri tehoaa HIV-1-, HIV-2- ja HBV-infektioihin.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Emtrisitabiinille ja tenofoviirialafenamidille on osoitettu synergistinen antiviraalinen vaikutus
soluviljelméssd. Emtrisitabiiniin tai tenofoviirialafenamidiin liittyvada antagonismia ei havaittu, kun
niitd kdytettiin muiden antiretroviraalisten ldékkeiden kanssa.

Emtrisitabiinin antiviraalinen vaikutus HIV-1:n laboratorio- ja kliinisid isolaatteja vastaan arvioitiin
lymfoblastoidisolulinjoissa, MAGI-CCRS5-solulinjassa ja perifeerisen veren mononukleaarisoluissa.
Emtrisitabiinin 50-prosenttisesti tehoavan pitoisuuden (EC50) arvot olivat vililla 0,0013-0,64 pM.
Emtrisitabiinilla todettiin antiviraalinen vaikutus soluviljelméssda HIV-1:n linjoja A, B, C, D, E, F ja G
vastaan (EC50-arvot olivat 0,007—0,075 uM), ja silld osoitettiin olevan kantaspesifinen vaikutus
HIV-2-virusta vastaan (EC50-arvot olivat 0,007—1,5 uM).

Tenofoviirialafenamidin antiviraalinen vaikutus HIV-1:n alatyypin B laboratorio- ja kliinisié
isolaatteja vastaan arvioitiin lymfoblastoidisolulinjoissa, perifeerisen veren mononukleaarisoluissa,
primaareissa monosyytti-'makrofagisoluissa ja CD4+-T-lymfosyyteissd. Tenofoviirialafenamidin
EC50-arvot olivat 2,0—14,7 nM. Tenofoviirialafenamidilla todettiin antiviraalinen vaikutus
soluviljelméssé kaikkia HIV-1-ryhmid vastaan (M, N ja O), mukaan lukien alatyypit A, B, C, D, E, F
ja G (EC50-arvot olivat 0,10—12,0 nM), ja silld osoitettiin olevan kantaspesifinen vaikutus HIV-2-
virusta vastaan (EC50-arvot olivat 0,91-2,63 nM).

Resistenssi

In vitro
Heikentynyt herkkyys emtrisitabiinille liittyy M184V/I-mutaatioihin HIV-1:n
kadnteiskopioijaentsyymissa.

HIV-1-isolaatit, joiden herkkyys tenofoviirialafenamidille on heikentynyt, ilmentévét
K65R-mutaatiota HIV-1:n kéédnteiskopioijaentsyymisséd, minka lisdksi HIV-1:n
kadnteiskopioijaentsyymissd on havaittu ohimenevisti K70E-mutaatiota.

Potilaat, jotka eivdit ole aiemmin saaneet hoitoa

Vaiheen 3 tutkimusten GS-US-292-0104 ja GS-US-292-0111 potilailla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet antiretroviraalisia ladkkeitd ja jotka saivat emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidia (10 mg)
elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina, tehdyssa yhdistetyssa
analyysissé suoritettiin genotyypitys plasman HIV-1-isolaateille kaikilla potilailla, joilla

HIV-1 RNA -maiiré oli > 400 kopiota/ml vahvistetun virologisen epdonnistumisen hetkella,

viikolla 144 tai tutkimusldidkkeen kéyton ennenaikaisen lopettamisen hetkelld. Viikkoon 144 asti
havaittiin yhden tai useamman emtrisitabiini-, tenofoviirialafenamidi- tai elvitegraviiriresistenssiin
liittyvdn primaarimutaation kehittyminen HIV-1-isolaateissa 12 potilaalla 22 potilaasta, joilla oli
arvioitavia genotyyppitietoja pareiksi jarjestetyistd 1dhtotilanteen ja epdonnistuneen E/C/F/TAF-
hoidon isolaateista (12 potilasta 866:sta [1,4 %]), verrattuna 12 potilaaseen 20 potilaasta, joilta saatiin
epdonnistuneen hoidon isolaatit ja joilla oli arvioitavia genotyyppitietoja E/C/F/TDF-hoitoa saaneessa
ryhméssid (12 potilasta 867:sta [1,4 %]). E/C/F/TAF-ryhmissa ilmaantuneet mutaatiot olivat M184V/I
(n=11) ja K65R/N (n = 2) kdénteiskopioijaentsyymissd ja T66T/A/I/V (n = 2), E92Q (n = 4),
Q148Q/R (n=1) jaN155H (n = 2) integraasissa. Niiden 12 E/C/F/TDF-ryhmin potilaan, joille
kehittyi resistenssi, HIV-1-isolaateissa ilmaantuneet mutaatiot olivat M184V/I (n =9), K65R/N (n = 4)
jaL210W (n = 1) kdénteiskopioijaentsyymissd ja E92Q/V (n =4) ja Q148R (n=2) ja N155H/S

(n = 3) integraasissa. Molempien hoitoryhmien potilailla, joille kehittyi resistenssimutaatioita
elvitegraviirille integraasissa, kehittyi myos useimmissa HIV-1-isolaateissa resistenssimutaatioita
emtrisitabiinille kddnteiskopioijaentsyymissa.

Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio
Kliinisessé tutkimuksessa potilailla, joilla oli saavutettu virologinen vaste Hl-viruksen suhteen ja joilla
oli samanaikainen krooninen hepatiitti B -infektio, potilaille annettiin emtrisitabiinia ja
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tenofoviirialafenamidia elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina
(E/C/F/TAF) 48 viikon ajan (GS-US-292-1249, n = 72). Naisté potilaista 2 oli sopivia
resistenssianalyysiin. N4illd 2 potilaalla ei tunnistettu HIV-1:ssd eikd HBV:ssé yhtddn
aminohapposubstituutiota, joka olisi liittynyt resistenssiin jollekin E/C/F/TAF-valmisteen aineosalle.

Ristiresistenssi HIV-1-infektiopotilailla, jotka eiviit olleet aiemmin saaneet hoitoa tai joilla oli
saavutettu virologinen vaste

Emtrisitabiinille resistentit virukset, joissa oli M184V/I-substituutio, olivat ristiresistenttejé
lamivudiinille, mutta edelleen herkkid didanosiinille, stavudiinille, tenofoviirille ja tsidovudiinille.

K65R- ja K70E-mutaatiot heikentivit herkkyyttd abakaviirille, didanosiinille, lamivudiinille,
emtrisitabiinille ja tenofoviirille, mutta sdilyttavit herkkyyden tsidovudiinille.

Moninukleosidiresistentilla HIV-1:114, jossa on T69S:n kaksoisinsertiomutaatio tai jossa on Q151M-
mutaatioyhdistelmad, joka sisiltdd mutaation K65R, todettiin heikentynyt herkkyys
tenofoviirialafenamidille.

Kliiniset tiedot

Potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, ei ole tehty turvallisuutta ja tehoa arvioineita
tutkimuksia Descovy-valmisteella.

Descovy-valmisteen kliininen teho vahvistettiin tutkimuksissa, jotka tehtiin emtrisitabiinilla ja
tenofoviirilla, jotka annettiin elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena E/C/F/TAF-
yhdistelmaitablettina.

Potilaat, joilla oli HIV-1-infektio ja jotka eiviit olleet aiemmin saaneet hoitoa

Tutkimuksissa GS-US-292-0104 ja GS-US-292-0111 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan
joko emtrisitabiinia 200 mg ja tenofoviiridialafenamidia 10 mg (n = 866) kerran vuorokaudessa tai
emtrisitabiinia 200 mg + tenofoviiridisoproksiilia (fumaraattina) 245 mg (n = 867 kerran
vuorokaudessa), niin ettd molemmat annettiin elvitegraviirin 150 mg + kobisistaatin 150 mg kanssa
kiintedannoksisina yhdistelmétabletteina. Potilaiden keski-iké oli 36 vuotta (vaihteluvili 18—76), 85 %
oli miehid, 57 % valkoihoisia, 25 % mustaihoisia ja 10 % aasialaisia. 19 % potilaista méériteltiin
latinalaisamerikkalaisiksi. HIV-1 RNA:n l&ht6tilanteen keskiarvo plasmassa oli 4,5 logio kopiota/ml
(vaihteluvili 1,3-7,0) ja 23 %:lla ldhtotilanteen virustaakka oli > 100 000 kopiota/ml. Lahtétilanteen
CD4+ -soluméirin keskiarvo oli 427 solua/mm® (vaihteluvili 0—1 360) ja 13 %:lla potilaista

CD4+ -solumiiri oli < 200 solua/mm®.

E/C/F/TAF osoittautui tilastollisesti paremmaksi HIV-1 RNA -arvon < 50 kopiota/ml saavuttamisessa

verrattuna E/C/F/TDF-hoitoon viikolla 144. Prosentuaalinen ero oli 4,2 % (95 %:n luottamusvéli:
0,6—7,8 %). Yhdistetyt hoitotulokset viikoilla 48 ja 144 esitetdan taulukossa 4.
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Taulukko 4: Tutkimusten GS-US-292-0104 ja GS-US-292-0111 yhdistetyt virologiset tulokset

viikoilla 48 ja 144*"

Viikko 48 Viikko 144
E/C/F/TAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n =866) (n=867) (n = 866) (n=867)
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml 92 % 90 % 84 % 80 %
Hoitojen vélinen ero 2,0 % (95 %:n luottamusvali: 4,2 % (95 %:n luottamusvali:
-0,7-4,7 %) 0,6-7,8 %)
HIV-1 RNA > 50 kopiota/ml* 4% 4 % 5% 4%
IEi virologisia tietoja 4% 6 % 11 % 16 %
viikon 48 tai 144
aikaikkunassa
Lopetti tutkimusladkkeen 1% 2% 1% 3%
kayton haittatapahtuman
tai kuoleman vuoksi‘
Lopetti tutkimusladkkeen 2% 4% 9% 11 %
kayton muista syistd ja
viimeinen kdytettavissa
ollut HIV-1 RNA -arvo oli
< 50 kopiota/ml®
Tietoja puuttui 1% <1% 1% 1%
aikaikkunan ajalta, mutta
potilaat kayttivét
tutkimusladkettd
Niiden potilaiden osuus (%),
joilla HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml,
alaryhmittiin
Tka
< 50-vuotiaat 716/777 (92 %) | 680/753 (90 %) 647/777 (83 %) 602/753 (80 %)
> 50-vuotiaat 84/89 (94 %) 104/114 (91 %) 82/89 (92 %) 92/114 (81 %)

Sukupuoli
Mies
Nainen

674/733 (92 %)
126/133 (95 %)

673/740 (91 %)
111/127 (87 %)

616/733 (84 %)
113/133 (85 %)

603/740 (81 %)
91/127 (72 %)

'Rotu
Mustaihoinen
Muu kuin mustaihoinen

197/223 (88 %)
603/643 (94 %)

177/213 (83 %)
607/654 (93 %)

168/223 (75 %)
561/643 (87 %)

152/213 (71 %)
542/654 (83 %)

Lihtotilanteen virustaakka

<100 000 kopiota/ml 629/670 (94 %) 610/672 (91 %) 567/670 (85 %) 537/672 (80 %)
> 100 000 kopiota/ ml 171/196 (87 %) 174/195 (89 %) 162/196 (83 %) 157/195 (81 %)
ILdhtotilanteen
CD4+-solumaira
<200 solua/mm? 96/112 (86 %) 104/117 (89 %) 93/112 (83 %) 94/117 (80 %)
>200 solua/mm? 703/753 (93 %) 680/750 (91 %) 635/753 (84 %) 600/750 (80 %)
IHIV-1 RNA < 20 kopiota/ml 84.4 % 84,0 % 81,1 % 75,8 %

Hoitojen vélinen ero

0,4 % (95 %:n luottamusvili:
-3,0-3,8 %)

5,4 % (95 %:n luottamusvali:
1,5-9,2 %)

E/C/F/TAF = elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidi

E/C/F/TDF = elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilifumaraatti

a  Viikon 48 aikaikkuna sisdlsi pdivien 294 ja 377 vilisen ajan (ko. pdivdt mukaan luettuna); viikon 144 aikaikkuna sisilsi
paivien 966 ja 1 049 vilisen ajan (ko. péivéit mukaan luettuna).

b Molemmissa tutkimuksissa potilaat stratifioitiin laht6tilanteen HIV-1 RNA:n mukaan (< 100 000 kopiota/ml, > 100 000,
<400 000 kopiota/ml tai > 400 000 kopiota/ml), CD4+ -solumédrén mukaan (< 50 solua/ul, 50-199 solua/ul tai

> 200 solua/pl) ja alueen mukaan (Yhdysvallat tai muu kuin Yhdysvallat).

¢ Sisiltad potilaat, joilla oli > 50 kopiota/ml viikon 48 tai 144 aikaikkunassa; potilaat, jotka lopettivat hoidon
ennenaikaisesti tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi; potilaat, jotka keskeyttivat tutkimukseen osallistumisen muista
syistd kuin haittatapahtuman, kuoleman tai tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi ja joiden virusarvo lopettamishetkelld

oli > 50 kopiota/ml.

d Sisiltdd potilaat, jotka keskeyttivét tutkimukseen osallistumisen haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
alkaen péivéstd 1 koko aikaikkunan loppuun asti, jos timén vuoksi ei saatu virologisia tietoja hoidosta mééritellyn

aikaikkunan aikana.
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e Siséltdd potilaat, jotka keskeyttivat tutkimukseen osallistumisen muiden syiden kuin haittatapahtuman, kuoleman tai
tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi, esim. vetdytyivat tutkimuksesta tai putosivat pois seurannasta.

Viikolla 48 CD4+ -soluméiri oli suurentunut lihtotilanteesta keskiméérin 230 solua/mm® E/C/F/TAF-
yhdistelmii saaneilla potilailla ja 211 solua/mm® E/C/F/TDF-yhdistelmii saaneilla potilailla

(p = 0,024) ja viikolla 144 keskiméirin 326 solua/mm® E/C/F/T AF-yhdistelmii saaneilla potilailla ja
305 solua/mm® E/C/F/TDF-yhdistelmii saaneilla potilailla (p = 0,06).

Descovy-valmisteen kliininen teho potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, vahvistettiin
myos tutkimuksessa, jossa annettiin emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidia (10 mg) darunaviirin
(800 mg) ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina (D/C/F/TAF). Tutkimuksessa
GS-US-299-0102 potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko kiintedannoksista D/C/F/TAF-
yhdistelmad kerran vuorokaudessa (n = 103) tai darunaviiria ja kobisistaattia emtrisitabiini-
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiyhdistelmén kanssa kerran vuorokaudessa (n = 50). Niiden potilaiden
osuudet, joiden plasman HIV-1 RNA oli < 50 kopiota/ml ja < 20 kopiota/ml, esitetdin taulukossa 5.

Taulukko 5: Tutkimuksen GS-US-299-0102 virologiset tulokset viikolla 24 ja 48?

Viikko 24 Viikko 48
D/C/F/TAF Darunaviiri, D/C/F/TAF Darunaviiri,
(n=103) kobisistaatti ja (n=103) kobisistaatti ja
emtrisitabiini/tenofoviiri- emtrisitabiini/tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti disoproksiilifumaraatti
(n =50) (n =50)
HIV-1 RNA 75 % 74 % 77 % 84 %
< 50 kopiota/ml
Hoitojen vélinen ero 3,3 % (95 %:n luottamusvali: -6,2 % (95 %:n luottamusvali:
-11,4-18,1 %) -19,9-7.4 %)
HIV-1 RNA 20 % 24 % 16 % 12 %
> 50 kopiota/ml®
Ei virologisia tietoja 5% 2% 8% 4%
viikon 48 aikaikkunassa
Lopetti 1% 0 1% 2%
tutkimuslédkkeen
kdyton
haittatapahtuman tai
kuoleman vuoksi®
Lopetti
tutkimuslédkkeen
kéyton muista syista
ja viimeinen 4% 2% 7% 2%
kaytettavissd ollut
HIV-1 RNA -arvo oli
< 50 kopiota/ml¢
Tietoja puuttui 0 0 0 0
aikaikkunan ajalta,
mutta potilaat
kayttivat
tutkimusléddkettd
HIV-1 RNA 55 % 62 % 63 % 76 %
< 20 kopiota/ml
Hoitojen vélinen ero -3;5 % (95 %:n luottamusvili: -10,7 % (95 %:n luottamusviili:
-19,8-12,7 %) -26,3-4,8 %)

D/C/F/TAF = darunaviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidi

a Viikon 48 aikaikkuna sisilsi pdivien 294 ja 377 vilisen ajan (ko. paivdt mukaan luettuna).

b Siséltdd potilaat, joilla oli > 50 kopiota/ml viikon 48 aikaikkunassa; potilaat, jotka lopettivat hoidon ennenaikaisesti tehon
puutteen tai hdvidmisen vuoksi; potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen muista syistd kuin
haittatapahtuman, kuoleman tai tehon puutteen tai havidmisen vuoksi ja joiden virusarvo lopettamishetkelld oli
> 50 kopiota/ml.

c Sisiltad potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
alkaen péivisti 1 koko aikaikkunan loppuun asti, jos tdmén vuoksi ei saatu virologisia tietoja hoidosta mééritellyn
aikaikkunan aikana.
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d Sisdltda potilaat, jotka keskeyttivét tutkimukseen osallistumisen muiden syiden kuin haittatapahtuman, kuoleman tai
tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi, esim. vetdytyivat tutkimuksesta tai putosivat pois seurannasta jne.

Potilaat, joilla on HIV-I1-infektio ja joilla on saavutettu virologinen vaste

Ladkevaihdon tehoa ja turvallisuutta siirryttiessa emtrisitabiini-
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiyhdistelméstd Descovy-valmisteeseen samalla, kun jatkettiin hoitoa
kolmannella antiretroviraalisella ladkkeelld, arvioitiin satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
GS-US-311-1089, johon osallistui virologisen vasteen saavuttaneita aikuisia, joilla oli HIV-1-infektio
(n = 663). Potilailta edellytettiin, ettd heilld oli sdilynyt vakaa vaste (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml)
lahtotilanteen hoito-ohjelmassa véhintéén 6 kuukauden ajan ja etté heilld oli HIV-1, johon ei siséltynyt
resistenssimutaatioita emtrisitabiinille tai tenofoviirialafenamidille ennen tutkimukseen osallistumista.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 joko vaihtamaan Descovy-hoitoon (n = 333) tai jatkamaan
lahtotilanteen emtrisitabiini-tenofoviiridisoproksiilifumaraattiyhdistelmén sisdltdvaa hoito-
ohjelmaansa (n = 330). Potilaat stratifioitiin heidédn aiempaan hoito-ohjelmaansa siséltyneen
kolmannen lddkeaineen luokan mukaan. Lahtotilanteessa 46 % potilaista sai emtrisitabiini-
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiyhdistelméa yhdessa tehostetun proteaasin estijin kanssa ja 54 %
potilaista sai emtrisitabiini-tenofoviiridisoproksiilifumaraattiyhdistelmi yhdessé tehostamattoman
kolmannen lddkeaineen kanssa.

Tutkimuksen GS-US-311-1089 hoitotulokset viikoille 48 ja 96 saakka esitetddn taulukossa 6.

Taulukko 6: Tutkimuksen GS-US-311-1089 virologiset tulokset viikoilla 48? ja 96°

Viikko 48 Viikko 96

Descovy- Emtrisitabiini- Descovy- Emtrisitabiini-
valmistetta tenofoviiri- valmistetta tenofoviiri-
sisiiltiivi hoito |disoproksiilifumaraatti-| sisiltivi hoito |disoproksiilifumaraatti-
(n=333) yhdistelmia siséltivia (n=333) yhdistelmia siséltivi
hoito hoito
(n=330) (n=330)

HIV-1 RNA 94 % 93 % 89 % 89 %
< 50 kopiota/ml

Hoitojen vélinen 1,3 % (95 %:n luottamusvili: -2,5-5,1 %) |-0,5 % (95 %:n luottamusvili: -5,3—4,4 %)
ero

HIV-1 RNA <1% 2% 2% 1%
> 50 kopiota/ml®

Ei virologisia tietoja 5% 5% 9% 10 %
viikon 48 tai 96
aikaikkunassa

Lopetti 2% 1% 2% 2%
tutkimusladkkeen
kayton
haittatapahtuman
tai kuoleman
vuoksi‘

Lopetti 7% 9%
tutkimuslédkkeen
kayton muista
syistd ja viimeinen
kaytettavissd ollut
HIV-1 RNA -arvo
oli

< 50 kopiota/ml®

3% 5%

Tietoja puuttui <1% 0 0 <1%
aikaikkunan ajalta,
mutta potilaat
kayttivat
tutkimuslédkettd
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Viikko 48 Viikko 96
Descovy- Emtrisitabiini- Descovy- Emtrisitabiini-
valmistetta tenofoviiri- valmistetta tenofoviiri-
sisiiltiivi hoito |disoproksiilifumaraatti-| sisiltivi hoito |disoproksiilifumaraatti-
(n =333) yhdistelmia sisiltivia (n =333) yhdistelmaia sisiltivia
hoito hoito
(n =330) (n =330)
INiiden potilaiden
osuus (%), joilla
HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml,
aikaisemman hoito-
ohjelman mukaan
Tehostetut 142/155 (92 %) 140/151 (93 %) 133/155 (86 %) 133/151 (88 %)
proteaasin estdjt
Muut kolmannet 172/178 (97 %) 167/179 (93 %) 162/178 (91 %) 161/179 (90 %)
ladkeaineet

PI = proteaasin estdji

a  Viikon 48 aikaikkuna sisélsi pdivien 294 ja 377 vilisen ajan (ko. pdivit mukaan luettuna).

b Viikon 96 aikaikkuna sisélsi paivien 630 ja 713 vilisen ajan (ko. pdivdt mukaan luettuna).

¢ Siséltdd potilaat, joilla oli > 50 kopiota/ml viikon 48 tai viikon 96 aikaikkunassa; potilaat, jotka lopettivat hoidon
ennenaikaisesti tehon puutteen tai havidmisen vuoksi; potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen muista
syistd kuin haittatapahtuman, kuoleman tai tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi ja joiden virusarvo lopettamishetkelld
oli > 50 kopiota/ml.

d Siséltdd potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
alkaen pdivéstd 1 koko aikaikkunan loppuun asti, jos timén vuoksi ei saatu virologisia tietoja hoidosta mééritellyn
aikaikkunan aikana.

e Siséltdd potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen muiden syiden kuin haittatapahtuman, kuoleman tai
tehon puutteen tai havidmisen vuoksi, esim. vetdytyivit tutkimuksesta tai putosivat pois seurannasta jne.

Tutkimuksessa GS-US-311-1717 potilaat, joilla oli sdilynyt virologinen vaste (HIV-1 RNA

< 50 kopiota/ml) abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmai sisiltdvéssi hoito-ohjelmassa vahintdin

6 kuukauden ajan, satunnaistettiin suhteessa 1:1 joko vaihtamaan Descovy-hoitoon (n = 280) samalla,
kun jatkettiin hoitoa kolmannella lddkeaineella, jota potilaat saivat ldhtGtilanteessa, tai jatkamaan
lahtdtilanteen abakaviiri-lamivudiiniyhdistelméé sisdltdvad hoito-ohjelmaansa (n = 276).

Potilaat stratifioitiin heidén aiempaan hoito-ohjelmaansa sisdltyneen kolmannen lddkeaineen luokan
mukaan. Laht6tilanteessa 30 % potilaista sai abakaviiri-lamivudiiniyhdistelm&a yhdessa tehostetun
proteaasin estéjén kanssa ja 70 % potilaista sai abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmai yhdessa
tehostamattoman kolmannen lddkeaineen kanssa. Viikolla 48 virologinen vaste oli saavutettu
seuraavasti: Descovy-valmistetta saaneet: 89,7 % (227 tutkittavaa 253:sta); abakaviiri-
lamivudiiniyhdistelméhoitoa saaneet: 92,7 % (230 tutkittavaa 248:sta). Viikolla 48 siirtyminen
Descovy-valmistetta siséltdvaan hoitoon oli vihintdén samanveroinen vaihtoehto kuin 1dht6tilanteen
abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmii siséltdvan hoito-ohjelman jatkaminen, kun arviointikriteeriné oli
HIV-1 RNA -méérén sdilyminen pienempénd kuin 50 kopiota/ml.

HIV-1-infektiota sairastavat potilaat, joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta arvioitiin avoimessa
kliinisessé tutkimuksessa GS-US-292-0112, jossa 242 HIV-1-infektiota sairastavaa potilasta, joilla oli
liev tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (¢GFRcg: 30—69 ml/min), siirrettiin saamaan
emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidia (10 mg), jotka annettiin elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa
kiintedannoksisena yhdistelmédtablettina. Potilailla oli saavutettu virologinen vaste (HIV-1 RNA

< 50 kopiota/ml) vahintiddn 6 kuukautta ennen hoidon vaihtamista.

Keskiméardinen ikd oli 58 vuotta (vaihteluvali 24—82 vuotta) ja potilaista 63 (26 %) oli > 65-vuotiaita.
79 % oli miehid, 63 % valkoihoisia, 18 % mustaihoisia ja 14 % aasialaisia. 13 % potilaista maériteltiin
latinalaisamerikkalaisiksi. Léhtotilanteessa eGFR:n mediaani oli 56 ml/min ja 33 %:lla potilaista
eGFR oli 3049 ml/min. Lihtotilanteen CD4+ -soluméirin keskiarvo oli 664 solua/mm?® (vaihteluvili:
126 — 1 813).
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Viikolla 144 elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina annettuun
emtrisitabiini-tenofoviirialafenamidihoitoon vaihtamisen jilkeen 83,1 %:lla potilaista (197/237) HIV-1
RNA oli edelleen < 50 kopiota/ml.

Elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmaitablettina annetun emtrisitabiini-
tenofoviirialafenamidihoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin yksihaaraisessa avoimessa kliinisessa
tutkimuksessa GS-US-292-1825, johon osallistui 55 HIV-1-infektiota sairastavaa potilasta, joilla oli
loppuvaiheen munuaissairaus (€GFRcg < 15 ml/min) ja jotka olivat saaneet pitkdaikaista
hemodialyysihoitoa véhintdidn 6 kuukauden ajan ennen vaihtamista elvitegraviirin ja kobisistaatin
kanssa kiintedannoksisena yhdistelmédtablettina annettuun emtrisitabiini-tenofoviirialafenamidihoitoon.
Potilailla oli saavutettu virologinen vaste (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) vahintédén 6 kuukautta ennen
hoidon vaihtamista.

Potilaiden keskimiérdinen iké oli 48 vuotta (vaihteluvili 23—-64). 76 % oli miehid, 82 % mustaihoisia
ja 18 % valkoihoisia. 15 % potilaista méériteltiin latinalaisamerikkalaisiksi. Léhtotilanteen CD4+-
solumiirin keskiarvo oli 545 solua/mm?® (vaihteluvili 205 — 1 473). Viikolla 48 81,8 %:lla potilaista
(45/55) HIV-1 RNA -pitoisuus oli edelleen < 50 kopiota/ml elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa
kiintedannoksisena yhdistelmétablettina annettuun emtrisitabiini-tenofoviirialafenamidihoitoon
vaihtamisen jélkeen. Hoitoa vaihtaneilla potilailla ei havaittu kliinisesti merkittdvid muutoksia
laboratoriokokeissa todetuissa lipidien paastoarvoissa.

Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio

Avoimessa tutkimuksessa GS-US-292-1249 arvioitiin kiintedannoksisena yhdistelméitablettina
(E/C/F/TAF) elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa annettujen emtrisitabiinin ja
tenofoviirialafenamidin tehoa ja turvallisuutta aikuispotilailla, joilla oli samanaikaisesti HIV-1- ja
krooninen hepatiitti B -infektio. Yhteensd 69 potilasta 72:sta sai aiemmin TDF:44 siséltavaa
antiretroviraalista hoitoa. E/C/F/T AF-hoidon alussa niilla 72 potilaalla oli ollut HIV-suppressio
(HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) véhintdin 6 kuukauden ajan HBV DNA -suppression kanssa tai sitd
ilman, ja heilld oli kompensoitunut maksan toiminta. Potilaiden keskimdirdinen ika oli 50 vuotta
(vaihteluvili 28-67), 92 % potilaista oli miehid, 69 % valkoihoisia, 18 % mustaihoisia ja 10 %
aasialaisia. Lihtotilanteen CD4+-solumiirin keskiarvo oli 636 solua/mm?* (vaihteluvili 2631 498).
86 %:lla potilaista (62/72) todettiin HBV-suppressio (HBV DNA < 29 ky/ml) ja 42 % potilaista
(30/72) oli HBeAg-positiivisia ldhtdtilanteessa.

Lahtotilanteessa HBeAg-positiivisista potilaista 1/30 (3,3 %) oli saavuttanut serokonversion
anti-HBe:ksi viikolla 48. Lihtotilanteessa HBsAg-positiivisista potilaista 3/70 (4,3 %) oli saavuttanut
serokonversion anti-HBs:ksi viikolla 48.

Viikolla 48 92 %:lla potilaista (66/72) HIV-1 RNA siilyi tasolla < 50 kopiota/ml sen jélkeen, kun he
vaihtoivat emtrisitabiiniin ja tenofoviirialafenamidiin, jotka annettiin elvitegraviirin ja kobisistaatin
kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina. Keskiméérdinen CD4+-soluméirdn muutos
lahtotilanteeseen verrattuna viikolla 48 oli -2 solua/mm®. 92 %:lla (66 potilaalla 72:sta) HBV DNA

oli <29 ky/ml kéytettidessd analyysié, jossa puuttuvat tieto on tulkittu niin, etti vastetta ei saavutettu,
viikolla 48. 62 potilaasta, joilla oli todettu HBV-suppressio 1dhtétilanteessa, 59:114 suppressio oli
sdilynyt ja 3 potilaasta puuttui tietoja. 10 potilaasta, joilla ei todettu HBV-suppressiota léhtdtilanteessa
(HBV DNA > 29 ky/ml), seitsemén (7) saavutti suppression, kaksi (2) pysyi havaittavalla tasolla ja

1 potilaasta puuttui tietoja.

Kliinisié tietoja E/C/F/TAF-valmisteen kaytostd potilaille, joilla on samanaikaisesti HIV- ja
HBV-infektio ja jotka eivét ole aiemmin saaneet hoitoa, on vain vahan.

Muutokset luun mineraalitiheyttd kuvaavissa arvoissa

Tutkimuksissa potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, elvitegraviirin ja kobisistaatin
kanssa kiintedannoksisena yhdistelmédtablettina annetun emtrisitabiini-tenofoviirialafenamidihoidon
yhteydessi luun mineraalitiheys (BMD) pieneni vihemmén verrattuna yhdistelméin E/C/F/TDF
144 hoitoviikon aikana, mitattuna lonkan (keskiméérdinen muutos: -0,8 % vs. -3,4 %, p <0,001) ja
lannerangan (keskimédirdinen muutos: -0,9 % vs. -3,0 %, p < 0,001) kaksienergiaisella
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rontgenabsorptiometrialla (DXA-tutkimuksella). My®ds erillisessé tutkimuksessa darunaviirin ja
kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina annetun emtrisitabiini-
tenofoviirialafenamidihoidon yhteydessd BMD (mitattuna lonkan ja lannerangan DXA-tutkimuksella)
pieneni vihemman 48 hoitoviikon aikana verrattuna darunaviiriin, kobisistaattiin, emtrisitabiiniin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiin.

Virologisen vasteen saavuttaneilla aikuispotilailla tehdysséa tutkimuksessa BMD:n havaittiin
parantuneen 96 viikon jélkeen, kun oli vaihdettu TDF:44 sisdltdviastd hoito-ohjelmasta Descovy-
valmisteeseen, kun taas hoito-ohjelmassa, jossa potilaat jatkoivat TDF:n kaytt6d, muutokset olivat
vahdisid. Mittauksessa kéytettiin lonkan DXA-tutkimusta (keskimaardinen muutos ldhtGtilanteeseen
verrattuna: 1,9 % vs. -0,3 %, p <0,001) ja lannerangan DXA-tutkimusta (keskiméaérdinen muutos
lahtdtilanteeseen verrattuna: 2,2 % vs. -0,2 %, p < 0,001).

Virologisen vasteen saavuttaneilla aikuispotilailla tehdyssa tutkimuksessa BMD ei muuttunut
merkittavésti 48 viikon aikana potilailla, jotka siirtyivit abakaviiri-lamivudiiniyhdistelm&é sisaltavasta
hoito-ohjelmasta Descovy-valmisteeseen, verrattuna potilaisiin, jotka jatkoivat ldhtétilanteen
abakaviiri-lamivudiiniyhdistelméi siséltdvia hoito-ohjelmaa. Mittauksessa kdytettiin lonkan DXA-
tutkimusta (keskimdirdinen muutos ldhtdtilanteeseen verrattuna: 0,3 % vs. 0,2 %, p = 0,55) ja
lannerangan DXA-tutkimusta (keskiméérdinen muutos ldhtdtilanteeseen verrattuna: 0,1 % vs. < 0,1 %,
p=0,78).

Muutokset munuaisten toimintaa kuvaavissa arvoissa

Tutkimuksissa potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, elvitegraviirin ja kobisistaatin
kanssa, kiintedannoksisena yhdistelmétablettina 144 viikon ajan annettuun emtrisitabiini-
tenofoviirialafenamidihoitoon liittyi pienempi vaikutus munuaisten turvallisuusparametreihin
(mitattuna 144 hoitoviikon jilkeen eGFRcg-arvona ja virtsan proteiinin ja kreatiniinin suhteena seké
96 hoitoviikon jélkeen virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhteena) verrattuna E/C/F/TDF-
valmisteeseen. 144 hoitoviikon aikana yksikéén tutkittava ei keskeyttdnyt E/C/F/TAF-hoitoa
munuaisiin liittyvén hoidosta johtuvan haittatapahtuman vuoksi, kun taas 12 tutkittavaa keskeytti
E/C/F/TDF-hoidon (p < 0,001).

Erillisessé tutkimuksessa potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, darunaviirin ja
kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina annettuun emtrisitabiini-
tenofoviirialafenamidihoitoon liittyi pienempi vaikutus munuaisten turvallisuusparametreihin
48 hoitoviikon aikana verrattuna darunaviiriin ja kobisistaattiin, jotka annettiin emtrisitabiini-
tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmén kanssa (ks. myos kohta 4.4).

Virologisen vasteen saavuttaneilla aikuispotilailla tehdyssa tutkimuksessa tubulaarisen proteinurian
mitta-arvot olivat samanlaiset Descovy-valmistetta sisdltdvain hoito-ohjelmaan siirtyneilld potilailla ja
lahtotilanteen abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmaa siséltdvaa hoito-ohjelmaa jatkaneilla potilailla.
Viikolla 48 virtsan retinolia sitovan proteiinin ja kreatiniinin vélisen suhteen mediaanimuutos oli 4 %
Descovy-ryhmaéssé ja 16 % abakaviiri-lamivudiiniyhdistelméa siséltdvad hoito-ohjelmaa jatkaneilla
potilailla. Virtsan beeta-2-mikroglobuliinin ja kreatiniinin vilisen suhteen mediaanimuutos viikolla 48
oli 4 % Descovy-ryhmissd ja 5 % abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmaé siséltdvéd hoito-ohjelmaa
jatkaneilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa GS-US-292-0106 emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin tehoa, turvallisuutta ja
farmakokinetiikkaa arvioitiin avoimessa tutkimuksessa, johon osallistui 50 nuorta HIV-1-
infektiopotilasta, jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa ja jotka saivat emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia (10 mg), jotka annettiin elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa
kiintedannoksisena yhdistelmitablettina. Potilaiden keskiméadrdinen iké oli 15 vuotta (vaihteluvili:
12—17) ja 56 % potilaista oli naispuolisia, 12 % oli aasialaisia ja 88 % oli mustaihoisia.
Lahtotilanteessa plasman HIV-1 RNA -pitoisuuden mediaani oli 4,7 log;o kopiota/ml,

CD4+ -soluméirin mediaani oli 456 solua/mm?® (vaihteluvili 951 110) ja CD4+ -solujen
prosentuaalisen osuuden mediaani oli 23 % (vaihteluvili 7-45 %). Kaikkiaan 22 %:1la potilaista
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plasman HIV-1 RNA -pitoisuus oli l1dhtotilanteessa > 100 000 kopiota/ml. 48 viikon kohdalla 92 %
(46/50) saavutti HIV-1 RNA -pitoisuuden < 50 kopiota/ml, mika vastasi vasteiden maaraa
tutkimuksissa, joihin osallistui aikuisia HIV-1-infektiopotilaita, jotka eivét olleet aiemmin saaneet
hoitoa. CD4+ -soluméri oli suurentunut lihtotilanteesta viikolle 48 keskimérin 224 solua/mm?.
E/C/F/TAF-valmisteelle ei todettu ilmaantuvan resistenssid viikkoon 48 mennessa.

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Descovy-
valmisteen kaytostd HIV-1-infektion hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu emtrisitabiini imeytyy nopeasti ja hyvin ja plasman huippupitoisuudet saavutetaan
1-2 tunnin kuluttua annoksen jdlkeen. Sen jilkeen, kun emtrisitabiinia oli annettu toistuvasti suun
kautta 20:1le HIV-1-infektiota sairastavalle tutkittavalle, emtrisitabiinin vakaan tilan huippupitoisuudet
(Cimax) (keskiarvo + keskihajonta) olivat 1,8 = 0,7 pg/ml ja pitoisuutta plasmassa ajan funktiona
kuvaavan kiyrén alla oleva pinta-ala 24 tunnin annosvililld (AUC) oli 10,0 &+ 3,1 ugeh/ml.
Keskiméardinen vakaan tilan pienin pitoisuus plasmassa 24 tunnin kuluttua annostelusta oli yhtd suuri
tai suurempi kuin keskiméérdinen HIV-1-virusta vastaan in vitro kohdistuvan vaikutuksen [C90-arvo.

Emtrisitabiinin systeeminen altistus pysyi muuttumattomana, kun emtrisitabiini annettiin aterian
yhteydessé.

Kun tenofoviirialafenamidia oli annettu F/TAF-valmisteena (25 mg) tai E/C/F/TAF-valmisteena

(10 mg) suun kautta aterian jilkeen terveille tutkittaville, huippupitoisuudet plasmassa havaittiin noin
1 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Keskiméérdinen Cpax-arvo (keskiarvo = keskihajonta) oli
aterian yhteydessd Descovy-valmisteena annetun yhden 25 mg tenofoviirialafenamidikerta-annoksen
jilkeen 0,21 £ 0,13 pg/ml ja keskimdarainen AUCjag-arvo 0,25 £ 0,11 pgeh/ml. Keskimaérdinen
Cmax-arvo yhden E/C/F/TAF-valmisteena annetun 10 mg tenofoviirialafenamidikerta-annoksen jélkeen
oli 0,21 £ 0,10 pg/ml ja keskiméérdinen AUCys-arvo 0,25 + 0,08 pgeh/ml.

Verrattuna tyhjdan mahaan antamiseen tenofoviirialafenamidin antaminen runsaasti rasvaa sisdltavan
aterian yhteydessa (~ 800 kcal, 50 % rasvaa) pienensi tenofoviirialafenamidin Cpax-arvoa (15-37 %) ja
suurensi AUCjug-arvoa (17-77 %).

Jakautuminen

Emtrisitabiinin sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin in vitro oli < 4 % ja pitoisuudesta
riippumatonta valilla 0,02—-200 pg/ml. Kun huippupitoisuus plasmassa oli saavutettu, plasman ja veren
ladkepitoisuuden suhde oli keskimdérin ~ 1,0, ja siemennesteen ja plasman ladkepitoisuuden suhde oli
keskimaéérin ~ 4,0.

Tenofoviirin sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin in vitro on < 0,7 % ja pitoisuudesta
riippumatonta valilld 0,01-25 pg/ml. Kliinisten tutkimusten aikana kerityissa niytteissa

tenofoviirialafenamidi sitoutui ihmisen plasman proteiineihin ex vivo noin 80-prosenttisesti.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimusten mukaan emtrisitabiini ei ole ihmisen CYP-entsyymien estija.
[*C]-emtrisitabiinin antamisen jilkeen koko emtrisitabiiniannos erittyi virtsaan (~ 86 %) ja
ulosteeseen (~ 14 %). 13 % emtrisitabiiniannoksesta erittyi virtsaan kolmena oletettuna metaboliittina.
Emtrisitabiinin biotransformaatio késittda tioliosan hapettumisen, jolloin muodostuu
3’-sulfoksididiastereomeerejé (~ 9 % annoksesta), ja konjugaation glukuronihapon kanssa, jolloin
muodostuu 2’-O-glukuronidia (~ 4 % annoksesta). Muita metaboliitteja ei ollut tunnistettavissa.
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Tenofoviirialafenamidin tarkein eliminaatioreitti ihmisilld on metabolia, jonka osuus suun kautta
otetusta annoksesta on noin > 80 %. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd tenofoviirialafenamidi
metaboloituu tenofoviiriksi (pdametaboliitti) katepsiini A:n vaikutuksesta perifeerisen veren
mononukleaarisoluissa (lymfosyytit ja muut HI-viruksen kohdesolut mukaan lukien) ja makrofageissa;
ja karboksyyliesteraasi-1:n vaikutuksesta maksasoluissa. /n vivo tenofoviirialafenamidi hydrolysoituu
solujen sisilld, jolloin muodostuu tenofoviiria (pdametaboliitti), joka fosforyloituu vaikuttavaksi
metaboliitiksi, tenofoviiridifosfaatiksi. Ihmiselld tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa suun kautta otettu
10 mg:n tenofoviirialafenamidiannos (annettuna emtrisitabiinin, elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa)
johti tenofoviiridifosfaattipitoisuuksiin, jotka olivat > 4 kertaa suuremmat perifeerisen veren
mononukleaarisoluissa, ja tenofoviiripitoisuuksiin, jotka olivat > 90 % pienemmat plasmassa,
verrattuna suun kautta annettavaan 245 mg:n tenofoviiridisoproksiiliannokseen (fumaraattina)
(annettuna emtrisitabiinin, elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa).

Tenofoviirialafenamidi ei metaboloidu in vitro entsyymien CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19
tai CYP 2D6 vilitykselld. Tenofoviirialafenamidi metaboloituu erittéin vihdisesti CYP 3A4:n
vilitykselld. Samanaikainen kayttd kohtalaisesti CYP 3A:ta indusoivan efavirentsin kanssa ei
vaikuttanut merkittédvasti tenofoviirialafenamidialtistukseen. Tenofoviirialafenamidin antamisen
jilkeen ['*C]-radioaktiivisuudella oli plasmassa ajasta riippuvainen profiili, ja tenofoviirialafenamidia
esiintyi runsaimmin ensimmadisten tuntien aikana ja virtsahappoa sen jilkeen.

Eliminaatio

Emtrisitabiini erittyy pddasiassa munuaisten kautta, ja koko annos erittyy virtsaan (noin 86 %) ja
ulosteeseen (noin 14 %). 13 % emtrisitabiiniannoksesta erittyi virtsaan kolmena metaboliittina.
Emtrisitabiinin systeeminen puhdistuma oli keskimédérin 307 ml/min. Suun kautta antamisen jilkeen
emtrisitabiinin eliminaation puoliintumisaika on noin 10 tuntia.

Muuttumaton tenofoviirialafenamidi erittyy vain véhén munuaisten kautta; tété reittid < 1 %
annoksesta poistuu virtsaan. Tenofoviirialafenamidi eliminoituu pdéasiassa tenofoviiriksi
metaboloitumisensa jdlkeen. Tenofoviirialafenamidin puoliintumisajan mediaani plasmassa on

0,51 tuntia ja tenofoviirin vastaavasti 32,37 tuntia. Tenofoviiri poistuu elimistdstd munuaisten kautta
sekd glomerulussuodatuksella ettd aktiivisella tubulaarisella erityksella.

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

Ikd, sukupuoli ja etninen tausta
Iastd, sukupuolesta tai etnisestd taustasta johtuvia kliinisesti merkityksellisida farmakokineettisia
eroavaisuuksia ei ole todettu emtrisitabiinilla tai tenofoviirialafenamidilla.

Pediatriset potilaat

24 pediatrisella potilaalla, jotka olivat idltdsn 12 — < 18-vuotiaita ja jotka saivat emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa tutkimuksessa GS-US-292-0106,
saavutetut emtrisitabiini- ja tenofoviirialafenamidialtistukset (kun ne annettiin elvitegraviirin ja
kobisistaatin kanssa) olivat samanlaisia kuin saavutetut altistukset aikuisilla, jotka eivit olleet aiemmin
saaneet hoitoa (taulukko 7).

Taulukko 7: Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin farmakokinetiikka nuorilla ja aikuisilla,
jotka eivit ole saaneet aiemmin antiretroviraalista hoitoa

Nuoret Aikuiset
FTC? TAF® TFV® FTC? TAF® TFV®
AUCtau 14 424 4 275,8 (18,4) 11714,1 292.6
(ngeh/ml) (23.9) 2428 (57,8) (16.6) 206,4 (71,8) 27.4)
Cmax (ng/ml) 2265,0(22,5) | 121,7 (46,2) 14,6 (20,0) 2056,3(20,2) | 1622 (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 = elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidifumaraatti
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FTC = emtrisitabiini; TAF = tenofoviirialafenamidifumaraatti; TFV = tenofoviiri

N/A = ei oleellinen

Tiedot on ilmoitettu keskiarvoina (% CV).

a n =24 nuorta (GS-US-292-0106); n = 19 aikuista (GS-US-292-0102)

b n =23 nuorta (GS-US-292-0106, populaatiofarmakokineettinen analyysi)

¢ n=539 (TAF) tai 841 (TFV) aikuista (GS-US-292-0111 ja GS-US-292-0104, populaatiofarmakokineettinen analyysi)

Munuaisten vajaatoiminta

Tenofoviirialafenamidin tai tenofoviirin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkityksellisid
eroja terveiden tutkittavien ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (laskennallinen CrCl > 15 ml/min ja
< 30 ml/min) sairastavien potilaiden valilla tenofoviirialafenamidia koskevassa vaiheen 1
tutkimuksessa. Erillisessd vaiheen 1 tutkimuksessa, jossa tutkittiin vain emtrisitabiinia, keskiméardinen
systeeminen emtrisitabiinialtistus oli suurempi potilailla, jotka sairastivat vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (laskennallinen CrCI < 30 ml/min) (33,7 pugeh/ml), verrattuna potilaisiin, joilla
munuaisten toiminta oli normaalia (11,8 pugeh/ml). Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin
yhdistelmén turvallisuutta ei ole varmistettu potilailla, jotka sairastavat vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (laskennallinen CrCl > 15 ml/min ja < 30 ml/min).

Emtrisitabiini- ja tenofoviirialtistukset olivat merkittdvisti suuremmat 12 potilaalla, joilla oli
loppuvaiheen munuaissairaus (laskennallinen CrCl < 15 ml/min), jotka saivat pitk&aikaista
hemodialyysihoitoa ja joille annettiin emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmaa yhdessa
elvitegraviirin ja kobisistaatin yhdistelmén kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina
(E/C/F/TAF) tutkimuksessa GS-US-292-1825, kuin potilailla, joilla munuaisten toiminta oli
normaalia. Potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saivat pitkéaikaista
hemodialyysihoitoa, ei todettu kliinisesti merkittidvid eroja tenofoviirialafenamidin
farmakokinetiikassa verrattuna potilaisiin, joilla munuaisten toiminta oli normaalia. Uusia
turvallisuuteen liittyvid seikkoja ei todettu loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla, jotka
saivat pitkéaikaista hemodialyysihoitoa ja joille annettiin emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin
yhdistelmi4 yhdessé elvitegraviirin ja kobisistaatin yhdistelméan kanssa kiintedannoksisena
yhdistelmitablettina (ks. kohta 4.8).

Emtrisitabiinia tai tenofoviirialafenamidia koskevia farmakokineettisié tietoja ei ole olemassa
potilaista, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (laskennallinen CrCl < 15 ml/min) ja jotka eivit saa
pitkaaikaista hemodialyysihoitoa. Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin turvallisuutta ei ole
varmistettu néilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Emtrisitabiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu tutkimushenkil®illd, joilla on maksan vajaatoiminta.
Emtrisitabiini ei kuitenkaan metaboloidu merkittdvésti maksan entsyymien vélityksell4, joten maksan
vajaatoiminnan vaikutuksen pitiisi olla vdhiinen.

Lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei havaittu tenofoviirialafenamidin
tai sen metaboliitin tenofoviirin farmakokinetiikassa kliinisesti merkityksellisid muutoksia. Potilailla,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, tenofoviirialafenamidin ja tenofoviirin kokonaispitoisuudet
plasmassa ovat pienempid kuin tutkittavilla, joilla maksa toimii normaalisti. Kun mitatut arvot
korjataan proteiineihin sitoutumisen suhteen, tenofoviirialafenamidin sitoutumattomat (vapaat)
pitoisuudet plasmassa ovat samansuuruisia potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ja
potilailla, joiden maksa toimii normaalisti.

Samanaikainen hepatiitti B- ja/tai hepatiitti C -infektio
Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin farmakokinetiikkaa ei ole téysin selvitetty potilailla, joilla
on samanaikaisesti HBV- ja/tai HCV -infektio.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéintymis- ja kehitystoksisuutta koskevien, emtrisitabiinilla tehtyjen
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konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Emtrisitabiini on
osoittanut lievad karsinogeenisuutta hiirilld ja rotilla.

Rotilla ja koirilla tehdyissa ei-kliinisissé tenofoviirialafenamiditutkimuksissa ilmeni, ettd luusto ja
munuaiset ovat toksisuuden ensisijaiset kohde-elimet. Luustotoksisuus on havaittu pienentyneeni luun
mineraalitiheytend (BMD) rotilla ja koirilla tenofoviirialtistuksilla, jotka olivat vahintdin nelja kertaa
suurempia kuin Descovy-valmisteen annon jilkeen odotetut altistukset. Koirien silmissé havaittiin
hyvin vdhédinen histiosyytti-infiltraatio tenofoviirialafenamidialtistuksen ollessa noin 4 kertaa suurempi
ja tenofoviirialtistuksen ollessa noin 17 kertaa suurempi kuin Descovy-valmisteen annon jalkeen
odotetut altistukset.

Tenofoviirialafenamidi ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen tavanomaisissa
genotoksisuusmaérityksissa.

Koska tenofoviirialtistus on rotilla ja hiirilld tenofoviirialafenamidin annon jélkeen pienempi
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiin verrattuna, karsinogeenisuustutkimukset ja peri-postnataalinen
tutkimus rotilla tehtiin vain tenofoviiridisoproksiilifumaraatilla. Karsinogeenisuutta seka lisddntymis-
ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Rotilla ja kaneilla tehdyissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt mitdan
vaikutuksia paritteluun, hedelmaéllisyyteen, tiineyteen tai sikioon liittyviin tekijéihin.
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti kuitenkin pienensi poikasten elinkykyisyysindeksié ja painoa peri-
postnataalisessa toksisuustutkimuksessa emolle toksisilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste

Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi

Makrogoli 3350

Talkki

Musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Suuritiheyksisestd polyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki varustettuna polypropeenista valmistetulla
lapsiturvallisella kierrekorkilla, joka on tiivistetty induktioaktivoidulla alumiinikalvotiivisteella.
Purkissa on 30 kalvopaillysteista tablettia. Kukin purkki sisiltia silikageelikuivausainetta ja
polyesteripehmusteen.

Saatavilla on seuraavat pakkauskoot: ulkopakkaus, jossa on yksi purkki, joka siséltda

30 kalvopaillysteisté tablettia, ja ulkopakkaukset, joissa on 60 kalvopaillysteisti tablettia (2 purkkia,
joissa kussakin 30 tablettia) ja 90 kalvopaillysteistd tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia).
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/16/1099/001

EU/1/16/1099/002

EU/1/16/1099/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen paivamédra: 21. huhtikuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen padivamaéra: 11 helmikuuta 2021
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
{KK/VVVV}

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Descovy 200 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 200 mg emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidifumaraattia maéran, joka vastaa
25 mg tenofoviirialafenamidia.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.

Sininen, suorakaiteen muotoinen kalvopaillysteinen tabletti, kooltaan 12,5 mm x 6,4 mm, tabletin
toisella puolella merkintd ”GSI” ja toisella puolella™225”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Descovy on tarkoitettu, yhdessd muiden antiretroviraalisten aineiden kanssa, aikuisille ja vahintdan
12 vuoden ikéisille vahintién 35 kg painaville nuorille ihmisen tyypin 1 immuunikatoviruksen
(HIV-1) aiheuttaman infektion hoitoon (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa HI'V-infektion hoitoon perehtynyt 1a4kéri.

Annostus

Descovy annetaan taulukossa 1 esitettyjen ohjeiden mukaisesti.

Taulukko 1: Descovy-annos HIV-hoito-ohjelman kolmannen aineen mukaan

Descovy-annos HIV-hoito-ohjelman kolmas aine
(ks. kohta 4.5)
Descovy 200/10 mg kerran Atatsanaviiri ritonaviirin tai kobisistaatin kanssa
vuorokaudessa Darunaviiri ritonaviirin tai kobisistaatin kanssa'
Lopinaviiri ritonaviirin kanssa
Descovy 200/25 mg kerran Dolutegraviiri, efavirentsi, maraviroki, nevirapiini, rilpiviriini, raltegraviiri
vuorokaudessa

I Descovy-valmistetta 200/10 mg:n kiintedannoksisena yhdistelmétablettina tutkittiin darunaviirin 800 mg:n annoksen ja

kobisistaatin 150 mg:n annoksen kanssa aiemmin hoitamattomilla tutkittavilla, ks. kohta 5.1.

Annoksen unohtuminen

Jos potilas unohtaa ottaa Descovy-annoksen ja muistaa sen 18 tunnin kuluessa annoksen normaalista
ottamisajankohdasta, hdnen on otettava Descovy-tablettinsa mahdollisimman pian ja seuraava annos
normaalin annostusaikataulun mukaisesti. Jos potilas unohtaa ottaa Descovy-annoksen ja muistaa sen
vasta yli 18 tunnin kuluttua, potilaan ei pida ottaa unohtunutta annosta, vaan hinen on otettava
seuraava annoksensa normaalin annostusaikataulun mukaisesti.

Jos potilas oksentaa 1 tunnin kuluessa Descovy-valmisteen ottamisesta, hinen on otettava toinen
tabletti.
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Ldkkddt
Descovy-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Descovy-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa aikuisille tai nuorille (jotka ovat vahintiaén
12-vuotiaita ja painavat vihintddn 35 kg), joiden laskennallinen kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on
> 30 ml/min. Descovy-hoito on lopetettava, jos potilaan laskennallinen CrCl laskee hoidon aikana
arvoon, joka on alle 30 ml/min (ks. kohta 5.2).

Descovy-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa aikuisille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus
(laskennallinen CrCl < 15 ml/min) ja jotka saavat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa. Téllaisilla
potilailla on yleensa viltettdvd Descovy-hoitoa, mutta Descovy-valmistetta voidaan kéyttaa
varovaisuutta noudattaen, jos mahdollisten hydtyjen katsotaan olevan mahdollisia riskejd suuremmat
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Hemodialyysihoitopdivind Descovy annetaan hemodialyysihoidon jalkeen.
Descovy-hoitoa on viltettdva, jos potilaan laskennallinen CrCl on > 15 ml/min ja < 30 ml/min tai jos
potilaan CrCl on < 15 ml/min eiké hén saa pitkdaikaista hemodialyysihoitoa, koska Descovy-

valmisteen turvallisuutta ndiden potilasryhmien hoidossa ei ole varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla annossuositusten antamiseen alle 18-vuotiaille lapsille, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus.

Maksan vajaatoiminta
Descovy-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Descovy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikiisten tai < 35 kg painavien lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Descovy-tabletit otetaan kerran vuorokaudessa ruuan kanssa tai tyhjaan mahaan (ks. kohta 5.2).
Kalvopaillysteisen tabletin karvaan maun takia sen pureskelemista tai murskaamista ei suositella.

Jos potilaan on vaikea nielli tabletti kokonaisena, tabletin voi puolittaa. Téll6in molemmat puolikkaat
otetaan perdkkéin niin, ettd potilas saa varmasti koko annoksen kerralla.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja hepatiitti B- tai hepatiitti C -virusinfektio

Vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riski on
suurempi antiretroviraalista hoitoa saavilla, kroonista hepatiitti B:té tai hepatiitti C:t4 sairastavilla
potilailla.

Descovy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on samanaikaisesti
HIV-1- ja hepatiitti C -virusinfektio (HCV).

Tenofoviirialafenamidi tehoaa hepatiitti B -virukseen (HBV). Samanaikaisesti HIV- ja HBV-

infektioita sairastavilla potilailla Descovy-hoidon lopettamiseen saattaa liittyd hepatiitin vaikeita
akuutteja pahenemisjaksoja. Potilaita, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio ja jotka
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lopettavat Descovy-hoidon, on seurattava tarkoin seka kliinisesti ettd laboratoriokokein véhintian
usean kuukauden ajan hoidon paityttya.

Maksasairaus

Descovy-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on merkittidva
maksasairaus (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Potilailla, joilla jo entuudestaan on maksan toimintah&irié, mukaan lukien potilaat, joilla on krooninen
aktiivinen hepatiitti, maksan toiminnan poikkeavuuksia esiintyy useammin antiretroviraalisen
yhdistelmihoidon (CART) aikana. Siitd syysta heitd on seurattava vakiintuneen hoitokédytdnnon
mukaisesti. Jos néillé potilailla todetaan viitteitd maksasairauden pahenemisesta, hoidon
keskeyttdmistd tai lopettamista on harkittava.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua sekd veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja elaméntapaan. Lipidien osalta
on joissain tapauksissa niyttoa siitd, ettd syyné on lddkehoito, kun taas vahvaa niytt6d minkdan tietyn
hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen seurannan osalta
viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiriéitd on hoidettava kliinisen
kaytinnon mukaisesti.

Mitokondrioiden toimintahiiriot in utero —altistuksen jilkeen

Nukleos(t)idianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, miké on havaittavissa
selvimmin kéytettiessé stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla pikkulapsilla,
jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jalkeen, on raportoitu
mitokondrioiden toimintah&iri6itd; nimé raportit ovat koskeneet 1dhinna tsidovudiinia siséiltidvia hoito-
ohjelmia. Tarkeimpid raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hdirit (anemia, neutropenia)
ja metaboliset héiriot (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Namé haitat ovat olleet usein ohimenevia.
Viiveelld ilmaantuvia neurologisia héirioitéd (lisdéntynyt lihasjinteys, kouristukset, poikkeava kéytds)
on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko téllaiset neurologiset hdiriot pysyvié vai
ohimenevid. Nama havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten nukleos(t)idianalogeille in utero
altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita kliinisié (erityisesti neurologisia) 16ydoksié,
joiden syy on tuntematon. Niilld havainnoilla ei ole vaikutusta timénhetkisiin kansallisiin suosituksiin
kayttdd antiretroviraalista 1d4kitysté raskaana oleville naisille didistéd lapseen tapahtuvan HIV-infektion
tarttumisen estdmiseksi.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymé

CART-hoidon aloitus voi laukaista vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-potilailla tulehdusreaktion
oireettomille tai residuaalisille opportunistisille patogeeneille, miké aiheuttaa vakavia kliinisia
sairauksia tai oireiden pahenemista. Tdllaisia reaktioita on havaittu tyypillisesti CART-hoidon
ensimmadisini viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja tdllaisista reaktioista ovat sytomegaloviruksen
aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Preumocystis jiroveciin
aiheuttama keuhkokuume. Kaikki tulehdusoireet on arvioitava ja tarvittaessa on aloitettava niiden
hoito.

Myo6s autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on raportoitu
immuunireaktivaation yhteydessé; raportoitu puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee ja tapahtumat

saattavat ilmetd useamman kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.

Potilaat, joiden HIV-1-infektioon liittyy mutaatioita

Descovy-valmisteen kéyttod on véltettdva aiemmin antiretroviraalista hoitoa saaneilla potilailla, joilla
on HIV-1-infektio ja siihen liittyvd K65R-mutaatio (ks. kohta 5.1).
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Kolmoisnukleosidihoito

Kun tenofoviiridisoproksiilia on annettu kerran vuorokaudessa annosteltavana hoito-ohjelmana
yhdessé lamivudiinin ja akabaviirin kanssa tai yhdesséd lamivudiinin ja didanosiinin kanssa, on
raportoitu suuria méérid virologisia epdonnistumisia ja resistenssin ilmenemisti varhaisessa vaiheessa.
Tamén vuoksi samoja ongelmia voi ilmetd, jos Descovy-valmistetta annetaan jonkin kolmannen
nukleosidianalogin kanssa.

Opportunistiset infektiot

Descovy-valmistetta tai jotakin muuta antiretroviraalista hoitoa saaneille potilaille saattaa edelleen
kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektioon liittyvid komplikaatioita, joten HIV:hen
liittyvien sairauksien hoitoon perehtyneiden ladkéreiden on seurattava potilaiden kliinisté tilaa tarkasti.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on ilmoitettu erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
CART-hoidon yhteydessé, vaikkakin tapauksille katsotaan olleen monta syytd (mukaan lukien
kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vaikea immunosuppressio, suuri painoindeksi). Potilaita on
kehotettava ottamaan yhteyttd ladkériin, jos heilld ilmenee nivelsdrkyé ja -kipua, nivelten jaykkyyttéa
tai litkkkumisvaikeuksia.

Nefrotoksisuus

Tenofoviirialafenamidia sisdltdvien valmisteiden kdyton yhteydessd on myyntiluvan mydntdmisen
jélkeen raportoitu heikentynyttd munuaisten toimintaa, mukaan lukien akuutti munuaisten
vajaatoiminta ja proksimaalinen tubulopatia. Nefrotoksisuuden mahdollista riskid, joka johtuu
tenofoviirialafenamidin antamisesta aiheutuvasta kroonisesta altistuksesta tenofoviirin pienille
maddrille, ei voida sulkea pois (ks. kohta 5.3).

On suositeltavaa, ettd kaikkien potilaiden munuaisten toiminta arvioidaan ennen Descovy-hoitoa tai
hoitoa aloitettaessa ja ettd kaikkien potilaiden munuaisten toimintaa myos seurataan hoidon aikana
kliinisen tarpeen mukaan. Jos potilaan munuaisten toiminta heikkenee kliinisesti merkittévésti tai
ilmenee proksimaalisen tubulopatian merkkeji, Descovy-hoidon lopettamista on harkittava.

Potilaat, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saavat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa

Potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (laskennallinen CrCl < 15 ml/min) ja jotka saavat
pitkdaikaista hemodialyysihoitoa, on yleensi véltettdva Descovy-hoitoa, mutta Descovy-valmistetta
voidaan kéyttdd varovaisuutta noudattaen, jos mahdolliset hyddyt ovat mahdollisia riskejé suuremmat
(ks. kohta 4.2). Tutkimuksessa, jossa emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmi annettiin
yhdessi elvitegraviirin ja kobisistaatin yhdistelméin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina
(E/C/F/TAF) HIV-1-infektiota sairastaville aikuisille, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus
(laskennallinen CrCl < 15 ml/min) ja jotka saivat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa, teho sdilyi

48 viikon ajan, mutta emtrisitabiinialtistus oli merkittévisti suurempi kuin potilailla, joilla munuaisten
toiminta oli normaalia. Vaikka uusia turvallisuuteen liittyvid seikkoja ei todettu, suurentuneen
emtrisitabiinialtistuksen vaikutuksista ei ole edelleenkéén varmaa tietoa (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto

Descovy-valmistetta ei suositella kiytettdviksi samanaikaisesti tiettyjen kouristuslddkkeiden (kuten
karbamatsepiinin, okskarbatsepiinin, fenobarbitaalin tai fenytoiinin), mykobakteerilddkkeiden (kuten
rifampisiinin, rifabutiinin tai rifapentiinin), mikikuisman ja muiden HIV-proteaasin estéjien kuin
atatsanaviirin, lopinaviirin ja darunaviirin kanssa (ks. kohta 4.5).
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Descovy-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti tenofoviirialafenamidia, tenofoviiridisoproksiilia,
emtrisitabiinia, lamivudiinia tai adefoviiridipivoksiilia siséltdvien ladkevalmisteiden kanssa.

Apuaineet

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa.

Descovy-valmistetta ei pidd antaa samanaikaisesti tenofoviirialafenamidia, tenofoviiridisoproksiilia,
emtrisitabiinia, lamivudiinia tai adefoviiridipivoksiilia siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa.

Emtrisitabiini

In vitro- ja kliinisten farmakokineettisten yhteisvaikutustutkimusten tulokset osoittavat, etti
CYP-vilitteisten yhteisvaikutusten todennikoisyys on pieni, kun emtrisitabiinia kiytetdén yhdessa
muiden lddkevalmisteiden kanssa. Emtrisitabiinin samanaikainen kéyttd aktiivisen tubulaarisen
erityksen kautta eliminoituvien ladkevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa emtrisitabiinin ja/tai
samanaikaisesti annetun lddkevalmisteen pitoisuuksia. Munuaisten toimintaa heikentavét
ladkevalmisteet saattavat suurentaa emtrisitabiinin pitoisuuksia.

Tenofoviirialafenamidi

Tenofoviirialafenamidin kuljettajaproteiinit ovat P-glykoproteiini (P-gp) ja rintasy6véan
resistenssiproteiini (BCRP). Ladkevalmisteet, jotka vaikuttavat P-gp:n ja BCRP:n toimintaan
voimakkaasti, voivat saada aikaan muutoksia tenofoviirialafenamidin imeytymisessd. P-gp:n toimintaa
indusoivien ladkevalmisteiden (kuten rifampisiinin, rifabutiinin, karbamatsepiinin ja fenobarbitaalin)
odotetaan vihentévén tenofoviirialafenamidin imeytymisté, jolloin tenofoviirialafenamidin pitoisuus
plasmassa pienenee. Tdma4 saattaa johtaa Descovy-valmisteen terapeuttisen vaikutuksen hévidmiseen
ja resistenssin kehittymiseen. Descovy-valmisteen samanaikaisen antamisen muiden P-gp:n ja BCRP:n
toimintaa estdvien lddkevalmisteiden (kuten kobisistaatin, ritonaviirin tai siklosporiinin) kanssa
odotetaan lisdévin tenofoviirialafenamidin imeytymisté ja suurentavan sen pitoisuutta plasmassa.

In vitro -tutkimuksesta saatujen tietojen perusteella tenofoviirialafenamidin ja ksantiinioksidaasin
estdjien (kuten febuksostaatin) samanaikaisen antamisen ei odoteta lisddvian systeemistd altistusta
tenofoviirille in vivo.

Tenofoviirialafenamidi ei estd entsyymeja CYP 1A2, CYP 2B6, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19 tai
CYP 2D6 in vitro. Se ei esti tai indusoi entsyymid CYP 3A in vivo. Tenofoviirialafenamidi on
OATPI1B1:n ja OATP1B3:n substraatti in vitro. OATP1B1:n ja OATP1B3:n aktiivisuus saattaa
vaikuttaa tenofoviirialafenamidin jakautumiseen elimistossa.

Muut vhteisvaikutukset

Tenofoviirialafenamidi ei ole ihmisen uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi (UGT) 1A1 -
entsyymin estéjé in vitro. Ei tiedetd, onko tenofoviirialafenamidi muiden UGT-entsyymien estéjé.
Emtrisitabiini ei estényt ei-spesifisen UGT-substraatin glukuronidaatioreaktiota in vitro.

Seuraavassa taulukossa 2 esitetddn Descovy-valmisteen aineosien ja mahdollisten samanaikaisesti
annettavien lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset (taulukossa 1" = suurenee, ’|” = pienenee, ”<” = ei
muutosta). Kuvatut yhteisvaikutukset perustuvat tutkimuksiin, jotka on tehty Descovy-valmisteella tai
Descovy-valmisteen aineosilla erikseen ja/tai yhdistelména, tai ne ovat mahdollisia ladkkeiden
yhteisvaikutuksia, joita saattaa ilmetd Descovy-valmistetta kéytettédessé.
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Taulukko 2: Descovy-valmisteen yksittiisten aineosien ja muiden liikevalmisteiden

yhteisvaikutukset

Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna’

Vaikutukset lddkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen prosentuaalinen

Suositus kiytostd samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

muutos?
INFEKTIOLAAKKEET
Sienilidkkeet
Ketokonatsoli Yhteisvaikutuksia Descovy- Descovy-valmisteen suositeltu
Itrakonatsoli valmisteen kummankaan aineosan annos on 200/10 mg kerran
kanssa ei ole tutkittu. vuorokaudessa.
Samanaikaisen kéyton ketokonatsolin
tai itrakonatsolin (voimakkaita P-gp:n
estdjid) kanssa odotetaan suurentavan
tenofoviirialafenamidin pitoisuuksia
plasmassa.
Flukonatsoli Yhteisvaikutuksia Descovy- Descovy-annos maaratidan
Isavukonatsoli valmisteen kummankaan aineosan samanaikaisesti kiytettdvan

kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen kaytto flukonatsolin
tai isavukonatsolin kanssa saattaa
suurentaa tenofoviirialafenamidin
pitoisuuksia plasmassa.

antiretroviraalisen lddkkeen
mukaan (ks. kohta 4.2).

Mykobakteerilidikkeet

Rifabutiini
Rifampisiini
Rifapentiini

Yhteisvaikutuksia Descovy-
valmisteen kummankaan aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Samanaikainen kayttd rifampisiinin,
rifabutiinin ja rifapentiinin (jotka
kaikki ovat P-gp:n indusoijia) kanssa
saattaa pienentia
tenofoviirialafenamidin pitoisuuksia
plasmassa, miké saattaa johtaa
terapeuttisen vaikutuksen
hividmiseen ja resistenssin
kehittymiseen.

Descovy-valmisteen samanaikaista
kéyttod rifabutiinin, rifampisiinin
tai rifapentiinin kanssa ei suositella.
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna’

Vaikutukset ldikevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos?

Suositus kiytosti samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

Liakevalmisteet hepatiitti C -virusinfektion hoitoon

Ledipasviiri (90 mg kerran
vuorokaudessa) / sofosbuviiri
(400 mg kerran vuorokaudessa),
emtrisitabiini (200 mg kerran
vuorokaudessa) /
tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa)?

Ledipasviiri:
AUC: 179 %
Cinax: 7 65 %
Chin: T 93 %

Sofosbuviiri:
AUC: 147 %
Cmax: T 29 %

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:

AUC: 1 48 %

Cmax: «>

Conin: 1 66 %

Emtrisitabiini:
AUC: «
Cmax: >

Chin: <>

Tenofoviirialafenamidi:

Ledipasviirin tai sofosbuviirin
annosta ei tarvitse muuttaa.
Descovy-annos madritain
samanaikaisesti kédytettdvin
antiretroviraalisen ladkkeen
mukaan (ks. kohta 4.2).

AUC: &

Crnax: <
Ledipasviiri (90 mg kerran Ledipasviiri: Ledipasviirin tai sofosbuviirin
vuorokaudessa) / sofosbuviiri AUC: & annosta ei tarvitse
(400 mg kerran vuorokaudessa), | Cmax: <> muuttaa.Descovy-annos maarataan
emtrisitabiini (200 mg kerran Chnin: <> samanaikaisesti kédytettdvin
vuorokaudessa) / antiretroviraalisen lddkkeen
tenofoviirialafenamidi (25 mg Sofosbuviiri: mukaan (ks. kohta 4.2).
kerran vuorokaudessa)* AUC: &

Chnax: <>

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:

AUC: &

Cmax: >

Cmin: g

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: 132 %

Cmax: <«
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna’

Vaikutukset ldikevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos?

Suositus kiytosti samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

Sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa) / velpatasviiri
(100 mg kerran vuorokaudessa),
emtrisitabiini (200 mg kerran
vuorokaudessa) /
tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa)?

Sofosbuviiri:
AUC: 137 %

Cmax: «>

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:

AUC: 148 %

Chnax: <

Conin: 1 58 %

Velpatasviiri:
AUC: 150 %
Cuax: 1730 %
Chin: T 60 %

Emtrisitabiini:
AUC: «
Cmax: >

Chin: <>

Tenofoviirialafenamidi:

AUC: <

Crax: | 20 %
Sofosbuviiri/velpatasviiri/ Sofosbuviiri:
voksilapreviiri AUC: &

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
kerran vuorokaudessa)’ /
emtrisitabiini (200 mg kerran
vuorokaudessa) /
tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa)?

Crax: 127 %

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:
AUC: 143 %

Crnax: <

Velpatasviiri:
AUC: <
Chin: T 46 %

Cmax: >

Voksilapreviiri:
AUC: 1171 %
Chin: 1350 %
Crax: 192 %

Emtrisitabiini:
AUC: &
Chnin: <>

Cmax: >

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: &
Cmax: | 21 %

Sofosbuviirin, velpatasviirin tai
voksilapreviirin annosta ei tarvitse
muuttaa. Descovy-annos méiératdan
samanaikaisesti kédytettdvin
antiretroviraalisen ladkkeen
mukaan (ks. kohta 4.2).
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna’

Vaikutukset ldikevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos?

Suositus kiytosti samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

Sofosbuviiri/velpatasviiri/
voksilapreviiri

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
kerran vuorokaudessa)’ /
emtrisitabiini (200 mg kerran
vuorokaudessa) /
tenofoviirialafenamidi (25 mg
kerran vuorokaudessa)*

Sofosbuviiri:
AUC: &

Cax: &

Sofosbuviirin metaboliitti
GS-331007:
AUC: &

Chin: <>

Velpatasviiri:
AUC: <
Cmin: >

Cax: &

Voksilapreviiri:
AUC: &
Cmin: >

Crax: <

Emtrisitabiini:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Tenofoviirialafenamidi:
AUC: 152 %
Cmax: 132 %

Sofosbuviirin, velpatasviirin tai
voksilapreviirin annosta ei tarvitse
muuttaa. Descovy-annos méiératdan
samanaikaisesti kédytettdvin
antiretroviraalisen ladkkeen
mukaan (ks. kohta 4.2).

ANTIRETROVIRAALISET LAAKKEET

HIV-proteaasin estijit

Atatsanaviiri/kobisistaatti

Tenofoviirialafenamidi:

Descovy-valmisteen suositeltu

(300 mg/150 mg kerran AUC: 175 % annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa), Crax: 7 80 % vuorokaudessa.
tenofoviirialafenamidi (10 mg)

Atatsanaviiri:

AUC: &

Chax: <

Chin: &
Atatsanaviiri/ritonaviiri Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen suositeltu
(300/100 mg kerran AUC: 191 % annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa), Crax: 177 % vuorokaudessa.
tenofoviirialafenamidi (10 mg)

Atatsanaviiri:

AUC: &

Crax: <

Chin: <
Darunaviiri/kobisistaatti Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen suositeltu
(800/150 mg kerran AUC: & annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa), Crnax: < vuorokaudessa.
tenofoviirialafenamidi (25 mg
kerran vuorokaudessa)® Tenofoviiri:

AUC: 1224 %
Conax: 1216 %
Conin: 1221 %

Darunaviiri:
AUC: «
Cmax: >

Chin: <>
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna’

Vaikutukset ldikevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen prosentuaalinen

Suositus kiytosti samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

muutos?
Darunaviiri/ritonaviiri Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen suositeltu
(800/100 mg kerran AUC: & annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa), Chnax: < vuorokaudessa.
tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa) Tenofoviiri:

AUC: 1 105 %
Conax: 1 142 %

Darunaviiri:

AUC: <

Crnax: <

Chin: <>
Lopinaviiri/ritonaviiri Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen suositeltu
(800/200 mg kerran AUC: 1 47 % annos on 200/10 mg kerran
vuorokaudessa), Cmax: T 119 % vuorokaudessa.
tenofoviirialafenamidi (10 mg
kerran vuorokaudessa) Lopinaviiri:

AUC: &

Cmax: >

Chin: <

Tipranaviiri/ritonaviiri

Yhteisvaikutuksia Descovy-
valmisteen kummankaan aineosan
kanssa ei ole tutkittu.

Tipranaviiri/ritonaviiri saa aikaan
P-gp:n induktion. Tenofoviiri-
alafenamidialtistuksen oletetaan
pienenevin, kun
tipranaviiria/ritonaviiria kdytetdan

yhdessd Descovy-valmisteen kanssa.

Samanaikaista kayttod Descovy-
valmisteen kanssa ei suositella.

Muut proteaasin estdjit

Vaikutusta ei tunneta.

Saatavissa ei ole tietoja, joiden
perusteella voitaisiin laatia
annostussuosituksia
samanaikaisesta kdytostd muiden
proteaasin estéjien kanssa.

Muut antiretroviraaliset HIV-laikkeet

Dolutegraviiri (50 mg kerran

Tenofoviirialafenamidi:

Descovy-valmisteen suositeltu

vuorokaudessa), AUC: & annos on 200/25 mg kerran
tenofoviirialafenamidi (10 mg Crnax: < vuorokaudessa.
kerran vuorokaudessa)?®

Dolutegraviiri:

AUC: &

Crnax: <

Cmin: >
Rilpiviriini (25 mg kerran Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen suositeltu
vuorokaudessa), AUC: & annos on 200/25 mg kerran
tenofoviirialafenamidi (25 mg Crnax: < vuorokaudessa.
kerran vuorokaudessa)

Rilpiviriini:

AUC: <

Crnax: <

Chin: <>
Efavirentsi (600 mg kerran Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen suositeltu
vuorokaudessa), AUC: | 14 % annos on 200/25 mg kerran

tenofoviirialafenamidi (40 mg
kerran vuorokaudessa)*

Cmax: | 22 %

vuorokaudessa.
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna’

Vaikutukset ldikevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos?

Suositus kiytosti samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

Maraviroki Yhteisvaikutuksia Descovy- Descovy-valmisteen suositeltu
Nevirapiini valmisteen kummankaan aineosan annos on 200/25 mg kerran
Raltegraviiri kanssa ei ole tutkittu. vuorokaudessa.

Maravirokin, nevirapiinin tai

raltegraviirin ei odoteta vaikuttavan

tenofoviirialafenamidialtistukseen

eikd tenofoviirialafenamidialtistuksen

odoteta vaikuttavan maravirokin,

nevirapiinin tai raltegraviirin kannalta

merkityksellisiin aineenvaihdunta- ja

erittymisreitteihin.
KOURISTUSLAAKKEET
Okskarbatsepiini Yhteisvaikutuksia Descovy- Descovy-valmisteen samanaikaista
Fenobarbitaali valmisteen kummankaan aineosan kayttoa okskarbatsepiinin,
Fenytoiini kanssa ei ole tutkittu. fenobarbitaalin tai fenytoiinin

Samanaikainen kayttd
okskarbatsepiinin, fenobarbitaalin tai
fenytoiinin (jotka kaikki ovat P-gp:n
indusoijia) kanssa saattaa pienentdd
tenofoviirialafenamidin pitoisuuksia
plasmassa, miké saattaa johtaa
terapeuttisen vaikutuksen
hividmiseen ja resistenssin

kanssa ei suositella.

kehittymiseen.
Karbamatsepiini (titrattu Tenofoviirialafenamidi: Descovy-valmisteen samanaikaista
annoksesta 100 mg annokseen AUC: | 55% kayttoa karbamatsepiinin kanssa ei

300 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa),
emtrisitabiini/tenofoviirialafenam
idi (200 mg/25 mg kerran
vuorokaudessa)>®

Conax: | 57 %

Samanaikainen kayttd
karbamatsepiinin (joka on P-gp:n
indusoija) kanssa pienentda
tenofoviirialafenamidin pitoisuuksia
plasmassa, miké saattaa johtaa
terapeuttisen vaikutuksen
hividmiseen ja resistenssin

suositella.

kehittymiseen.
MASENNUSLAAKKEET
Sertraliini (50 mg kerran Tenofoviirialafenamidi: Sertraliinin annosta ei tarvitse
vuorokaudessa), AUC: & muuttaa. Descovy-annos maaratian
tenofoviirialafenamidi (10 mg Crnax: < samanaikaisesti kédytettdvin
kerran vuorokaudessa)? antiretroviraalisen ladkkeen
Sertraliini: mukaan (ks. kohta 4.2).
AUC: 19 %

Conax: 1 14 %
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Liédkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna’

Vaikutukset ldikevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja Cmin-arvojen
keskiméiriinen prosentuaalinen

Suositus kiytosti samanaikaisesti
Descovy-valmisteen kanssa

muutos?

ROHDOSVALMISTEET
Maikikuisma (Hypericum Yhteisvaikutuksia Descovy- Descovy-valmisteen samanaikaista
perforatum) valmisteen kummankaan aineosan kayttod makikuisman kanssa ei

kanssa ei ole tutkittu. suositella.

Samanaikainen kdyttd makikuisman

(P-gp:n indusoija) kanssa saattaa

pienentédd

tenofoviirialafenamidipitoisuuksia

plasmassa, miké saattaa johtaa

terapeuttisen vaikutuksen

hévidmiseen ja resistenssin

kehittymiseen.
IMMUUNISALPAAJAT
Siklosporiini Yhteisvaikutuksia Descovy- Descovy-valmisteen suositeltu

valmisteen kummankaan aineosan annos on 200/10 mg kerran

kanssa ei ole tutkittu. vuorokaudessa.

Siklosporiinin (voimakas P-gp:n

estdjd) samanaikaisen annon

odotetaan suurentavan

tenofoviirialafenamidin pitoisuutta

plasmassa.
EHKAISYTABLETIT
Norgestimaatti Norelgestromiini: Norgestimaatin/etinyyliestradiolin
(0,180/0,215/0,250 mg kerran AUC: & annosta ei tarvitse muuttaa.
vuorokaudessa), etinyyliestradioli | Cpin: <> Descovy-annos mééritain
(0,025 mg kerran Chax: < samanaikaisesti kiytettdvan
vuorokaudessa), antiretroviraalisen lafkkeen mukaan
emtrisitabiini/tenofoviirialafenam | Norgestreeli: (ks. kohta 4.2).
idi (200/25 mg kerran AUC: &
vuorokaudessa)® Cnin: <

Cmax: Ad

Etinyyliestradioli:

AUC: &

Chnin: <>

Crnax: <>
SEDATIHVIT/UNILAAKKEET
Suun kautta annettu midatsolaami | Midatsolaami: Midatsolaamin annosta ei tarvitse
(2,5 mg:n kerta-annos), AUC: & muuttaa. Descovy-annos mairataian
tenofoviirialafenamidi (25 mg Chax: < samanaikaisesti kiytettdvan
kerran vuorokaudessa) antiretroviraalisen ladkkeen mukaan
Laskimoon annettu midatsolaami | Midatsolaami: (ks. kohta 4.2).
(1 mg:n kerta-annos), AUC: &
tenofoviirialafenamidi (25 mg Chax: <

kerran vuorokaudessa)

1
2
3

kiintedannoksista yhdistelmétablettia.

yhdistelmétablettia.

olevat voksilapreviirialtistukset.

Descovy-valmistetta kéyttden tehty tutkimus
Téssd tutkimuksessa emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelma otettiin ruoan kanssa.
Tutkimus tehtiin kdyttden 100 mg:n lisdannosta voksilapreviiria, jotta saavutettaisiin HCV-infektiopotilailla odotettavissa
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Mainitut annokset ovat kliinisissé lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa kéytettyja annoksia.
Kun tietoja ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksista on saatavilla.
Tama tutkimus tehtiin kdyttden elvitegraviiria, kobisistaattia, emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidia sisaltavaa

Tutkimus tehtiin kdyttden emtrisitabiinia, rilpiviriinia ja tenofoviirialafenamidia siséltavaa kiintedannoksista




4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Descovy-valmisteella tai sen aineosilla ei ole tehty riittdvié ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia
raskaana olevilla naisilla. Tietoja tenofoviirialafenamidin kaytostd raskaana oleville naisille on
saatavilla vain védhin (alle 300 raskaudesta) tai ei lainkaan. Sen sijaan emtrisitabiinin kdytosti raskaana
olevien naisten hoidossa on olemassa laajalti tietoja (yli 1 000 altistustapauksesta), jotka eivit viittaa
emtrisitabiinin epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu emtrisitabiinin suoria tai epésuoria haitallisia vaikutuksia
hedelmallisyyteen liittyviin tekijoihin, tiineyteen, sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen
kehitykseen. Eldimilld tehdyissé tenofoviirialafenamidikokeissa ei ole ilmennyt niytt6d haitallisista

Descovy-valmistetta saa kayttdd raskauden aikana vain, jos hoidosta koituvat hyddyt ovat suuremmat
kuin mahdolliset sikidlle aiheutuvat riskit.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko tenofoviirialafenamidi ihmisen rintamaitoon. Emtrisitabiini erittyy ihmisen
rintamaitoon. Eldinkokeissa on osoitettu, ettd tenofoviiri erittyy maitoon.

Ei ole riittdvisti tietoja emtrisitabiinin ja tenofoviirin vaikutuksista vastasyntyneeseen/imevaiseen. Sen
vuoksi Descovy-valmistetta ei pidé kéyttdi rintaruokinnan aikana.

On suositeltavaa, etteivat HIV-tartunnan saaneet naiset imeta lapsiaan, jotta véltettdisiin HIV:n
tarttuminen lapseen.

Hedelméllisyys

Hedelméllisyyttd koskevia tietoja Descovy-valmisteen kéytostd ihmisille ei ole saatavilla.
Eldinkokeissa emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi eivit vaikuttaneet paritteluun tai
hedelmaillisyyteen liittyviin tekijoihin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Descovy-valmisteella saattaa olla vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaille on
kerrottava, ettd Descovy-hoidon aikana on raportoitu huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutusten arviointi perustuu turvallisuustietoihin kaikista vaiheen 2 ja 3 tutkimuksista, joissa
HIV-1-infektiota sairastavat potilaat saivat emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidia siséltavia
ladkevalmisteita, sekd myyntiluvan myontdmisen jélkeiseen kayttoon. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa
aiemmin hoitamattomille aikuispotilaille annettiin emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidia
elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina (elvitegraviiri

150 mg / kobisistaatti 150 mg / emtrisitabiini 200 mg / tenofoviirialafenamidi (fumaraattina) 10 mg)
(E/C/F/TAF) 144 viikon ajan, useimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat ripuli (7 %), pahoinvointi
(11 %) ja paansiarky (6 %).
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Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 3 elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheys on médritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10) ja melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100).

Taulukko 3: Haittavaikutustaulukko!

Esiintyvyys | Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: | anemia’

Psyykkiset hdiriot

Yleinen: | epinormaalit unet

Hermosto

Yleinen: | padnsirky, huimaus
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen: pahoinvointi

Yleinen: ripuli, oksentelu, vatsakipu, ilmavaivat
Melko harvinainen: dyspepsia

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen: ihottuma

Melko harvinainen: angioedeema® *, kutina, urtikaria*
Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen | nivelkipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: | uupumus

I Kaikki haittavaikutukset angioedeemaa, anemiaa ja urtikariaa lukuun ottamatta (ks. alaviitteet 2, 3 ja 4) todettiin F/TAF-

aineosia sisdltdvien valmisteiden kliinisissd tutkimuksissa. Esiintymistiheydet saatiin vaiheen 3 kliinisistd E/C/F/TAF-
tutkimuksista, joihin osallistui 866 aiemmin hoitamatonta aikuispotilasta 144 hoitoviikon ajan (GS-US-292-0104 ja
GS-US-292-0111).

Tété haittavaikutusta ei havaittu F/TAF-aineosia sisiltdvien valmisteiden kliinisissa tutkimuksissa, vaan se todettiin
emtrisitabiinin kliinisissa tutkimuksissa tai myyntiluvan myontdmisen jalkeen, kun emtrisitabiinia kdytettiin muiden
antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa.

Tama haittavaikutus todettiin emtrisitabiinia siséltdvien valmisteiden seurannassa myyntiluvan myontédmisen jilkeen.
Tamai haittavaikutus todettiin tenofoviirialafenamidia sisiltédvien valmisteiden seurannassa myyntiluvan myontamisen
jélkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-potilailla CART-hoidon aloitus saattaa laukaista
tulehdusreaktion oireettomille tai residuaalisille opportunistisille infektioille. Myos
autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on raportoitu; ilmoitettu
puhkeamisajankohta kuitenkin vaihtelee ja tapahtumat saattavat ilmetd useamman kuukauden kuluttua
hoidon aloittamisesta (ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on ilmoitettu erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoité tai
pitkalle edennyt HIV-infektio tai jotka saavat pitkdaikaista CART-hoitoa. Tapausten esiintymistiheys
on tuntematon (ks. kohta 4.4).

Lipidiarvojen muutokset laboratoriokokeissa

Tutkimuksissa potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, paastolipidien, kuten
kokonaiskolesterolin, LDL (low-density lipoprotein) -kolesterolin, HDL (high-density lipoprotein) -
kolesterolin ja triglyseridien, kohonneita arvoja lahtotilanteeseen ndhden havaittiin seka
tenofoviirialafenamidifumaraatti- ettd tenofoviiridisoproksiilifumaraattihoitoryhméssa viikolla 144,
Néiden arvojen suurenemisen mediaani ldhtotilanteeseen ndhden oli suurempi E/C/F/T AF-ryhméssi
kuin ryhmissé, jossa potilaat saivat elvitegraviiria 150 mg / kobisistaattia 150 mg / emtrisitabiinia
200 mg / tenofoviiridisoproksiilia (fumaraattina) 245 mg (E/C/F/TDF), viikolla 144 (p < 0,001 erolle
hoitoryhmien vililld kokonaiskolesterolin, LDL- ja HDL-kolesterolin ja triglyseridien paastoarvojen
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osalta). Mediaani (Q1, Q3) kokonaiskolesterolin ja HDL-kolesterolin vilisen suhteen muutokselle
lahtdtilanteeseen ndhden viikolla 144 oli 0,2 (-0,3; 0,7) E/C/F/TAF-ryhmaéssa ja 0,1 (-0,4; 0,6)
E/C/F/TDF-ryhmaissi (p = 0,006 ryhmien viliselle erolle).

Virologisen vasteen saavuttaneilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa, jossa siirryttiin emtrisitabiini-
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiyhdistelméastd Descovy-valmisteeseen samalla kun jatkettiin hoitoa
kolmannella antiretroviraalisella ladkkeelld (tutkimus GS-US-311-1089), kokonaiskolesterolin,
LDL-kolesterolin ja triglyseridien paastoarvojen havaittiin kohonneen Descovy-hoitohaarassa
lahtotilanteeseen verrattuna, kun taas emtrisitabiini-tenofoviiridisoproksiilifumaraattiryhméssa
muutokset olivat véhiisid (p < 0,009, ryhmien vélinen ero, muutokset 1dht6tilanteeseen verrattuna).
HDL-kolesterolin ja glukoosin mediaanipaastoarvojen muutokset seké kokonaiskolesterolin ja
HDL-kolesterolin paastoarvojen vilisen suhteen muutokset olivat pienid 14dhtotilanteeseen verrattuna
kummassakin hoitohaarassa viikolla 96. Minkdén ndistd muutoksista ei katsottu olevan kliinisesti
merkityksellinen.

Virologisen vasteen saavuttaneilla aikuispotilailla tehdyssa tutkimuksessa, jossa siirryttiin abakaviiri-
lamivudiiniyhdistelmédstd Descovy-valmisteeseen samalla kun jatkettiin hoitoa kolmannella
antiretroviraalisella lddkkeelld (tutkimus GS-US-311-1717), muutokset lipidiarvoissa olivat hyvin
véahiisia.

Metaboliset parametrit

Paino sekd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.

kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin turvallisuutta arvioitiin viikkoon 48 asti avoimessa
kliinisessa tutkimuksessa (GS-US-292-0106), jossa 12 — < 18-vuotiaat pediatriset
HIV-1-infektiopotilaat, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, saivat emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia samanaikaisesti elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena
yhdistelmétablettina. Elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa annetun emtrisitabiini-
tenofoviirialafenamidiyhdistelmén turvallisuusprofiili 50 nuorella potilaalla oli samanlainen kuin
aikuisten turvallisuusprofiili (ks. kohta 5.1).

Muut erityisryhmét

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin turvallisuutta arvioitiin viikkoon 144 asti avoimessa
kliinisessa tutkimuksessa (GS-US-292-0112), jossa 248 HIV-1-infektiopotilasta, jotka eivit olleet
aiemmin saaneet hoitoa (n = 6) tai jotka olivat saavuttaneet virologisen vasteen (n = 242) ja joilla oli
lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus
Cockcroft-Gault-menetelmén avulla [eGFRcg]: 30—69 ml/min), sai emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia samanaikaisesti elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena
yhdistelmitablettina. Turvallisuusprofiili oli lievai tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla samanlainen kuin potilailla, joilla munuaisten toiminta oli normaalia (ks.
kohta 5.1).

Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelméan turvallisuutta arvioitiin viikkoon 48 asti
yksihaaraisessa avoimessa kliinisessd tutkimuksessa (GS-US-292-1825), jossa 55:1le virologisen
vasteen saavuttaneelle HIV-1-infektiopotilaalle, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus

(eGFRcg < 15 ml/min) ja jotka saivat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa, annettiin emtrisitabiinin ja
tenofoviirialafenamidin yhdistelméa yhdessa elvitegraviirin ja kobisistaatin yhdistelméin kanssa
kiintedannoksisena yhdistelmétablettina. Uusia turvallisuuteen liittyvid seikkoja ei todettu
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla, jotka saivat pitkdaikaista hemodialyysihoitoa ja
joille annettiin emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelméé yhdessa elvitegraviirin ja
kobisistaatin yhdistelmén kanssa kiintedannoksisena yhdistelmaitablettina (ks. kohta 5.2).
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Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio

Kiintedannoksisena yhdistelmétablettina elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa annettujen
emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmén
(elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidi [E/C/F/TAF]) turvallisuutta arvioitiin
viikkoon 48 asti 72 potilaalla, joilla oli samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio ja jotka saivat hoitoa
HIV-infektioon, avoimessa kliinisessa tutkimuksessa (GS-US-292-1249), jossa potilaat vaihdettiin
toisesta antiretroviraalisesta hoidosta (jossa 69 potilasta 72:sta sai tenofoviiridisoproksiilifumaraattia
[TDF]) E/C/F/TAF-hoitoon. Néiden véhiisten tietojen perusteella emtrisitabiinin ja
tenofoviirialafenamidin seké elvitegraviirin ja kobisistaatin muodostaman kiintedannoksisen
yhdistelmatabletin turvallisuusprofiili oli HIV- ja HBV-infektioita sairastavilla potilailla samanlainen
kuin potilailla, joilla on vain HIV-1-infektio (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myOntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa potilasta tiytyy seurata myrkytysoireiden varalta (ks. kohta 4.8). Descovy-
valmisteen yliannostusta hoidetaan tavanomaisella tukihoidolla, johon kuuluvat potilaan
peruselintoimintojen tarkkailu ja potilaan kliinisen tilan seuranta.

Emtrisitabiinia voidaan poistaa hemodialyysill4, joka poistaa noin 30 % emtrisitabiiniannoksesta

3 tunnin dialyysijakson aikana, joka aloitetaan 1,5 tunnin sisdlld emtrisitabiiniannoksen antamisesta.
Tenofoviiri poistuu tehokkaasti hemodialyysilld, jolloin sen poistumiskerroin on noin 54 %. Ei ole
tietoa siitd, voidaanko emtrisitabiinia tai tenofoviiria poistaa peritoneaalidialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslddkkeet; HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmavalmisteet. ATC-koodi: JOSAR17.

Vaikutusmekanismi

Emtrisitabiini on nukleosidikdénteiskopioijaentsyymin estdjad (NRTI) ja 2°-deoksisytidiinin
nukleosidianalogi. Solun entsyymit fosforyloivat emtrisitabiinin emtrisitabiinitrifosfaatiksi.
Emtrisitabiinitrifosfaatti estdd HI-viruksen replikaatiota liittymélla viruksen
deoksiribonukleiinihappoon (DNA) HIV:n kdénteiskopiojaentsyymin avulla, mika johtaa
DNA-ketjutuksen keskeytymiseen. Emtrisitabiini tehoaa HIV-1-, HIV-2- ja HBV-infektioihin.

Tenofoviirialafenamidi on nukleotidikéénteiskopioijaentsyymin estdjd (NtRTI) ja tenofoviirin
fosfonamidaattiaihiolddke (2’-deoksiadenosiinimonofosfaattianalogi). Tenofoviirialafenamidi pystyy
siirtyméén soluihin l&pdisemaélla solukalvon. Koska tenofoviirialafenamidi on stabiilimpi plasmassa ja
aktivoituu intrasellulaarisesti katepsiini A:n katalysoiman hydrolyysin ansiosta, tenofoviirialafenamidi
konsentroi tenofoviiridisoproksiilifumaraattia tehokkaammin tenofoviiria perifeerisen veren
mononukleaarisoluihin tai muihin HI-viruksen kohdesoluihin, kuten lymfosyytteihin ja makrofageihin.
Taman jélkeen intrasellulaarinen tenofoviiri fosforyloituu farmakologisesti aktiiviseksi
tenofoviiridifosfaattimetaboliitiksi. Tenofoviiridisfosfaatti estdd HI-viruksen replikaatiota liittymalla
viruksen DNA:han HIV:n kéénteiskopiojaentsyymin avulla, miki johtaa DNA-ketjutuksen
keskeytymiseen.
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Tenofoviiri tehoaa HIV-1-, HIV-2- ja HBV-infektioihin.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Emtrisitabiinille ja tenofoviirialafenamidille on osoitettu synergistinen antiviraalinen vaikutus
soluviljelméssd. Emtrisitabiiniin tai tenofoviirialafenamidiin liittyvada antagonismia ei havaittu, kun
niitd kdytettiin muiden antiretroviraalisten ldékkeiden kanssa.

Emtrisitabiinin antiviraalinen vaikutus HIV-1:n laboratorio- ja kliinisid isolaatteja vastaan arvioitiin
lymfoblastoidisolulinjoissa, MAGI-CCRS5-solulinjassa ja perifeerisen veren mononukleaarisoluissa.
Emtrisitabiinin 50-prosenttisesti tehoavan pitoisuuden (EC50) arvot olivat vililla 0,0013-0,64 pM.
Emtrisitabiinilla todettiin antiviraalinen vaikutus soluviljelméssda HIV-1:n linjoja A, B, C, D, E, F ja G
vastaan (EC50-arvot olivat 0,007—0,075 uM), ja silld osoitettiin olevan kantaspesifinen vaikutus
HIV-2-virusta vastaan (EC50-arvot olivat 0,007—1,5 uM).

Tenofoviirialafenamidin antiviraalinen vaikutus HIV-1:n alatyypin B laboratorio- ja kliinisié
isolaatteja vastaan arvioitiin lymfoblastoidisolulinjoissa, perifeerisen veren mononukleaarisoluissa,
primaareissa monosyytti-'makrofagisoluissa ja CD4+-T-lymfosyyteissd. Tenofoviirialafenamidin
EC50-arvot olivat 2,0—14,7 nM. Tenofoviirialafenamidilla todettiin antiviraalinen vaikutus
soluviljelméssé kaikkia HIV-1-ryhmid vastaan (M, N ja O), mukaan lukien alatyypit A, B, C, D, E, F
ja G (EC50-arvot olivat 0,10—12,0 nM), ja silld osoitettiin olevan kantaspesifinen vaikutus HIV-2-
virusta vastaan (EC50-arvot olivat 0,91-2,63 nM).

Resistenssi

In vitro
Heikentynyt herkkyys emtrisitabiinille liittyy M184V/I-mutaatioihin HIV-1:n
kadnteiskopioijaentsyymissa.

HIV-1-isolaatit, joiden herkkyys tenofoviirialafenamidille on heikentynyt, ilmentévét
K65R-mutaatiota HIV-1:n kédénteiskopioijaentsyymisséd, minka lisdksi HIV-1:n
kadnteiskopioijaentsyymissd on havaittu ohimenevisti K70E-mutaatiota.

Potilaat, jotka eivdit ole aiemmin saaneet hoitoa

Vaiheen 3 tutkimusten GS-US-292-0104 ja GS-US-292-0111 potilailla, jotka eivét olleet aiemmin
saaneet antiretroviraalisia ladkkeitd ja jotka saivat emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidia (10 mg)
elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina, tehdyssd yhdistetyssa
analyysissé suoritettiin genotyypitys plasman HIV-1-isolaateille kaikilla potilailla, joilla

HIV-1 RNA -maiiré oli > 400 kopiota/ml vahvistetun virologisen epdonnistumisen hetkella,

viikolla 144 tai tutkimusldidkkeen kéyton ennenaikaisen lopettamisen hetkelld. Viikkoon 144 asti
havaittiin yhden tai useamman emtrisitabiini-, tenofoviirialafenamidi- tai elvitegraviiriresistenssiin
liittyvdn primaarimutaation kehittyminen HIV-1-isolaateissa 12 potilaalla 22 potilaasta, joilla oli
arvioitavia genotyyppitietoja pareiksi jarjestetyistd 1dhtotilanteen ja epdonnistuneen E/C/F/TAF-
hoidon isolaateista (12 potilasta 866:sta [1,4 %]), verrattuna 12 potilaaseen 20 potilaasta, joilta saatiin
epdonnistuneen hoidon isolaatit ja joilla oli arvioitavia genotyyppitietoja E/C/F/TDF-hoitoa saaneessa
ryhméssd (12 potilasta 867:sta [1,4 %]). E/C/F/TAF-ryhmissa ilmaantuneet mutaatiot olivat M184V/I
(n=11) ja K65R/N (n = 2) kdénteiskopioijaentsyymissd ja T66T/A/I/V (n = 2), E92Q (n = 4),
Q148Q/R (n=1) jaN155H (n = 2) integraasissa. Niiden 12 E/C/F/TDF-ryhmin potilaan, joille
kehittyi resistenssi, HIV-1-isolaateissa ilmaantuneet mutaatiot olivat M184V/I (n=9), K65R/N (n = 4)
jaL210W (n = 1) kdénteiskopioijaentsyymissd ja E92Q/V (n =4) ja Q148R (n=2) ja N155H/S

(n = 3) integraasissa. Molempien hoitoryhmien potilailla, joille kehittyi resistenssimutaatioita
elvitegraviirille integraasissa, kehittyi myos useimmissa HIV-1-isolaateissa resistenssimutaatioita
emtrisitabiinille kid4nteiskopioijaentsyymissa.

Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio
Kliinisessé tutkimuksessa potilailla, joilla oli saavutettu virologinen vaste Hl-viruksen suhteen ja joilla
oli samanaikainen krooninen hepatiitti B -infektio, potilaille annettiin emtrisitabiinia ja
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tenofoviirialafenamidia elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina
(E/C/F/TAF) 48 viikon ajan (GS-US-292-1249, n = 72). Naisté potilaista 2 oli sopivia
resistenssianalyysiin. N4illd 2 potilaalla ei tunnistettu HIV-1:ssd eikd HBV:ssé yhtddn
aminohapposubstituutiota, joka olisi liittynyt resistenssiin jollekin E/C/F/TAF-valmisteen aineosalle.

Ristiresistenssi HIV-1-infektiopotilailla, jotka eiviit olleet aiemmin saaneet hoitoa tai joilla oli
saavutettu virologinen vaste

Emtrisitabiinille resistentit virukset, joissa oli M184V/I-substituutio, olivat ristiresistenttejé
lamivudiinille, mutta edelleen herkkid didanosiinille, stavudiinille, tenofoviirille ja tsidovudiinille.

K65R- ja K70E-mutaatiot heikentivit herkkyyttd abakaviirille, didanosiinille, lamivudiinille,
emtrisitabiinille ja tenofoviirille, mutta sdilyttavit herkkyyden tsidovudiinille.

Moninukleosidiresistentilla HIV-1:114, jossa on T69S:n kaksoisinsertiomutaatio tai jossa on Q151M-
mutaatioyhdistelma4, joka sisiltdd mutaation K65R, todettiin heikentynyt herkkyys
tenofoviirialafenamidille.

Kliiniset tiedot

Potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, ei ole tehty turvallisuutta ja tehoa arvioineita
tutkimuksia Descovy-valmisteella.

Descovy-valmisteen kliininen teho vahvistettiin tutkimuksissa, jotka tehtiin emtrisitabiinilla ja
tenofoviirilla, jotka annettiin elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena E/C/F/TAF-
yhdistelmaitablettina.

Potilaat, joilla oli HIV-1-infektio ja jotka eiviit olleet aiemmin saaneet hoitoa

Tutkimuksissa GS-US-292-0104 ja GS-US-292-0111 potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan
joko emtrisitabiinia 200 mg ja tenofoviiridialafenamidia 10 mg (n = 866) kerran vuorokaudessa tai
emtrisitabiinia 200 mg + tenofoviiridisoproksiilia (fumaraattina) 245 mg (n = 867 kerran
vuorokaudessa), niin ettd molemmat annettiin elvitegraviirin 150 mg + kobisistaatin 150 mg kanssa
kiintedannoksisina yhdistelmétabletteina. Potilaiden keski-iké oli 36 vuotta (vaihteluvili 18—76), 85 %
oli miehid, 57 % valkoihoisia, 25 % mustaihoisia ja 10 % aasialaisia. 19 % potilaista méériteltiin
latinalaisamerikkalaisiksi. HIV-1 RNA:n ldht6tilanteen keskiarvo plasmassa oli 4,5 logio kopiota/ml
(vaihteluvili 1,3-7,0) ja 23 %:lla ldhtotilanteen virustaakka oli > 100 000 kopiota/ml. Lahtétilanteen
CD4+ -soluméirin keskiarvo oli 427 solua/mm® (vaihteluvili 0—1 360) ja 13 %:lla potilaista

CD4+ -solumiiri oli < 200 solua/mm®.

E/C/F/TAF osoittautui tilastollisesti paremmaksi HIV-1 RNA -arvon < 50 kopiota/ml saavuttamisessa

verrattuna E/C/F/TDF-hoitoon viikolla 144. Prosentuaalinen ero oli 4,2 % (95 %:n luottamusvéli:
0,6—7,8 %). Yhdistetyt hoitotulokset viikoilla 48 ja 144 esitetdan taulukossa 4.
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Taulukko 4: Tutkimusten GS-US-292-0104 ja GS-US-292-0111 yhdistetyt virologiset tulokset

viikoilla 48 ja 144*"

Viikko 48 Viikko 144
E/C/F/TAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n =866) (n=867) (n = 866) (n=867)
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml 92 % 90 % 84 % 80 %
Hoitojen vélinen ero 2,0 % (95 %:n luottamusvali: 4,2 % (95 %:n luottamusvali:
-0,7-4,7 %) 0,6-7,8 %)
HIV-1 RNA > 50 kopiota/ml* 4% 4 % 5% 4%
IEi virologisia tietoja 4% 6 % 11 % 16 %
viikon 48 tai 144
aikaikkunassa
Lopetti tutkimusladkkeen 1% 2% 1% 3%
kayton haittatapahtuman
tai kuoleman vuoksi‘
Lopetti tutkimusladkkeen 2% 4% 9% 11%
kayton muista syistd ja
viimeinen kdytettavissa
ollut HIV-1 RNA -arvo oli
< 50 kopiota/ml®
Tietoja puuttui 1% <1% 1% 1%
aikaikkunan ajalta, mutta
potilaat kayttivét
tutkimusladkettd
Niiden potilaiden osuus (%),
joilla HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml,
alaryhmittiin
Tka
< 50-vuotiaat 716/777 (92 %) | 680/753 (90 %) 647/777 (83 %) 602/753 (80 %)
> 50-vuotiaat 84/89 (94 %) 104/114 (91 %) 82/89 (92 %) 92/114 (81 %)

Sukupuoli
Mies
Nainen

674/733 (92 %)
126/133 (95 %)

673/740 (91 %)
111/127 (87 %)

616/733 (84 %)
113/133 (85 %)

603/740 (81 %)
91/127 (72 %)

'Rotu
Mustaihoinen
Muu kuin mustaihoinen

197/223 (88 %)
603/643 (94 %)

177/213 (83 %)
607/654 (93 %)

168/223 (75 %)
561/643 (87 %)

152/213 (71 %)
542/654 (83 %)

Lihtotilanteen virustaakka

<100 000 kopiota/ml 629/670 (94 %) 610/672 (91 %) 567/670 (85 %) 537/672 (80 %)
> 100 000 kopiota/ ml 171/196 (87 %) 174/195 (89 %) 162/196 (83 %) 157/195 (81 %)
ILdhtotilanteen
CD4+-solumaira
<200 solua/mm? 96/112 (86 %) 104/117 (89 %) 93/112 (83 %) 94/117 (80 %)
>200 solua/mm? 703/753 (93 %) 680/750 (91 %) 635/753 (84 %) 600/750 (80 %)
IHIV-1 RNA < 20 kopiota/ml 84.4 % 84,0 % 81,1 % 75,8 %

Hoitojen vélinen ero

0,4 % (95 %:n luottamusvili:
-3,0-3,8 %)

5,4 % (95 %:n luottamusvali:
1,5-9,2 %)

E/C/F/TAF = elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidi

E/C/F/TDF = elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilifumaraatti

a  Viikon 48 aikaikkuna sisédlsi pdivien 294 ja 377 vilisen ajan (ko. pdivdt mukaan luettuna); viikon 144 aikaikkuna sisélsi
pdivien 966 ja 1 049 vilisen ajan (ko. pdivédt mukaan luettuna).

b Molemmissa tutkimuksissa potilaat stratifioitiin 1dhtotilanteen HIV-1 RNA:n mukaan (< 100 000 kopiota/ml, > 100 000,
<400 000 kopiota/ml tai > 400 000 kopiota/ml), CD4+ -solumédrén mukaan (< 50 solua/ul, 50-199 solua/ul tai

> 200 solua/pl) ja alueen mukaan (Yhdysvallat tai muu kuin Yhdysvallat).

¢ Siséltdd potilaat, joilla oli > 50 kopiota/ml viikon 48 tai 144 aikaikkunassa; potilaat, jotka lopettivat hoidon
ennenaikaisesti tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi; potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen muista
syistd kuin haittatapahtuman, kuoleman tai tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi ja joiden virusarvo lopettamishetkelld

oli > 50 kopiota/ml.

d Siséltdd potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
alkaen pdivéstd 1 koko aikaikkunan loppuun asti, jos timén vuoksi ei saatu virologisia tietoja hoidosta mééritellyn

aikaikkunan aikana.
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e Sisdltda potilaat, jotka keskeyttivét tutkimukseen osallistumisen muiden syiden kuin haittatapahtuman, kuoleman tai
tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi, esim. vetdytyivat tutkimuksesta tai putosivat pois seurannasta.

Viikolla 48 CD4+ -soluméiri oli suurentunut lihtotilanteesta keskiméérin 230 solua/mm® E/C/F/TAF-
yhdistelmii saaneilla potilailla ja 211 solua/mm® E/C/F/TDF-yhdistelmii saaneilla potilailla

(p = 0,024) ja viikolla 144 keskiméirin 326 solua/mm® E/C/F/T AF-yhdistelmii saaneilla potilailla ja
305 solua/mm® E/C/F/TDF-yhdistelmii saaneilla potilailla (p = 0,06).

Descovy-valmisteen kliininen teho potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, vahvistettiin
myos tutkimuksessa, jossa annettiin emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidia (10 mg) darunaviirin
(800 mg) ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina (D/C/F/TAF). Tutkimuksessa
GS-US-299-0102 potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko kiintedannoksista D/C/F/TAF-
yhdistelmaé kerran vuorokaudessa (n = 103) tai darunaviiria ja kobisistaattia emtrisitabiini-
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiyhdistelmén kanssa kerran vuorokaudessa (n = 50). Niiden potilaiden
osuudet, joiden plasman HIV-1 RNA oli < 50 kopiota/ml ja < 20 kopiota/ml, esitetdin taulukossa 5.

Taulukko 5: Tutkimuksen GS-US-299-0102 virologiset tulokset viikolla 24 ja 48?

Viikko 24 Viikko 48
D/C/F/TAF Darunaviiri, D/C/F/TAF Darunaviiri,
(n=103) kobisistaatti ja (n=103) kobisistaatti ja
emtrisitabiini/tenofoviiri emtrisitabiini/tenofoviiri
-disoproksiilifumaraatti -disoproksiilifumaraatti
(n =50) (n =50)
HIV-1 RNA 75 % 74 % 77 % 84 %
< 50 kopiota/ml
Hoitojen vélinen ero 3,3 % (95 %:n luottamusvali: -6,2 % (95 %:n luottamusvili: -19,9—
-11,4-18,1 %) 7,4 %)
HIV-1 RNA 20 % 24 % 16 % 12 %
> 50 kopiota/ml®
IEi virologisia tietoja 5% 2% 8% 4%
viikon 48 aikaikkunassa
Lopetti 1% 0 1% 2%
tutkimusladkkeen
kayton
haittatapahtuman tai
kuoleman vuoksi®
Lopetti
tutkimusladkkeen
kayton muista syistéd
ja viimeinen 4% 2% 7 % 2%
kéytettavissé ollut
HIV-1 RNA -arvo oli
< 50 kopiota/ml¢
Tietoja puuttui 0 0 0 0
aikaikkunan ajalta,
mutta potilaat
kayttivit
tutkimusladketta
HIV-1 RNA 55% 62 % 63 % 76 %
< 20 kopiota/ml
Hoitojen vélinen ero -3;5 % (95 %:n luottamusvali: -19,8— -10,7 % (95 %:n luottamusvili: -26,3—
12,7 %) 4,8 %)

D/C/F/TAF = darunaviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidi

a  Viikon 48 aikaikkuna sisilsi pdivien 294 ja 377 vilisen ajan (ko. pdivdt mukaan luettuna).

b Siséltdd potilaat, joilla oli > 50 kopiota/ml viikon 48 aikaikkunassa; potilaat, jotka lopettivat hoidon ennenaikaisesti tehon
puutteen tai hdvidmisen vuoksi; potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen muista syisté kuin
haittatapahtuman, kuoleman tai tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi ja joiden virusarvo lopettamishetkelld oli
> 50 kopiota/ml.

¢ Sisdltda potilaat, jotka keskeyttivét tutkimukseen osallistumisen haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
alkaen pdivéstd 1 koko aikaikkunan loppuun asti, jos timén vuoksi ei saatu virologisia tietoja hoidosta mééritellyn
aikaikkunan aikana.
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d Sisdltda potilaat, jotka keskeyttivét tutkimukseen osallistumisen muiden syiden kuin haittatapahtuman, kuoleman tai
tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi, esim. vetdytyivat tutkimuksesta tai putosivat pois seurannasta jne.

Potilaat, joilla on HIV-I1-infektio ja joilla on saavutettu virologinen vaste

Ladkevaihdon tehoa ja turvallisuutta siirryttiessa emtrisitabiini-
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiyhdistelméstd Descovy-valmisteeseen samalla, kun jatkettiin hoitoa
kolmannella antiretroviraalisella ladkkeelld, arvioitiin satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
GS-US-311-1089, johon osallistui virologisen vasteen saavuttaneita aikuisia, joilla oli HIV-1-infektio
(n = 663). Potilailta edellytettiin, ettd heilld oli sdilynyt vakaa vaste (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml)
lahtotilanteen hoito-ohjelmassa véhintéén 6 kuukauden ajan ja etté heilld oli HIV-1, johon ei siséltynyt
resistenssimutaatioita emtrisitabiinille tai tenofoviirialafenamidille ennen tutkimukseen osallistumista.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 joko vaihtamaan Descovy-hoitoon (n = 333) tai jatkamaan
lahtotilanteen emtrisitabiini-tenofoviiridisoproksiilifumaraattiyhdistelmén sisdltdvaa hoito-
ohjelmaansa (n = 330). Potilaat stratifioitiin heidédn aiempaan hoito-ohjelmaansa siséltyneen
kolmannen lddkeaineen luokan mukaan. Lahtotilanteessa 46 % potilaista sai emtrisitabiini-
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiyhdistelméa yhdessa tehostetun proteaasin estijin kanssa ja 54 %
potilaista sai emtrisitabiini-tenofoviiridisoproksiilifumaraattiyhdistelmi yhdessé tehostamattoman
kolmannen lddkeaineen kanssa.

Tutkimuksen GS-US-311-1089 hoitotulokset viikoille 48 ja 96 saakka esitetddn taulukossa 6.

Taulukko 6: Tutkimuksen GS-US-311-1089 virologiset tulokset viikoilla 48? ja 96°

Viikko 48 Viikko 96
Descovy- Emtrisitabiini- Descovy- Emtrisitabiini-
valmistetta tenofoviiri- valmistetta tenofoviiri-
sisiltivi hoito |disoproksiilifumaraatti-|sisiltiva hoito| disoproksiilifumaraatti-
(n=333) yhdistelmii siséiltiva (n=333) yhdistelmiia sisdltivi
hoito hoito
(n =330) (n=330)
HIV-1 RNA 94 % 93 % 89 % 89 %
< 50 kopiota/ml
Hoitojen vilinen ero | 1,3 % (95 %:n luottamusvili: -2,5-5,1 %) -0,5 % (95 %:n luottamusvili: -5,3—
4,4 %)
HIV-1 RNA <1% 2% 2% 1%
> 50 kopiota/ml®
IEi virologisia tietoja 5% 5% 9% 10 %
viikon 48 tai 96
aikaikkunassa
Lopetti 2% 1% 2% 2%
tutkimuslddkkeen
kdyton
haittatapahtuman tai
kuoleman vuoksi¢
Lopetti 7% 9%
tutkimusladkkeen
kdyton muista syista
ja viimeinen 3% 5%
kaytettavissé ollut
HIV-1 RNA -arvo oli
< 50 kopiota/ml°®
Tietoja puuttui <1% 0 0 <1%
aikaikkunan ajalta,
mutta potilaat
kayttivit
tutkimusladketta
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Viikko 48 Viikko 96
Descovy- Emtrisitabiini- Descovy- Emtrisitabiini-
valmistetta tenofoviiri- valmistetta tenofoviiri-
sisiltivi hoito |disoproksiilifumaraatti-|sisiltiva hoito| disoproksiilifumaraatti-
(n=333) yhdistelmii siséiltiva (n =333) yhdistelmiia sisdltivi
hoito hoito
(n =330) (n=330)

INiiden potilaiden osuus
(%), joilla HIV-1 RNA
< 50 kopiota/ml,
aikaisemman hoito-
ohjelman mukaan

Tehostetut proteaasin
estdjit

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

Muut kolmannet
ladkeaineet

172/178 (97 %) 167/179 (93 %)  [162/178 (91 %)|  161/179 (90 %)

PI = proteaasin estiji

a Viikon 48 aikaikkuna sisdlsi pdivien 294 ja 377 vélisen ajan (ko. paivit mukaan luettuna).

b Viikon 96 aikaikkuna sisdlsi pdivien 630 ja 713 vélisen ajan (ko. pdivdt mukaan luettuna).

c Siséltdd potilaat, joilla oli > 50 kopiota/ml viikon 48 tai viikon 96 aikaikkunassa; potilaat, jotka lopettivat hoidon
ennenaikaisesti tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi; potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen muista
syistd kuin haittatapahtuman, kuoleman tai tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi ja joiden virusarvo lopettamishetkelld
oli > 50 kopiota/ml.

Siséltdd potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen haittatapahtuman tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
alkaen pédivistd 1 koko aikaikkunan loppuun asti, jos timén vuoksi ei saatu virologisia tietoja hoidosta mééritellyn
aikaikkunan aikana.

Sisdltda potilaat, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen muiden syiden kuin haittatapahtuman, kuoleman tai
tehon puutteen tai hdvidmisen vuoksi, esim. vetdytyivit tutkimuksesta tai putosivat pois seurannasta jne.

Tutkimuksessa GS-US-311-1717 potilaat, joilla oli sdilynyt virologinen vaste (HIV-1 RNA

< 50 kopiota/ml) abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmaa sisdltdvéssa hoito-ohjelmassa vahintdan

6 kuukauden ajan, satunnaistettiin suhteessa 1:1 joko vaihtamaan Descovy-hoitoon (n = 280) samalla,
kun jatkettiin hoitoa kolmannella lddkeaineella, jota potilaat saivat ldhtotilanteessa, tai jatkamaan
lahtotilanteen abakaviiri-lamivudiiniyhdistelméaa siséltdvad hoito-ohjelmaansa (n = 276).

Potilaat stratifioitiin heidén aiempaan hoito-ohjelmaansa sisiltyneen kolmannen ldékeaineen luokan
mukaan. Léaht6tilanteessa 30 % potilaista sai abakaviiri-lamivudiiniyhdistelméa yhdessé tehostetun
proteaasin estédjén kanssa ja 70 % potilaista sai abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmai yhdessa
tehostamattoman kolmannen lddkeaineen kanssa. Viikolla 48 virologinen vaste oli saavutettu
seuraavasti: Descovy-valmistetta saaneet: 89,7 % (227 tutkittavaa 253:sta); abakaviiri-
lamivudiiniyhdistelmé&hoitoa saaneet: 92,7 % (230 tutkittavaa 248:sta). Viikolla 48 siirtyminen
Descovy-valmistetta sisdltdvddn hoitoon oli vahintdén samanveroinen vaihtoehto kuin 14htotilanteen
abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmaa siséltdvan hoito-ohjelman jatkaminen, kun arviointikriteerina oli
HIV-1 RNA -méérin sdilyminen pienempéni kuin 50 kopiota/ml.

HIV-1-infektiota sairastavat potilaat, joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta arvioitiin avoimessa
kliinisessé tutkimuksessa GS-US-292-0112, jossa 242 HIV-1-infektiota sairastavaa potilasta, joilla oli
lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (¢GFRcg: 30—69 ml/min), siirrettiin saamaan
emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidia (10 mg), jotka annettiin elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa
kiintedannoksisena yhdistelmétablettina. Potilailla oli saavutettu virologinen vaste (HIV-1 RNA

< 50 kopiota/ml) vahintddn 6 kuukautta ennen hoidon vaihtamista.

Keskimadrdinen iké oli 58 vuotta (vaihteluvili 24-82 vuotta) ja potilaista 63 (26 %) oli > 65-vuotiaita.
79 % oli miehid, 63 % valkoihoisia, 18 % mustaihoisia ja 14 % aasialaisia. 13 % potilaista méériteltiin
latinalaisamerikkalaisiksi. Lahtotilanteessa eGFR:n mediaani oli 56 ml/min ja 33 %:lla potilaista

eGFR oli 3049 ml/min. Lihtotilanteen CD4+ -solumiirin keskiarvo oli 664 solua/mm? (vaihteluvili:
126 — 1 813).
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Viikolla 144 elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina annettuun
emtrisitabiini-tenofoviirialafenamidihoitoon vaihtamisen jilkeen 83,1 %:lla potilaista (197/237) HIV-1
RNA oli edelleen < 50 kopiota/ml.

Elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmaitablettina annetun emtrisitabiini-
tenofoviirialafenamidihoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin yksihaaraisessa avoimessa kliinisessa
tutkimuksessa GS-US-292-1825, johon osallistui 55 HIV-1-infektiota sairastavaa potilasta, joilla oli
loppuvaiheen munuaissairaus (€GFRcg < 15 ml/min) ja jotka olivat saaneet pitkdaikaista
hemodialyysihoitoa véhintddn 6 kuukauden ajan ennen vaihtamista elvitegraviirin ja kobisistaatin
kanssa kiintedannoksisena yhdistelmédtablettina annettuun emtrisitabiini-tenofoviirialafenamidihoitoon.
Potilailla oli saavutettu virologinen vaste (HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) vdhintédén 6 kuukautta ennen
hoidon vaihtamista.

Potilaiden keskimiérdinen iké oli 48 vuotta (vaihteluvili 23—-64). 76 % oli miehid, 82 % mustaihoisia
ja 18 % valkoihoisia. 15 % potilaista méériteltiin latinalaisamerikkalaisiksi. Léhtotilanteen CD4+-
solumiirin keskiarvo oli 545 solua/mm?® (vaihteluvili 205 — 1 473). Viikolla 48 81,8 %:lla potilaista
(45/55) HIV-1 RNA -pitoisuus oli edelleen < 50 kopiota/ml elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa
kiintedannoksisena yhdistelmétablettina annettuun emtrisitabiini-tenofoviirialafenamidihoitoon
vaihtamisen jélkeen. Hoitoa vaihtaneilla potilailla ei havaittu kliinisesti merkittdvid muutoksia
laboratoriokokeissa todetuissa lipidien paastoarvoissa.

Potilaat, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HBV-infektio

Avoimessa tutkimuksessa GS-US-292-1249 arvioitiin kiintedannoksisena yhdistelméatablettina
(E/C/F/TAF) elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa annettujen emtrisitabiinin ja
tenofoviirialafenamidin tehoa ja turvallisuutta aikuispotilailla, joilla oli samanaikaisesti HIV-1- ja
krooninen hepatiitti B -infektio. Yhteensd 69 potilasta 72:sta sai aiemmin TDF:44 siséltavaa
antiretroviraalista hoitoa. E/C/F/T AF-hoidon alussa niilla 72 potilaalla oli ollut HIV-suppressio
(HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml) véhintdin 6 kuukauden ajan HBV DNA -suppression kanssa tai sitéd
ilman, ja heilld oli kompensoitunut maksan toiminta. Potilaiden keskiméirdinen ika oli 50 vuotta
(vaihteluvili 28-67), 92 % potilaista oli miehid, 69 % valkoihoisia, 18 % mustaihoisia ja 10 %
aasialaisia. Lahtotilanteen CD4+-soluméirin keskiarvo oli 636 solua/mm?® (vaihteluvili 263—1 498).
86 %:lla potilaista (62/72) todettiin HBV-suppressio (HBV DNA < 29 ky/ml) ja 42 % potilaista
(30/72) oli HBeAg-positiivisia ldhtdtilanteessa.

Lahtotilanteessa HBeAg-positiivisista potilaista 1/30 (3,3 %) oli saavuttanut serokonversion
anti-HBe:ksi viikolla 48. Lihtotilanteessa HBsAg-positiivisista potilaista 3/70 (4,3 %) oli saavuttanut
serokonversion anti-HBs:ksi viikolla 48.

Viikolla 48 92 %:lla potilaista (66/72) HIV-1 RNA siilyi tasolla < 50 kopiota/ml sen jélkeen, kun he
vaihtoivat emtrisitabiiniin ja tenofoviirialafenamidiin, jotka annettiin elvitegraviirin ja kobisistaatin
kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina. Keskiméérdinen CD4+-soluméérdn muutos
lahtotilanteeseen verrattuna viikolla 48 oli -2 solua/mm®. 92 %:lla (66 potilaalla 72:sta) HBV DNA

oli <29 ky/ml kéytettidessd analyysid, jossa puuttuva tieto tulkittiin niin, ettd vastetta ei saavutettu,
viikolla 48. 62 potilaasta, joilla oli todettu HBV-suppressio lahtétilanteessa, 59:114 suppressio oli
sdilynyt ja 3 potilaasta puuttui tietoja. 10 potilaasta, joilla ei todettu HBV-suppressiota léhtdtilanteessa
(HBV DNA > 29 ky/ml), seitsemén (7) saavutti suppression, kaksi (2) pysyi havaittavalla tasolla ja

1 potilaasta puuttui tietoja.

Kliinisié tietoja E/C/F/TAF-valmisteen kdytostd potilaille, joilla on samanaikaisesti HIV- ja
HBV-infektio ja jotka eivét ole aiemmin saaneet hoitoa, on vain vahan.

Muutokset luun mineraalitiheyttd kuvaavissa arvoissa

Tutkimuksissa potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, elvitegraviirin ja kobisistaatin
kanssa kiintedannoksisena yhdistelmédtablettina annetun emtrisitabiini-tenofoviirialafenamidihoidon
yhteydessi luun mineraalitiheys (BMD) pieneni vihemmén verrattuna yhdistelméin E/C/F/TDF
144 hoitoviikon aikana, mitattuna lonkan (keskiméérdinen muutos: -0,8 % vs. -3,4 %, p <0,001) ja
lannerangan (keskimédirdinen muutos: -0,9 % vs. -3,0 %, p < 0,001) kaksienergiaisella
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rontgenabsorptiometrialla (DXA-tutkimuksella). My®ds erillisessé tutkimuksessa darunaviirin ja
kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina annetun emtrisitabiini-
tenofoviirialafenamidihoidon yhteydessda BMD (mitattuna lonkan ja lannerangan DXA-tutkimuksella)
pieneni vihemmaén 48 hoitoviikon aikana verrattuna darunaviiriin, kobisistaattiin, emtrisitabiiniin ja
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiin.

Virologisen vasteen saavuttaneille aikuispotilaille tehdyssa tutkimuksessa BMD:n havaittiin
parantuneen 96 viikon jilkeen, kun oli vaihdettu TDF:&4 sisdltdvastd hoito-ohjelmasta Descovy-
valmisteeseen, kun taas hoito-ohjelmassa, jossa potilaat jatkoivat TDF:n kaytt6d, muutokset olivat
viahaisid. Mittauksessa kéytettiin lonkan DXA-tutkimusta (keskimdardinen muutos ldhtGtilanteeseen
verrattuna: 1,9 % vs. -0,3 %, p <0,001) ja lannerangan DXA-tutkimusta (keskiméaérdinen muutos
lahtdtilanteeseen verrattuna: 2,2 % vs. -0,2 %, p < 0,001) DXA-tutkimusta.

Virologisen vasteen saavuttaneilla aikuispotilailla tehdyssa tutkimuksessa BMD ei muuttunut
merkittavésti 48 viikon aikana potilailla, jotka siirtyivit abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmaa sisiltavasta
hoito-ohjelmasta Descovy-valmisteeseen, verrattuna potilaisiin, jotka jatkoivat ldhtétilanteen
abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmaa siséltdvia hoito-ohjelmaa. Mittauksessa kdytettiin lonkan DXA-
tutkimusta (keskimdirdinen muutos ldhtdtilanteeseen verrattuna: 0,3 % vs. 0,2 %, p = 0,55) ja
lannerangan DXA-tutkimusta (keskiméérdinen muutos ldhtdtilanteeseen verrattuna: 0,1 % vs. <0,1 %,
p =0,78).

Muutokset munuaisten toimintaa kuvaavissa arvoissa

Tutkimuksissa potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, elvitegraviirin ja kobisistaatin
kanssa, kiintedannoksisena yhdistelméitablettina 144 viikon ajan annettuun emtrisitabiini-
tenofoviirialafenamidihoitoon liittyi pienempi vaikutus munuaisten turvallisuusparametreihin
(mitattuna 144 hoitoviikon jilkeen eGFRcg-arvona ja virtsan proteiinin ja kreatiniinin suhteena seki
96 hoitoviikon jélkeen virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhteena) verrattuna E/C/F/TDF-
valmisteeseen. 144 hoitoviikon aikana yksikéén tutkittava ei keskeyttdnyt E/C/F/TAF-hoitoa
munuaisiin liittyvén hoidosta johtuvan haittatapahtuman vuoksi, kun taas 12 tutkittavaa keskeytti
E/C/F/TDF-hoidon (p < 0,001).

Erillisessé tutkimuksessa potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet hoitoa, darunaviirin ja
kobisistaatin kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina annettuun emtrisitabiini-
tenofoviirialafenamidihoitoon liittyi pienempi vaikutus munuaisten turvallisuusparametreihin
48 hoitoviikon aikana verrattuna darunaviiriin ja kobisistaattiin, jotka annettiin emtrisitabiini-
tenofoviiridisoproksiiliyhdistelmén kanssa (ks. myos kohta 4.4).

Virologisen vasteen saavuttaneilla aikuispotilailla tehdyssa tutkimuksessa tubulaarisen proteinurian
mitta-arvot olivat samanlaiset Descovy-valmistetta siséltdvain hoito-ohjelmaan siirtyneilld potilailla ja
lahtotilanteen abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmaa siséltdvaa hoito-ohjelmaa jatkaneilla potilailla.
Viikolla 48 virtsan retinolia sitovan proteiinin ja kreatiniinin vélisen suhteen mediaanimuutos oli 4 %
Descovy-ryhmaéssé ja 16 % abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmé&a siséltdvad hoito-ohjelmaa jatkaneilla
potilailla. Virtsan beeta-2-mikroglobuliinin ja kreatiniinin vélisen suhteen mediaanimuutos viikolla 48
oli 4 % Descovy-ryhmissd ja 5 % abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmaé siséltdvéa hoito-ohjelmaa
jatkaneilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa GS-US-292-0106 emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin tehoa, turvallisuutta ja
farmakokinetiikkaa arvioitiin avoimessa tutkimuksessa, johon osallistui 50 nuorta HIV-1-
infektiopotilasta, jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa ja jotka saivat emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia (10 mg), jotka annettiin elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa
kiintedannoksisena yhdistelmitablettina. Potilaiden keskiméairdinen iké oli 15 vuotta (vaihteluvili:
12—17) ja 56 % potilaista oli naispuolisia, 12 % oli aasialaisia ja 88 % oli mustaihoisia.
Lahtotilanteessa plasman HIV-1 RNA -pitoisuuden mediaani oli 4,7 log;o kopiota/ml,

CD4+ -soluméirin mediaani oli 456 solua/mm?® (vaihteluvili 951 110) ja CD4+ -solujen
prosentuaalisen osuuden mediaani oli 23 % (vaihteluvili 7-45 %). Kaikkiaan 22 %:1la potilaista
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plasman HIV-1 RNA -pitoisuus oli l1dhtotilanteessa > 100 000 kopiota/ml. 48 viikon kohdalla 92 %
(46/50) saavutti HIV-1 RNA -pitoisuuden < 50 kopiota/ml, mika vastasi vasteiden maaraa
tutkimuksissa, joihin osallistui aikuisia HIV-1-infektiopotilaita, jotka eivét olleet aiemmin saaneet
hoitoa. CD4+ -soluméiri oli suurentunut lihtotilanteesta viikolle 48 keskimarin 224 solua/mm?.
E/C/F/TAF-valmisteelle ei todettu ilmaantuvan resistenssid viikkoon 48 mennessa.

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Descovy-
valmisteen kaytostd HIV-1-infektion hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu emtrisitabiini imeytyy nopeasti ja hyvin ja plasman huippupitoisuudet saavutetaan
1-2 tunnin kuluttua annoksen jdlkeen. Sen jilkeen, kun emtrisitabiinia oli annettu toistuvasti suun
kautta 20:1le HIV-1-infektiota sairastavalle tutkittavalle, emtrisitabiinin vakaan tilan huippupitoisuudet
(Cimax) (keskiarvo + keskihajonta) olivat 1,8 = 0,7 pg/ml ja pitoisuutta plasmassa ajan funktiona
kuvaavan kiyrén alla oleva pinta-ala 24 tunnin annosvililld (AUC) oli 10,0 &+ 3,1 ugeh/ml.
Keskiméardinen vakaan tilan pienin pitoisuus plasmassa 24 tunnin kuluttua annostelusta oli yhtd suuri
tai suurempi kuin keskiméérdinen HIV-1-virusta vastaan in vitro kohdistuvan vaikutuksen [C90-arvo.

Emtrisitabiinin systeeminen altistus pysyi muuttumattomana, kun emtrisitabiini annettiin aterian
yhteydessé.

Kun tenofoviirialafenamidia oli annettu F/TAF-valmisteena (25 mg) tai E/C/F/TAF-valmisteena

(10 mg) suun kautta aterian jalkeen terveille tutkittaville, huippupitoisuudet plasmassa havaittiin noin
1 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Keskiméérdinen Cpax-arvo (keskiarvo = keskihajonta) oli
aterian yhteydessd Descovy-valmisteena annetun yhden 25 mg tenofoviirialafenamidikerta-annoksen
jilkeen 0,21 £ 0,13 pg/ml ja keskimdarainen AUCjag-arvo 0,25 £ 0,11 pgeh/ml. Keskimaérdinen
Cmax-arvo yhden E/C/F/TAF-valmisteena annetun 10 mg tenofoviirialafenamidikerta-annoksen jélkeen
oli 0,21 £ 0,10 pg/ml ja keskiméérdinen AUCyas-arvo 0,25 + 0,08 pgeh/ml.

Verrattuna tyhjdan mahaan antamiseen tenofoviirialafenamidin antaminen runsaasti rasvaa sisdltavan
aterian yhteydessa (~ 800 kcal, 50 % rasvaa) pienensi tenofoviirialafenamidin Cpax-arvoa (15-37 %) ja
suurensi AUCjug-arvoa (17-77 %).

Jakautuminen

Emtrisitabiinin sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin in vitro oli < 4 % ja pitoisuudesta
riippumatonta vililla 0,02—-200 pg/ml. Kun huippupitoisuus plasmassa oli saavutettu, plasman ja veren
ladkepitoisuuden suhde oli keskimdérin ~ 1,0, ja siemennesteen ja plasman ladkepitoisuuden suhde oli
keskiméérin ~ 4,0.

Tenofoviirin sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin in vitro on < 0,7 % ja pitoisuudesta
riippumatonta valilld 0,01-25 pg/ml. Kliinisten tutkimusten aikana kerityissa niytteissa

tenofoviirialafenamidi sitoutui ihmisen plasman proteiineihin ex vivo noin 80-prosenttisesti.

Biotransformaatio

In vitro -tutkimusten mukaan emtrisitabiini ei ole ihmisen CYP-entsyymien estija.
[“C]-emtrisitabiinin antamisen jilkeen koko emtrisitabiiniannos erittyi virtsaan (~ 86 %) ja
ulosteeseen (~ 14 %). 13 % emtrisitabiiniannoksesta erittyi virtsaan kolmena oletettuna metaboliittina.
Emtrisitabiinin biotransformaatio késittda tioliosan hapettumisen, jolloin muodostuu
3’-sulfoksididiastereomeerejé (~ 9 % annoksesta), ja konjugaation glukuronihapon kanssa, jolloin
muodostuu 2’-O-glukuronidia (~ 4 % annoksesta). Muita metaboliitteja ei ollut tunnistettavissa.
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Tenofoviirialafenamidin tarkein eliminaatioreitti ihmisilld on metabolia, jonka osuus suun kautta
otetusta annoksesta on noin > 80 %. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd tenofoviirialafenamidi
metaboloituu tenofoviiriksi (pdametaboliitti) katepsiini A:n vaikutuksesta perifeerisen veren
mononukleaarisoluissa (lymfosyytit ja muut HI-viruksen kohdesolut mukaan lukien) ja makrofageissa;
ja karboksyyliesteraasi-1:n vaikutuksesta maksasoluissa. /n vivo tenofoviirialafenamidi hydrolysoituu
solujen sisilld, jolloin muodostuu tenofoviiria (pdametaboliitti), joka fosforyloituu vaikuttavaksi
metaboliitiksi, tenofoviiridifosfaatiksi. Ihmiselld tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa suun kautta otettu
10 mg:n tenofoviirialafenamidiannos (annettuna emtrisitabiinin, elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa)
johti tenofoviiridifosfaattipitoisuuksiin, jotka olivat > 4 kertaa suuremmat perifeerisen veren
mononukleaarisoluissa, ja tenofoviiripitoisuuksiin, jotka olivat > 90 % pienemmat plasmassa,
verrattuna suun kautta annettavaan 245 mg:n tenofoviiridisoproksiiliannokseen (fumaraattina)
(annettuna emtrisitabiinin, elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa).

Tenofoviirialafenamidi ei metaboloidu in vitro entsyymien CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19
tai CYP 2D6 vilitykselld. Tenofoviirialafenamidi metaboloituu erittéin vihdisesti CYP 3A4:n
vilitykselld. Samanaikainen kayttd kohtalaisesti CYP 3A:ta indusoivan efavirentsin kanssa ei
vaikuttanut merkittédvasti tenofoviirialafenamidialtistukseen. Tenofoviirialafenamidin antamisen
jilkeen ['*C]-radioaktiivisuudella oli plasmassa ajasta riippuvainen profiili, ja tenofoviirialafenamidia
esiintyi runsaimmin ensimmadisten tuntien aikana ja virtsahappoa sen jilkeen.

Eliminaatio

Emtrisitabiini erittyy pddasiassa munuaisten kautta, ja koko annos erittyy virtsaan (noin 86 %) ja
ulosteeseen (noin 14 %). 13 % emtrisitabiiniannoksesta erittyi virtsaan kolmena metaboliittina.
Emtrisitabiinin systeeminen puhdistuma oli keskiméérin 307 ml/min. Suun kautta antamisen jilkeen
emtrisitabiinin eliminaation puoliintumisaika on noin 10 tuntia.

Muuttumaton tenofoviirialafenamidi erittyy vain véhén munuaisten kautta; tité reittid < 1 %
annoksesta poistuu virtsaan. Tenofoviirialafenamidi eliminoituu pééasiassa tenofoviiriksi
metaboloitumisensa jdlkeen. Tenofoviirialafenamidin puoliintumisajan mediaani plasmassa on

0,51 tuntia ja tenofoviirin vastaavasti 32,37 tuntia. Tenofoviiri poistuu elimistdstd munuaisten kautta
sekd glomerulussuodatuksella ettd aktiivisella tubulaarisella erityksella.

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

Ikd, sukupuoli ja etninen tausta
Iastd, sukupuolesta tai etnisestd taustasta johtuvia kliinisesti merkityksellisid farmakokineettisia
eroavaisuuksia ei ole todettu emtrisitabiinilla tai tenofoviirialafenamidilla.

Pediatriset potilaat

24 pediatrisella potilaalla, jotka olivat idltdén 12 — < 18-vuotiaita ja jotka saivat emtrisitabiinia ja
tenofoviirialafenamidia elvitegraviirin ja kobisistaatin kanssa tutkimuksessa GS-US-292-0106,
saavutetut emtrisitabiini- ja tenofoviirialafenamidialtistukset (kun ne annettiin elvitegraviirin ja
kobisistaatin kanssa) olivat samanlaisia kuin saavutetut altistukset aikuisilla, jotka eivit olleet aiemmin
saaneet hoitoa (taulukko 7).

Taulukko 7: Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin farmakokinetiikka nuorilla ja aikuisilla,
jotka eivit ole saaneet aiemmin antiretroviraalista hoitoa

Nuoret Aikuiset
FTC? TAF® TFV® FTC? TAF® TFV®
AUCtau 14 424 4 275,8 (18,4) 11714,1 292.6
(ngeh/ml) (23.9) 2428 (57,8) (16.6) 206,4 (71,8) 27.4)
Cmax (ng/ml) 2265,0(22,5) | 121,7 (46,2) 14,6 (20,0) 2056,3(20,2) | 1622 (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)
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E/C/F/TAF = elvitegraviiri/kobisistaatti/emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidifumaraatti

FTC = emtrisitabiini; TAF = tenofoviirialafenamidifumaraatti; TFV = tenofoviiri

N/A = ei oleellinen

Tiedot on ilmoitettu keskiarvoina (% CV).

a n =24 nuorta (GS-US-292-0106); n = 19 aikuista (GS-US-292-0102)

b n =23 nuorta (GS-US-292-0106, populaatiofarmakokineettinen analyysi)

¢ n=539 (TAF) tai 841 (TFV) aikuista (GS-US-292-0111 ja GS-US-292-0104, populaatiofarmakokineettinen analyysi)

Munuaisten vajaatoiminta

Tenofoviirialafenamidin tai tenofoviirin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkityksellisid
eroja terveiden tutkittavien ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (laskennallinen CrCIl > 15 ml/min ja
< 30 ml/min) sairastavien potilaiden valilla tenofoviirialafenamidia koskevassa vaiheen 1
tutkimuksessa. Erillisessd vaiheen 1 tutkimuksessa, jossa tutkittiin vain emtrisitabiinia, keskiméardinen
systeeminen emtrisitabiinialtistus oli suurempi potilailla, jotka sairastavat vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (laskennallinen CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml), verrattuna potilaisiin, joilla
munuaisten toiminta oli normaalia (11,8 pgeh/ml). Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin
yhdistelman turvallisuutta ei ole varmistettu potilailla, jotka sairastavat vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (laskennallinen CrCl > 15 ml/min ja < 30 ml/min).

Emtrisitabiini- ja tenofoviirialtistukset olivat merkittdvisti suuremmat 12 potilaalla, joilla oli
loppuvaiheen munuaissairaus (laskennallinen CrCl < 15 ml/min), jotka saivat pitkdaikaista
hemodialyysihoitoa ja joille annettiin emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin yhdistelmai yhdessé
elvitegraviirin ja kobisistaatin yhdistelmén kanssa kiintedannoksisena yhdistelmétablettina
(E/C/F/TAF) tutkimuksessa GS-US-292-1825, kuin potilailla, joilla munuaisten toiminta oli
normaalia. Potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saivat pitkéaikaista
hemodialyysihoitoa, ei todettu kliinisesti merkittdvid eroja tenofoviirialafenamidin
farmakokinetiikassa verrattuna potilaisiin, joilla munuaisten toiminta oli normaalia. Uusia
turvallisuuteen liittyvid seikkoja ei todettu loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla, jotka
saivat pitkéaikaista hemodialyysihoitoa ja joille annettiin emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin
yhdistelmi4 yhdessé elvitegraviirin ja kobisistaatin yhdistelmén kanssa kiintedannoksisena
yhdistelmitablettina (ks. kohta 4.8).

Emtrisitabiinia tai tenofoviirialafenamidia koskevia farmakokineettisia tietoja ei ole olemassa
potilaista, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (laskennallinen CrCl < 15 ml/min) ja jotka eivit saa
pitkdaikaista hemodialyysihoitoa. Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin turvallisuutta ei ole
varmistettu néilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Emtrisitabiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu tutkimushenkil®illd, joilla on maksan vajaatoiminta.
Emtrisitabiini ei kuitenkaan metaboloidu merkittdvisti maksan entsyymien vélitykselld, joten maksan
vajaatoiminnan vaikutuksen pitiisi olla vdhiinen.

Lievéa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei havaittu tenofoviirialafenamidin
tai sen metaboliitin tenofoviirin farmakokinetiikassa kliinisesti merkityksellisid muutoksia. Potilailla,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, tenofoviirialafenamidin ja tenofoviirin kokonaispitoisuudet
plasmassa ovat pienempid kuin tutkittavilla, joilla maksa toimii normaalisti. Kun mitatut arvot
korjataan proteiineihin sitoutumisen suhteen, tenofoviirialafenamidin sitoutumattomat (vapaat)
pitoisuudet plasmassa ovat samansuuruisia potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ja
potilailla, joiden maksa toimii normaalisti.

Samanaikainen hepatiitti B- ja/tai hepatiitti C -infektio
Emtrisitabiinin ja tenofoviirialafenamidin farmakokinetiikkaa ei ole téysin selvitetty potilailla, joilla
on samanaikaisesti HBV- ja/tai HCV -infektio.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien, emtrisitabiinilla tehtyjen
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konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Emtrisitabiini on
osoittanut lievaé karsinogeenisuutta hiirilld ja rotilla.

Rotilla ja koirilla tehdyissa ei-kliinisissé tenofoviirialafenamiditutkimuksissa ilmeni, ettd luusto ja
munuaiset ovat toksisuuden ensisijaiset kohde-elimet. Luustotoksisuus on havaittu pienentyneeni luun
mineraalitiheytend (BMD) rotilla ja koirilla tenofoviirialtistuksilla, jotka olivat vdhintd4n nelja kertaa
suurempia kuin Descovy-valmisteen annon jilkeen odotetut altistukset. Koirien silmissé havaittiin
hyvin vdhédinen histiosyytti-infiltraatio tenofoviirialafenamidialtistuksen ollessa noin 4 kertaa suurempi
ja tenofoviirialtistuksen ollessa noin 17 kertaa suurempi kuin Descovy-valmisteen annon jalkeen
odotetut altistukset.

Tenofoviirialafenamidi ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen tavanomaisissa
genotoksisuusméaéarityksissa.

Koska tenofoviirialtistus on rotilla ja hiirilla tenofoviirialafenamidin annon jélkeen pienempi
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiin verrattuna, karsinogeenisuustutkimukset ja peri-postnataalinen
tutkimus rotilla tehtiin vain tenofoviiridisoproksiilifumaraatilla. Karsinogeenisuutta seka lisdédntymis-
ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille. Rotilla ja kaneilla tehdyissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei ilmennyt mitdan
vaikutuksia paritteluun, hedelmaéllisyyteen, tiineyteen tai sikioon liittyviin tekijéihin.
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti kuitenkin pienensi poikasten elinkykyisyysindeksié ja painoa peri-
postnataalisessa toksisuustutkimuksessa emolle toksisilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste

Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi

Makrogoli 3350

Talkki

Indigokarmiinialumiinilakka (E132)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Suuritiheyksisestd polyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki varustettuna polypropeenista valmistetulla
lapsiturvallisella kierrekorkilla, joka on tiivistetty induktioaktivoidulla alumiinikalvotiivisteella.
Purkissa on 30 kalvopaillysteista tablettia. Kukin purkki sisiltia silikageelikuivausainetta ja
polyesteripehmusteen.

Saatavilla on seuraavat pakkauskoot: ulkopakkaus, jossa on yksi purkki, joka siséltda

30 kalvopaillysteistd tablettia, ja ulkopakkaukset, joissa on 60 kalvopaillysteisti tablettia (2 purkkia,
joissa kussakin 30 tablettia) ja 90 kalvopaallysteistd tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia).
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/16/1099/003

EU/1/16/1099/004

EU/1/16/1099/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivamédrd: 21. huhtikuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen padivamaéra: 11 helmikuuta 2021
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
{KK/VVVV}

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madrdadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maaiariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

62



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA PAKKAUKSEN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Descovy 200 mg/10 mg kalvopééllysteiset tabletit
emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 200 mg emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidifumaraattia
méérin, joka vastaa 10 mg tenofoviirialafenamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteisti tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia (2 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)
90 kalvopaillysteistd tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pidé purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1099/001 30 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/16/1099/002 90 kalvopaéllysteista tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)
EU/1/16/1099/005 60 kalvopéaéllysteista tablettia (2 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Descovy 200 mg/10 mg [vain ulkopakkauksessa]

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA PAKKAUKSEN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Descovy 200 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit
emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 200 mg emtrisitabiinia ja tenofoviirialafenamidifumaraattia
méérin, joka vastaa 25 mg tenofoviirialafenamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteisti tablettia

60 kalvopaallysteista tablettia (2 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)
90 kalvopaillysteistd tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pidé purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1099/003 30 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/16/1099/004 90 kalvopaéllysteista tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)
EU/1/16/1099/006 60 kalvopaéllysteista tablettia (2 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Descovy 200 mg/25 mg [vain ulkopakkauksessa]

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Descovy 200 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit
emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidi

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén liikkeen ottamisen, silla se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on médratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Descovy on ja mihin sité kédytetddn

Mité sinun on tiedettdvid, ennen kuin otat Descovy-valmistetta
Miten Descovy-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Descovy-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AR

1. Miti Descovy on ja mihin sita kiytetiin

Descovy sisiltdd kahta vaikuttavaa ainetta:

o emtrisitabiini, tietyntyyppinen retrovirusldike, joka kuuluu nukleosidisiin
kadnteiskopioijaentsyymin estdjiin (NRTI)
. tenofoviirialafenamidi, tietyntyyppinen retrovirusliédke, joka kuuluu nukleotidisiin

kéadnteiskopioijaentsyymin estédjiin (NtRTI).

Descovy estdé viruksen monistumisen kannalta oleellisen kdénteiskopioijaentsyymin toiminnan. Talla
tavoin Descovy vdhentdd HIV:n maarid elimistossa.

Descovy on tarkoitettu yhdessd muiden ladkkeiden kanssa kdytettynd ihmisen

immuunikatovirus 1 -infektion (HIV-1) hoitoon aikuisille ja vihintddn 12 vuoden ikdisille nuorille,

jotka painavat vahintdéan 35 kg.

2. Mité sinun on tiedettivé, ennen kuin otat Descovy-valmistetta

Ali ota Descovy-valmistetta

o jos olet allerginen emtrisitabiinille, tenofoviiridialafenamidille tai timén ld4kkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu tdimin pakkausselosteen kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Sinun tiytyy olla 1ddkérin hoidossa, kun otat Descovy-valmistetta.

Tama ladke ei paranna HIV-infektiota. Siitd huolimatta, ettd otat Descovy-valmistetta, sinulle voi
kehittyd infektioita tai muita HIV-infektioon liittyvié sairauksia.
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Keskustele lidkiirin kanssa ennen kuin otat Descovy-valmistetta:

. jos sinulla on maksasairaus tai jos sinulla on ollut maksasairaus, mukaan lukien
maksatulehdus (hepatiitti). Maksasairautta, kuten kroonista hepatiitti B- ja
hepatiitti C -infektiota, sairastavilla retroviruslaékitysté saavilla potilailla vaikeiden ja
mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riski on suurentunut.
Jos sinulla on hepatiitti B -infektio, 144kari valitsee huolellisesti sinulle parhaiten sopivan
hoidon.

Jos sinulla on hepatiitti B -infektio, maksavaivat saattavat pahentua, kun lopetat Descovy-
valmisteen ottamisen. Ald lopeta Descovy-valmisteen ottamista keskustelematta ladkérin
kanssa: ks. kohta 3, Ald lopeta Descovy-valmisteen ottamista.

o Laidkari saattaa paittda olla maardamattd sinulle Descovy-valmistetta, jos sinulla on viruksesta
muoto, jossa on tietty resistenssimutaatio, koska Descovy ei tdlloin valttadmattd pysty
véhentdmain HIV:n méérda elimistossd yhté tehokkaasti.

. jos sinulla on ollut munuaissairaus tai jos kokeissa on todettu, ettii sinulla on
munuaisvaivoja. Ladkari saattaa madratd verikokeita munuaistesi toiminnan seuraamiseksi
aloittaessasi Descovy-hoidon ja hoidon aikana.

Descovy-valmisteen kiyton aikana

Kun aloitat Descovy-valmisteen ottamisen, kiinnitd huomiota seuraaviin merkkeihin ja oireisiin:

. tulehduksen tai infektion merkit
. nivelkipu, jiykkyys tai luuston ongelmat.

—> Jos huomaat niiti oireita, kerro niisté heti liédkérille. Katso lisitietoja kohdasta 4, Mahdolliset
haittavaikutukset.

Descovy-valmisteen pitkdaikaisen kdyton yhteydessa saattaa ilmetd munuaisvaivoja (ks. Varoitukset ja
varotoimet).

Lapset ja nuoret

Ali anna titi Liiketti lapsille, jotka ovat 11-vuotiaita tai nuorempia tai jotka painavat alle 35 kg.
Descovy-valmisteen kéyttod 11-vuotiailla tai nuoremmilla lapsilla ei ole viela tutkittu.

Muut lddikevalmisteet ja Descovy

Kerro lddkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai
saatat ottaa muita léikkeitd. Descovy-valmisteella saattaa olla yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden
kanssa. Tdmén vuoksi Descovy-valmisteen tai muiden ldékkeiden pitoisuus veressd voi muuttua, mika
voi estid ladkkeitd toimimasta kunnolla tai pahentaa haittavaikutuksia. Joissakin tapauksissa lddkérin
saattaa olla tarpeen muuttaa annostasi tai tarkistaa veriarvosi.

Liidkkeet, joita kiytetiin hepatiitti B -infektion hoidossa:
Ala ota Descovy-valmistetta seuraavia aineita sisiltdvien lddkkeiden kanssa:

o tenofoviirialafenamidi
o tenofoviiridisoproksiili
. lamivudiini

o adefoviiridipivoksiili.

- Kerro ldikirille, jos kiytit jotakin ndistd ldakkeist4.
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Muuntyyppiset lidkkeet:
Keskustele ladkarin kanssa, jos kédytit seuraavia ladkkeita:

. antibiootit, kiytetdan bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon, esimerkiksi:
- rifabutiini, rifampisiini ja rifapentiini

. virusldikkeet, kiytetdin HIV:n hoitoon
- emtrisitabiini ja tipranaviiri

o kouristusliiikkeet, kiytetdin epilepsian hoitoon, esimerkiksi:
- karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini

o rohdosvalmisteet, kiytetddn masennuksen ja ahdistuksen hoitoon:

- makikuisma (Hypericum perforatum).

- Kerro liiikirille, jos kiiytiit niiti lifikkeiti tai jotakin muuta lisiketti. Ald lopeta l4ikitystisi
ottamatta yhteytta ladkériin.

Raskaus ja imetys

o Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.
o Kerro heti lddkérille, jos tulet raskaaksi, ja kysy retrovirusladkityksen mahdollisista hyddyista ja

haitoista sinulle ja lapsellesi.
Jos olet ottanut Descovy-valmistetta raskauden aikana, 144kari saattaa maaritd verikokeita sekd muita
diagnostisia kokeita otettavaksi sddannollisesti lapsesi kehityksen seuraamiseksi. Lasten, joiden &didit
ovat ottaneet nukleosidikéénteiskopioijaentsyymin estéjid raskauden aikana, saama hyoty ladkityksesté
HIV:n tarttumisen estdmiseksi on suurempi kuin ladkityksen haittavaikutukset.

Ali imeti Descovy-hoidon aikana, silli yksi timin ldikkeen vaikuttavista aineista erittyy
didinmaitoon.

Imettdmista ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vilityksella.

Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta ldsikérin kanssa mahdollisimman pian.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Descovy voi aiheuttaa huimausta. Jos sinua huimaa Descovy-hoidon aikana, 14 aja dldkd kaytd mitdén
tyovélineitd tai koneita.

Descovy sisiltia natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Descovy-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on médrannyt. Tarkista ohjeet 14édkarilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on:
Aikuiset: yksi tabletti vuorokaudessa ruuan kanssa tai tyhjdén mahaan
Vihintiin 12-vuotiaat nuoret, jotka painavat vihintaiin 35 kg: yksi tabletti vuorokaudessa ruuan

kanssa tai tyhjddn mahaan.

Tabletin karvaan maun takia sen pureskelemista tai murskaamista ei suositella.
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Jos sinulla on vaikeuksia niellé tabletti kokonaisena, voit puolittaa sen. Ota tabletin molemmat
puolikkaat perdkkéin saadaksesi tdyden annoksen. Ald sdilytéd puolitettua tablettia.

Ota aina lddkirin maidradma annos varmistaaksesi, ettd lddkehoitosi on tehokasta ja vihentdédksesi
riskid, ettd sinulle kehittyy vastustuskyky hoidolle. Al4 muuta annosta, ellei ladkéri kehota sinua niin
tekeméén.

Jos saat dialyysihoitoa, ota paivittdinen Descovy-annoksesi dialyysin jalkeen.

Jos otat enemmiin Descovy-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos otat Descovy-valmistetta enemmén kuin suositellun annoksen, riskisi saada tdmén ldékkeen
mahdollisia haittavaikutuksia saattaa suurentua (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Ota yhteyttd ldékariin tai 1dhimmaélle ensiapuasemalle valittomasti. Pida lddkepurkki mukanasi, jotta
voit helposti ndyttda, mitd olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Descovy-valmistetta
On téarkedd, ettet unohda yhtékdan Descovy-annosta.

Jos unohdat annoksen:

o jos muistat sen 18 tunnin kuluessa Descovy-annoksen normaalista ottamisajankohdasta, ota
tabletti niin pian kuin mahdollista. Ota sitten seuraava annos tavalliseen aikaan.
. jos muistat sen 18 tunnin jélkeen tai pidemmiin ajan kuluttua siitd, kun sinun piti ottaa

Descovy-annos, dld ota unohtamaasi annosta. Odota ja ota seuraava annos tavalliseen aikaan.
Jos oksennat alle 1 tunnin kuluessa Descovy-valmisteen ottamisen jéilkeen, ota toinen tabletti.
Al lopeta Descovy-valmisteen ottamista

Ali lopeta Descovy-valmisteen ottamista keskustelematta liikiirin kanssa. Descovy-hoidon
lopettamisella saattaa olla vakavia vaikutuksia tulevan hoidon onnistumiseen. Jos Descovy-hoito
lopetetaan jostakin syystd, keskustele ldékédrin kanssa ennen kuin aloitat Descovy-tablettien ottamisen
uudelleen.

Kun Descovy-tablettisi alkavat olla lopussa, hanki lisda 1adkérilti tai apteekista. Tdma on erittdin
tarkedd, koska virusmééra saattaa alkaa kasvaa, jos lddkkeen ottaminen lopetetaan edes muutamaksi
paiviksi. Sairaus voi sitten muuttua vaikeammin hoidettavaksi.

Jos sinulla on HIV-infektion lisiiksi myos hepatiitti B -infektio, on hyvin tirke&a, ettet lopeta
Descovy-hoitoa keskustelematta asiasta ensin lddkérin kanssa. Sinulta joudutaan mahdollisesti
ottamaan verikokeita useiden kuukausien ajan hoidon lopettamisen jilkeen. Tietyilld potilailla, joiden
maksasairaus on pitkélle edennyt tai joilla on kirroosi, hoidon lopettaminen voi johtaa hepatiitin
pahenemiseen, miké saattaa olla hengenvaarallista.

- Kerro ldikirille vilittomaésti uusista tai epétavallisista oireista, joita havaitset hoidon pdéttymisen
jalkeen, etenkin oireista, joiden epdilet liittyvén hepatiitti B -infektioon.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
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Mahdolliset vakavat haittavaikutukset: kerro lddkKirille valittomasti

Kaikki merkit tulehduksesta tai infektiosta. Joillakin potilailla, joilla on pitkille edennyt
HIV-infektio (AIDS) ja joilla on ollut aiemmin opportunistisia infektioita (infektioita, joita
ilmenee ihmisilld, joilla on heikentynyt immuunijirjestelmé), aiempien infektioiden
aiheuttamasta tulehduksesta voi ilmetd merkkeja ja oireita pian retroviruslafdkehoidon
aloittamisen jdlkeen. Ndiden oireiden epdilldén johtuvan elimiston immuunivasteen
paranemisesta, miké auttaa elimistdd taistelemaan sellaisia infektioita vastaan, joita on saattanut
olla olemassa ilman nikyvid oireita.

Autoimmuunisairauksia (immuunijirjestelma hyokkéa elimiston terveitd kudoksia vastaan)
saattaa myos ilmetd HIV-infektion hoitoon kéytettdvien ladkkeiden kdyton aloittamisen jilkeen.
Autoimmuunisairauksia saattaa ilmeti usean kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.
Tarkkaile tulehdukseen viittaavia oireita tai muita oireita kuten:

- lihasheikkoutta

- késisti ja jaloista alkavaa heikkoutta, joka siirtyy ylospdin keskivartaloa kohti

- syddmentykytystd, vapinaa tai ylivilkkautta.

- Jos havaitset edelld mainittuja haittavaikutuksia, ota vilittomasti yhteytti ladkariin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd yli 1 potilaalla kymmenesta)

pahoinvointi.

Yleiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd yli 1 potilaalla sadasta)

epanormaalit unet
padnsirky

huimaus

ripuli

oksentelu

vatsakipu

ilmavaivat

ihottuma

vasymys (uupumus).

Melko harvinaiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd alle 1 potilaalla sadasta)

pieni punasolujen méérd (anemia)

ruuansulatusongelmat, jotka ilmenevét epamiellyttivani olona aterioiden jéilkeen (dyspepsia)
kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen (angioedeema)

kutina

nokkosihottuma (urtikaria)

nivelkipu (artralgia).

- Jos jokin haittavaikutuksista muuttuu vaikeaksi, kerro asiasta ldékKirille.

Muita vaikutuksia, joita voi ilmetd HIV-hoidon aikana

Seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).
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o Luustovaivat. Joillekin potilaille, jotka ottavat antiretroviraalisia yhdistelmaladkkeitd, kuten
Descovy-valmistetta, voi kehittyéd osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus (luukudoksen
kuolema, joka aiheutuu luun verensaannin heikkenemisestd). Taméntyyppisen ladkkeen
pitkdaikainen ottaminen, kortikosteroidien kéyttdminen, alkoholin juominen, erittdin heikko
immuunijarjestelma ja ylipaino ovat joitakin lukuisista riskitekijoistd sairauden kehittymiselle.
Osteonekroosin merkkeja ovat:
- nivelten jaykkyys
- nivelsaryt ja -kivut (erityisesti lonkassa, polvessa ja olkapédssi)
- liikkkumisvaikeudet.

- Jos huomaat jonkin néisti oireista, ota yhteytti lddkériin.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tdma4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus my®ds itse
HIV-ladkkeisiin. Ladkari mééarad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Descovy-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiyti titi 14dkettd pakkauksessa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin jilkeen.
Viimeinen kayttopdivaméira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna.

Ladkkeit ei pidd heittdd viemariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Descovy sisaltia

Vaikuttavat aineet ovat emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi. Yksi kalvopééllysteinen Descovy-
tabletti sisédltdd 200 mg emtrisitabiinia seké tenofoviirialafenamidifumaraattia méarén, joka vastaa
10 mg tenofoviirialafenamidia.

Muut aineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti.

Kalvopdidllyste:
Polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi, makrogoli 3350, talkki, musta rautaoksidi (E172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kalvopaillysteiset Descovy-tabletit ovat harmaita, suorakaiteen muotoisia tabletteja, joissa on toisella
puolella merkintd ”GSI” ja toisella puolella merkintd 210
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Descovy toimitetaan 30 tablettia siséltdvissa purkissa (joissa on mukana silikageelikuivausaine, joka
on pidettdva purkissa, koska se suojaa tabletteja). Silikageelikuivausaine on pakattu erilliseen pussiin
tai séilioon eikd sitd saa nielld.

Saatavilla on seuraavat pakkauskoot: ulkopakkaus, jossa on yksi purkki, joka sisaltaa

30 kalvopaallysteista tablettia, ja ulkopakkaukset, joissa on 60 kalvopaillysteista tablettia (2 purkkia,
joissa kussakin 30 tablettia) ja 90 kalvopaéllysteisti tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EApGoa Osterreich

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: + 30210 8930 100 Tel: +43 1260 830

Espaia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 378 98 30 Tel: +48 22 262 8702
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France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

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

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

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

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

Kvzpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

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

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

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

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

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

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Descovy 200 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit
emtrisitabiini/tenofoviirialafenamidi

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén liikkeen ottamisen, silla se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on médratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Descovy on ja mihin sité kédytetddn

Mité sinun on tiedettdvid, ennen kuin otat Descovy-valmistetta
Miten Descovy-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Descovy-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AR

1. Miti Descovy on ja mihin sita kiytetiin

Descovy sisiltdd kahta vaikuttavaa ainetta:

o emtrisitabiini, tietyntyyppinen retrovirusldike, joka kuuluu nukleosidisiin
kadnteiskopioijaentsyymin estdjiin (NRTI)
. tenofoviirialafenamidi, tietyntyyppinen retrovirusliédke, joka kuuluu nukleotidisiin

kéadnteiskopioijaentsyymin estédjiin (NtRTI).

Descovy estdé viruksen monistumisen kannalta oleellisen kdénteiskopioijaentsyymin toiminnan. Talla
tavoin Descovy vdhentdd HIV:n maarid elimistossa.

Descovy on tarkoitettu yhdessd muiden ladkkeiden kanssa kdytettynd ihmisen

immuunikatovirus 1 -infektion (HIV-1) hoitoon aikuisille ja vihintddn 12 vuoden ikdisille nuorille,

jotka painavat vahintdéan 35 kg.

2. Mité sinun on tiedettivé, ennen kuin otat Descovy-valmistetta

Ali ota Descovy-valmistetta

o jos olet allerginen emtrisitabiinille, tenofoviiridialafenamidille tai timén ld4kkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu tdimin pakkausselosteen kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Sinun tiytyy olla 1ddkérin hoidossa, kun otat Descovy-valmistetta.

Tama ladke ei paranna HIV-infektiota. Siitd huolimatta, ettd otat Descovy-valmistetta, sinulle voi
kehittyd infektioita tai muita HIV-infektioon liittyvié sairauksia.
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Keskustele lidkiirin kanssa ennen kuin otat Descovy-valmistetta:

. jos sinulla on maksasairaus tai jos sinulla on ollut maksasairaus, mukaan lukien
maksatulehdus (hepatiitti). Maksasairautta, kuten kroonista hepatiitti B- ja
hepatiitti C -infektiota, sairastavilla retroviruslaékitysté saavilla potilailla vaikeiden ja
mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan kohdistuvien haittavaikutusten riski on suurentunut.
Jos sinulla on hepatiitti B -infektio, 144kari valitsee huolellisesti sinulle parhaiten sopivan
hoidon.

Jos sinulla on hepatiitti B -infektio, maksavaivat saattavat pahentua, kun lopetat Descovy-
valmisteen ottamisen. Ald lopeta Descovy-valmisteen ottamista keskustelematta ladkérin
kanssa: ks. kohta 3, Ald lopeta Descovy-valmisteen ottamista.

o Ladkari saattaa paittda olla maardamattd sinulle Descovy-valmistetta, jos sinulla on viruksesta
muoto, jossa on tietty resistenssimutaatio, koska Descovy ei tdlloin valttadmatta pysty
vihentdiméidn HIV:n méérdé elimistossa yhté tehokkaasti.

. jos sinulla on ollut munuaissairaus tai jos kokeissa on todettu, etti sinulla on
munuaisvaivoja. Ladkari saattaa madratd verikokeita munuaistesi toiminnan seuraamiseksi
aloittaessasi Descovy-hoidon ja hoidon aikana.

Descovy-valmisteen kiyton aikana

Kun aloitat Descovy-valmisteen ottamisen, kiinnitd huomiota seuraaviin merkkeihin ja oireisiin:

. tulehduksen tai infektion merkit
. nivelkipu, jiykkyys tai luuston ongelmat.

—> Jos huomaat niiti oireita, kerro niisté heti liédkérille. Katso lisitietoja kohdasta 4, Mahdolliset
haittavaikutukset.

Descovy-valmisteen pitkdaikaisen kdyton yhteydessa saattaa ilmetd munuaisvaivoja (ks. Varoitukset ja
varotoimet).

Lapset ja nuoret

Ali anna titi Lisiketti lapsille, jotka ovat 11-vuotiaita tai nuorempia tai jotka painavat alle 35 kg.
Descovy-valmisteen kéyttod 11-vuotiailla tai nuoremmilla lapsilla ei ole viela tutkittu.

Muut lddikevalmisteet ja Descovy

Kerro ldfkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai
saatat ottaa muita léikkeitd. Descovy-valmisteella saattaa olla yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden
kanssa. Tdmén vuoksi Descovy-valmisteen tai muiden ldékkeiden pitoisuus veressd voi muuttua, mika
voi estid ladkkeitd toimimasta kunnolla tai pahentaa haittavaikutuksia. Joissakin tapauksissa ldakérin
saattaa olla tarpeen muuttaa annostasi tai tarkistaa veriarvosi.

Liidkkeet, joita kiytetiin hepatiitti B -infektion hoidossa:
Ala ota Descovy-valmistetta seuraavia aineita sisiltdvien ladkkeiden kanssa:

o tenofoviirialafenamidi
o tenofoviiridisoproksiili
. lamivudiini

o adefoviiridipivoksiili.

- Kerro ldikirille, jos kiytit jotakin ndistd ldakkeist4.
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Muuntyyppiset lidkkeet:
Keskustele ladkarin kanssa, jos kédytit seuraavia ladkkeita:

. antibiootit, kiytetdan bakteeri-infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoitoon, esimerkiksi:
- rifabutiini, rifampisiini ja rifapentiini

. virusldikkeet, kiytetdin HIV:n hoitoon
- emtrisitabiini ja tipranaviiri

o kouristusliiikkeet, kiytetdin epilepsian hoitoon, esimerkiksi:
- karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini

o rohdosvalmisteet, kiytetddn masennuksen ja ahdistuksen hoitoon:

- makikuisma (Hypericum perforatum).

- Kerro liiikirille, jos kiiytiit niiti lifikkeiti tai jotakin muuta lisiketti. Ald lopeta l4ikitystisi
ottamatta yhteytta ladkériin.

Raskaus ja imetys

o Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.
o Kerro heti lddkérille, jos tulet raskaaksi, ja kysy retrovirusladkityksen mahdollisista hyddyista ja

haitoista sinulle ja lapsellesi
Jos olet ottanut Descovy-valmistetta raskauden aikana, 144kari saattaa maaritd verikokeita sekd muita
diagnostisia kokeita otettavaksi sddannollisesti lapsesi kehityksen seuraamiseksi. Lasten, joiden &didit
ovat ottaneet nukleosidikéénteiskopioijaentsyymin estéjid raskauden aikana, saama hyoty ladkityksesté
HIV:n tarttumisen estdmiseksi on suurempi kuin ladkityksen haittavaikutukset.

Ali imeti Descovy-hoidon aikana, silli yksi timin ldikkeen vaikuttavista aineista erittyy
didinmaitoon.

Imettdmista ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vilityksella.

Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta ldsikérin kanssa mahdollisimman pian.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Descovy voi aiheuttaa huimausta. Jos sinua huimaa Descovy-hoidon aikana, 14 aja dldkd kaytd mitdén
tyovélineitd tai koneita.

Descovy sisiltia natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Descovy-valmistetta otetaan

Ota tétéd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on médrannyt. Tarkista ohjeet 14édkarilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on:
Aikuiset: yksi tabletti vuorokaudessa ruuan kanssa tai tyhjdén mahaan
Vihintiin 12-vuotiaat nuoret, jotka painavat vihintain 35 kg: yksi tabletti vuorokaudessa ruuan

kanssa tai tyhjddn mahaan.

Tabletin karvaan maun takia sen pureskelemista tai murskaamista ei suositella.
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Jos sinulla on vaikeuksia niellé tabletti kokonaisena, voit puolittaa sen. Ota tabletin molemmat
puolikkaat perdkkéin saadaksesi tdyden annoksen. Ald sdilytéd puolitettua tablettia.

Ota aina lddkirin maidradma annos varmistaaksesi, ettd lddkehoitosi on tehokasta ja vihentdédksesi
riskid, ettd sinulle kehittyy vastustuskyky hoidolle. Al4 muuta annosta, ellei ladkéri kehota sinua niin
tekeméén.

Jos saat dialyysihoitoa, ota paivittdinen Descovy-annoksesi dialyysin jalkeen.

Jos otat enemmiin Descovy-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos otat Descovy-valmistetta enemmén kuin suositellun annoksen, riskisi saada tdmén laékkeen
mahdollisia haittavaikutuksia saattaa suurentua (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Ota yhteyttd laékariin tai 1dhimmaélle ensiapuasemalle vélittdmasti. Pidd ladkepurkki mukanasi, jotta
voit helposti ndyttda, mitd olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Descovy-valmistetta
On téarkedd, ettet unohda yhtékdan Descovy-annosta.

Jos unohdat annoksen:

o jos muistat sen 18 tunnin kuluessa Descovy-annoksen normaalista ottamisajankohdasta, ota
tabletti niin pian kuin mahdollista. Ota sitten seuraava annos tavalliseen aikaan.
. jos muistat sen 18 tunnin jélkeen tai pidemmiin ajan kuluttua siitd, kun sinun piti ottaa

Descovy-annos, dld ota unohtamaasi annosta. Odota ja ota seuraava annos tavalliseen aikaan.
Jos oksennat alle 1 tunnin kuluessa Descovy-valmisteen ottamisen jéilkeen, ota toinen tabletti.
Al lopeta Descovy-valmisteen ottamista

Ali lopeta Descovy-valmisteen ottamista keskustelematta liikiirin kanssa. Descovy-hoidon
lopettamisella saattaa olla vakavia vaikutuksia tulevan hoidon onnistumiseen. Jos Descovy-hoito
lopetetaan jostakin syystd, keskustele ldékérin kanssa ennen kuin aloitat Descovy-tablettien ottamisen
uudelleen.

Kun Descovy-tablettisi alkavat olla lopussa, hanki lisda 1adkérilti tai apteekista. Tdma on erittdin
tarkedd, koska virusmééra saattaa alkaa kasvaa, jos lddkkeen ottaminen lopetetaan edes muutamaksi
paiviksi. Sairaus voi sitten muuttua vaikeammin hoidettavaksi.

Jos sinulla on HIV-infektion lisiiksi myos hepatiitti B -infektio, on hyvin tirke&a, ettet lopeta
Descovy-hoitoa keskustelematta asiasta ensin lddkérin kanssa. Sinulta joudutaan mahdollisesti
ottamaan verikokeita useiden kuukausien ajan hoidon lopettamisen jilkeen. Tietyilld potilailla, joiden
maksasairaus on pitkélle edennyt tai joilla on kirroosi, hoidon lopettaminen voi johtaa hepatiitin
pahenemiseen, miké saattaa olla hengenvaarallista.

- Kerro ldikirille vilittomaésti uusista tai epétavallisista oireista, joita havaitset hoidon paéttymisen
jalkeen, etenkin oireista, joiden epdilet liittyvén hepatiitti B -infektioon.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
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Mahdolliset vakavat haittavaikutukset: kerro lddkKirille valittomasti

Kaikki merkit tulehduksesta tai infektiosta. Joillakin potilailla, joilla on pitkille edennyt
HIV-infektio (AIDS) ja joilla on ollut aiemmin opportunistisia infektioita (infektioita, joita
ilmenee ihmisilld, joilla on heikentynyt immuunijirjestelmé), aiempien infektioiden
aiheuttamasta tulehduksesta voi ilmetd merkkeja ja oireita pian retrovirusldidkehoidon
aloittamisen jdlkeen. Ndiden oireiden epdilldén johtuvan elimiston immuunivasteen
paranemisesta, miké auttaa elimistdd taistelemaan sellaisia infektioita vastaan, joita on saattanut
olla olemassa ilman nikyvid oireita.

Autoimmuunisairauksia (immuunijirjestelma hyokkéa elimiston terveitd kudoksia vastaan)
saattaa myos ilmetd HIV-infektion hoitoon kéytettdvien ladkkeiden kdyton aloittamisen jilkeen.
Autoimmuunisairauksia saattaa ilmeti usean kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.
Tarkkaile tulehdukseen viittaavia oireita tai muita oireita kuten:

- lihasheikkoutta

- késisti ja jaloista alkavaa heikkoutta, joka siirtyy ylospdin keskivartaloa kohti

- syddmentykytystd, vapinaa tai ylivilkkautta.

- Jos havaitset edelld mainittuja haittavaikutuksia, ota vilittomasti yhteytti ladkariin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd yli 1 potilaalla kymmenesta)

pahoinvointi.

Yleiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd yli 1 potilaalla sadasta)

epanormaalit unet
padnsirky

huimaus

ripuli

oksentelu

vatsakipu

ilmavaivat

ihottuma

vasymys (uupumus).

Melko harvinaiset haittavaikutukset
(voivat ilmetd alle 1 potilaalla sadasta)

pieni punasolujen méérd (anemia)

ruuansulatusongelmat, jotka ilmenevit epamiellyttdvéné olona aterioiden jélkeen (dyspepsia)
kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen (angioedeema)

kutina

nokkosihottuma (urtikaria)

nivelkipu (artralgia).

- Jos jokin haittavaikutuksista muuttuu vaikeaksi, kerro asiasta ldékKirille.

Muita vaikutuksia, joita voi ilmetid HIV-hoidon aikana

Seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).
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o Luustovaivat. Joillekin potilaille, jotka ottavat antiretroviraalisia yhdistelmaladkkeitd, kuten
Descovy-valmistetta, voi kehittyéd osteonekroosiksi kutsuttu luustosairaus (luukudoksen
kuolema, joka aiheutuu luun verensaannin heikkenemisestd). Taméntyyppisen ladkkeen
pitkdaikainen ottaminen, kortikosteroidien kéyttdminen, alkoholin juominen, erittdin heikko
immuunijarjestelma ja ylipaino ovat joitakin lukuisista riskitekijoistd sairauden kehittymiselle.
Osteonekroosin merkkeja ovat:
- nivelten jaykkyys
- nivelsaryt ja -kivut (erityisesti lonkassa, polvessa ja olkapédssi)
- liikkkumisvaikeudet.

- Jos huomaat jonkin néisti oireista, ota yhteytti lddkériin.

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tdma4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse
HIV-ladkkeisiin. Ladkari mééardd kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Descovy-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al kilyti titi 14dkettd pakkauksessa ja purkissa mainitun viimeisen kdyttopdivimagrin “"EXP”
jélkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeistéd paivaa.

Sailytéd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Descovy sisaltia

Vaikuttavat aineet ovat emtrisitabiini ja tenofoviirialafenamidi. Yksi kalvopééllysteinen Descovy-
tabletti siséltdd 200 mg emtrisitabiinia sekd tenofoviirialafenamidifumaraattia méarén, joka vastaa
25 mg tenofoviirialafenamidia.

Muut aineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti.

Kalvopdidllyste:
Polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi, makrogoli 3350, talkki, indigokarmiinialumiinilakka (E132).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kalvopaillysteiset Descovy-tabletit ovat sinisié, suorakaiteen muotoisia tabletteja, joissa on toisella
puolella merkintd ”GSI” ja toisella puolella merkinti ”225”.
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Descovy toimitetaan 30 tablettia siséltdvissa purkissa (joissa on mukana silikageelikuivausaine, joka
on pidettdva purkissa, koska se suojaa tabletteja). Silikageelikuivausaine on pakattu erilliseen pussiin
tai séilioon eikd sitd saa nielld.

Saatavilla on seuraavat pakkauskoot: ulkopakkaus, jossa on yksi purkki, joka sisaltaa

30 kalvopaallysteista tablettia, ja ulkopakkaukset, joissa on 60 kalvopaillysteista tablettia (2 purkkia,
joissa kussakin 30 tablettia) ja 90 kalvopaéllysteisti tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 30 tablettia).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisétietoja tdstd ldadkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

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

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EApGoa Osterreich

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: + 30210 8930 100 Tel: +43 1260 830

Espaia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 378 98 30 Tel: +48 22 262 8702
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France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

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

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

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

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

Kvzpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

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

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

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

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

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

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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