BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Descovy 200 mg/10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehéller 200 mg emtricitabin och tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 10 mg
tenofoviralafenamid.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Gra, rektanguldr, filmdragerad tablett med dimensionerna 12,5 mm x 6,4 mm, priglad med GSI” pa
ena sidan och med 210 pa andra sidan av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Descovy ar avsett att anvindas i kombination med andra antiretrovirala likemedel for behandling av
humant immunbristvirus (hiv-1)-infektion hos vuxna och ungdomar (i aldern 12 &r och éldre som
viger minst 35 kg) (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras av ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Dosering

Descovy ska administreras i enlighet med tabell 1.

Tabell 1: Dos av Descovy utifran det tredje likemedlet i hiv-behandlingen

Dos av Descovy Tredje Liikemedlet i hiv-behandlingen (se
avsnitt 4.5)
Descovy 200/10 mg en gang | Atazanavir med ritonavir eller kobicistat
dagligen Darunavir med ritonavir eller kobicistat!
Lopinavir med ritonavir
Descovy 200/25 mg en gang | Dolutegravir, efavirenz, maravirok,
dagligen nevirapin, rilpivirin, raltegravir
Descovy 200/10 mg i kombination med darunavir 800 mg och kobicistat 150 mg, administrerat som tablett med fast
doskombination, studerades hos behandlingsnaiva forsokspersoner, se avsnitt 5.1.

1

Missade doser

Om en patient kommer ihag en missad dos av Descovy inom 18 timmar efter den tidpunkt dé den
vanligtvis tas, ska patienten ta Descovy sé snart som mdjligt och fortsitta enligt det normala
doseringsschemat. Om en patient missar en dos av Descovy med mer én 18 timmar, ska patienten inte
ta den missade dosen utan bara fortsitta enligt det vanliga doseringsschemat.

Om patienten kréks inom 1 timme efter att ha tagit Descovy ska en ny tablett tas.

Aldre
Ingen dosjustering av Descovy krivs for dldre patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).



Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Descovy krivs for vuxna eller ungdomar (12 ar och dldre som viger minst

35 kg) med berdknat kreatininclearance (CrCl) > 30 ml/min. Descovy bor avbrytas hos patienter med
berdknad CrCl som sjunker under 30 ml/min under behandlingen (se avsnitt 5.2).

Ingen dosjustering av Descovy krdvs hos vuxna med terminal njursvikt (berdknad CrCl <15 ml/min),
som star pa kronisk hemodialys. Descovy bor dock i regel undvikas hos dessa patienter men kan
anvéndas om de potentiella férdelarna anses uppvéga de potentiella riskerna (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Under hemodialysdagarna bor Descovy administreras efter att hemodialysbehandlingen slutforts.

Descovy bor undvikas hos patienter med berdknad CrCl >15 ml/min och <30 ml/min, eller
<15 ml/min, som inte star pa kronisk hemodialys, eftersom sdkerheten hos Descovy inte har faststillts
1 dessa populationer.

Inga data finns tillgdngliga for att utfora dosrekommendationer hos barn yngre &n 18 &r med terminal
njursvikt.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering av Descovy kravs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Descovy for barn yngre én 12 ar, eller som véger < 35 kg, har &nnu inte

faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssitt

Oral anvéndning.

Descovy ska tas en ging dagligen med eller utan foda (se avsnitt 5.2). Det rekommenderas att den
filmdragerade tabletten inte tuggas eller krossas pa grund av den bittra smaken.

Om patienten inte kan svilja tabletten hel kan den delas i tvé delar. Badda halvor ska dé tas efter
varandra for att sékerstélla att hela dosen tas omedelbart.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med samtidig infektion med hiv och hepatit B- eller C-virus

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral terapi 16per 6kad risk for
svara och potentiellt dodliga leverbiverkningar.

Sdkerhet och effekt for Descovy hos patienter med samtidig infektion med hiv-1 och hepatit C-virus
(HCV) har inte faststillts.

Tenofoviralafenamid &r aktivt mot hepatit B-virus (HBV). Utséttande av behandling med Descovy hos
patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion kan vara associerad med svéra akuta exacerbationer av
hepatit. Patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion som avbryter behandling med Descovy ska
overvakas noggrant med bade kliniska och laboratoriemaissiga kontroller &tminstone under flera
manader efter avslutad behandling.



Leversjukdom

Descovys sikerhet och effekt har inte faststillts hos patienter med signifikanta underliggande
leversjukdomar (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hos patienter med tidigare leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, finns en 6kad frekvens av
storningar i leverfunktionen under antiretroviral kombinationsterapi (CART) och dessa patienter ska
Overvakas pa sedvanligt sétt. Vid tecken pa forvérrad leversjukdom hos sédana patienter maste
uppehall eller utsittande av behandlingen dvervégas.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka beldgg
for ett samband mellan viktokning och nadgon viss behandling. Betrdffande 6vervakning av lipider och
glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa
ett kliniskt lampligt sétt.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket &r mest uttalat med
stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa
spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har framst avsett
behandling med regimer innehallande zidovudin. De visentligaste biverkningarna som rapporterats ar
hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi,
hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit 6vergédende. Négra sent upptrddande neurologiska
rubbningar har rapporterats som sillsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om saddana
neurologiska rubbningar r 6vergéende eller permanenta ar for nirvarande oként. Dessa fynd ska
Overvigas for alla barn som in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga
kliniska fynd av okénd etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella
nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att férhindra
vertikal 6verforing av hiv.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsté och
orsaka allvarliga kliniska tillstind eller forvérra symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats
inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insdttande av CART. Relevanta exempel inkluderar
cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Prneumocystis
Jjirovecii pneumoni. Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling pébdrjas vid behov.

Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering, men den rapporterade tiden till debut varierar mer och dessa hindelser kan

uppkomma manga méanader efter att behandling satts in.

Patienter med hiv-1 mutationsstammar

Descovy ska undvikas hos antiretroviralerfarna patienter som har hiv-1-stammar med
K65R-mutationen (se avsnitt 5.1).

Terapi med tre nukleosidanaloger

Hoga frekvenser av virologisk svikt och resistensutveckling i ett tidigt skede har rapporterats vid
kombination av tenofovirdisoproxil med lamivudin och abakavir eller med lamivudin och didanosin



som behandling en gdng dagligen. Samma problem kan dérfor ses om Descovy administreras med en
tredje nukleosidanalog.

Opportunistiska infektioner

Patienter som far Descovy eller ndgon annan antiretroviral terapi kan fortsitta att utveckla
opportunistiska infektioner och andra komplikationer till hiv-infektionen. Dessa patienter ska darfor
kvarstd under noggrann klinisk observation av ldkare med erfarenhet av behandling av patienter med
hiv-relaterade sjukdomar.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktoriell (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svér immunsuppression, hdgre kroppsmasseindex), sé har fall av osteonekros
rapporteras, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
CART. Patienter ska radas att soka ldakare vid ledvirk och smarta, stelhet i lederna eller svarighet att
rora sig.

Njurtoxicitet

Fall av njurfunktionsnedséttning, inklusive akut njursvikt och proximal njurtubulopati har rapporterats
efter marknadsintroduktion for produkter som innehéller tenofoviralafenamid. En potentiell risk for
njurtoxicitet, d&ven vid de laga nivéer av tenofovir som ses vid behandling med tenofoviralafenamid,
kan inte uteslutas vid kronisk exponering (se avsnitt 5.3).

Njurfunktionen bor bedémas hos alla patienter innan eller i samband med att behandling med Descovy
paborjas, samt dvervakas under behandlingen hos alla patienter enligt kliniskt behov. Utséttande av
Descovy ska dvervégas for alla patienter vars njurfunktion sjunker i kliniskt signifikant omfattning
eller som utvecklar tecken pa rubbningar i proximala njurtubuli.

Patienter med terminal njursvikt som star pa kronisk hemodialys

Descovy bor i regel undvikas, men kan anvidndas hos vuxna med terminal njursvikt (berdknad CrCl
<15 ml/min) som star pa kronisk hemodialys, om de potentiella férdelarna uppvéger de potentiella
riskerna (se avsnitt 4.2). I en studie av emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination med
elvitegravir + kobicistat, som en tablett med fast doskombination (E/C/F/TAF) hos hiv-1-infekterade
vuxna med terminal njursvikt (berdknad CrCl <15 ml/min) som stér pa kronisk hemodialys, bibehdlls
effekten i 48 veckor men emtricitabinexponeringen var betydligt hdgre 4n hos patienter med normal
njurfunktion. Aven om inga nya siikerhetsrisker identifierades forblir konsekvenserna av 6kad
exponering for emtricitabin osékra (se avsnitt 4.8 och 5.2).

Samtidig administrering av andra likemedel

Samtidig administrering av Descovy rekommenderas inte med vissa antiepileptika (t.ex.
karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital och fenytoin), antimykobakteriella medel (t.ex. rifampicin,
rifabutin, rifapentin), johannesort och andra hiv-proteashdmmare (PI) &n atazanavir, lopinavir och
darunavir (se avsnitt 4.5).

Descovy ska inte ges samtidigt med lakemedel som innehéller tenofoviralafenamid,
tenofovirdisoproxil, emtricitabin, lamivudin eller adefovirdipivoxil.

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Descovy ska inte ges samtidigt med lakemedel som innehéller tenofoviralafenamid,
tenofovirdisoproxil, emtricitabin, lamivudin eller adefovirdipivoxil.

Emtricitabin

In vitro-studier och kliniska farmakokinetiska interaktionsstudier har visat att risken for
CYP-medierade interaktioner mellan emtricitabin och andra ldkemedel &r liten. Samtidig
administrering av emtricitabin med likemedel som elimineras via aktiv tubuldr sekretion kan oka
koncentrationen av emtricitabin och/eller det samtidigt administrerade likemedlet. Likemedel som
minskar njurfunktionen kan 6ka koncentrationen av emtricitabin.

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid transporteras av P-glykoprotein (P-gp) och brostcancerresistensprotein (BCRP).
Likemedel som i hog grad paverkar P-gp och BCRP-aktivitet kan leda till fordndringar av
tenofoviralafenamids absorption. Lakemedel som inducerar P-gp-aktivitet (t.ex. rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, fenobarbital) férvéntas minska absorptionen av tenofoviralafenamid, med minskad
plasmakoncentration av tenofoviralafenamid som f6ljd, vilket kan leda till forlust av terapeutisk effekt
av Descovy och resistensutveckling. Samtidig administrering av Descovy med andra ldkemedel som
hdmmar P-gp och BCRP-aktivitet (t.ex. kobicistat, ritonavir, ciklosporin) foérvéntas 6ka absorptionen
och plasmakoncentrationen av tenofoviralafenamid. Baserat pa data frn en in vitro-studie forvintas
inte samtidig administrering av tenofoviralafenamid och xantinoxidashdmmare (t.ex. feboxustat) 6ka
den systemiska exponeringen for tenofovir in vivo.

Tenofoviralafenamid ar inte en hammare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP2D6 in vitro. Det ér inte en himmare eller inducerare av CYP3A in vivo. Tenofoviralafenamid ar
ett substrat for OATP1B1 och OATP1B3 in vitro. Distributionen av tenofoviralafenamid i kroppen
kan paverkas av aktivitet av OATP1B1 och OATP1B3.

Ovriga interaktioner

Tenofoviralafenamid 4r inte himmare av humant uridindifosfatglukuronosyltransferas (UGT) 1A1
in vitro. Det dr inte ként om tenofoviralafenamid dr himmare av andra UGT-enzymer. Emtricitabin
hdmmade inte glukuronideringsreaktionen hos ett icke-specifikt UGT-substrat in vitro.

Interaktioner mellan komponenterna i Descovy och ldkemedel som potentiellt administreras samtidigt
visas i tabell 2 (6kning visas som ”1”, minskning som ”|”, oférdndrat som “«—”). De interaktioner som
beskrivs dr baserade pa studier utforda med Descovy eller med komponenterna i Descovy som
enskilda preparat och/eller i kombination, eller 4r mojliga ldkemedelsinteraktioner som kan
uppkomma med Descovy.



Tabell 2: Interaktioner mellan de enskilda komponenterna i Descovy och andra liikemedel

Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomride! koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Descovy
forindring i AUC, Cmax, Cmin®
INFEKTIONSLAKEMEDEL
Antimykotika
Ketokonazol Interaktion har inte studerats med Rekommenderad dos av Descovy
Itrakonazol nagon av komponenterna i Descovy. | dr 200/10 mg en gang dagligen.
Samtidig administrering med
ketokonazol eller itrakonazol, som ar
potenta P-gp-hdmmare, forvintas
oka plasmakoncentrationen av
tenofoviralafenamid.
Flukonazol Interaktion har inte studerats med Dosera Descovy enligt det
Isavukonazol nagon av komponenterna i Descovy. | samtidigt administrerade

Samtidig administrering med
flukonazol eller isavukonazol kan
oka plasmakoncentrationen av
tenofoviralafenamid.

antiretrovirala ldkemedlet (se
avsnitt 4.2).

Antimykobakteriella medel

Rifabutin
Rifampicin
Rifapentin

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i Descovy.

Samtidig administrering med
rifampicin, rifabutin och rifapentin,
som alla &r P-gp-inducerare, kan
minska plasmakoncentrationerna av
tenofoviralafenamid, vilket kan leda
till forlust av terapeutisk effekt och

Samtidig administrering med
Descovy och rifabutin rifampicin
eller rifapentin rekommenderas
inte

resistensutveckling.
Likemedel mot hepatit C-virus
Ledipasvir (90 mg en gang Ledipasvir: Ingen dosjustering av ledipasvir
dagligen)/ sofosbuvir (400 mgen | AUC: 179 % eller sofosbuvir krévs. Dosera
géng dagligen), emtricitabin Cmax: 165 % Descovy enligt det samtidigt
(200 mg en géng dagligen)/ Chin: 193 % administrerade antiretrovirala
tenofoviralafenamid (10 mg en lakemedlet (se avsnitt 4.2).
gang dagligen)? Sofosbuvir:

AUC: 147 %

Conax: 129 %

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
AUC: 148 %
Cmax: >

Crin: 1 66 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofoviralafenamid:
AUC: &

Cmax: >




Likemedel uppdelade efter
behandlingsomride'

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forindring i AUC, Cimax, Cmin®

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Descovy

Ledipasvir (90 mg en géng
dagligen)/ sofosbuvir (400 mg en
géng dagligen), emtricitabin
(200 mg en gang dagligen)/
tenofoviralafenamid (25 mg en
gang dagligen)*

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: And

Cmin: Ad

Sofosbuvir:
AUC: <«

Crax: <

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofoviralafenamid:
AUC: 132 %

Cax: <

Ingen dosjustering av ledipasvir
eller sofosbuvir kriavs. Dosera
Descovy enligt det samtidigt
administrerade antiretrovirala
lakemedlet (se avsnitt 4.2).

Sofosbuvir (400 mg en géng
dagligen)/ velpatasvir (100 mg en
gang dagligen), emtricitabin

(200 mg en géng dagligen)/
tenofoviralafenamid (10 mg en
gang dagligen)?

Sofosbuvir:
AUC: 137 %

Cmax: >

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
AUC: 148 %
Cmax: >

Chin: T 58 %

Velpatasvir:
AUC: 150 %
Cumax: T30 %
Chin: 7 60 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofoviralafenamid:
AUC: &
Cmax: | 20 %

Ingen dosjustering av sofosbuvir,
velpatasvir eller voxilaprevir
kravs. Dosera Descovy enligt det
samtidigt administrerade
antiretrovirala lakemedlet (se
avsnitt 4.2).




Likemedel uppdelade efter
behandlingsomride'

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forindring i AUC, Cmax, Cmin®

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Descovy

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
en gang dagligen)’/

emtricitabin (200 mg en gang
dagligen)/ tenofoviralafenamid
(10 mg en gang dagligen)®

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: T27%

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
AUC: 143%

Crax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cumin: T 46%

Cmax: >

Voxilaprevir:
AUC: 1 171%
Chin: T 350%
Crmax: 1 92%

Emtricitabin:
AUC: &
Chin: ©

Crax: <

Tenofoviralafenamid:
AUC: &
Cax: | 21%

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
en gang dagligen)’/

emtricitabin (200 mg en géng
dagligen)/ tenofoviralafenamid
(25 mg en gang dagligen)*

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
AUC: &

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «

Voxilaprevir:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: >

Tenofoviralafenamid:
AUC: 1 52%
Cmax: T 32%

Ingen dosjustering av sofosbuvir,
velpatasvir eller voxilaprevir
krévs. Dosera Descovy enligt det
samtidigt administrerade
antiretrovirala ldkemedlet (se
avsnitt 4.2).




Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomride! koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Descovy
forindring i AUC, Cimax, Cmin®
ANTIRETROVIRALA MEDEL

Hiv-proteashimmare

Atazanavir/kobicistat

(300 mg/150 mg en gang
dagligen), tenofoviralafenamid
(10 mg)

Tenofoviralafenamid:
AUC: 175 %
Cmax: T80 %

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: >

Rekommenderad dos av Descovy
ar 200/10 mg en géng dagligen.

Atazanavir/ritonavir (300/100 mg
en ging dagligen),
tenofoviralafenamid (10 mg)

Tenofoviralafenamid:
AUC: 191 %
Cmax: T77 %

Rekommenderad dos av Descovy
ar 200/10 mg en géng dagligen.

Atazanavir:

AUC: &

Ciax: <

Cuin: <
Darunavir/kobicistat (800/150 mg | Tenofoviralafenamid: Rekommenderad dos av Descovy
en gang dagligen), AUC: & ar 200/10 mg en gang dagligen.
tenofoviralafenamid (25 mg en Crax: <
gang dagligen)®

Tenofovir:

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

Darunavir:

AUC: &

Ciax: <

Cuin: <
Darunavir/ritonavir (800/100 mg | Tenofoviralafenamid: Rekommenderad dos av Descovy
en gang dagligen), AUC: & ar 200/10 mg en gang dagligen.
tenofoviralafenamid (10 mg en Crax: «
gang dagligen)

Tenofovir:

AUC: 1 105 %
Conax: 1 142 %

Darunavir:
AUC: «
Chnax: <

Chin: <

Lopinavir/ritonavir (800/200 mg
en gang dagligen),
tenofoviralafenamid (10 mg en
gang dagligen)

Tenofoviralafenamid:
AUC: 147 %
Cmax: 1119 %

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Rekommenderad dos av Descovy
ar 200/10 mg en géng dagligen.
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Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomride! koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Descovy
forindring i AUC, Cimax, Cmin®

Tipranavir/ritonavir Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering med

nagon av komponenterna i Descovy. | Descovy rekommenderas inte.
Tipranavir/ritonavir resulterar i

P-gp-induktion.

Tenofoviralafenamidexponeringen

forvintas minska nér

tipranavir/ritonavir anvénds i

kombination med Descovy.

Andra proteashdmmare Effekten &r okéand. Det finns inga data tillgéngliga for
att faststilla
doseringsrekommendationer for
samtidig administrering med andra
proteashdmmare.

Andra hiv-antiretrovirala medel

Dolutegravir (50 mg en géng Tenofoviralafenamid: Rekommenderad dos av Descovy

dagligen), tenofoviralafenamid AUC: & ar 200/25 mg en géng dagligen.

(10 mg en gang dagligen)® Cinax: <

Dolutegravir:
AUC: &
Cmax: >
Cuin: <

Rilpivirin (25 mg en gang Tenofoviralafenamid: Rekommenderad dos av Descovy

dagligen), tenofoviralafenamid AUC: & ar 200/25 mg en gang dagligen.

(25 mg en gang dagligen) Crnax: <>

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: And
Cmin: >

Efavirenz (600 mg en gang Tenofoviralafenamid: Rekommenderad dos av Descovy

dagligen), tenofoviralafenamid AUC: | 14 % ar 200/25 mg en gang dagligen.

(40 mg en ging dagligen)*

Conax: | 22 %

Maravirok

Interaktion har inte studerats med

Rekommenderad dos av Descovy

Nevirapin nagon av komponenterna i Descovy. | dr 200/25 mg en géng dagligen.
Raltegravir

Exponeringen av

tenofoviralafenamid forvéntas inte

paverkas av maravirok, nevirapin

eller raltegravir, inte heller forvéntas

det paverka metaboliseringsvégar

eller elimineringsvagar relevanta for

maravirok, nevirapin eller

raltegravir.
ANTIEPILEPTIKA
Oxkarbazepin Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering av
Fenobarbital nagon av komponenterna i Descovy. | Descovy och oxakarbazepin,
Fenytoin fenobarbital eller fenytoin

Samtidig administrering med
oxkarbazepin, fenobarbital eller
fenytoin, som alla &r P-gp-
inducerare, kan minska
plasmakoncentrationerna av
tenofoviralafenamid, vilket kan leda
till forlust av terapeutisk effekt och
resistensutveckling.

rekommenderas inte.

11




Likemedel uppdelade efter
behandlingsomride'

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forindring i AUC, Cimax, Cmin®

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Descovy

Karbamazepin (titrerat fran

100 mg till 300 mg tvé ganger
dagligen),
emtricitabin/tenofoviralafenamid
(200 mg/25 mg en gang

Tenofoviralafenamid:
AUC: | 55 %
Cmax: | 57 %

Samtidig administrering med

Samtidig administrering av
Descovy och karbamazepin
rekommenderas inte.

dagligen)>® karbamazepin, en P-gp-inducerare,
minskar plasmakoncentrationerna av
tenofoviralafenamid, vilket kan leda
till forlust av terapeutisk effekt och
resistensutveckling.
ANTIDEPRESSIVA
Sertralin (50 mg en géng Tenofoviralafenamid: Ingen dosjustering av sertralin
dagligen), tenofoviralafenamid AUC: & krévs. Dosera Descovy enligt det
(10 mg en gang dagligen)® Crax: & samtidigt administrerade
antiretrovirala lakemedlet (se
Sertralin avsnitt 4.2).
AUC: 19 %

Coax: 1 14 %

TRADITIONELLT VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i Descovy.

Samtidig administrering med
johannesort, en P-gp-inducerare, kan
minska plasmakoncentrationerna av
tenofoviralafenamid, vilket kan leda
till forlust av terapeutisk effekt och
resistensutveckling.

Samtidig administrering av
Descovy med johannesort
rekommenderas inte

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciklosporin

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i Descovy.

Samtidig administrering med
ciklosporin, en potent
P-gp-hdmmare, forvéntas 6ka
plasmakoncentrationen av
tenofoviralafenamid.

Rekommenderad dos av Descovy
ar 200/10 mg en gang dagligen.

ORALA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Norgestimat

(0,180/0,215/0,250 mg en gang
dagligen), etinylostradiol

(0,025 mg en gang dagligen),
emtricitabin/tenofoviralafenamid
(200/25 mg en gang dagligen)

Norelgestromin:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «

Norgestrel:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Etinylostradiol:
AUC: &
Cmin: g

Crhax: &

Ingen dosjustering av
norgestimat/etinylostradiol krévs.
Dosera Descovy enligt det
samtidigt administrerade
antiretrovirala lakemedlet (se
avsnitt 4.2).
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Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomride! koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Descovy
forindring i AUC, Cimax, Cmin®

SEDATIVA/HYPNOTIKA
Oralt administrerat midazolam Midazolam: Ingen dosjustering av midazolam
(2,5 mg enkel dos), AUC: & kravs. Dosera Descovy enligt det
tenofoviralafenamid (25 mg en Crax: € samtidigt administrerade
géng dagligen) antiretrovirala ladkemedlet (se
Intravends administrerat Midazolam: avsnitt 4.2).
midazolam (1 mg enkel dos, AUC: &
tenofoviralafenamid (25 mg en Crax: ©

gang dagligen)
1

Nér doser anges dr det de doser som anvénts i kliniska lakemedelsinteraktionsstudier.

Studie utférd med Descovy.

ECTC NV R NV )

patienter.

Nér data fran lakemedelsinteraktionsstudier finns tillgdngliga.
Studie utford med elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid (tablett med fast doskombination).
Studie utford med emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid (tablett med fast doskombination).

Emtricitabin/tenofoviralafenamid togs med foda i denna studie.
Studie utford med extra voxilaprevir 100 mg for att uppna voxilaprevirexponering som forvintas hos HCV-infekterade

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata och vélkontrollerade studier av Descovy eller dess komponenter i gravida
kvinnor. Det finns inga eller begransad mangd data (mindre dn 300 graviditeter) fran anvdndning av
tenofoviralafenamid i gravida kvinnor. En stor méngd data fran gravida kvinnor (mer dn 1 000
exponerade graviditeter) tyder ddremot inte pa risk for missbildningstoxicitet och inte heller pa
foster/neonatal toxicitet associerad med emtricitabin.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter av emtricitabin vad géller

fertilitetsparametrar, graviditet, fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Djurstudier av
tenofoviralafenamid har inte visat ndgra tecken pa skadliga effekter pa fertilitetsparametrar, graviditet
eller fosterutveckling (se avsnitt 5.3).

Descovy ska anvédndas under graviditet endast om den eventuella nyttan uppvager den eventuella

risken for fostret.

Amning

Det &r oként om tenofoviralafenamid utsondras i brostmjélk. Emtricitabin utsondras i brostm;jolk.
Djurstudier har visat att tenofovir utséndras i mjolk.

Det finns otillrdcklig information angaende effekterna av emtricitabin och tenofovir pa

nyfodda/spadbarn. Descovy ska dirfor inte anviandas under amning.

For att undvika 6verforing av hiv till spadbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte

ammar sina spadbarn.

Fertilitet

Det finns inga data om fertilitet fran anvindningen av Descovy i ménniska. I djurstudier sigs inga
effekter av emtricitabin och tenofoviralafenamid pa parnings- eller fertilitetsparametrar (se

avsnitt 5.3).

13




4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Descovy kan ha en mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner. Patienterna
bor informeras om att yrsel har rapporterats under behandling med Descovy.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Bedomning av biverkningar bygger pa sikerhetsdata fran samtliga fas 2- och 3-studier i vilka
hiv-1-infekterade patienter fick ldkemedel innehéallande emtricitabin och tenofoviralafenamid, samt pa
erfarenhet efter godkénnande for forséljning. I kliniska studier pa behandlingsnaiva vuxna patienter
som fick emtricitabin och tenofoviralafenamid med elvitegravir och kobicistat som tablett med den
fasta doskombinationen elvitegravir 150 mg/kobicistat 150 mg/emtricitabin

200 mg/tenofoviralafenamid (som fumarat) 10 mg (E/C/F/TAF/) under 144 veckor var de mest
frekvent rapporterade biverkningarna diarré (7 %), illaméende (11 %) och huvudvérk (6 %).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningarna i tabell 3 ar listade efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt
foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10) och mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100).

Tabell 3: Biverkningar i tabellform’

Frekvens | Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: | anemi®

Psykiska stdrningar

Vanliga: | onormala drdmmar

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: | huvudvirk, yrsel
Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende

Vanliga: diarré, krikningar, buksmarta, flatulens
Mindre vanliga: dyspepsi

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: utslag

Mindre vanliga: angioddem™ 4, pruritus, urtikaria*
Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga: | artralgi

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Vanliga: | trotthet

1 Med undantag av angioddem, anemi och urtikaria (se fotnot 2, 3 och 4) identifierades alla biverkningar i kliniska studier
av F/TAF-innehallande produkter. Frekvenserna har hamtats fran kliniska fas 3-studier av E/C/F/TAF pa
866 behandlingsnaiva vuxna patienter under 144 veckors behandling (GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111).
2 Denna biverkning observerades inte i kliniska studierna av F/TAF-innehéllande produkter utan identifierades i kliniska
studier eller efter godkdnnande for forséljning for emtricitabin vid anvdndning med andra antiretrovirala medel.
Denna biverkning identifierades genom sikerhetsuppfoljning efter introduktionen pa marknaden for produkter
innehéllande emtricitabin.
Denna biverkning identifierades genom sékerhetsuppfoljning efter introduktionen pa marknaden for produkter
innehéllande tenofoviralafenamid.

Beskrivning av valda biverkningar

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta.
Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats men
den rapporterade tiden till debut varierar mer och dessa héndelser kan uppkomma manga ménader
efter att behandling satts in (se avsnitt 4.4).
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Osteonekros
Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom eller l&ngvarig exponering for CART. Frekvensen av detta &r okédnd (se avsnitt 4.4).

Fordndringar i lipidlaboratorietester

I studier med behandlingsnaiva patienter observerades okningar frén baseline vid métning av
lipidparametrarna totalt kolesterol, direkt LDL- och HDL-kolesterol och triglycerider vid fasta i bade
den grupp som fick behandling innehallande tenofoviralafenamidfumarat och den grupp som fick
behandling innehéllande tenofovirdisoproxilfumarat vid vecka 144. Mediandkningen fran baseline till
vecka 144 for dessa parametrar var storre i gruppen som fick E/C/F/TAF an i gruppen som fick
elvitegravir 150 mg/kobicistat 150 mg/emtricitabin 200 mg/tenofovirdisoproxil (som fumarat) 245 mg
(E/C/F/TDF) (p < 0,001 for skillnaden mellan behandlingsgrupperna for totalt kolesterol, direkt LDL-
och HDL-kolesterol och triglycerider vid fasta). Medianforandringen (Q1, Q3) fran baseline av
forhéllandet totalt kolesterol: HDL-kolesterol vecka 144 var 0,2 (-0,3, 0,7) i gruppen som fick
E/C/F/TAF och 0,1 (-0,4, 0,6) i gruppen som fick E/C/F/TDF (p = 0,006 for skillnaden mellan
behandlingsgrupperna).

I en studie med virologiskt supprimerade patienter som byter fran
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat till Descovy med fortsatt behandling med det tredje
antiretrovirala preparatet (studie GS-US-311-1089) observerades dkningar fran baslinjen vid métning
av lipidparametrarna totalt kolesterol, direkt LDL-kolesterol och triglycerider vid fasta i Descovy-
gruppen, jamfort med liten forédndring i gruppen med emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat

(p £0,009 for skillnaden mellan grupperna vid dndringar fran baslinjen). Det var ingen stor fordndring
fran baslinjen i medianvérden vid fasta for HDL-kolesterol och glukos, eller i forhallandet mellan total
kolesterol till HDL-kolesterol vid fasta, i ndgon av behandlingsgrupperna vid vecka 96. Ingen av
dndringarna ansags vara kliniskt relevant.

I en studie pé virologiskt supprimerade vuxna patienter som byter frén abakavir/lamivudin till
Descovy med bibehallet tredje antiretroviralt ldkemedel (studie GS-US-311-1717), noterades
minimala férandringar i lipidparametrarna.

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivaer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral

behandling (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sdkerheten for emtricitabin och tenofoviralafenamid utvirderades under 48 veckor i en &ppen klinisk
studie (GS-US-292-0106) i vilken hiv-1-infekterade, behandlingsnaiva, pediatriska patienter i &ldern
12 till < 18 &r fick emtricitabin och tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir och kobicistat
som tablett med fast doskombination. Sékerhetsprofilen for emtricitabin och tenofoviralafenamid givet
med elvitegravir och kobicistat hos 50 ungdomar var likartad den hos vuxna (se avsnitt 5.1).

Andra sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Sédkerheten for emtricitabin och tenofoviralafenamid utvirderades under 144 veckor i en 6ppen klinisk
studie (GS-US-292-0112) i vilken 248 hiv-1-infekterade patienter som var behandlingsnaiva (n = 6)
eller virologiskt supprimerade (n = 242) med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (berdknad
glomerulér filtration enligt Cockcroft-Gault [eGFRcg]: 30-69 ml/min) fick emtricitabin och
tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir och kobicistat som tablett med fast
doskombination. Sékerhetsprofilen hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion var likartad
den hos patienter med normal njurfunktion (se avsnitt 5.1).

Sakerheten for emtricitabin och tenofoviralafenamid utviarderades under 48 veckor i en enarmad,
oppen klinisk studie (GS-US-292-1825), dér 55 virologiskt supprimerade hiv-1-infekterade patienter

15



med terminal njursvikt (¢GFRcg<15 ml/min) som star pé kronisk hemodialys, fick emtricitabin och
tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination. Inga nya sékerhetsrisker identifierades hos patienter med terminal njursvikt som star
pa kronisk hemodialys och far emtricitabin och tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir
och kobicistat som en tablett med fast doskombination (se avsnitt 5.2).

Patienter med samtidig infektion med hiv och HBV

Séakerheten for emtricitabin och tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir och kobicistat
som tablett med fast doskombination (elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid
[E/C/F/TAF]) utvirderades hos 72 hiv-patienter samtidigt infekterade med HBV, som behandlades for
hiv i en 0ppen klinisk studie (GS-US-292-1249), till och med vecka 48, dir patienter bytte fran en
annan antiretroviral behandling (som inkluderade tenofovirdisoproxilfumarat [TDF] hos 69 av

72 patienter) till E/C/F/TAF. Baserat pa dessa begrdnsade data var sékerhetsprofilen for emtricitabin
och tenofoviralafenamid, i kombination med elvitegravir och kobicistat, som en tablett med fast
doskombination hos patienter med samtidig infektion med hiv/HBV, likartad den hos patienter med
enbart infektion med hiv-1 (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Om 6verdosering intrdffar méste patienten 6vervakas avseende pa toxicitet (se avsnitt 4.8). Behandling
av Overdosering med Descovy bestar av allmidnna understodjande dtgirder, sdsom overvakning av
vitala tecken och observation av patientens kliniska status.

Emtricitabin kan elimineras med hemodialys, som avlagsnar cirka 30 % av emtricitabindosen under en
dialysbehandling pa 3 timmar som pé&bdrjas inom 1,5 timme efter intag av emtricitabin. Tenofovir
avldgsnas effektivt med hemodialys med en extraktionskoefficient pé cirka 54 %. Det &r inte ként om
emtricitabin eller tenofovir kan elimineras med peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk; virushammande medel mot
hiv-infektioner, kombinationer. ATC-kod: JOSAR17.

Verkningsmekanism

Emtricitabin ar en nukleosid omvént transkriptashdmmare (NRTI) och nukleosidanalog av
2’-deoxycytidin. Emtricitabin fosforyleras av celluldra enzymer for att bilda emtricitabintrifosfat.
Emtricitabintrifosfat hdmmar hiv-replikation genom inkorporering i virus deoxyribonukleinsyra
(DNA) av hiv omvint transkriptas (RT), vilket resulterar i DNA-kedjeavbrott. Emtricitabin har
aktivitet mot hiv-1, hiv-2 och HBV.

Tenofoviralafenamid dr en nukleotid omvént transkriptashimmare (NtRTI) och fosfonamidat-prodrug
till tenofovir (2’-deoxyadenosinmonofosfatanalog). Tenofoviralafenamid kan tas upp av celler. Pa
grund av 6kad stabilitet i plasma och intracelluléar aktivering genom hydrolys av katepsin A &r
tenofoviralafenamid effektivare dn tenofovirdisoproxilfumarat avseende att koncentrera tenofovir till
mononukleira celler i perifert blod (PBMC) eller hiv-mélceller inklusive lymfocyter och makrofager.
Intracellulért tenofovir fosforyleras sedan till den farmakologiskt aktiva metaboliten tenofovirdifosfat.

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tenofovirdifosfat hdmmar hiv-replikation genom inkorporering i virus-DNA via hiv-RT, vilket
resulterar i DNA-kedjeavbrott.

Tenofovir har aktivitet mot hiv-1-, hiv-2- och HBV.

Antiviral aktivitet in vitro

Emtricitabin och tenofoviralafenamid uppvisade synergistisk antiviral aktivitet i cellodling. Ingen
antagonism observerades med emtricitabin eller tenofoviralafenamid vid kombination med andra
antiretrovirala lakemedel.

Emtricitabins antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av hiv-1 bedomdes i
lymfoblastoida cellinjer, MAGI-CCRS5-cellinjen, och PBMC. Vérdena for 50 % effektiv koncentration
(ECso) for emtricitabin 14g i intervallet 0,0013-0,64 uM. Emtricitabin uppvisade antiviral aktivitet i
cellodling mot hiv-1-subtyperna A, B, C, D, E, F och G (ECso-vérden i intervallet 0,007-0,075 uM)
och uppvisade stamspecifik aktivitet mot hiv-2 (ECsp-vdrden i intervallet 0,007-1,5 uM).

Tenofoviralafenamids antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av hiv-1 subtyp B
bedomdes i lymfoblastoida cellinjer, PBMC, priméra monocyt-/makrofagceller och
CD4+-T-lymfocyter. ECso-vérdet for tenofoviralafenamid 1&g i intervallet 2,0-14,7 nM.
Tenofoviralafenamid uppvisade antiviral aktivitet i cellodling mot alla hiv-1-grupper (M, N och O)
inklusive subtyperna A, B, C, D, E, F och G (ECso-virden i intervallet 0,10-12 nM) och uppvisade
stamspecifik aktivitet mot hiv-2 (ECso-vérden i intervallet 0,91-2,63 nM).

Resistens

In vitro
Nedsatt kénslighet for emtricitabin forknippas med M184V/I-mutationer i hiv-1-RT.

Hiv-1-isolat med nedsatt kanslighet for tenofoviralafenamid uttrycker en K65R-mutation i hiv-1-RT
och dessutom har en K70E-mutation i hiv-1-RT observerats kortvarigt.

Behandlingsnaiva patienter

I en poolad analys av tidigare obehandlade patienter som behandlades med emtricitabin och
tenofoviralafenamid (10 mg) givet med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination i fas 3-studierna GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111 utfordes genotypning av
plasma-hiv-1-isolat fran alla patienter som uppvisat hiv-1-RNA > 400 kopior/ml vid bekréaftad
virologisk svikt, vid vecka 144 eller vid den tidpunkt da behandlingen avbrutits i fortid. Till och med
vecka 144 observerades utveckling av en eller flera primédra mutationer som forknippades med
emtricitabin-, tenofoviralafenamid- eller elvitegravirresistens i 12 av 22 bedombara parade isolat
(baseline och tid for svikt) fran patienter som behandlats med E/C/F/TAF (12 av 866 patienter

[1,4 %)) jamfort med 12 av 20 isolat fran patienter med bedémbara genotypningsdata som
behandlades med E/C/F/TDF (12 av 867 patienter [1,4 %]). I gruppen som fick E/C/F/TAF
utvecklades mutationerna M184V/I (n = 11) och K65R/N (n=2) i RT och T66T/A/I/V (n = 2), E92Q
(mn=4), Q148Q/R (n= 1) och N155H (n = 2) i integras. Bland de hiv-1-isolat som kom fran 12
patienter med resistensutveckling i gruppen som fick E/C/F/TDF utvecklades mutationerna M184V/I
(n=29), K65R/N (n=4) och L210W (n=1) i RT och E92Q/V (n =4) och Q148R (n=2) och
N155H/S (n=3) i integras. De flesta hiv-1-isolat fran patienter i bada behandlingsgrupperna som
utvecklade resistensmutationer mot elvitegravir i integras utvecklade &ven resistensmutationer mot
emtricitabin i RT.

Hos patienter med samtidig hiv-infektion och HBV-infektion

I en klinisk studie av virologiskt supprimerade hiv-patienter med samtidig kronisk hepatit B-infektion,
som fick emtricitabin och tenofoviralafenamid, som gavs med elvitegravir och kobicistat som en
tablett med fast doskombination (E/C/F/TAF) i 48 veckor (GS-US-292-1249), kvalificerade 2
patienter for resistensanalys. Hos dessa 2 patienter identifierades inga aminosyrasubstitutioner, som
associerades med resistens mot ndgon av komponenterna i E/C/F/TAF, i hiv-1 eller HBV.
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Korsresistens hos hiv-infekterade behandlingsnaiva eller virologiskt supprimerade patienter
Emtricitabinresistenta virus med M184V/I-substitutionen var korsresistenta mot lamivudin, men
beholl kénslighet for didanosin, stavudin, tenofovir och zidovudin.

K65R- och K70E-mutationerna leder till nedsatt kénslighet for abakavir, didanosin, lamivudin,
emtricitabin och tenofovir, men behaller kanslighet for zidovudin.

Multinukleosidresistent hiv-1 med en T69S dubbel insertionsmutation eller med ett Q151 M-
mutationskomplex inkluderande K65R uppvisade nedsatt kidnslighet for tenofoviralafenamid.

Kliniska data
Inga studier av effekt och sékerhet har utforts pa behandlingsnaiva patienter med Descovy.

Klinisk effekt av Descovy faststélldes i studier utférda med emtricitabin och tenofoviralafenamid givet
tillsammans med elvitegravir och kobicistat i tabletten med fast doskombination E/C/F/TAF.

Hiv-infekterade behandlingsnaiva patienter

I studierna GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111 randomiserades patienter i forhallandet 1:1 till att
fa antingen emtricitabin 200 mg och tenofoviralafenamid 10 mg (n = 866) en gang dagligen eller
emtricitabin 200 mg + tenofovirdisoproxil (som fumarat) 245 mg (n = 867) en ging dagligen bada
givna tillsammans med elvitegravir 150 mg + kobicistat 150 mg som en tablett med fast
doskombination. Genomsnittsaldern var 36 ar (intervall: 18-76), 85 % var mén, 57 % var vita, 25 %
var svarta och 10 % var asiater. Nitton procent av patienterna identifierades som latinamerikaner.
Genomesnittsvéarde for hiv-1-RNA i plasma vid baseline var 4,5 logio kopior/ml (intervall: 1,3-7,0) och
23 % hade virusbelastning > 100 000 kopior/ml vid baseline. Genomsnittsvéarde for antal CD4+-celler
vid baseline var 427 celler/mm? (intervall: 0-1 360) och 13 % hade antal CD4+-celler

<200 celler/mm®.

E/C/F/TAF uppvisade statistisk dverldgsenhet vad avser resultatet hiv-1-RNA < 50 kopior/ml vid
jamforelse med E/C/F/TDF vid vecka 144. Skillnaden i procent var 4,2 % (95 % CI: 0,6 % till 7,8 %).
Poolade behandlingsresultat vecka 48 och 144 visas i tabell 4.

Tabell 4: Poolade virologiska resultat i studierna GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111 vecka 48
och 144*®

Vecka 48 Vecka 144
E/C/F/ITAF E/C/F/TDF*® E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n=867) (n = 866) (n=867)

Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 92 % 90 % 84 % 80 %

Behandlingsskillnad 2,0 % (95 % CI: -0,7 % till 4,7 %) 4,2 % (95 % CI: 0,6 % till 7,8 %)
Hiv-1-RNA > 50 kopior/ml* 4% 4% 5% 4%
Inga virologiska data under 4% 6 % 11% 16 %
fonsterperioden vecka 48
eller 144

Utséttande av 1% 2% 1% 3%

forsoksldkemedel pa

grund av biverkning eller

dodsfall?

Utséttande av 2% 4% 9% 11 %

forsokslakemedel av

andra skil och sista

tillgédngliga hiv-1-RNA

< 50 kopior/ml®

Avsaknad av data under 1% <1% 1% 1%

fonsterperioden men péa

forsokslakemedel
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Vecka 48 Vecka 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)
\Andel (%) patienter med
hiv-1-RNA < 50 kopior/ml
er subgrupp
Alder
<50 ér 716/777 (92 %) 680/753 (90 %) 647/777 (83 %) 602/753 (80 %)
>50ér 84/89 (94 %) 104/114 (91 %) 82/89 (92 %) 92/114 (81 %)
Kon
Man 674/733 (92 %) 673/740 (91 %) 616/733 (84 %) 603/740 (81 %)
Kvinna 126/133 (95 %) 111/127 (87 %) 113/133 (85 %) 91/127 (72 %)
Ras
Svart 197/223 (88 %) 177/213 (83 %) 168/223 (75 %) 152/213 (71 %)
Icke-svart 603/643 (94 %) 607/654 (93 %) 561/643 (87 %) 542/654 (83 %)
Virusbelastning vid baseline
<100 000 kopior/ml 629/670 (94 %) 610/672 (91 %) 567/670 (85 %) 537/672 (80 %)
> 100 000 kopior/ml 171/196 (87 %) 174/195 (89 %) 162/196 (83 %) 157/195 (81 %)
lAntal CD4+-celler vid
baseline
<200 celler/mm? 96/112 (86 %) 104/117 (89 %) 93/112 (83 %) 94/117 (80 %)
>200 celler/mm® 703/753 (93 %) 680/750 (91 %) 635/753 (84 %) 600/750 (80 %)
Hiv-1-RNA < 20 kopior/ml 84,4 % 84,0 % 81,1 % 75,8 %

Behandlingsskillnad

0,4 % (95 % CI: -3,0 % till 3,8 %)

5,4 % (95 % CI: 1,5 % till 9,2 %)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid

E/C/F/TDF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat

a Fonsterperioden vecka 48 omfattar dag 294 till och med 377; Fonsterperioden vecka 144 omfattar dag 966 till och

med 1 049.

b 1bada studierna stratifierades patienterna efter hiv-1-RNA vid baseline (< 100 000 kopior/ml, > 100 000 kopior/ml till
<400 000 kopior/ml eller > 400 000 kopior/ml), efter antal CD4+-celler (< 50 celler/ul, 50-199 celler/ul eller
> 200 celler/pl) och efter region (USA eller utanfor USA).
¢ Omfattar patienter som hade > 50 kopior/ml under fonsterperioden vecka 48 eller 144; patienter som avbrot tidigt pa
grund av saknad eller forlust av effekt, patienter som avbroét av andra skil én biverkning, dédsfall eller avsaknad eller
forlust av effekt och som vid tiden for avbrottet hade ett virusvérde pa > 50 kopior/ml.
d Omfattar patienter som avbrét pa grund av biverkning eller dodsfall oavsett tidpunkt fran dag 1 till och med
fonsterperioden om detta ledde till avsaknad av virologiska data vid behandling under den specificerade fonsterperioden.
e Omfattar patienter som avbrot av andra skél &n en biverkning, dodsfall eller avsaknad eller forlust av effekt, t.ex. drog

tillbaka sitt samtyckte, inte kom pa uppfoljning osv.

Den genomsnittliga 6kningen fran baseline av antalet CD4+-celler var 230 celler/mm? hos patienter
som fick E/C/F/TAF respektive 211 celler/mm® hos patienter som fick E/C/F/TDF (p = 0,024) vid
vecka 48 och 326 celler/mm® hos patienter som behandlades med E/C/F/TAF och 305 celler/mm?® hos
patienter som behandlades med E/C/F/TDF (p = 0,06) vid vecka 144.

Klinisk effekt av Descovy hos behandlingsnaiva patienter faststidlldes ocksé i en studie utférd med
emtricitabin och tenofoviralafenamid (10 mg) givet med darunavir (800 mg) och kobicistat som en
tablett med fast doskombination (D/C/F/TAF). I studie GS-US-299-0102 randomiserades patienter i
forhéllandet 2:1 till att f& antingen en fast doskombination D/C/F/TAF en ging dagligen (n = 103)
eller darunavir och kobicistat och emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat en gang dagligen (n = 50).

Andelen patienter med hiv-1-RNA i plasma < 50 kopior/ml och < 20 kopior/ml, visas i tabell 5.

Tabell 5: Virologiska resultat i studie GS-US-299-0102 vecka 24 och 48*

Vecka 24 Vecka 48
D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) kobicistat och (n=103) kobicistat och
emtricitabin/tenofovir- emtricitabin/tenofovir-
disoproxilfumarat disoproxilfumarat
(n =50) (n =50)
Hiv-1-RNA 75 % 74 % 77 % 84 %
< 50 kopior/ml
Behandlingsskillnad 3,3 % (95 % CI: -11,4 % till 18,1 %) -6,2 % (95 % CI: -19,9 % till 7,4 %)
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Vecka 24 Vecka 48
D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) kobicistat och (n=103) kobicistat och
emtricitabin/tenofovir- emtricitabin/tenofovir-
disoproxilfumarat disoproxilfumarat
(n =50) (n =50)
Hiv-1-RNA 20 % 24 % 16 % 12 %
> 50 kopior/ml®
Inga virologiska data 5% 2% 8% 4%
under fonsterperioden
vecka 48
Utséttande av 1% 0 1% 2%
forsokslakemedel pa
grund av biverkning
eller dodsfall®
Utsédttande av
forsokslakemedel av
a.ndrfl skf&il och sista 49 2% 79, 20
tillgingliga
hiv-1-RNA
< 50 kopior/ml¢
Avsaknad av data 0 0 0 0
under fonsterperioden
men pa
forsokslakemedel
Hiv-1 RNA 55 % 62 % 63 % 76 %
< 20 kopior/ml
Behandlingsskillnad -3,5 % (95 % CI: -19,8 % till 12,7 %) -10,7 % (95 % CI: -26,3 % till 4,8 %)

D/C/F/TAF = darunavir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid

a Fonsterperioden vecka 48 omfattar dag 294 till och med 377.

b Omfattade patienter som hade > 50 kopior/ml under fonsterperioden vecka 48; patienter som avbrot tidigt pa grund
avsaknad eller forlust av effekt, patienter som avbrot av andra skél &n biverkning, dodsfall eller avsaknad eller forlust av

effekt och som vid tiden for avbrottet hade ett virusvérde pa > 50 kopior/ml.

¢ Omfattar patienter som avbrot pa grund av biverkning eller dodsfall oavsett tidpunkt fran dag 1 till och med
fonsterperioden om detta ledde till avsaknad av virologiska data vid behandling under den specificerade fonsterperioden.

d Omfattar patienter som avbrot av andra skél dn en biverkning, dodsfall eller avsaknad eller forlust av effekt, t.ex. drog
tillbaka sitt samtyckte, inte kom pa uppfoljning osv.

Hiv-1-infekterade virologiskt supprimerade patienter
I studie GS-US-311-1089 utvérderades effekt och sékerhet vid byte fran
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat till Descovy med fortsatt behandling med det tredje antivirala
preparatet i en randomiserad, dubbelblind studie av virologiskt supprimerade hiv-1-infekterade vuxna
(n = 663). Patienter med stabil virussupression (hiv-1-RNA < 50 kopior/ml) under minst 6 ménader
och utan dokumenterad lakemedelsresistens mot emtricitabin eller tenofoviralafenamid kunde
inkluderas. Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till att antingen byta till Descovy eller sta
kvar pé oférdndrad emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumaratinnehallande behandling (n = 330).
Patienterna stratifierades utifrén klassen for det tredje preparatet i den tidigare behandlingen. Vid
baseline fick 46 % av patienterna emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat i kombination med en
boostrad PI och 54 % av patienterna emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat i kombination med ett

oboostrat tredje preparat.

Behandlingsresultaten i studie GS-US-311-1089 till och med vecka 48 och 96 redovisas i tabell 6.
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Tabell 6: Virologiska resultat i studie GS-US-311-1089 veckorna 48? och 96"

Vecka 48 Vecka 96
Behandling Behandling med Behandling Behandling med
med Descovy | emtricitabin/tenofovir- | med Descovy | emtricitabin/tenofovir-
(n=333) disoproxil-fumarat (n=333) disoproxil-fumarat
(n =330) (n =330)
Hiv-1-RNA 94 % 93 % 89 % 89 %
< 50 kopior/ml
Behandlingsskillnad 1,3 % (95 % CI: -2,5 % till 5,1 %) -0,5 % (95 % CI: -5,3 % till 4,4 %)
Hiv-1-RNA N o 2% 1%
> 50 kopior/ml® <1% 2%
Inga virologiska data 5% 5% 9 % 10 %
under fonsterperioden
vecka 48 eller 96
Utséttande av 2% 1% 2% 2%
forsoksldkemedel pa
grund av biverkning
eller dodsfall?
Utséttande av 7% 9%
forsoksliakemedel av
andra skl och sista 3% 5%
tillgéngliga hiv-1-RNA
< 50 kopior/ml®
Avsaknad av data under <1% 0 0 <1%
fonsterperioden men pa
forsokslakemedel
'Andel (%) av patienterna
med hiv-1-RNA
< 50 kopior/ml per
behandling vid baseline
Boostrade PI 142/155 (92 %) 140/151 (93 %) 133/155 (86 %) 133/151 (88 %)
Annat tredje preparat  |172/178 (97 %) 167/179 (93 %) 162/178 (91 %) 161/179 (90 %)

PI = proteashdmmare
Fonsterperioden vecka 48 omfattar dag 294 till och med 377.
Fonsterperioden vecka 96 omfattar dag 630 till och med 713.
Omfattade patienter som hade > 50 kopior/ml under fonsterperioden vecka 48 eller vecka 96; patienter som avbrot tidigt
pé grund avsaknad eller forlust av effekt, patienter som avbrot av andra skél dn biverkning, dodsfall eller avsaknad eller
forlust av effekt och som vid tiden for avbrottet hade ett virusvérde pa > 50 kopior/ml.
Omfattar patienter som avbrot pa grund av biverkning eller dodsfall oavsett tidpunkt fran dag 1 till och med
fonsterperioden om detta ledde till avsaknad av virologiska data vid behandling under den specificerade fonsterperioden.
Omfattar patienter som avbrot av andra skil dn en biverkning, dodsfall eller avsaknad eller forlust av effekt, t.ex. drog
tillbaka sitt samtyckte, inte kom pa uppfoljning osv.

a
b
c

I studie GS-US-311-1717 randomiserades patienter som var virologiskt supprimerade (hiv-1-RNA
< 50 kopior/ml) pé sin abakavir/lamivudininnehéallande behandling under minst 6 méanader i
forhallandet 1:1 till att antingen byta till Descovy (n = 280) med bibehallet tredje likemedel vid
baslinjen eller std kvar pa sin abakavir/lamivudin baslinjebehandling (n = 276).

Patienterna stratifierades efter det tredje 1dkemedlets klass i deras tidigare behandling. Vid baslinjen
fick 30 % av patienterna abakavir/lamivudin i kombination med en boostrad proteashdmmare och

70 % av patienterna fick abakavir/lamivudin i kombination med ett oboostrat tredje likemedel.
Virologisk framgangsfrekvens vid vecka 48 var: Descovyinnehéllande behandling: 89,7 % (227 av
253 patienter); abakavir/lamivudininehédllande behandling: 92,7 % (230 av 248 patienter). Vid

vecka 48 var byte till Descovybehandling non-inferior jamfort med att kvarsté pa abakavir/lamivudin
baslinjebehandling for bibehallen niva av hiv-1-RNA pa < 50 kopior/ml.

Hiv-1-infekterade patienter med ldtt till mattligt nedsatt njurfunktion
I studie GS-US-292-0112 utvirderades effekt och sdkerhet for emtricitabin och tenofoviralafenamid i
en Oppen klinisk studie i vilken 242 hiv-1-infekterade patienter med latt till méattligt nedsatt
njurfunktion (¢GFRcg: 30-69 ml/min) bytte till emtricitabin och tenofoviralafenamid (10 mg) givet
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med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast doskombination. Patienterna var virologiskt
supprimerade (hiv-1-RNA < 50 kopior/ml) i minst 6 ménader fore bytet.

Genomsnittsdldern var 58 ar (intervall: 24-82), och 63 patienter (26 %) var > 65 &r. Sjuttionio procent
var mén, 63 % var vita, 18 % var svarta och 14 % var asiater. Tretton procent av patienterna
identifierades som latinamerikaner. Vid baseline var medianvérdet for eGFR 56 ml/min och 33 %
hade eGFR mellan 30 och 49 ml/min. Genomsnittsvérde for antal CD4+-celler vid baseline var

664 cells/mm?® (intervall: 126-1 813).

Vid vecka 144 bibeholl 83,1 % (197/237 patienter) hiv-1-RNA < 50 kopior/ml efter byte till
emtricitabin och tenofoviralafenamid givet med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination.

I studie GS-US-292-1825 utvérderades effekten och sikerheten hos emtricitabin och
tenofoviralafenamid, som gavs med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination, i en enarmad, dppen klinisk studie dér 55 hiv-1-infekterade vuxna med terminal
njursvikt (¢GFRcg < 15 ml/min) som stod pé kronisk hemodialys i minst 6 manader innan de bytte till
emtricitabin och tenofoviralafenamid som gavs med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination. Patienterna var virologiskt supprimerade (hiv-1 RNA <50 kopior/ml) under minst 6
manader innan de bytte.

Genomsnittséldern var 48 ar (intervall 23-64). Sjuttiosex procent var mén, 82 % var svarta och 18 %
var vita. Femton procent av patienterna identifierades som latinamerikaner. Det genomsnittliga CD4+
cellvirdet vid baslinjen var 545 celler/mm? (intervall 205-1473). Vid vecka 48 bibeholl 81,8 % (45/55
patienter) hiv-1 RNA <50 kopior/ml, efter att de bytt till emtricitabin och tenofoviralafenamid, som
gavs med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast doskombination. Inga kliniskt signifikanta
fordndringar av lipider i laboratorietester vid fasta forekom hos patienter som bytt.

Patienter med samtidig hiv-infektion och HBV-infektion

I den 6ppna studien GS-US-292-1249, utvarderades effekt och sidkerhet av emtricitabin och
tenofoviralafenamid, som gavs med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination (E/C/F/TAF), hos vuxna patienter med samtidig infektion med hiv-1 och kronisk
hepatit B. Sextionio av de 72 patienterna stod pé tidigare antiretroviral behandling med TDF. I borjan
av behandlingen med E/C/F/TAF, hade de 72 patienterna varit hiv-supprimerade

(hiv-1 RNA < 50 kopior/ml) i minst 6 ménader, med eller utan suppression av HBV DNA, och hade
kompenserad leverfunktion. Medeldldern var 50 ér (intervall 28-67), 92 % av patienterna var mén,
69 % var vita, 18 % var svarta och 10 % var asiater. Det genomsnittliga CD4 + cellantalet vid
baslinjen var 636 celler/mm?® (intervall 263-1498). Attiosex procent av patienterna (62/72) var HBV-
supprimerade (HBV DNA <29 [U/ml) och 42 % (30/72) var HBeAg-positiva vid baslinjen.

Av de patienter som var HBeAg-positiva vid baslinjen, uppnadde 1/30 (3,3 %) serokonversion till
anti-HBe vid vecka 48. Av de patienter som var HBsAg-positiva vid baslinjen, uppnédde 3/70 (4,3 %)
serokonversion till anti-HBs vid vecka 48.

Vid vecka 48, bibeholl 92 % av patienterna (66/72) hiv-1 RNA < 50 kopior/ml, efter de bytt till
temtricitabin och tenofoviralafenamid, administrerade med elvitegravir och kobicistat som en tablett
med fast doskombination. Den genomsnittliga fordndringen fran baslinjen av CD4 + cellantalet vid
vecka 48 var -2 celler/mm’. Nittiotva procent (66/72 patienter) hade HBV DNA < 29 IU/ml, med
anviandning av saknad = misslyckad analys vid vecka 48. Av de 62 patienter som var HBV-
supprimerade vid baslinjen, forblev 59 supprimerade och 3 saknade data. Av de 10 patienter som inte
var HBV-supprimerade vid baslinjen (HBV DNA > 29 [U/ml), forblev 7 supprimerade och 2 forblev
detekterbara och 1 saknade data.

Det finns begransade kliniska data om anvéndning av E/C/F/TAF hos behandlingsnaiva patienter med
samtidig hiv/HBV-infektion.
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Fordndringar av mdtningar av bentdthet

I studier pa behandlingsnaiva patienter var emtricitabin+tenofoviralafenamid givet med
elvitegravir+kobicistat som en tablett med fast doskombination associerat med mindre reduktioner av
bentithet (BMD) jamfort med E/C/F/TDF under 144 veckors behandling métt med dubbelenergi-
rontgenabsorptiometri (DXA) av hoft (medelforindring: -0,8 % jadmfort med -3,4 %, p <0,001) och
landrygg (medelfordndring: -0,9 % jamfort med -3,0 %, p < 0,001). I en separat studie var dven
emtricitabin och tenofoviralafenamid givet med darunavir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination associerat med mindre reduktioner av BMD (métt med DXA av hoft och ldndrygg)
under 48 veckors behandling jaimfort med darunavir, kobicistat, emtricitabin och
tenofovirdisoproxilfumarat.

I en studie med virologiskt supprimerade vuxna patienter noterades forbéttringar av BMD till och med
vecka 96 efter byte till Descovy fran en TDF-innehéllande regim, jimfort med minimala férdndringar
vid bibehéllen TDF-innehéllande regim mitt med DXA av hoft (medelforandring fran baslinjen pa

1,9 % jamfort med -0,3 %, p < 0,001) och léndrygg (medelforandring fran baslinjen pa 2,2 % jamfort
med -0,2 %, p < 0,001).

I en studie pé virologiskt supprimerade vuxna patienter fordndrades inte BMD signifikant till och med
vecka 48 efter byte till Descovy fran en abakavir/lamivudininnehallande behandling jaimfort med
bibehéllen abakavir/lamivudininnehallande behandling métt med DXA av hoft (genomsnittlig
forédndring frén baslinjen 0,3 % jamfort med 0,2 %, p = 0,55) och landrygg (medelforandring frén
baslinjen 0,1 % jamf{ort med < 0,1 %, p = 0,78).

Fordndringar av mdtningar av njurfunktion

I studier pa behandlingsnaiva patienter var emtricitabinttenofoviralafenamid givet med elvitegravir
och kobicistat som en tablett med fast doskombination under 144 veckor associerat med en mindre
paverkan pa njursidkerhetsparametrar (mitt efter 144 veckors behandling med eGFRcg och
forhallandet mellan protein och kreatinin i urin och efter 96 veckors behandling med forhéllandet
mellan albumin och kreatinin i urin) jamfort med E/C/F/TDF. Under 144 veckors behandling var det
ingen patient som avbrot E/C/F/TAF pa grund av en behandlingsframkallad njurbiverkning jamfort
med 12 patienter som avbrot E/C/F/TDF (p < 0,001).

I en separat studie pa behandlingsnaiva patienter var emtricitabin och tenofoviralafenamid givet med
darunavir och kobicistat som en tablett med fast doskombination associerat med en mindre inverkan

pa njursdkerhetsparametrar under 48 veckors behandling jamfort med darunavir och kobicistat givet

med emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat (se dven avsnitt 4.4).

I en studie pa virologiskt supprimerade vuxna patienter var vardena for tubulér proteinuri liknande hos
patienter som bytte till en behandling innehallande Descovy jimfort med patienter som stod kvar pa en
abakavir/lamivudininnehéllande baslinjebehandling. Vid vecka 48 var den genomsnittliga procentuella
forandringen i forhallandet urinretinolbindande protein till kreatinin 4 % i Descovy-gruppen och 16 %
for dem som stod kvar pé en abakavir/lamivudin-innehallande regim, och forhéllandet urinbeta-2-
mikroglobulin till kreatinin var 4 % kontra 5 %.

Pediatrisk population

I studie GS-US-292-0106 utvérderades effekt, sdkerhet och farmakokinetik for emtricitabin och
tenofoviralafenamid i en 6ppen studie i vilken 50 behandlingsnaiva ungdomar infekterade med hiv-1
fick emtricitabin och tenofoviralafenamid (10 mg) givet med elvitegravir och kobicistat som en tablett
med fast doskombination. Patienterna hade en genomsnittsalder pé 15 &r (intervall: 12-17) och 56 %
var kvinnor, 12 % var asiater och 88 % var svarta. Vid baseline var medianvérdet for
plasma-hiv-1-RNA 4,7 log;o kopior/ml, medianvirdet for antal CD4+-celler var 456 celler/mm’
(intervall: 95-1 110) och medianvérdet for CD4+% var 23 % (intervall: 7-45 %). Totalt hade 22 %
plasma-hiv-1-RNA > 100 000 kopior/ml vid baseline. Vecka 48 uppnadde 92 % (46/50) hiv-1-RNA
< 50 kopior/ml, likartad den svarsfrekvens som setts i studier av behandlingsnaiva vuxna infekterade
med hiv-1. Den genomsnittliga 6kningen fran baseline av antal CD4+-celler vid vecka 48 var

224 celler/mm’. Ingen nyuppkommen resistens mot E/C/F/TAF pavisades till och med vecka 48.
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Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Descovy for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av hiv-1-infektion (information
om pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Emtricitabin absorberas snabbt och fullstidndigt efter oral administrering med maximala
plasmakoncentrationer 1 till 2 timmar efter dosering. Efter flera oralt administrerade doser av
emtricitabin till 20 hiv-1-infekterade forsdkspersoner var plasmakoncentrationerna av emtricitabin
(Cmax) vid steady-state 1,8 = 0,7 ug/ml (genomsnitt £ SD) och arean under plasmakoncentration-
tidskurvan 6ver ett 24 timmars doseringsintervall (AUC) var 10,0 = 3,1 pgeh/ml. Genomsnittligt
dalvirde for plasmakoncentrationen vid steady-state 24 timmar efter dosering var lika med eller hdgre
an IC90-vérdet for aktivitet mot hiv-1 in vitro.

Den systemiska exponeringen av emtricitabin paverkades inte nér emtricitabin administrerades med
foda.

Efter administrering av foda till friska forsdkspersoner observerades maximala plasmakoncentrationer
cirka 1 timme efter dosering for tenofoviralafenamid administrerat som F/TAF (25 mg) eller
E/C/F/TAF (10 mg). Efter maltid var genomsnittligt Crnax 0ch AUC;isa (genomsnitt + SD) efter
administrering av en enkeldos 25 mg tenofoviralafenamid i Descovy 0,21 + 0,13 pg/ml respektive
0,25 £ 0,11 pgeh/ml. Genomsnittligt Crnax 0ch AUC;isa efter en enkeldos 10 mg tenofoviralafenamid
administrerat i E/C/F/TAF var 0,21 £ 0,10 pg/ml respektive 0,25 £ 0,08 pgeh/ml.

I forhéllande till fasta resulterade administrering av tenofoviralafenamid med en fettrik maltid
(~800 kcal, 50 % fett) i en sdnkning av Cmax for tenofoviralatenamid (15-37 %) och en 6kning av
AUCgsisa (17-77 %).

Distribution

Bindningen av emtricitabin till humana plasmaproteiner in vitro var <4 % och oberoende av
koncentrationen i omrédet 0,02-200 pg/ml. Vid maximala plasmakoncentrationer var genomsnittlig
plasma: blod-kvot for ldkemedelskoncentrationen cirka 1,0 och genomsnittlig sperma: plasma-kvot for
likemedelskoncentrationen var cirka 4,0.

Bindningen av tenofovir till humana plasmaproteiner in vitro ér < 0,7 % och &r oberoende av
koncentrationen i omradet 0,01-25 pg/ml. Bindningen av tenofovir till humana plasmaproteiner
ex vivo 1 prover tagna under kliniska studier var cirka 80 %.

Metabolism

In vitro-studier indikerar att emtricitabin inte dr en himmare av humana CYP-enzymer. Efter
administrering av ['*C]-emtricitabin aterfanns hela dosen av emtricitabindosen i urin (cirka 86 %) och
faeces (cirka 14 %). 13 % av dosen aterfanns i urinen som tre formodade metaboliter. Metabolismen
av emtricitabin inkluderar oxidation av tioldelen for att bilda 3’-sulfoxiddiastereomerer (cirka 9 % av
dosen) och konjugation med glukuronsyra for att bilda 2’-O-glukuronid (cirka 4 % av dosen). Inga
andra metaboliter kunde identifieras.

Metabolism &r en huvudsaklig elimineringsvig for tenofoviralafenamid hos ménniskan och star for
> 80 % av en oral dos. In vitro-studier har visat att tenofoviralafenamid metaboliseras till tenofovir
(huvudmetabolit) av katepsin A i PBMC (inklusive lymfocyter och dvriga hiv-malceller) och
makrofager, och av karboxylesteras-1 i hepatocyter. /n vivo hydrolyseras tenofoviralafenamid inom
celler till att bilda tenofovir (huvudmetabolit), som fosforyleras till den aktiva metaboliten
tenofovirdifosfat. I kliniska studier pa ménniska gav en oral dos pa 10 mg tenofoviralafenamid (givet
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med emtricitabin och elvitegravir och kobicistat) i tenofovirdifosfatkoncentrationer > 4-faldigt hogre i
PBMC och > 90 % lagre koncentrationer av tenofovir i plasma jaimfort med en oral dos pa 245 mg
tenofovirdisoproxil (som fumarat) (givet med emtricitabin och elvitegravir och kobicistat).

In vitro metaboliseras inte tenofoviralafenamid av CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP2D6. Tenofoviralafenamid metaboliseras minimalt av CYP3A4. Vid samtidig administrering med
den méttliga CYP3A-induceraren efavirenz paverkades inte exponeringen av tenofoviralafenamid
signifikant. Efter administrering av tenofoviralafenamid visade ['*C]-radioaktiviteten i plasma en
tidsberoende profil med tenofoviralafenamid som den rikligast forekommande substansen under de
forsta timmarna och urinsyra under aterstaende tid.

Eliminering

Emtricitabin utsondras huvudsakligen via njurarna och den givna dosen aterfinns fullsténdigt i urin
(cirka 86 %) och faeces (cirka 14 %). Tretton procent av emtricitabindosen aterfanns i urinen som tre
metaboliter. Systemiskt clearance av emtricitabin var i medeltal 307 ml/min. Efter oral administrering
ar halveringstiden for elimineringen av emtricitabin cirka 10 timmar.

Renal utsdndring av oforandrat tenofoviralafenamid dr en mindre vdg och <1 % av dosen elimineras
via urinen. Tenofoviralafenamid elimineras huvudsakligen efter metabolism till tenofovir.
Tenofoviralafenamid och tenofovir har ett medianviarde for halveringstid i plasma pé 0,51 respektive
32,37 timmar. Tenofovir elimineras renalt bdde genom glomurulér filtration och aktiv tubulér
sekretion.

Farmakokinetik i speciella populationer

Alder, kon och etnicitet
Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken pa grund av élder, kon eller etnicitet har
identifierats for emtricitabin eller tenofoviralafenamid.

Pediatrisk population

Exponeringar av emtricitabin och tenofoviralafenamid (givet med elvitegravir och kobicistat) som
uppnéaddes hos 24 pediatriska patienter i aldern 12 till < 18 ar som fick emtricitabin och
tenofoviralafenamid givet med elvitegravir och kobicistat i studie GS-US-292-0106 var likartade de
exponeringar som uppnaddes hos behandlingsnaiva vuxna (tabell 7).

Tabell 7: Farmakokinetik for emtricitabin och tenofoviralafenamid hos antiretroviralt naiva
ungdomar och vuxna

Ungdomar Vuxna
FTC® TAF® TFV® FTC* TAF¢ TFV®
AUCtau 14 4244 2428 275,8 11714,1 206,4 292,6
(ngeh/ml) (23,9) (57,8) (18,4) (16,6) (71,8) (27,4)
Chmax 2 265,0 121,7 14,6 (20,0) 2 056,3 162,2 15,2 (26,1)
(ng/ml) (22,5) (46,2) (20,2) (5L,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 = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamidfumarat
FTC = emtricitabin; TAF = tenofoviralafenamidfumarat; TFV = tenofovir

N/A = ¢j relevant

Data presenteras som genomsnitt (%CV).
a n=24ungdomar (GS-US-292-0106); n = 19 vuxna (GS-US-292-0102)
b n =23 ungdomar (GS-US-292-0106, populationsfarmakokinetisk analys)

¢ n=539 (TAF) eller 841 (TFV) vuxna (GS-US-292-0111 och GS-US-292-0104, populationsfarmakokinetisk analys)

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniskt relevanta skillnader i tenofoviralafenamids eller tenofovirs farmakokinetik observerades
mellan friska frivilliga och patienter med gravt nedsatt njurfunktion (beréknad CrCl > 15 ml/min och
<30 ml/min) i en fas 1-studie av tenofoviralafenamid. I en separat fas 1-studie av enbart emtricitabin,
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var den genomsnittliga, systemiska emtricitabinexponeringen hdgre hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (berdknad CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) &n hos patienter med normal njurfunktion
(11,8 pgeh/ml). Sékerheten hos emtricitabin och tenofoviralafenamid har inte faststéllts hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion (berdknad CrCl >15 ml/min och <30 ml/min).

Exponeringar av emtricitabin och tenofovir hos 12 patienter med terminal njursvikt (berdknad CrCl
<15 ml/min), som star pa kronisk hemodialys och som fick emtricitabin och tenofoviralafenamid 1
kombination med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast doskombination (E/C/F/TAF) i
studie GS-US-292-1825, var betydligt hogre dn hos patienter med normal njurfunktion. Inga kliniskt
relevanta skillnader i farmakokinetiken hos tenofoviralafenamid observerades hos patienter med
terminal njursvikt som star pa kronisk hemodialys, jamfort med personer med normal njurfunktion.
Inga nya sékerhetsrisker identifierades hos patienter med terminal njursvikt som star pa kronisk
hemodialys och far emtricitabin och tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir och
kobicistat som en tablett med fast doskombination (se avsnitt 4.8).

Det finns inga farmakokinetiska data pa emtricitabin eller tenofoviralafenamid hos patienter med
terminal njursvikt (berdknad CrCl <15 ml/min), som inte star pa kronisk hemodialys. Sékerheten hos
emtricitabin och tenofoviralafenamid har inte faststillts hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Emtricitabins farmakokinetik har inte studerats hos forsokspersoner med nedsatt leverfunktion.
Emtricitabin metaboliseras dock inte till betydande del via leverenzymer, sa effekten av nedsatt
leverfunktion bor vara begransad.

Kliniskt relevanta fordndringar av farmakokinetiken for tenofoviralafenamid eller dess metabolit
tenofovir har inte observerats hos patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion &r de totala plasmakoncentrationerna av tenofoviralafenamid och
tenofovir ldgre 4n plasmakoncentrationerna som observerats hos patienter med normal leverfunktion.
Niér de korrigerats for proteinbindning, &r obundna (fria) plasmakoncentrationer av
tenofoviralafenamid vid gravt nedsatt leverfunktion och normal leverfunktion liknande.

Samtidig infektion med hepatit B- och/eller hepatit C-virus
Emtricitabins och tenofoviralafenamids farmakokinetik har inte helt utvarderats hos patienter med
samtidig infektion med HBV och/eller HCV.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier av emtricitabin avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte négra sirskilda risker for
méinniska. Emtricitabin har visat en lag karcinogen potential hos mus och rétta.

Giéngse studier av tenofoviralafenamid pé rétta och hund visade att de priméra mélorganen for toxicitet
ar skelett och njurar. Toxisk paverkan pa skelettet observerades som minskad BMD [Bone Mineral
Density] hos rétta och hund vid tenofovirexponeringar minst fyra gdnger hogre dn de som forvéntas
efter administrering av Descovy. En minimal infiltration av histiocyter foreldg i 6gat hos hund vid
exponeringar av tenofoviralafenamid och tenofovir som var cirka 4 respektive 17 gdnger hogre én de
som forvéntas efter administrering av Descovy.

Tenofoviralafenamid var inte mutagent eller klastogent i vanliga genotoxicitetsanalyser.

Eftersom tenofovirexponeringen hos rétta och mus ar lagre efter administrering av
tenofoviralafenamid jamfort med tenofovirdisoproxilfumarat utfordes karcinogenicitetsstudier och en
peri-postnatal studie pé ritta endast med tenofovirdisoproxilfumarat. Géngse studier av
karcinogenicitet och reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nigra sirskilda risker
for ménniska. Reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor och kaniner visade inga effekter pa parnings-,
fertilitets-, driktighets- eller fosterparametrar. Tenofovirdisoproxilfumarat reducerade emellertid
viabilitet och vikt hos avkomma i peri-postnatala toxicitetsstudier vid maternellt toxiska doser.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering

Polyvinylalkohol
Titandioxid

Makrogol 3350

Talk

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken val.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av polyeten med hog densitet (HDPE) och barnskyddande lock med kontinuerlig gingning av
polypropen, invandigt belagd med en induktionsaktiverad aluminiumfolie innehéllande
30 filmdragerade tabletter. Varje burk innehéller torkmedel (kiselgel) och en vaddspiral av polyester.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgdngliga: Ytterkartonger som innehéller 1 burk med
30 filmdragerade tabletter och ytterkartonger som innehéaller 60 (2 burkar med 30) och 90 (3 burkar

med 30) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1099/001

EU/1/16/1099/002

EU/1/16/1099/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 21 april 2016

Datum for den senaste fornyelsen: 11 februari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Descovy 200 mg/25 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehéller 200 mg emtricitabin och tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 25 mg
tenofoviralafenamid.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

BIa, rektangulér, filmdragerad tablett med dimensionerna 12,5 mm x 6,4 mm, priglad med GSI” pa
ena sidan och med ”225” pa andra sidan av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Descovy ar avsett att anvindas i kombination med andra antiretrovirala likemedel for behandling av
humant immunbristvirus (hiv-1)-infektion hos vuxna och ungdomar (i aldern 12 &r och éldre som
viger minst 35 kg) (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska initieras av ldkare med erfarenhet av behandling av hiv-infektion.

Dosering

Descovy ska administreras i enlighet med tabell 1.

Tabell 1: Dos av Descovy utifran det tredje likemedlet i hiv-behandlingen

Dos av Descovy Tredje Liikemedlet i hiv-behandlingen (se
avsnitt 4.5)
Descovy 200/10 mg en gang | Atazanavir med ritonavir eller kobicistat
dagligen Darunavir med ritonavir eller kobicistat!
Lopinavir med ritonavir
Descovy 200/25 mg en gang | Dolutegravir, efavirenz, maravirok,
dagligen nevirapin, rilpivirin, raltegravir
Descovy 200/10 mg i kombination med darunavir 800 mg och kobicistat 150 mg, administrerat som tablett med fast
doskombination, studerades hos behandlingsnaiva forsokspersoner, se avsnitt 5.1.

1

Missade doser

Om en patient kommer ihag en missad dos av Descovy inom 18 timmar efter den tidpunkt dé den
vanligtvis tas, ska patienten ta Descovy sé snart som mdjligt och fortsitta enligt det normala
doseringsschemat. Om en patient missar en dos av Descovy med mer &n 18 timmar, ska patienten inte
ta den missade dosen utan bara fortsitta enligt det vanliga doseringsschemat.

Om patienten kréks inom 1 timme efter att ha tagit Descovy ska en ny tablett tas.
Aldre

Ingen dosjustering av Descovy krivs for édldre patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).
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Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Descovy krivs for vuxna eller ungdomar (12 ar och dldre som viger minst

35 kg) med berdknat kreatininclearance (CrCl) > 30 ml/min. Descovy bor avbrytas hos patienter med
berdknad CrCl som sjunker under 30 ml/min under behandlingen (se avsnitt 5.2).

Ingen dosjustering av Descovy krdvs hos vuxna med terminal njursvikt (berdknad CrCl <15 ml/min),
som star pa kronisk hemodialys. Descovy bor dock i regel undvikas hos dessa patienter, men kan
anvéndas om de potentiella férdelarna anses uppvéga de potentiella riskerna (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Under hemodialysdagarna bor Descovy administreras efter att hemodialysbehandlingen slutforts.

Descovy bor undvikas hos patienter med berdknad CrCl >15 ml/min och <30 ml/min, eller
<15 ml/min, som inte star pa kronisk hemodialys, eftersom sdkerheten hos Descovy inte har faststillts
1 dessa populationer.

Inga data finns tillgidngliga for att utféra dosrekommendationer hos barn yngre &n 18 &r med terminal
njursvikt.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering av Descovy krivs for patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Descovy for barn yngre én 12 ar, eller som véger < 35 kg, har 4nnu inte

faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssitt

Oral anvéndning.

Descovy ska tas en ging dagligen med eller utan foda (se avsnitt 5.2). Det rekommenderas att den
filmdragerade tabletten inte tuggas eller krossas pa grund av den bittra smaken.

Om patienten inte kan svilja tabletten hel kan den delas i tvé delar. Badda halvor ska dé tas efter
varandra for att sékerstilla att hela dosen tas omedelbart.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med samtidig infektion med hiv och hepatit B- eller C-virus

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral terapi 16per 6kad risk for
svara och potentiellt dodliga leverbiverkningar.

Sdkerhet och effekt for Descovy hos patienter med samtidig infektion med hiv-1 och hepatit C-virus
(HCV) har inte faststillts.

Tenofoviralafenamid &r aktivt mot hepatit B-virus (HBV). Utséttande av behandling med Descovy hos
patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion kan vara associerad med svéra akuta exacerbationer av
hepatit. Patienter med samtidig hiv- och HBV-infektion som avbryter behandling med Descovy ska
overvakas noggrant med bade kliniska och laboratoriemaissiga kontroller &tminstone under flera
manader efter avslutad behandling.
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Leversjukdom

Descovys sikerhet och effekt har inte faststillts hos patienter med signifikanta underliggande
leversjukdomar (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hos patienter med tidigare leverdysfunktion, inklusive kronisk aktiv hepatit, finns en d6kad frekvens av
storningar i leverfunktionen under antiretroviral kombinationsterapi (CART) och dessa patienter ska
Overvakas pa sedvanligt sétt. Vid tecken pa forvérrad leversjukdom hos sédana patienter maste
uppehall eller utsittande av behandlingen dvervégas.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordndringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka beldgg
for ett samband mellan viktokning och nadgon viss behandling. Betrdffande 6vervakning av lipider och
glukos i blodet hanvisas till etablerade riktlinjer for hiv-behandling. Lipidrubbningar ska behandlas pa
ett kliniskt lampligt sétt.

Mitokondriell dysfunktion efter exponering in utero

Nukleos(t)idanaloger kan i varierande grad paverka mitokondriell funktion, vilket &r mest uttalat med
stavudin, didanosin och zidovudin. Man har rapporterat mitokondriell dysfunktion hos hiv-negativa
spadbarn som exponerats for nukleosidanaloger in utero och/eller postnatalt; dessa har framst avsett
behandling med regimer innehallande zidovudin. De visentligaste biverkningarna som rapporterats ar
hematologiska rubbningar (anemi, neutropeni) och metabola rubbningar (hyperlaktatemi,
hyperlipasemi). Dessa biverkningar har ofta varit 6vergédende. Négra sent upptridande neurologiska
rubbningar har rapporterats som sillsynta (6kad tonus, kramper, onormalt beteende). Om séddana
neurologiska rubbningar dr 6vergéende eller permanenta ar for ndrvarande oként. Dessa fynd ska
Overvigas for alla barn som in utero exponerats for nukleos(t)idanaloger och som uppvisar allvarliga
kliniska fynd av okénd etiologi, i synnerhet neurologiska fynd. Dessa fynd paverkar inte aktuella
nationella rekommendationer avseende antiretroviral terapi till gravida kvinnor for att férhindra
vertikal 6verforing av hiv.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska patogener uppsté och
orsaka allvarliga kliniska tillstind eller forvérra symtom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats
inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insdttande av CART. Relevanta exempel inkluderar
cytomegalovirus-retinit, generella och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis
Jjirovecii pneumoni. Varje symtom pa inflammation ska utredas och behandling pébdrjas vid behov.

Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering, men den rapporterade tiden till debut varierar mer och dessa hindelser kan

uppkomma manga méanader efter att behandling satts in.

Patienter med hiv-1 mutationsstammar

Descovy ska undvikas hos antiretroviralerfarna patienter som har hiv-1-stammar med
K65R-mutationen (se avsnitt 5.1).

Terapi med tre nukleosidanaloger

Hoga frekvenser av virologisk svikt och resistensutveckling i ett tidigt skede har rapporterats vid
kombination av tenofovirdisoproxil med lamivudin och abakavir eller med lamivudin och didanosin
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som behandling en géng dagligen. Samma problem kan dérfor ses om Descovy administreras med en
tredje nukleosidanalog.

Opportunistiska infektioner

Patienter som far Descovy eller ndgon annan antiretroviral terapi kan fortsitta att utveckla
opportunistiska infektioner och andra komplikationer till hiv-infektionen. Dessa patienter ska darfor
kvarstd under noggrann klinisk observation av ldkare med erfarenhet av behandling av patienter med
hiv-relaterade sjukdomar.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara multifaktoriell (inklusive kortikosteroid-anvéindning,
alkoholkonsumtion, svér immunsuppression, hdgre kroppsmasseindex), sé har fall av osteonekros
rapporteras, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller langvarig exponering for
CART. Patienter ska radas att soka ldkare vid ledvirk och smarta, stelhet i lederna eller svarighet att
rora sig.

Njurtoxicitet

Fall av njurfunktionsnedséttning, inklusive akut njursvikt och proximal njurtubulopati har rapporterats
efter marknadsintroduktion for produkter som innehéller tenofoviralafenamid. En potentiell risk for
njurtoxicitet, d&ven vid de laga nivéer av tenofovir som ses vid behandling med tenofoviralafenamid,
kan inte uteslutas vid kronisk exponering (se avsnitt 5.3).

Njurfunktionen bor bedémas hos alla patienter innan eller i samband med att behandling med Descovy
paborjas, samt dvervakas under behandlingen hos alla patienter enligt kliniskt behov. Utséttande av
Descovy ska dvervégas for alla patienter vars njurfunktion sjunker i kliniskt signifikant omfattning
eller som utvecklar tecken pa rubbningar i proximala njurtubuli.

Patienter med terminal njursvikt som star pa kronisk hemodialys

Descovy bor i regel undvikas, men kan anvidndas hos vuxna med terminal njursvikt (berdknad CrCl
<15 ml/min) som star pa kronisk hemodialys, om de potentiella férdelarna uppvéger de potentiella
riskerna (se avsnitt 4.2). I en studie av emtricitabin + tenofoviralafenamid i kombination med
elvitegravir + kobicistat som en tablett med fast doskombination (E/C/F/TAF) hos hiv-1-infekterade
vuxna med terminal njursvikt (berdknad CrCl <15 ml/min), som star pa kronisk hemodialys, bibeholls
effekten i 48 veckor men emtricitabinexponeringen var betydligt hdgre 4n hos patienter med normal
njurfunktion. Aven om inga nya sikerhetsrisker identifierades, forblir konsekvenserna av dkad
exponering for emtricitabin osékra (se avsnitt 4.8 och 5.2).

Samtidig administrering av andra likemedel

Samtidig administrering av Descovy rekommenderas inte med vissa antiepileptika (t.ex.
karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital och fenytoin), antimykobakteriella medel (t.ex. rifampicin,
rifabutin, rifapentin), johannesort och andra hiv-proteashdmmare (PI) &n atazanavir, lopinavir och
darunavir (se avsnitt 4.5).

Descovy ska inte ges samtidigt med likemedel som innehéller tenofoviralafenamid,
tenofovirdisoproxil, emtricitabin, lamivudin eller adefovirdipivoxil.

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Descovy ska inte ges samtidigt med lakemedel som innehéller tenofoviralafenamid,
tenofovirdisoproxil, emtricitabin, lamivudin eller adefovirdipivoxil.

Emtricitabin

In vitro-studier och kliniska farmakokinetiska interaktionsstudier har visat att risken for
CYP-medierade interaktioner mellan emtricitabin och andra ldkemedel &r liten. Samtidig
administrering av emtricitabin med likemedel som elimineras via aktiv tubuldr sekretion kan oka
koncentrationen av emtricitabin och/eller det samtidigt administrerade likemedlet. Likemedel som
minskar njurfunktionen kan 6ka koncentrationen av emtricitabin.

Tenofoviralafenamid

Tenofoviralafenamid transporteras av P-glykoprotein (P-gp) och brostcancerresistensprotein (BCRP).
Likemedel som i hog grad paverkar P-gp och BCRP-aktivitet kan leda till fordndringar av
tenofoviralafenamids absorption. Lakemedel som inducerar P-gp-aktivitet (t.ex. rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, fenobarbital) férvéntas minska absorptionen av tenofoviralafenamid, med minskad
plasmakoncentration av tenofoviralafenamid som f6ljd, vilket kan leda till forlust av terapeutisk effekt
av Descovy och resistensutveckling. Samtidig administrering av Descovy med andra ldkemedel som
hdmmar P-gp och BCRP-aktivitet (t.ex. kobicistat, ritonavir, ciklosporin) foérvéntas 6ka absorptionen
och plasmakoncentrationen av tenofoviralafenamid. Baserat pa data frn en in vitro-studie forvintas
inte samtidig administrering av tenofoviralafenamid och xantinoxidashdmmare (t.ex. feboxustat) 6ka
den systemiska exponeringen for tenofovir in vivo.

Tenofoviralafenamid ar inte en himmare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP2D6 in vitro. Det ér inte en himmare av eller inducerare CYP3A in vivo. Tenofoviralafenamid ar
ett substrat for OATP1B1 och OATP1B3 in vitro. Distributionen av tenofoviralafenamid i kroppen
kan paverkas av aktivitet av OATP1B1 och OATP1B3.

Ovriga interaktioner

Tenofoviralafenamid ar inte himmare av humant uridindifosfatglukuronosyltransferas (UGT) 1A1
in vitro. Det dr inte ként om tenofoviralafenamid dr himmare av andra UGT-enzymer. Emtricitabin
hdmmade inte glukuronideringsreaktionen hos ett icke-specifikt UGT-substrat in vitro.

Interaktioner mellan komponenterna i Descovy och ldkemedel som potentiellt administreras samtidigt
visas i tabell 2 (6kning visas som 1", minskning som ”|”, oférdndrat som “«—”). De interaktioner som
beskrivs dr baserade pa studier utforda med Descovy eller med komponenterna i Descovy som
enskilda preparat och/eller i kombination, eller 4r mojliga ldkemedelsinteraktioner som kan
uppkomma med Descovy.
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Tabell 2: Interaktioner mellan de enskilda komponenterna i Descovy och andra liikemedel

Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomride! koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Descovy
forindring i AUC, Cmax, Cmin®
INFEKTIONSLAKEMEDEL
Antimykotika
Ketokonazol Interaktion har inte studerats med Rekommenderad dos av Descovy &r
Itrakonazol nagon av komponenterna i Descovy. | 200/10 mg en géng dagligen.
Samtidig administrering med
ketokonazol eller itrakonazol, som ar
potenta P-gp-hdmmare, forvintas oka
plasmakoncentrationen av
tenofoviralafenamid.
Flukonazol Interaktion har inte studerats med Dosera Descovy enligt det samtidigt
Isavukonazol nagon av komponenterna i Descovy. | administrerade antiretrovirala

Samtidig administrering med
flukonazol eller isavukonazol kan
6ka plasmakoncentrationen av
tenofoviralafenamid.

lakemedlet (se avsnitt 4.2).

Antimykobakteriella medel

Rifabutin
Rifampicin
Rifapentin

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i Descovy.

Samtidig administrering med
rifampicin, rifabutin och rifapentin,
som alla dr P-gp-inducerare, kan
minska plasmakoncentrationerna av
tenofoviralafenamid, vilket kan leda
till forlust av terapeutisk effekt och

Samtidig administrering med
Descovy och rifabutin rifampicin
eller rifapentin rekommenderas inte

resistensutveckling.
Likemedel mot hepatit C-virus
Ledipasvir (90 mg en gang Ledipasvir: Ingen dosjustering av ledipasvir
dagligen)/ sofosbuvir (400 mg AUC: 179 % eller sofosbuvir krévs. Dosera
en gang dagligen), emtricitabin | Cpax: T 65 % Descovy enligt det samtidigt
(200 mg en géng dagligen)/ Cmin: 193 % administrerade antiretrovirala
tenofoviralafenamid (10 mg en lakemedlet (se avsnitt 4.2).
gang dagligen)? Sofosbuvir:

AUC: 147 %

Conax: 129 %

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
AUC: 1 48 %
Cmax: >

Conin: 1 66 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Tenofoviralafenamid:
AUC: &

Cmax: g
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomride!

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forindring i AUC, Cimax, Cmin®

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Descovy

Ledipasvir (90 mg en géng
dagligen)/ sofosbuvir (400 mg
en ging dagligen), emtricitabin
(200 mg en gang dagligen)/
tenofoviralafenamid (25 mg en
gang dagligen)*

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: g

Sofosbuvir:
AUC: «&

Crnax: <

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: >

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: A

Chin: <

Tenofoviralafenamid:
AUC: 132 %

Chax: <

Ingen dosjustering av ledipasvir
eller sofosbuvir kriavs. Dosera
Descovy enligt det samtidigt
administrerade antiretrovirala
lakemedlet (se avsnitt 4.2).

Sofosbuvir (400 mg en géng
dagligen)/ velpatasvir (100 mg
en gang dagligen), emtricitabin
(200 mg en géng dagligen)/
tenofoviralafenamid (10 mg en
gang dagligen)?

Sofosbuvir:
AUC: 137 %

Cmax: «

Sofosbuvirmetabolit GS-331007:
AUC: 148 %
Cmax: A

Chin: T 58 %

Velpatasvir:
AUC: 150 %
Cmax: T30 %
Chin: 7 60 %

Emtricitabin:
AUC: &
Cmax: «>

Cmin: g

Tenofoviralafenamid:
AUC: «
Crax: | 20 %

Ingen dosjustering av sofosbuvir,
velpatasvir eller voxilaprevir krévs.
Dosera Descovy enligt det samtidigt
administrerade antiretrovirala
lakemedlet (se avsnitt 4.2).
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomride!

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forindring i AUC, Cmax, Cmin®

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Descovy

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100
mg en ging dagligen)’/
emtricitabin (200 mg en gang
dagligen)/ tenofoviralafenamid
(10 mg en gang dagligen)?

Sofosbuvir:
AUC: &
Ciax: T27%

Sofosbuvir-metabolit GS-331007:
AUC: 143%

Crax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cuin: T 46%

Cmax: «

Voxilaprevir:

AUC: 1 171%
Chin: T 350%

Crax: 1 92%

Emtricitabin:
AUC: &
Chnin: <

Crnax: <

Tenofoviralafenamid:
AUC: &
Chax: | 21%

Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100
mg en ging dagligen)”/
emtricitabin (200 mg en géng
dagligen)/ tenofoviralafenamid
(25 mg en gang dagligen)*

Sofosbuvir:
AUC: &

Crax: <

Sofosbuvir-metabolit GS-331007:
AUC: &

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Voxilaprevir:
AUC: &
Cmin: >

Crax: <

Emtricitabin:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: «

Tenofoviralafenamid:
AUC: 1 52%
Crax: T 32%

Ingen dosjustering av sofosbuvir,
velpatasvir eller voxilaprevir kréivs.
Dosera Descovy enligt det samtidigt
administrerade antiretrovirala
lakemedlet (se avsnitt 4.2).
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Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomride! koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Descovy
forindring i AUC, Cimax, Cmin®
ANTIRETROVIRALA MEDEL

Hiv-proteashimmare

Atazanavir/kobicistat

(300 mg/150 mg en gang
dagligen), tenofoviralafenamid
(10 mg)

Tenofoviralafenamid:
AUC: 175 %
Crax: T80 %

Atazanavir:
AUC: &
CI]’laX: >

Cmin: A

Rekommenderad dos av Descovy ér
200/10 mg en géng dagligen.

Atazanavir/ritonavir
(300/100 mg en gang dagligen),
tenofoviralafenamid (10 mg)

Tenofoviralafenamid:
AUC: 191 %
Cmax: T 77 %

Atazanavir:
AUC: «
Chnax: <>

Chin: <

Rekommenderad dos av Descovy ar
200/10 mg en géng dagligen.

Darunavir/kobicistat

(800/150 mg en gang dagligen),
tenofoviralafenamid (25 mg en
gang dagligen)®

Tenofoviralafenamid:
AUC: &

Cmax: «

Tenofovir:
AUC: 1 224 %
Crax: 1216 %
Cmin: 1221 %

Darunavir:
AUC: &
Chnax: <>

Chin: <

Rekommenderad dos av Descovy ér
200/10 mg en géng dagligen.

Darunavir/ritonavir

(800/100 mg en gang dagligen),
tenofoviralafenamid (10 mg en
gang dagligen)

Tenofoviralafenamid:
AUC: &

Cmax: «

Tenofovir:
AUC: 1105 %
Crmax: T 142 %

Darunavir:
AUC: «&
Chnax: <>

Chin: <

Rekommenderad dos av Descovy ér
200/10 mg en gang dagligen.

Lopinavir/ritonavir

(800/200 mg en gang dagligen),
tenofoviralafenamid (10 mg en
gang dagligen)

Tenofoviralafenamid:
AUC: 147 %
Crax: 1119 %

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: «>

Chin: <

Rekommenderad dos av Descovy ér
200/10 mg en géng dagligen.
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Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomride! koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Descovy
forindring i AUC, Cimax, Cmin®

Tipranavir/ritonavir Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering med

nagon av komponenterna i Descovy. | Descovy rekommenderas inte.
Tipranavir/ritonavir resulterar i P-gp-

induktion.

Tenofoviralafenamidexponeringen

forvintas minska nér

tipranavir/ritonavir anvénds i

kombination med Descovy.

Andra proteashdmmare Effekten &r okédnd. Det finns inga data tillgéngliga for
att faststilla
doseringsrekommendationer for
samtidig administrering med andra
proteashdmmare.

Andra hiv-antiretrovirala medel

Dolutegravir (50 mg en gang Tenofoviralafenamid: Rekommenderad dos av Descovy ar

dagligen), tenofoviralafenamid | AUC: < 200/25 mg en géng dagligen.

(10 mg en gang dagligen)® Cinax: <

Dolutegravir:
AUC: &
Cmax: A
Chnin: ©

Rilpivirin (25 mg en gang Tenofoviralafenamid: Rekommenderad dos av Descovy ar

dagligen), tenofoviralafenamid | AUC: « 200/25 mg en gang dagligen.

(25 mg en géng dagligen) Crax: ©

Rilpivirin:
AUC: &
Cmax: >
Cmin: >

Efavirenz (600 mg en gang Tenofoviralafenamid: Rekommenderad dos av Descovy ar

dagligen), tenofoviralafenamid | AUC: | 14 % 200/25 mg en gang dagligen.

(40 mg en ging dagligen)*

Cona: | 22 %

Maravirok

Interaktion har inte studerats med

Rekommenderad dos av Descovy ér

Nevirapin nagon av komponenterna i Descovy. | 200/25 mg en géng dagligen.
Raltegravir

Exponeringen av

tenofoviralafenamid forvéntas inte

paverkas av maravirok, nevirapin

eller raltegravir, inte heller férvéntas

det paverka metaboliseringsvigar

eller elimineringsvagar relevanta for

maravirok, nevirapin eller raltegravir.
ANTIEPILEPTIKA
Oxkarbazepin Interaktion har inte studerats med Samtidig administrering av Descovy
Fenobarbital nagon av komponenterna i Descovy. | och oxakarbazepin, fenobarbital
Fenytoin eller fenytoin rekommenderas inte.

Samtidig administrering med
oxkarbazepin, fenobarbital eller
fenytoin, som alla ar P-gp-
inducerare, kan minska
plasmakoncentrationerna av
tenofoviralafenamid, vilket kan leda
till forlust av terapeutisk effekt och
resistensutveckling.
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Likemedel uppdelade efter
behandlingsomride!

Paverkan pa likemedels-
koncentrationer.
Genomsnittlig procentuell
forindring i AUC, Cimax, Cmin®

Rekommendation avseende
samtidig administrering med
Descovy

Karbamazepin (titrerat fran

100 mg till 300 mg tvé ganger
dagligen),
emtricitabin/tenofoviralafenami
d (200 mg/25 mg en géng
dagligen)>®

Tenofoviralafenamid:
AUC: | 55 %
Chmax: | 57 %

Samtidig administrering med
karbamazepin, en P-gp-inducerare,
minskar plasmakoncentrationerna av
tenofoviralafenamid, vilket kan leda
till forlust av terapeutisk effekt och

Samtidig administrering av Descovy
och karbamazepin rekommenderas
inte.

resistensutveckling.
ANTIDEPRESSIVA
Sertralin (50 mg en géng Tenofoviralafenamid: Ingen dosjustering av sertralin
dagligen), tenofoviralafenamid | AUC: < krévs. Dosera Descovy enligt det
(10 mg en gang dagligen)® Crax: <> samtidigt administrerade
antiretrovirala lakemedlet (se
Sertralin avsnitt 4.2).
AUC: 19 %

Cona: 1 14 %

TRADITIONELLT VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i Descovy.

Samtidig administrering med
johannesort, en P-gp-inducerare, kan
minska plasmakoncentrationerna av
tenofoviralafenamid, vilket kan leda
till forlust av terapeutisk effekt och
resistensutveckling.

Samtidig administrering av Descovy
med johannesort rekommenderas
inte

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciklosporin

Interaktion har inte studerats med
nagon av komponenterna i Descovy.

Samtidig administrering med
ciklosporin, en potent
P-gp-hdmmare, forvéntas oka
plasmakoncentrationen av
tenofoviralafenamid.

Rekommenderad dos av Descovy ar
200/10 mg en gang dagligen.

ORALA ANTIKONCEPTIONSMEDEL

Norgestimat
(0,180/0,215/0,250 mg en gang
dagligen), etinylostradiol
(0,025 mg en gang dagligen),
emtricitabin/tenofoviralafenami
d (200/25 mg en gang
dagligen)’

Norelgestromin:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Norgestrel:
AUC: &
Cuin: <

Crax: <

Etinylostradiol:
AUC: &
Cmin: «>

Chax: &

Ingen dosjustering av
norgestimat/etinylostradiol krévs.
Dosera Descovy enligt det samtidigt
administrerade antiretrovirala
lakemedlet (se avsnitt 4.2).
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Likemedel uppdelade efter

Paverkan pa likemedels-

Rekommendation avseende

behandlingsomride! koncentrationer. samtidig administrering med
Genomsnittlig procentuell Descovy
forindring i AUC, Cimax, Cmin®

SEDATIVA/HYPNOTIKA
Oralt administrerat midazolam | Midazolam: Ingen dosjustering av midazolam
(2,5 mg enkel dos), AUC: & kravs. Dosera Descovy enligt det
tenofoviralafenamid (25 mgen | Chax: < samtidigt administrerade
géng dagligen) antiretrovirala ladkemedlet (se
Intravends administrerat Midazolam: avsnitt 4.2).
midazolam (1 mg enkel dos), AUC: &
tenofoviralafenamid (25 mgen | Cpax: &

gang dagligen)
1

Nér doser anges dr det de doser som anvénts i kliniska lakemedelsinteraktionsstudier.

Studie utférd med Descovy.

ECTC NV R NV )

patienter.

Nér data fran lakemedelsinteraktionsstudier finns tillgdngliga.
Studie utford med elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid (tablett med fast doskombination).
Studie utford med emtricitabin/rilpivirin/tenofoviralafenamid (tablett med fast doskombination).

Emtricitabin/tenofoviralafenamid togs med foda i denna studie.
Studie utford med extra voxilaprevir 100 mg for att uppna voxilaprevirexponering som forviantas hos HCV-infekterade

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata och vélkontrollerade studier av Descovy eller dess komponenter i gravida
kvinnor. Det finns inga eller begransad mangd data (mindre dn 300 graviditeter) fran anvdndning av
tenofoviralafenamid i gravida kvinnor. En stor méngd data fran gravida kvinnor (mer dn 1 000
exponerade graviditeter) tyder ddremot inte pa risk for missbildningstoxicitet och inte heller pa
foster/neonatal toxicitet associerad med emtricitabin.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter av emtricitabin vad géller

fertilitetsparametrar, graviditet, fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Djurstudier av
tenofoviralafenamid har inte visat ndgra tecken pa skadliga effekter pa fertilitetsparametrar, graviditet
eller fosterutveckling (se avsnitt 5.3).

Descovy ska anvédndas under graviditet endast om den eventuella nyttan uppvager den eventuella

risken for fostret.

Amning

Det &r oként om tenofoviralafenamid utsondras i brostmjélk. Emtricitabin utsondras i brostm;jolk.
Djurstudier har visat att tenofovir utséndras i mjolk.

Det finns otillrdcklig information angaende effekterna av emtricitabin och tenofovir pa

nyfodda/spadbarn. Descovy ska dirfor inte anviandas under amning.

For att undvika 6verforing av hiv till spadbarnet rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte

ammar sina spadbarn.

Fertilitet

Det finns inga data om fertilitet fran anvindningen av Descovy i ménniska. I djurstudier sigs inga
effekter av emtricitabin och tenofoviralafenamid pa parnings- eller fertilitetsparametrar (se

avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Descovy kan ha en mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner. Patienterna
bor informeras om att yrsel har rapporterats under behandling med Descovy.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Bedomning av biverkningar bygger pa sikerhetsdata fran samtliga fas 2- och 3-studier i vilka
hiv-1-infekterade patienter fick ldkemedel innehéallande emtricitabin och tenofoviralafenamid, samt pa
erfarenhet efter godkénnande for forséljning. I kliniska studier pa behandlingsnaiva vuxna patienter
som fick emtricitabin och tenofoviralafenamid med elvitegravir och kobicistat som tablett med den
fasta doskombinationen elvitegravir 150 mg/kobicistat 150 mg/emtricitabin

200 mg/tenofoviralafenamid (som fumarat) 10 mg (E/C/F/TAF/) under 144 veckor var de mest
frekvent rapporterade biverkningarna diarré (7 %), illaméende (11 %) och huvudvérk (6 %).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningarna i tabell 3 ar listade efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt
foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10) och mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100).

Tabell 3: Biverkningar i tabellform’

Frekvens | Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: | anemi®

Psykiska stdrningar

Vanliga: | onormala drdmmar

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: | huvudvirk, yrsel
Magtarmkanalen

Mycket vanliga: illamaende

Vanliga: diarré, krikningar, buksmarta, flatulens
Mindre vanliga: dyspepsi

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: utslag

Mindre vanliga: angioddem™ 4, pruritus, urtikaria*
Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga: | artralgi

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Vanliga: | trotthet

1 Med undantag av angioddem, anemi och urtikaria (se fotnot 2, 3 och 4) identifierades alla biverkningar i kliniska studier
av F/TAF-innehallande produkter. Frekvenserna har hamtats fran kliniska fas 3-studier av E/C/F/TAF pa
866 behandlingsnaiva vuxna patienter under 144 veckors behandling (GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111).
2 Denna biverkning observerades inte i kliniska studierna av F/TAF-innehéllande produkter utan identifierades i kliniska
studier eller efter godkdnnande for forséljning for emtricitabin vid anvdndning med andra antiretrovirala medel.
Denna biverkning identifierades genom sikerhetsuppfoljning efter introduktionen pa marknaden for produkter
innehéllande emtricitabin.
Denna biverkning identifierades genom sékerhetsuppfoljning efter introduktionen pa marknaden for produkter
innehéllande tenofoviralafenamid.

Beskrivning av valda biverkningar

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svéar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av CART, kan en
inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta.
Autoimmuna sjukdomar (t.ex. Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats men
den rapporterade tiden till debut varierar mer och dessa héndelser kan uppkomma manga ménader
efter att behandling satts in (se avsnitt 4.4).
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Osteonekros
Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden
hiv-sjukdom eller l&ngvarig exponering for CART. Frekvensen av detta &r okédnd (se avsnitt 4.4).

Fordndringar i lipidlaboratorietester

I studier med behandlingsnaiva patienter observerades okningar frén baseline vid métning av
lipidparametrarna totalt kolesterol, direkt LDL- och HDL-kolesterol och triglycerider vid fasta i bade
den grupp som fick behandling innehallande tenofoviralafenamidfumarat och den grupp som fick
behandling innehéllande tenofovirdisoproxilfumarat vid vecka 144. Mediandkningen fran baseline till
vecka 144 for dessa parametrar var storre i gruppen som fick E/C/F/TAF an i gruppen som fick
elvitegravir 150 mg/kobicistat 150 mg/emtricitabin 200 mg/tenofovirdisoproxil (som fumarat) 245 mg
(E/C/F/TDF) (p < 0,001 for skillnaden mellan behandlingsgrupperna for totalt kolesterol, direkt LDL-
och HDL-kolesterol och triglycerider vid fasta). Medianforandringen (Q1, Q3) fran baseline av
forhéllandet totalt kolesterol: HDL-kolesterol vecka 144 var 0,2 (-0,3, 0,7) i gruppen som fick
E/C/F/TAF och 0,1 (-0,4, 0,6) i gruppen som fick E/C/F/TDF (p = 0,006 for skillnaden mellan
behandlingsgrupperna).

I en studie med virologiskt supprimerade patienter som byter fran
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat till Descovy med fortsatt behandling med det tredje
antiretrovirala preparatet (studie GS-US-311-1089) observerades dkningar fran baslinjen vid métning
av lipidparametrarna totalt kolesterol, direkt LDL-kolesterol och triglycerider vid fasta i Descovy-
gruppen, jamfort med liten férédndring i gruppen med emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat

(p £0,009 for skillnaden mellan grupperna vid dndringar fran baslinjen). Det var ingen stor forédndring
frén baslinjen i medianvérden vid fasta for HDL-kolesterol och glukos, eller i forhallandet mellan total
kolesterol till HDL-kolesterol vid fasta, i ndgon av behandlingsgrupperna vid vecka 96. Ingen av
andringarna ansags vara kliniskt relevant.

I en studie pé virologiskt supprimerade vuxna patienter som byter fran abakavir/lamivudin till
Descovy med bibehallet tredje antiretroviralt ldkemedel (studie GS-US-311-1717), noterades
minimala fordndringar i lipidparametrarna.

Metabola parametrar
Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral

behandling (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sdkerheten for emtricitabin och tenofoviralafenamid utvirderades under 48 veckor i en &ppen klinisk
studie (GS-US-292-0106) i vilken hiv-1-infekterade, behandlingsnaiva, pediatriska patienter i &ldern
12 till < 18 &r fick emtricitabin och tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir och kobicistat
som tablett med fast doskombination. Sékerhetsprofilen for emtricitabin och tenofoviralafenamid givet
med elvitegravir och kobicistat hos 50 ungdomar var likartad den hos vuxna (se avsnitt 5.1).

Andra sérskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Sédkerheten for emtricitabin och tenofoviralafenamid utvirderades under 144 veckor i en 6ppen klinisk
studie (GS-US-292-0112) i vilken 248 hiv-1-infekterade patienter som var behandlingsnaiva (n = 6)
eller virologiskt supprimerade (n = 242) med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (berdknad
glomerulér filtration enligt Cockcroft-Gault [eGFRcg]: 30-69 ml/min) fick emtricitabin och
tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir och kobicistat som tablett med fast
doskombination. Sékerhetsprofilen hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion var likartad
den hos patienter med normal njurfunktion (se avsnitt 5.1).

Sakerheten for emtricitabin och tenofoviralafenamid utviarderades under 48 veckor i en enarmad,
Oppen, klinisk studie (GS-US-292-1825), ddr 55 virologiskt supprimerade hiv-1-infekterade patienter
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med terminal njursvikt (¢GFRcg<15 ml/min), som stér pa kronisk hemodialys, fick emtricitabin och
tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination. Inga nya sékerhetsrisker identifierades hos patienter med terminal njursvikt, som star
pa kronisk hemodialys med emtricitabin och tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir och
kobicistat som en fast doskombination (se avsnitt 5.2).

Patienter med samtidig infektion med hiv och HBV

Séakerheten for emtricitabin och tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir och kobicistat
som tablett med fast doskombination (elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid
[E/C/F/TAF]) utvirderades hos 72 hiv-patienter samtidigt infekterade med HBV, som behandlades for
hiv i en Oppen klinisk studie (GS-US-292-1249), till och med vecka 48, dir patienter byttes fran en
annan antiretroviral behandling (som inkluderade tenofovirdisoproxilfumarat [TDF] hos 69 av

72 patienter) till E/C/F/TAF. Baserat pa dessa begrinsade data var sékerhetsprofilen for emtricitabin
och tenofoviralafenamid, i kombination med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination, hos patienter med samtidig infektion med hiv/HBV likartad den hos patienter med
enbart infektion med hiv-1 (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Om 6verdosering intrdffar méste patienten 6vervakas avseende pa toxicitet (se avsnitt 4.8). Behandling
av Overdosering med Descovy bestar av allmidnna understodjande dtgirder, sdsom overvakning av
vitala tecken och observation av patientens kliniska status.

Emtricitabin kan elimineras med hemodialys, som avlagsnar cirka 30 % av emtricitabindosen under en
dialysbehandling pa 3 timmar som péabdrjas inom 1,5 timme efter intag av emtricitabin. Tenofovir
avldgsnas effektivt med hemodialys med en extraktionskoefficient pé cirka 54 %. Det &r inte ként om
emtricitabin eller tenofovir kan elimineras med peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk; virushammande medel mot
hiv-infektioner, kombinationer. ATC-kod: JOSAR17.

Verkningsmekanism

Emtricitabin ar en nukleosid omvént transkriptashdmmare (NRTI) och nukleosidanalog av
2’-deoxycytidin. Emtricitabin fosforyleras av celluldra enzymer for att bilda emtricitabintrifosfat.
Emtricitabintrifosfat hdmmar hiv-replikation genom inkorporering i virus deoxyribonukleinsyra
(DNA) av hiv omvint transkriptas (RT), vilket resulterar i DNA-kedjeavbrott. Emtricitabin har
aktivitet mot hiv-1, hiv-2 och HBV.

Tenofoviralafenamid dr en nukleotid omvént transkriptashimmare (NtRTI) och fosfonamidat-prodrug
till tenofovir (2’-deoxyadenosinmonofosfatanalog). Tenofoviralafenamid kan tas upp av celler. Pa
grund av 6kad stabilitet i plasma och intracellulér aktivering genom hydrolys av katepsin A &r
tenofoviralafenamid effektivare dn tenofovirdisoproxilfumarat avseende att koncentrera tenofovir till
mononukleira celler i perifert blod (PBMC) eller hiv-mélceller inklusive lymfocyter och makrofager.
Intracellulért tenofovir fosforyleras sedan till den farmakologiskt aktiva metaboliten tenofovirdifosfat.
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Tenofovirdifosfat hdmmar hiv-replikation genom inkorporering i virus-DNA via hiv-RT, vilket
resulterar i DNA-kedjeavbrott.

Tenofovir har aktivitet mot hiv-1-, hiv-2- och HBV.

Antiviral aktivitet in vitro

Emtricitabin och tenofoviralafenamid uppvisade synergistisk antiviral aktivitet i cellodling. Ingen
antagonism observerades med emtricitabin eller tenofoviralafenamid vid kombination med andra
antiretrovirala lakemedel.

Emtricitabins antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av hiv-1 bedomdes i
lymfoblastoida cellinjer, MAGI-CCRS5-cellinjen, och PBMC. Vérdena for 50 % effektiv koncentration
(ECso) for emtricitabin 14g i intervallet 0,0013-0,64 uM. Emtricitabin uppvisade antiviral aktivitet i
cellodling mot hiv-1-subtyperna A, B, C, D, E, F och G (ECso-vérden i intervallet 0,007-0,075 uM)
och uppvisade stamspecifik aktivitet mot hiv-2 (ECsp-vdrden i intervallet 0,007-1,5 uM).

Tenofoviralafenamids antivirala aktivitet mot laboratorieisolat och kliniska isolat av hiv-1 subtyp B
bedomdes i lymfoblastoida cellinjer, PBMC, priméra monocyt-/makrofagceller och
CD4+-T-lymfocyter. ECso-vérdet for tenofoviralafenamid 1&g i intervallet 2,0-14,7 nM.
Tenofoviralafenamid uppvisade antiviral aktivitet i cellodling mot alla hiv-1-grupper (M, N och O)
inklusive subtyperna A, B, C, D, E, F och G (ECso-virden i intervallet 0,10-12 nM) och uppvisade
stamspecifik aktivitet mot hiv-2 (ECso-vérden i intervallet 0,91-2,63 nM).

Resistens

In vitro
Nedsatt kénslighet for emtricitabin forknippas med M184V/I-mutationer i hiv-1-RT.

Hiv-1-isolat med nedsatt kanslighet for tenofoviralafenamid uttrycker en K65R-mutation i hiv-1-RT
och dessutom har en K70E-mutation i hiv-1-RT observerats kortvarigt.

Behandlingsnaiva patienter

I en poolad analys av tidigare obehandlade patienter som behandlades med emtricitabin och
tenofoviralafenamid (10 mg) givet med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination i fas 3-studierna GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111 utfordes genotypning av
plasma-hiv-1-isolat fran alla patienter som uppvisat hiv-1-RNA > 400 kopior/ml vid bekréaftad
virologisk svikt, vid vecka 144 eller vid den tidpunkt da behandlingen avbrutits i fortid. Till och med
vecka 144 observerades utveckling av en eller flera primédra mutationer som forknippades med
emtricitabin-, tenofoviralafenamid- eller elvitegravirresistens i 12 av 22 bedombara parade isolat
(baseline och tid for svikt) fran patienter som behandlats med E/C/F/TAF (12 av 866 patienter

[1,4 %)) jamfort med 12 av 20 isolat fran patienter med bedémbara genotypningsdata som
behandlades med E/C/F/TDF (12 av 867 patienter [1,4 %]). I gruppen som fick E/C/F/TAF
utvecklades mutationerna M184V/I (n = 11) och K65R/N (n=2) i RT och T66T/A/I/V (n = 2), E92Q
(mn=4), Q148Q/R (n= 1) och N155H (n = 2) i integras. Bland de hiv-1-isolat som kom fran 12
patienter med resistensutveckling i gruppen som fick E/C/F/TDF utvecklades mutationerna M184V/I
(n=29), K65R/N (n=4) och L210W (n=1) i1 RT och E92Q/V (n =4) och Q148R (n=2) och
N155H/S (n = 3) i integras. De flesta hiv-1-isolat fran patienter i bada behandlingsgrupperna som
utvecklade resistensmutationer mot elvitegravir i integras utvecklade &ven resistensmutationer mot
emtricitabin i RT.

Hos patienter med samtidig hiv-infektion och HBV-infektion

I en klinisk studie av virologiskt supprimerade hiv-patienter med samtidig kronisk hepatit B-infektion,
som fick emtricitabin och tenofoviralafenamid, som gavs med elvitegravir och kobicistat som en
tablett med fast doskombination (E/C/F/TAF) i 48 veckor (GS-US-292-1249), kvalificerade

2 patienter for resistensanalys. Hos dessa 2 patienter identifierades inga aminosyrasubstitutioner, som
associerades med resistens mot ndgon av komponenterna i E/C/F/TAF, i hiv-1 eller HBV.
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Korsresistens hos hiv-infekterade behandlingsnaiva eller virologiskt supprimerade patienter
Emtricitabinresistenta virus med M184V/I-substitutionen var korsresistenta mot lamivudin, men
beholl kinslighet for didanosin, stavudin, tenofovir och zidovudin.

K65R- och K70E-mutationerna leder till nedsatt kénslighet for abakavir, didanosin, lamivudin,
emtricitabin och tenofovir, men behaller kanslighet for zidovudin.

Multinukleosidresistent hiv-1 med en T69S dubbel insertionsmutation eller med ett Q151 M-
mutationskomplex inkluderande K65R uppvisade nedsatt kidnslighet for tenofoviralafenamid.

Kliniska data
Inga studier av effekt och sdkerhet har utforts pa behandlingsnaiva patienter med Descovy.

Klinisk effekt av Descovy faststélldes i studier utférda med emtricitabin och tenofoviralafenamid givet
tillsammans med elvitegravir och kobicistat i tabletten med fast doskombination E/C/F/TAF.

Hiv-infekterade behandlingsnaiva patienter

I studierna GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111 randomiserades patienter i forhallandet 1:1 till att
fa antingen emtricitabin 200 mg och tenofoviralafenamid 10 mg (n = 866) en gang dagligen eller
emtricitabin 200 mg + tenofovirdisoproxil (som fumarat) 245 mg (n = 867) en ging dagligen bada
givna tillsammans med elvitegravir 150 mg + kobicistat 150 mg som en tablett med fast
doskombination. Genomsnittsaldern var 36 ar (intervall: 18-76), 85 % var mén, 57 % var vita, 25 %
var svarta och 10 % var asiater. Nitton procent av patienterna identifierades som latinamerikaner.
Genomesnittsvéarde for hiv-1-RNA i plasma vid baseline var 4,5 logio kopior/ml (intervall: 1,3-7,0) och
23 % hade virusbelastning > 100 000 kopior/ml vid baseline. Genomsnittsvarde for antal CD4+-celler
vid baseline var 427 celler/mm? (intervall: 0-1 360) och 13 % hade antal CD4+-celler

<200 celler/mm®.

E/C/F/TAF uppvisade statistisk dverldgsenhet vad avser resultatet hiv-1-RNA < 50 kopior/ml vid
jamforelse med E/C/F/TDF vid vecka 144. Skillnaden i procent var 4,2 % (95 % CI: 0,6 % till 7,8 %).
Poolade behandlingsresultat vecka 48 och 144 visas i tabell 4.

Tabell 4: Poolade virologiska resultat i studierna GS-US-292-0104 och GS-US-292-0111 vecka 48
och 144*®

Vecka 48 Vecka 144
E/C/F/ITAF E/C/F/TDF*® E/C/F/ITAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n=867) (n = 866) (n=867)

Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 92 % 90 % 84 % 80 %

Behandlingsskillnad 2,0 % (95 % CI: -0,7 % till 4,7 %) 4,2 % (95 % CI: 0,6 % till 7,8 %)
Hiv-1-RNA > 50 kopior/ml* 4% 4% 5% 4%
Inga virologiska data under 4% 6 % 11% 16 %
fonsterperioden vecka 48
eller 144

Utséttande av 1% 2% 1% 3%

forsoksldkemedel pa

grund av biverkning eller

dodsfall?

Utséttande av 2% 4% 9% 11 %

forsokslikemedel av

andra skl och sista

tillgédngliga hiv-1-RNA

< 50 kopior/ml®

Avsaknad av data under 1% <1% 1% 1%

fonsterperioden men péa

forsokslakemedel
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Vecka 48 Vecka 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)
\Andel (%) patienter med
hiv-1-RNA < 50 kopior/ml
er subgrupp
Alder
<50 ér 716/777 (92 %) 680/753 (90 %) 647/777 (83 %) 602/753 (80 %)
>50ér 84/89 (94 %) 104/114 (91 %) 82/89 (92 %) 92/114 (81 %)
Kon
Man 674/733 (92 %) 673/740 (91 %) 616/733 (84 %) 603/740 (81 %)
Kvinna 126/133 (95 %) 111/127 (87 %) 113/133 (85 %) 91/127 (72 %)
Ras
Svart 197/223 (88 %) 177/213 (83 %) 168/223 (75 %) 152/213 (71 %)
Icke-svart 603/643 (94 %) 607/654 (93 %) 561/643 (87 %) 542/654 (83 %)
Virusbelastning vid baseline
<100 000 kopior/ml 629/670 (94 %) 610/672 (91 %) 567/670 (85 %) 537/672 (80 %)
> 100 000 kopior/ml 171/196 (87 %) 174/195 (89 %) 162/196 (83 %) 157/195 (81 %)
lAntal CD4+-celler vid
baseline
<200 celler/mm? 96/112 (86 %) 104/117 (89 %) 93/112 (83 %) 94/117 (80 %)
>200 celler/mm® 703/753 (93 %) 680/750 (91 %) 635/753 (84 %) 600/750 (80 %)
Hiv-1-RNA < 20 kopior/ml 84,4 % 84,0 % 81,1 % 75,8 %

Behandlingsskillnad

0,4 % (95 % CI: -3,0 % till 3,8 %)

5,4 % (95 % CI: 1,5 % till 9,2 %)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid

E/C/F/TDF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat

a Fonsterperioden vecka 48 omfattar dag 294 till och med 377; Fonsterperioden vecka 144 omfattar dag 966 till och med

1 049.

b 1bada studierna stratifierades patienterna efter hiv-1-RNA vid baseline (< 100 000 kopior/ml, > 100 000 kopior/ml till
<400 000 kopior/ml eller > 400 000 kopior/ml), efter antal CD4+-celler (< 50 celler/ul, 50-199 celler/ul eller
> 200 celler/pl) och efter region (USA eller utanfor USA).
¢ Omfattar patienter som hade > 50 kopior/ml under fonsterperioden vecka 48 eller 144; patienter som avbroét tidigt pa
grund avsaknad eller forlust av effekt, patienter som avbrét av andra skél dn biverkning, dodsfall eller avsaknad eller
forlust av effekt och som vid tiden for avbrottet hade ett virusvérde pa > 50 kopior/ml.
d Omfattar patienter som avbrét pa grund av biverkning eller dodsfall oavsett tidpunkt fran dag 1 till och med
fonsterperioden om detta ledde till avsaknad av virologiska data vid behandling under den specificerade fonsterperioden.
e Omfattar patienter som avbrot av andra skil &n en biverkning, dodsfall eller avsaknad eller forlust av effekt, t.ex. drog
tillbaka sitt samtyckte, inte kom pa uppfoljning osv.

Den genomsnittliga 6kningen fran baseline av antalet CD4+-celler var 230 celler/mm? hos patienter
som fick E/C/F/TAF respektive 211 celler/'mm?® hos patienter som fick E/C/F/TDF (p = 0,024) vid
vecka 48 och 326 celler/mm® hos patienter som behandlades med E/C/F/TAF och 305 celler/mm?® hos
patienter som behandlades med E/C/F/TDF (p = 0,06) vid vecka 144.

Klinisk effekt av Descovy hos behandlingsnaiva patienter faststidlldes ocksé i en studie utférd med
emtricitabin och tenofoviralafenamid (10 mg) givet med darunavir (800 mg) och kobicistat som en
tablett med fast doskombination (D/C/F/TAF). I studie GS-US-299-0102 randomiserades patienter i
forhéllandet 2:1 till att f& antingen en fast doskombination D/C/F/TAF en ging dagligen (n = 103)
eller darunavir och kobicistat och emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat en gang dagligen (n = 50).
Andelen patienter med hiv-1-RNA i plasma < 50 kopior/ml och < 20 kopior/ml, visas i tabell 5.

Tabell S: Virologiska resultat i studie GS-US-299-0102 vecka 24 och 48*

Vecka 24 Vecka 48
D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) kobicistat och (n=103) kobicistat och
emtricitabin/tenofovir- emtricitabin/tenofovir-
disoproxilfumarat disoproxilfumarat
(n =50) (n =50)
Hiv-1-RNA 75 % 74 % 77 % 84 %
< 50 kopior/ml
Behandlingsskillnad 3,3 % (95 % CI: -11,4 % till 18,1 %) -6,2 % (95 % CI: -19,9 % till 7,4 %)
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Vecka 24 Vecka 48
D/C/F/TAF Darunavir, D/C/F/TAF Darunavir,
(n=103) kobicistat och (n=103) kobicistat och
emtricitabin/tenofovir- emtricitabin/tenofovir-
disoproxilfumarat disoproxilfumarat
(n =50) (n =50)
Hiv-1-RNA 20 % 24 % 16 % 12 %
> 50 kopior/ml®
Inga virologiska data 5% 2% 8% 4%
under fonsterperioden
vecka 48
Utséttande av 1% 0 1% 2%
forsokslakemedel pa
grund av biverkning
eller dodsfall®
Utsédttande av
forsokslakemedel av
a.ndrfl skf&il och sista 49 2% 79, 20
tillgingliga
hiv-1-RNA
< 50 kopior/ml¢
Avsaknad av data 0 0 0 0
under fonsterperioden
men pa
forsokslakemedel
Hiv-1 RNA 55 % 62 % 63 % 76 %
< 20 kopior/ml
Behandlingsskillnad -3,5 % (95 % CI: -19,8 % till 12,7 %) -10,7 % (95 % CI: -26,3 % till 4,8 %)

D/C/F/TAF = darunavir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamid

a Fonsterperioden vecka 48 omfattar dag 294 till och med 377.

b Omfattade patienter som hade > 50 kopior/ml under fonsterperioden vecka 48; patienter som avbrot tidigt pa grund
avsaknad eller forlust av effekt, patienter som avbrot av andra skél &n biverkning, dodsfall eller avsaknad eller forlust av

effekt och som vid tiden for avbrottet hade ett virusvérde pa > 50 kopior/ml.

¢ Omfattar patienter som avbrot pa grund av biverkning eller dodsfall oavsett tidpunkt fran dag 1 till och med
fonsterperioden om detta ledde till avsaknad av virologiska data vid behandling under den specificerade fonsterperioden.

d Omfattar patienter som avbrot av andra skél dn en biverkning, dédsfall eller avsaknad eller forlust av effekt, t.ex. drog
tillbaka sitt samtyckte, inte kom pa uppfoljning osv.

Hiv-1-infekterade virologiskt supprimerade patienter
I studie GS-US-311-1089 utvérderades effekt och sékerhet vid byte fran
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat till Descovy med fortsatt behandling med det tredje antivirala
preparatet i en randomiserad, dubbelblind studie av virologiskt supprimerade hiv-1-infekterade vuxna
(n = 663). Patienter med stabil virussupression (hiv-1-RNA < 50 kopior/ml) under minst 6 ménader
och utan dokumenterad lakemedelsresistens mot emtricitabin eller tenofoviralafenamid kunde
inkluderas. Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till att antingen byta till Descovy eller sta
kvar pé oférdndrad emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumaratinnehallande behandling (n = 330).
Patienterna stratifierades utifrén klassen for det tredje preparatet i den tidigare behandlingen. Vid
baseline fick 46 % av patienterna emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat i kombination med en
boostrad PI och 54 % av patienterna emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat i kombination med ett

oboostrat tredje preparat.

Behandlingsresultaten i studie GS-US-311-1089 till och med vecka 48 och 96 redovisas i tabell 6.
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Tabell 6: Virologiska resultat i studie GS-US-311-1089 veckorna 48? och 96"

fonsterperioden men pa
forsokslikemedel

Vecka 48 Vecka 96
Behandling Behandling med Behandling Behandling med
med Descovy | emtricitabin/tenofovir- | med Descovy | emtricitabin/tenofovir-
(n=333) disproxilfumarat (n=333) disoproxilfumarat
(n=330) (n=330)

Hiv-1-RNA < 50 kopior/ml 94 % 93 % 89 % 89 %

Behandlingsskillnad 1,3 % (95 % CI: -2,5 % till 5,1 %) -0,5 % (95 % CI: -5,3 % till 4,4 %)
Hiv-1-RNA > 50 kopior/ml® <1% 2 % 2% 1%
Inga virologiska data under 5% 5% 9% 10 %
fonsterperioden vecka 48
eller 96

Utséttande av 2% 1% 2% 2%

forsoksldkemedel pa

grund av biverkning eller

dodsfall?

Utséttande av 7% 9%

forsokslakemedel av

andra skl och sista 3% 5%

tillgdngliga hiv-1-RNA

< 50 kopior/ml®

Avsaknad av data under <1% 0 0 <1%

\Andel (%) av patienterna
med hiv-1-RNA

< 50 kopior/ml per
behandling vid baseline

Boostrade PI

142/155 (92 %)

140/151 (93 %)

133/155 (86 %)

133/151 (88 %)

Annat tredje preparat

172/178 (97 %)

167/179 (93 %)

162/178 (91 %)

161/179 (90 %)

PI = proteashdmmare
a

b
c

Fonsterperioden vecka 48 omfattar dag 294 till och med 377.
Fonsterperioden vecka 96 omfattar dag 630 till och med 713.
Omfattade patienter som hade > 50 kopior/ml under fonsterperioden vecka 48 eller vecka 96; patienter som avbrot tidigt

pa grund avsaknad eller forlust av effekt, patienter som avbrot av andra skél dn biverkning, dodsfall eller avsaknad eller
forlust av effekt och som vid tiden for avbrottet hade ett virusvérde pa > 50 kopior/ml.

Omfattar patienter som avbrot pa grund av biverkning eller dodsfall oavsett tidpunkt frén dag 1 till och med

fonsterperioden om detta ledde till avsaknad av virologiska data vid behandling under den specificerade fonsterperioden.

tillbaka sitt samtyckte, inte kom pa uppfoljning osv.

Omfattar patienter som avbrot av andra skél &n en biverkning, dodsfall eller avsaknad eller forlust av effekt, t.ex. drog

I studie GS-US-311-1717 randomiserades patienter som var virologiskt supprimerade (hiv-1-RNA
< 50 kopior/ml) pa sin abakavir/lamivudininnehallande behandling under minst 6 ménader i
forhéllandet 1:1 till att antingen byta till Descovy (n = 280) med bibehallet tredje ldkemedel vid
baslinjen eller std kvar pa sin abakavir/lamivudin baslinjebehandling (n = 276).

Patienterna stratifierades efter det tredje 1dkemedlets klass i deras tidigare behandling. Vid baslinjen
fick 30 % av patienterna abakavir/lamivudin i kombination med en boostrad proteashimmare och

70 % av patienterna fick abakavir/lamivudin i kombination med ett oboostrat tredje ladkemedel.
Virologisk framgéngsfrekvens vid vecka 48 var: Descovyinnehallande behandling: 89,7 % (227 av
253 patienter); abakavir/lamivudininehallande behandling: 92,7 % (230 av 248 patienter). Vid

vecka 48 var byte till Descovybehandling non-inferior jamfort med att kvarsta pa abakavir/lamivudin
baslinjebehandling for bibehallen niva av hiv-1-RNA pa < 50 kopior/ml.

Hiv-1-infekterade patienter med létt till mattligt nedsatt njurfunktion
I studie GS-US-292-0112 utvirderades effekt och sikerhet for emtricitabin och tenofoviralafenamid i
en oppen klinisk studie i vilken 242 hiv-1-infekterade patienter med latt till mattligt nedsatt
njurfunktion (¢GFRcg: 30-69 ml/min) bytte till emtricitabin och tenofoviralafenamid (10 mg) givet
med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast doskombination. Patienterna var virologiskt
supprimerade (hiv-1-RNA < 50 kopior/ml) i minst 6 ménader fore bytet.
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Genomsnittsaldern var 58 ér (intervall: 24-82), och 63 patienter (26 %) var > 65 &r. Sjuttionio procent
var mén, 63 % var vita, 18 % var svarta och 14 % var asiater. Tretton procent av patienterna
identifierades som latinamerikaner. Vid baseline var medianvirdet for eGFR 56 ml/min och 33 %
hade eGFR mellan 30 och 49 ml/min. Genomsnittsvirde for antal CD4+-celler vid baseline var

664 cells/mm?® (intervall: 126-1 813).

Vid vecka 144 bibeholl 83,1 % (197/237 patienter) hiv-1-RNA < 50 kopior/ml efter byte till
emtricitabin och tenofoviralafenamid givet med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination.

I studie GS-US-292-1825 utvirderades effekten och sédkerheten hos emtricitabin och
tenofoviralafenamid som gavs med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination, i en enarmad, 6ppen klinisk studie, dir 55 hiv-1-infekterade vuxna med terminal
njursvikt (¢GFRcg <15 ml/min), som stod pé kronisk hemodialys i minst 6 manader innan de bytte till
emtricitabin och tenofoviralafenamid som gavs med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination. Patienterna var virologiskt supprimerade (hiv-1 RNA <50 kopior/mL) under minst 6
manader innan de bytte.

Genomsnittsaldern var 48 ar (intervall 23-64). Sjuttiosex procent var mén, 82 % var svarta och 18 %
var vita. Femton procent av patienterna identifierades som latinamerikaner. Det genomsnittliga CD4+
cellvirdet vid baslinjen var 545 celler/mm?® (intervall 205-1473). Vid vecka 48 bibeholl 81,8 % (45/55
patienter) hiv-1 RNA <50 kopior/ml, efter att de bytt till emtricitabin och tenofoviralafenamid som
gavs med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast doskombination. Inga kliniskt signifikanta
fordndringar av lipider i laboratorietester vid fasta forekom hos patienter som bytt.

Patienter med samtidig hiv-infektion och HBV-infektion

I den 6ppna studien GS-US-292-1249, utvirderades effekt och sékerhet av emtricitabin och
tenofoviralafenamid, som gavs med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination (E/C/F/TAF), hos vuxna patienter med samtidig infektion med hiv-1 och kronisk
hepatit B. Sextionio av de 72 patienterna stod pa tidigare antiretroviral behandling med TDF. I borjan
av behandlingen med E/C/F/TAF hade de 72 patienterna varit hiv-supprimerade

(hiv-1 RNA < 50 kopior/ml) i minst 6 manader, med eller utan suppression av HBV DNA, och hade
kompenserad leverfunktion. Medeldldern var 50 ar (intervall 28-67), 92 % av patienterna var mén,
69 % var vita, 18 % var svarta och 10 % var asiater. Det genomsnittliga CD4 + cellantalet vid
baslinjen var 636 celler/mm?® (intervall 263-1498). Attiosex procent av patienterna (62/72) var HBV-
supprimerade (HBV DNA < 29 IU/ml) och 42 % (30/72) var HBeAg-positiva vid baslinjen.

Av de patienter som var HBeAg-positiva vid baslinjen, uppnédde 1/30 (3,3 %) serokonversion till
anti-HBe vid vecka 48. Av de patienter som var HBsAg-positiva vid baslinjen, uppnddde 3/70 (4,3 %)
serokonversion till anti-HBs vid vecka 48.

Vid vecka 48, bibeholl 92 % av patienterna (66/72) hiv-1 RNA < 50 kopior/ml, efter de bytt till
temtricitabin och tenofoviralafenamid, administrerade med elvitegravir och kobicistat som en tablett
med fast doskombination. Den genomsnittliga fordndringen fran baslinjen av CD4 + cellantalet vid
vecka 48 var -2 celler/mm’. Nittiotva procent (66/72 patienter) hade HBV DNA < 29 IU/ml, med
anviandning av saknad = misslyckad analys vid vecka 48. Av de 62 patienter som var HBV-
supprimerade vid baslinjen, forblev 59 supprimerade och 3 saknade data. Av de 10 patienter som inte
var HBV-supprimerade vid baslinjen (HBV DNA > 29 [U/ml), forblev 7 supprimerade och 2 forblev
detekterbara och 1 saknade data.

Det finns begriansade kliniska data om anvéndning av E/C/F/TAF hos behandlingsnaiva patienter med
samtidig hiv/HBV-infektion.

Fordndringar av mdtningar av bentdthet

I studier pa behandlingsnaiva patienter var emtricitabin+tenofoviralafenamid givet med
elvitegravir+kobicistat som en tablett med fast doskombination associerat med mindre reduktioner av
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bentithet (BMD) jamfort med E/C/F/TDF under 144 veckors behandling, métt med dubbelenergi-
rontgenabsorptiometri (DXA) av hoft (medelforindring: -0,8 % jadmfort med -3,4 %, p <0,001) och
landrygg (medelfordndring: -0,9 % jamfort med -3,0 %, p < 0,001). I en separat studie var dven
emtricitabin och tenofoviralafenamid givet med darunavir och kobicistat som en tablett med fast
doskombination associerat med mindre reduktioner av BMD (mitt med DXA av hoft och landrygg)
under 48 veckors behandling jamfort med darunavir, kobicistat, emtricitabin och
tenofovirdisoproxilfumarat.

I en studie med virologiskt supprimerade vuxna patienter noterades forbattringar av BMD till och med
vecka 96 efter byte till Descovy fran en TDF-innehéllande regim, jimfort med minimala férdndringar
vid bibehallen TDF-innehéllande regim métt med DXA av hoft (medelforédndring frén baslinjen pé

1,9 % jamfort med -0,3 %, p < 0,001) och léndrygg (medelforandring fran baslinjen pa 2,2 % jamfort
med -0,2 %, p <0,001).

I en studie pé virologiskt supprimerade vuxna patienter fordndrades inte BMD signifikant till och med
vecka 48 efter byte till Descovy fran en abakavir/lamivudininnehallande behandling jamfort med
bibehéllen abakavir/lamivudininnehallande behandling métt med DXA av hoft (genomsnittlig
forédndring frén baslinjen 0,3 % jamfort med 0,2 %, p = 0,55) och landrygg (medelfordndring frén
baslinjen 0,1 % jamfort med < 0,1 %, p = 0,78).

Férdndringar av mdtningar av njurfunktion

I studier pa behandlingsnaiva patienter var emtricitabin+tenofoviralafenamid givet med elvitegravir
och kobicistat som en tablett med fast doskombination under 144 veckor associerat med en mindre
paverkan pa njursidkerhetsparametrar (matt efter 144 veckors behandling med eGFRcg och
forhédllandet mellan protein och kreatinin i urin och efter 96 veckors behandling med férhallandet
mellan albumin och kreatinin i urin) jimfort med E/C/F/TDF. Under 144 veckors behandling var det
ingen patient som avbrot E/C/F/TAF pa grund av en behandlingsframkallad njurbiverkning jamfort
med 12 patienter som avbrot E/C/F/TDF (p < 0,001).

I en separat studie pa behandlingsnaiva patienter var emtricitabin och tenofoviralafenamid givet med
darunavir och kobicistat som en tablett med fast doskombination associerat med en mindre inverkan

pa njursdkerhetsparametrar under 48 veckors behandling jimfort med darunavir och kobicistat givet

med emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat (se dven avsnitt 4.4).

I en studie pa virologiskt supprimerade vuxna patienter var vardena for tubulér proteinuri liknande hos
patienter som bytte till en behandling innehéallande Descovy jamfort med patienter som stod kvar pé en
abakavir/lamivudininnehallande baslinjebehandling. Vid vecka 48 var den genomsnittliga procentuella
forandringen i forhallandet urinretinolbindande protein till kreatinin 4 % i Descovy-gruppen och 16 %
for dem som stod kvar pé en abakavir/lamivudininnehallande behandling, och férhallandet urinbeta-2-
mikroglobulin till kreatinin var 4 % jaimfort med 5 %.

Pediatrisk population

I studie GS-US-292-0106 utvérderades effekt, sdkerhet och farmakokinetik for emtricitabin och
tenofoviralafenamid i en 6ppen studie i vilken 50 behandlingsnaiva ungdomar infekterade med hiv-1
fick emtricitabin och tenofoviralafenamid (10 mg) givet med elvitegravir och kobicistat som en tablett
med fast doskombination. Patienterna hade en genomsnittsalder pa 15 ar (intervall: 12-17) och 56 %
var kvinnor, 12 % var asiater och 88 % var svarta. Vid baseline var medianvéardet for
plasma-hiv-1-RNA 4,7 log;o kopior/ml, medianvirdet for antal CD4+-celler var 456 celler/mm’
(intervall: 95-1 110) och medianvérdet for CD4+% var 23 % (intervall: 7-45 %). Totalt hade 22 %
plasma-hiv-1-RNA > 100 000 kopior/ml vid baseline. Vecka 48 uppnadde 92 % (46/50) hiv-1-RNA
< 50 kopior/ml, likartad den svarsfrekvens som setts i studier av behandlingsnaiva vuxna infekterade
med hiv-1. Den genomsnittliga 6kningen fran baseline av antal CD4+-celler vid vecka 48 var

224 celler/mm’. Ingen nyuppkommen resistens mot E/C/F/TAF pavisades till och med vecka 48.
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Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Descovy for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av hiv-1-infektion (information
om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Emtricitabin absorberas snabbt och fullstdndigt efter oral administrering med maximala
plasmakoncentrationer 1 till 2 timmar efter dosering. Efter flera oralt administrerade doser av
emtricitabin till 20 hiv-1-infekterade férsokspersoner var plasmakoncentrationerna av emtricitabin
(Cmax) vid steady-state 1,8 + 0,7 pug/ml (genomsnitt = SD) och arean under plasmakoncentration-
tidskurvan dver ett 24 timmars doseringsintervall (AUC) var 10,0 £ 3,1 pgeh/ml. Genomsnittligt
dalvérde for plasmakoncentrationen vid steady-state 24 timmar efter dosering var lika med eller hogre
an 1C90-vérdet for aktivitet mot hiv-1 in vitro.

Den systemiska exponeringen av emtricitabin paverkades inte nér emtricitabin administrerades med
foda.

Efter administrering av foda till friska forsokspersoner observerades maximala plasmakoncentrationer
cirka 1 timme efter dosering for tenofoviralafenamid administrerat som F/TAF (25 mg) eller
E/C/F/TAF (10 mg). Efter méltid var genomsnittligt Crmax och AUC;;ista (genomsnitt + SD) efter
administrering av en enkeldos 25 mg tenofoviralafenamid i Descovy 0,21 + 0,13 pg/ml respektive
0,25+ 0,11 ugeh/ml. Genomsnittligt Cmax och AUC;iss efter en enkeldos 10 mg tenofoviralafenamid
administrerat i E/C/F/TAF var 0,21 + 0,10 pg/ml respektive 0,25 = 0,08 ugeh/ml.

I forhallande till fasta resulterade administrering av tenofoviralafenamid med en fettrik maltid
(~800 kcal, 50 % fett) i en sdnkning av Cmax for tenofoviralafenamid (15-37 %) och en 6kning av
AUCgisa (17-77 %).

Distribution

Bindningen av emtricitabin till humana plasmaproteiner in vitro var <4 % och oberoende av
koncentrationen i omradet 0,02-200 pg/ml. Vid maximala plasmakoncentrationer var genomsnittlig
plasma: blod-kvot for ldkemedelskoncentrationen cirka 1,0 och genomsnittlig sperma: plasma-kvot for
lakemedelskoncentrationen var cirka 4,0.

Bindningen av tenofovir till humana plasmaproteiner in vitro ér < 0,7 % och &r oberoende av
koncentrationen i omradet 0,01-25 pg/ml. Bindningen av tenofovir till humana plasmaproteiner
ex vivo 1 prover tagna under kliniska studier var cirka 80 %.

Metabolism

In vitro-studier indikerar att emtricitabin inte dr en himmare av humana CYP-enzymer. Efter
administrering av ['*C]-emtricitabin aterfanns hela dosen av emtricitabindosen i urin (cirka 86 %) och
faeces (cirka 14 %). 13 % av dosen aterfanns i urinen som tre formodade metaboliter. Metabolismen
av emtricitabin inkluderar oxidation av tioldelen for att bilda 3’-sulfoxiddiastereomerer (cirka 9 % av
dosen) och konjugation med glukuronsyra for att bilda 2’-O-glukuronid (cirka 4 % av dosen). Inga
andra metaboliter kunde identifieras.

Metabolism &dr en huvudsaklig elimineringsvag for tenofoviralafenamid hos ménniskan och star for

> 80 % av en oral dos. In vitro-studier har visat att tenofoviralafenamid metaboliseras till tenofovir
(huvudmetabolit) av katepsin A i PBMC (inklusive lymfocyter och 6vriga hiv-mélceller) och
makrofager, och av karboxylesteras-1 i hepatocyter. /n vivo hydrolyseras tenofoviralafenamid inom
celler till att bilda tenofovir (huvudmetabolit), som fosforyleras till den aktiva metaboliten
tenofovirdifosfat. I kliniska studier pa minniska gav en oral dos pa 10 mg tenofoviralafenamid (givet
med emtricitabin och elvitegravir och kobicistat) i tenofovirdifosfatkoncentrationer > 4-faldigt hogre i
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PBMC och > 90 % lagre koncentrationer av tenofovir i plasma jaimfort med en oral dos pa 245 mg
tenofovirdisoproxil (som fumarat) (givet med emtricitabin och elvitegravir och kobicistat).

In vitro metaboliseras inte tenofoviralafenamid av CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP2D6. Tenofoviralafenamid metaboliseras minimalt av CYP3A4. Vid samtidig administrering med
den mattliga CYP3A-induceraren efavirenz paverkades inte exponeringen av tenofoviralafenamid
signifikant. Efter administrering av tenofoviralafenamid visade ['*C]-radioaktiviteten i plasma en
tidsberoende profil med tenofoviralafenamid som den rikligast forekommande substansen under de
forsta timmarna och urinsyra under aterstaende tid.

Eliminering

Emtricitabin utséndras huvudsakligen via njurarna och den givna dosen aterfinns fullstdndigt i urin
(cirka 86 %) och faeces (cirka 14 %). Tretton procent av emtricitabindosen aterfanns i urinen som tre
metaboliter. Systemiskt clearance av emtricitabin var i medeltal 307 ml/min. Efter oral administrering
ar halveringstiden for elimineringen av emtricitabin cirka 10 timmar.

Renal utsdndring av oforéndrat tenofoviralafenamid &r en mindre vag och < 1 % av dosen elimineras
via urinen. Tenofoviralafenamid elimineras huvudsakligen efter metabolism till tenofovir.
Tenofoviralafenamid och tenofovir har ett medianvarde for halveringstid i plasma pé 0,51 respektive
32,37 timmar. Tenofovir elimineras renalt bade genom glomurulér filtration och aktiv tubulér
sekretion.

Farmakokinetik i speciella populationer

Alder, kon och etnicitet
Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken pa grund av élder, kon eller etnicitet har
identifierats for emtricitabin eller tenofoviralafenamid.

Pediatrisk population

Exponeringar av emtricitabin och tenofoviralafenamid (givet med elvitegravir och kobicistat) som
uppnaddes hos 24 pediatriska patienter i aldern 12 till < 18 ar som fick emtricitabin och
tenofoviralafenamid givet med elvitegravir och kobicistat i studie GS-US-292-0106 var likartade de
exponeringar som uppnaddes hos behandlingsnaiva vuxna (tabell 7).

Tabell 7: Farmakokinetik for emtricitabin och tenofoviralafenamid hos antiretroviralt naiva
ungdomar och vuxna

Ungdomar Vuxna
FTC? TAF TFV® FTC? TAF® TFVE
AUCon 14 424.4 242.8 2758 117141 206,4 292,6
(ngeh/ml) (23.9) (57.8) (18.4) (16,6) (71.8) 27.4)
Con 22650 121,7 | 14,6(20.0) | 20563 162,2 152
(ng/ml) (22.,5) (46,2) (20.2) (51,1) 26.1)
Cou(g/ml) |55 43890 | Na | 100096 | g55 467 N/A (ég’g)

E/C/F/TAF = elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofoviralafenamidfumarat
FTC = emtricitabin; TAF = tenofoviralafenamidfumarat; TFV = tenofovir

N/A = ¢j relevant

Data presenteras som genomsnitt (%CV).
a n=24ungdomar (GS-US-292-0106); n = 19 vuxna (GS-US-292-0102)
b n =23 ungdomar (GS-US-292-0106, populationsfarmakokinetisk analys)

¢ n=539 (TAF) eller 841 (TFV) vuxna (GS-US-292-0111 och GS-US-292-0104, populationsfarmakokinetisk analys)

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniskt relevanta skillnader i tenofoviralafenamids eller tenofovirs farmakokinetik observerades
mellan friska frivilliga och patienter med gravt nedsatt njurfunktion (berdknad CrCl =15 ml/min och
<30 ml/min) i en fas 1-studie av tenofoviralafenamid. I en separat fas 1-studie av enbart emtricitabin
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var genomsnittlig systemisk emtricitabinexponering hdgre hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (berdknad CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) &n hos patienter med normal njurfunktion
(11,8 pgeh/ml). Sékerheten hos emtricitabin och tenofoviralafenamid har inte faststillts hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion (berdknad CrCl >15 ml/min och <30 ml/min).

Exponeringar av emtricitabin och tenofovir hos 12 patienter med terminal njursvikt (berdknad CrCl
<15 mL/min), som stér pa kronisk hemodialys och som fick emtricitabin och tenofoviralafenamid i
kombination med elvitegravir och kobicistat som en tablett med fast doskombination (E/C/F/TAF) i
studie GS-US-292-1825, var betydligt hogre &dn hos patienter med normal njurfunktion. Inga kliniskt
relevanta skillnader i farmakokinetiken hos tenofoviralafenamid observerades hos patienter med
terminal njursvikt, som stér pa kronisk hemodialys, jdimfort med personer med normal njurfunktion.
Inga nya sékerhetsrisker identifierades hos patienter med terminal njursvikt, som star pa kronisk
hemodialys med emtricitabin och tenofoviralafenamid i kombination med elvitegravir och kobicistat
som en tablett med fast doskombination (se avsnitt 4.8).

Det finns inga farmakokinetiska data for emtricitabin eller tenofoviralafenamid hos patienter med
terminal njursvikt (berdknad CrCl <15 ml/min), som inte star pa kronisk hemodialys. Sékerheten hos
emtricitabin och tenofoviralafenamid har inte faststillts hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Emtricitabins farmakokinetik har inte studerats hos forsokspersoner med nedsatt leverfunktion.
Emtricitabin metaboliseras dock inte till betydande del via leverenzymer, sa effekten av nedsatt
leverfunktion bor vara begransad.

Kliniskt relevanta fordndringar av farmakokinetiken for tenofoviralafenamid eller dess metabolit
tenofovir har inte observerats hos patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion &r de totala plasmakoncentrationerna av tenofoviralafenamid och
tenofovir ldgre 4n plasmakoncentrationerna som observerats hos patienter med normal leverfunktion.
Niér de korrigerats for proteinbindning, &r obundna (fria) plasmakoncentrationer av
tenofoviralafenamid vid gravt nedsatt leverfunktion och normal leverfunktion liknande.

Samtidig infektion med hepatit B- och/eller hepatit C-virus
Emtricitabins och tenofoviralafenamids farmakokinetik har inte helt utvarderats hos patienter med
samtidig infektion med HBV och/eller HCV.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier av emtricitabin avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte négra sirskilda risker for
méinniska. Emtricitabin har visat en lag karcinogen potential hos mus och rétta.

Giéngse studier av tenofoviralafenamid pé rétta och hund visade att de priméra mélorganen for toxicitet
ar skelett och njurar. Toxisk paverkan pa skelettet observerades som minskad BMD [Bone Mineral
Density] hos rétta och hund vid tenofovirexponeringar minst fyra gdnger hogre dn de som forvéntas
efter administrering av Descovy. En minimal infiltration av histiocyter foreldg i 6gat hos hund vid
exponeringar av tenofoviralafenamid och tenofovir som var cirka 4 respektive 17 gdnger hogre én de
som forvéntas efter administrering av Descovy.

Tenofoviralafenamid var inte mutagent eller klastogent i vanliga genotoxicitetsanalyser.

Eftersom tenofovirexponeringen hos rétta och mus ar lagre efter administrering av
tenofoviralafenamid jamfort med tenofovirdisoproxilfumarat utfordes karcinogenicitetsstudier och en
peri-postnatal studie pé ritta endast med tenofovirdisoproxilfumarat. Géngse studier av
karcinogenicitet och reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nigra sirskilda risker
for ménniska. Reproduktionstoxicitetsstudier pa rattor och kaniner visade inga effekter pa parnings-,
fertilitets-, driktighets- eller fosterparametrar. Tenofovirdisoproxilfumarat reducerade emellertid
viabilitet och vikt hos avkomma i peri-postnatala toxicitetsstudier vid maternellt toxiska doser.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering

Polyvinylalkohol
Titandioxid

Makrogol 3350

Talk

Indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken val.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av polyeten med hég densitet (HDPE) och barnskyddande lock med kontinuerlig géngning av
polypropen, invandigt belagd med en induktionsaktiverad aluminiumfolie innehéllande
30 filmdragerade tabletter. Varje burk innehéller torkmedel (kiselgel) och en vaddspiral av polyester.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgdngliga: Ytterkartonger som innehéller 1 burk med
30 filmdragerade tabletter och ytterkartonger som innehéaller 60 (2 burkar med 30) och 90 (3 burkar

med 30) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1099/003

EU/1/16/1099/004

EU/1/16/1099/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 21 april 2016

Datum for den senaste fornyelsen: 11 februari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA KARTONG OCH BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Descovy 200 mg/10 mg filmdragerade tabletter
emtricitabin/tenofoviralafenamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 200 mg emtricitabin och tenofoviralafenamidfumarat motsvarande
10 mg tenofoviralafenamid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

60 (2 burkar med 30) filmdragerade tabletter
90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1099/001 30 filmdragerade tabletter
EU/1/16/1099/002 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter
EU/1/16/1099/005 60 (2 burkar med 30) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Descovy 200 mg/10 mg [Bara pa yttre forpackningen|

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA KARTONG OCH BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Descovy 200 mg/25 mg filmdragerade tabletter
emtricitabin/tenofoviralafenamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehéller 200 mg emtricitabin och tenofoviralafenamidfumarat motsvarande
25 mg tenofoviralafenamid.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter

60 (2 burkar med 30) filmdragerade tabletter
90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1099/003 30 filmdragerade tabletter
EU/1/16/1099/004 90 (3 burkar med 30) filmdragerade tabletter
EU/1/16/1099/006 60 (2 burkar med 30) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Descovy 200 mg/25 mg [Bara pa yttre forpackningen]|

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Descovy 200 mg/10 mg filmdragerade tabletter
emtricitabin/tenofoviralafenamid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Descovy ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Descovy

Hur du tar Descovy

Eventuella biverkningar

Hur Descovy ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN AL

1. Vad Descovy ir och vad det anviinds for

Descovy innehaller tva aktiva substanser:

o emtricitabin, ett antiretroviralt likemedel av en typ som kallas omvént transkriptashdmmare av
nukleosidtyp (NRTI)
. tenofoviralafenamid, ett antiretroviralt l1dkemedel av en typ som kallas omvéant

transkriptashdmmare av nukleotidtyp (NtRTI).

Descovy blockerar aktiviteten av omvént transkriptas, ett enzym som ar nodvandigt for att viruset ska
kunna foroka sig. Darfor minskar Descovy mangden hiv i kroppen.

Descovy ér avsett att anvindas i kombination med andra ldkemedel for behandling av humant

immunbristvirus (hiv-1)-infektion hos vuxna och ungdomar i dldern 12 &r och dldre som véger minst

35 kg.

2. Vad du behéver veta innan du tar Descovy

Ta inte Descovy

o Om du ér allergisk mot emtricitabin, tenofoviralafenamid, eller ndgot annat innehéllsémne i
detta ladkemedel (anges i avsnitt 6 i1 bipacksedeln).

Varningar och forsiktighet

Din behandling med Descovy maste hela tiden foljas upp av lakare.

Detta ldkemedel botar inte hiv-infektion. Medan du tar Descovy kan du fortfarande utveckla
infektioner eller andra sjukdomar som forknippas med hiv-infektion.
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Tala med likare innan du tar Descovy:

. om du har leverproblem eller har haft leversjukdom, inklusive hepatit. Patienter med
leversjukdom, inklusive kronisk hepatit B eller C, som behandlas med antiretrovirala medel
16per 6kad risk for svara och eventuellt dodliga leverkomplikationer. Om du har hepatit B,
kommer din ldkare att omsorgsfullt vilja den basta behandlingen for dig.

om du har hepatit B-infektion, kan leverbesviren forvérras efter det att du slutar ta Descovy.
Sluta inte att ta Descovy utan att tala med din 1&kare (se avsnitt 3, Sluta inte att ta Descovy).

. Liakaren kanske véljer att inte forskriva Descovy till dig om ditt virus har en viss
resistensmutation, eftersom Descovy dé kanske inte minskar mdngden hiv i din kropp lika
effektivt.

. Om du har haft njursjukdom eller om tester har visat att du har problem med njurarna.
Liakaren kan bestilla blodprov for att kontrollera hur dina njurar fungerar vid start och under
behandling med Descovy.

Nir du tar Descovy

Nér du har borjat ta Descovy ska du vara observant pa:

. Tecken pa inflammation eller infektion
. Ledvirk, stelhet cller problem med skelettet

- Kontakta omedelbart din likare om du far nigot av dessa symtom. Se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar, fér mer information.

Det finns en risk for att du far njurproblem nir du tar Descovy under en léngre tid (se Varningar och
forsiktighet).

Barn och ungdomar

Ge inte detta liikemedel till barn i &ldern 11 &r och yngre, eller som véger mindre &n 35 kg.
Anvindning av Descovy hos barn i dldern 11 ar och yngre har inte studerats.

Andra liikemedel och Descovy

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
likemedel. Descovy kan paverka eller paverkas av andra lakemedel. Detta kan leda till att méngden
Descovy eller andra lakemedel i blodet fordndras. Likemedlen kanske da inte verkar péa ratt sitt eller
sa kan eventuella biverkningar forvarras. I vissa fall kan ldkaren behdva dndra dosen eller kontrollera
méngden ldkemedel i blodet.

Likemedel som anviinds for att behandla hepatit B-infektion:
Du ska inte ta Descovy med likemedel som innehéller:

° tenofoviralafenamid
o tenofovirdisoproxil
° lamivudin

o adefovirdipivoxil

- Kontakta din ldkare om du tar ndgot av dessa likemedel.
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Andra typer av likemedel:
Tala med din ldkare om du tar:

. antibiotika, anvinds for behandling av bakterieinfektioner inklusive tuberkulos, som
innehéller:
- rifabutin, rifampicin och rifapentin
. antivirala liikkemedel, anvénds for behandling av hiv:
- emtricitabin och tipranavir
o antiepileptika, anvinds for behandling av epilepsi, t.ex.:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital och fenytoin
° (Traditionellt) vixtbaserade likemedel, anvinds for behandling av 14tt nedstimdhet och oro,

som innehéller:
- johannesort (Hypericum perforatum)

-> Tala om for din likare om du tar nagot av dessa eller andra likemedel. Du ska inte avbryta
behandlingen utan att tala med din ldkare.

Graviditet och amning

o Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga
lakare eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.
o Tala genast om for ldkare om du blir gravid och fraga om mojliga fordelar eller risker med din

antiretrovirala behandling for dig och ditt barn.

Om du har tagit Descovy under din graviditet, kan ldkaren begéra att barnet regelbundet 1&dmnar
blodprover och genomgar andra undersokningar for kontroll av barnets utveckling. For barn vars
mamma tagit NRTIer under graviditeten ar fordelen med skyddet mot hiv storre dn risken for
biverkningar.

Amma inte under behandling med Descovy. Detta pa grund av att en av de aktiva substanserna i
detta ldkemedel passerar Gver i1 brostm;jolk.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan éverforas till
barnet via brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din liikare s snart som
mojligt.

Korforméga och anviindning av maskiner
Descovy kan orsaka yrsel. Framfor inte fordon och anvénd inte verktyg eller maskiner om du kénner
att du blir yr nér du tar Descovy.

Descovy innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Descovy

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ér
osaker.

Rekommenderad dos ér:
Vuxna: en tablett om dagen med eller utan foda

Ungdomar i dldern 12 ar och ildre, som viiger minst 35 kg: en tablett om dagen med eller utan
foda
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Det rekommenderas att tabletten inte tuggas eller krossas pa grund av den bittra smaken.

Om du har svart att svélja tabletten hel kan du dela den pa halften. Ta bada tabletthalvorna efter
varandra sa att du far hela dosen. Spara inte den delade tabletten.

Ta alltid den dos som ldkaren har ordinerat for att sikerstilla att 1akemedlet dr effektivt och for att
minska risken for att utveckla resistens mot behandlingen. Andra inte dosen sévida inte lakaren séger
at dig att gora det.

Om du gér i dialys ska du ta din dagliga dos av Descovy efter att dialysen slutforts.

Om du har tagit for stor méingd av Descovy

Om du tar mer &n den ordinerade dosen av Descovy kan du l6pa storre risk att drabbas av biverkningar
av detta lakemedel (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

Kontakta omedelbart din ldkare eller ndrmaste akutmottagning for att fa rad. Spara burken sa att du
kan visa vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Descovy
Det ér viktigt att du inte missar ndgon dos av Descovy.

Om du missar en dos:

o Om du miirker det inom 18 timmar efter den tidpunkt d& du brukar ta Descovy, méaste du ta
tabletten sé& snart som mdjligt. Ta sedan nésta dos som vanligt.
° Om du mirker det 18 timmar eller mer efter den tidpunkt da du brukar ta Descovy, ta inte

den missade dosen. Vinta och ta nista dos vid dess ordinarie tidpunkt.
Om du kriks inom mindre in 1 timme efter en dos Descovy, ta en ny tablett.
Sluta inte att ta Descovy
Sluta inte ta Descovy utan att prata med din Liikare. Om du slutar ta Descovy kan det allvarligt
paverka hur bra framtida behandling fungerar. Om du av négot skil slutar med Descovy, prata med din
lakare innan du borjar ta Descovy-tabletter igen.
Nir ditt forrad av Descovy borjar ta slut, skaffa mer frén ldkaren eller apotekspersonalen. Detta ar
mycket viktigt eftersom méngden av virus kan borja 6ka dven om du bara slutar med ldkemedlet i
nagra dagar. Sjukdomen kan sedan bli svérare att behandla.
Om du har bade hiv-infektion och hepatit B, dr det mycket viktigt att du inte avslutar Descovy-
behandlingen utan att forst prata med din ldkare. Du kan behdva 1dmna blodprover i flera ménader
efter avslutad behandling. Hos vissa patienter med framskriden leversjukdom eller cirros kan hepatiten

forsdmras om behandlingen avslutas, vilket kan vara livshotande.

- Informera din liikare omedelbart om varje nytt och ovéntat symtom som upptrader efter avslutad
behandling, sérskilt symtom som du vanligtvis forknippar med din hepatit B-infektion.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta l1ékare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa

dem.
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Eventuella allvarliga biverkningar: Kontakta omedelbart liikare

Tecken pa inflammation eller infektion. Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion
(AIDS) som tidigare har haft opportunistiska infektioner (infektioner som upptréder hos
ménniskor med férsvagat immunsystem), kan tecken och symtom pé inflammation fran tidigare
infektioner upptridda inom kort efter det att antiretroviral behandling har paborjats. Man tror att
dessa symtom beror pé att kroppens immunsystem har stérkts sé att kroppen kan bekdmpa
infektioner som kan ha funnits utan att ge nagra tydliga symtom.

Autoimmuna sjukdomar, (immunsystemet attackerar frisk kroppsviavnad), kan ocksa
uppkomma efter att du borjat ta likemedel mot hiv-infektion. Autoimmuna sjukdomar kan
uppkomma ménga ménader efter att behandlingen paborjats. Var observant pa symtom pé
infektion eller andra symtom som:

- muskelsvaghet

- svaghet som bdrjar 1 hinder och fotter och forflyttar sig mot balen

- hjértklappningar, skakningar eller hyperaktivitetet.

- Om du mirker de biverkningar som beskrivs ovan, informera din likare omedelbart.

Mycket vanliga biverkningar
(kan upptrdda hos fler dn I av 10 personer)

illamaende

Vanliga biverkningar
(kan upptréida hos upp till 1 av 10 personer)

onormala drommar
huvudvirk

yrsel

diarré

krakningar

buksmaérta
gasbildning (flatulens)
utslag

trotthet

Mindre vanliga biverkningar
(kan upptrdda hos upp till 1 av 100 personer)

lagt antal roda blodkroppar (anemi)

matsméiltningsbesvar vilket resulterar i obehag efter maltider (dyspepsi)
svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller hals (angioddem)

klada (pruritus)

néasselfeber (urtikaria)

ledvirk (artralgi)

- Om nagra biverkningar blir virre, tala med din likare.

Andra effekter som kan ses vid hiv-behandling

Frekvensen av foljande biverkningar dr inte kiand (frekvensen kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Problem med skelettet. Vissa patienter som tar antiretrovirala kombinationsldkemedel som
Descovy kan utveckla en skelettsjukdom som heter osteonekros (benvivnad dor pa grund av
forlorad blodtillforsel till skelettet). Nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckla denna
sjukdom &r langvarig anviandning av den hér typen av ldkemedel, behandling med
kortikosterioder, alkoholkonsumtion, ett mycket svagt immunsystem och évervikt. Tecken pa
osteonekros &r:

- ledstelhet

- ledvérk och smarta (sérskilt i hofter, kndn och axlar)
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- rorelsesvarigheter
- Informera din likare om du mirker niagot av dessa symtom.

Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet féorekomma.
Detta hdnger delvis ihop med éterstélld hilsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-ldkemedlen. Lakaren kommer att géra tester for att hitta sédana
forandringar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Descovy ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och burken efter "EXP”. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

De aktiva substanserna ir emtricitabin och tenofoviralafenamid. En Descovy filmdragerad tablett
innehaller 200 mg emtricitabin och tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 10 mg
tenofoviralafenamid.

Ovriga innehillsimnen ir

Tablettkdirna:
Mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat.

Filmdragering:
Polyvinylalkohol, titandioxid, makrogol 3350, talk, svart jirnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Descovy filmdragerade tabletter ar gra, rektanguldra tabletter. Praglade pa ena sidan med "GSI” och
pa andra sidan med siffran 7210

Descovy tillhandahills i burkar som innehéller 30 tabletter (med torkmedel i form av kiselgel som
maéste forvaras i burken for att skydda tabletterna mot fukt). Torkmedlet (kiselgel) finns i en separat
dospase eller behallare och ska inte sviljas.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgdngliga: Ytterkartonger som innehéller 1 burk med

30 filmdragerade tabletter och ytterkartonger som innehéller 60 (2 burkar med 30) och 90 (3 burkar
med 30) filmdragerade tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

Tillverkare:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

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

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

E\rada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

7

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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



Ireland Slovenija

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tfn: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Descovy 200 mg/25 mg filmdragerade tabletter
emtricitabin/tenofoviralafenamid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Descovy ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Descovy

Hur du tar Descovy

Eventuella biverkningar

Hur Descovy ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad Descovy ir och vad det anviinds for

Descovy innehaller tva aktiva substanser:

o emtricitabin, ett antiretroviralt likemedel av en typ som kallas omvént transkriptashdmmare av
nukleosidtyp (NRTI)
. tenofoviralafenamid, ett antiretroviralt lakemedel av en typ som kallas omvéant

transkriptashdmmare av nukleotidtyp (NtRTI).

Descovy blockerar aktiviteten av omvént transkriptas, ett enzym som ar nodvandigt for att viruset ska
kunna foroka sig. Darfor minskar Descovy mangden hiv i kroppen.

Descovy ér avsett att anvindas i kombination med andra ldkemedel for behandling av humant

immunbristvirus (hiv-1)-infektion hos vuxna och ungdomar i dldern 12 &r och dldre som véger minst

35 kg.

2. Vad du behover veta innan du tar Descovy

Ta inte Descovy

o Om du ér allergisk mot emtricitabin, tenofoviralafenamid, eller ndgot annat innehéllsdmne i
detta ladkemedel (anges i avsnitt 6 i1 bipacksedeln).

Varningar och forsiktighet

Din behandling med Descovy maste hela tiden f6ljas upp av ldkare.

Detta ldkemedel botar inte hiv-infektion. Medan du tar Descovy kan du fortfarande utveckla
infektioner eller andra sjukdomar som forknippas med hiv-infektion.
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Tala med likare innan du tar Descovy:

. om du har leverproblem eller har haft leversjukdom, inklusive hepatit. Patienter med
leversjukdom, inklusive kronisk hepatit B eller C, som behandlas med antiretrovirala medel
16per 6kad risk for svara och eventuellt dodliga leverkomplikationer. Om du har hepatit B,
kommer din ldkare att omsorgsfullt vilja den bésta behandlingen for dig.

om du har hepatit B-infektion, kan leverbesviren forvérras efter det att du slutar ta Descovy.
Sluta inte att ta Descovy utan att tala med din 1&kare (se avsnitt 3, Sluta inte att ta Descovy).

. Léakaren kanske viéljer att inte forskriva Descovy till dig om ditt virus har en viss
resistensmutation, eftersom Descovy dé kanske inte minskar mdngden hiv i din kropp lika
effektivt.

. om du har haft njursjukdom eller om tester har visat att du har problem med njurarna.
Liakaren kan bestilla blodprov for att kontrollera hur dina njurar fungerar vid start och under
behandling med Descovy.

Nir du tar Descovy

Nér du har borjat ta Descovy ska du vara observant pa:

. Tecken pa inflammation eller infektion
. Ledvirk, stelhet cller problem med skelettet

- Kontakta omedelbart din likare om du far nigot av dessa symtom. Se avsnitt 4, Eventuella
biverkningar, fér mer information.

Det finns en risk for att du far njurproblem nir du tar Descovy under en léngre tid (se Varningar och
forsiktighet).

Barn och ungdomar

Ge inte detta liikemedel till barn i &ldern 11 &r och yngre, eller som véger mindre &n 35 kg.
Anvindning av Descovy hos barn i dldern 11 ar och yngre har inte studerats.

Andra liikemedel och Descovy

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
likemedel. Descovy kan paverka eller paverkas av andra ldkemedel. Detta kan leda till att méngden
Descovy eller andra lakemedel i blodet fordndras. Likemedlen kanske da inte verkar péa rétt sitt eller
sd kan eventuella biverkningar forvarras. I vissa fall kan ldkaren behdva dndra dosen eller kontrollera
méngden ldkemedel i blodet.

Likemedel som anvinds for att behandla hepatit B-infektion:
Du ska inte ta Descovy med likemedel som innehéller:

° tenofoviralafenamid
o tenofovirdisoproxil
° lamivudin

o adefovirdipivoxil

- Kontakta din ldkare om du tar ndgot av dessa likemedel.
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Andra typer av likemedel:
Tala med din ldkare om du tar:

. antibiotika, anvinds for behandling av bakterieinfektioner inklusive tuberkulos, som
innehéller:
- rifabutin, rifampicin och rifapentin
. antivirala liikkemedel, anvénds for behandling av hiv:
- emtricitabin och tipranavir
o antiepileptika, anvinds for behandling av epilepsi, t.ex.:
- karbamazepin, oxkarbazepin, fenobarbital och fenytoin
° (Traditionellt) vixtbaserade likemedel, anvinds for behandling av 14tt nedstimdhet och oro,

som innehéller:
- johannesort (Hypericum perforatum)

- Tala om for din likare om du tar nigot av dessa eller andra likemedel. Du ska inte avbryta
behandlingen utan att tala med din ldkare.

Graviditet och amning

o Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga
lakare eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.
o Tala genast om for ldkare om du blir gravid och fraga om mojliga fordelar eller risker med din

antiretrovirala behandling for dig och ditt barn.

Om du har tagit Descovy under din graviditet, kan ldkaren begéra att barnet regelbundet 1&dmnar
blodprover och genomgar andra undersokningar for kontroll av barnets utveckling. For barn vars
mamma tagit NRTIer under graviditeten ar fordelen med skyddet mot hiv storre dn risken for
biverkningar.

Amma inte under behandling med Descovy. Detta pa grund av att en av de aktiva substanserna i
detta ldkemedel passerar Gver i1 brostm;jolk.

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan éverforas till
barnet via brostmjolken.

Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din liikare s snart som
mojligt.

Korforméaga och anvindning av maskiner
Descovy kan orsaka yrsel. Framfor inte fordon och anvind inte verktyg eller maskiner om du kénner
att du blir yr nér du tar Descovy.

Descovy innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Descovy

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Rekommenderad dos ér:
Vuxna: en tablett om dagen med eller utan foda

Ungdomar i dldern 12 ar och ildre, som viiger minst 35 kg: en tablett om dagen med eller utan
foda
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Det rekommenderas att tabletten inte tuggas eller krossas pa grund av den bittra smaken.

Om du har svart att svélja tabletten hel kan du dela den pa halften. Ta bada tabletthalvorna efter
varandra sa att du far hela dosen. Spara inte den delade tabletten.

Ta alltid den dos som ldkaren har ordinerat for att sikerstilla att 1akemedlet dr effektivt och for att
minska risken for att utveckla resistens mot behandlingen. Andra inte dosen sévida inte lakaren séger
at dig att gora det.

Om du gér i dialys ska du ta din dagliga dos av Descovy efter att dialysen slutforts.

Om du har tagit for stor méingd av Descovy

Om du tar mer &n den ordinerade dosen av Descovy kan du l6pa storre risk att drabbas av biverkningar
av detta lakemedel (se avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

Kontakta omedelbart din ldkare eller ndrmaste akutmottagning for att fa rad. Spara burken sa att du
kan visa vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Descovy
Det ér viktigt att du inte missar ndgon dos av Descovy.

Om du missar en dos:

o Om du miirker det inom 18 timmar efter den tidpunkt d& du brukar ta Descovy, méaste du ta
tabletten sé& snart som mdjligt. Ta sedan nésta dos som vanligt.
° Om du mirker det 18 timmar eller mer efter den tidpunkt da du brukar ta Descovy, ta inte

den missade dosen. Vinta och ta nista dos vid dess ordinarie tidpunkt.
Om du kriks inom mindre in 1 timme efter en dos Descovy, ta en ny tablett.
Sluta inte att ta Descovy
Sluta inte ta Descovy utan att prata med din Liikare. Om du slutar ta Descovy kan det allvarligt
paverka hur bra framtida behandling fungerar. Om du av négot skil slutar med Descovy, prata med din
lakare innan du borjar ta Descovy-tabletter igen.
Nir ditt forrad av Descovy borjar ta slut, skaffa mer frén ldkaren eller apotekspersonalen. Detta ar
mycket viktigt eftersom méngden av virus kan borja 6ka dven om du bara slutar med ldkemedlet i
nagra dagar. Sjukdomen kan sedan bli svérare att behandla.
Om du har bade hiv-infektion och hepatit B, dr det mycket viktigt att du inte avslutar Descovy-
behandlingen utan att forst prata med din ldkare. Du kan behdva 1dmna blodprover i flera ménader
efter avslutad behandling. Hos vissa patienter med framskriden leversjukdom eller cirros kan hepatiten

forsdmras om behandlingen avslutas, vilket kan vara livshotande.

- Informera din liikare omedelbart om varje nytt och ovéntat symtom som upptrader efter avslutad
behandling, sérskilt symtom som du vanligtvis forknippar med din hepatit B-infektion.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa

dem.

76



Eventuella allvarliga biverkningar: Kontakta omedelbart liikare

Tecken pa inflammation eller infektion. Hos vissa patienter med framskriden hiv-infektion
(AIDS) som tidigare har haft opportunistiska infektioner (infektioner som upptréder hos
ménniskor med férsvagat immunsystem), kan tecken och symtom pé inflammation fran tidigare
infektioner upptridda inom kort efter det att antiretroviral behandling har pabdrjats. Man tror att
dessa symtom beror pé att kroppens immunsystem har stérkts s& att kroppen kan bekdmpa
infektioner som kan ha funnits utan att ge nagra tydliga symtom.

Autoimmuna sjukdomar, (immunsystemet attackerar frisk kroppsviavnad), kan ocksa
uppkomma efter att du borjat ta likemedel mot hiv-infektion. Autoimmuna sjukdomar kan
uppkomma ménga ménader efter att behandlingen paborjats. Var observant pa symtom pé
infektion eller andra symtom som:

- muskelsvaghet

- svaghet som bdrjar 1 hinder och fotter och forflyttar sig mot balen

- hjértklappningar, skakningar eller hyperaktivitetet.

- Om du miirker de biverkningar som beskrivs ovan, informera din likare omedelbart.

Mycket vanliga biverkningar
(kan upptrdda hos fler dn I av 10 personer)

illamaende

Vanliga biverkningar
(kan upptrida hos upp till 1 av 10 personer)

onormala drommar
huvudvirk

yrsel

diarré

krakningar

buksmaérta
gasbildning (flatulens)
utslag

trotthet

Mindre vanliga biverkningar
(kan upptrdda hos upp till 1 av 100 personer)

lagt antal roda blodkroppar (anemi)

matsmailtningsbesvar vilket resulterar i obehag efter maltider (dyspepsi)
svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller hals (angioddem)

klada (pruritus)

néasselfeber (urtikaria)

ledvirk (artralgi)

- Om nagra biverkningar blir virre, tala med din likare.

Andra effekter som kan ses vid hiv-behandling

Frekvensen av foljande biverkningar dr inte kiand (frekvensen kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Problem med skelettet. Vissa patienter som tar antiretrovirala kombinationsldkemedel som
Descovy kan utveckla en skelettsjukdom som heter osteonekros (benvivnad dor pa grund av
forlorad blodtillforsel till skelettet). Nagra av de manga riskfaktorerna for att utveckla denna
sjukdom &r langvarig anviandning av den hér typen av ldkemedel, behandling med
kortikosterioder, alkoholkonsumtion, ett mycket svagt immunsystem och évervikt. Tecken pa
osteonekros &r:

- ledstelhet

- ledvérk och smarta (sérskilt i hofter, kndn och axlar)
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- rorelsesvarigheter
- Informera din likare om du mirker niagot av dessa symtom.

Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet féorekomma.
Detta hdnger delvis ihop med éterstélld hélsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-ldkemedlen. Lakaren kommer att géra tester for att hitta sédana
forandringar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Descovy ska forvaras
Forvara detta ldakemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och burken efter "EXP”. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt. Tillslut burken vél.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

De aktiva substanserna ir emtricitabin och tenofoviralafenamid. En Descovy filmdragerad tablett
innehaller 200 mg emtricitabin och tenofoviralafenamidfumarat motsvarande 25 mg
tenofoviralafenamid.

Ovriga innehillsimnen ir

Tablettkirna:
Mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat.

Filmdragering:
Polyvinylalkohol, titandioxid, makrogol 3350, talk, indigokarmin (E132).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Descovy filmdragerade tabletter ar bla, rektanguléra tabletter. Praglade pa ena sidan med ”GSI” och pa
andra sidan med siffran ”225”.

Descovy tillhandahlls i burkar som innehéller 30 tabletter (med torkmedel i form av kiselgel som
maéste forvaras i burken for att skydda tabletterna mot fukt). Torkmedlet (kiselgel) finns i en separat
dospase eller behallare och ska inte sviljas.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgdngliga: Ytterkartonger som innehéller 1 burk med

30 filmdragerade tabletter och ytterkartonger som innehéller 60 (2 burkar med 30) och 90 (3 burkar
med 30) filmdragerade tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning:

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

Tillverkare:

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

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

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

E\rada
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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



Ireland Slovenija

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

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tfn: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC .
Tel: + 353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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